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OZET

Endometriozis endometriyal stroma ve glandlarin uterin kavite disinda olmasi
ile tanimlanan, ilerleyici, dstrojen bagimli benign bir hastaliktir. Toplumda nispeten sik
goOrulmekte ve dnemli saglik sorunlarina ve saglik harcamalarina neden olmaktadir.
Patogenezi hakkinda bir¢ok teori olsa da hala tam olarak hastaligi her yonu ile
aclklayabilecek ideal bir teori mevcut degildir. Hastaligin nedeni tam olarak
bilinmediginden dolay! kesin tedavisi de mumkun olmamakta, uygulanan tedaviler
baglica sikdyete odaklanmaktadir. Temel sikayetler de daha ¢ok agri ve infertilite
olarak hekimlerin karsisina gcikmaktadir. Bu sikayetlerin de patogenezinde inflamasyon
ve anjiogenezin oldugu bugun igin kabul edilmektedir. Bu g¢alismada deneysel olarak
siganlarda olugturulan endometriozis modelinde antiinflamatuar ve antianjiojenik
Ozellikleri olan kolesterol emilim inhibitdéri grubuna giren bir antilipidemik ajan olan
ezetemibin tedavi edici bir etkisin olup olmadiginin degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Onsekiz adet Wistar Albino tlrlndeki disi sicanda standart endometriozis
modeli olugturulduktan bir ay sonra siganlara tekrar laparatomi yapildi ve endometriotik
lezyonlarin boyutlari 6lguldid. Daha sonra siganlar randomizasyon ile calisma ve
kontrol gruplarina ayrildi. Calisma grubuna oral yoldan 1 mg/kg/gun ezetimib verilirken,
kontrol grubuna da plasebo olarak 1 ml/kg/gin serum fizyolojik verildi. 28 giin sonra
siganlar sakrifiye edildi ve lezyonlarin boyutlari élguldukten sonra, lezyonlardaki timor
nekrozis faktor alfa, vaskuler endotelyal buyume faktora ile icerdikleri mast hicre
seviyelerine bakilmak Uzere histopatolojik inceleme yapildi.

Calisma sonunda ezetimib verilen gruptaki sicanlarda endometriotik
implantlarin boyutlarinin tedavi éncesine gore anlamli olarak kuguldugu, bu anlamli
kligulmenin kontrol grubunda olugsmadigi bulundu. Yine ezetimib grubunda timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve vaskller endotelyal buyume faktoru (VEGF)
ekspresyonu ile dokudaki mast hucre sayilarinin kontrol grubuna oranla anlamli
derecede azaldigi bulundu.

Sonu¢ olarak ezetimib deneysel olarak olusturulan sican endometriozis
modelinde endometriyotik implantlarin boyutlarini antiinflamatuvar ve antianjiojenik
ozelligi ile azaltmigtir. Bu ajanin endometriozis tedavisinde tek basina veya diger
ajanlarla birlikte potansiyel bir yerinin olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Ezetimib, VEGF, TNF-alfa, Mast hicre.



ABSTRACT

Endometriosis is a benign, estrogen dependent, progressive disease which is
defined as the presence of endometrial gland and stroma outside of the uterine cavity.
It is relatively frequent in the population and causes important health problems
contributing to increased health costs. Although there are many theories about the
pathogenesis, there is no single theory that can explain all clinical situations alone. As
the main cause is not known, there is no absolute treatment modality and the therapies
aim to resolve the main symptoms. Pain and infertility come out to be the main clinical
symptoms. And nowadays inflammation and angiogenesis are assumed to be the
origin of these symptoms. In this study it was aimed to assess the effect of ezetimib
which is an anti-lipidemic agent with cholesterol absorption inhibition properties on
endometriotic implants in an experimental rat endometriosis model.

A standard experimental endometriosis model was created with 18 Whistar
Albino rats and after one month the sizes of the endometriotic implants were measured.
The rats were randomized as study and control groups. 1 mg/kg/day ezetimib and 1
ml/kg/day saline was administered orally to the study and control groups respectively
for 28 days. At the end of 28 days the rats were sacrificed and the implants were
measured again. After that the implants were excised and sent for histopathologic
assessment for expression of tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and vascular
endothelial growth factor (VEGF) and levels of mast cells.

It was found that at the end of the study period the size of the endometriotic
implants decreased significantly in the study group and such a decrease could not be
observed in the control group. And ezetimib was found to decrease the levels of TNF-
a, VEGF and mast cells significantly when compared to the placebo.

In conclusion ezetimib decreased the size of the endometriotic implants with its
antiinflammatory and anti-angiogenic properties in the experimental rat endometriosis
model. This agent alone or with combination of other agents may have a potential role

in the treatment of endometriosis.

Key Words: Endometriosis, Ezetimibe, VEGF, TNF-alpha. Mast cell.



GIRIS VE AMAG

Endometriozis toplumda sik gorulen, belirgin saglik sorunlarina neden
olan, olusum mekanizmasi tam olarak ortaya konamamis, bu nedenle de tedavisi
kesin olarak yapilamayan benign bir hastaliktir. Endometrial bez ve stromanin
uterin kavite disinda yer almasi olarak tanimlanan bu hastaligin tarifi ilk defa 1860
yilinda Unlu patolog Von Rokitansky tarafindan yapiimistir. O zamandan bu yana
olusum mekanizmasi hakkinda yeni teoriler ortaya atiimig, fakat hicbir teori tek
basina hastaligin tum Kklinik prezentasyonlarini acgiklayacak butunsellikte
olmamistir. Bu teoriler arasinda retrograd menstrasyon, kok hucre teorisi, immun
sistem, endokrin faktorler, genetik faktorler, cevresel faktorler gibi teoriler vardir.
Fakat son yillarda molekuler yontemlerin kullaniimasinin yayginlasmasi ile
etyopatogenezi hakkinda daha detayl bilgiler elde edilebilmig ve tani ve tedavisi
icin yeni yaklagimlar one surtlmustur. Bugun icin ilerleyici, ostrojen bagiml,
inflamatuvar bir hastalik olan endometriozisin patogenezinde ektopik endometrial
doku, degismis bagisiklik sistem yaniti, dengesiz hucre proliferasyonu ve
apoptoz, anormal endokrin sinyal ve genetik faktorler de dahil olmak tizere birden
cok faktérun rol aldigi kabul edilmektedir.

Son yillarda hastaligin tedavisinde endometriozisin patogenezinde roli
olan inflamatuar ve angiogenez mekanizmalarn Uzerinde c¢alismalar
yogunlasmistir. Antiinflamatuvar ve antianjiojenik etkileri olan ajanlarin deneysel
olarak hayvanlarda olusturuimus endometriozis modellerinde lezyonlarin
olusumlarini kismen engelledikleri veya olusmus olan lezyonlarin boyutlarini
kUgulttikleri gosterilmistir. Bu amacla antilipidemik 6zellikleri ile koroner arter
hastalik tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglarin da antiinflamatuvar ve
antianjiojenik 0Ozellikleri ile hayvan endometriozis modellerinde etkinlikleri
gosterilmistir?.

Antilipidemi igin kullanilan ilag siniflari icinde yer alan ezetimibin de benzer
sekilde nukleer faktdr kappa, TNF-a ve interlokin 1 gibi inflamatuvar suregte ve
VEGF gibi anjiogenezde anahtar rol oynayan maddelerin salinimini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Bu etki mekanizmasi ile bu ajanin endometriozis Uzerinde olasi
iyilestirici bir etkisinin olabilecegi disunulebilir?>. Buradan hareketle bu galismada
deneysel olarak siganlarda olusturulan endometriozis modelinde ezetimibin

tedavi edici bir etkisin olup olmadiginin degerlendiriimesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

1. Endometriozis

1.1. Tanimi ve Genel Bilgiler

Endometriozis toplumda sik goérilen dstrojen badimli kronik, inflamatuar
benign bir hastaliktir. Endometrial bezler ve stromanin uterin kavite disinda yer
almasi olarak tanimlanir. Ektopik endometrial doku genellikle pelviste yer
almaktadir ancak vucudun herhangi bir yerinde de gorulebilmektedir. En sik
overlerde, vezikouterin ve rektouterin bosluklarda, sakrouterin ligamanlarda,
uterusun posteriorunda ve ligamentum latumun arka ylizeylerinde gorilir#S.

Dismenore, disparoni, dongusel barsak ya da mesane belirtileri, anormal
uterin kanama, kronik agri, kronik yorgunluk ve subfertilite gibi semptomlari
vardir.

1.2. insidans

Endometriozisin genel populasyonda prevalansini tam olarak tahmin
etmek zordur. Bazi hastalar asemptomatik olurlar ve tibbi yardim igin
basvurmazlar. Hastaligin kesin tanisi cerrahi yolla konulur. Bu nedenle kesin
insidans belirlemek mimkin degildir. infertii ve pelvik agrisi olanlarin %45-
50'sinde, sadece infertil olanlarin %20-30'unda’ 8, infertilite nedeniyle laparoskopi
yapilanlarin %2,1-78’inde ve sadece pelvik agn sikayeti ile olanlarin %4,5-
82’sinde endometriyozis bulunmustur®.

1.3. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Endometriyozis tanisinin  konuldugu yas ortalamasi 25-35 vyas
arasindadir’®. Bu hastalik prevalansi yasa gore ¢ok deg@iskendir. Cogu hastada
asemptomatik seyretmekle birlikte bazi hastalarda farkli klinik gosterir?.

Kronik pelvik agri ya da disparonisi olan adolesanlar ve 20 yas altindaki
kadinlarin yarisi veya daha fazlasinda endometriozise rastlanir!?.

Dunyada genel olarak reproduktif yasta olan kadinlarin yaklasik %10’'unda
endometriozis oldugu disiiniimektedir'®. Miillerian anomaliler ve servikal ya da
vajinal obstruksiyonlar gibi nedenler 17 yasindan daha kuguk kizlarda ortaya
cikan endometriozisle iligkilendirilebilir'4. Tubal ligasyonlu asemptomatik
hastalarda dort galisma yapilmis ve bunlarda %1-7 arasinda endometriozise
rastlanmistir>-18, Baska bir calismada asemptomatik tubal ligasyon yapilanlarda

%3-43 oraninda endometriozis bulunmustur'®.



Benign nedenlerle laparoskopik veya abdominal histerektomi yapilan
hastalarin %15’inde, kronik pelvik agn sikayeti ile cerrahi yapilanlarin %25’ten
azinda cerrahi sinirda endometriozis oldugu gérilmustar?°.

Endometriozis prevalansinin cerrahi olarak belirlenmesi amaglanan bir
calismada preoperatif endometriozis tanisi almis hastalarin %57’sinde, pelvik
agrisi olanlarin %21’inde, pelvik agrisi olmayan ve tani almamig hastalarin %8
‘inde endometriozis bulunmustur. Genital anomalisi olan adolesanlarin %40’
endometriozis tanisi almig, infertil hastalarin %50’sinde, pelvik agrili kadinlarin
ve adolesanlarin %70’inde, endometriozis rapor edilmigtir?1-23.

Cerrahi gerektirecek endometriyozisli  hastalarin  %5’'inden  azi
postmenopozal ve dstrojen tedavisi almis olanlardir?*25.

Endometriozis gelismesi igin risk faktorleri nulliparite, endojen Ostrojene
uzun sure maruz kalma, erken menars, ge¢ menopoz, kisa sureli adet dongusu
(<27 gln), menoraji, adet kaninin cikisinin tikanmasi (mdullerian anomali),
intrauterin dietilstilbesterole maruz kalma, yuksek vucut kitle indeksi, ¢cocuklukta
veya adolesan doneminde fiziksel veya cinsel istismara maruz kalma, yuksek
miktarda doymamis yag tiketimidir?6-33,

Endometriozis riskini azaltan faktorler multiparite, uzun siren laktasyon,
ge¢ menars, uzun sureli omega-3 yag tuketimidir. Endometriozis Kafkasyali ve
Asyali kadinlarda siyah ve Ispanyol kadinlara gére daha sik rastlandigi igin irk da
risk gruplarina dahil edilmistir34-3,

Geng kadinlarda menars yasi, ailede endometriozis dykusu, astim dykusu
olmasi risk faktorleri arasindadir. Gebelerde vyapilan bir c¢alismada
endometriozisin gebelik kaybi, gebelikte GDM ve gebeligin hipertansif
hastaligiyla iligkili olabilecedi sonucuna variimigtir37-38,

1.4. Patogenez

Endometriozis patogenezi hala agiklanamamis esrarengiz bir hastaliktir.
Cok sayida teoriler ileri surtlmus ancak bunlarin higbiri hastaligin etyopatogenezi
ile ilgili ikna edici bir agiklama getirememistir.

Retrograd menstruasyon ve implantasyon, ¢olemik metaplazi, dogrudan
transplantasyon ve vaskuler disseminasyon gibi pek ¢ok mekanizmalarla
patogenez agiklanmaya calisilmis ancak higbir mekanizma tim endometriozis
olgularini tek basina agiklayamamisgtir.

Endometriozise ait klasik peritoneal implantlar ilk olarak 1800°IU yillarda
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tanimlanmistir. Ancak ‘endometriozis’ deyimini ilk kez 1921’de John Sampson
bulmus, bu hastaligi seri kanamali bir over kisti olarak tanimlamis ve “cikolata
kisti” olarak adlandirmigtir. Peritoneal implantlari ise overdeki endometriozisin
tohumlari olarak gostermistir. Sampson endometriozisin mensturasyonla periton
bosluguna dokulen endometrial dokularla iligkili oldugunu gosteren yazisi 1927
yilinda yayimlanmistir3,

Menstruasyon sirasinda dokulen endometrial dokularin fallop tupleri ile
periton bosluguna tasindigini ve pelvik organlarin yuzeylerine implante oldugu
retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi ile 6ne surulmustir. Adet
sirasinda laparoskopi yapildiginda, fallop tlpleri acik olan kadinlarin %75-
90’inda periton boslugunda kan gozlenebilmektedir.

Peritoneal sividan alinan canli endometrial hlcreler hucre kuiltarinde
yetistirilebilmekte, ylzeye tutunup penetre olabilmektedir. Menstruel akigi
engelleyen mulleryan anomalileri olan kadinlarda endometriozis yayginligi akigi
engellemeyen anomalileri olan kadinlara kiyasla daha fazladir.

Sampson'un retrograd menstriasyon ve implantasyon teorisi,
premenarsal lezyonlarin varligini agiklayamaz. Bronsens ve Benagiano
yenidogan kiz ¢ocuklarinda endometriosiz patogenezini arastirmislardir. Sonug
olarak premenarsal dénemde de endometriozis olusabilecegini gostermisler!.

Colemik metaplazi teorisi, endometriozisin ¢olemik epitelden kdken alan
mezotelyal hucrelerinin (periton ve plevrada yer alir) spontan metaplastik
degisimleri sonucu olustugunu 6ne stirmektedir®2.

Colemik metaplazi ile inguinal kanal, Uriner ve gastrointestinal pelvis ve
toraksta gorulen endometriozis agiklansa bile endometrial hiicrelerin vaskuler ya
da lenfatik yayllmayla da endometriozise neden olabilecegini gosteren kanitlar
mevcuttur*344, Embriyonel rest teorisi periton boslugunda bulunan midillerian
hlcrelerin var oldugu ve bazi uyaranlarla endometrial dokuya donusebilecegini
aciklamaktadir®.

Bu hipoteze gore mdillerian sistemin embriyonik gog ettigi tim yol boyunca
endometrial dokuya rastlanabilmektedir. Bu teori erkeklerde nadir de olsa gorulen
endometriozisi embriyolojik kadina 6zgu dokularin sonra da erkek genomu aktive
olmasiyla gerileyen yapilar ile acgiklayabilir. Tabi ki hala varsayimsaldir,
kanitlanmamistir.

Lenfatik ve vaskdler teori karin duvari, beyin, akciger, lenf digtmleri ve
10



ekstremiteler gibi yerlere endometriyel hicrelerin lenfatik veya hematojen yolla
yayllabilecegini agiklamaktadir*é. Metastaz teorisi adet zamani dokilen dokunun
endometrial bogluktan sentinal lenf nondlarina ve oradan da lenfatik kanallar ve
venlerden uzak bolgelere gittigini ileri surmektedir. Bu hipotez adenomiyozisli
kadinlarin uterus damarlarinda endometrial dokularin bulunmasini agiklayabilir.
Ayrica tavsanlarda yapilan bir galismada endometrial dokunun intraventz
verilmesi ile pulmoner endometriozis olusturulmustur®’.

Kok hucre teorisi: kok hucre farkh yavru hicreler dreten kendini yenileyen
hicrelerdir®®. Kemik iliginden koken alan kok hicrelerinin farkh yerlerde
endometrial dokuya donisebilecegi ispatlanmistir®®.

Endometrial dokunun epizyotomi onarimi, sezaryen ya da bagka cerrahiler
sirasinda nakledilmesi ile karin veya epizyotomi skar dokusundaki ve perinedeki
endometriozis agiklanabilir®®-°t,

Endometriozise ailesel bir egilim oldugu ve genetik bir temele sahip oldugu
yapillan c¢alismalarla dogrulanmistir. Hasta kadinlarin  birinci derece
akrabalarinda 6-7 kat daha fazla rastlanir52-54,

Endometriozisin genetik bir kdkene sahip ve bu yatkinligin karmasik bir
genetik gecis ile aktarildigini sonu¢ olarak ¢ikarmak mumkandur. Yatkinhk
olusturan genlerin allelik varyantlari ile gevresel faktorler arasinda etkilesmeleri
fenotipe yansimaktadir®®. Yatkinlik genlerine sahip kadinlarda implantasyon
basarisizli§i, infertilite ve progesteron direnci olmasi gen ekspresyon profilleri
olusturularak gosterilmistir®6-57,

Endometriozisin genetik gegisi ile iligkili ilk ¢alismalar rhesus maymunlari
Uzerinde yapilmistir®®. Bu calismada genetik duyarl olanlarin gevresel faktorlerin
etkisi ile endometriozis olugmasinda rolu oldugu gosterilmigtir. Ardindan Ranney
bir anket ¢calismasi yapmis ve endometriozis acisindan karsilastirildiginda ailesel
OykUsu olan ve olmayan endometriozis hastalarinda anlamli bir fark ortaya
citkmamistir. Bu galismadan ¢ikarilan sonug ailesel endometriozis dykusu olsa
bile eger genetik yatkinlik yoksa endometriozis gelisme olasiigi normal
popllasyonla aynidir.5® Simpson ve arkadaslari tarafindan 123 histolojik olarak
kanittanmig endometriozisli hastada yapilan ¢alismada endometriozisin
poligenik/multifaktoriyel bir hastalik oldugu goértlmuastir. Yapilan bazi
calismalarda endometriozisli hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hastalik

olusma riskinin 5-7 kat artti§i ortaya konmustur®®. Kennedy ve arkadaslari MRI
11



ile tanisi konulmus endometriozisli hastalarin akrabalarinin da risk tasidiklarini
belirtmistir®’. Endometriosizli hastalarda yapilan bir calismada 17. kromozom
anoploidi heterojenitesinde artis oldugu gorilmustiiré?. Monozigot ve dizigot ikiz
kardeglerde yapilan calismalarda ikizlerin daha ylUksek risk grubunda oldugu
gosterilmistir®3. Endometriozis ile iligkili bazi over kanserlerinde bazi genlerde
heterozigot kayip oldugu goriimistiré4. 10923 yerlesen PTEN geni mutasyonlari
endometrioid ve over berrak hicreli karsinomlarda izlenmistir®®.

Endometriozis gelismesine yatkinlik yaratan genler, ektopik endometrial
hlcrelerin periton ylzeylerine yapismasini ve invaze olmasini, canli kalmasini,
¢ogalmalarini, yeniden damarlanmanin olugsmasini ya da inflamatuar yaniti
kontrol eden molekuler suregleri yonetmektedir.

indiiksiyon teorisi de ¢dlemik metaplazinin menstriiel akim ya da bagka bir
uyaran tarafindan indiklendigini 6ne sirmektedir. Menars 6ncesi donemdeki bir
kizda hi¢ adet gormemis kadinlarda ve goreceli olarak az sayida menstriel
siklusu olan adélesanlarda endometriozis gormek mimkUinddiré®67,

Anatomik bir bozukluk yoklugunda saglam endometrial hicrelerin toraksa
erisimlerinin bulunmadigi i¢in, implantasyon teorisi pulmoner (hemen her zaman
sag tarafta gorulur) ve plevral endometriozisi agiklamakta yetersiz kalmaktadir®8,

indiiksiyon teorisinin diger bir aciklamasi plevranin metaplazisinin,
dejenere endometrial hucreler tarafindan peritoneal siviya salinan uyarilar veya
steroid hormonlar tarafindan indikleniyor olmasidir. Farkh yere entegre olmus
colemik epitelde (erken embriyogenez esnasinda mezensimal ekstremite
tomurcuklari ile yakin komsuluk halindedir) olusan metaplazi, diz, uyluk,
basparmak gibi alisiimamis yerlerdeki endometriyozisi acgiklayabilmektedirt®-71.
Bazi erkeklerde de nadiren yuksek doz Ostrojen tedavisi sonrasi endometriozis
olusabilecegi gOsterilmistir’>. Uterus igerisindeki ve uterus disindaki
endometriumun, hem yapisal hem de iglevsel olarak tamamen farkli olmasi
endometrial implantlarin normal endometrial dokunun transplantasyonu sonucu
olugmasi teorisini desteklememektedir. Endometrial bez ve stroma kollajen ag
icerisinde Ostradiol ile kultire edilen over yuzey epiteli ve stromal hucreler
tarafindan gelisebilmektedir’® 74, Endometriotik dokularda normal endometriumla
karsilastirildiginda daha fazla dstrojen, prostoglandin ve sitokin salgilanir’>77.
Endometrioziste hulcreler normal endometriumun menstriel siklus zamani

yikilmasi ve yenilenmesi i¢in olan programlanmis hiicre 6limiine direnglidir’®.
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Ektopik endometriel hicreler apoptoza normal endometrial dokudan daha fazla

direnclidir’®.

1.5. Endometriozis immunolojisi

Basagrilari, artralji ve miyaljiler, alerjiler, egzema, hipotiroidi, fibromiyalji,
kronik yorgunluk sendromu ve vajinal kandidiazise yatkinlik gibi bazi klinik
durumlar endometriyozisin otoimmun hastaliklarla bir iligkisi oldugunu
disindirmektedir®®, Endometriozis, hem hiicresel hem de humoral immiinitedeki
degisiklikler ile iligkilidir ve bu da, immun iglev bozukluklarinin hastalik gelisimine
katkida bulunabilecegdini dusundurmektedir. Endometriozis Dernegi kendi Uyeleri
arasinda yaptigi bir calismada multipe skleroz, romatoid artrit, SLE, Sjogren
sendromu, hipotiroid, kronik yorgunluk sendromu ve astima endometrioziste
daha fazla rastlandigi gosterilmistir®®. Ancak farkli calismalarda bu iligki
gosterilememistir®?. Antinlikleer antikorun endometrioziste sikhigin arttigi rapor
edilmistir®s.

Antijene 6zgulligu ve immunolojik hafizasi olmayan makrofajlar, dogal
immun yanitin ana 6gelerindendir. Dolagima kemik iliginden monosite donusen
progenitorler olarak katilirlar. Temel gobrevleri retrograd mensturasyon
sonrasinda kaviteye ulasan hucresel artiklari ve apoptoza ugramis hucreleri
fagosite ederek ortadan kaldirmaktir. Makrofajlar sitokin, buylume faktorleri,
enzimler ve prostaglandinler salgilar ki, bunlar da hem makrofajlarin biyime ve

gelismelerine hem de diger hicrelerin bliyime ve gelismesine etki ederler.
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Menstrirasyon sirasinda periton bosluguna dokulen endometrial
hicrelerin %901 fagositoz ve apoptoza ugrarken geri kalan %10 intraperitoneal
fragmanlar halinde yapisir, persite ve progrese ederek endometriotik lezyonlar
olusturur. Bu olaylarda gesitlli proteinler rol alir8* (Sekil 1).

Peritoneal sivinin dogal sakinleri olan makrofajlarin endometrioziste
sayilari onemli oranda artmaktadir.

Makrofajlar matriks metalloproteinazlar (MMP) ve reseptér CD36
ekspresyonu yaparak fagositik aktivitelerini gergeklestirir. CD36 hucresel
ekspresyonu ve matriks metaloprotenazlar artiklarin yikimi ve temizlenmesinde
rol almaktadir®®8, Endometriozisi olan kadinlarin periton sivilarinda
endometriozis olmayan kadinlara gére daha fazla makrofaj olmasina ragmen bu
makrofajlarin MMP-9 aktivitesinin ve ekspresyonun belirgin sekilde azaldigi, ayni
zamanda CD36 ekspresyonunun azalmis oldugu goérUlmustir. Bu nedenle
hiicresel artiklarin temizlenme kapasitesi ve fagositik aktivite azalmistir’.8.
Bircok peroksizom proliferasyon-aktivasyon reseptéri gama (PPAR-y)
agonistinin endometriozisin tedavisindeki yerinin arastiriimasinin nedeni PPAR-
y aktivasyonunun CD36 ekspresyonunu tetiklemesidir®®. Yapilan calismalar
peritoneal sivida PGE2'nin MMP-9'u aktive etmesi, aktive olmus MMP-9 ve
CD36’nin periton makrofaj ekspresyonunu baskilayan temel faktérler oldugunu
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kanitlamistir®, Makrofajlarin ~ fagositik ~ fonksiyonlarinin ~ azalmasinin
endometriozisin  patogenezinde rolinin oldugu vyapilan c¢alismalarla
ispatlanmistir. Endometriozis hastalarinin proliferatif déneminde
endometriumunda olgunlasmamis dendritik hicrelerin arttigi gérulmds ve bu
dendritik hicrelerin CD68+ makrofajlari ve CD1a pozitif olan T lenfositleri aktive
ettigi yeni yapilmis ¢alismalarla gdsterilmistir. Endometrial CD83+ olgun dendritik
hdcrelerin endometriozisli hastalarda menstriel siklus sirecinde anlamli derece
azaldigini gosteren galismalar da mevcuttur®?.

NK (Dogal katil) hicreler iglevlerini antikor bagimli ve antikor bagimsiz
olarak iki farkh yol ile yaparlar. IgG reseptorleri tasiyarak ve IgG’ye baglanan
hicreleri hucresel sitotoksisite etkisi ile yok ederler. NK hucreleri ‘killer activating’
ve ‘killer-inhibiting” reseptorler ile sitotoksiteyi aktive ve inhibe ederler.
Endometriozisli hastalarinin periton sivilarinda NK htcreleri ile iligkili ok sayida
calisma yapilmistir®®. Endometriotik lezyonlarda NK hicrelerinin bazi alt
gruplarinin sayilarinin arttigi, bazilarinin ise azaldigi, ayrica NK hucrelerininde
fonksiyonel degisiklikler oldugu gorulmustur. Siddetli endometriozisi olan
hastalarda sitotoksik aktivitenin azalmis oldugu gézlenmistir®®. Bu azalmanin tam
nedeni belli olmasa da NK hicrelerinde sitotoksik baskilayici (killer inibitory
reseptor;KIR) ekspresyonunun artmasinin mekanizmalardan biri oldugu
gosterilmistir®®. Bir galismada KIR2DL1 adli KIL reseptor alt grubunun periton
sivisinda ve periferik dolasimda arttigi ve NK hicre aktivitesini azalttig
gosterilmistir®®. Notrofillerin endometriozisli kadinlarin periton sivilarinda arttigi
gosterilmig olmasina ragmen endometriozis patogenezinde nétrofil cogalmasinin
ne derece rolinin oldugu anlagilamamistir®.

immiin sistemin patojenlere kargi en temel savunma mekanizmasini
olusturan nétrofiller dolagimdaki grandlositlerin %90’ in1 kapsamaktadir. Ayrica
anjiyogenezde ve dokunun tekrar olusmasinda onemli rol oynadiklari igin
endometriozisin de patogenezinde katkilarinin oldugu dudsunulmektedir. Bu
teoriyi destekleyen calismalarda noétrofillerin  yara iyilesmesindeki ve
hematopoesizde olan gorevleri ileri stralmistar®”.

Endometriozisli hastalar Uzerinde yapilan bir g¢alismada laktoferin ve
miyeloperoksidaz konsantrasyonlarinin azalmasiyla nétrofillerin fonksiyonlarinin
bozulmus oldugu sonucuna varilmistir®®. Makrofajlar ve stromal hicreler

tarafindan salgilanan peptid-78’in (ENA-78) epiteliyal notrofilleri aktive etmesiyle
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endometrioziste normal notrofil aktivasyonunun arti§i gosterilmistir®®. Hirata ve
arkadaslarinin yaptigi calismada TH17 hucrelerinin endometriotik dokulara
tasinmasinda IL-17 Uretiminin artmasinin roll oldugu goésterilmistirt©.
Kazanilmig immun yaniti lenfositler olusturur. B lenfositler kemik iliginde
olgunlagarak, hiucre digi mikroorganizmalara kargi antikor  6zgul
immunoglobulinler salgilarlar. T lenfositler makrofajlari aktive ederek virus ile
enfekte hucrelerin ya da malign hicrelerin, hdcre igi mikroorganizmalarin yok
edilmesinde rol oynarken ayni zamanda B hucrelerinin  immunoglobulin
Uretmesine de yardimci olurlar. iki gesit T hiicresi vardir: sitotoksik / baskilayici
hlcresel immun yanit ve yardimci T hdcreleri humoral immun yanitta rol alirlar.
Bu iki tip T lenfositlerin endometriozisi olan kadinlarin periton sivisi ve
ektopik endometrial stromal dokularinda artmis oldugu gosterilmistirlol,
Endometriozis hastalarinda periferik dolasimda lenfosit yayiliminin azaldigi
calismalarda gdsterilmistir. Bu azalmayla birlikte lenfositlerin sitotoksik etkilerinin
de azaldigi vurgulanmistir. Bu azalmanin da endometriozis patogenezinde
onemli oldugu one sirilmistiri®?. Bagka iki calismada endometriozis
hastalarinda lenfosit sayisi ve dagihminin degismedigi ve baska bir calismada da
T helper/T sitotoksik lenfosit oraninin arttigi 6ne strdlmust(irt03.104,
Endometriozis patogenezinde hucresel immun yanittan sorumlu hicrelerin
sayl ve iglevlerindeki degisiklerden bagka endometrial hicrelerin I6kositler
tarafindan algilanmasiyla iligkili olan farkli mekanizmalar da vardir. Bunlardan
birine 6érnek olarak hicreler arasi adezyon molekuli-1'in (intercellular adesion
molecule-1; ICAM-1) artisi gosterilebilir. ICAM-1 hicre ylzeyinde bulunan ve
|6kositlerin fonksiyon yapmasi igin gerekli olan 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1
(LFA-1)’e baglanmasina neden olan bir molekuldur. Lokositler Gzerinde olan bu
antijene LFA-1’e hicreler arasi adezyon molekull baglanarak I6kositlerin ICAM-
1’e baglanma kapasitesini azaltir. Bu nedenle de |0kositlerin aktive olmasi
onlenir. Endometriozisde stromal hicrelerde soluble (s)ICAM-1 normal
endometrial hidcrelere goére daha fazla Uretilerek immin sistemden
kagmaktadiri®. Endometriozis patogenezinde FAS-FASL sisteminin dokularda ve
hicrelerde apoptozu induklemedeki rolu gosterilmigtir. Bu sisteminin TNF / sinir
baylme faktorl (NGF) reseptor ailesine ait tip 1 FAS (45 kDa'lik ismi APO-1 veya
CD95 olarak da adlandirilan ve TNF super familyasina ait olan tip 2 FASL

(37kDa'lik) adlandirilan 2 tiir membran proteini mevcutturl©®,
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FASL ekspresyonu daha ¢ok T hucrelerinin aktivasyonu ile, FAS’In
ekspresyonu ise T ve B hucrelerinin aktivasyonundan sonra artar. FAS T
hucreler tarafindan eksprese edildikten sonra ligandina baglanarak apoptozu
indiikleyerek endometrial hiicrelerin periton boslugunda kalmasina neden olur?”’.
Endometrioziste antikor bagimh diger adiyla humoral immunitede de birbirinden
farkli birgok degisiklikler izlenmektedir. Bunlara Thomsen-Friedenreich benzeri
karbonhidrat antijene kargi olusan antikorlar, endometrial antijenlere kargi gelisen
IgG ve IgA, poliklonal olarak B lenfositlerde aktivasyon, B lenfosit fonksiyonlarinda
artis, insan koryonik gonadotropin reseptdr, alpha-2-Heremans Schmid
glikoproteinlerine karsi olusan antikorlar, ektopik endometriumda izlenen IgG ve
kompleman birikmesi, peritoneal sivida kompleman artigi, karbonik anhidraz
enzim, CA-125, serum transferrin gibi drnekler géstermek mimkindiirl®,

Sitokinler ve buylme faktorleri, I6kositlerden ve diger hicrelerden hiicre digi
ortama salinan buyuk olgumlu ¢ézunebilir olan protein ve glikoprotein ailesidir.
Otokrin ve parakrin hucreler Uzerinde etki ederek, hem immun sistem i¢cinde hem
de diginda kemotaksis, mitoz, anjiogenez ve farklilagsmay dizenleyen mesajcilar
olarak gorev yapmaktadir. Bunlar endometriotik htcrelerin periton ylUzeyine
yapismasini, implantasyonunu, anjiyogenezini ve yayllmasi uyararak
endometriozis patogenezinde rol almaktadirlar. Yuksek duyarliliga sahip enzyme-
linked immuinosorbent assay (ELISA)In kullanima baglamasi ile endometriozis
hastalarinda periton sivisinda sitokinlerin olgimu olanakli hale gelmistir. Bu
sitokinlerin bashcalari; IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, VEGF, TNF-
a, transforme edici buyume faktoru (transforming growth factor; TGF)-beta,
interferon-gama (iNF-g), normal T hiicrelerinde yapilan ve salinan (regulated on
activation, normal T-cell expressed, and secreted; RANTES), monosit kemotaktik
protein-1 (monocyte kemotaktik protein; MCP-1), makrofaj koloni uyarici faktor
(macrophage colony-stimulating factor; MCSF) oldugu ve bunlarin miktarlarinin
endometriozis hastalarinin peritonel sivisinda arttigini gosterilmigtir. Sitokinler bir
tarafta peritonda l6kosit etkilerini duzenler iken diger taraftan da ektopik
endometrial hucreleri  etkileyerek endometriozis patogenezine katkida
bulunmaktadiri®®. Endometriozis hastalarinin periton sivisindaki artmis sitokinler
ektopik endometrial hucreler, mezotelyum, makrofajlar ve lenfositler tarafindan
salgilanir. Makrofajlarin periton sivisinda birikmesinde IL-8, RANTES, MCP-1 gibi

kemotaktik maddeler rol alirlar. T helper 1 ve T helper 2 hiicresel immunuteye farkli
17



etki ederler. T helper 1 hiicreleri hiicresel immuniteyi artirirken (IL-2, 1L-12, IFN-g
yaparak) T helper 2 hicreleri hiicresel immuniteyi baskilar (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
salgilayarak) (Sekil 2). Endometrioziste T1 ve T 2 lenfositler farkli miktarlarda
sitokin salgilarlar. T helper 2 lenfositlerinin salgiladigdi sitokinler daha baskin olarak
hdcresel immuniteyi baskilar ve bununla da patogenezde onemli rol
oynamaktadir'®, Endometriotik implantlarda da sitokin sentezlenmektedir. Tsudo
ve arkadaslari yaptiklari ¢galismayla endometriotik hicrelerden sentezlenen IL-
6’nin makrofajlardan sentezlenen IL-6 miktari ile ayni oldugunu gostermigtir!?,
IL-6 en fazla T lenfositlerinden olmakla birlikte, endotel hicreleri ve fibroblastlar
tarafindan da sentezlenir. immin sistemde B lenfositlerin uyariimasi, T
lenfositlerin farkhlasmasi, akut faz proteinlerinin sentezi ve diger sitokinlerin
salimimi gibi bircok olayda rol alr'!?, IL-6 ekspresyonu endometrial stromal
proliferasyonunu menstriel siklusun sekretuvar fazinda inhibe ederken,
proliferatif fazda bu etkisi gorilmemistir'’3, Yapilan c¢alismalarda IL-6
seviyelerinin ostrojenik aktiviteden olumsuz etkilendigi, proliferatif fazda dusuk,
sekretuvar fazda yUksek oldugu gosterilmistir. Ektopik endometriotik doku
hicrelerinin  stromasinin  IL-6’nin  inhibitér etkilerine direng gdsterdigi
bulunmustur. Endometriozisin ciddiyeti ile IL-6’nin periton dizeylerinin iligki
oldugu bulunmustur'4. Endometriozisdeki endometrial implantlarda IL-6 reseptor
konsantrasyonunun az olmasi, IL-6 tarafindan bu implantlarin yayiliminin

baskilanamamasina neden olmaktadir.
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Sekil 2. Makrofajlar endometriozisin immunolojisinde merkezi rol oynar.
Endometriotik hucrelerle makrofajlar arasindaki etkilesime buylume faktorleri,
sitokinler ve kemokinler aracilik eder ve paradoksal olarak bu hucrelerin
oliminden ziyade hayattta kalmasina yol acar. (Lebovic. Immunobiology of
endometriosis. Fertil Steril 2001)

Ayrica endometrioziste endometriotik hucrelerde IL-1 reseptor
ekspresyonunun arttigi, periton sivisinda IL-1 dizeylerinde artis oldugu ve bu IL-
1’in makrofajlardan, lenfositlerden ve NK hicrelerinden salgilanarak inflamatuar
ve immin yanitlarda rol aldi§i gosteriimistir'!®>. Diger bir gicli anjiyojenik
Ozellikleri olan sitokin mezotel hucreler, makrofaj ve endometrial hicrelerden
salgilanan IL-8'dir. IL-8 endometriozisli hastalarda ektopik endometriumun
blyumesine ve implantasyonuna yardimci olur. Bunu endometrial stromal
hicrelerin ekstraselller matriks proteinlerine baglanmasini, MMP aktivitesini ve
endometrial yayihmi artirarak yapmaktadir.116

Endometriozisli hastalarda hastahigin siddeti ile periton sivisindaki IL-8
seviyesinin ylksek olmasi arasinda iliski oldugu gosterilmistir''’. Makrofajlar
tarafindan sentezlenen IL-12 NK hdcrelerini etkileyerek endometriyozis
patogenezinde rol oynamaktadir. IL-12'nin p40 alt Unitesi endometriozisli
olgularin peritoneal sivisinda artmasina ragmen, bu hastalarin periton sivisindaki
inflamasyon varligini géstermede IL-12’nin etkinligi gosterilememigtir'1e,

IL-12 ve p40'in, hastaligi olan ve olmayan kadinlarin periton sivisinda

bulundugunu, ancak endometriozisli hastalarda, serbest p40 seviyelerinin oGnemli
19



Olclde daha yuksek oldugu ve serbest p40 / IL- 12 oranlarinin hastaligin evresi
ile iligkili oldugu, IL-12’nin NK hcresi aracili otolog endometrial hiicrelere karsi
sitotoksisiteyi arttirdigi, p40’in ise NK'nin IL-12 araciligiyla endometrial hicrelere
karg! aktive olmasinin guclu ve spesifik bir inhibitora oldugu gosterilmistir.

MCP-1 ve RANTES makrofajlarin periton boslugunda sayica artigina
neden olan kemotaktik proteinlerdir. Bu proteinler I6kosit, endometrial hucreler ve
mezotelden sentezlenmektedir. Her ikisinin yapimi endometrioziste artmakta ve
periton duzeyleri hastaligin evresi ile iligki gostermektedir.

TNF-a immun hdcreler (nétrofiller, lenfositler, makrofajlar ve NK hucreleri)
tarafindan uretildigi gibi hemopoetik olmayan hucreler tarafindan da uretilir.
Ancak TNF-beta () sadece lenfositler tarafindan Uretiimektedir. TNF-a ve TNF-
B’nin temel gorevleri inflamasyon yanitina yol acacak sitokin kaskadini
baglatmaktir. TNF-a , IL-8 ekspresyonunu baglatarak, endometriyotik stromal
hicrelerin yayilmi ile hastaligin baslamasinda énemli rol oynamaktadir. Ek
olarak, TNF-a, stromal hiicrelerin mezotelyuma yapismasinda rol oynar®.120,

TNF-a aktive olmus makrofajlar ve T hucreleri tarafindan sentezlen bir
transmembran oncu proteindir. Bu proteinin sitoplazmatik kuyrugu daha sonra
¢ozUnlr TNF-a salmak Uzere yarilanir. Onceleri TNF-a kaseksin olarak bilinen,
1975 yihinda tarif edilmis ve cesitli in vitro ve fare modellerinde yapilan
calismalarla (dolayisiyla "tUmoér nekroz faktord" adi) tumorleri pargalama
yetenegi ile ispatlanmistir.t?t TNF-a’nin Gi¢ monomeri, TNFR1 ve TNFR2 (diger
isimleri p55 ve p75) olmak lzere 2 tip reseptorii mevcuttur??. Bu reseptorler
trimerik yapidadirlar?3,

Reseptorlerin immun sistem Gzerinde birkag etkileri vardir:

* IL-1B, IL-6, IL-8 ve granulosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) gibi
inflamatuar sitokinlerin salinmasini uyarirlar.

+ Kemokinlerin (MCP-1, MIP-2, RANTES ve MIP-1a) ve Endotelyal adezyon
molekullerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) ekspresyonunu artirirlar

* Hedeflenen organlara I6kositlerin gé¢gmesini koordine ederler

TNF-a monositlerin makrofajlara ayrilmasi, fagosom aktivasyonu,
makrofaj aktivasyonu, nétrofil ve makrofajlarin alimi, granidlom olusumu ve

granltlom butinligunun korunmasinda rol almaktadir.
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Bircok arastirmaci, endometriozisli hastalarda serum ve periton sivi TNF-
a seviyelerinde artis gozlemlemis ve Ozellikle periton sivisinda artigin hastaligin
evresiyle ilintili oldugunu ortaya koymustur?4,

Angiogenezde pozitif ve negatif yonde etki eden proanjiojenik ve
antianjiojenik faktorler vardir. Endometriozis patogenezinde de angiogenezisin
onemli roli vardir. VEGF vaskuler proanjiojenik olarak etki eder. Endotelial
bayume faktort glikoprotein yapida olan bir buyume faktoradiar. Diger buyame
faktorleri gibi bu da heparine baglanarak etki eder. VEGFR-1 (Flt1l), VEGFR-2
(FIk1 / KDR) ve VEGFR-3 (FIt4) olmak Uzere 3 tip yuksek afiniteli transmembran
tirozin kinaz reseptorleri vardir. Bu reseptorlere ligandlarin baglanmasiyla
dimerizasyon gergeklesir ve reseptorun hicre iginde bulunan tirozin kinaz bolimu
otofosforilasyonla aktiflenirt2>126,

VEGF-A endotelyal hucreler, hematopoietik htcreler, inflamatuar ve
epitelyal kdkenli birgok hiicreler tarafindan Uretilir ve vaskuler endotelyal hiicreler
uzerinde secici olarak etki gdstererek anjiyogenezi in vitro ve in vivo stimule
etmektedir. Endotel mitogenezinin uyariimasi, damar gegcirgenliginin kontrol
edilmesi (VEGF-A, vaskuler geciskenligi indiklemede histaminden 50.000 kat
daha gucli oldugu ispatlanmistir), monositler igin kemotaktik etkileri
bulunmaktadirt?’. Bu etkinin mekanizmasi, Src kinaza bagimli bir mekanizma
yoluyla kuguk venullerin ve ince damarlarin endotelyumunun fenestrasyonu gibi
goriinmektedir. Diz kas hiicreleri, makrofajlar ve monositlerden salgilanir?8,
Bunlardan bagka anjiyojenik potansiyeli oldukga gugcludur. Endometriozisli
hastalarda periton sivisinin anjiyojenik aktivitesi ve VEGF duzeylerinde artis
izlenmektedir?®. Endometriumda VEGF gen ekspresyonunu hipoksi, IL-1, TGF-
B, EGF, PGE2 ve 0strojen arttirmaktadir'®®. Ektopik endometriotik dokularin
vaskularizasyonunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir®3:,

Endometriotik lezyonlarin cerrahi olarak cikarilmasindan sonra hastalarin
serumunda VEGF'nin azaldigi gosterilerek VEGF’'nin  endometriozis
patogenezinde 6nemli bir rolinin oldugu ve ektopik endometriotik dokularin
cevresinde olugan neovaskularizasyondan ilk olarak VEGF’nin sorumlu oldugu
gosterilmistirt3?,

Yakin zamanh bir ¢alismada, kabergolin adli maddenin (VEGF-VEGF
reseptor-2 birlesmesini engelleyerek neoanjiyogenezi baskilayan bir dopamin

agonisti), insan endometriotik implantlari tagiyan farelerde hastaligin evresinde
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gerilemeye yol actigi ortaya konmustur. Hastaligin evresi ile VEGF seviyesi
arasinda iliski bulunmaktadir.

Mast hucreleri, tim vaskularize organlarin ve g¢esitli dokularin bag dokusu
icinde bulunan ve sayilari ve yogunluklari, antijenlere ve yabanci organizmalara
yanita gore dedismektedir. Aktif oldugunda bu hicreler dakikalar iginde
sitoplazmik granullerinden ve membran lipitlerinden diger iltihap hucrelerini
dokulara go¢ etmesine neden olan sitokinler ve kemokinlerle birlikte triptaz ve
histamin gibi ¢esitli vazoaktif aracilari salgilarlar. Bu hucreler dalak ve kemik iligi
bulunan pléripotent CD34+ kdk hicrelerinden kdken almaktadir. Endometrioziste
agn olusumunun bir nedeni de bu hastalikta artan mast hicreleri tarafindan
salgilanan TNF-a , VEGF ve bazi Urunlerin ndronlari etkileyerek agri ve
hiperaljezinin gelismesine neden olmasidir. Endometriotik lezyonlarda mast
hicrelerinin (MC) ve aktif MC'lerin sayisi da artmaktadir'3:,

Normal endometriyumda, aromataz Ostrojen sentezinde rol alir'3* ve
siklooksigenaz-2 (COX-2) enzim aktivitelerinin dusuk olmasi endometrial 6strojen
ve prostaglandin E2 (PGE2) dizeylerinin duguk olmasina neden olmaktadir.
Progesteron 17- B hidrosistreoid dehidrogenaz (17- BHSD) aktivitesinin siklusun
sekretuar fazinda artmasi éstradiolin daha az potent olan dstrona dénidsimunu
artirmasina neden olmaktadir. Endometriozisi olan kadinlarda aromataz artmasi
ve 17- BHSD aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojen duzeyleri yukselmistir.
COX-2 aktivitesinin artmasi ise PGE2 seviyesinin yukselmesine neden olmustur.
Normal endometrium ve ektopik endometrium ylksek dizeyde bolgesel
prostaglandin Uretimi, yuksek dizeyde bdlgesel Ostrojen Uretimi, progesteron
etkisine direng gostermesi ile farklilagirlar (Sekil 3).

Ostrojenin, endometriozisin patogenezinde ne kadar roliiniin oldugu tam
olarak acgiklanamamistir. Endometriozis olugsmasini uyarirken aromataz
inhibitorlerinin de gerilemesine neden olur'34, Bu hastalarda Ostrijen overden
salgilanarak ovulasyonda periton bosluguna gecer, cilt ve yad dokusunda
androjenlerin dontsiimii ve steroidejenik etkiyle bolgesel olarak Uretiimektedir's®,

PGE2 reseptdr tim alttiplerini (EP1, EP2, EP3 ve EP4) kodlayan genlerin
ekspresyonu hem normal endometriumda hem de ektopik dokuda artmistir.
PGE2 tarafindan EP2 uyarilarak hucre ici siklik adenozin monofosfat (CAMP)
duizeylerini artirarak STAR ve aromataz ekspresyonlarini artirirlarte.

Normal endometrial dokuda olmayan SF-1 endometriotik hicreler PGE
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2’ye maruz kaldiktan sonra bir transkripsiyon kompleksine baglanarak toplanir.
Ardindan da bu transkripsiyon kompleksi STAR ve CYP19A1 genlerinin promoter
bdlgeleri ile etkilesime gegerek bunlarin ekspresyonlarini artirmaktadir. STAR ile
CYP19A1 genlerinin promoter bolgelerine baskilayici faktorlerin olmasi normal
endometriyal hicrelerde PGE2’ye steroidogenik cevabin olmamasi ve SF-1’in
olmamasina neden olmaktadir.

Endometriozisi olan kadinlarin uterin ve endometriotik dokularinda PGE2
ve prostaglandin F2a (PGF2a) fazla miktarda dretilerek, inflamasyon ve agri
olusmasina neden olmaktadir.13’

Prostaglandin senztezinde énemli olan PGH2 siklooksigenaz enzimlerinin
ikisi tarafindan katalizlenir. Bunlardan COX-2 inflamasyon olusmasinda ve COX
1 bazal prostaglandin sentezininde rol almaktadir. Endometrioziste agri ve
dismenore nedeni olarak PGF2a tarafindan vazokonstriksiyonun ve uterin

kontraksiyonlarin uyariimasini gésterilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 3. Prostaglandin sentezi
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Sekil 4. Sikloksigenaz inhibisyonu ve indiksiyonu

Progesteron endometriyal stromal hucrelerin ¢ogalmasini siklusun
sekretuar fazinda artirmaktadir. Endometriozis olan kadinlarin agrisi
progestinlerin verilmesiyle azaltilabilir'38. Ayrica progesteron reseptér (PR)
modulatorleri de karisik agonistik ve antagonistik etkileri ile agrinin giderilmesini
saglayabilirt3.

Ektopik endometrial dokularin normal endometriumla karsilastiriidiginda
daha az miktarda progesteron reseptorlerine sahip olmasina ragmen bu
dokularda progesteron (Uretimi yeterli sinirdadir'°, Progesteron siklusta
endometrial epitelyal ve stromal hiicreleri etkilemektedir'#l. Progesteron normal
endometrial dokuda retinoik asit Gretimini indUtkler ve dstradiolu daha az potent
olan Ostrona donustlrar. Ektopik endometriotik dokularda ise progesteron
retinoik asit Gretimini artirmaz ve sonug olarak 17-BHSD aktivitesi dlisuk dizeyde
olur. Doku Ostrodiol miktari artmasinin nedeni bolgesel aromataz aktivitesinin
artmasi ve 17-BHSD aktivitesinin diisiik olmasidirt42,

Endometriozisi olan kadinlarda normalde implantasyon sirasinda
progesteron duzeyleri yukseldiginde ekspresyonu azalan glikodelin gibi genlerin
bulunmasi progesteron direnci oldugunu gostermektedir. Normal menstriel
siklusta PR-A ve PR-B prolifertif fazda ylksek, ovulasyonla birlikte azalirken

endometriyotik dokularda PR-A duzeyleri oldukca azalmis ve PR-B tespit
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edilemez seviyelerdedir.

Endometrioma patogenezine dair birkag teori mevcuttur:

1) Invaginasyon: adet dékiintiilerinden olugan inverte olmus pseudokistler.

2) Colemik metaplazi: invajine olmus ovaryan ¢olemik epitelinden kaynaklanan
metaplazi olmus glandular ve stromal yapi.

3) Folliktler: bazi arastirmacilar over follikilinden gelistigini ileri sirmektedirler.

1.6. Tani

Hastadan dikkatli alinan anamnez taniyi koymada yardimci olabilir.
infertilite, siklik pelvik agri, periovulatuar agri, siklik olmayan pelvik agri,
disparoni, diskezia ve dizuri gibi semptomlari vardir. Bunlardan bagka daha az
siklikla rastlanan siklik nazal kanama, umblikal kanama, siklik hemoptizi, siklik
konstipasyon, idrar kacirma gibi semptomlari da olabilir. Yapilan bir ¢calismada
subfertilite (%22’ye kargi %36) ve ovaryan kitlelerin (%7’ye kargi %29) ileri evre
endometrioziste, disparoninin (%51’e karsi %39) ise hafif ve minimal
endometrioziste daha sik gorildigi sonucu cikarilmistir?®. Bazi menstriel
bulgulara bakarak endometriozis 6ngérilemez ancak yeni baslayan, ilerleyen
siddetli dismenore ve agri endomertriozis olabilcegini dislindirmelidirl43,
Endometriosizte agr pelvise yayilan, kint, derin sizlayan, rektal baski olusturan
ayni zamanda bulanti ve ishal ile birlikte gorilebilmektedir44, Endometriozis
hastalarinin yarisi ile (igte birinde agri adet arasi donemde de olur'#®, Hastaligin
siddeti evresiyle korele olmayabilirl46,

Bimanuel muayene ile uterus, mesane, Douglas boslugu ve adneksler
degerlendirilir. Fiziksel muayene bulgulari hastahgin yerlestigi yer ile iligkili olarak
farkh olmaktadir. Spekulum muayenesinde her iki fornikste dokununca kanayan
kirmizi lezyonlar ve mavi implantlar gorulebilmektedir. Sakrouterin ligamanlarda
nodularite, hassasiyet, kalinlasma ve endurasyon tek fiziksel bulgu olabilir4’.
Fizik muayene menstruel siklus surecinde yapilirsa daha anlamli olur ancak tani
icin yeterli olmamaktadir48,

Bu guine kadar kanda ve endometriumda bir cok belirteclere bakiimis fakat
higbiri endometriozisi degerlendirmede spesifik olmamigtir.

Endometriozis i¢in patognomonik laboratuvar bulgulari yoktur. Hastaligin
tanisi igin invaziv olmayan gesitli Griner ve endometrial biyobelirtecler ¢aligiimig

olsa da, higbiri klinik olarak yararli degildir'4°. Bunlar anjiyogenez ve bilyime
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faktorleri (PROK-1), hicre adezyon molekulleri (integrin a31, a41, 1 anda6),
DNA-tamir molekulleri (hnTERT), endometrial ve mitokondriyal proteom, hormonal
belirtecler (CYP19, 17HSD2, ER-a), inflamatuar belirtecler (IL-1R2), miyojenik
belirtecler (kaldesmon, CALD-1), sinirsel belirtegler (PGP 9.5, VIP, CGRP, SP,
NPY, NF) ve tumor belirtegleri (Ca-125) olarak siralanabilir.

Ca 125 diger ¢olemik epiteli gibi endometriumdan da salinan ylksek
molekiler agirlikh bir glikoproteindir. lleri evrede daha fazla miktarda bulunur®=°,
Ca 125 diger jinekolojik ve nonjinekolojik durumlarda da yukselir. Normal
menstriel siklusta Ca 125 miktari ylkselir ancak follikller fazda ve ovulasyonda
en disuk dizeyde olur. Endometriozisin taramasinda Ca 125 kullaniimasini
savunan ¢ok sayida galisma ve meta-analiz yapilmig, ancak cerrahiyi altin
standart kabul eden calismalarda tarama igin bu belirtecin performansinin disuk
oldugu rapor edilmistir!>l. Ca 125'in tarama igin yeterli duyarlihda sahip olmadidi
goriimustir. Bu belirte¢ endometriozis icin preoperatif hazirlik yapilmasinda
faydali olabilr. 685 hastayr kapsayan bir galismada hastaligin siddetinin
artmasiyla Ca 125 dizeyin yukseldigi gorulmastur. Siddetli endometriozisi olan
hastalar introperatif degerlendirildiginde bu hastalarda douglasinin oblitere
oldugu, omentumda yapisiklik oldugu goérilmus ve Ca 125’'in 65 IU/mL’nin
uzerinde oldugu durumlarda ameliyat oncesi barsak hazirligi yapilmasi gerektigi
sonucuna varilmigtir>?,

Ca 125 ile birlikte transvajinal ultrasonografi kullaniimasinin
endometrioma ile benign over Kkistlerinin ayirici tanisinda faydali oldugu
gOsterilmigtir.

Ca 125 tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilir ancak yeterli
degildir. Daha 6nce endometriozis nedeniyle opere edilmis hastanin takiplerinde
Ca 125'in yikselmesinin kotl prognoz ile iligkili oldugu rapor edilmistir!3,

Goruntiileme:

1979 yihinda Walsh ve digerleri tarafindan Ultrasonografi 25 hastada
endometriozis ve adenomiyozis tanisinda kullaniimistir. Uterus igerisinde olan
sonolucent kan birikimi olan yerler adenomyozis olarak kabul edilmistir. O
zamanlardaki teknolojiye bagl olarak ultrasonografi riptire ektopik gebelik,
tuboovaryen abse, ovaryen kistlerin ve timorlerin ayriminda yeterli degildi®4.

Bugun bazi yazarlar transvajinal ultrasonografinin rektosigmoid

endometriozis tanisinda daha guvenilir oldugunu ileri surmekte ve duguk maliyeti
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ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle birinci basamak olarak kullaniimasini
onermektedirler.

Transvajinal ultrasonografi endometriomanin saptanmasinda kullanilabilir.
Ancak kuguk implantlar ve vyapigikliklar ultrasonografi ile goruntulenemez.
Endometrioma, igerisinde disuk dizey ekojenik odaklar olan, multilokuler, hiper
ekojenik kapsul ile c¢evrelenmis, bazilarinda nodiler yapilar ve internal
septasyonlari olan kistler seklinde gorintiilenmektedir>>.  Transvajinal
ultrasonografinin endometrioma tanisinda %100 6zgullige ve %90 duyarlihga
sahip oldugu gorilmistirt®®, Derin endometrioziste transvajinal ve transrektal
ultrasonografi ile mesane, rektovajinal septum ve sakrouterin ligamanlarin
tutulumu goérintilenebilirt>’.

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) hem endometrioma
goruntulenmesinde hem de overin diger kistlerinden endometriomanin ayirt
edilmesinde kullanilabili. ~ MRG peritoneal implantlarin goértntilenmesinde
guvenilir olmasa da transvajinal ultrasonografiden farkli olarak %30-40 oraninda
bu lezyonlarin saptanmasini saglayabilir. %75 6zgulluge ve %70 duyarliliga
sahip oldugu yapilan histopatolojik ¢calismalarla kanitlanmistirtse,

Bilgisayarli tomografinin endometriozisin rutin taramasinda yeri yoktur®®®.

Terapotik deneme ile tani

Genellikle basta adolesanlar olmak Uzere endometriozis varhgini
dusunduren dismenore ve pelvik agri gibi durumlarda ilk olarak medikal tedavi
tercih edilmektedir'®0.

Tedavide Ostrojen/progestin ya da yalniz progestin iceren bir kontraseptif
ve non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar tercih edilmektedir. Kronik pelvik agri
ve endometriozis stphesi olan kadinlarda ampirik tibbi tedavinin tanisal cerrahi
mudahaleyi onledigini savunan ¢alismalarda cerrahi icin herhangi bir endikasyon
yoksa (6rn: adneksiyel kitle) gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) medikal
tedavide kullaniimasinin uygun oldugu gosterilmigtirt6?,

GnRH agonisti ile ampirik tedaviyi destekleyen c¢alismalar bu ilaglarin
NSAIl veya antibiyotik tedavisine cevap vermeyen, menstruasyonla iliskili
olmayan hastalara verilmesini savunmusgtur. Yapilan bir c¢alismada calisma
grubuna dahil olan kadinlara tanisal laparoskopi yapilmis, %82’sinde tani
kanitlanmis ve tedaviden sonra hastalarin rahatladigi géralmustar. Ancak bu

hastalarla birlikte endometriozisi olmayan hastalarda semptomlarda gerileme
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olmasi bazi hastalarda derin penetran hastaligin olmasiyla agiklanmigtir.
Tedavinin gerileme olusturmasinin baska nedenleri arasinda amenore,
hipoGstrojeni ve bunun da agr esigini azaltmasi gibi dusunceler ileri
sUrdlmustri62.163,

Laparaskopi eder ektopik lezyonlar eksize edilerek histopatolojik inceleme
yapilirsa endometriozis saptanmasinda altin standart olarak degerlendiriimelidir.

Laparoskopi sirasinda farkli géorunumli lezyonlara rastlanabilmektedir.
Bu nedenle detayli olarak sistematik degerlendirildiginde tani alan hasta
sayisinin iki kat daha fazla oldugu gorilmustiri®. Pelvisin birgcok bolgesinde
dagilimis farkli miktarlarda fibrozis ile ¢evrelenmis ve hemosiderin depozitleri
zengin oldugu i¢in mavi siyah renkli “barut yanig1” goéziken implantlar
izlenmektedir'®>, Ayrica beyaz ya da opak, kirmizi ya da alev benzeri ya da
vezikller lezyonlarla birlikte az miktarda da olsa sari-kahverenkli yamalar
seklinde peritoneal defektler de izlenebilmektedir'®. Hastaligin erken
donemlerinde damarlanmalari fazla olan prolifere kirmizi lezyonlar
saptanmaktadir®’(Sekil 5).

-3

‘ endometricma

Sekil 5. Peritoneal lezyonlar ve endometriozise bagli Overyan
Endometrioma: A) Endometriotik implant (barut yanigi) ve adezyon. B) kirmizi ve

mavi siyah peritoneal lezylonlar ve adezyonlar. C) normal endometrioma kisti ve
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kist iceriginin drene olmasi. D) uterusun posterioruna ve tubaya dens
adezyonlarla bagli over kapsulinu sisiren bir endometrioma ve adezyolizis.
Ameliyatta, endometriomayi, corpus luteum kistinden, hemorajik kistten veya
basit bir kistten gorsel olarak ayirt etmek zordur. Endometriomalarda kist sivisi
kalin ve koyu kahverengi olmasina ragmen hemosiderin (dolayisiyla “gikolata
kistleri” ad1) icerdiginden, bu renk endometriomalara 6zgu degildir. (Mersin
Universitesi Prof.Dr. Hakan Aytan’in izniyle).

Yapilan ¢ok sayil ¢calismlarla bir hastada ayni zamanda farkh lezyonlara
rastlanmasi endometriyotik lezyonlarin dogal ilerleme gOstermesi ile
iliskilendirilmistir®®. Kronik agrisi olan hastalarin laparoskopi sirasinda eksize
edilen lezyonlarin %50-65'i histolojik inceleme ile dogrulanmigtirt®®.

Endometriyotik implantlar adrenal kalintilar, inflamatuar degisiklikler,
splenozis lezyonlari, endosalpingiozis, mezotelyal hiperplazi, hemanjiomlar ve
hemosiderin birikintileri ile karisabilir'’®. Lezyonlardan biyopsi alinmasi taninin
dogrulanmasini saglayacak ve yanlis tedavi uygulanmasini engelleyecektir!’,

infertil kadinlarda (%6-13) periton normal gériinimde olsa bile mikroskobik
olarak klinik dnemi belirsiz olan ancak bazi hastalarda ilerleyen endometriozis
saptanabilmektedir. Endometriomalar ise diuzgln ylzeyli, koyu kahverenkli sivi
ile dolu genelde yapigikliklarla birlikte ve genelde multiloktle olan kistlerdir.
Supheli durumlarda overlerin delinmesi ve igerigin aspire edilmesinin tanida
yardimci olsa da overlerin dikkatli incelenmesiyle endometriomalar guvenle
saptanabilir’>173, Periton ylizeyinde c¢ok sayida izlenen implantlarla birlikte
retroperitoneal yerlesen derin infiltratif lezyonlar veya rektovajinal septumda
yerleserek mulleryan kalintilardan kdken aldigi kavramini temsil eden derin
lezyonlar da izlenmektedir.

Endometriotik lezyonlar peritoneal, yumurtalik ve rektovajinal olmak tzere
U grup olarak ayriimigtirt’4,

1.7.Siniflandirma:

Aslen Acosta ve ark. 1973 yilinda, V. C. Buttram ile calisirken ve
endometriozis nedeniyle ameliyat edilen 107 infertil hastanin sonuglarini analiz
ettikten sonra ilk ASRM siniflamasina goére gelistirilen basit bir sema tasarladi.
(Sekil 6). Bu siniflandirma temel olarak infertilite nedeniyle bagvuran
endometriyozis hastalari i¢in kullanilmaya yoneliktir. DIE bu semada dikkate
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alinmamistir.

2014 yilinda Brezilya, Sao Paulo'daki Endometriozis Xll Dilnya
Kongresi'nde WES endometriozis siniflamasiyla ilgili fikir birligi saglanmigtirt’>
En c¢ok kullanilan evreleme sistemi, DIE'yi gormezden gelen rASRM
siniflandirmasidir (1997) (Sekil 7). 2003 yilinda Kecktein ve 2013'te Haas, DIE
icin  Enzian'in - rASRM'nin  bir tamamlayicisi olarak siniflandiriimasini
onermislerdir (Sekil 8). 2010 yilinda, Adamson ve Pasta, endometriozis ile iligkili
infertilite icin EFI'yi tanitmistir (Sekil 9).

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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Sekil 6. Endometriozis ASRM Klasifikasyonu.
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EXAMPLES & GUIDELINES
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Sekil 7. ASRM Endometriozis klasifikasyonu.



ENZIAN 2012

Classification of UEEP lllﬁ“l’dlillg Endometriosis (according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)
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Sekil 8. Enzian endometriozis klasifikasyonu.

Enzian siniflamasi DIE icin kullanilmistir.

Fertilite indeksi

Adamson, ASRM modifiye siniflandirmasinin 2010 yilinda, endometriozis
ile iligkili fertilite durumunun daha iyi teshisine izin veren bir tamamlayici olarak
gosterilen EFl'yi tanitti'’6. Hobo ve ark. gibi diger bazi yazarlar tarafindan EFI
onaylanmistir'’’. Bu endeks sadece laparoskopik bulgulari (ameliyat sonunda en
az fonksiyonel skor) degil ayni zamanda kisirhigin siresi, hastanin yasi ve énceki

gebelikler gibi dogurganligi etkileyen diger hususlari da icermektedir.
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

. rapien e [ ] ]
3 = Mid Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria I:' I:l
1 = Severe Dysfunction
0 = Absentor Nonfunctional Ovary D E
To calculate the LF acore, add together the lowest acore for e
the leht side and the lowest score for the right side. f an ovary Lowest Score + D s 1
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest acore on the side with the ovary. Laft Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Deecription Points Factor Description Points
fo LESooe! ..}
i age = < 35 years 2 B LF Score = 7 1o & (high acore) 3
i age is 36 10 30 years 1 i LF Score = 4 10 § (moderate acore) 2
i age iz > 40 years o i LF Score = 1 1o 3 (low acore) 0
Years Inferiie AES Epdometrioain Soore
i years nietie s g 3 2 If AFS Encometrioais Lasion Score is < 16 1
H yoars infertie ia> 3 0 i AFS Endometriosis Lesion Score iz > 16 0
AFS Total Scote
Hf there ia a history of a prior pregnancy 1  AFS total score < 71 1
. Hf there ia no history of prior pregnancy 0 i AFS total score in = 71 0
Total Histoncal Factors Total Surgical Factors
EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + | = l_

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

Sekil 9. EFi

Mevcut tum siniflandirmalarin ana dezavantaji, hastaligin tani, tedavi
prognozu, nuks, progresyon, agri ve infertilite ile iligkili prediktif bir sonu¢ vermiyor
olmasidir. Siniflandirmalarin  son guncellemesinde Adamson, Amerikan
Jinekolojik Laparoskopistler Derneg@i'nin daha fazla aciya odaklanacak bir

kategorizasyon sistemi gelistirdigini bildirmektedir. ASRM revize c¢izelgeleri
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tarafindan “siddetli” olarak siniflandirilacak olan bazi hastalar ¢cok az agri gcekerler
ve gebe kalamazlar. Digerleri, sadece yuzeysel kirmizi ve mavi lezyonlar ve
kiiglk adezyonlarla, siddetli agr yasarlar'’®. Klinik sonucu 6ngodren en iyi
siniflandirma sistemi EFi olarak kabul edilmistir. 2007 yilinda AGGL tarafindan
yeni bir tablo olusturmaya karar verilmig!’®.

1.8.Endometriozis Semptomlari:

Bir kohort gcalismasinda endometrioziste “Viseral sendrom” denilen 7
semptomun korelasyonu rapor edilmigtir. Bunlar dizuri, agrili diskilama, irreguler
kanama, yorgunluk, kabizlik veya ishal, karin agrisi, bulanti ve kusma gibi
semptomlardir. Calismaya alinan hastalarin %22,7’sinde bu bulgulardan 5 veya
7’sine rastlanmistir. Pelvik agr sik olan bir durumdur. Bu da endometriuma
benzer dokunun abdominal kavitede inflamasyon ve adezyonlara neden
olmasina baglidirt7°.180,

Endometriozisli hastalarda artmis morbidite ve hastanede tedavi ihtiyaci
nedeniyle saglik harcamalari 6nemli derecede artmistir ve endometriozis
hastalari hastaligi olmayan referans kadinlara kiyasla daha dusuk is verimine
sahiplerdirt®.182. Endometriozisli kadinlarda interstisyel sistit ile uyumlu idrar
semptomlari ve bagirsak tutulumu olmadan gastrointestinal sistemle iliskili

sikayetler de rapor edilmektedir'83184,
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Sekil 10. Endometriozisin infertilite ve agriyla iliskili

infertilite ve agrinin endometriozisle ilisikisi: Retrograd transplante olmus
endometriyel doku ve kan hucreleri peritoneal ylzeyi istila etmistir. Duyusal,
sempatik ve parasempatik sinirlerde inflamasyonla iligkili sinyal olusur.
Endometriyal implantlar dstradiol (E2), prostaglandin E2 (PGEZ2), makrofaj geken
monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), ndrotrofik peptitler (sinir blylimesi faktdri
[NGF]), doku remodeling i¢in enzimler (matriks metaloproteinler) [MMP'ler] ve
MMP'lerin (TIMP'ler) doku inhibitorleri ve vaskuler endotel bluyume faktori
(VEGF) ve interlokin-8 gibi proanjiyojenik maddeler salgilarlar. Ayni zamanda
makrofaj yapismasini ve fagositik fonksiyonu azaltan haptoglobin salgilar.
Lezyonlar ve periton sivisinda bol miktarda bulunan aktive edilmis makrofajlar
proinflamatuar sitokinler (IL-1B, IL-8, IL-6 ve TNF-a) salgilarlar. Lokal (ve
sistemik) ostradiol lezyonda PGE2'nin Uretimini, NGF ve diger noérotrofinlerin
uretimini uyararak ve surekli inflamatuar agriya katkida bulunan ve ndronal
apoptozu engelleyen nosiseptorlerin gimlenmesini tesvik ederek agri liflerini
aktive eder. Endometrial kanama faktori (EBAF) yanlis ekspre edilir ve uterus
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kanamasina katkida bulunabilir (Sekil 10).

infertilite, inflamatuar siirecin gamet ve embriyolar Uzerindeki toksik
etkilerinden, fimbriyal fonksiyonun kisitlanmasi, progesteronun etkisine direngli
ve embriyonik implantasyon igin sakincali olan oOtopik endometriumdan
kaynaklanir. HoxA10 ve HoxA11 genleri ve aV3 integrin progesteron tarafindan
regule edilmez ve bu nedenle embriyo endometriuma implante olamaz. Endokrin
bozucu kimyasallar progesteron direncine ve belki de immuin fonksiyon
bozukluguna katkida bulunabilir ERFFI1 (ErbB reseptor geri bildirim inhibitora 1)
yapisal olarak eksprese edilir ve asiri mitojenik sinyal vardirt®,

1.9. Endometriozis Tedavisi

Endometriozis hastalarinin gogu asemptomatik oldugu icin tedavi kararlari
kisisellestirilir ve klinik olarak agri, kisirlik, kitle gibi semptomlar ve semptomlarin
siddeti, hastaligin kapsami ve yeri, ureme istekleri, hasta yasi, ilag yan etkileri,
cerrahi komplikasyon oranlari ve maliyet dikkate alinarak yapilir.

Endometrioziste ilk olarak agri tedavisinde agrinin olusmasina neden olan
mekanizmalari azaltma planlanmalidir. Bu tedaviler siklik ovaryen hormanlarinin
sekresyonunun inhibisyonu, 6stradiol sentezi ve aktivasyonun inhibisyonu, mens
kanamasinin azaltilmasi veya ortadan kaldiriimasini, inflamasyonun en aza
indirilmesini saglayan cesitli ilaglarla yapiimaktadir.

e Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi)

Endometriozis ile iligkili olan agrilarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Hastalarin agrilarini azaltarak hastanin hayat kalitesinin arttirilmasi ve cerrahi
mudahelenin azaltilmasi saglanmaya calisiimaktadir.

Primer dismenorede ilk tercih edilen ilaglardir. Ayni zamanda fertilite istegi
olan hastalarda kullanilir. Bu ilaglar COX 1 ve COX 2 enzimlerini inhibe ederek
prostaglandin sentezini engellemek suretiyle etkisini gosterir. Agrisi hafif veya
orta derecede olan ve ultrasonografi ile endometrioma kistinin oldugunu gosteren
kaniti olmayan kadinlar icin NSAii'ler ve siirekli hormonal kontraseptif ile tedavi
tercih edilmektedir. Bu tedavilerin ¢ok az yan etkisi olmasi, birgok kadin igin
semptomlarin hafifletimesini saglamasi ve dusuk riskli olmasi nedeniyle
hastaligin tedavisinde ilk secilen gruplardir.

Cogdu zaman bu ilaglar kontraseptiflerle birlikte kullaniimaktadir. Gebelik
istegi olan kadinlar igin, selekoksib, rofecoxib ve valdecoxib gibi COX-2

inhibitorlerinin - yumurtlamayi 6nleyebilecegini veya geciktirebilecegi bazi
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calismalarla 6ne surulmustir.
e Oral kontraseptifler (OKS)

Endometriozise bagli agrilarin tedavisinde ilk basamak tedavilerdendir.
Kombine (6strojen ve progestin) kontraseptifler iyi tolere edilirler, kullanimlari
kolaydir, kontrasepsiyon saglarlar, uzun sureli kullanilmaya uygundurlar ve
nispeten ucuzdurlar. Ayrica bu ilaglarin endometrial ve yumurtalik kanser riskini
azaltmak gibi faydalari vardir'8, Bu ilaglar ovulasyon supresyonu, amenore ve
endometrial desidualizasyon olusturarak “yalanci  gebelik” yaratirlar.
Prostaglandin sentezini azaltirlar, endometrial dokunun proliferasyonu
baskilarlar. Ektopik endometrial dokunun blyumesini azaltir, apoptozunu
artirirlar. Kontrasepsiyon gereksinimi olan kadinlarin tedavisinde ilk tercih edilen
ilactir. SUrekli ve kesintili tedavi edilebilir. Surekli kullaniminda endometriozise
bagh kadinlarin %75-90'inda agrida azalma gorulmektedir. Kombine 6strojen-
progestin tedavisinin kombine oral kontraseptif haplari (COC'ler), vajinal halkalar
ve transdermal yamalari gibi ¢esitli kullanim sekilleri vardir.

e Progestinler

Bu ilaglar anjiyogenezi, implantasyonu, matriks metalloproteinazlarin
ekspresyonunu inhibe ederek ektopik endometrial dokunun implantasyonunu ve
bldylUmesini Onlerler. Ayni zamanda implantlarda metabolik aktivite ve inflamatuar
yaniti azaltabilen birka¢ antiinflamatuar in-vitro ve in-vivo etki gostermektedir.
Endometriozisin semptomatik tedavisi igin kullanilan progesteron 06nce
desidualizasyona, ardindan atrofiye neden olarak endometrial gelisimi inhibe
eder'®’. Oral, kas ici, deri alti, intravajinal veya intrauterin yolla farkli bilesikler
uygulanabilir, bunlarin her biri belirli avantajlara veya dezavantajlara sahiptir.
Medroksiprogesteron asetat ya da dncusu noretindron olan 19-nortestosterondan
turetilmis ¢ok sayida progestin vardir. Endometrioszile iligkili agrinin tedavisinde
cok sayida progestin kullaniimistir'®®, Medroksiprogesteron asetat oral (20-100
mg/guin) olarak ya da enjeksiyon seklinde (3 ayda bir 150 mg im) kullaniimaktadir.
Bulanti, sivi tutulumu, meme hassasiyeti, depresyon, kilo alimi ve irreguler
kanama gibi yan etkileri mevcuttur. %35-50 oraninda kirilma kanamalari
olusmakta ve bu kanamalar 7-10 giin boyunca 1,25 mg/gin konjuge 6strojen ya
da 2 mg/gun mikronize &stradiol verilmesiyle durdurulmaktadir. Hastalarda %5
oraninda ilacin yan etkisi olarak depresyon gorulebilmektedir. Bu depresyon

ilacin kesilmesine gerek olabilecek kadar ciddi boyutta gorulebilir. Yapilan bir
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calismada alti ay boyunca 100 mg/gin medroksiprogesteron asetat verilen
hastalarin %50’sinde ektopik implantlarin kayboldugu, %6’sinda remisyon
olustugu, plasebonun da ayni etkiyi %13 oraninda olusturdugu goralmustdr.18°
Endometrioziste kullanilan megesterol asetat (40 mg/gun) ve noretindron
asetatin (5-15 mg/gun) yan etkilerinin medroksiprogesteron asetat ile ayni oldugu
gorilmistir®, Bu ilaglardan baska levonorgestrel salinimli intrauterin arag ve
cilt alti etonorgestrel implantlar derin infiltratif rektovajinal endometriozis ile iligkili
agriy! azaltarak hastaligin tedavisinde segenekler arasindadirt®%192,

Progestinler ylksek dozda kullanildiginda ortaya c¢ikan hipogonadal
durum hipotalamik-hipofizer-overyan aks Gizerinde olusturdugu baskilayici etkiyle
iliskilidir. llag 6-12 ay kullanildiginda %2-4 oraninda spinal kemik
mineralizasyonunu azaltmaktadir. Bu sireden daha uzun kullanildiginda kemik
yogunlugunda daha fazla azalma olur ancak kirik riski olusmasi beklenmez ve
ilag tedavisi kesildiginde bu azalma diizelmektedir®3,

e Gonadotropin-salgilatici hormon (GnRH) agonistleri

Bu gruba nafarelin, leuprolide, buserelin, goserelin ve triptorelin gibi ilaglar
dahildir. Dogal GnRH dekapeptidinin 6.pozisyonunda olan L-aminoasitin D-
aminoasit ile degistiriimesi ile GnRH agonistleri olusturulur. Bu aminoasit degisimi
ile agonistin yarilanma omru uzar. Hipotalamustan pulsatil olarak GnRH
salglanarak hipofizden FSH ve LH hormonlarinin salgilanmasina neden olur.
GnRH analoglari hipofizdeki reseptdre baglanarak etki ederler. Dogal GnRH ile
kiyaslandiginda daha uzun yarilanma omrune sahip olduklari i¢in hipofiz over
ekseninde down reglilasyon yaparak hipodstrojenizm olusturarlar®®*.

GnRH sabit dozda verildiginde ilk olarak gonadotropinlerin artmasina
(flare), devaminda reseptorlerin azalmasiyla hipofizi uyarilmaya desensitize
etmektedir. Uzun sdreli kullanildiginda “yalanci menopoz” ya da “tibbi
ooferektomi” olusturmaktadir. intramiiskiler, subkutan ya da intranazal olarak
kullanilirlar. Bu grupta olan ilaglar farkh dozlarda ve rejimlerde kullaniimaktadir.
Ornegin leuprolid asetat 3,75 mg aylik, 11,25 mg 3 aylk intramUskiler, nafarelin
acetate 200 mcg gunde Ug¢ kez intranazal verilir. Tedavi edilen hastalardan %75’i
4 hafta sonra, neredeyse tamami da 8 hafta sonra hipogonadal duruma ulasir.
Hipogonadizm olugsan hastalarda vajinal kuruluk, bas agrilari, cilt yapisinda
degisimler, depresyon, irritabilite, yorgunluk ve kemik mineral azalmasi gibi

durumlar izlenmektedir. Kadinlarin %80’inden fazlasi vazomotor belirtiler, %30’u
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ise vajinal belirtiler ve bas agrisi bildirmektedir. Standart GnRH agonist tedavi
rejimi ile kemik mineralizasyonu kaybi onemli boyutlardadir; kemik kaybi hem
lomber vertebralarda (trabekiler kemik) hem de femur boyununda (kortikal
kemik) gelismektedir ve aylik %1’ bile gegebilmektedir.

e Gonadotropin-salgilatici hormon antagonistleri

Bu ilaglar hipofizde gonadotropin hormon uretiimesini baskilayarak
hipodstrojenizm durumu olustururt®®, Hipodstrojenizme bagli olarak endometrial
prolifierasyon inhibe edilir. Bu gruba elagolix, cetrorelix dahildirler'®. GnRH
analoglarindan farkli olarak etkilerini hemen gosterirler. Oral ve enjeksiyon
seklinde kullaniilmaktadirlar. Elagolixin en sik goérulen yan etkisi sicak
basmasidir. Bundan baska doza bagli olarak gece terlemeleri, vazomotor
semptomlar, vajinal kuruluk, kemik kaybi gibi yan etkileri de mevcuttur. Orta ve
siddetli endometriozise bagli pelvik agrilarin tedavisinde etkili olabilecegdi
onaylanmistir. 150 mg gunde bir kez ve 200 mg olarak ginde U¢ kez
kullaniimaktadir.

e Danazol

Danazol ABD’de endometriozis tedavisi igin ilk kullanilan ila¢ olmustur. 17
alfa-etiniltestosteronun isoksazol turevidir. Etkisini siklus ortasindaki liteinaz
enzimi inhibe etmek ve kronik anovulasyon olusturmakla goésterir. Serbest
testosteron duzeylerini steroidogenik enzimleri inhibe ederek yukseltmektedir.
Ayrica hem hipofizden gonadotropin sekresyonunun inhibisyonunu saglar, hem
de Ostrojen Ureten overyan enzimleri dogrudan inhibe ederek, bu yolla da
endometriotik implantlarin blytmesini inhibe eder.

Sonug olarak bu ilag etkisini Ostrojen duzeyini dusurerek, androjen
duzeylerini ise ylkseltmekle gdstermektedir. Tedavi sirasinda olusan amenore
peritoneal yayilimi 6nlemektedir!®’. Hastalarin %90’inda endometriozis ile iligkili
agrinin azaldigr gorulmustur. Yapilan randomize kontrolli bir ¢alismada
hastaligin ilag alanlarin %60, plasebo uygulananlarin ise %18’inde geriledigi
goraimustar.

Danazol 400-800 mg/gin dozunda kullaniimaktadir. Yorgunluk, akne,
ciltte yaglanma, atrofik vaijinit, hirgsutizm, sicak basmalari, meme boyutlarinda
azalma, kas kramplari duygusal durum bozuklugu ve sivi tutulumu gibi yan etkileri

vardir.
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Danazol gebe kadinlara kontrendikedir ¢lunkl disi fetlslerde virilizasyon
olusturmaktadir'®®, Seste androjenik etki ederek geri donisimi olmayan
kalinlasma olusturabilmektedir'®®,

e Aromataz inhibitorleri
Aromataz inhibitérleri endometriozis tedavisi icin onaylanmamistir ancak

yapilan galismalarla ektili olabilecegi gosterilmistir?®. Bu ilaglar hem periferik
Ostrojen Uretimini hem de endometriotik ve overlerdeki Ostrojen Uretimini
baskilayarak etkisini gostermektedir. 1 mg/gin anastrozol, 2.5mg/gin letrozol
verilmesinin endometriozis ile iligkili agrinin tedavisinde etkili oldugu gérulmastur.
2008’de sekiz calismayi igeren bir derlemede endometriozis ile iligkili agrinin
tedavisinde aromataz inhibitorlerinin  kullanimi  incelenmis, aromataz
inhibitorlerinin etkisini kanitlayan sinirli sayida kanit bulundugu saptanmistir?oZ,
Uzun sureli kullanildiginda kemik kaybina neden olabilecegi olasiliklar
arasindadir. FSH duzeylerini yukselterek cok sayida overyan kistlerin olugsmasina
neden olabilecegi igin premenapozal kadinlarda kullaniimamalidir. Bu yan etkinin
olusmasini énlemek amacli GnRH ve noretindron asetat (5mg/glin) aromataz
inhibitora ile kombine olarak kullaniimalidir.
e Selektif progesteron reseptor modiilatorleri (SPRM)

SPRM'ler, progesteron reseptér ligandlarinin yeni sinifini olusturur. in vivo
olarak c¢esitli progesteron hedef dokulari Uzerinde progesteron agonisti,
antagonisti veya karigik agonist / antagonist etki ederek klinikte uygun etki
olusturur. Mifepreston, asoprisnil, ulipristal asetat, tanaproget bu gruba dahildir.
Bu ilaglarin dokulara 6zgu etki ettigi uzun bir slredir bilinmesine ragmen,
1980'lerin sonlarina ve 1990'larin basina kadar bu etkinin neye bagh oldugu
acgiklanamamigtir. Daha sonra nukleer reseptorle etkilesen koaktivatorlerin ve
cekirdek kompresorlerin, ligand ile etkilesen proteinlerin  kesfi genin
transkripsiyonel aktivasyonunu indiklemek veya inhibe etmek icin hedef genin
promotorine baglanan reseptor kompleksi niUkleer reseptor agonistleri ve
antagonistlerinin PR'da farkli konformasyonel degisiklikleri indukledigine dair ve
COX2 ve MMP ekspresyonunu azaltarak endometrial lezyonlarin kiglilmesine
neden olur. Alti aylik tedavi sonrasinda endometrium incelir ve hastaligin
semptomlarinin gerilemesine neden olur. Asoprisnil 5, 10, 25 mg olan dozlarda
kullanildiginda menstruel olmayan agri ve dismenorenin azalmasina neden olur.
Endometriozisin uzun sureli tedavisi icin bu ilaglarin subkutan implantlar da
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mevcuttur?92:203,
* Selektif dstrojen reseptor modulatorleri (SERM)
Segcici Ostrojen reseptér modulatorleri (SERM'ler), Ostrojen reseptériine
(ER) spesifik, yluksek afiniteli baglanarak etkilerini gdsteriler. Dokuya 6zgu olarak
agonist ve antagonist etki eden bilesikler iceren gruptur. Raloksifen,
bazedoksifen, kloroindazol, oksabisiklohepten gibi ilaglar bu grupta yer
almaktadirlar. Ostrojen reseptorii (izerine agonist etkiyle tedavi ederler.
Raloksifenin endometrial stimilasyon yapmadan kemik yodunlugu Uzerindeki
yararl etkisinin olmasi bu ilacin endometriozisli kadinlar igin etkili bir tibbi tedavi
olabilecegini diisindirmektedir.2%4
* immiinomodiilatorler
Etanersept, INF-2b, Loksoribin, Lipoksin, Rapamisin, infliksimab,
pentosifilin  gibi ilaglar bu grupta bulunmaktadirlar. imminomodiilatérier
inflamasyon ve anjiogenez Uzerinden etkilerini gdsterirler. Henlz c¢alisma
asamasindadir etkileri. Gruba dahil olan ilaglarin farkh yollarla ¢esitli sitokinleri
veya VEGFyi inhibe ederek patogenezi etkileyerek hastaligin gerilemesine
neden oldugu yapilan galismalarla ispatlanmigtir?°®,
* Antilipidler
Lipid miktarini azaltan yani antilipid olarak kullanilan ajanlar gesitli siniflari
kapsamaktadir (Tablo 1). Bu ilaglarin endikasyonu altta yatan lipid anormalligine
goére belirlenmektedir. Antilipidemik etkilerine ek olarak bu grup ilaglarin bir
kisminin antiiflamatuvar, antianjiojenik etkileri ile endometrioziste faydali
olabilecekleri 6ne sdrulmustar. Deneysel olarak olusturulan hayvan
endometriyozis modellerinde statin grubuna dahil atorvastatin ve simvastatinin
endometriotik odaklar kigulttigi gosterilmistir?®®.  Yine kolesterol emilim
inhibitdrd grubuna dahil ezetimibin de benzer antiinflamatuar ve antianjiojenik

Ozellikleri oldugu rapor edilmigtir.
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Tablo 1. Antilipidlerin siniflamasi;

Fibrik asit turevleri Fenofibrat
Gemfibrozil

Safra asidi tecrit maddeleri ) )
Kolestramin, Kolestipol, Colesevelam

Statinler Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pravastatin
Pravastatin, Rosuvastatin.Simvastatin
PCSKO9 inhibitorleri Alirocumab, Evolocumab
Kolesterol emilim

e el sgue . Ezetimib, Neomisin, Probucol
inhibitorleri

Nikotinik asit (niasin)

e Ezetimib

Ezetimibe, 2002 yilinda FDA onayi almig, oral alinan kolesterol emilim
inhibitoradur. Sentetik bir 2-azetidinon ajanidir. Ezetimibe, yaklasik 22 saatlik yari
omre sahiptir, bu yuzden gunde bir kez kolesterol dusurucu bir diyetle veya
yemeksiz oral olarak uygulanabilir. Diger statinlere karsi intolerans oldugunda
kullanilabilir. Yan etkileri diyare ve miyaljidir. Ezetimib siklosporin seviyesini
artinr, fibratlar ise ezetimibin duzeyini yukseltir. Ezetimib tek basina
kullanildiginda karaciger enzimlerinde belirgin yukselme olmaz ancak diger
statinlerle birlikte kullanilirsa anlamli dlizeyde yuksletebilir. Ezetimib gebelikte ve
ciddi karaciger disfonksiyonlarinda kontrendikedir. Tek doz 10 mg/gun olarak
kullaniimaktadir. Herhangi bir dozda herhangi bir statin ile kombine edildiginde
LDL-C'yi %15 ila %20 oraninda dusurtrken, monoterapi seklinde LDL-C'yi %14
ila %25 oraninda digtrmektedir.

Ezetimib, ne sitokrom p450 inhibitéri ne de sitokrom p450 indukleyicisidir.
Bu nedenle diger ilaglar ve ajanlarla metabolizmasi etkilenmemektedir2®’.
Glukuronid metaboliti olan ezetimib oral uygulamayi takiben, bagirsakta 4-
hidroksilfenil grubunun glukoronidasyonu ile hizla metabolize edilir. Plazma ve
idrarda daha baskindir. Barsakta emilmemis ezetimible birlikte glukuronidize
olmus ezetimibin hidrolizi ile unkonjuge ezetimib de bulunur. Major ezetimib
metaboliti benzilik hidroksil grubunun oksidasyonu ile olusan SCH 57871 (keton-
glukoronid) ayrica 4-hidroksifenil glukoronittir (keton-glukoronid). insan jejenum
mikrozomlarinda ezetimib iki glukuronide donugsmektedir.

NPC1L1 (hdcre ici kolesterol tasiyici 1 gibi NPC1) bagirsak sinirinda

bagdimli kolesterol tasinmasini engelleyen ve diyet ve safra kolesterollerinin
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emilimini engelleyen bir lipit disurtici maddedir. NPC1L1 insanlarda karacigerde
ve ince bagirsakta bolca mevcuttur. Ayrica kemirgenlerin badirsaklarinda da
ifade edilir.20®

Genetik degigkenlik ezetimib farmakokinetikasini etkileyebilir.

Ezetimib o6ncelikle polipeptit A1 (UGT1A1) olarak adlandirilan UDP
glukuronosiltransferaz 1 ailesi Gyesi tarafindan metabolize edilir.

insanlarda dolagimdaki plazma kolesteroliinii %15-20 azalmasina neden
olan guglu bir kolesterol ve fitosterol alim inhibitori olan EZE, 3-hidroksi-3-
metilglutaryil CoA (HMG CoA) rediktaz inhibitorleri (statinler) ile birlikte
uygulama, kolesterol sentezi, kolesterol plazma seviyelerinde daha fazla
azalmasini saglamaktadir. Bu azalmaylr hem barsakta hem de karacigerde
eksprese edilen Niemann-Pick C1 benzeri 1 (NPC1L1) proteininin inhibisyonu
yaparak olusturur?°d,

Barsak duvarinda glukuronid metabolti olarak lokalize edilir ve ardindan
emilerek dolasima katilir. Daha sonra yeniden barsak duvarina geri doner2%,

Ezetimibin molekuler baskilayici etkisine ragmen inflamasyon etkisi tam
olarak acgiklanamamistir. Bu ajan inflamasyon Uzerine olan etkisini Nuclear
factor-kB’yi (NF-kB) inhibe etmekle yapmaktadir®,

NF-kB olgun B ve plazma hucrelerinde lightB hafif zincirinin ekspresyon
regulatori olarak Sen ve Baltimore tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra
eksojen uyaranlara yanit olarak gesitli hiicre tiplerinde bu faktérin aktivitesinin
indUklenebilirligi gosterilmistir?l®. Hem fizyolojik hem de patolojik siireglerde
onemli role sahip oldugu kanitlanmigtir.

NF-kB inflamatuar, bagisiklik, hicre proliferasyonu, diferensiasyon ve

hayatta kalma etkisi mevcuttur?l,
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Sekil 11. NF-kB uyaranlari ve hedef genler. NF-kB, bagisiklik ve
inflamatuar yanitlarin merkezi bir aracisi olarak iglev goérir ve stres yanitlarina ve
hiicre proliferasyonu ve apoptozun diizenlenmesine danhil olur. ilgili NF-target B
hedef genleri, organizmanin bu c¢evresel degisikliklere etkili bir sekilde yanit
vermesine izin verir. NF-kB indUkleyicileri ve kB'ye bagl hedef genler icin temsili
ornekler verilmistir (Baeuerle ve Henkel 1994, Hayden ve ark.2006).

NF-kB inhibisyonu sonucunda bu faktérin transkripsiyonuna bagl
inflamatuar suregler, sitokinlerin, kemokinlerin, hicre adezyon molekullerinin,
kompleman kaskadinin faktorleri ve akut faz proteinlerinin transkripsiyonu
azalmaktadir (Sekil 11).

Ezetimible daha 6nce de yapilan calismalarda ilacin VEGF pozitif
hacrelerin  sayisini ve VEGF miktarini azaltarak angiogenezisi azaltigi

gosterilmistir???,
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MATERYAL VE METOD

Ezetimibin endometriozis Uzerine olan olasi etkileri randomize kontrollu
prospektif olarak tasarlanan bu ¢alismada deneysel sigan endometriozis modeli
olusturularak arastirildi. Bu amacla Mersin Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra (Onay numarasi. 992903) yine Mersin
Universitesinin Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin edilen toplam 18 adet
180-200 g agirhginda cinsel agidan olgunlasmis, gebe olmayan Wistar albino
tirinde sigan kullanilarak endometriozis modeli olusturuldu. Tuim islemler
National Instute of Health “Guide for the care and Use of Laboratory Animals”
kurallarina uygun olarak gergeklestirildi. Model olusturulmadan 6nce siganlar 12
saatlik aydinlik/karanlik dongulerine sahip olan kontrolli bir ortamda ayri ayri
kafeslere vyerlestirilerek standart yemle beslenildi. Siganlarin ayni ortamda
kalmalar saglanarak islem zamani ayni 6strus fazinda olmalari saglandi.
Hayvanlarin bakimi ve takibi Mersin Universitesi Deney Hayvanlari

Laboratuvarinda yapildi.

1.Endometriozis Modeli Olusturulmasi

Asama 1:

Endometriozis modeli Wilson tarafindan 6nerildigi gibi karin duvarinin
damarlarla zengin olan i¢ ylzeyine otolog bir uterus dokusu fragmani
nakledilmek suretiyle sicanlarda cerrahi olarak olusturulmustur?'3. Tim siganlara
ketamin hidrokloriir + ksilazin hidrokloriir (IP 90 mg/kg ve 7 mg/kg Eczacibasl,
istanbul, Turkiye) ile anestezi uygulandi. Ameliyattan énce karin on duvari tiras
edildikten sonra %10 povidon iyot ile antisepsi saglandi (Resim 1). Steril
tekniklerle karin 6n duvarina 5 cm’lik orta hat dikey kesi yapilarak uterusun her
iki boynuzu géruntilendi (Resim 2). Sag boynuzdan yaklasik 1 cm’lik distal kisim
rezeke edilerek 37 °C’de steril salin igerisine yerlestirildi, uzunlamasina ayrildi ve

5x5 mm kare halinde bir uterus segmenti elde edildi.
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Resim 2. Orta hat vertikal insizyon.
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Bu olusturulmus uterus segmenti abdominal sag duvarin i¢ ylzeyine
seroza peritona, endometriyum batina bakacak sekilde 4/0 prolen ile ortadan tek
sutur ile suture edildi (Resim 3). Karin duvarini kapatmadan 6nce yapismayi
azaltmak ve kurumayi onlemek icin karin bosluguna 2 ml salin uygulandi.
Ardindan karin duvari periton ile fasya kontinue, cilt ise tek tek olacak sekilde 3/0
vicryl ile iki kat seklinde kapatildi (Resim 4). Oda havasinin kurutma igleminin
etkisini kontrol etmek icin her hayvan icin operasyon 20 dakika olarak
sinirlandirildi. Standardizasyon amaciyla tum siganlarda endometriozis modeli

ayni arastirmaci tarafindan olusturuldu.

Resim 3. Endometriozis modeli.
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Resim 4. insizyon hattinin siitiirasyonu.

Asama 2:

Operasyondan sonra dort haftalik bir iyilesme slrecinde hayvanlar ayri
ayri kafeslerde takip edildi. Ameliyattan sonra dort hafta boyunca hayvanlar
kafeslerinde yalnizca beslenerek herhangi bir ilag verilmeden takip edildi. Bu
surecte siganlar her gin olasi komplikasyonlar agisindan gézlendi.

Doért hafta tamamlandiginda endometriyal dokunun nasil olustugunu
gbzlemlemek ve tedavi 6ncesi boyutlarini dlgmek igin tim siganlar intraperitoneal
olarak uygulanan ketamin hidrokloriir + ksilazin hidrokloriir (iP 90 mg/kg ve 7
mg/kg) anestezisi ile uyutulduktan sonra yeniden laparatomi ile karin bosluklari
acllarak endometriotik odaklar gézlendi (Resim 5,6,7,8). Batin agildiginda bazi
hayvanlarin karin yag dokusunun endometriyotik implantlara yapisik oldugu
goéruldu. Ardindan varsa adezyonlar agildi. Tum siganlarda endometriotik
implantlarin boyutu ayni arastirmaci tarafindan metrik bir cetvel kullanilarak en,
boy ve yukseklik odlgllerek milimetre cinsinden ayri ayri not edildi ve tim
sicanlarda implantlar dijital kamerayla fotograflandi (Resim 9). implantlarin

hacimleri elipsoid formal kullanilarak en, boy, yuksekligin ve 0,52'nin ¢carpimi ile

48



hesaplandi (en x boy x ylkseklik x 0,52). Olgiim sonrasi siganin batini énceki

gibi ¢ift kat kapatildi ve yine siganlar ayri ayri kafeslerde yerlestirildi.

Resim 5. Tedavi dncesi endometriotik implant
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Resim 6. Tedavi 6ncesi endometriotik implant

Resim 7. :I'edavi 6nesi endometriotik odak ve adezyo
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Resim 8. Tedavi 6ncesi endometriotik implant

Ny

J\\
Resim 9. Tedavi 6ncesi endometriotik odaklarin boyutlarinin dlgtimesi
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Asama 3:

Siganlar ikinci operasyondan sonra toparlanmalari igin 5 gln
gozlemlendi. Daha sonra bilgisayar bazli bir program kullanilarak siganlar her
grupta 9 tane olacak sekilde ¢alisma ve kontrol grubu seklinde randomize edildi.
Kontrol grubu olarak randomize edilen siganlara gunlik 1 ml/kg serum fizyolojik
plasebo olarak oral yoldan verildi. Oral uygulama bir gastrik tlp kullanilarak gavaj
yontemi ile yapildi. Caligma grubundaki sicanlara gunluk 1 mg/kg ezetimib gavaj
yontemiyle yine bir gastrik tap kullanilarak verildi. TiUm hayvanlar bu sekilde dort
hafta boyunca gunlik ilag veya plasebo alarak takip edildi.

Yirmi sekiz gun tamamlandiginda tum sicanlar intraperitoneal olarak
uygulanan ketamin hidrokloriir + ksilazin hidroklorir (IP 90 mg/kg ve 7 mg/kg)
anestezisi ile uyutuldular. Agrili uyaranlara yanit vermemeleri beklendikten sonra
yeniden laparatomi ile karin bosluklari agildi. Gruplar ve siganlar hakkinda bilgisi
olmayan, daha énce ilk 6lgimul yapan arastirmaci tarafindan ayni metrik cetvel
kullanilarak, ayni tekniklerle implantlarin boyutu en, boy ve ylkseklik olarak
milimetre cinsinden kor olarak 6lguldu (Resim 10,11). Yine bazi hayvanlarin karin
yag dokusunun endometriyotik implantlara yapisik oldugu gérulda (Resim 12).
Olgumler adezyonlar acildiktan sonra yapildi. Ektopik dokular dijital kamera ile
fotograflandi (Resim 13,14,15,16). Daha sonra endometriotik implantlar

tamamen cikartildi ve denekler sakrifiye edildi.
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Resim 10. Tedavi sonrasi kontrol grubu endometriotik implant

Resim 11. Tedavi sonrasi endometriotik implant ve adezyon
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Resim 13. Tedavi sonrasi ¢alisma grubu endometriotik implant
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Resim 15.

Kontrol grubu endometriotik implant
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Resim 16. Tedavi sonrasi endometriotik implant

2.1. Histopatolojik inceleme
Cikarilan dokular 1s1k mikroskobik incelemeler i¢in %10’luk tamponlanmis

noétral formalin solusyonuna alindi.

2.1.1. Mikroskopik incelemeler
Doku Takibi ve Isik Mikroskopik incelemeler icin Yapilan Boyamalar
noétral formalinde 48 saat bekletilip tespit edilen dokular akarsuda yikandi ve daha

sonra asagidaki rutin doku takip protokoltne gore takip edildi.

1. Etil Alkol (%70) 45 dakika
2. Etil Alkol (%80) 45 dakika
3. Etil Alkol (%90) 45 dakika
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4. Etil Alkol (%96) 45 dakika
5. Etil Alkol (%96) 45 dakika
6. Etil Alkol (%96) 45 dakika
7. Etil Alkol (%96) 45 dakika
8. Ksilol 15 dakika
9. Ksilol 15 dakika
10. Ksilol/Parafin (1/1) 1 saat
11. Parafin 1 saat
12. Parafin 2 saat
13. Bloklama

Blok haline getirilen dokulardan, IStk mikroskobisi ve

immunohistokimyasal incelemeler igin rotary mikrotom (Leica, 2125RT) ile 5
pm kalinliginda kesitler adeziv lamlara alindi.

Alinan kesitler 58°C’lik etlivde 1 saat deparafinizasyon isleminden sonra
kimyasal deparafinizasyon icin ksilene alindi. Deparafinize olan kesitler giderek
azalan alkol serilerinden gecirildi ve sonra distile suya alinarak rehidrate edildi.
Dokularin genel morfolojisini incelemek icin kesitlere Hematoksilen-Eozin (HE);
bag dokusu ve fibrozis agisindan degerlendirme yapmak i¢cin Masson’s Trichrom

(MT); mast hucresi sayimi icin ise Toluidine Blue (TB) boyamalari yapildi.

2.1.2. immiinohistokimyasal isaretlemeler

Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemlerinden sonra antijen
maskelenmesini ortadan kaldirmak amaciyla kesitler, Tris-EDTA (100X, Abcam,
ab93684) 1X solusyonunda mikroldalgada kaynatildi ve mikrodalga iginde
sogumasi saglandi. Sonra sicak suda bekletilen kesitler PBS ile yikandi ve
endojen peroksidaz aktivitesini engellemek igin %3’lik H202 iginde 10 dk
bekletildi. Tekrar PBS ile yikanan kesitler hidrofobik bariyer kalem ile gevrildi ve
normal keci serumu damlatilarak 8 dakika bekletildi. Daha sonra Anti-VEGF
(1/500, Abcam, ab53465) veya TNF-a (1/100, Abcam, ab6671) antikoru
damlatilarak +4°C’de bir gece inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan PBS ile
yikanan kesitlere anti-tavsan IgG sekonder antikor (1/200, Thermo Scientific, 65-
6140) damlatildi ve oda isisinda 30 dakika beklendi. Sure sonunda tekrar PBS
ile yikama yapildi ve ardindan kesitlere HRP (Horse radish peroxidase, 1/200,

Thermo Scientific, 43-4323) damlatilarak 10 dakika daha beklendi ve kromojen
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diamino benzidin (DAB, Abcam, ab64238) ile inklibasyon saglandi. Distile su ile
yikanan kesitler zemin boyama i¢in hematoksilende 1 dakika bekletildi ve daha
sonra entellan ile kapatildi. iImmUnohistokimyasal degerlendirmeler igin kesitlerin
boyanma yogunlugu kuvvetli (++++), orta (+++), zayif (++), yok (+) olarak
skorlandi.

Batln 1s1k mikroskopisi incelemeleri kamera atagmanli Olympos BX50
marka 11k mikroskopu ile yapildi ve fotograflar gekildi.

istatistiksel analiz:

Arastirma oncesi gruplarda olmasi gereken sigan sayisini belirlemek igin
G power programi kullanilarak power analizi gergeklegtirildi. Bunun igin
literatlirde daha 6nce endometriozis modelinde VEGF kullanilan ¢alismalar baz
alindi?*, llag verilen grup ile kontrol grubu arasindaki 1,67 birimlik VEGF
skorunun istatistik agisindan anlamli olabilmesi igin tip 1 hata 0,01, testin glcu
0,90 alinarak her iki grupta 7 sigana ihtiyac olacagi saptandi. Olasi sigcan kaybi
da hesaplanarak her gruba toplam 9 sican dahil edildi. istatistiksel analiz SPSS
programi (SPSS 21, demo, Chicago, lllinois, USA) kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi kullanilarak test edildi.
Normal dagihm gosteren veriler ortalama * standart sapma ile gosterildi.
Boyutlarin degisimi eglestiriimis orneklem t testi ile yapildi. Normal dagilim
gOstermeyen veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde gdsterildi. Bagimsiz
gruplar arasindaki karsilastirmalar normal dagihm gdsteren veriler igin t testi,
normal dagihm gostermeyen veriler icin Mann-Whitney-U testi kullanilarak

yapildi. Anlamlilik seviyesi olarak p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma suresince hicbir sicanda anestezi veya cerrahi igleme bagh
komplikasyon gelismedi. Randomizasyon ile olusturulan kontrol ve g¢aligma
gruplarinda ilag uygulanmadan once elde edilen endometriotik implantlarin
boyutlarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi (174,7 +
88,3’e karsi 145,3 £ 120,5 mm3, p= 0,001).

Siganlarda olusturulan endometriotik implantlarin boyutlarinin ilag/
plasebo dncesi ve sonrasi dlgumleri tablo 1’de sunulmustur. Buna gore ezetimib
verilen ¢alisma grubunda implantin yuksekligi ve hacminde anlamli bir kigulme
oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise boyutlardaki azalmanin anlamli
olmadig! tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarinda olusturulan endometriotik

odaklarin boyutlarinin ilag 6ncesi ve ilag sonrasi karsilastirmasi;

Calisma Grubu Kontrol Grubu
En Boy Yikseklik | Hacim | En Boy Yikseklik | Hacim
Ilag 7,1 + 6,3+ 56+1,7 | 1453+ |7,1+2 |73+ 62+1,5 | 1747+
Oncesi | 1,8 2.2 120,5 1,3 88,3
Ilag 58+ 59+ 42+1,4 |898+ |63+ 6,3+ 58+1,5 129,6 +
sonras1 | 1,1 3,6 60,1 15 1,6 79,7
P 0,05 0,482 | 0,022 0,001 0,174 | 0,053 | 0,225 0,055

immiinohistokimyasal olarak bakilan VEGF ile TNF-a seviyeleri ve
endometrium, myometrium ve serozadaki mast hlcre sayilar karsilastirldi
(Tablo 3). VEGF ve TNF-a seviyelerinin ¢alisma grubunda anlaml olarak daha
dusUik seviyede oldugu bulundu. Yine c¢alisma grubundaki siganlarin
endometrium, myometrium ve perimetriumunda bulunan mast hlcre sayilarinin

kontrol gruba gére anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Tedavi sonrasi galisma ve kontrol gruplarinda olusturulan

endometriotik odaklarda VEGF, TNF-a ve mast hicre sayilarinin karsilastirmasi;

Kontrol grubu Calisma grubu P degeri
VEGF 4(3-4) 2(2-3) 0,002
TNF-alfa 4(3-4) 2(1-3) 0,029
Endo. mast hiicre 3(2-8) 2(1-3) 0,006
Miyo. mast hiicre 3(2-10) 2(0-3) 0,014
Seroza mast hiicre 28(20-30) 21(12-27) 0,04

Dokularin  genel morfolojisini incelemek amaciyla yapilan HE
boyamasinda kontrol grubunda vyapilan incelemelerde bazi deneklerde
endometrium epitelinin neredeyse tamaminin uterus l[imenine dokulmus oldugu
goruldu. Lumende gorulen dokulmus hucreler arasinda Iokosit apoptotik cisimler
de bulunmaktaydi. Normalde tek katli prizmatik olmasi gereken epitel bazi
deneklerde iki ya da daha ¢ok kat sayisina sahip hiperplazik odaklar seklindeydi.
Bazi alanlarda ise epitelin incelerek yok oldugu dikkat cekti. Ozellikle epitel
incelmesi ve kaybi olan kisimlarin altindaki bag dokusunda vaskularizasyonda
artis ve vaskuler dilatasyon goruldu. Epitel alt bag dokusunda ve perimetriumda
I6kosit infiltrasyon alanlari bulunmaktaydi. Bazi deneklerde uterus duvarinda
incelme ve epitel boyunda kisalmalar izlendi (Resim 17,18). Ayrica kontrol
grubunda hi¢ endometrial beze rastlanmadi. Calisma grubunda (ezetimib verilen
grup) yapilan incelemeler sonucunda kontrol grubuna benzer olarak bazi
alanlarda epitel kaybinin yani sira epitelde hiperplazik odaklarin bulundugu
goraldu. Calisma grubunda epitel kaybi olan alanlarin altindaki bag dokusunda
vaskularizasyon izlenmedi (Resim 19).

Dokulardaki fibrozis alanlarinin olup olmadigini incelemek igcin MT
boyamasi yapildi. Kontrol ve galisma grubunda epitel alti bag dokusunda fibrotik
alanlar bulunmaktaydi. Kontrol grubunda bu alanlar ila¢g grubuna kiyasla daha
yogundu (Resim 20 ve Resim 21).

Mast hucreleri TB boyasi ile metakromazi gosterdiginden dolayi bu
hicrelerin gruplar arasindaki degisimlerini incelemek amaciyla dokulara TB
boyamasi yapildi. Her gruptaki deneklerin endometrium, miyometrium ve
perimetriumundan X20 buytutmede secilen bes farkl alanda (her bir denekte 15
farkli alanda olmak Uzere) mast huicresi sayimi yapildi. Kontrol grubu (Resim 22)

ile gahisma grubu (Resim 23) karsilastirildiginda c¢alisma grubu mast hicre
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sayisinin anlamli olarak azalmis oldugu goérildi. immiinohistokimyasal olarak
isaretlenen TNF-a ve VEGF antikorlarinin skorlamalari gruplar arasinda
karsilastirildiginda; kontrol grubundaki TNF-a (Resim 24) ve VEGF (Resim 25)
ekspresyonunun cgalisma grubuna (Resim 26,27) oranla istatistiksel olarak

anlamli derecede artmis oldugu testpit edildi.

Resim 17. Kontrol grubu HE boyamasi. E: Endometrium, M: Miyometrium, P:
Perimetrium, epitel boyunda kisalma (siyah ok basi), epitel kaybi (beyaz ok basi),
hiperplazik odaklar (siyah ok), liimene dékilmus hicreler (siyah yildiz), |6kositler (beyaz

yildiz) ve vaskilarizasyonda artis (beyaz ok). (A), (B), (C), (D) X200.
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Resim 18. Kontrol grubu HE boyamasi. Epitel boyunda kisalma (siyah ok basi), epitel
kaybi (beyaz ok basi), hiperplazik odaklar (siyah ok), limene dokilmis hicreler (siyah
yildiz), incelerek kaybolan epitel (beyaz ok). (A), (B), (C), (D) X400.
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Resim 19. Calisma grubu HE boyamasi. Epitel kaybi (beyaz ok basl), hiperplazik odaklar
(siyah ok), lumene dokilmus hicreler (siyah yildiz). (A) X100, (B) X200, (C) ve (D) X400.
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Resim 20. Kontrol grubu MT boyamasi. Fibrotik alanlar (siyah yildiz). (A) ve (B) X100, (C)
X200, (D) X400.

Resim 21. Calisma grubu MT boyamasi. Fibrotik alanlar (siyah yildiz). (A) ve (B) X100.
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Resim 24. Kontrol grubu TNF-a isaretlemesi. Pozitif isaretlenme (siyah ok basi). (A) ve

(B) X400.
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Resim 25. Calisma grubu TNF-a isaretlemesi. (A) ve (B) X200, (C) ve (D) X400.
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, (C) ve (D) X400.

(A) X200, (B)

Kontrol grubu VEGF isaretlemesi.

26

Resim

(B) X200, (C) ve (D) X400.

7’

Calisma grubu VEGF isaretlemesi. (A) X100

im 27.

Res
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TARTISMA

Endometriozis endometrial stroma ve glandlarin uterin kavite diginda
olmasi ile tanimlanan, ilerleyici, 6strojen bagimh benign bir hastaliktir. Toplumda
nispeten sik gorulmekte ve onemli saglik sorunlarina ve saglik harcamalarina
neden olmaktadir. Patogenezi hakkinda birgok teori olsa da hala tam olarak
hastaligi her yonu ile agiklayabilecek ideal bir teori mevcut degildir. Hastaligin
nedeni tam olarak bilinmediginden dolayi kesin tedavisi de mumkun olmamakta,
uygulanan tedaviler baslica sikayete odaklanmaktadir. Temel sikayetler de daha
cok agri ve infertilite olarak hekimlerin karsisina gikmaktadir. Bu sikayetlerin de
patogenezinde inflamasyon ve anjiogenezin oldugu buglin ic¢in kabul
edilmektedir.

Guncel endometriozis tedavisi adet donglsunli ve stimulasyonunu
kesintiye ugratmak ve endometrial dokunun atrofisini indlkleyen &strojen
sentezini suprese etmek Uzerine dayalidir. Progestinler, oral kontraseptif,
progestinlerin ve androjenik ajanlarin, aromataz inhibitdrleri, gonadotropin
salgilatict hormon analoglarinin hepsi endometriozis tedavisinde rol almaktadir.
Ancak bu tedavilerden higbiri hastaligi kesinlikle ortadan kaldiramaz ve ilacin yan
etkilerine ragmen uzun sureli kullanim gerektirirler. Bu hastalik igin yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ oldugu agiktir ve bu nedenle birgok farkl yeni tedavi
yontemleri arastiriimaktadir?'®. Tedavi yontemlerinin bir kismi endometrioziste
arttig1 goérilen anjiogenez ve inflamasyonu inhibe etmek Gzerine yogunlasmistir.

Endometriozis patogenezinde anjogenezisin ne kadar roli oldugunu
gOsteren bircok calisma yapilmistir. Retrograd menstirasyon ile periton
bosluguna dokulen endometrium hucrelerinin tutunmasi, transplantasyonu,
hayatta kalmasi ve prolifere olmasinda anjiogenezin énemli oldugu gorulmustar.
Endometriotik dokuda VEGF, IL-8, placental growth factor gibi faktorlerin etkisiyle
dens vaskiilarizasyon olusur ve hastaligin progresyonuna neden olur?26,

insan endometriumunun farelere implante edilerek yapilan calismada
farelere sflt - 1 ve insan VEGF’e kargi olusturulmus saf antikor uygulanmig, her
iki anjiostatik ajanin da vaskularizasyon ve endometriotik lezyonun biylimesinin
inhibe ettigi gordlmuastar?t’.

Yine tavuk korioallantoik membrana insan endometriyumu implante

edilerek olusturulan endometriozis modelinde endometriumun gucli angiojenik
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etkiye sahip oldugu gosterilmistir?'®, Rhesus maymunlarinda yapilan g¢alismada
endostatin ve diger antiangiojenik ajan uygulamalarinin endometriozis olugsumu
uzerine negatif etkili oldugu ortaya konulmus ve angiogenezin roli net olarak
gosterilmistir?*®. Hamsterlarda rifampisinin anti-VEGF etkisi ile hayvanlarin sirtina
implante edilmis endometriotik odaklarda endotelyal hiicre proliferasyonunu ve
endometriyal dokudaki mikrodamarlari azaltarak lezyonlarin gerilemesine yol
actigi rapor edilmistir?2°,

Benzer sekilde antiinflamatuvar ajanlarin endometriozis tedavisinde
rollerinin  oldugu birgcok c¢alismada rapor edilmistir. Farkh nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlarin endometriotik lezyonlar Gzerindeki etkisinin arastirnildigi
bir fare endometriozis modelinde farelere selekoksib, indometazin, naproksen,
sulindak, rofekoksib ve ibubrifen tedavisi verilmis ve kontrol grubuna oranla tim
deneklerde endometriotik lezyonlarin boyutunun azaldigi gdsterilmistir. NSAI
ilaclarin endometriozis tedavisinde agri kesici Ozelliklerinin yaninda hastaligin
progresyonunu engelledikleri rapor edilmistir?2L,

De novo pirimidin sentezinin segici bir inhibitori olan Leflunomidin
antiinflamatuar etkisi endometriozis modelinde kullaniimig ve TNF-a, IL-1 gibi
proinflamatuar belirteclerin azaldigi ve implant boyutlarinin kaguldagu
gorilmustir??2.

Yine klotrimazolun ektopik endometriotik implant boyutlarinda belirgin
kigulmeye neden oldugu ve immunohistokimyasal olarak VEGF, VEGFR, PGE2
ve TNF-a miktarlarini anlamli olarak azalttigi rapor edilmistir??3. Tim bu
calismalarda antiinflamatuvar ajanlarin endometriozis Uzerinde torapetik
etkilerinin oldugunu gostermektedir.

Mast hucreleri doku inflamasyonda énemli role sahiptir. Bu hucreler aktif
olduklarinda dakikalar iginde sitoplazmik granullerinden ve membran lipitlerinden
diger iltihap hlcrelerinin dokulara gé¢ etmesine neden olan sitokinler ve cgesitli
vazoaktif aracilari salgilarlar?®4. Bu htcreler dalak ve kemik iligi bulunan
ploripotent CD34 + kok hiicrelerinden koken almaktadir?25.226

Mast hicreler salgiladiklari sitokinlerle noronlari etkileyek agri olusmasina
neden olurlar. Endometrioziste agri olusumun bir nedeni de bu hastalikta artan
mast hdcreleri tarafindan salgilanan TNF-a, VEGF ve bazi GrUnlerin noronlari
etkileyerek agri ve hiperaljezinin gelismesine neden olmasidir. Endometriotik

lezyonlarda mast hiicrelerinin (MC) ve aktif MC'lerin sayisi da artmaktadir??’.
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Mast hlcre stabilizatori olan ketotifen ile yapilan ¢alismada ilacin
antinosiseptif ve antiinflamatuar etkileri nosiseptif davranisi, biyokimyasal ve
histopatolojik parametreler ile degerlendirilerek endometriozis patogenezinde
mast hiicrelerinin roli oldugu gosterilmistir2?8.

Endometriozis olan hastalardaki mast hicreleri E2 etkisi ile toplanmakta
ve bazi blyume faktorleri salgilayarak endometriozis semptomlarin ortaya
cikamasina neden olmaktadir??°,

Antilipidemi igin kullanilan ilaglarla yapilan c¢alismalarda bu ilaglarin
VEGF'yi inhibe ederek ektopik dokunun angiogenezisini negatif etkiledigi ve
hastaligin gerilemesine neden olduklari ispatlanmistir?®°, Diger antilipidemi
tedavisi icin kullanilan ajanlarla yapilan c¢alismalarda ektopik endometriotik
dokularda TNF-a azalmis ve implantlarda histopatolojik olarak gerileme oldugu
ortaya cikmistir?3l, Literatirde antilipidemik ajanlardan statin grubuna dahil
atrovastatinin ve simvastatinin VEGF ve TNF-a’yi inhibe ederek endometriotik
lezyonlari kigdlttikleri rapor edilmigtir206.232,

Yine bir antilipidemik ajan olan ve kolesterol emilim inhibitori ezetimibin
inflamasyonu inhibe ettigi, bunu nikleer faktor kappayi ve TNF-a’yi inhibe etmek
suretiyle gerceklestirdigi rapor edilmistir. Ezetimibin inflamatuar belirteclerle
birlikte VEGF'i de etkiledigi gosterilmistir?®3. Ratlarda yapilan bazi galismalarda
ezetimibin IL-6 ve bazi interselluler ve vaskuler hicre adezyon molekullerini
azalttigi ispatlanmistir?34, Buradan hareketle bu ¢alismada antiinflamatuvar ve
antianjiojenik 6zelligi olan bu ajanin endometriozis lzerine térapetik etkisinin olup
olmadidi arastiriimistir. Bunun igin sigan endometriozis modeli olusturulmus ve
kontrol grubuna oranla ezetimib alan siganlarda endometriotik implantlarin
boyutlarinin anlamli olarak kuaguldugu bulunmustur. Ezetimib tedavisi alan
sigcanlarda kontrol grubuna gére endometriotik implantlardaki VEGF ve TNF-a
seviyeleri ile mast hucre sayisinin anlamli olarak azalmig oldugu tespit edilmigtir.

Ezetmib hucresel boyutlarda olan inflamasyon uUzerine olan etkisini
Nuclear factor-kB (NF-kB) inhibe etmekle yapmaktadir?®>. NF-kB’nin
inflamasyon, bagisiklik, hiicre proliferasyonu, diferensiasyon ve hayatta kalmada
roli buyudktir. Bu faktér inhibe edildiginde transkripsiyonuna bagl olan TNF-a
gibi inflamatuar surecler de etkilenmektedir.

Yapilan birgok calismayla da ezetimib tedavisi ile TNF-alfa miktarinin

azaldig ispatlanmigtir. Diger antilipdemik ilaglarin ve ezetimibin tek baglarina
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veya birlikte kullanilmasini arastiran ¢alismada monoterapi ile kombine terapi
arasinda 6nemli farklhiliklar ortaya olmasa da, bu ilaglarin, TNF-a ve IL-6 gibi
proenflamatuar sitokin duzeylerinde bir azalmaya neden olduklari ve bu
azalmanin da klinige yansidigi rapor edilmistir3.

Bu veriler literatirde mevcut iken ezetimib gibi kolesterol emilim inhibitora
ilaglarin daha once endometriozis Uzerine olan etkilerini aragtiran bir galismaya
literatlr taramasinda rastlanmamisgtir.

Endometriozis Uzerindeki ila¢ ¢alismalari etik olarak insanlar Uzerinde
olamayacagi igin deneysel hayvan modelleri olusturulmustur. Bu amacla sikla rat
modelinin se¢ilmis oldugunu gormekteyiz. Vernon ve Wilson siganlarda otolog
uterin doku fragmaninin karin duvarinin i¢ yuzeyi ve mezenterik kan damarlarina
bitisik ince bagirsaklarin arteriyel kaskadlarina, endometriozis modeli olusturmak
icin farkh yollar denemis en sonunda ucuz, rasyonel ve her turlG ilaglarin
kullanilabilecegi bir model olusturmayi basarmislardir?!3.

Boyle calismalarda modelleri siganlarda olusturmanin avantaji ucuz
olmasi ve cinsel dongulerinin 4-5 gun olmasidir. Dezavantaji ise boyutlarinin
kiicllk olmasi ve hayvan deneylerinin insan deneyine esdeder olmamasidir?®’.
Calismamizda bu model kullaniimig ve sonuglar sican dokulari Gzerinde
degerlendirilmigtir. Bu da tim hayvan deneysel c¢alismalarinda oldugu gibi
calismamizin temel limitasyonunu olusturmustur. Calismadan elde edilen
verilerin insanlara uyarlanamayacagi akilda tutulmahdir. Unutulmamahdir ki
turler arasi farklar oldugu kadar ayni tur igindeki canlilarda bile farklilhklar
olabilmektedir. Bu heterojeniteyi azaltmak icin inbred hayvan kullanmak bir
yontem olsa da galismamizda inbred hayvan kullanmak bakim sartlari ve elde
edilmesi agisindan mumkuin olmamigtir.

Calismanin gugll noktalarina bakilacak olunursa basarili olusturulan bir
deneysel havyan modelinde, randomizasyon ile gruplara ayrilan siganlara ¢ok
uygun bakim sartlari altinda ilaglarin eksiksiz uygulanmasi ve nispeten subjektif
olan boyut dlcimune daha objektif bir kriter olan histopatolojik incelemenin de
dahil edilmesi oldugu gorulur. Yine ezetimibin ilk defa endometriozis modelinde
uygulanmis olmasi, mast hicrelerine de ilk defa bakilmis olmasi da galigsmanin
guclu yonlerindendir.

Sonug olarak insanlarda guvenli bir sekilde antilipidemik bir ajan olarak

kullanilan, bir kolesterol emilim inhibitori olan ezetimib, deneysel olarak
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sicanlarda olusturulan endometriozis modelinde endometriyotik implantlarin
boyutlarini anlamli olarak azaltmis, bunu da VEGF, TNF-a seviyeleri ve mast
hdcre sayisini belirgin olarak azaltmak suretiyle olusturmustur. Antiinflamatuvar
ve antianjiojenik 6zelligi ile ezetimibin endometriyozis tedavisinde tek basina

veya diger ajanlarla birlikte potansiyel bir yeri olabilir.
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SONUG VE ONERILER

Endometriozis benign, Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Endometriozis
tedavisinde medikal ve cerrahi yontemleri mevcuttur, fakat halen ideal bir tedavi
yontemi mevcut degildir. Yeni tedavi yontemleri arastiriimakta ve son yillarda
inflamasyon ve anjiogenez mekanizmalar Uzerinde durulmaktadir.

Sonug olarak insanlarda guvenli bir sekilde antilipidemik bir ajan olarak
kullanilan, bir kolesterol emilim inhibitori olan ezetimib, deneysel olarak
sicanlarda olusturulan endometriozis modelinde endometriyotik implantlarin
boyutlarini anlamli olarak azaltmis, bunu da VEGF, TNF-a seviyeleri ve mast
hicre sayisini belirgin olarak azaltmak suretiyle olusturmustur. Antiinflamatuvar
ve antianjiojenik 6zelligi ile ezetimibin endometriyozis tedavisinde tek basina

veya diger ajanlarla birlikte potansiyel bir yeri olabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

17 B HSD : beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz

AAGL : Amerikan Jinekolojik Minimal invazif
ASRM : Amerikan Ureme Tibbi Dernegi

Ca 125 : Karbohidrat Antijeni 125

Camp : Siklik Adenozin Monofosfat

cocC : Kombine Oral Kontraseptif

CYP19A1 : Aromataz geni

DAB : Diamino Benzidin

DIE : Derin infitratif Endometriozis

EFi : Endometriozis Fertilite indeksi

EGF : Epidermal Buyume Faktoru

ENA-78 : Epitelyal Norotropil Aktivasyon Peptid-78
ENA-78 . Epitelyal Notrofil Aktive eden Protein -78
FAS :TUmor Nekroz Faktort Transmembran Reseptor
FASL : FAS Ligandi

FDA - llag ve Gida Dairesi

FSH : Folikdl Uyarici Hormon

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

GM-CSF : Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktorl
GnRH : Gonadotropin Salgilatici Hormon
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HDL
HMG-CoA reduktaz
HRP
ICAM -1
IFN y

IL

LDL
LFA-1
LH

MC
MCP-1
MCSF
MMP
MRG
NF-Kb
NGF
NGF
NK
NPC1L1
NSAI
OKS
PDGF
PG

PGE2

: YUksek Yogunluklu Lipoprotein
: 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz
: Horse Radish Peroxidase

. Intraselltler Adezyon Molekiil -1

- interferon gamma

: Interl6kin

: DUsuUk Yogunluklu Lipoprotein

. Lékosit fonksyonla iligkili Antijen-1

. Lateinlestirici Hormon

: Mast Hucre

: Monosit Kemotatraktan Protein-1

: Makrofaj Koloni Uyarici Faktor

: Matriks Metalloproteinaz

: Manyetik Rezonans Goruntileme

: NUklear Faktor -kappa B

: Sinir Blyume Faktoru

: Sinir Buyime Faktoru

: Dogal katil

: Niemann-Pick C1-benzeri protein 1

: Non-steriodal Anti-inflamatuar ilaglar
: Oral Kontraseptif

. Platelet Kokenkli Buyume Faktoru

: Prostaglandin

: Prostaglandin E2
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PPAR-y
SERM
SPRM
TG
TGF-a
TH
TNF-a
VCAM-1
VEGF

VEGFR

. Peroksimal Proliferatif Aktive Edici Faktor-y
- Selektif Ostrojen Resetdr Modulatérleri

. Selektif Progesteron Resetér Modulatorleri
‘Trigliserit

:Transforme Edici Blyume Faktori

: T Yardimci Iokosit

: T4mor Nekroz Faktoru- alfa

: Vaskuler Hucre Adezyon Molekuli 1

: Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru

: VEGFR Reseptoru
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TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. Antilipidler
Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarinda ilag 6ncesi ve sonrasi

Tablo 3. Calisma ve kontrol gruplarinda VEGF, TNF-a, Mast hucre

Sayfa No
42

59
60
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SEKILLER DiziNi

Sekil 1.Lebovic. Endometriozisin immunolojisi

Sekil 2. Makrofajlar endometriozisin immunolojisinde rolu
Sekil 3. Prostaglandin sentezi

Sekil 4. Sikloksigenaz inhibisyonu ve indiksiyonu

Sekil 5. Peritoneal Lezyonlar ve endometriozise bagli Overyan
Sekil 6. Endometriozis ASRM Klasifikasyonu

Sekil 7. ASRM Endometriozis klasifikasyonu

Sekil 8. Enzian endometriozis klasifikasyonu

Sekil 9. EFi

Sekil 10. Endometriozisin infertilite ve agriyla iliskili

Sekil 11. NF-kB uyaranlari ve hedef genler

Sayfa No

14
19
23
24
28
30
31
32
33
35
44
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Resim 1.
Resim 2.
Resim 3.
Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 7.
Resim 8.

Resim 9.

Resim 18
Resim 19
Resim 20
Resim 21
Resim 22
Resim 23
Resim 24
Resim 25
Resim 26
Resim 27

RESIMLER DiziNi

Povidon iyot ile antisepsi saglanmasi

Orta hat vertikal insizyon

Endometriozis modeli

insizyon hattinin sitiirasyonu

Tedavi dncesi endometriotik implant

Tedavi 6ncesi endometriotik implant

Tedavi oncesi endometriotik odak ve adezyon
Tedavi 6ncesi endometriotik implant

Tedavi dncesi endometriotik odaklarin boyutlarinin dlgulmesi
Resim 10.
Resim 11.
Resim 12.
Resim 13.
Resim 14.
Resim 15.
Resim 16.
Resim 17.

Tedavi sonrasi kontrol grubu endometriotik implant
Tedavi sonrasi endometriotik implant

Tedavi sonrasi ¢alisma grubu endometriotik implant
Tedavi sonrasi galisma grubu endometriotik implant
Tedavi sonrasi ¢alisma grubu endometriotik implant
Kontrol grubu endometriotik implant

Tedavi sonrasi endometriotik implant

Kontrol grubu HE boyamasi

.Kontrol grubu HE boyamasi

. Calisma grubu HE boyamasi

. Kontrol grubu MT boyamasi

. Calisma grubu MT boyamasi

. Kontrol grubu TB boyamasi

. Calisma grubu TB boyamasi

. Kontrol grubu TNF-a isaretlemesi

. Calisma grubuTNF-a isaretlemesi

. Kontrol grubu VEGF isaretlemesi

. Calisma grubu VEGF isaretlemesi

46
46
47
48
49
50
50
51
51
53
53
54
54
55
55
56
61
62
63
64
64
65
65
65
66
67
67

Sayfa No
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