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VII. OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, endometiozis tedavisinde Atorvastatin ve Dienogest’in
tek basina ve kombine olarak kullaniminin endometriozis modeli olusturulan ratlarda,
periton sivisindaki IL-6, Hs-CRP, TNF-a ve VEGF ile peritoneal endometriotik implantlar
tizerindeki histopatolojik etkilerini arastirmak.

Yontem ve Gerecler: Bu calisma, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma
ve Hayvan Deneyleri merkezinde Haziran 2015-Agustos 2015 tarihleri arasinda yapildi.
Calismaya 44 rat ile baslandi. Ratlara 3 kez laparotomi yapildi. Birinci laparatomide
ektopik endometriotik odaklar olusturuldu. ikinci laparotomide odaklarin boyutlar1 dl¢iildii
ve peritoneal lavaj yapilarak Ornekler alindi. Daha sonra Grup I’e; Atorvastatin 2,5
mg/kg/giin oral, Grup II’ye; Dienogest 0,3 mg/kg/giin oral ve Grup III’¢; Atorvastatin ve
dienogest kombine olarak (2,5 mg/kg/giin+0,3 mg/kg/giin) dozlarinda oral gavaj aleti ile
verildi. Grup IV’e herhangi bir tedavi verilmedi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Dort
hafta tedavi verilen ratlara tiglincii laparotomi yapilarak; 1L-6, Hs-CRP, TNF-a ve VEGF
diizeylerini belirlemek iizere peritoneal lavaj ile periton sivi Ornekleri alindi ve implant
hacimleri Ol¢iildi. Histopatolojk inceleme igin endometrial implantlar eksize edildi.
Endometriotik odaklardaki implantlarin histopatolojik skorlamasi patoloji Anabim Dali
tarafindan yapildi. Serum belirtecleri IL-6, Hs-CRP, TNF-a ,VEGF ve endometrial implant
volimleri tedavi sonrasi degerleri tedavi Oncesi degerler ile karsilastirildi. Gruplar bu
parametreler agisindan birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastirildi. Ayrica gruplarin
histopatolojik skorlar1 ¢alisma sonunda kontrol grubuyla kiyaslandi.

Bulgular: Endometrial implantlarin ortalama hacimleri (cm?®) tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore; Grup I’de 1,87’den 1,23°e (p=0.018); Grup II’de 1,39’den 0,95’e (p=0.008);
Grup III’te 1,57°dan 0,83’¢ (p=0.028) diistii. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda {i¢ gruptaki
diisiis de anlamli bulundu. Endometriotik odaklarin histopatolojik skorlar1 Grup I: 1,85,
Grup II: 1,66, Grup IlI: 0,33 ve grup 1V:2,80 idi. Skorlar karsilastirildiginda, Grup III {in
skorunun en diisiik oldugu goriildii ve tim gruplarda kontrol grubuna gére anlamli azalma
oldu. VEGF diizeylerinde (pg/ml) ise tedavi sonrasi, tedavi dncesine gore Grup ’de 51°den
42’ye (p=0,063), Grup II’ de 65’ten 47’ye (p=0.015), Grup III’ te ise 65°ten 44’e (p=0.028)
diistii. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise VEGF diizeyindeki azalma; Grup Il (p=0.003)
ve Grup III (p=0.005)te istatistiksel olarak anlamli idi. TNF-a seviyeleri (pg/ml) tedavi
sonrasi, tedavi oncesi degere gore; Grup I’de 199°dan 129’a (p=0,018), Grup II’de 216°dan
197°ye (p=0,260), Grup III’ te 230’dan 167’ye (p=0,028) diistii. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ise TNF-a diizeyindeki azalma; Grup I (p=0.001) ve Grup III (p=0.001)’te
istatistiksel olarak anlamli izlendi. Hs-CRP seviyesi (ng/ml) tedavi sonrasi, tedavi oncesi
degere gore; Grup I’de 1,05’ten 0,28’e (p=0,028), Grup II’de 0,97°den 0,21°e (p=0,008),
Grup III’ te 0,88’den 0,20’e (p=0,028) diigmiistiir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Hs-
CRP diizeindeki azalma Grup I (p=0.05), Grup II(p=0.041) ve Grup III'te (p=0.002)
istatistiksel olarak anlamliydi. IL-6 seviyeleri (pg/ml) ise tedavi sonrasi, tedavi Oncesi
degere gore; Grup I’de 87’den 71°e (p=0,128), Grup II’de 86’dan 82’ye (p=0,594), Grup
[I’ te 127°den 83’e (p=0,028) diigmiistiir. IL-6 diizeyi kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
Grup I (p=0.05) ve Grup III (p=0.001)’te istatistiksel olarak anlaml1 azalma izlendi.



Sonu¢: Atorvastatin ve Dienogest endometriotik odaklarin gerilemesine neden
olmaktadir. VEGF, TNF-a, Hs-CRP ve IL-6 seviyeleri Atorvastatin ve Dienogestin
kombine tedavisi sonrasi daha etkin azaldigi igin endometriozis tedavisinde birlikte
kullanilmalar1 tek tek kullanima gore daha etkili olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Atorvastatin; Dienogest; VEGF; TNF-a; Hs-CRP; IL-6;
endometriozis; rat modeli



VIIl. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the levels of IL-6, Hs-CRP, TNF- a.
and VEGF in peritoneal fluid and the histopathological effects on peritoneal
endometriotic implants after the treatment of endometriosis with dienogest and
atorvastatin, alone or in combination, in rats with endometriosis model.

Method and Matenals: This study was conducted in Mustafa Kemal University
Experimental Research and Animal Experiments Center between June 2015 and August
2015. The study began with 44 rats. Laparotomy was performed 3 times on rats. In the
first laparotomy, ectopic endometriotic centers were generated. In the second laparotomy
the sizes of centers were measured and peritoneal fluid samples were collected. Then,
Atorvastatin(2,5 mg/kg/day oral) to Group 1, Dienogest(0,3 mg/kg/day/ oral) to Group 2,
Atorvastatin and Dienogest in combination (2,5 mg/kg/day-0,3 mg/kg/day) to Group 3
has been given with oral gavage tool. Group IV was considered as control group and did
not recieve any treatment. After 4 weeks treatment, third laparotomy has been performed
to collect peritoneal fluid samples for levels of IL-6, Hs-CRP, TNF-a and VEGF.
Endometrial implant volumes were measured and excised for histopathological
examination. Histopathologic score of the endometriotic centers of the groups was
calculated by head of the department of Pathology. IL-6, Hs-CRP, TNF-a ,VEGF levels
and endometrial implant volumes before the treatment were compared with the levels and
volumes after the treatment. For these parameters, the three groups were compared with
each other and with the control group. Finally, the histopathological scores of the groups
were compared with control group.

Findings: In the end of study when comparing the groups, surface volumes of
peritoneal endometrial implants were decreased significantly. After drug therapy, mean
surface volumes of endometrial implants were decreased from 1,87+0,71 to 1,23+0,54
(p=0,018) for group I, from 1,39+0,71 to 0,954+0.48 (p=0.008) for group Il and from
1,57+0,66 to 0,83+0,54 (p=0.028) for group I1l. When compared with the control group,
the reduction in three groups were statistically significant. Histopathological scores of
endometriotic centers were 1,85+0,69, 1,66+0,5, 0,33+0,51 and 2,80 in group I, 11, 11l and
control group, respectively. The lowest histopathologic score was seen at group Ill, and
there was a significant decrease in all groups when compared with the control group.
VEGF levels (pg/ml) were decreased from 50,81 to 41,50 (p=0.063) in group I, from
64,57 to 46,88 (p=0.015) in group I, from 64,50 to 43,96 (p=0.028) in group Il after the
treatment. When compared with the control group the decrease in the VEGF levels after
the treatment were statistically significant in group Il (p=0.003) and group 111 (p=0.005).
TNF-a levels (pg/ml) were decreased from 199 to 129 (p=0,018) in group I, from 216 to
197 (p=0,260) in group Il, from 230 to 167 (p=0.028) in group Il after the treatment.
When compared with the control group the decrease in the TNF-a levels after the
treatment were statistically significant in group | (p=0.001) and group Il (p=0.001). Hs-
CRP levels (ng/ml) were decreased from 1,05 to 0,28 (p=0,028) in group I, from 0,97 to
0,21 (p=0,008) in group I, from 0,88 to 0,20 (p=0.028) in group IlI after the treatment.
When compared with the control group the decrease in the Hs-CRP levels after the
treatment were statistically significant in group | (p=0.05), group 11 (p=0.041) and group
11 (p=0.002). IL-6 levels (pg/ml) were decreased from 87 to 71 (p=0,128) in group |,

Xi



from 86 to 82 (p=0,594) in group IlI, from 127 to 83 (p=0.028) in group Il after the
treatment. When compared with the control group the decrease in the Hs-CRP levels after
the treatment were statistically significant in group I (p=0.05) and group 111 (p=0.001).

Results: Atorvastatin and Dienogest causes a reduction in endometriotic centers.
Because the VEGF, TNF-a, IL-6 and Hs-CRP levels decrease more significantly after the
combination treatment with Atorvastatin and Dienogest, in the treatment of
endometriosis, using this combination is more effective than single application.

Key Words: Atorvastatin; Dienogest; VEGF; TNF-o; Hs-CRP; IL-6; endometriosis; rat
model

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterin kavite disinda ki
bolgelerde varligi olarak tamimlanir. Bu ektopik dokular genellikle pelvis iginde
lokalize olmasma ragmen viicudun herhangi bir yerinde de olabilir. Endometriozis
Ostrojen bagimli benign kronik bir hastaliktir. Yaygin olarak reprodiiktif ¢agda
goriilir. Asemptomatik olabilir ve / veya aym zamanda kronik pelvik agri,
dismenore ,disparoni ve infertilite semptomlarina neden olabilir [1].

Bu hastalik, 1927 yilinda endometrial dokunun peritoneal kaviteye menstruel
yayillimi sonucu olustugunu ifade eden John Sampson’a ithaf edilmistir. Ilk defa
tanimlandig1 1860°tan bu zamana kadar yapilan yogun caligmalara ragmen hastaligin
etyopatogenezi tam olarak agiklanamamistir. Fakat retrograd menstruasyon, degismis
immunite, ¢colomik metaplazi ve metaplastik yayillim suglanmistir. Degismis seliiler
ve humoral immiinitenin endometriozis gelisiminde rolii gosterilmistir. Peritoneal
makrofajlarin  sayisi, konsantrasyonu ve aktivasyon durumu endometriozisde
artmigtir.  Inflamatuar siirecin endometriozis icin temel tetikleyici faktér olduguna
inanilir. Aktive makrofajlar sitokinler, growth faktdrler ve diger proinflamatuar
mediatorlerin artmasi ile sonug¢lanan lokalize pelvik inflamasyona sebep olur [2].

Endometriotik odaklarin olusumunda anjiyogenezisin 6nemli bir faktor
oldugu ve bu alanlarda vaskiilaritenin arttig1 bilinmektedir. Implantasyon teorisine
gore endometriumun peritoneal implantasyonu i¢in anjiyogenezis gereklidir. Nitekim
endometriozisli hastalarin periton sivilarinda anjiyogenik faktorlerin yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu ve bunlardan en 6nemlisinin de vaskuler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. VEGF ozellikle
hipoksik kalan endometriotik hiicreler ve peritoneal bosluktaki aktive olmus
makrofajlardan salgilanmaktadir. Ozellikle adezyon olusumu ile neo-anjiyogeneziste
onemli etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle endometriozis olusturulan
hayvan modellerinde endostatin, anjiostatin ve yiiksek doz statin gibi anjiyogenezis
inhibitorleri denenmistir [3].

Endometrioziste tercih edilen tedavi modaliteleri; medikal tedavi, cerrahi
tedavi ve medikal-cerrahi tedavinin birlikte uygulanmasidir. Endometriozisin
geleneksel medikal tedavisi Sampson’un retrograd menstruasyon teorisine ve ektopik
endometriumun tedaviye normal 6topik endometriumla hemen hemen benzer sekilde
cevap vermesinin beklendigi seklindeki temel goriise dayanmistir. Ancak
endometriozis patogenezinin molekiiler seviyede daha iyi anlasilmasi yeni tedavi



stratejilerinin bulunmasii gerekli kilmistir. Heniiz bu tedavi stratejileri net degildir.
Gilinimiizde endometriozisin medikal tedavisinde; Oral kontraseptifler (OKS),
progestasyonel ilaglar, danazol, gestrinone ve gonadotropin saliverici hormon
(GnRH) analoglart kullanilmaktadir. Klasik medikal tedavilerde hipodstrojenik bir
durum elde edilmeye ¢alisilir. Ancak bu hipoostrojenik durum ortadan kalktiginda
hastaligin 2 yil igerisinde tekrarlama ihtimali yiiksektir. Cerrahi tedavide normal
anatomik iliskilerin saglanmasi, goOriinlir tiim hastaligin miimkiin olan genislikte
cikartilmas1 ya da yok edilmesi ve hastaligin tekrarinin 6nlenmesi ya da
geciktirilmesi amaglanir. Endometriotik odaklarin koterizasyonu veya eksizyonu,
adezyolizis, endometrioma eksizyonu, aspirasyonu ve koterizasyonu gibi yontemler
mevcuttur. Cerrahi tedavide ayrica kronik pelvik agriya yonelik olarak laparoskopik
uterosakral sinir ablasyonu (LUNA), presakral norektomi gibi yontemler de
kullanilmaktadir. Endometriozisin patogenezi tam olarak anlagilamamasina ragmen,;
genetik, molekiiler ve biyokimyasal metodlarla yapilan son arastirmalardan elde
edilen yeni bilgiler, hastaliga neden olan mekanizmalar1 ve klinik sonuglar1 daha iyi
tanimlamaya yardim etmekte ve bu kompleks ve esrarengiz hastaligin tani ve
tedavisinde yeni yaklasimlar sunmaktadir[4].

Progestinlerin (dienogest) endometriozis tedavisinde kabul edilmis etki
mekanizmasi, progesteron tarafindan indiiklenen ve endometriumda incelmeye yol
acan desidualizasyondur. Endometrial matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunda
progestinlerin baskilayici etkisi diger bir faydali dzellik olabilir. Intraperitoneal
inflamatuar aktiviteyi de azaltirlar[5].

Statinler, 3-hidroksi 3-metilglutaril co-enzimA (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleridir. Lipid azaltic1 etkilerinden bagimsiz olarak yiiksek doz statinlerin
anti-inflamatuar ve anti-anjiyogenik etkileri gosterilmistir.  Yine yapilan
calismalarda, statinlerin tiimor hiicrelerinden VEGF salinimini azalttiklari, 6zellikle
yiiksek konsantrasyonlarda endotel hiicrelerinden salman VEGF diizeyini
disiirdiikleri  belirtilmektedir. Ratlarda atorvastatin ile yapilan c¢aligmalarda
teratojenik etkinin, 300 mg/kg/giin’liik dozdan sonra oldugu gosterilmistir. Yapilan
endometrial doku kiiltiirii ¢alismalarinda statinlerin doz bagimli olarak endometrial
hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezisi inhibe ettikleri belirtilmektedir[6].

Endometriozisin  etyolojisi ve tedavi yOntemleri uzun yillardir
tartisilmaktadir. Etik problemler yiiziinden etyoloji ve tedavi yontemlerinin
arastirilmasi icin insan yerine rat modelleri kullanilmaktadir.

Biz de, siganlarda deneysel olarak olusturdugumuz endometriozis modelinde
dienogest ve atorvastatinin, peritoneal implantlar ve peritoneal sivi VEGF, TNF-alfa,
hs-CRP ve IL-6 diizeylerine etkisinin olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanimi:

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin endometrial kavite disinda
bagka bir lokalizasyonda bulunmasidir [1]. Bu ektopik endometriotik implantlar
overler, uterin ligamanlar, rektovajinal septum, parietal periton, barsak serozasi,
mesane, tlreter, bobrek ve appendiksi igerecek sekilde tiim pelvik kavitede
yerlesebilir. Nadir olarak tutulum gosteren yerler ise serviks, herni keseleri,
umblikus, laparotomi ve epizyotomi skarlari ile plevral ve perikardial kavitelerdir.
Endometriozis en sik pelviste goriilmekle birlikte viicutta herhangi bir yerde de
goriilebilir. Endometriozis, ilk olarak 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan
tanimlanmistir. John Sampson 1921 yilinda “cikolata kisti” olarak tanimlanan
perfore hemorajik ovaryan kist ve over tizerindeki lezyonlar1 endometriozis olarak
adlandirmistir[4].

2.2. Epidemiyoloji

Endometriozis benign, kronik ve Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Kronik
inflamatuar bir stire¢ olup, daha ¢ok reprodiiktif cagdaki kadinlarda goriilmektedir.
Reprodiiktif cagdaki kadinlarin %7-10’u, kronik pelvik agris1 olan kadinlarin %71-
87’si ve infertil kadinlarin ise ortalama %38’inde endometriozis goriilmektedir [4].
Diinya genelinde yaklagik olarak 100 milyon kadinin bu hastaliktan dolay1 fiziki,
mental ve sosyal yonden etkilenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 18 -
22 milyar dolar, sadece endometriozis ve bununla iliskili patolojilere harcanmaktadir

[4].

Endometriozis epidemiyolojisi, dogru bir analizin yapilmasina engel bazi
tanisal metodolojik problemler nedeniyle halen tartismalidir. En 6nemli problem
endometriozisin asemptomatik olabilmesi ve kesin taninin konulabilmesi igin
laparaskopiye ihtiya¢ duyulmasidir. Ayrica, pratikte tani1 her zaman histolojiye dayal
olarak konmamakta, bazen de normal goériinen peritonun altindan endometriozis
lezyonlar1 ¢ikabilmektedir. Bu nedenle litaratiirde bildirilen prevalanslarda biiytik
varyasyonlar goriilmektedir[4].

Yas, irk ve sosyoekonomik durumun endometriozis prevalansina olan etkisi
de halen tartismalidir. Teshiste ortalama yas 25-35 arasindadir. Tani i¢in gegen siire
tim diinyada ortalama olarak 5-6 yildir. Endometriozis postmenopozal kadinlarda
nadir de olsa tespit edilebilir. Sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan kadinlarda



endometriozisin daha sik goriilmesi, bu kadinlarin gebeliklerini daha ileri yaslara
ertelemelerinden dolay1 oldugu diistiniilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi ayni olan
siyah ve beyaz kadinlarda endometriozis riski aym oldugu gozlenmistir.
Endometriozise ailesel yatkinlik konusu tartigmalidir. Bir kadinda endometriozis
varsa birinci derece kadin akrabasinda endometriozis olma ihtimalinin % 7 oldugu
hesaplanmustir [4].

2.3. Prevalans

Genel popiilasyonda endometriozis tanisi koymadaki zorluklarla birlikte
tireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %10’unda endometriozis oldugu tespit
edilmistir. Endometriozis prevalansinin % 2, yillik insidansinin ise % 0.3’ten azdr.
Kadinlarin endometriozis i¢in hayat boyu riskleri ise % 2.2 olarak hesaplanmustir [4].

Infertil kadinlardaki endometriozis prevalansinin, % 2 ile % 77 arasinda
degistigi goriiliir. Bu farkliliklarin en muhtemel sebebinin, laparoskopi imkanina
ulasim, cerrahi bilgi ve tecriibe ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Prevalans
oranlarinin ise ilerleyen yaym yili ile arttifi, ¢alismalardaki artan olgu sayisi ile
azaldigi gorilmustiir. Pelvik agrisi olan kadinlarda yapilan c¢alismalarda ise
endometriozis prevalanst % 2 ile % 83 arasinda degismektedir. Yapilan degisik
calismalarda, tubal sterilizasyon yapilan kadinlarda endometriozis prevalansinin % 1
ile % 50 arasinda degistigi gosterilmistir. Endometriozis, lireme ¢agina 6zgii bir
hastalik olmasina ragmen, premenars ve postmenopozal donemde de bu hastaliga
rastlanilabilmektedir. Bir ¢alismada histopatolojik olarak tani konmus 601 olgu
incelendiginde bunlarin % 9’unun 50 yasindan fazla, % 2.9’unda 55 yas iistii oldugu

gorilmistiir [4,7].

Baz1 yazarlar endometriozisi, endometriozis hastaligt ve fizyolojik
endometriozis veya “hastalik olmayan endometriozis” seklinde ayirmaktadir.
Hastalik olmayan endometriozis kadinlarin ¢ogunda iireme hayatlariin bir
doneminde ortaya ¢iktigini savunanalar da vardir [8].

Normal populasyonda endometriozis vakalarin c¢ogu evre [ ve II
endometriozistir. Hemmings ve arkadaslar1 kendi ¢alismalarinda hastaligin evre III
ve IV olma oranlarimi, histerektomi olan olgularda %30, laparoskopi yapilan
olgularda %23 ve tubal ligasyon-reanastamoz olgularda sadece %3 olarak
bildirilmistir [10].

Endometriozis hastaliginda gergek bir artis endometriozis epidemisi mi
yoksa, gelismis tan1 koyma (laparoskopi, ultrason vb.) tekniklerinin gelismesi nedeni
ile olup olmadig1 net olmamakla beraber, simdilik bildirilen endometriozis sikliginda
bir artig var gibi goriinmektedir [4].



2.4. Risk Faktorleri

Endometrioziste risk faktorleri i¢in en sik bildirilen parametreler, menstruel
ve reprodiiktif faktorler ile iligkilidir. Erken menars, menstruel siklus uzunlugu,
uzamis kanama siiresi, yogun menstruel voliim veya kanama ve azalmis parite gibi
menstruasyon kanamasina artmis maruziyet durumlarinda, endometriozis gelisim
riski artmaktadir. Aymi zamanda hayat boyu emzirme siiresinin kisaligi da
endometriozis icin bir risk faktoriidiir.

Endometriozisde genetik yatkinlik, hastaligin tek yumurta ikizlerinde es
zamanl birlikte goriilmesi ile desteklenmektedir. Agir endometrioziste ailesel
yatkinlik, Mendel kalittimindan ziyade, poligenik multifaktorler nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir. Endometriozis ile viicut kiitle indeksi arasinda zayif olmakla
beraber ters bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bunun, artmis anovulatuar siklus, diizensiz
menstruel siklus ve androjen metabolizmasindaki anormallikler ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir [4].

Sigara igme, egzersiz, alkol ve kafein tiiketimi gibi hayat stili faktorleri de,
endometriyozis i¢in risk olarak degerlendirilmistir. Sigaranin endometriyozis gelisim
riskini azalttigi bazi calismalarda gosterilmisken, bazi arastimacilar bu iligkiyi
gosterememistir. Ayn1 zamanda sadece infertil hastalarda sigara ve endometriozis
arasindaki ters iliski gosterilmistir. Haftada dort saatten fazla egzersiz yapmanin
endometriozis riskini azalttig1 bildirilmistir. Buradaki mekanizma, azalmis Gstrojen
seviyesi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir [11,12].

Genel olarak; Nulliparite, diisiik parite, kisa laktasyon siiresi, infertilite,
obstriiktif uterin anomali, gecirilmis pelvik cerrahi, fazla alkol-kafein tiiketimi,
doymamis yag-kirmizi et tiiketimi, dioxin maruziyeti, intrauterin DES maruziyeti,
beyaz 1rk, uzun boy, diisik viicut kitle indeksi, yiiksek sosyoekonomik seviye,
immiinolojik hastalik Oykiisli, 6z ve soy geg¢misinde kanser (displastik nevus,
melanom, over-meme kanseri, non-hodgkin lenfoma, glioma), birinci derece
akrabada endometriozis olmasi, ovulatuar siklusa sahip olmak endometriozis riskini
artirirken; sigara igmek, dogum kontrol hapi kullanmak, diizenli spor yapmak,
yiiksek parite, uzun laktasyon, anovulasyon ve sebze-meyve agirlikli beslenmek
endometriozis riskini azaltmaktadir.

2.5. Etyopatogenez

Endometriozisin sik goriilen semptomlarindan olan dismenore, intermenstruel
pelvik agri, disparoni, infertilite ve/veya pelvik kitle, daha az siklikla da olsa,
bagirsak ve mesane ile ilgili semptomlar ve bunlarin sebep oldugu sosyal sorunlar (is
giici kaybi, artmig saglik harcamalari, psikososyal sorunlar), hastaligin



patogenezinin ¢Oziilmesi igin g¢esitli arastirmalarin yapilmasina ortam hazirlamistir.
Patogenezin belirsizligi nedeniyle uygun, yan etkisi az medikal veya cerrahi tedavi
seceneklerinin olmamasi, endometriozisin histopatogenezini daha ¢ok arastirmaya
yonlendirmistir.

Endometriozis etyolojisi belirsiz olmasina ragmen uzun yillardan beri
endometriozisin patogenezini agiklamak i¢in birg¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlarin
baslicalart;

1. Sampson’un retrograd mensturasyon teorisi (implantasyon teorisi)
2. Colomik metaplazi ve indiiksiyon teorileri,

3. Embriyonik kalint1 teorisi

4. Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorileri.

Bu teorilerin hicbiri tam olarak dislanmamissa da glinlimiizde endometriozis
olusumundaki ilk adimin, peritoneal implantlarin oldugu tipte hastaligin gelisiminde,
retrograd menstruasyon oldugudur. Ozellikle peritoneal lezyonlarin olusumundaki
genel kabul goren goriis, menstruasyon esnasinda fallop tiiplerinden karin igine geri
akan endometrial dokunun canli kalmasi, tutunmasi, invazyonu, vaskiilarizasyonu ve
cogalmasini igeren “implantasyon teorisi” fikridir. Peritoneal endometriozisin tersine
overde goriilen endometriozis (endometrioma) ve derin infiltran endometriozis gibi
0zglin tiplerin patogenezi halen celiskilidir. Giiniimiizde en 6nemli tartisma konusu
bu farkli endometriozis formlarinin tek bir ortak etyolojiden mi kaynaklandig1 veya
tam tersine her {li¢ teorideki farkli patogenezleri temsil eden farkli hastaliklar m1
oldugu tizerinedir [13].

2.5.1. Sampson’un Retrograd Mensturasyon Teorisi

En cok kabul goren hipotez implantasyon diger adiyla Sampson teorisidir.
Sampson teorisine gore endometriozis, endometrial dokunun fallop tiiplerinden
peritoneal kaviteye retrograd mensturasyonu sonucu olusmaktadir. Endometriozis
olgularinda kan ve endometrial dokudan olusan menstrual refliiniin miktarinin diger
kadinlara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Endometriotik lezyonlarin anatomik
dagilimi retrograd reflii ve peritoneal implantasyon teorisini destekler niteliktedir.
Peritoneal sivi, peritoneal kavitede dort yerde yogun olarak yer almakta ve
birikebilmektedir. Bunlar; rektosigmoid diizeyde Douglas posu, ¢cekum ile ileocekal
bileske, sigmoid mezokolonun superior kismi ve sag parakolik alan bu bdlgelerdir.
Bu alanlar endometriotik lezyonlarin genellikle gozlendigi lokalizasyonlardir.

Sampson teorisine gdre endometriozis gelisimi icin ii¢ kosul gereklidir. ilk
kosul; fallop tiiplerinden retrograd mensturasyondur. Yapilan laparoskopik



calismalarla tiipleri acik olan kadinlarin %76-90’1nda cesitli diizeylerde retrograd
mensturasyon olmasina ragmen, hepsinde endometriozis gelismemektedir [14].
Ikinci kosul; peritoneal kavitede reflii olan hiicrelerin canli olarak bulunmasidir.
Ugiincii kosul; ise reflii olan endometrial hiicrelerin peritoneal epitele yapismast,
implante ve prolifere olmasi1 gerekmektedir. Scott ve TeLinde, 1950 de dokiilmiis
endometrial hiicrelerin implantasyon kapasitelerinin oldugunu goéstermislerdir. Bu
bulgular ile canli endometrial hiicrelerin adezyon ve implantasyon kabiliyetleri
ispatlanmis ve endometriotik lezyon olusturma potansiyelleri gosterilmistir. implante
olan  hiicrelerin  canliligin1i  slirdirmesi  i¢in  mutlak  vaskiilarizasyon
gerekmektedir[15].

Epizyotomi yerinde, sezaryen ve diger cerrahi skarlarda endometriozis
olusumu direkt implantasyon ile ag¢iklanmaktadir. Pelvis disindaki dokularda
endometriozis gelisimi ise hiicre veya dokularin lenfatik veya kan yoluyla yayilimi
ile olabilecegini diisiindiirmektedir.

Her ne kadar da transplante olan endometriotik hiicrelerin lenfatik ve vaskiiler
kanallarla veya iatrojenik olarak diger yollarla taginabildigi gosterilmisse de su ana
kadar gbzlenen en sik yayilim yolu transtubal yayilim olarak goriilmektedir.

2.5.2. Colomik Metaplazi Teorisi:

Bu teoriye gore endometriozis, pelvik peritonu doseyen hiicrelerin
inflamatuar, hormonal veya diger uyaranlarla metaplazisi ile olusur. Coélomik
kavitede (periton) farklilasmamis hiicreler ve endometrial dokuya doniisme
potansiyeli olan hiicreler bulunmaktadir. Endometriozisin plevral kavite gibi atipik
yerlerde goriilmesi, hic menstrilasyon kanamasi olmamis veya miillerian agenezili
kadinlarda gosterilmesi, prepubertal vaka sunumlarinin olmasi ve bazi erkeklerde de
endometriozisin tespit edilmesi bu teoriyi destekleyen bulgulardir. Fakat bu
hastaligin neden ¢ok nadir durumlar disinda kadinlarda ve 6zellikle de reproduktif
cagda gorildiig, bu teori tarafindan agiklanamamaktadir[4].

Colomik metaplazi teorisinin bir formu olan indiiksiyon teorisinde, peritona
yayilan endometrial debrisin farklilasmamis periton hiicrelerini aktive ederek
metaplaziye gitmesini saglayan faktor salgiladigimi ileri siirer. Yakin zamanda
Matsuura ve ark. invitro over yiizey epitelindeki endometrial stromal hiicrelerin 17

beta Ostradiole maruz birakildiginda ¢6lomik metaplaziye ugradiklarint gostermistir
[16].



2.5.3. Lenfatik Ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

1920’lerde Sampson endometriozisin, lenfatik ve hematojen yolla
endometrial hiicrelerin yayilimi1 sonucunda olabilecegini 6ne siirmiistiir. Endometrial
hiicrelerin lenfatik ve hematojen sistem araciligi ile uzak bolgelere metastaz yapmasi,
ornegin plevra, umblikus, retroperitoneal bolge, alt ekstremite, vajen ve servikse
ulasmasi anatomik olarak lenfovaskiiler sistem ile olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
lenfadenektomi yapilan 153 kadinda % 6,5 oraninda, otopsi yapilan 178 kadinin da
% 6,7’sinde lenf nodunda endometriozis tespit edilmistir. Lenfatik ve vaskiiler
metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciger parankimi, vertebra ve
ekstremiteler gibi nadir yerlerde goriilen endometriozis olgularinin patogenezini
aciklayan teoridir [17].

2.5.4. Embriyonik Kalnti Teorisi:

Bu teori 1800 li yillarda Von Recklinghausen tarafindan ortaya atilmistir.
Buna gore miillerien sisteminin kalintist olan hiicrelerin spesifik uyaranlarla
endometrial hiicrelere farklilastigini savunmaktadir. Bu teori ile embriyonik kalinti
hiicrelerin farklilasarak endometrial hiicrelere doniismesi erkeklerde rapor edilen
nadir endometriozis vakalarini agiklayabilmektedir [18].

Son yillarda yapilan arastirmalarda endometriozisin etyopatogeneziyle ilgili
yeni bir teori ortaya atilmistir. Buna gore Kemik iliginden kaynaklanan kok
hiicrelerin farkli anatomik bolgelerde endometriotik dokulara doniisebilecegidir [19].

2.6. Endometrioziste Rolii Oldugu Diisiiniilen Diger Durumlar:
2.6.1. Enflamasyon-Immiinoloji ve Endometriozis

Retrograd menstruasyon kadinlarin %90’indan fazlasinda meydana gelirken,
neden sadece kadinlarin ancak %15’inde endometriozis izlendigi net olarak
bilinmemektedir. Adet sirasinda endometrial dokiintiilerin peritoneal kaviteye refliisii
cok yaygin bir olay olmakla birlikte her kadinda endometriozis gelismemesi immiin
sistemle ilgili teorinin gelismesine neden olmustur. Endometrioziste, peritoneal
kavitenin lokal steril enflamasyonu mevcut olup, bu hastalarin periton sivilari normal
kadinlara kiyasla farkli sentezlere sahiptir [20].

Endometrioziste, kronik enflamatuar reaksiyonun defektif bir immun sistem
aracilifiyla iliskili oldugunu gosteren bilgiler vardir. Normal durumlarda reflii olan
endometrial hiicreler ekstraseliiler matrikse yapismaz ve bu hiicreler kendi adhezyon
reseptOrlerinden farkli uyarilari alarak apoptozise ugrarlar. Endometriozisli hastalarin



peritoneal sivilarinda natural killer (NK) hiicrelerin aktivitelerinde azalma, fagositik
makrofaj-monosit, sitotoksik T lenfositleri, B hiicreleri, 16kositler, inflamatuar
sitokinler, enflamatuar mediatorler-komplemanlar, biiyiime faktorleri, anjiyogenik
faktorler ve matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma goriilmiistiir
[20,21]. Endometriozisli kadinlardaki aktive olmus peritonecal makrofajlar ve
dolasimdaki monositler, ektopik endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine,
ektopik endometriumun proliferasyonunu uyaran ve ¢Opgii fonksiyonlarini inhibe
eden biiyiime faktorleri ve sitokinler salarak hastaligin gelismesine neden oldugu
kanisina varilmistir [22]. Endometriozisli kadinlarda reflii olan bu hiicreler, peritonun
mezotelial hiicrelerine yapisma, prolifere olma ve neoangiogenezis olusturma
kapasitesine sahip olurlar. Sonucta aktive endometriozis gelistigi diigiiniilmektedir
[23]. Enflamasyonun, endometriozis nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu net olarak
bilinmemektedir. Babunlarda ve farelerde yapilan caligsmalarda enflamasyonun
endometriozisin nedeninden ¢ok sonucu oldugunu gostermektedir [24,25].

Yapilan ¢alismalarda, SLE ve Sjogren sendromlu hastalarda endometriozis
sikliginin, bu otoimmiin hastaliklar1 olmayan kadinlarla benzer oldugu goriilmiistiir
[26]. Diger bir ¢caligmada ise endometriozisi olan kadinlarda hipotiroidi, fibromiyalji,
kronik yorgunluk sendromu, otoimmiin hastaliklar, alerji ve astim, normal kadin
popiilasyonuna gore daha sik goriildiigii tespit edilmistir [27].

Genel olarak, makrofaj kokenli sitokinler, biiylime ve adezyon faktorleri ile
NK hiicre disfonksiyonu yiiksek olasilikla ektopik endometrial hiicrelerin yapisma ve
gelisimini kolaylastiran temel etiyopatogenetik faktorlerdir. Ayrica lokal olarak
iiretilen anjiogenetik faktorlerde endometriotik odaklarin
mikroneovaskiilarizasyonunu sagladig1 diistiniilmektedir. Yapilan tiim g¢aligmalara
ragmen, endometriozis patogenezinde rol alan enflamasyon, hiicresel, kimyasal
immiinolojik degisiklikler, hormonal faktorler ve bu faktorlerin birlestigi ortak yol
halen net degildir ve agiklanmay1 beklemektedir.

Interlokin-6 (IL-6); ilk olarak normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr
viriisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan immiinglobulin
salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26 kD agirliginda, 184 aminoasitten
olusur. IL-6; T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezensimal hiicreler tarafindan
sentez edilir. Ayrica hem &topik hem de ektopik endometriumda iiretilir. IL-6’nm
baslica; B lenfositlerden Ig yapiminin uyarilmasi, T lenfosit aktivasyonu ve IL-2
yapiminin uyarilmasi, hematopoetik koloni stimiilasyonu, hepatosit aktivasyonu
(akut faz proteinlerinin sentezi), ates, prolaktin, biiyiime hormonu ve luteinizan
hormonun salinmasinda stimiilatér etki, glukokortikoid sentezinin uyarilmasi,
osteoklast aktivasyonu gibi biyolojik etkilere sahiptir. Peritoneal sivida IL-1, 1L-6



tiretimini uyararak bdylece IL-6’nin enflamatuar etkisini siddetlendirmektedir
[28,29].

IL-6’nin endometriozis patogenezindeki rolii detayli olarak c¢alisilmistir.
Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlardaki, endometrial stromal
hiicrelerdeki ve periferal makrofajlardaki IL-6 cevabi bozulmustur. IL-6 sadece
sitokin sekresyonunu regiile etmeyip ayni zamanda implantasyon olaylarinda ve
endometrial hiicre biiyiimesinin regiilasyonunda da énemli rol oynamaktadir. IL-6
doku onariminda, angiogenezin uyarilmasinda ve endometriumun proliferasyonunda
da gorev alir [30].

Hs-CRP; Akut hastaligt olan bireylerin serumlarinda Streptococcus
pneumoniae’nin hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanabilen bir maddenin
oldugu ilk kez 1930°da tanimland1. 1941°de ise, bunun bir protein oldugu goriildii ve
buna C-reaktif protein (CRP) adi verildi. Inflamatuvar hastalikta akut faz
proteinlerinden artacak olan ilk ve ayni zamanda en dramatik konsantrasyon artigi
gosterenlerden biridir. Bes alt birimden olusur ve primer olarak karacigerden
sentezlenir. Endometriozis, inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilebilir [31].
CRP bir Akut faz proteini ve inflamatuvar reaksiyon markeri oldugu igin
endometrioziste non-invaziv bir biyomarker olarak islev gorebilir. Hs-CRP, CRP’nin
klasik testle degil yiiksek duyarlilig1 olan testle 6lciilmesi ile elde edilmesine dayanir
[32].

VEGF (Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii); makrofajlar, nétrofiller ve
endometriotik lezyonlar tarafindan salinir. Ekspresyonu; IL-1, IL-6, ovaryan
steroidlerce basta Ostrojen olmak {izere, progesteron, hipoksi ve PGE2 tarafindan
kontrol edilir. VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik glikoprotein
yapisinda heparin baglayan biiyiime faktoriidiir. Insanlarda VEGF geni 6.
kromozomun kisa kolunda (6p12) yerlesmistir. Vaskiiler endotel biliylime faktorii
(VEGF), endotel hiicrelerine 6zgii spesifik bir biiylime faktoriidiir. Vaskiilogenez ve
anjiogenezi diizenler. Hipoksi, endometrial dokularin peritoneal yiizeylere implante
olmasinda rol oynamaktadir. Endometriozisli hastalarin peritonal sivilarinda ve
serumlarinda VEGF diizeyleri yiiksektir. VEGF endometriotik implantlarin
epitelyumunda ve Ozellikle kirmizi lezyonlarda (barut yanigi) lokalize oldugu
goriilmiisiir. Bu nedenle VEGF diizeyleri endometrioziste diagnostik ve terapotik bir
hedef belirte¢ olarak 6nerilmektedir. VEGF ayrica, endotelial hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu da arttirmaktadir [33].

VEGF endometriotik odaklarda fazlaca eksprese oldugu, bu endometriotik
odaklarin VEGF etkisi ile proliferasyon yetenegi kazanip ve immiin sistemden
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kagtiklart son yapilan molekiiler ve hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gosterilmistir.
Endometriozis riskinde artiga yol acan bircok VEGF gen polimorfizmi gosterilmistir.
Yine yapilan molekiiler incelemelerde retrograd dokiilen menstriiel endometrial
hiicrelerin periton yiizey epiteline adezyonu, proliferasyonu ve angiogenezisi baslica
VEGF araciligiyla olmaktadir. Ostradiol, vaskiiler endotelial biiyiime faktoriinde
(VEGF) dogrudan artis yaptigindan anjiogenezin gii¢lii bir uyaricisidir. Anjiogenezis
endometriozis patogenezinde mevcuttur ve bunun inhibisyonu hastaligin tedavisinde
yeni bir yaklasim olarak kabul edilmektedir[34,35].

Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF); hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve
endometrial fizyolojide 6nemli rolii vardir. NK (Naturel killer) hiicresi, T hiicresi,
noétrofil, makrofaj, aktif lenfosit ve birka¢ hematopoetik olmayan hiicrelerden salinir.
TNF’ lerin esas gorevi sitokin kaskadmi baslatmaktir. Potent antiinflamatuar,
anjiyogenik ve sitotoksik Ozelliklere sahiptir. IL-8’1 regiile ederek anjiyogenezisi
stimiile eder. Diger inflamatuar olaylarda ki ©neminden dolayr bu sitokinin
endometriozisin patogenezinde merkezi etkisi oldugu diisiiniilmektedir [4].

Endometriozisli hastalarin periton sivilarinda TNF — alfa konsantrasyonu
artmistir. Hatta bazi caligmalarda artmis konsantrasyonun hastaligin evresi ile
paralellik gosterdigi gorilmiistir [36]. Fakat bazi g¢alismalarda ise TNF-a
seviyesinin endometriozisli olgularda farkli olmadigi tespit edilmistir. Kanitlar
endometrial ~ hiicrelerde  hiicre  siklusu  ile  ilgili  olaylarm,  yani
proliferasyon/apoptozun, monosit/makrofajlar ve onlarin {riinii olan TNF-alfa
tarafindan kontrol edildigini gostermektedir. Onemli olarak, TNF-alfa etkileri
endometrial hiicrenin kokenine goére degismektedir. Saglikli endometriumda,
endometrial hiicre proliferasyonunu baskilamakta ve apoptozu stimiile etmektedir.
Endometrioziste ise hem 6topik hem ektopik endometrial hiicrelerde proliferasyonu
stimiile ederek ve apoptozu azaltarak hiicrelerin uzun siire yasamasina neden olur
[36]. Bu durumda, hem dogustan mevcut hem de adaptif-spesifik immunitenin bir
medyatorii olarak fonksiyon goéren bir sitokin olan TNF-alfa’nin endometriozis
olusumu ile ilgili 6nemli fonksiyonlar1 olduguna dair kanitlar olduk¢a giiglii gibi
gorinmektedir.

.2.6.2. Oksidatif Stres ve Endometriozis

Oksidatif stres, VEGF tiretimini arttirarak ektopik endometrial implantlarda
anjiogeneze neden olmaktadir. Bu etkiye kismen Glikodelin araci olmaktadir.
Glikodelin oksidatif stresle ekspresyonu artan bir glikoproteindir. Glikodelin ektopik
endometrial dokuda VEGF ekspresyonunu arttirmaktadir [37]. Ayrica artan serbest
radikal tiretimi ve azalan antioksidan diizeyleri sonucuda olusan oksidatif stres ile
endometriozis riski artmaktadir. Endometriozisin tedavisinde antioksidan ajanlarin
yeri arastirilmaktadir.
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Oksidatif stres ile ilgili diger bir konu demir yiikii epitelyal hiicre
proliferasyonunu artirip endometriozis gelisimine katkida bulundugudur. Lezyon
biliylimesini engellemede bir demir selatorii olan Desferrioksamin (DFO) oynadigi
rol heyecan verici yeni bir arastirma konusudur. Defere ve ark. ektopik
endometriumda asir1 demir yiikiiniin etkisini arastirmak icin yaptiklar1 fare
endometriozis modelinde, eritrosit enjeksiyonunun endometriotik lezyonlarindaki
epitelyal hiicrelerin proliferatif aktivitesini arttirirken, desferoksamin (DFO)
uygulamasinin bunu siddetle inhibe ettigini gostermistir [38].

2.6.3. Genetik Faktorler ve Endometriozis

Endometriozise predispozisyon olusturan DNA varyantlarinin ve yatkinliga
neden olan genlerinin belirlenmesi son zamanlarda ilgi ¢eken bir konudur.
Endometriozisin poligenik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Monokoryonik-
monoamniyotiklerde daha sik goriildigii tespit edilmistir. Sampson, endometriozisli
hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu gostermistir [39].
Kromozomlardaki genetik degisiklikler ve tiimor supressor genleri inaktive eden
DNA delesyonlarinin, endometriozisin olugmasinda ve ilerlemesinde katkida
bulunan olaylar oldugu 6ne siiriillmektedir.

Endometriozisten etkilenmis kardesler ve ebeveynlerinden elde edilen
DNA’larin sistematik analizini igeren diinya c¢apinda ortak bir proje olan, Oxford
Endometriozis Gen Calismasi endometriozise yatkinlik olusturan genleri belirlemek
lizere organize edilmis ve ¢aligsmalarina devam eden bir projedir [40].

galactoz -1-fosfat tiridil transferaz (GALT)

Glutatyon S-transferaz M1 (GSTML1) (dioksin detoksifikasyonunda rol oynar)
N-acetyl transferaz 2 (NAT2)

Sitokrom p450 (CYP) 1A1 Mspl

IL-1 beta polimorfizmi, kodlayan genler incelenenlerden birkagidir [41,42].

Endometriozis gibi karmasik hastaliklarin basit bir sekilde sadece gen
mutasyonu veya genetik polimorfizm sonucu ortaya ¢ikmadigir konusunda giderek
goriis birligi olugmaktadir. Bu hastaliklar molekiiler aglarin komplike genetik
lokuslar ve ¢evresel-yasam tarziyla ilgili faktorler tarafindan modulasyonu sonucu
olustugu disiiniilmektedir [43].

Diger yandan endometriozis riskinin yiiksek bulunma egilimi olan, dioksin
detoksifikasyon enzimleri, seks steroidlerinin sentezinde rol oynayan enzimler ve
seks steroidi reseptorlerini  kodlayan genlerdeki bazi polimorfizmler ile
endometriozis arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarda herhangi bir iliski ortaya
koyulamamistir [44,45]. Endometriozisle ilgili genetik iliskilendirme iizerine yakin
zamanda yapilan calismada, genetik polimorfizmlerin endometriozis ile iligkili
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olduguna dair ¢ok az kanit bulunabilmistir [46]. Di ve Guo yaptiklar arastirmada
endometriozisin genetik temeli ile iligkisinin gii¢lii olmadig1 yorumuna varmislardir
[47].

Endometriozis ve genetik lizerine diinyada bir ¢ok ¢alisma yaplmis ve bazi
caligmalar halen devam etmektedir. Ancak bugiine kadar, hastaligin etyopatogenezi
ile iligkisi heniiz tam olarak anlasilamamustir.

2.6.4. Hormonal Faktorler

Endometriozis gelisiminde rol aldig1 kesin olarak bilinen tek faktor
Ostrojendir. Endometriozis gelisimi ve ilerlemesi Ostrojen hormonuna baglhdir.
Endometriozis iireme yaglarindaki kadinlarda daha sik olarak goériilmesi, menopozla
birlikte hastaligin bulgularinin gerilemesi, Ostrojen replasman tedavisi alan bazi
postmenopozal kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya g¢ikisi, endometriozisin
Ostrojen bagimli bir hastalik oldugunu gostermektedir. Giiniimiizde 0Ostrojen
liretiminin ve metabolizmasinin, endometrioziste hastalig1r ilerletecek sekilde
degisiklige ugradigina dair gii¢lii kanitlar mevcuttur [48]. Endometriotik odaklarin
invazyonu ve gelisiminden sadece over ve adrenal kaynakli Ostrojen sorumlu
degildir. Yapilan caligmalarda endometriotik dokunun kendisi de, yliksek miktarda
Ostrojen lrettigi gosterilmistir [49,50].

Ostrojen iiretiminde, StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) ve
aromataz en 6nemli iki basamagi olusturmaktadir. StAR, kolesterolun stoplazmadan
mitokondriye alinmasini kolaylastirir [51]. Aromataz ise steroid sentezinin son
basamagini katalize eden enzimdir. Normal endometriumda aromataz bulunmaz.
Ancak endometriozisli hastalarin hem Otopik hem ektopik endometriumlarinda
aromataz lretimi i¢in gereken transkripsiyon faktorleri bulundugu gériilmistiir [52].
Bu da endometriozisli hastalarin hem o6topik hem ektopik endometriumlarinda
aromataz Uretildigini gostermektedir. Periferik dokularda ve ektopik endometrial
dokularda aromataz enzimi ile androstenediondan firetilen &stronun yine bu
dokularda sentezlenen 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 enzimi ile daha potent
bir dstrojen olan stradiole doniistiigii goriilmiistiir. Ostradiolii strona doniistiiren
17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometrial dokularda
eksprese  edilmediginden  Ostrojenin  inaktivasyonu da  bu  dokularda
saglanamamaktadir [53]. Ayrica endometriozisli kadinlarda 6topik ve ektopik
endometrial dokuda progesterona karsi azalmis endometrial sensivite oldugu
gosterilmistir [54].

2.6.5.Tiimor Biyolojisi ve Endometriozis

Endometriozis, kanser gelisimi ve metastazlarina benzer 6zelliklere sahiptir.
Benign bir hastalik olmasina ragmen, hiicre biiyiimesi ve invazyon Ozellikleri ile
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kanser gibi davranir. Endometrioziste onkojenik temelli bir takim genetik
degisiklikler goriilmiistiir. Cesitli kanser tiplerinde goriilen genetik degisikliklere,
endometriozisli hastalarda da rastlanilmaktadir.

Endometrioziste en oOnemli gelisim basamaklar1 olan proliferasyon ve
implantasyon; onkogenlerin mutasyonu, tiimor baskilayict genlerin delesyonu,
apopitozisi regule eden genlerdeki mutasyonlar sonucunda gelisebilmektedir.
Anjiyogenezis ile, implantasyon ve proliferasyon i¢in gerekli kan-damar destegi
saglanir. Anjiyogenezisi uyaran sitokinler arasinda; VEGF, IL8, Fibroblast biiyliime
faktorii 1 (FGF1), FGF2, Endotelyal biiyiime faktorii (EGF) gibi kanser ve
metastaz gelisiminde de rol oynayan bir ¢ok sitokin rol oynadig: bir ¢ok caligmada
gosterilmistir. Endometriozis epitelyal over kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Bir derlemede, ovaryan endometriozisin malign transformasyon riski yaklasik %
2,5 oldugu goriilmiistiir. Endometriozis tanis1 alan hastalarda, endometrioid
karsinom, seffaf hiicreli ve mixt tipte olan over kanserlerine de rastlanilmaktadir
[55,56]. Seromiisinoz borderline, squamoz cell karsinom, adenosarkom,
karsinosarkom, endometrioid stromal sarkom endometriozis ile ilsikili olabilen ender
malignensilerdendir. Enflamasyon, reaktif oksijen tiirleri, oksidatif stres,
endometriomadaki demir ve hiperdstrojenizm bu timdrlerin karsinogenezinde
sorumlu tutulmaktadir [57]. Endometriozis tanisi alan kadinlarda yapilan diger bir
calismada over, Hodgkin dis1 lenfoma ve meme kanseri siklifinda artis oldugu
bildirilmigtir. Atipik endometriozis ve over kanserleriyle birlikte goriilen
endometrioziste, p53 tiimor supresor gende yliksek oranda mutasyonlar oldugu
bildirilmistir. PTEN/MMAC/TEP1 gibi tiimor baskilayici1 genlerde heterozigot yap1
kaybr ve somatik mutasyonlar da saptanmistir. Endometriozis ile iliskili ovaryan
kanserler, daha gen¢ yaslarda goriilen, low grade, erken evre ve sagkalimi daha iyi
olan kanserlerdir [58,59]. Endometriozis ve ovaryan kanser arasindaki baglantiyi
aciklayacak mekanizmalar; endometriozis hiicrelerinin transformasyona ugramasi ya
da endometriozis ve ovaryan kanserin genetik yatkinlik, immiin disregiilasyon ve
cevresel faktorler gibi ortak risk faktorleri icermesi olabilir seklinde
diistiniilmektedir.

Endometriozis ve ovaryan karsinomlarin spesifik tipleri arasinda nedensel bir
iliski var gibi goriinmektedir. Ancak ¢ok az malignite riski olsa bile, simdilik
endometriozis premalign lezyon olarak disiinilmemelidir. Endometriozisli
kadinlarin ovaryan kanseri i¢in izlemi diisiik bir risk faktorii oldugu ve efektif bir
tarama testi olmadigi i¢in simdilik 6nerilmemektedir.

2.6.6 Kok Hiicre ve Endometriozis

Eriskin kok hiicreleri erigskin dokuda bulunan farklilasmamis hiicrelerdir.
Nadir bulunmalari, ayirt edici morfolojik o6zelliklerinin ve mevcut spesifik

14



belirteclerinin olmamasi nedeniyle ¢cogu dokuda tespit edilmeleri zordur. Erigkin kok
hiicreleri su fonksiyonlarla tanimlanirlar: yiiksek proliferatif potansiyel, kendini
yenileme, bir veya daha fazla hiicre nesli yoniinde farklilasma. Bazal endometriumda
yerlesik kok-progenitor hiicrelerin, endometriumun rejenaratif kapasitesinden énemli
6l¢iide sorumlu oldugu yillar 6ncesinde 6ne stiriilmiistiir [60].

Son zamanlarda bir¢ok alanda oldugu gibi endometriozisin gelisiminde de
kok hiicrelerin rol oynayabilecegi fikri iizerinde ¢alisilmaktadir. Endometrial kok-
progenitdor hiicrelerin  izolasyonu, lokalizasyonu ve Ozelliklerinin ortaya
cikarilmasina yonelik girisimler, yakin zamanda insan endometriumunda az sayida
epitelial kok-progenitér hiicrelerin ve mezensimal kok hiicre (MSC) benzeri
hiicrelerin tespiti ile sonug¢lanmigtir [60,61].

Kemik iliginde endometrial kok hiicreler tespit edilmis ve bunlarin dolagim
yoluyla viicudun bir ¢ok farkli yerlerine go¢ edebildikleri ve bir dizi kompleks
patogenetik mekanizmalarla tutunup, ¢ogalabildikleri gosterilmistir. Endometriotik
lezyonlarin monoklonitesi ve endometriozisin ovarin berrak hiicreli kanser ve
endometrioid karsinoma ile iliskisi endometriozisin kok hiicre orjinli olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Endometriozis odaklarinin, uzun streli kiiltir ortaminda
birakilmasi ile, klonogenik hiicreler elde edilmistir. Her bir endometrial glandin
monoklonalitesine dair bir takim deliller olsa da, bu bezlerin tabaninda epitelial kok-
progenitér hiicre bulunup bulunmadigi heniliz net degildir. Endometrial kok-
progenitor hiicrelerin menstrilasyon sirasinda olusan refliisii, peritoneal kaviteye
ulasmasi sonucu goriiniir endometriotik implantlar olusturabilecegi diisiiniilmektedir.
Endometriozis  gelisen  kadinlarda, endometriozis odaklarinin  retrograd
menstruasyonla dokiilen endometrial kok-progenitér hiicre ve bunlarin yuva
hiicreleri (niche cells) tarafindan baslatildigi hipotezinede yogun bir ilgi vardir.
Menstrual kanda mezengimal stem cell (MSC) benzeri hiicrelerin olduguna dair yeni
kanitlar ve eksprese MSC-benzeri hiicreleri saptayacak ve izole edici belirteclerin
tespit edilmesi, kok-progenitdr hiicrelerin endometriozis patogenezisindeki rolilyle
ilgili 6nemli rol oynayacaktir [62,63].

Giliniimiizde farkli patogenetik mekanizmalarla 3 tip endometriozis
tanimlanmaktadir;

-Peritoneal endometriozis (yiizeyel endometriozis)
-Ovaryan endometriomalar
-Rekto-vajinal adenomyotik nodiil (derin infiltratif endometriozis)

Peritoneal Endometriozis; Tiim endometriozis vakalarini agiklayabilecek
tek mekanizma olmamasina karsin, birgok kanit Sampson’un canli endometrial
dokunun retrograd menstriiasyon ve implantasyon teorisinin Ozellikle peritoneal
endometriozis patogenezinde primer mekanizma olabilecegi tezini desteklemektedir.
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Ayrica peritoneal endometriozisin ¢olomik metaplazi ile, ¢olom epitelden
kaynaklanan, periton ve plevrada lokalize mezotelyal hiicrelerin spontan metaplazi
ile olustugu da savunulmaktadir [4] (resim:2.1).

Ty ™
B A LY

Resim: 2.1- Endometriozisin peritoneal lezyonlari(http://endo-update.blogspot.com.tr)

Ovaryan Endometriomalar; Endometriotik odaklarin, overde kistik yapiya
ulasip, kitle etkisi yapmis haline endometrioma denir (resim 2.2). Over
endometriozisinin patogenezini agiklamada {i¢ farkli model 6ne sitiriilmiistiir.

- Over ylizeyine yapismis endometrial implantlarin, over korteksinin
inversiyonu ile birlikte bu implantlarin overe invajinasyonu

- Over yilizeyindeki endometriotik implantlarla overdeki fonksyonel kistlerin
sekonder tutulumu

- Overi orten ¢olomik epitelin metaplazisi

Endometriotik kistlerin i¢ yiizeylerinin laparoskopi ile inspeksiyonu ve
buradan alinan biyopsi ile aktif endometriotik implantlarin kist inversiyonu olan
bolgelerde lokalize oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, endometriotik kistlerin, over
yiizey epiteline implante olan endometrial hiicrelerin invajinasyonu sonucu
olustugunu desteklemektedir [4].
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Resim 2.2 Ovaryan Endometriomanin laparoskopik goériiniisii (en.wikipedia.org)

_ Rekto- vajinal adenomyotik nodiil (Derin Infiltratif Endometriozis)
(DIE); Derin Infiltratif Endometriozis etiyopatogenezindeki iki hipotez sunlardir;

- Metaplazi ile Miiller kalintilarinin endometriotik bezlere farklilagsmasi ile olusan
adenomyotik nodiiller

- Peritoneal endometriozisin dogal evrimi sonucu Douglas cebinin sekonder
infiltrasyonu

DIE multifokal patoloji ile karakterize bir durumdur (resim 2.3; 2.4). DIE 5
mm ve daha fazla penetrasyon gosteren histopatolojik olarak 6zgiin bir lezyondur
[4]. DIE i¢in yapilan anatomik taramalar regiirjitasyon ve implantasyon teorisini
desteklemektedir. Ancak rektovajinal adenomyotik nodiiliin patogenezinin
rektovajinal septumda lokalize olan miilleryan kalintilarin metaplazisi ile iligkili bir
antite  olduguna da inanmilmaktadir. Miilleryan kalintilarin  metaplastik
degisikliklerinin, diiz kas proliferasyonundan sorumlu olduklar1 ve uterus igindeki
adenomyozise benzer bir goriiniim (bez epiteli ve ¢ok az stromayi ¢evreleyen diiz kas
hiicre kiimeleri) meydana getirdikleri belirtilmektedir. Rektovajinal adenomyotik
nodiiliin ve adenomyozisin her ikisinde de zayif farklilagsmay1 gosteren benzer
immiinhistokimyasal sonuglarin olmasi ve her iki dokunun da steroidlere zayif yanit
vermesi, lezyonun cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra niiks izlenmemesi bu hipotezi
destekleyen bulgulardandir [4]. Rektovajinal derin lezyonlarin alinmasindan sonra
ilerlemelerini durdurmasi bu lezyonlarin ilerleyici tipte olmadigini, lezyonlarda
goriilen invazivligin ektopik endometriotik hiicrelerden kaynaklanmadigini,

17



endometriotik hiicreler tarafindan uyarillan diiz kas c¢ogalmasma bagl oldugunu
gostermektedir. Intraperitoneal endometriotik lezyonlar tarafindan tetiklenen
inflamasyon ve sonrasinda olusan adezyonlar Douglasta nodiiller olusur ve bu
nodiillerin peritonun disinda oldugu gibi yanlis bir his verirler.

DIE diger endometriotik lezyonlar ile siklikla birlikte bulunur. Olgularin
ancak % 10°’nunda DIE tek basma bulunur. Yiizeyel lezyonlar ile % 61,
endometriomalar ile %50 ve adezyonlar ile %74 oraninda birlikte DIE bulunur [4].
Derin endometriozis nodiilleri periton yiizeyinden en az 5 mm derinlikte
bulundugundan laparoskopi sirasinda goriilemeyebilir. Bu nedenle altin standart
olarak kabul edilen cerrahinin bile tanida sinirlamalar1 vardir. Ayrica endometriozis
lezyonlarinin farkl sekil, renk ve goriiniimde olmalar1 da tanida cerrahin tecriibesini
on plana ¢ikarmakta ve tanida kisisel farkliliklar1 yaratmaktadir. Tan1 her zaman
histopatolojik olarak konfirme edilmez ama histopatolojinin negatif olmas1 da taniy1
ekarte ettirmez [4].
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Resim:2.3- Rektovajinal adenomyotik nodiil (gynsurgery.org)
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Resim:2.4- Douglasta (kul de sac) endometriotik nodiil (https://www.endometriosi.it)

2.7. Patoloji

2.7.1.Makroskopik Goriiniim:

Endometriotik odaklarin makroskopik goriintiileri, peritonda tipik olarak
“Barut Yanig> seklinde ifade edilir. Implantlar kirmiz1 kahverengi renginde makiil
veya nodiil olarak gozlenir. Boyutlar1 birkag milimetreden birka¢ santimetreye kadar
degisebilir (resim:2.5)
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Resim:2.5- Endometriozisin laparoskopik makroskopik goriintiileri, pelvik periton ve kul de sac’
tutulum alanlar1 (http://www.radiologyassistant.nl/)

Over yiizeyindeki endometriotik odaklar zamanla kalin fibrotik bir kapsiil
halini alip igerisinde kan, serum ve fibrin birikip kist halini alabilmektedir.
Menstriiasyon sirasinda kist rengi  koyu kirmizi mavimsi hemorajik renge doniisiir,
icerigi yogunlasir ve ¢ikolataya benzedigi igin ¢ikolata kisti de denir (resim:2.6,
2.7).
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a
Resim:2.7- a:Kissing over b: Ovaryan endometrioma (http://gineendoscopia.blogspot.com.tr)

2.7.2.Mikroskopik Goriiniim:

Endometriozisin mikroskopik goriiniimii de normal endometrium dokusuna
benzemektedir. Endometrial bez ve stroma yapilari izlenir (resim :2.8). Otopik ve
ektopik endometrial stroma dokusu mikroskopik olarak birbirine benzemektedir.
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Resim:2.8-Endometrioziste lezyonlarin Isik Mikroskopisindeki Goriintiileri

2.8. Semptomlar:

Endometrioziste en sik goriilen semptomlar; dismenore, kronik pelvik agri,
infertilite ve disparonidir. Agr1 6zellikle alt abdomen ve pelvise lokalizedir [1].
Dismenore, disparoniye oranla daha sik goriiliir ve hastaligin derinligi ile agri, dogru
orantilidir. Dismenore baglangigta mevcutsa, ilerleyici tarzda  ve ciddi ise
endometriozisi akla getirir, ancak endometriozisi 6ngérmede sensitive ve spesifitesi
diisiiktiir. Dismenore siklikla, menstriiasyon kanamasindan once gergeklesir ve
genelde menstrilasyon boyunca ve bazen sonrasinda devam edebilir. Agr siklikla
diffiiz, pelviste derin yerlesimli, sikici, sert ve uyluga yayilabilir tarzda, bazen rektal
basing hissi, bulanti ve epizodik diare ile birliktelik gosterebilir. Endometriozisi olan
ve agn tarifleyen hastalarin yaklasik yarisinda intermenstriiel agri da mevcuttur.
Endometriomanin riiptiiri sonucu olusan kanamadan dolayi, akut batin da olusabilir.
Endometriozisle iligkili disparoni, siklikla hastaligin baslangicinda mevcuttur.
Rektovajinal septumu iceren hastaligt olan kadinlarda disparoni daha sik
goriilmektedir [4].

22



Fizik ve pelvik muayene bulgular1 hastaligin tanisinda ve hastanin takibinde
¢ok 6nemlidir. Fizik muayenede, endometriozisli bir¢ok kadinda normalde herhangi
bir bulguya rastlanmaz. Pelvik muayenede vajen-vulva ve serviks endometriozisin
herhangi bir bulgusu agisindan dikkatli birsekilde degerlendirilmelidir. Vajen 1/3 iist
duvarmin posteriorunda (posterior fornikste) izlenen ve DIE igin patagnomonik
sayillan mavimsi lezyonlar siklikla saptanmaz. Spekulum muayenesinde vajende
kirmizimsi sert ama frajil ve temas sonrasi kolaylikla kanayabilen alanlar izlenebilir.
Cogu olguda ise vajen tamamen normal gozlenir. Minimal endometrioziste de pelvik
muayene normal olabilir. Jinekolojik muayene hastanin semptomatik doneminde,
ideal olarak, hastaligin tan1 ve lokalizasyon tespitinin en kolay yapilabilecegi
menstruasyon esnasinda yapilmalidir. Bazi hastalarda, derin palpasyonda, tam
olarak lokalize edilemeyen abdominal hassasiyet ve uterusun hareketi ile agri
olabilmektedir. Pelvik muayenede uterus mobilitesini yitirmis olabilir, uterosakral
ligament, rektovajinal septumda veya Kkul-de-sac’ta nodiilarite ve hassasiyet
saptanabilir. Uterosakral baglarin tutuldugu durumlarda serviks laterale dogru yer
degistirmistir. Pelvik organlarin ileri endometriozis olgularinda mobilitesi azalmakta
veya tamamen fikse olmaktadir. Onemli olan nokta, bahsedilen bu lezyonlarin
palpasyona hassas olmalar1 ve agriya yol agmalaridir. Normal pelvik muayene
bulgularinin olmas1 DIE’yi kesinlikle ekarte etmez. Bu durum en siddetli olarak
hemen menstruasyon Oncesinde, derin penetrasyonla birlikte, kul-de-sac ve
rektovajinal septumun tutulumunu igeren hastalikta olmaktadir. DIE olgularinda ana
semptom infertiliteyle bazen eslik edebilen agridir. Pelvik muayenede adneksiyel
dolgunluk ve kitle saptanmissa endometrioma akla gelir. Hassas, biiylimiis
adneksiyel kitle ve unilateral ovaryen biiyiime goriilebilir. Pelvik muayene ile
endometriozisin Ongoriilme sanst hastaligin siddeti ve derecesine gore degismekle
birlikte sinirlidir [4].

Endometriozisle iligkili agrinin baslica 3 mekanizmast,

1. Inflamatuvar sitokinlerin peritoneal kavitedeki etkileri

2. Endometriotik implantlardan kaynaklanan fokal kanamanin direkt ya da indirekt
etkisi

3.Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da direkt infiltrasyonu ile agiklanmustir.

Hastaligin yayilimi ve agrinin siddeti ile evre ve endometriozis lokalizasyonu
arasindaki paradoksal iliski de aciklanmistir. Agir endometriozisi olanlarda hafif agr
olabilecegi gibi, minimal veya hafif endometriozisi olanlarda c¢ok siddetli agn
olabilir. Derin infiltratif endometriozisi olan kadinlarda, bu agrinin siddeti
infiltrasyon derinligi ve hacmi ile koreledir [64].
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Pelvis disinda bulunan endometriozis, tutulan organlari (gastrointestinal,
tiriner vb) yansitan siklik semptomlarla birliktelik gostermektedir. Bu semptomlar,
adet doneminde artabilir. Mesane tutulumunda, sik idrara ¢ikma ve ani idrara yetisme
hissi, mukoza invazyonu varsa, hematiiri goriilebilir. Bébrek veya {iireter tutulumu
varsa yan agrist ve hematiiri olur [65]. Gastrointestinal sistem tutulumun da ise;
ishal, rektal kanama, konstipasyon ve diskinezi seklinde karsimiza ¢ikar [66].

Ekstrapelvik diger organlar1 tutan endometriozis vakalari da mevcuttur.
Pulmoner endometriozis adet doneminde olusan hemoptizi, pnomotoraks,
hematotoraks ve dispne ile seyreder [67]. Kiitanoz endometrioziste ise adet
doneminde olusan hassasiyet, sislik ve kanama vardir.

Oligomenore, polimenore veya midsiklus kanamasi gibi anormal uterin
kanamalar endometriozisli hastalarda goriilebilmektedir.

Infertil kadmlarm %20-40’1inda endometriozis mevcuttur [68]. Ancak hafif
endometriozisli kadinlarda sorumlu tutulabilecek mekanizma heniiz net degildir.

Endometriozisin infertiliteye yol agip agmadigi halen tartigmali bir konudur.
Amerikan Fertilite Toplulugu; orta veya siddetli endometriozis olgularinda olusan
adezyonlar, tuboovaryan motiliteyi ve ovumun yakalanmasini engelleyerek
infertiliteye sebep oldugunu beyan etmislerdir. Minimal endometrioziste ise
fertiliteye etkisi tartismalidir. Adezyonlara bagli belirgin anatomik distorsiyon veya
tubal okliizyon olan olgular haricinde, endometriozisin bunlarin disinda tam olarak
hangi mekanizma ile subfertiliteye neden oldugu halen net olarak bilinmemektedir.
Muhtemelen, sitokinler tarafindan olusturulan pelvisteki lokal enflamasyon ve
degismis immun cevabin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Fertil kadinlarin %
80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde ise orta veya siddetli endometriozis oldugu
da tespit edilmistir. Endometrioziste ayrica ektopik odaklarin prolaktin hormonu
sentezledikleri ve bu durumun ovulasyonu inhibe ederek infertiliteye katki sagladigi
yapilan ¢alismada ileri stirtilmiistiir [69,70].

Orta ve siddetli Endometrioziste infertiliteye yol agan nedenler;

e Pelvisteki adezyonlar oositlerin salinimini ve bu oositlerin tubal tutulum ve
transportunu engeller

e Fimbriyal distorsiyon veya okliizyon olusabilir

e Tubanin distal ucu hasar goriirse tubal daralma tikaniklik ve hidrosalpenks
olusabilir.

e Proksimal tubal tikaniklik, azalmig endometrial reseptivite, embriyogenez ve
oosit gelisiminin engellenmesi.

Endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda, makrofajlar ve lenfositler

artmistir. Bu artisa bagl olarak peritoneal sivida asit fosfataz, prostaglandin F,
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PGE2 ve kompleman gibi bilesenler de artmistir. Endometriozisteki bu hiicresel
degisikliklerin ve bunlarin peritoneal sividaki aktivasyonlarinin, infertilite ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir [71]. Yapilan bir calismada peritoneal sividaki
muhtemelen 100,000 Daltondan daha biiylik olan bir hiimoral faktoriin, fare
embriyosunun gelisimini engelledigi gosterilmistir [72]. Peritoneal makrofajlarin
yiiksek bazal aktivasyonu ve periton sivisindaki VEGF, interlokinler ve TNF-alfa’nin
sperm motilitesini azaltip, sperm fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu
onleyerek fertiliteyi bozabilecegini disiindiirmiistiir. Endometrioziste periton
stvisindaki artmis prostoglandin seviyelerinin tubal motiliteyi bozup dolayisi ile
oosit tutulum ve transportunu bozacagi, ayrica luteinize olmus fakat riiptiire olmamais
follikiil sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol agabilecegi diisliniilmiistiir
[71].

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumundan implantasyon esnasinda
yapilan bir ¢alismada, anormal gen ekspresyonu oldugu ve bu genlerin implantasyon
basarisizligina, embriyonik baglanma, yasama ve embriyo-desidua sinyalizasyonu
seviyesinde defektlere yol actigina neden oldugu gosterilmistir [73]. Endometriozisi
olan hastalarm %15-25’inde anovulasyon olup, ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik
oranmnin  arttigi  gorilmistir [74]. Endometriozisin  degisik  evrelerinde
hiperprolaktinemi oldugu birkag¢ caligmada gosterilmistir, ancak infertiliteye yol agan
bir neden olduguna dair yeterli kamit yoktur. Endometriozisli hastalarda
implantasyon icin gerekli olan hiicre adezyon molekiilleri (integrinler), matrix
metalloprotinazlar, transkripsyon faktorleri, steroid hormon sentezinde rol alan
enzimlerdeki defektler nedeniyle implantasyon olasiligini azalttigi distiniilmiistiir.
Birtakim genler, implantasyon penceresi sirasinda ve siklusun diger zamanlarinda,
endometriozisi olan kadinlarla, olmayanlara gore anormal eksprese edildigi
goriilmiistiir [68,75,76].

Pelvik agr1 ve disparonide cinsel iligki sikliginda azalmaya yol agarak dolayli
olarak infertiliteye neden olmaktadir.

Sonu¢ olarak endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadigi halen
tartigmalt  bir konudur. Kanitlar sebep oldugu yoniindedir. Endometriozisin
hormonal, immunolojik ve ireme sistemi fizyolojisini nasil etkiledigine dair 6nemli
Ol¢iide veriler mevcuttur. Bu veriler daha ¢ok yardimci lireme teknikleri ve oosit
donasyon programlarindan gelen verilerdir. Ilerleyen zamanlarda daha sonra
anlatilacak olan, genomik ve proteomik verilerin sonuglarini kullanarak yapilacak
olan arastirmalarda, endometriozisin hangi temeller ile infertiliteye sebep
olabildiginin belirlenebilecegi tahmin edilmektedir.
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2.9. Tam Yontemleri
2.9.1. Goriintiilleme Yontemleri:

Endometriozisin tanisi ektopik endometrial gland ve stromanin histopatolojik
olarak gosterilmesi ile konulur. Tanida altin standart laparoskopidir. Giiniimiizde bu
yaklasimin ¢ok kat1 oldugunu savunanlar da vardir. Endometriozisin patogenezindeki
gelismelere ragmen, bu hastaligin tanisi i¢in laparoskopiye alternatif olabilecek
giivenilir noninvazif bir yontem ne yazik ki henliz bulunamamastir.

Tam i¢in invaziv bir girisim olan laparoskopi gerekmesi nedeniyle tanida
zamansal bir gecikme tiim diinyada yasanmaktadir. Ballard’in yaptig1 bir ¢alismada
birinci basamaktan, ikinci basamaga sevk edilmedeki gecikmenin 1 ay ile 22 yil
arasindan olabilecegini gostermistir [77]. Endometriozisli kadinlarda semptomlarin
baslangicindan, taniya kadarki siire yaklagik olarak 7-12 yillik bir gecikme yasandigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir [4]. Semptomlarin atipik olmasi, degisik tani
kriterleri ve kesin tani i¢in laparoskopi gerekmesi ge¢ tan1 konmasinin en 6nemli
nedenleridir. Hasta ile hekim arasindaki iletisim sorunlar1 da (hastayr tam olarak
dinlememe-zaman ayirmamasi, anamnezin iyice almmmamasi, ayirict tanida
endometriozisin akla gelmemesi...) bu gecikmeye katki saglamaktadir.

Altin standart laparoskopi islemi hem  maliyet agisindan, hem de
komplikasyonlar1 agisindan (bagirsak, mesane hasari ve biiyilk damar yaralanmalart)
cerrahi riskleri de igermektedir.

Ultrasonun endometriozis tanisinda kabul goérmiis tek kullanim yeri,
endometriomalardir. Endometrioma veya ‘cikolata kisti’, unilateral veya bilateral
olabilir. Bilateral endometriomalar “Opiisen overler-kissing ovaries” seklinde,
uterusun arkasinda birlikte sikismis olabilirler. Bu durumda, overlerin mobilitesinin
azaldig1 da tespit edilebilir. Ovarian endometriomalarin tanisi i¢in ultrason yiiksek
sensitivite ve spesifisiteye sahiptir. Endometrioma eski kan ile doludur, ve ultrasonda
diisiik diizey ekolarda tipik olarak buzlu cam goriintiisii verir. Endometriomalar
ultrasonografide, ekojenik kapsiille cevrili, diffiiz diisiik internal ekoda kistik yapilar
gibi karakteristik 6zellikler oldugu takdirde, %90 ve iizerinde sensitivite ve % 100’e
yakin bir spesifite ile taninirlar [78]. Hemorajik korpus luteum kisti ile sik karigir.
Ayiriminda hemorojik kistin ince duvara sahipken, endometrioma duvar1 genellikle
kalin ve diizensiz olarak izlenir (resim:2.9).

Peritoneal endometriozisin tanisinda ise ultrason goreceli olarak kotiidiir.

Endometriomanin tespiti ile peritoneal endometriozisin varligi zayif da olsa
iligkilidir.
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Uterosakral ligamentlerde hipoekoik nodiilaritenin tespitinde transvaginal
ultrason ile birlikte, derin infiltran rektovaginal endometriozis tespitinde vajene salin
verilerek transrektal ultrason kombine kullanilmasi denenmistir [79]. Ancak bu tip
goriintiileme yontemleri 6nemli 6l¢iide deneyim gerektiren, subjektif 6geler iceren ve
teknik olarak zor olmasi nedeniyle ¢cogu merkezde kullanilmayan yontemlerdir.
Ultrason endometriomalarin ve bliyiik derin infiltran nodiillerin tespiti disinda,
endometriozis tanisinda yetersiz bir tan1 aracidir.

DIE lezyonlarmin belirlenmesi i¢in pelvik muayene bulgularmin sinirh
olmast nedeniyle ileri goriintiileme yoOntemlerine ihtiyag vardir. Bagirsak
infiltrasyonun tespiti i¢in rektal endoskopik ultrasonografi ¢ok yararli bir yontemdir
[80,81]. Giiniimiizde siipheli iireteral lezyonlar i¢in intravendzpiyelografinin (IVP)
yeri kalmamistir [82]. Preoperatif radyololojik degerlendirme konusundaki en son
gelismeler transvaginal ultrasonografinin (TVUS) sundugu olanaklar konusunda
yogunlagsmaktadir. Transvaginal ultrasnografi, hem pelvik endometriozisin tanisinda
hem de barsak tutulumunun tespit edilmesinde ¢ok onemli bir role sahip olmustur
[83,84]. Bu sonuglar ¢ergevesinde DIE siiphelenilen hastalarda ilk basamak
radyolojik inceleme TVUS olmalidir [85].

Resim:2.9-Endometrioma Ultrason Goriintiisii (Kissing Overs) (https://www.mertgol.com)

Bilgisayarli tomografi (BT), batin duvari1 cerrahi skar endometriomas1 ve
pulmoner endometriomalar1 gostermede yararli bir yontemdir. Ovariyan
endometriomalarin tanisinda ise, pelvisteki yumusak dokudaki farkliliklar1 ayirmada
zayif oldugundan etkinligi distiktiir [86]. Peritoneal yilizeydeki lezyonlarin kiigiik
olmasindan dolayi, yiizeyel peritoneal endometrioziste pek kullanimi yoktur. Derin
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infiltran endometriozis ve bagirsak endometriozis durumunda BT incelemenin
kullanimi bir miktar ilgi uyandirmistir [87]. Ancak giiniimiizde endometriozisin
tanisinda bilgisayarli tomografinin yeri pek yoktur.

Manyetik rezonans goriintilemenin  (MRI) endometriotik lezyonlarin
yerlesim yeri ve derinligini belirlemede kullanim1 giderek artmaktadir. On veya arka
pelvik kompartman igin Manyetik rezonans goriintiilleme ¢ok biiyiik avantaj saglar
[88]. Manyetik rezonans DIE multifokal 6zellikte oldugundan énem arz etmektedir.
Bagirsak tutulumu ve derin infiltran endometrioziste lireterlerin tutulumu hakkinda
bilgi verebilir. Uro-MRI lateral-posterior DIE de tireteral infiltrasyon
olabileceginden yararli olmaktadir [89]. Siklusun erken doneminde yapilirsa kan,
T1°de hiperintens goriineceginden, pelvisin MRI incelemesi en iyi olarak siklusun 8.
giiniinden sonra g¢ekilmelidir [90]. Endometriotik lezyonlar T1 agirlikli serilerde
hiperintens, T2 agirlikli serilerde hipointens olarak izlenir (resim: 2.10). MRI ile
endometriomalarin tanisi i¢in, sirastyla %90 ve %98’e kadar yiiksek sensitiviteler ve
spesifisiteler bildirilmistir. MRI’1n derin endometriozis saptamadaki degeri, yiizeyel
endometriozis implantlarina gore daha iyi oldugu gosterilmistir [90]. MRI
kullaniminin rektovaginal endometriozis nodiillerinin ve uterosakral ligamentlerin
derin infiltran endometriozisinin belirlenmesine yardime1 olabilecegini gosteren pek
cok yayim bulunmaktadir. Ultrasonun bu bolgelerdeki endometriozisi belirlemedeki
yetersizligi, laparoskopiyle bile subperitoneal lezyonlarin belirlenmesindeki goreceli
zorluk nedeniyle, derin infiltran lezyonlar1 diisiindiiren semptomlar1 olan
endometriozisli hastalarda, MRI kullanimina giderek artan bir ilgi vardir. MRI i¢in
en biiyilik problem, yliksek maliyet ve ulasilabilirliktir.

Resim:2.10-Endometrioma MR Goriintiisii (https://www.Femedicine.medscape.com)

Endometriotik lezyonlarin tespitinde, immiinosintigrafinin ve pozitron
emisyon tomografinin (PET) kullanimina dair bazi yayinlar vardir. Bugiin igin bu iKi
yontemin endometriozis tanisinda pratikte de kullanimi pek yoktur [91].
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Endometriozis tanisi i¢in altin standart metod, tanisal laparoskopidir.
Glinlimiizde higbir test, bunun tanisal dogruluguna yaklasamamaktadir. Kesin tani
laparoskopi ya da laparotomi ile eksize edilen lezyonlarin, histopatolojik olarak
incelenmesi ile konur. Ektopik endometrium epitel ve stromasinin hemosiderin yiiklii
makrofajlarla birlikte histopatolojik olarak goriilmesi, endometriozis tanisi ig¢in
patognomoniktir.  Laparoskopi yapilmadan, muhtemel tiim intraperitoneal
bolgelerdeki endometriozisin  dislanmast  miimkiin  degildir. Endometriozis
lezyonunun patolojisi, yasam dongiilerindeki evreye bagl olarak ¢ok fazla degisiklik
gostermektedir. Klasik lezyon, mavi-siyah ya da kil yanig1 seklinde izlenir. Erken
lezyonlar, enflamasyon igerdiginden, erken aktif endometrioziste kirmizi renktedir.
Matiir siyah lezyonlar, siklik kanamalardan dolayi, kan pigmentlerinin zamanla
yogunlagmastyla olusan klasik “cikolata kistleri”dir. Kistik lezyonlarin igerigindeki
su zamanla absorbe olup geri kalan kan yogunlastik¢a, yogun ve katran benzeri bir
hal alir. Endometriotik lezyonlarin 6ne siiriilen yasam dongiisiiniin son evresi ise,
icerigindeki bol kollojen ve skar dokusundan dolay1 olusan beyaz lezyondur.
Histopatolojik olarak beyaz lezyonlarda, bag dokusu bol miktarda bulunurken, nadir
endometrial gland igermektedirler. Bu degisken goriiniimler laparaskopik gozlemle
tanida hata olasiligimmi arttirir [92]. Nodiiller peritondan 5 mm derinlikte bulunur.
Laparoskopi esnasinda goriilmeyebilir, tani atlanabilir. Ayrica bu lezyonlarin farkli
renk ve sekilde olmalar1 tanida giigliiklere neden olan faktorlerdir. Burada cerrahin
tecriibesi 0n plana ¢ikmaktadir. Yeterli deneyim ve biiylitme ile 50 um captakilere
kadar kiiciik lezyonlar laparoskopide goriilebilir. Laparoskopik olarak yeterli
biiylitme yapilmasina ragmen goriiniir olmayan mikroskopik endometriozisin gercek
varligr sorgulanmistir. Yazarlar, goriinlir olsun veya olmasin, bu kadar kiiciik
lezyonlarin bir hastalik m1 yoksa sadece normalin varyanti mi oldugunu
sorgulamiglardir [93,94]. Minimal endometriozisin ve ¢ok daha az olan goriiniir
olmayan mikroskopik endometriozisin hasta semptomlarindan sorumlu oldugu
konusu bu nedenle tartismalidir.

Tan1 her zaman histopatolojik olarak dogrulanamayabilir. Histopatolojinin
negatif olmasi taniy1 ekarte etmez [1]. Lezyonlarin ancak %350-70’1 tipik
histopatolojik 6zellikleri gosterir [95]. Giiniimiizde kilavuzlar, endometriozis tanisi
icin histolojik degerlendirme gerekmedigini belirtse de, bazi arastirmacilar histolojik
dogrulama olmadan sadece laparaskopik bulgulara dayanarak tan1 koymak, fazladan
taniya neden olacagini ileri siirmektedir.

Laparaskopi tani i¢in kullanilirken ayn1 anda tedavi avantaji da sunar. Tek tek
implantlar eksize veya ablate edilebilir, adezyonlar acilabilir, endometriomalar
cikarilabilir. Laparoskopide klasik endometriotik lezyonlar1 olan kadinlara
histopatolojik tan1 olmasa bile endometriozis tedavisi verilebilir.
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Laparoskopi hasta ic¢in risksiz bir islem degildir. Endometriozisi olan ve
cerrahi tedaviye ragmen yiiksek rekiirrens orani nedeniyle hayatlart boyunca birkag
laparoskopiye ihtiya¢ duyan hastalar i¢in riskler daha da artmistir. Semptomlar1 olan
hastalar1 taramak ve hangi kadinlarin laparoskopiye ihtiyaci oldugunu belirlemek i¢in
girisimsel olmayan teste ihtiyag vardir. Boyle testler i¢in giiniimiizde imit vaat eden
arastirmalar devam etmektedir.

Amerikan Fertilite Dernegi’nin (AFS) revize ettigi skorlama sistemi,
endometriosizin bulundugu yeri ve siddetini standart bir sekilde tanimlamak igin
gelistirilmistir. Endometriozisin yayginligi hakkinda farkli klinisyenlerin birbirleriyle
iletisim kurmalari i¢in standartize edilmistir. Bu skorlama sistemi degisik caligma ve
tedavileri karsilagtirmak i¢in gereklidir. Periton ve overlerdeki endometriotik
lezyonlarin biiytikligi, yerlesim yeri ve derinligine gore, posterior kul-de-sac
endometriozisinde ise parsiyel veya tam obliterasyona ve overler ve tubalardaki
adezyonlarin ince veya dens olmasina ve kapladigi tuba veya over oranina gore
hastalik evrelere ayrilmistir (sekil:2.1; 2.2).

Stage |, minsmal Stage 1, mile

Stage M, moderate Stage WV, severe
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STAGES OF ENDOMETRIOSIS

Sekil:2.1-Endometriozis siniflamasi
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Sekil:2.2- Revize edilmis AFS (Amerikan Ureme T1bbi Cemiyeti ) Skorlamas1 ve bu skorlamaya gére
endometriozis evrelemesi (1996)

Revize edilmis AFS skorlamasi en sik ve yaygin kullanilan smiflama
sistemidir ancak bazi handikaplari vardir. Revize AFS evresi ile agr1 arasinda tam bir
korelasyon yoktur. Bu skorlama sistemi DIE ve organ tutulumunu gostermemekte,
prognozu ongdremeyip tedaviyi yonlendirememektedir. Hastaligin siddetinin cerrahi
tedavi basarisin1 ongdrecedi varsayimiyla alternatif siniflama sistemleri giindeme
getirilmis ancak revizyonlar ve yeni sistem arayiglar1 halen devam etmektedir.

ENZIAN smiflamast DIE ve retroperitoneal yapilar igin rASRM evreleme
sistemine destek amacl giindeme getirilmistir. Ancak agr1 ve fertilite i¢in yetersiz ve
komplikedir. Bu nedenle yaygmn kullanimi yoktur. EFI (Endometriosis Fertility
Index) ise fertilite amagli cerrahi dncesi kullanilan bir siniflama sistemidir. AAGL
(Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide) siniflamasi projesi ise
2007 yilinda AAGL endometriosis cerrahi ilgi grubu tarafindan baslatildi. 30
otoritenin verileri analiz edilerek skorlandirildi. Bu verilere gére AAGL nin yeni bir
sistem onermesi bekleniyor.

Yiizeyel periton lezyonlart rASRM ile, DIE ve retroperitoneal lezyonlari

ENZIAN ile, fertilite i¢in ise EFI smiflamasi ile degerlendirilmelidir. Su anda
elimizdeki evreleme sistemleri hastaligt hassas ve giivenilir sekilde
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yansitmamaktadir. Yeni ve gelecekte olasi sistemler (EFI & AAGL) iimit
vadetmektedir.

Iyi bir evreleme sistemi; tan1 spesifisitesi saglamasi, Karsilastirmalart
standardize etmesi, arastirmalar1 hizlandirp kolaylastirmasi, tedavi planini
yonlendirmesi ve monitorizasyon imkani saglamasi bakimindan gereklidir.

2.9.2. Serum Belirtecleri

Endometriozisin tanisinda serum taramasi lizerine bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Ancak tim bu calismalarda ne yazik ki yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip bir
serum belirteci bulunamamustir. Calisilan belirtegler; VEGF, GM-CSF, IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-15, monokemotaktik protein-1, interferon gama, tiimor nekrozis
faktor (TNF) gibi sitokinler [96], CA125, CA15-3, CA19-9, CA-72 gibi ozellikle
onkolojide kullanima girmis serum belirtegleri [97], hormon reseptorleri, Gtopik
endometriumda aromataz P450 aktivitesi, genetik indikatorler, oksidatif stress
indikatorleri ve bunlarin otoantikorlaridir [98,99].

CA-125 yiiksek molekiiler agirlikli bir glikoproteindir. Over kanserinde,
hiicre dizisine karst olusturulan monoklonal antikorlar kullanilarak elde edilmistir.
Overin epitelyal kanserlerindeki belirte¢ olarak bilinir. Ancak ¢dlomik epitelden
koken alan bir cok dokudan da eksprese edilebilir. Miilleryan kdkenli doku disinda;
periton, perikard ve plevral membranlardan da salinmaktadir. Kadin pelvisindeki
yaygin dagilimina bagli olarak jinekolojik bir¢ok benign ve malign durumlarda,
yiiksek serum diizeylerine ¢ikabilir. Endometriozis, uterin fibroidler, adenomyozis ve
pelvik enflamatuar hastalik gibi durumlarda da yiiksek saptanabilir. Bir ¢ok
calismada endometriozisi olan kadinlarin serum, menstriiel kan ve periton sivilarinda
CA 125 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir [100,101]. Endometriozis igin
litaratiirde bildirilen en yliksek CA-125 diizeyi, over kanserine benzeyen batinda asiti
olan ve CA125 >10000 IU/MI olan riiptiire endometrioma vakasida bildirilmistir
[102].

Endeometiozis rekiirrensinin takibinde CA-125’in kullanimi sinirlidir [103].
Giiniimiizde endometriozis tanisi ve takibi i¢in mevcut serum belirteglerinin ve CA-
125 in kullanimi simdilik sinirli gibi gériinmektedir.

2.9.3.Yeni Tanisal Testler

Retrograd olarak dokiilen endometriumun implante olma ve immun sistem
tarafindan temizlenmeye daha direngli oldugu bilinmektedir. Endometrioziste bu
molekiiler ve hiicresel farkliliktan dolayz; anjiogenez, immun fonksiyon
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degisiklikleri, cesitli sitokinler, hiicre popiilasyonlarinin proliferatif potansiyeli ve
enflamatuar faktorlerin hastaligin gelisimde rol oynadig diisiiniilmektedir.

Genomikler, gen ekspresyon yontemleri kullanarak, endometrioziste rol
oynayabilecek ¢ok sayidaki genin gen ekspresyon sekillerini arastirmaktadirlar
[104,105]. Belki gelecekte, kii¢iik bir endometrial 6rneklemenin molekiiler analizi ile
peritoneal kavitedeki endometriozisin tanis1 6zel molekiiler testler ile saglanacaktir
[106].

Endometriozisli hastalarin uterin yikamalarinda, serumlarinda veya 6topik
endometrial biyopsilerinde protein profillerini incelemek ic¢in proteomiklerin
kullanilmas: ile ilgili ¢alismalar da giderek artmaktadir [107]. Eger bu calismalar
endometriozisi olan ve olmayan kadinlar arasinda protein ekspresyon sekilleri
bakimindan giiclii ve tekrarlanabilir bir fark bulabilirse, endometriozis tanisi i¢in non
invaziv bir test miimkiin olacaktir [106,107].

Sonug olarak, endometriozis tanisin1 koymada bugiin i¢in giivenilir tek tanisal
test invaziv, maliyetli ve cerrahi bir yontem olan laparoskopidir. Bu kismen de olsa
endometriozis tanisinin konulmasinda uzun gecikmelerin olmasina neden olmaktadir.

2.10. Tedavi

Endometrioziste uygulanan bir¢ok tedavi segenegi mevcuttur. Ancak hangi
tedavinin hangi hasta i¢in uygun olduguna karar verebilmek i¢in hastanin yasi,
semptomlarinin siddeti ve siiresi, fertilite arzusu, tedavilerin yan etkileri, menopozal
durum gibi birgok faktdriin goz Online alinmasi gerekmektedir. Endometriozis
tedavisinde hedef, semptomlara yonelik agrinin giderilmesi, fertilitenin saglanmasi,
korunmasi, endometriotik odaklarin tekrarlama ve ilerlemesinin geciktirilmesi-
onlenmesi ve normal anatominin restorasyonudur.

Bu konuda karar verirken ilk olarak sorgulanmasi gereken tedavinin gerekli
olup olmadigidir. Tedaviye karar verdikten sonra da hastanin primer sikayetine
yonelik tedavi plani ¢ikarilmalidir.

2.10.1. Beklentisel Tedavi

Beklentisel tedavi, minimal hastaligi olanlarda ve perimenopozal
endometriozis hastalarinda en uygun yontemdir. Cerrahi esnasinda tesadiifen
goriilen, semptomu olamayan hastalar tedavisiz izlenebilir veya hastaligin
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ilerlemesini engellemek i¢in  oral kontraseptifler verilebilir. Perimenopozal
hastalarda ise, 6zellikle Ostrojenin yapiminin azalmasina bagli olarak endometriotik
implantlar gerileyebildiginden, bu hastalarda ileri evre endometriozis olsa bile,
beklentisel tedavi yaklagimi dnerilebilir [108].

2.10.2.Klasik Medikal Tedaviler

Medikal tedavinin infertiliteyi diizeltme etkisi tartigilabilen bir konu iken,
semptomlara yonelik medikal tedavi kismen de olsa etkilidir. Endometriozisin
medikal tedavisi pek ¢ok gozleme dayanilarak yapilmistir. Endometriozis icin
olmazsa olmaz iki sart; Ostrojen ve angiogenezistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak;
iireme c¢agindaki kadinlarda normal menstruel siklusun degistirilmesi, hormonal
tedavinin potansiyel yararliligi olmakta ve endometriozis tedavisinin temelini
olusturmaktadir.

Endometriotik implantlar, biyokimyasal ve histolojik farkliliklarindan dolay1
hormon tedavisine normal uyarilmis endometrium gibi yanit vermezler. Medikal
tedavide uygulanan preparatlar buna ragmen endometrial biiyiimeyi baskilayan,
yalanct gebelik veya yalancit menopoz durumu saglayarak gecici amenore durumu
saglayan ajanlardir. Ancak hasta medikal tedavi doneminde bu ajanlardan fayda
gorse bile tedavi bitiminde semptomlarda niiks olma olasilig1 yiiksektir. Caligmalarda
uygulanan medikal tedavilerin birbirine iistiinliigii kanitlanamamistir. Medikal tedavi
ile %80-90 hastada semptomlarda bir miktar iyilesme saglanmigtir [109,110,111].
Ilag yan etkileri ve hastanin tolerans1 goz oniine alinarak tedavi kisisellestirilmelidir.

Son yillarda ektopik endometriumun patogenezinin, biliylimesinin ve
devamliliginin  ozellikle molekiiler diizeyde daha iyi anlasilmasi hastaligin
tedavisinde yeni ilaglarin kullanimi i¢in arastirmalarin yogunlagsmasina neden
olmustur. Uzerinde ¢alismalarin devam ettigi ajanlar: anjiyogenezis inhibitorleri,
GnRH antagonistleri, ostrojen reseptor beta agonistleri, selektif progesteron veya
Ostrojen modiilatorleri, antigestagenler, immunmodiilatorler, aromataz inhibitorleri,
COX-2 ve TNF-a inhibitorleri, matriks metalloproteinaz inhibitorleri, ve
pentoksifilindir [112].

2.10.2.1. Oral Kontraseptif Haplar (OKS)

Endometriozisteki etki mekanizmasina yonelik veriler yeterli olmamasina
ragmen, Oral kontraseptif ajanlar (OKS) siklik veya siirekli olarak endometrial
dokuda o6nce desidualizasyon ve sonrasinda aylarca devam eden atrofi olusturmak
amactyla kullanilmaktadir. Hafif agr1 yakinmasi olan hastalarda bu tedavi ile daha az
agrili menstruasyonlar elde edilebilir. Yapilan bir c¢alismada, siklik tedavi ile
dismenore sikayetinde diizelme olmayan hastalarda ara verilmeden siirekli kullanilan
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OKS tedavisinin daha etkili oldugu gosterilmistir [113]. Yiiksek doz oral
konraseptifler endometriotik odaklarin baskilanmasi igin yalanci gebelik durumu
olusturmak tizere kullanilan ilk yontemlerden birisidir. Yan etkilerinden dolayi, daha
sonraki yillarda diisiik doz oral kontraseptiflerin siirekli uygulanimi ile daha az yan
etki olustugu ve benzer etkinin yaratilabildigi gorilmistiir.

Endometriumdaki apoptozis, steroid hormonlar tarafindan birkag diizenleyici
gen kontroliinde diizenlenir. OKS’ler hiicre 6liimiinii hizlandirmaktadir ve bu etkiye
ek olarak hasta bireylerde OKS maruziyeti sonrasi endometrial hiicre proliferasyonu
belirgin olarak azalmaktadir [114].

OKS’lerin yan etkileri; OKS’ye bagli endometriozis semptomlarinda artma
ve hizlanma, abdominal 6dem, gbgiis agrist ve hassasiyet, artmis istah, depresyon,
kilo alimi, ddem, tromboemboli, bulant1 ve kirilma kanamalari olabilir.

2.10.2.2.Non Steroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

Endometrioziste pelvik agr1 ig¢in medikal tedavide ilk basamak ilaglar
grubundandir. Hafif pelvik agris1 olan kadinlarda non-steroid anti inflamatuar ilaglar
tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir. Bu ilaglar (NSAII), siklooksijenaz (COX)
enzim inhibisyonuyla prostaglandin sentezini engelleyerek, endometriozisteki agri
tedavisinde kullanilan analjeziklerdir. Bu ilaglar endometrial implantlarda ve periton
stvisinda prostaglandin salinimini azaltmaktadir. Agrinin giderilmesinde yetersiz
olmasi ve gastrointestinal yan etkileri kullanimini sinirlandirmaktadir.

PGE2’nin (COX yolunun ana prostaglandin iiriinii) post-transkripsiyonel
etkiler gostererek COX-2 transkripsiyon asamasini stabilize ettigi ve boylece
inflamatuar bir ortamda siirekli COX-2 enzim aktivitesinin devamini sagladig:
gosterilmistir. Aslinda COX-2’nin hiicre proliferasyonu, hiicre rejenerasyonu ve
anjiogenezin arttirilmasinda rolii oldugu disiiniilmektedir. COX-2, endometriumun
proliferatif evresinde uyarilmaktadir. Primer olarak endometriumda prostaglandin
tiretimine, COX-1’den ¢ok COX-2 izoenzimi katkida bulunmaktadir [115].

Insan endometriumunda luteal fazda ve menstruasyon sirasinda COX-2’ye
bagli olarak PGF2 konsantrasyonu artmaktadir. Immunohistokimyasal teknikler
kullanilarak COX-2 enziminin yalnizca Otopik alanda degil, lokal endometriozis
lezyonlarinda da bulundugu gosterilmistir. COX-2 inhibitorlerinin  endometrial
implantlarda anjiogenezisi bloke edici etkisi oldugu hipotezi, 6zellikle niikslerin
onlenmesinde ve endometriozis olusumunu engellenmesinde umut vaad etmektedir
[115].
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2.10.2.3.Progestinler

Endometrioziste medikal tedaviler ile hormonlar kullanilarak hastalik yok
edilememektedir. Ovulasyonun saglanmasi ile Ostrojenin fizyolojik seviyelerde
tutulmasi, hem o6topik hem de ektopik endometriumun metabolik aktivitesinin
normal seviyelerde kalmasini saglamaktadir [114].

Tablo :2.1- Farkli progestinler ve kullanim yollari

Endometriozisin medikal tedavisinde farkl progestinlerin kullanimi

Oral yol

Noretisteron asetat(NETA)

Siproteron asetat

Dienogest

Intramuskiiler yol

Medroksiprogesteron asetat

intrauterin yol

Levonorgestrel salgilayan [UD

Progestinler, Ostrojenlerin endometrium iizerindeki etkilerini antagonize eder
ve baslangigta desidualizasyona ve sonugta endometriumda atrofik duruma Yol
acarlar. Yiiksek dozlarda progestinler, ovulatuar fonksiyonlart inhibe ederek
amenoreye sebep olurlar [108, 116]. Progestinler, endometriozis tedavisinde gesitli
sekillerde uygulanabilirler (tablo:2.1). Bunlar oral progestinler, intramuskiiler
depomedroksiprogesteron asetat (DMPA), levonogesterel salgilayan rahim igi arag
(RIA) ve yeni selektif progesteron reseptdr modiilatorleri (SPRM)’dir. MPA pratikte
giinliik 20 mg’dan 100 mg’a kadar olan dozlarda kullanilabilir ya da her {i¢ ayda bir
150 mg depo seklinde intramuskiiler yapilabilir. MPA gebelik planlayan kadinlarda
kullanilmamalidir. Noretindron asetat (NETA), endometriozis tedavisinde kullanilan
sentetik bir 19-nortestesteron progestinidir. Giinliik oral yoldan 2-10 mg noretindron
asetat da (NETA) endometriozis tizerine etkilidir.

Endometriozis tedavisinde levonogestrel salgilayan rahim ici ara¢ (RIA)
kullanilmast nispeten yeni bir tedavi yoludur. Levonorgestrel salgilayan rahim ici
arag sistemi (LNG-RIA) geleneksel olarak kontrasepsiyon ve disfonksiyonel uterin
kanamalar i¢in kullanilmaktadir. Endometriumda yarattig1 atrofi ile peritoneal
kaviteye daha az endometriotik hiicre refliisiine sebep olarak etki eder. Gozlemsel bir
caliyjmada LNG-RIA kullanan endometriozis hastalarinda yakinmalarm diizeldigi,
etkinliginin 30 aya kadar siirdiigii tespit edilmistir. Tolere edilemeyen kanama, inatg1
agr1 ve kilo alimi nedeniyle tedaviye 3 yillik devam orani yalnizca %56 dir [117].
Levonorgestrel iceren RIA’lar dzellikle rektovajinal endometriozisi olan hastalarda
yarar saglamaktadir [118].
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Dienogest bir 19-nortestosteron derivesidir. Yiiksek oral biyoyararlanima
sahiptir ve dokularda birikmez. Endometriyum ftzerinde gili¢li siipresif etkiye
sahiptir. Nortestosteron derivesi olmasina ragmen antiandrojenik etkilidir. Ostrojenin
lipid metabolizmast iizerindeki olumlu etkilerini baskilamaz. Gonadotropin
sekresyonunu nispeten orta diizeyde inhibe eder. Endometriozisli hastalarda
etkinliginin ve tolerabilitesinin 1yi olmasindan dolayi, endometriozisli hastalarda
onerilmektedir. Gebe kalmayr hedeflemeyen endometriozisli kadmlarin  uzun
donemde kullanmasi uygundur. Yan etkiler olarak en ¢ok diizensiz kanama ve
lekelenmeler, depresyon, sivi retansiyonu, kilo artisi, meme hassasiyeti, basagrisi,
yorgunluk, libido kaybi seklinde siralanabilir.

Kombine oral Kontraseptiflerin  kontraendike oldugu  durumlarda
kullanilabilmesi, etkili ve ucuz olmasi progestinlerin en 6nemli avantajlaridir[116,

119, 120].

2.10.2.4. Danazol

Danazol, 17-a-etinil testosteron tiirevi bir androjendir. Danazol, Amerika
Birlesik Devletleri’nde endometriozis tedavisinde kullanilmak iizere onaylanan ilk
ilagtir. Midsiklus liiteinizan hormon (LH) zirvesini baskilayarak ve kronik bir
anovulatuar durum olusturarak etki eder [121]. Danazol, seks-hormon baglayici
globulini (SHBG) azaltarak, serbest serum testesteron seviyesini yiikseltir. Ayrica
dogrudan androjen ve progesteron reseptOrlerine de baglanarak sonucta
hipoostrojenemik, hiperandrojenemik bir ortam olusturur [122]. Bu durum
endometriotik implantlarda atrofi olusturarak endometriozisle iligkili 6zellikle agr
semptomlarinin olugmasini engeller. Akne, sicak basmalari, kilo alimi, 6dem, kas
kramplari, hirsutizm, cilt ve sagta sebum artisi, kotii serum lipid profili, ses

kalinlagmasi, karaciger enzimlerinde artis ve duygu durum degisikligi beklenen yan
etkileridir [122].

2.10.2.5. GnRH Agonistleri

Dogal GnRH 10 aminoasitten olusan bir peptid hormondur. Yart émrii ¢cok
kisadir. Aminoasit sirasindaki 5-6, 6-7 ve 9-10 aminoasit baglar1 peptidazlarla ¢ok
kolay kirilir. Altinc1 pozisyondaki aminoasit degistirilerek veya onuncu pozisyondaki
C terminali N terminali ile degistirilerek GnRH agonistleri elde edilir. GnRH
agonistleri baslangicta bir agonist etki gosterir (flare etki), ancak daha sonra
hipofizde desensitizasyon saglayarak hipogonadotropik hipogonadal durum (medikal
hipofizektomi; medikal ooferektomi) olustururlar. Boylece menopoza benzer bir
durum yaratilir ve hipodstrojenik ortam saglanarak, endometrial atrofi ve amenore
olusturulur. Gonadotropin serbestlestirici hormon agonistlerinin (GnRH), pituiter-
ovarian ekseni suprese ederek ovarian Ostrojen sentezini baskilar, ancak aromataz
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aktivitesini ve periferik aromatizasyonu etkilemedigi icin ekstraovarian Ostrojen
sentezine etkisi yoktur. Boylece Ostrojen iiretimi devam eder. Yapilan ¢aligmalarda
kiiltiire edilmis endometriotik hiicreler {izerinde GnRH analoglarinin antiproliferatif
ve apoptotik etki olusturduklar gosterilmistir [123].

Agn septomlarinin iyilesmesinde ve endometriotik implantlarin boyutlarinin
kiigilmesinde endometrioziste kullanilan diger medikal ajanlar kadar etkilidir [124].
GnRH analoglar1 genellikle cerrahi sonrasi endometriozis tanisi alan hastalara
verilmektedir. Hipo0strojenik etkileri ilacin temel yan etkilerinin olusmasinin
nedenidir. Bu yan etkiler; sicak basmalari, uykusuzluk, libido azalmasi, vaginal
kuruluk, emosyonel labilite ve bas agrisidir. Uzun donemde ise kemik mineral
dansitesinde azalma beklenir. Kemik mineral dansitesindeki azalma, ilacin
kullaniminm1 alt1 ay ile smrlar. 6 ay silireyle kullanimda dahi trabekiiler kemik
yogunlugunda %6-8 kayip olmaktadir. Ancak bu kayip tedavi sonlandirildiktan iki
yil sonra tama yakin olmak {izere restore edilmektedir. Uzun siireli GnRH agonisti
tedavisinde osteoporozun dniine ge¢mek icin tedaviye ‘add-back’ rejimleri eklenmesi
onerilmektedir. Bu amagla konjlige Gstrojen, oral kontraseptifler eklenebilmektedir.
Bu kombine tedaviler kemik kaybini engellerken vajinal kuruluk, sicak basmalari
gibi hipodstrojenemik semptomlarin da 6niine geger [124].

GnRH agonisti tedavisinin amaci kiratif degil, siipresiftir. Tedavi
birakildiktan sonra niiks gelisebilir. Klinikte kullanilan GnRH agonistleri; leuprolid,
buserelin, goserelin, nafarelin, histrelin, deslorelin ve triptotelindir.

2.10.2.6. Yeni ve deneysel medikal tedavi ajanlari

Bu ajanlarin ¢ogunun klinik kullanimi heniiz onaylanmamis veya popularite
kazanmamistir. Yapilan aragtirmalardan yiiz gildiiriici sonuglar alinmaya
baslanmistir.

a-) Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)

Yapisal farkliliklar ve progesteron reseptdriine (PR) baglanma 6zelliklerinin
degiskenliginden dolayi, bu progesteron reseptor ligandlar1 progesteron agonistleri,
progesteron antagonistleri (PAs) veya mikst agonist-antagonistler olarak gorev
yapabilirler. Mikst agonist-antagonistler Selektif Progesteron Reseptér Modiilatorleri
(SPRMs) olarak bilinir [125]. Bunlar, progesteron reseptor ligandidir. Hem agonist,
hemde antagonist etkileri vardir. Selektif progesteron reseptér modiilatdrlerinin
progesteron reseptorleri iizerinde; doza, dokuya ve ortamdaki progesteron varligina
bagli olarak agonistik veya antagonistik etkileri vardir. Ostrojenin sistemik yararl
etkilerini degistirmeden endometrial proliferasyonun supresyonuna ve endometrial
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damarlar1 direkt etkileyerek, amenoreye neden olurlar. Otopik ve ektopik
endometriumdan sekrete edilen sitokinleri (6zellikle PG-F2 alfa ve COX-2)
azaltarak, dismenorede de faydali olurlar [126]. Endometriozisli kadinlarda
kullanildiginda pelvik agri, kanama ve endometriozisi azaltti§i bulunmustur.
Asoprisinil endometriumda atrofi ve amenoreye neden olan bir SPRM’dir.
Endometriozise bagli agriy1 ve dismenore yakinmasimi azaltigi gosterilmistir
[127,128]. Genel olarak PRMs etkilerinin daha fazla anlasilmasi, daha fazla PRMs
gelistirilmesi endometrium ve kanama tipleri {lizerine olan etkisi gibi, ozellikle
endometriozis tedavisindeki etkilerinin anlasilmasi i¢in ¢ok 6nemlidir [126].

b-)Mifepriston (RU486)

Mifepriston, progesteron reseptorlerine baglanarak endometrial hiicrelerde
apoptosise neden olan bir antiprogestajen ajandir. Mifepriston, antiprogesteron ve
antiglukokortikoid etkiyle ovulasyonu ve endometrial biitiinlugi bozarak etki
gosterir. Oligomenore ve amenoreye neden olur, endometrial implantlarda
kiiglilmeye ve agrida azalmaya yol acar [129]. Medikal abortus, endometriozis,
myoma uteri, steroid bagimli tiimorlerde (meme, over, ve prostat ca) ve ayrica
glukokortikoid 1II reseptor antagonisti etkisinden dolayr da noropsikiyatrik
hastaliklarda (major depresyon, anksiyete bozukluklari, Alzheimer hastaligi)
kullanilabilmektedir [130]. Saf progesteron reseptor antagonisti olan Onapriston ile
ratlarda endometriozis modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada endometrioziste
%40-60 regresyon saglandigi gosterilmistir [131].

C-) Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Ortamdaki 0Ostrojen konsantrasyonuna gore Ostrojen resOptorleri lizerine
agonist ya da antagonistik etki gosteren ajanlardir. Genistein, Ostrojen reseptor beta
agonisti olan nonsteroidal fitodstrojendir. Yiiksek Ostrojenik ortamda antagonistik
etki yapar. Kardiyoprotektif ve lipid profili lizerine de olumlu etkileri vardir.
Raloksifen de postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanilan dstrojen reseptor
alfa antagonistidir. Rat endometriozis modellerinde yapilan ¢aligmalarda genistein ve
raloksifenin endometrial odaklari kiiglilttiigii gosterilmistir [132,133].

d-) GnRH antagonistleri

GnRH antagonistleri hipofiz bezinde down regulasyona neden olarak,
gonadotropin salgilanmasinda dolayis1 ile ovaryan steroid salgilanmasinda supresyon
etkisi gosterirler. GnRH agonistlerine gore daha kisa siirede etki gostermesi, hasta
uyumunun daha iyi olmasi ve flare etkisinin olmamasi gibi avantajlar1 vardir [134].
Bunlar GnRH' un , reseptore baglanmasini engellerler, etkileri hemen baglar ve FSH,
LH seviyeleri hemen diiser. Yiiksek doz GnRH verilmesi ile etkileri geri
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dondiriilebilir. Endometrioziste Ostrojen salimmimi  ve agriyt  azalttiklar
gosterilmistir [135]. GnRH anologu ile yapilan ¢alismada endometriotik implantlari
kiiciiltmede benzer etkiye rastlanmigtir [136].Yiiksek maliyet, lokal reaksiyon ve
histamin desarj1 kullanimini kisitlamaktadar.

e-) Aromataz inhibitorleri

Ektopik endometrial odaklarda Ostrojen sentezinde hiz kisitlayic1 basamak
olan aromatazin aktivitesinin arttig1 bilinmektedir. Dolayisiyla, aromataz inhibisyonu
ile ortamdaki Ostrojenin azaltilmasi tedavide faydali olabilir [137]. Letrozol ve
anastrozol  kullanilan aromataz inhibitorleridir. Aromataz inhibitorlerinin
baslangigtaki etkileri lokal ve sistemik Ostrojen diizeylerini diisiiriip FSH ve LH da
bir artisa yol agmaktir. Aromotaz, endometrioziste Ostrojen sentezinin yaninda
prostaglandin ve diger cesitli inflamatuar sitokinlerini ve biiyiime faktorlerinin
sentezini de artirir [138]. Babunlarda yapilan bir ¢alismada endometiotik odaklari
kiigtltiigii tespit edilmistir [139]. Aromataz inhibitorlerinin hipodstrojenik yan etki
profilleri GnRH agonistlerininkine benzerdir, fakat ciddi, tedavisi gilic endometriozis
olgularinda daha umut verici gibi goriinmektedir.

f-) Immiinomodiilator Ajanlar

TNF-alfa; hiicre biiyiimesi, farklilagmas1 ve endometrial fizyolojide 6nemli
role sahiptir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda TNF-alfa artmig olarak
bulunmustur. TNF-alfa, makrofajlardan salinir ve potent inflamatuar, anjiyogenik ve
sitotoksik ozellikleri vardir. IL-8’1 reglile ederek anjiyogenezisi stimiile eder. Hiicre
kiiltiirtinde endometrial hiicre proliferasyonunu artirir ve stromal hiicreler ile mezotel
hiicrelerinin adezyonunu saglar. Interferon alfa, loksoribin, pentoksifilin, TNF-o
inhibitorleri ve interlokin-12 endometriozis tedavisinde kullanilabilecek olan
immiinomodiilator ajanlardir. Endometrial hiicrelerin peritona implantasyonuna
engel olarak etki ederler. Etanercept, TNF- a salinimimi azaltan immiinomodiilator
ilagtir. Endometriozis tedavisinde hormonal olmayan yeni bir tedavi ajani olabilir
[140]. TNF- a blokorleri ileri evre endometriozis ve infertilite tedavisinde IVF’den
once kullanilarak caligmalar yapilmaktadir. Fakat etkinliklerine dair yeterli ¢alisma
yoktur. Rat endometriozis modellerinde leflunomidin, makrofaj aktivitesini
engelleyip, TNF alfa’y1 azaltarak endometriotik odaklar kiiciilttiigli gosterilmistir
[141]. Yapilan bir derlemede, pelvik agrinin giderilmesi i¢in endometriozisi olan
kadinlarin tedavisinde anti-TNF-a ilaglarin kullanimini destekleyecek yeterli kanitin
olmadig1 gosterilmistir [142].
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-) Anjiogenezis Inhibitorleri

Endometriozisin  gelisiminde anjiogenezis ©Onemli rol oynamaktadir.
Endometriotik odaklarda vaskiilarizasyonun ve peritoneal sivida da anjiojenik
faktorlerin arttig1 bircok caligmada gosterilmistir. Makrofaj ve nétrofillerden
eksprese edilen ve en Onemli anjiogenik faktor olan VEGF’un endometrioziste
peritoneal sivida ve endometriotik odakta arttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla
anjiogenezisi inhibe eden ajanlar (endostatin, anjiostatain, yiiksek doz statin) ve
VEGF inhibisyonu yapan ajanlar (VEGF antikoru, rapamisin, rosiglitazon spesifik
COX-2 inhibitorleri) endometriozis tedavisinde faydali olabilir [143,144].

h-) Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler matriksi yikan ve normal
endometrial yikim ve Ostrojenin stimule ettigi reproliferasyonun diizenlenmesine
yardimci olan enzimlerdir. MMP ekspresyonu menstriiasyonun ilk evresinde artar ve
sekretuar fazda progesteron etkisi ile siiprese olur [145]. MMP’in anormal
ekspresyonu invaziv ve yikict hastaliklarla iliskilidir. Endometriozisli kadinlarda
sekretuar fazda endometrial MMP ekspresyonunun progesteron supresyonuna
beklenmedik sekilde direngli oldugu gdsterilmistir. Dokiilen endometrial hiicrelerde
devam eden MMP ekspresyonu, bu hiicrelerin peritoneal yiizeye invazyonu ve
takiben hiicresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde invaze olabilme potansiyeli
saglamaktadir [146].

Bu nedenle MMP inhibitorleri ile endometriozisin olusumu ve gelismesi
engellenebilir. Vaskiiler bazal membran yikimi, ekstraseliller matriks yikimi ve
endotel hiicre migrasyonu anjiogenezis i¢in gereklidir. Ekstraseliiler matriks yikimi
sonucu endotelden anjiogenik faktorler salinir. Bu faktorler (fibroblast growth faktor,
TGF-alfa, TGF-beta, TNF-alfa ve VEGF...) parakrin ve otokrin etkileri sonucu
anjiogenez baslar. Bunlarin kontrolii; gen transkripsiyonu, posttranlasyonel zimojen
enzim aktivasyonu ve salgilanan MMP doku inhibitdrleri ile saglanmaktadir. Bunlar
invazyon, anjiogenezis, bilylime ve metastaz gibi timor gelisiminin tim agamasinda
da etkili olan olaylardir. Squalamine, genistein, nobiletin, mirisetin, curcumin,
xanthorhizzol, catechins, theafllavin, resveratrol, BB-94 (Batimastat), doksisiklin,
R0-28-2653 ve GM6001 MMP inhibitérii yapan ajanlardan birkagidir ve
endometriozisteki etkileri ile ilgili caligmalar devam etmekedir [147,148].

h-) Statinler

Statinler mevalonat yolunu inhibe eden, endometrial stromal proliferasyonu,
anjiogenezi, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltan ve endometriozis {izerinde
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yararli olabilecegi diisiiniilen ajanlardir. Statinler ektopik endometrial dokularin
biliylime ve yayilmasinda, endometriozis ile iliskili inflamasyonda, oksidaif stres ve
anjiogenez lizerine etkili olabilmektedir. Anjiogenez, endometriozis patogenezinin
onemli bir bilesenidir. Peritoneal kavitede endometrial parcalarin implantasyonu
sonrasi anjiogenez ile yeni kan akiminin olusmasi, hastaligin gelisiminde ikinci temel
adim gibi goriinmektedir.

Statinler, endometriozisin tedavisi igin tespit edilmis etkileri nedeniyle
gelecek vaad etmektedir. Statinler, 3-hidroksi 3-metilglutaril-koenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz’in yarigmaci inhibitorii ve mevalonat yolunun da hiz siirlayici bir
adimidir. Lipid azaltic1 etkilerinden bagimsiz olarak yiiksek doz statinlerin anti-
inflamatuar ve anti-anjiyogenik etki gosterdikleri ¢alismalarda gosterilmistir. HMG —
CoA rediiktaz inhibisyonu mevalonat yolaginin iriinlerini, 6zellikle izoprenilleri
tiiketir. izoprenillerin tiikenmesi, Ras ve Rho gibi kii¢iik GTPase’larn aktivitesini
azaltarak, biliylime regiilasyon yollarinin sinyalini azaltmig olur. Diger gerekce
HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu ile IGF-1 reseptoriiniin olusmasi i¢in gerekli olan
dolikolii azaltir. Dolayisiyla endometrial stromal hiicrelerin tizerindeki [1GF-I
mitojenik etkisi azalmis olur. Ayrica, statinler endometriotik implantlarin gelisimi
icin gerekli olan anjiogenezisi, endometriozis ile iliskili inflamasyonu azaltabilecek
antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkiye sahiptir. Statinlerin etki mekanizmalari
ile ilgili bir bagka yoOn ise antioksidan Ozellikleridir. Endometrial stroma
proliferasyonu orta derecede oksidatif stres ile uyarilabilir [149]. Statinlerin
MMP’leri de inhibe ettigi gosterilmistir. Statinlerin endometrial stomal hiicre
proliferasyonu iizerine olan engelleyici etkisi yapilan in vitro ¢aligmalarla
gosterilmistir [150] (Sekil 2.3).

42



HMG-CoA Rediiktaz | | ) Statinler

: Intrensek
Geranil-PP antioksidan

aktivitesi
Dolikoller Famesil-PPLi;eranilgeranil = PP]
[ Skalen ] Prenile Proteinler
Kolesterol
G A 4 A 4 A A 4
Tip 1 IGF reseptoriin ; ot Oksidatif stres
maturasyonu pp| Profilerasyon Anjiogenez inflamasyon

Sekil 2.3 : Mevalonat yolagi ve statinlerin etki yeri (Endometriozis giincel yonetim ve
gelecek akimlar; Juan A Garcia — Velasco Botros R M B Rizk kitabindan)

Yapilan deneysel ¢alismalarda anjiyogenezis lizerine bifazik etkisi oldugu
gosterilmistir. Anjiogenezis diisiik doz statinlerle indiiklendigi, yiiksek doz statinlerle
ise  inhibe edildigi goriilmistir. Diisiik doz statinler, nitrik oksit sentetaz
fosforilasyonu ve nitrik oksit tiretimiyle proanjiyogenik etkiler gostermektedir [151].
Yiiksek doz statinler ise, mevalonatin nonsterol iiriinlerinin sentezini bloke ederek
hiicre biiylimesini dolayisi ile anjiogenezi inhibe ederler [6]. Yiiksek doz statinler
ayrica, monosit kemoatraktan protein, matriks metalloproteinazlar, anjiyotensin-2,
preproendotelin genin salimim ve aktivasyonunun inhibisyonu yaparak, anti-
anjiyogenik etki gosterirler [152,153]. Yine yapilan ¢alismalarda, statinlerin timor
hiicrelerinden VEGF salinimini azalttiklar1 ve 6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda
endotel hiicrelerinden salman VEGF diizeyini disiirdiikleri gdsterterilmistir.
Statinlerde, proanjiyogenik etki serum konsantrasyonu 0.005-0.05 umol/l (diisiik
doz), anjiyostatik etkinin serum konsantrasyonu 0.05 pmol/l ve {izerinde (yliksek
doz) oldugunda gerceklestigi gosterilmistir [6]. Insanlarda atorvastatin plazma
konsantrasyonu 0.002-0.2 umol/l arasinda degismektedir. Insanlar igin 80
mg/giin’liikk doz yliksek doz olarak sayilmaktadir. Yiiksek doz atorvastatinin insan
disi genital sistemi iizerindeki etkileri net olarak bilinmemektedir. Atorvastatin ile
yapilan ¢aligmalarda, ratlarda teratojenik etkinin 300 mg/kg/giin’liik doza kadar




goriilmedigi tespit edilmistir. Insanlarda ki 80 mg/giin’liik oral doz ile, ratlardaki
6.25 mg/glin’liikk oral dozun ortalama plazma ila¢ konsantrasyonunun, esit oldugu
gosterilmistir [154,155]. Yapilan bir g¢alismada ratlarda endometriozis modeli
olusturulup, yiikksek doz atorvastatinin olusturulan endometriotik implantlarin
boyutlarinda kii¢iilmeye ve peritoneal sividaki VEGF diizeylerinde diisiise yol a¢tig
goOsterilmistir [156].

Deneysel veriler, statinlerin tek basma veya diger tedavi segenekleri ile
birlikte endometrioziste klinik sonuglar iyilestirebilecegi hastaligin baslamasini ve
ilerlemesini engelleyecegini diisiindiirmektedir. In vitro ve fare calismalarinda
statinlerin gelecek vaad eden etkileri gozlemlenmistir [154]. Endometrioziste bir
tedavi secenegi olarak klinik uygulamada yararli olacagini belirlemek i¢in daha fazla
arastirmaya gerek vardir. Bu calismalar ilk olarak hayvan deneylerinden sonra,
endomeriozisi olan kadinlarda klinik calismalar seklinde olmalidir. Bu ¢alismalar
statinlerin etkili olup olmadigini, tedavi siiresini, minimal etkili dozun ve uzun
doénem ilag giivenliginin belirlenmesini saglayacaktir [157].

2.10.2.7 Uzerinde ¢ahsilan diger ajanlar

Yaklasik son 20-30 yilda, endometriozisde uygulanan medikal tedavi
yontemlerinde ¢ok az degisiklik olmustur. Mevcut giincel tedavilerin ¢ogu,
semptomlara yonelik fayda saglarken, primer endikasyonu endometriozis olan ilag
heniliz gelistirilememistir. Bunda endometriozisin etyopatogenezinin heniiz tam
olarak agiklanamamasi en biiylik sebeptir. Endometriozis tedavisinde halen diger
hastaliklarda kullanilan ilaglar ikinci el olarak kullanilmaktadir.

Uzerinde galisma yapilan diger ajanlar; Interferon alfa 2-b, Pentoksifilin,
Tiazolidinler (PPAR agonistleri), Gossypol, HCG, Metotreksat, Retinoidler,
Sulindac, Melatonin, Xiaochaihu Decoction (XCHD), Quyu Jiedu Recipe(QJR),
Tanaporget, Triptaz, Hepsin ve Matriptaz, Hepatosit Biiyime Faktorii (HGF),
Peroksizom Proliferator-aktive Reseptorler (PPAR), Serotonerjik Modiilatorler,
Relaksin, Telomeraz, Tiimor Nekrotizan Faktor-Alfa Donistiiriicii (“Converting”)
Enzim (TACE) olarak siralayabiliriz [158-162].

Medikal tedavi endikasyonlari:

1. Tanidan emin olamama: Tanida siiphe oldugu zaman genis bir eksizyonel cerrahi
onerilmemelidir. Medikal tedavi ile agr1 azalirsa endometriozisin agridan sorumlu
oldugu sdylenebilir. Zor vakalarda tanidan emin olunamiyorsa medikal tedavi verilip
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test edilir. Boylece fayda goriirse cerrahi tedavi ve komplikasyonlari engellenmis
olur.

2. Cerrahiyi kabul etmeyen hasta: Cerrahi, gen¢ hastalarda genelde Onerilmiyor.
Cerrahiye inanmayan ve kabul etmeyen hastaya medikal tedavi verilir.

3. ilk cerrahi sonrasi yeterli rezeksiyon yapilmasina ragmen tekrar rekiirrens olan
hastalarda septomlara yonelik medikal tedavi onerilir.

4. Cerrahi tedaviyle beraber medikal tedavi: Giinlimiizde preoperatif medikal
tedavinin cerrahi tedavi basarisim arttirdigini gésteren herhangi bir arastirma yoktur.
Cerrahi sonrast medikal tedavinin etkinligi avantaj gibi gosterilmektedir. Medikal
tedaviler rekiirrens riskini azaltmamakta ancak gegen siireyi artirmaktadir.

Cerrahiyle elde edilen iyi sonuclar, medikal tedaviye yer olmadigi anlamina
gelmemelidir. Se¢ilmis olgularda medikal tedavi (oral kontraseptif, progestojenler,
danazol ve GnRH analoglari, vs.) etkin olmakta ve cerrahiye alternatif olarak
Ontimiize ¢ikmaktadir . Tedavinin se¢iminde; semptomlar, kontrendikasyonlar, ve
maliyet gibi faktorler rol oynamaktadir. Medikal tedavinin limitlerini, yan etkiler ve
gebelik istegi de belirlemektedir.

2.10.3. Cerrahi Tedavi

Laparoskopi, endometriozis tanisinda altin standart olmakla birlikte, ayni
zamanda tedavi sansi da sunabilmesi acisindan laparotomiye tercih edilmektedir.
Endometriozis olgularinda cerrahi prensipler; endometriotik tiim odaklarin
(peritoneal, ovaryan endometrioma, DIE) eksizyon veya ablasyonu, adezyolizis ve
kul-de-sac liberasyonu, pelvik anotominin restorasyonu, LUNA ve presakral
norektomi gibi adjuvan iglemlerdir.

Endometriozisin cerrahi tedavisi ile normal anatomik iligkilerin saglanmasi,
gorliniir tim odaklarin miimkiin olan genislikte c¢ikarilmast ve hastaligin
semptomlarinin tekrarinin dnlenmesi ya da geciktirilmesi amaglanir. Cerrahi tedavi;
tireme anatomisini bozan orta ya da ciddi endometriozisi olup fertilitesini yeniden
diizenlemek ya da korumak i¢in de hastalara uygulanan bir segenektir. Hastaligin
ciddiyeti daha az oldugunda, medikal tedavi hastalarin ¢ogunda agriy1 etkili bir
sekilde kontrol altina alabilir. Cerrahi tedavi ise medikal tedavi kadar agr
kontrolunda etkindir ve ayrica fertiliteyi de iyilestirebilmektedir.

Preoperatif medikal tedavinin tek basina cerrahi tedaviyle karsilastirildiginda
agr1 kontrolunu veya fertiliteyir iyilestirdigini gosteren yeterli kanit yoktur.
Postoperatif medikal baskilayici tedavi ise daha da tartismalidir. Bu yontem hastalik
ve semptomlarin rekiirrensini geciktirir, ancak, infertil kadinlarda konservatif cerrahi
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sonrasi en yiiksek gebelik oranlart genellikle operasyon sonrasi ilk bir yil i¢inde
gerceklestigi icin, cogu klinisyen cerrrahi tedavi sonrasi gebeligi Onleyebilecek
medikal tedavi kullanimindan kaginmaktadir. Cerrahi tedavide primer ama¢ agrinin
giderilmesi ise ve gebelik hemen ulagilmak istenen bir hedef degilse, 6zellikle yaygin
hastaligi olan kadinlarda ve tamamen eksize edilemeyen yaygin hastalifi olan
kadinlarda postoperatif medikal tedavi (OKS) degerli olabilir.

Endometriozisteki peritoneal implantlar, unipolar ya da bipolar gibi
elektrocerrahi enstrumanlarla ortadan kaldirilir ya da keskin diseksiyonla eksize
edilebilirler. Yiizeyel lezyonlarin ablazyon veya eksizyon yontemiyle destriikte
edilmesi agr1 semptomlarin1 azaltir ve gebelik oranlarini artirir. Adezyonlar da
cogunlukla hastaligi igerdikleri igin, basit lizis yerine eksizyon tercih edilmelidir.
Cerrahi basarisi eksizyonun radikalligiyle dogru orantilidir. Laparoskopi esnasinda
kiigiik lezyonlar bile tedavi edilebilir. Kahverengi ve kirmizi lezyonlarin yakilmasi
ve adezyonlarin agilmasi ve eksize edilmesi de miimkiindiir.

Ovaryan endometriomada; kama rezeksiyon, kist kapsiiliiniin soyulmasi ve
internal kist duvarmin ablasyonu ile birlikte ya da ablasyon yapilmaksizin drenaj
yontemiyle tedavi edilebilir [163]. Ovaryan endometrioma ig¢in, giiniimiizde,
laparoskopik kistektomi en sik uygulanan cerrahi yontemdir. Bu yontem agr1 ve
rekiirrensi  azaltip, gebelik sansini  artirmaktadir [164] Yapilan ¢alismalarda,
kistektomi ya da fenestrasyon ve ablasyondan sonra yalnizca drenaj yapilanlara gore,
daha az rezidii hastaligin kaldigi goriilmiistiir [165]. Kistektomi sonrasinda, ablasyon
yapilmaksizin drenaj yapilanlara gore reoperasyon oranlar1 daha diisiiktiir. Drenaj ve
ablasyonu savunanlar, islemin kistektomiye oranla daha fazla fonksiyonel over
dokusu koruyabildigi diistinmektedirler [165,166]. Ancak yapilan c¢alismalarda,
endometriomali kadinlarda kistektomi sonrasi eksojen gonadotropin verilip over
cevabi degerlendirildiginde, bu kaygi giderilmistir [167,168]. Endometriomalarin,
laparoskopik kistektomi sonrasi tekrar goriilme orani yaklasik %7’dir [169].

Infertii ve endometrioma tams1 ultrasonografi ile koyulduysa ve
endometrioma 3 cm’den biiyiik ise laparaskopi yapilmalidir. Laparoskopi, kistektomi
seklinde endometriomanin eksizyonu seklinde olmalidir. Normal over dokusunun
zarar gorme riski nedeniyle, kist duvar1 koagule edilmemelidir. Endometriomanin
niiksii halinde, her kistektomi operasyonu follikiil rezervini azaltacagi i¢in tekrar
opere edilmemelidir; tek istisnasi, endometriomanin riiptiire olmasidir. Bu hastalar
direkt olarak IVF’e yonlendirilmelidir.

DIE tedavisi medikal veya cerrahi olabilir. Derin Infiltran Endometriozis igin
uygulanan cerrahi daha zordur ve iyi bir cerrahi deneyim gerektirmektedir. DIE ile
birlikte endometrioma varsa, bu infiltran lezyonlar daha fazla multifokal (intestinal-
tireteral) olma egilimindedir. Boyle bir durumda uygulanacak cerrahi yontem daha
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fazla risk tagimaktadir [170]. Cerrahinin basaris1 eksizyonun radikalligi ile dogru
orantilidir. Multifokal yayilim lezyonun bulundugu vaginal, bagirsak, iireteral veya
mesane endometriozisi tan1 ve tedavisin de multidisipliner yaklagim gereklidir [171].
Medikal tedavi rektovajinal lezyonlari olmayan hastalarda ilk basamak alternatif
tedavi olarak verilmesi 6nerilmektedir. Cerrahi tedavi ise spontan gebelik istemi olan
kadinlarda ilk basamak olarak yapilmalidir [172]. Deneyimli cerrahlar bu islemleri
laparoskopik olarak gerceklestirebilirler. Laparaskopik cerrahi, enstrumantasyon ve
teknikteki teknolojik gelismeler sayesinde genis enterolizis veya barsak
rezeksiyonuna dahi izin verir [173]. Laparoskopi daha iyi goriintii, daha az doku
travmasi, daha kiiciik insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme avantajlarini sunar.
Laparaskopide postoperatif adezyonlar ve komplikasyonlar laparatomiyi takiben
olusanlardan daha az olusur [174]

Endometriozis siddetliyse ve hastalik asemptomatikse bir operasyon
yapilmasi, yiiksek komplikasyon riski nedeniyle onerilmemelidir. Hasta yeterince
bilgilendirildikten sonra laparoskopi onerilmelidir. Laparoskopi, lezyonlarin varligin
kesinlestirerek infertilitedeki roliinii de gdsterecektir. Infertilitede medikal tedavinin
basarili olmadig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [174,175].

Infertilitede sadece 2 alternatif vardir; cerrahi veya iiremeye yardimci tedavi
(UYT) yontemleridir. Infertiliteye eslik eden baska bir patoloji yoksa UYT ilk
tercihtir. Infertil hastalarda sadece agr sikayeti sonras1 yapilan cerrahi bile fertilite
potansiyellerini arttirmigtir [176]. Laparotomi veya laparoskopik cerrahi yapilmasi
ile bu hastalarin yaklasik %50’sinde gebelik elde edilmistir [177,178]. Cerrahi
sonrast olgularin %80 ile %85’inde agr1 kaybolmustur. UYT uygulanan olgularda,
lezyonlarda progresyon olursa UYT tedavisi kesilir ve cerrahiye ydnlendirilir [179].
DIE olan ve infertil olgularda cerrahi mi, UYT mi konusunda net bir bilgi yoktur,
dolayisi ile daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Endometriozis iligkili agrinin azaltilmasi igin konservatif cerrahiye ek olarak
laparaskopik uterosakral sinir ablasyonunun (LUNA) etkin olmadigini, presakral
norektominin ise endometriozis ile iligkili orta hat agrilarmmi azaltmasinda etkin
oldugunu gosteren yiiksek kalite kanitlar vardir [198]. Bu uygulamalar ileri cerrahi
deneyim gerektirir ve yliksek komplikasyon oranina sahiptir.

Gebelik istemeyen, fertilitesini tamamlamis, medikal ve konservatif
cerrahinin yetersiz kaldig ilerlemis semptomatik hastaligi olan kadinlarda, radikal
cerrahi tedavi (overde belirgin hastalik olmayan hastalarda uygun endikasyonda
histerektomi veya histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi) ciddi olarak goz
Oniine almabilir. Bu yaklasimin basarisi, cerrahi menopoz sonrasi endometriotik
odaklarin atrofisine dayanir. Cerrahi menopoz sonrasi hormon tedavisi rekiirrens
riski tasidigindan tek basina Ostrojen tedavisinin yerine kombine Ostrojen-
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progesteron verilmesi niiks olasiligini azalttig1 diistiniilmiistiir. Ancak bu iki tedaviyi
direkt karsilagtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ooferektomi uygulanmadiginda, ek
tedaviye ihtiyag gosteren tekrarlayici hastalik riski yiiksektir.

Son yillarda minimal invaziv bir yontem olan, robotik endometriozis cerrahisi
kullanilmaya baglanmistir. Az sayida c¢alisma yayinlanmistir ve bunlar ciddi
endometriozis vakalarinda dahi robotik cerrahinin uygulanabilecegini gostermislerdir
[180,181].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri Ve Ortam

Arastirma, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun onay1 alinarak gergeklestirildi. Arastirmada agirliklari
250-300 gr arasinda degisen 44 adet wistar-albino cinsi disi rat kullanildi. Hayvanlar
caligmaya baglamadan 1 hafta 6nce aragtirma merkezinde 22 santigrat sabit derecede,
12 saat gilindiiz 12 saat gece ortaminda tutularak ve standart rat yemi verilerek
deneye hazirlandi. Hayvanlar deneyden 12 saat Once a¢ birakilarak sadece su
icmelerine izin verildi (resim:3.1).

Resim:3.1- Caligma 6ncesi ratlar
3.2. Anestezi

Islemlerden once hayvanlara 50 mg/kg ketamin hidroklorur (Ketalar;
eczactbasi Warner-Lambert ilag sanayi, Levent-Istanbul) ve 7 mg/kg xylazine
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hidrokloritin  (Rompun-Bayer Sisli-Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal
verilerek anestezi saglandi (resim:3.2).

Resim:3.2-Ratlara anestezi uygulanmasi

3.3. Arastirma Gruplan

Deneysel caligma, daha onceki ¢alismalarda gegerliligi kanitlanmis hayvan
modeline uygun olarak planlandi. Laparotomi ile ratlarda endometrial implantlar
olusturulduktan sonra 4 hafta beklendi. Dort hafta sonra yapilan ikinci laparotomide
endometrial implant odaklarinin basarili bigimde olustugu tespit edildi. Daha sonra,
randomizasyon i¢in tiim ratlar numaralandirild1 ve rastgele numara cekilerek 4 grup
olusturuldu. Her laparotomi sonrasi yara yeri enfeksiyon riskine karsi ratlara 125 mg
ampisilin profilaktik olarak uygulandi.

3.4. Arastirma Parametreleri Ve Yontemi
Deneysel calisma 3 asamada yapildi;

1. Birinci Laparotomi: Arastirmaya 44 adet rat ile baslandi. ilk islem sirasinda
ratlarin tamamima %210 povidone iodin solusyonu kullanilarak cilt antisepsisi
saglandi. Ttim ratlarda, 50 mg/kg ketamin HCL ve 5-7 mg/kg Xylazin HCL aseptik
sartlarda intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Laparotomi ile 5 cm alt orta hat
insizyonu yapildiktan sonra uterin horn, uterotubal junction ve servikal bolge
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arasinda tutulup kesilerek uzaklastirildi (resim:3.3). Alinan dokudan endometrium
disseke edilerek salin solusyona yerlestirildi. Takiben batin 6n duvari peritonuna
vaskiilarizasyonun yogun gozlendigi alanlara endometrial doku siitiir ile tutturuldu.
Batin 6nduvari 2 tabaka halinde ve cilt usuliine uygun sekilde kapatildi. Tiim ratlar, 4
hafta boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde ek bir ilag verilmeden
lezyonlarin olusmasi i¢in takip edildi. Bu islemler sirasinda ve sonrasinda 3 rat
6ldiigii icin calismaya 41 rat ile devam edildi.

Resim:3.3-Rat uterusu, birinci laparotomi

2. ikinci Laparotomi: Dért haftalik takip siiresi sonrast biitiin ratlara endometrial
implantlarin durumlarint gézlemek ve implantlarin boyutunu 6lgmek tizere ikinci
laparotomi iglemi yapildi. Tiim ratlarda endometrial implantlarin basar1 ile olustugu
go6zlendi (resim:3.4). Odaklarin boyutlart (en,boy ve yiikseklik) 6l¢iilerek not edildi.
Peritoneal kaviteye enjektorle, 4 cc serum fizyolojik (SF) ile peritoneal lavaj
yapilarak, peritoneal sivi &rekleri elde edildi. Olgiimlerden sonra ratlarin batinlari,
iki tabaka halinde ve cilt usuliine uygun olarak kapatildiktan sonra 1 giinliikk
dinlenme siiresi verildi. Bu islemler esnasinda ve sonrasinda 3 rat daha oldi.
Dinlenme siiresinin ardindan geriye kalan toplam 38 rat, randomize olarak 4 gruba
ayrilarak ayri kafeslere alindi. Grup | (n=9), Grup Il (n=9), Grup Il (n=10) ve Grup
IV (n=10) rattan olustu. Dort hafta boyunca tiim gruplara standart olarak verilen
giinlik su ve yeme ilaveten tedavi olarak grup I’e Atorvastatin 2,5 mg/kg/giin
dozunda oral, grup II’ye Dienogest 0,3 mg/kg/giin dozunda oral ve grup IIl’e
Atorvastatin+dienogest (2,5 mg/kg/giin-0,3 mg/kg/giin) dozunda oral gavaj aleti ile
verildi.
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Grup | (n=9): Atorvastatin 2,5 mg/kg/giin oral

Grup 11(n=9): Dienogest 0,3 mg/kg/giin oral

Grup 111 (n=10): Atorvastatin-dienogest (2,5 mg/kg/giin-0,3 mg/kg/giin) oral
Grup 1V(n=10): Kontrol grubu

Resim:3.4-Olusan endometrial implantlar, ikinci laparotomi
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3. Uciincii Laparotomi: Dort haftalik tedavi siirecinde Grup I’de 2 ve Grup III” te 2
rat daha gesitli nedenlerden (enfeksiyon, boyun absesi vb.) dolay1 61dii ve ¢alismadan
cikarildi. Geriye kalan Grup 1:7, Grup 11:9, Grup 111:8 ve Grup 1V:10 rata 4 haftanin
sonunda {iglincli laparotomi islemi uygulandi ve endometriotik odaklarin caplar
yeniden olgiildii. Peritoneal kaviteye yaklasik 4 cc SF ile periton lavaji yapilarak
tekrar  periton sivi Ornekleri elde edildi. Ardindan endometrial implantlar
histopatolojik inceleme igin eksize edilip, %10'luk formaldehit ile tespit edildi.
Periton sivist Ornekleri supernatantlarda toplandi. -20 C° ‘de, daha sonra ELISA
yontemiyle kantitatif olarak VEGF, TNF-Alfa, Hs-CRP ve IL-6 diizeyleri 6l¢iilmek
lizere test zamanina kadar saklandi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Formalin ile tespit edilmis endometriotik odaklardan yaklasik 5 mikrometre
kalinlikta olan kesitler alindi. Ornekler Hematoksilen-Eosine boyasiyla 151k
mikroskobunda 1999 yilinda Keenan JA ve ark‘nin yaptigi calisma oOrnek alinarak
asagidaki sekilde skorlar yapildi [182].

Skor 0: Kétii korunmus epitelyal tabaka Epitel hiicresi yok

Skor 1: Kétii korunmus epitelyal tabaka (seyrek epitel hiicreleri)

Skor 2: Orta derecede korunmus epitelyal tabaka (l16kosit infiltrasyonlu epitel)
Skor 3: Iyi korunmus epitelyal tabaka

Bu skorlama sistemi ve degerlendirme Onceki endometriozis caligmalari
temel alinarak yapilmigtir (resim:3.5)
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Resim:3.5-Isik Mikroskopik Histopatolojik skorlama a: Skor O; Epitel dokusu yok, b: Skor
1; Epitel az miktarda korunmus (seyrek epitel hiicreleri), c: Skor 2; Epitel orta derecede
korunmus ve 16kosit infiltrasyonlu epitel, d: Skor 3; Epitel biitinliigii iyi korunmus.

Incelemede endometriozis dokusunun, endometrial tabakasinin devamliligt
gozoniinde bulundurularak histolojik skorlama yapildi. Tim histolojik incelemeler
ayni1 patolog tarafindan yapildi (resim:3.6).

Resim:3.6-Olusan endomeriotik implantlarin histopatolojik goriintiisii

3.6. istatiksel Analiz:

Aragtirma bulgularinin istatistiksel analizi SPSS for windows release 21.0
programi ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar i¢in nonparametrik Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis, tek yonlii varyans analizi ve Wilcoxon sign testi kullanildi. p< 0.05
anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Peritoneal endometrial implant voliim ve peritoneal sivi VEGF, TNF-Alfa,
Hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin; tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi degerleri
karsilastirildi. Ayrica gruplar; tedavi sonrasi kontrol grubu ile ve kendi aralarinda
karsilastirildi. Tedavi sonrasinda, endometriozis dokusunun patalog tarafindan
yapilan hematoksilen-eozin ile boyama sonras: elde edilen histopatolojik skorlar
gruplar arasinda karsilastirildi. Peritoneal sivi analizinde peritonit tespit edilen Grup
[II’teki 2 rat istatistiksel analizden ¢ikartildi. Grup I’de 7, Grup II’de 9, Grup III’te 6
ve Grup IV’te 10 rat degerlendirmeye alindu.

Implant Voliimii

Tiim tedavi gruplarinda, peritoneal implantlarin ortalama hacimlerinde, tedavi
oncesi ve sonrasinda anlamli fark bulundu. Peritoneal implantlarin ortalama
hacimleri tedaviden sonra tedavi oncesine gore; Grup I’de 1,87 cm*’ten 1,23 cm?® ’e
(p=0.018); Grup II’de 1,39 cm?*’ten 0,95 cm?*’e (p=0.008); Grup III’'te 1,57 cm*’ten
0,83 cm*e (p=0.028) distii. Kontrol grubunda ise diger gruplarin aksine 1,21
cm®’ten 1,88 cm®’ ¢ (p=0.005) ¢ikti. Tedavi edilen her ii¢ grup, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, peritoneal implant voliimiiniin anlamli olarak azaldig1 goriildi. P
degerleri sirasi ile Grup 1 i¢in p= 0.001, Grup II igin p: 0.001, Grup III igin p= 0.001
olarak tespit edildi. (tablo 4.1) (sekil 4.1).

Tablo 4.1: Tim gruplarda, tedavi 6ncesi ve sonrasinda ortalama endometrial implant voliimlerin
karsilastirilmasi

Gruplar n Tedavi Tedavi p degeri
Oncesi(cm®) | Sonrasi(cm?)

Grup I-Atorvastatin 7 1,87 1,23 0.018

Grup Il-Dienogest 9 1,39 0,95 0.008

Gruplll- 6 1,57 0,83 0.028

Atorvastatin+Dienogest

Grup IV-Kontrol 10 1,21 1,88 0.005
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B Tedavi Oncesi

W Tedavi Sonrasl

Sekil 4.1: Endometrial implantlarin ortalama voliimlerinin degisim grafigi

Histopatolojik Skorlama

Keenan JA ve ark‘nin 1999 yilindaki c¢aligmast  Ornek alinarak 151k
mikroskobisi ile yapilan skorlamada; tedavi gruplari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda skorlarin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig: tespit edildi

(tablo 4.2) (sekil 4.2).
Gruplarin kendi aralarindaki degerlendirmede ise Atorvastatin+Dienogest

(Grup 1) verilen gruptaki azalmanin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p=0,003).
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Tablo 4.2: Tedavi sonrasinda hematoksilen-eozin ile yapilan boyama sonrasi elde edilen histopatolojik

skorlar
Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV
GRUPLAR (Atorvastatin) | (Dienogest) | (Atorvastatin+dienogest) | (Kontrol)
(n:7) (n:9) (n:6) (n:10)
Histopatolojik 1,85+0,69 1,66+0,5 0,33+0,51 2,80+0,42
Skor @ (b) (c)

a) kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0,007)
b)kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0,001)
c)kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0.001)
Istatistiksel anlamlilik: p<0.05

Histopatolojik Skor

M Histopatolojik Skorlama

Sekil 4.2: Tedavi sonrasinda hematoksilen-eozin ile yapilan boyama sonrasi elde edilen histopatolojik

skorlamanin grafisi

Peritoneal Sivi VEGF, TNF-a, Hs-CRP ve IL-6 seviyeleri:

Peritoneal sivi VEGF diizeyleri, tedavi oncesi diizeyler ile karsilastirildiginda
tedavi sonrasinda Grup I’de; 50,81 pg/ml’den 41,50 pg/ml’e (p=0,063), Grup II’ de;
64,57 pg/ml’den 46,88 pg/ml’e (p=0.015), Grup III’ te ise; 64,50 pg/ml’den 43,96

pg/ml e (p=0.028) geriledi (tablo 4.3) (sekil 4.3).
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Her ii¢ tedavi grubunda, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi
VEGF diizeylerinde azalma izlenirken, bu azalma sadece Grup II ve Grup III’de
anlamli idi. Grup II i¢in p=0.015, Grup III i¢in p=0.028. Kontrol grubunda ise diger
gruplarin aksine tedavi sonrast VEGF diizeylerinde artig goriildii. Tedavi gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sadece Grup II (p=0.003) ve Grup 11 (p=0.005)
ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4.3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi peritoneal sivi VEGF diizeyleri

GRUPLAR Peritoneal sivi VEGF( pg/ml)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast p degeri
Grup I (n=7) 50,81 41,50 0,063
Grup 11 (1=9) 64,57 46,88* 0.015
Grup 111 (n=6) 64,50 43,96 0.028
Grup IV (n=10) 50,06 55,05 0.445

*: Ayrica kontrol grubu ile arasinda anlamli fark var(p<0,05)

® Tedavi Oncesi VEGF degeri
B Tedavi Sonrasi VEGF degeri

Sekil 4.3: Tedavi 6ncesi ve sonrasi peritoneal sivi VEGF diizeyleri

Peritoneal s1ivi TNF-a diizeyleri, tedavi oncesi diizeyler ile karsilagtirildiginda
tedavi sonrasinda Grup I’de; 199,44 pg/ml’den 129,48 pg/ml’e (p=0,018), Grup II’
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de; 215,56 pg/ml’den 196,63 pg/ml’e (p=0,260), Grup III’ te ise; 229,91 pg/ml’den
167,22 pg/ml ’e (p=0.028) geriledi (tablo 4.4) (sekil 4.4).

Her {i¢ tedavi grubunda, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi
TNF-a diizeylerinde azalma izlenirken, bu azalma sadece Grup | ve Grup III’de
anlamlt idi. Grup | i¢in p=0,018, Grup III i¢in p=0,028. Tedavi gruplart kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, sadece Grup 1 (p=0.001) ve Grup Il (p=0.001) ile
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica Grup I ve
Grup III'te kendi aralarinda karsilastirildiginda, aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).

Tablo 4.4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi peritoneal sivi TNF-o seviyeleri

GRUPLAR Peritoneal sivi TNF-a ( pg/ml)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
Grup I (n=7) 199,44 129,48* 0,018
Grup 11 (n=9) 215,56 196,63 0.260
Grup 111 (n=6) 229,91 167,22* 0.028
Grup IV (n=10) 194,63 191,59 0,333

*: Ayrica kontrol grubu ile arasinda anlamli fark var(p<0,05)
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Sekil 4.4: Tedavi dncesi ve sonrasi peritoneal sivi TNF-a diizeyleri

Peritoneal sivi HS-CRP seviyelerine bakildiginda her 4 grupta da tedavi
sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli disiis saptandi. Hs-CRP
diizeyleri, Grup I’de; 1,05 ng/ml’den 0,28 ng/ml’e (p=0,028), Grup II’ de; 0,97
ng/ml’den 0,21 ng/ml’e (p=0,008), Grup III’ te ise; 0,88 ng/ml’den 0,20 ng/ml e
(p=0.028) ve Grup IV’ te ise; 0,55 ng/ml’den 0,12 ng/ml’ye (p=0,005) geriledi (tablo
4.5) (sekil 4.5).

Tedavi sonrasi peritoneal sivi Hs-CRP seviyeleri igin tedavi gruplari kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda her 3 gruptaki azalmanin da anlamli oldugu gorildi;
Grup I (p=0.05), Grup Il (p=0.041) ve Grup I (p=0.002). Ayrica Grup I, Grup Il ve
Grup III'te kendi aralarinda karsilastirildiginda, aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).
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Tablo 4.5: Tedavi dncesi ve sonrasi peritoneal sivi Hs-CRP diizeyleri

GRUPLAR Peritoneal sivi Hs-CRP (ng/ml)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
degeri
Grup I (n=7) 1,05 0,28* 0,028
Grup 11 (n=9) 0,97 0,21* 0.008
Grup 111 (n=6) 0,88 0,20* 0.028
Grup IV (n=10) 0,55 0,12 0,005

*: Ayrica kontrol grubu ile arasinda anlamli fark var(p<0,05)

1,2

® Tedavi Oncesi Hs-CRP
B Tedavi Sonrasi Hs-CRP

T 1

Sekil 4.5: Tedavi dncesi ve sonrasi peritoneal sivi Hs-CRP diizeyleri

Peritoneal sivi IL-6 diizeyleri, tedavi oncesi diizeyler ile karsilastirildiginda
tedavi sonrasinda Grup I’de; 86,80 pg/ml’den 71,42 pg/ml’ye (p=0,128), Grup II’ de;
86,46 pg/ml’den 82,62 pg/ml’ye (p=0,594), Grup III’ te ise; 126,82 pg/ml’den 83,15
pg/ml’ye (p=0,028) geriledi. Grup IV’ te ise diger gruplarin aksine artig izlendi (tablo
4.6) (sekil 4.6).

Her ii¢ tedavi grubunda, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi
IL-6 diizeylerinde azalma izlenirken, bu azalma sadece Grup III’de anlamli idi. Grup
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III i¢in p=0,028. Tedavi gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise, Grup |
(p=0.05) ve Grup Il (p=0.001) ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. Ayrica Grup I ve Grup III'te kendi aralarinda karsilagtirildiginda,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadugu saptandi (p=0.035).

Tablo 4.6: Tedavi dncesi ve sonrasi peritoneal sivi IL-6 seviyeleri

GRUPLAR Peritoneal siv1 IL-6 ( pg/ml)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
degeri
Grup I (n=7) 86,80 71,42* 0,128
Grup 11 (n=9) 86,46 82,62 0.594
Grup 111 (n=6) 126,82 83,15* 0.028
Grup IV (n=10) 92,03 94,57 0,445

*:Ayrica kontrol grubu ile arasinda anlamli fark var(p<0,05)
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Sekil 4.6: Tedavi 6ncesi ve sonrasi peritoneal sivi IL-6 diizeyleri
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5. TARTISMA

Endometriozisin etyopatogenezinin halen tam olarak aydinlatilamamis
olmasi, yeni gelistirilen veya arastirma asamasinda olan tedavi modalitelerine ortam
hazirlamaktadir. Giiniimiizde endometriozis ile iligkili tim patolojiler ve onlarla
miicadele, buzdaginin goriinen kismi kadardir.

Biz de ¢alismamizda, ratlarda endometriozis modeli olusturduk. Daha sonra
yiiksek dozda antianjiyogenik etkinligi deneysel olarak gosterilmis olan atorvastatin
ve yiliksek dozda ovulatuar fonksiyonlart inhibe ederek amenore yapan ve
ostrojenlerin endometrium tizerindeki etkilerini antagonize ederek desidualizasyona
ve sonrasinda atrofiye neden olan bir progestin olan dienogest’i kullandik. Bu iKi
ajanin peritoneal endometriotik lezyon voliimii, histopatolojik skor ve periton
sivisindaki inflamatuar mediatorler olan VEGF, TNF-a, IL-6 ve Hs-CRP iizerine
olan etkilerini, ajanlari tek tek ve kombine verildiginde etkisini arastirdik.

Litaratiirde deneysel endometriozis modeli olusturulup atorvastatin ve
dienogest kullanilarak yapilan ¢ok sayida calisma mevcut iken, atorvastatin ve
dienogestin kombine olarak verildigi bir ¢alismaya rastlamadik.

Gruplara ayrilan ratlara, Atorvastatin 2,5 mg/kg/giin oral, Dienogest 0,3
mg/kg/giin oral ve kombine olarak atorvastatin 2,5mg/kg/giin+ Dienogest 0,3
mg/kg/giin dozlarinda verildi.

Degerlendirilen parametreler;
1. Peritoneal endometrial implantlarin hacimleri,
2. Peritoneal sivi VEGF, TNF-a, Hs-CRP ve IL-6 seviyeleri,
3. Tedavi sonunda endometrial implantlarin histopatolojik skorlamasi (tablo 4.7)
Calismamizin sonucunda; gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilag
verilen 3 grupta, istatistiksel olarak anlamli bir kiiglilme izledik.

Atorvastatin+Dienogest verilen grupta, implant voliimlerinin diger tiim gruplara gére
daha fazla kii¢iildiigiini gozlemledik. Ayrica endometrial implant voliimlerinde Ki

63



kiiciilme tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore, ilag verilen 3 grupta da istatistiksel
olarak anlamliydi.

Tablo 4.7: Tedavi Gruplarinda ¢alisilan tiim parametrelerin kontrol grubu ile

karsilastirlmasi
GRUPLAR
Grup | Grup 1l Grup Il
Parametreler | (Atorvastatin) (Dienogest) (Atorvastatin+dienogest)
Endometrial
voliim l l l
Histopataolojik
skor l ' l
VEGF l ' l
TNF-Alfa l l l
Hs-CRP l ' l
IL-6 | l |

. Anlamli degisimler

l : Anlamli olmayan degisimler

Brown ve ark. 2012 yilinda yaptiklari ¢aligmada, dienogestin hem Gtopik
hemde ektopik endometiumda anti proliferatif ve proapopitozis etkisini
gostermislerdir. Dienogest orta diizeyde gonadotropin salimimini inhibe ederek,
endojen Ostrojen Uretimini azaltir ve bdylece Ostradiolin hem normal yerlesim
bolgesindeki (6topik) hem de ektopik endometriyum tizerindeki trofik etkilerini
baskilamaktadir [183]. Momoeda M. ve arkadaslar1 ise baska bir ¢alismada,
Dienogest’in ovaryan endometiozis boyutlarini kiigiilttiigiinii saptamiglardir [184].

Bizim ¢alismamizla benzer sekilde, Fischer OM. ve ark. yaptiklari ¢alismada,
endometriozis olusturulan ratlara 28 giin boyunca 0.3 mg / kg / giin dozda dienogest
vermis ve dienogestin bu modelde, endometrial dokunun biiyiimesi tizerinde giiglii
inhibe edici aktivite gosterdigini tespit etmislerdir [185]. Katayama H. ve ark.’da
yaptiklart ¢aligmada Dienogestin ratlardaki ektopik endometrial doku {iizerindeki
mikro damarlarin igcinde yapisal degisiklikler yaparak, ektopik endometriyumda
anjiyojenezi inhibe ettigini gostermistir [186].
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Oktem, M. ve arkadaslariin yaptiklari bir caligmada ise, ratlarda
endometriozis modeli olusturulup, yiiksek doz atorvastatinin olusturulan
endometriotik implantlarin boyutlarinda kiigiilmeye yol agtigin1 gostermislerdir [3].

Biz c¢aligmamizda yine litaratiir ile uyumlu olarak, Atorvastatin ve
Dienegestin endometriotik implantlart kiigiilttiigiinii gosterdik. Her iki ilaci birlikte
verdigimiz grupta ise kiigiilmenin anlamli olarak daha fazla oldugu saptadik.

Calismamizin histopatolojik sonuglarini irdeleyecek olursak; Keenan JA ve
ark. ‘nin [182] calismasmdaki skor yontemini kullanarak yaptigimiz histopatolojik
skorlamada endometriotik odaklardaki histopatolojik skorun, Atorvastatin, Dienogest
ve Atorvastatin+Dieonegest verilen gruplarda belirgin bir sekilde azaldigimi gordiik.
Yani bu ajanlar endometriotik lezyonlardaki bez yapilarim1 ve ektopik endometrial
epiteli tahrip ettigini gostermektedir. Atorvastatin+Dienogest alan gruptaki azalma,
diger tiim gruplara gore daha fazla olmasi, endometriozis tedavisinde atorvastatin ile
birlikte dienogest verilmesinin daha etkili olacagi kanisina varmamiza neden oldu.

VEGF ekspresyonu, ovaryan steroidlerce basta dstrojen olmak iizere hipoksi,
IL-6 ve PGE2 tarafindan kontrol edilir. Ostradiol, vaskiiler endotelial biiyiime
faktoriinde (VEGF) dogrudan artis yaptigindan anjiogenezin giiglii bir uyaricisidir.
Calismamizda periton sivisindaki VEGF diizeylerinin, tedavi sonrasinda sadece
kontrol grubunda arttigi gordiik. Dienogest ve Dienogest+Atorvastatin verilen grupta
ise anlamli olarak azaldigi izlendi. Atorvastatin verilen grupta azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Caligmamizdaki iki ilacin birlikte verilmesi ile olusan sinerjik
etkinin, VEGF lizerinde tek basina verilen Dienogest ve Atorvastatinden farkl
olmadigini tespit ettik.

Yilmaz B. ve ark, atorvastatinin histolojik, immiinohistokimyasal ve VEGF
konsantrasyonlarini siganlarda degerlendirdikleri ¢alismada, endometriyal eksplant
boyutunu azalttigin1 gostermislerdir. Buna ek olarak, atorvastatin ratlara oral ve
intraperitoneal olarak verilmis, intraperitonal verilen atorvastatinin oral verilen
atorvastatinden ¢ok daha etkili oldugunu gérmiislerdir. Atorvastatinin intraperitonal
uygulanmasi1 endometriyal eksplant regresyonu i¢in oral uygulamaya gore daha etkili
oldugunu gostermektedir [187]. Biz ¢alismamizda atorvastatini diger gruplarla
standarize etmek adina oral yolla verdik.

M.Oktem ve arkadaslarinin yaptiklarr ¢alismada ratlara sirasi ile 0,5 mg/kg
diisik doz ve 2,5 mg/kg’dan yiiksek doz atorvastatin verip 21 giin sonra implant
boyutunu, histolojik skor ve periton sivisinda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) diizeyini 6l¢gmiisler. Yiiksek doz atorvastatin (2.5 mg /kg oral giin) 6nemli
6l¢iide sigan periton sivilarinda deneysel endometriozis implantlarinin boyutunu ve
VEGEF diizeylerini azalttig1 tespit edilmis. Caligmada anjiyogenezin inhibe edilmesi,
muhtemelen periton sivisindaki VEGF diizeylerinin azalmasina baglanmistir [3].
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Calismamizin  sonuglarma gore bir progesteron olan dienogestinde
antidstrojenik etkisinden dolayr VEGF’i inhibe ettigi diisiiniilebilir. ileri deneysel ve
klinik ¢aligmalar, farkli dozlarda ve uygulama yollar1 ile endometrioziste atorvastatin
etkisini degerlendirmek i¢in yapilmasi gerekliligini 6n goriiyoruz.

TNF-o’nin  endometriozisli olgularin periton sivisinda arttigin1 belirten
caligmalar vardir. Bedaiwy ve arkadaslarina gore periton sivisindaki TNF-a seviyesi
endometriozisli olgularda artmistir [188]. Fakat TNF-a seviyesinin endometriozisli
olgularda farkli olmadigini gosteren galismalar da vardir [189]. Calismamizda tiim
gruplar, kontrol grubu ile kiyaslandiginda atorvastatin ve atorvastatin+dienogest
alan gruplarda anlamli azalma saptanmis olup, dienogest alan gruptaki azalma
anlamli saptanmamistir. Tedavi verildikten sonra ise periton yikama sivisindaki
TNF-a diizeylerinde, sadece atorvastatin ve atorvastatin+dienogest alan gruplarda
anlamli azalma saptanmustir.

CRP bir akut faz proteini ve inflamatuvar reaksiyon markert oldugu igin
endometrioziste non-invaziv bir biyomarker olarak islev gorebilecegi 6ngoriisii ile
calismamizda bu marker1 arastirdik. Hs-CRP, CRP’nin klasik testle degil yiiksek
duyarliligi olan testle Olciilmesi ile elde edilmesine dayanmaktadir [32]. Biz
caligmamizda Hs-CRP degerini, kontrol grubuna gore tiim gruplarda anlamli olarak
azaldigin1 gordiik. Yine tedavi sonrasi tedavi oncesine gore kiyasladigimizda, tiim
gruplarda anlamli azalma oldugunu gordiik. Abrao ve ark., Evre 3-4 endometriozisli
kadinlarda CRP degerlerini yiiksek saptamislardir [190]. Xavier ve ark. ise,
endometriozislilerde ve kontrol grubunda CRP degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptamamiglardir. Endometriozislilerde hs-CRP’nin
kullanimi ile ilgili ilk yaym Xavier ve ark. tarafindan yapilmistir [191]. Lermann ve
ark. da endometriozislilerde hs-CRP ile CRP’yi karsilastirmiglar. Endometriozis
varligim1 saptamada, her iki biyomarkerin herhangi bir avantajim1 saptamamaislar.
Hs-CRP ve CRP degerleri ile hastaligin evresi arasinda bir iliski bulunamamastir.
Lermann ve ark. endometriozisi olmayan kadinlarda hs-CRP degerlerini CRP
degerlerine gore anlamli sekilde diisiik saptamislar ve hs-CRP’nin endometriozis
yoklugunu gostermede kullanilabilecegini sdylemislerdir [192]. Simsek Y. ve ark. ise
yaptklar1 ¢alismada  endometriozis modeli olusturulan ratlarda atorvastatinin,
serumda hs-CRP ve TNF-a degerlerinde belirgin bir azalmaya sebep oldugunu
gostermistir [193].

IL-6’nin  endometriozis patogenezindeki rolii detayli olarak caligilmistir.
Martinez ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, hafif endometriozisli hastalarda
IL-6 seviyelerinin yiikseldigini gdstermislerdir [194]. Bedaiway ve ark. IL-6’nin
menstriiel fazdan ve evreden bagimsiz olarak endometriozisli hastalar
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saptayabilecegini ve kantitatif degilde, kalitatif bir test olarak kullanilabilecegini
sOylemislerdir [188]. Literatiirde, bu sonuglarla ¢elisen ¢alismalar da bulunmaktadir.
D’Hooghe ve ark. ile Somigliana ve ark. IL-6’nin endometriozis tanisinda herhangi
bir degeri olmadigini soylemislerdir [195,196]. Scolov ve ark. 2010 yilinda
yaymladiklar1 bir ¢alismada ise endometriozis ve kontrol grubunda IL-6 degerleri
acisindan anlamli bir fark saptamamuislardir [197]. Calismamizda IL-6 i¢in, gruplari
kontrol grubu ile kiyaslandigimiz kontrol gurubuna goére tiim gruplarda azalma
izlendi. Atorvastatin ve atorvastatin+dienogest grubunda bu azalma anlamh idi.
Tedavi sonrast degeri tedavi Oncesi deger ile kiyasladigimizda ise tim gruplarda
azalma olup sadece atorvastatin+dienogest alan grupta anlamli tespit edildi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda 6zelikle kullanim1 kolay, oral yolla alinabilen atorvastatin ve
dienogest’i kullandik. Ajanlar1 tek tek ve kombine vererek, kombine etkinin daha
etkili olabilecegi savi ile ¢alismamizi yiiriittiik. Deneysel olarak olusturdugumuz
endometriozis modelinde, endometriotik implantlar1 kiigtlttiigii ve endometriozis
etyopatogenezinde saptanan bir takim inflamatuar sitokin seviyelerini azalttigini
saptadik. Bizim sonuglarimiza gore, Atorvastatin ve Dienogestin kombine verildigi
grupta diger gruplara gore daha etkili oldugu soylenebilir.

Calismanin sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Atorvastatin ve Dienogest rat modelinde endometriozis odaklarini
gerilettigi agikga gosterilmistir. Atorvastatin ve Dienogest’i kombine alan grupta bu
etki daha giicliidiir.

2. Atorvastatin ve Dienogest verilen ratlarda endometriotik lezyonlarin
histopatolojik degerlendirmesinde, ektopik endometrium epitelini tahrip ettikleri, bu
etkinin en giiglii oldugu grup ise Atorvastatin ve Dienogest’in kombine verildigi
grupta oldugu goriilmiistiir.

3. Atorvastatin periton sivisindaki TNF-a , Hs-CRP ve [IL-6 degerlerini,
Dienogestin ~ periton stvisindaki VEGF  ve Hs-CRP degelerini,
Atrovastatin+Dienogestin kombine verildigi grupta ise VEGF, TNF-a , Hs-CRP ve
IL-6 degerlerinin tiimiinii azalttig1 gorilmistiir.

3. Atorvastatin ile birlikte Dienogest verilmesi endometriozis tedavisinde bu
ajanlarin tek tek verilmesinden daha etkin oldugu goriilmiistiir.
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