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GIRIS VE AMAGC

1. GENEL BILGILER

1.1.Tarihce:

Endometriozis, ilk kez 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan
tanimlanan, endometrial bez ve stromanin uterin kavite disinda fonksiyon
g6rdiugu, klinik ve patolojik bir olaydir. John Samson 1921 yilinda “cgikolata
kisti” olarak tanimlanan bir seri perfore hemorajik ovaryan kist ve over
uzerindeki lezyonlari endometriozis olarak isimlendirmistir (1). Samson ilk
defa etyoloji hakkinda klasik goéris olan implantasyon teorisini 6ne

surmustar (1).

1.2.Tanimi:

Endometriozis, endometrial dokunun glanduler ve stromal kisimlarinin
endometrial kavite diginda baska bir lokalizasyonda bulunmasina verilen
isimdir (2).

Endometriozisin siddetini belirlemede ve gesitli tedavi yontemlerini
kargilastirmak icin bir sinifiama sistemine ihtiya¢g vardir. Hem verilecek
tedavi hem de hastaligin prognozu hastaligin siddeti ile iliskilidir. Bugun
yaygin olarak ASRM (Americ Society for Reproctive Medicinean) 1996'da

yeniden duzenledigi siniflama kullaniimaktadir (Tablo 1).



Tablo1. ASRM (American Society for Reproctive Medicinean) endometriozis

siniflandirmasi

Endometriozis | <l cm 1-3 cm >3 cm
Periton Yiizeyel 1 2 4
Derin 2 4 6
Over Sag yiizeyel 1 2 4
Sag derin 4 16 20
Sol yiizeyel 1 2 4
Sol derin 4 16 20
Cul-de-sak parsiyal Komplet
4 40
Adezyon <1/3’t ortila | 1/3-2/31 >2/3’1 ortili
ortiili
Over Sag -ince 1 2 4
Sag -kalin 4 8 16
Sol -ince 1 2 4
Sol —kalin 4 8 16
Tuba Sag -ince 1 2 4
Sag -kalin 4* 8* 16
Sol -ince 1 2 4
Sol —kalin 4* 8* 16
*Fallop tlpundn fimbrial ucu tamamen ortill ise 16 puan verilmelidir.
Toplam skor: Evre | (minimal):1-5 Evre Il (orta) : 16-40
Evre Il (hafif) 16-15 Evre IV (siddetli) :>40
1.3.insidans:

Endometriozis genel olarak retrodiktif yastaki kadinlarin hastalgidir.
Adelosan ve hormon replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda da
rapor edilmistir (3). Tum etnik gruplarda ki kadinlarda gorulebilir (3).
Endometriosiz tanisinin cerrahi olarak konulmasi sebebiyle tam bir insidans
belirlenememistir. insidansin reme ¢aginda kadinlarda %5-10 (4), infertil
%25-35 oldugu tahmin edilmektedir.

¢agindaki kadinlarin %35’inden fazlasinda pelvik agri ve infertilite sebebidir

(4).

olgularda Endometriozis Ureme

Amsterdam ve arkadaglarinin 2005 vyilinda vyaptigi c¢alismada
endometriozis insidans %7-10 olarak hesaplanmistir. Endometriozise %71-
87 oraninda kronik pelvik agri eslik ederken, infertilite ise kadinlarin

%38’inde tespit edilmistir.



2.ENDOMETRIOZiS PATOGENEZI
Endometriozisin etyolojisi ve patogenezi tam olarak acgiklik kazanmis

degildir (5). Etyolojiye yonelik birgok teori dne surtlmektedir.

2.1.Transplantasyon Teorisi:

Sampson’un ileri surdigu teori bugin en ¢ok kabul goéren teoridir.
Mensturasyon sirasinda fallop tuplerinden batin igine retrograd akimla
ilerleyen canli endometrial hicrelerin peritoneal yapilara implante olmasi ile
endometriozisin olugtugunu savunur. Bu teoriyi destekleyen veriler:

1) Mensturasyon suresinde L/S yapildiginda, patent fallop tlpleri olan
kadinlarin %75-90’inda peritoneal sivida kan saptanabilmigtir (1).

2) Mensturasyon suresinde peritoneal sividan elde edilen canli
endometrial hdcreler, hicre kultirinde yasayabilmektedir (1). Ayni
zamanda peritonun mezotelyal yluzeyine yapismakta ve penetre
olabilmektedir (1).

3) Endometriozis prevalansi, obstruktif mulleryan anomalisi olan
kadinlarda menstrual akimi engellemeyen malformasyonu olan kadinlardan
daha fazladir (1).

4) Erken menars, kisa menstrual siklus ve menorajisi olan kadinlarda
endometriozis insidansi artmistir (1).

5) Endometriozis, en sik overlerde takiben 6n ve arka cul-de-sac,
uterosakral ligamentler, uterus arkasi ve arka round ligamentte olmak Uzere
siklikla pelvisin aski kisimlarinda gézlenmektedir (1).

6) insan disindaki primatlarda cerrahi olarak indiiklenmis peritoneal
endometriozis veya retroperitonel menstrual endometrium enjeksiyonu ile
deneysel endometriozis olusturulmustur (1).

Burada tartisma konusu ise kadinlarin %75-90'inda retrograt akim
olmasina ragmen neden bunlarin sadece bir kisminda endometriozis

olusmasidir. Bu nedenle hastaligin sadece transplantasyon teorisiyle



aciklanamayacagi, baska etkenlerinde patogenezde rol oynadigi
dusunulmektedir.

Transplantasyon teorisi, retrograd olarak tubalardan peritona yayilimi
disinda lenfatik, hematojen ve cerrahi girisim sirasinda iatrojenik olarak
olusturulan endometriozisi de aciklar (6). Lenfatik ve hematojen yolla
transplantasyonu 1925'de ilk Halban tanimlamistir. Akciger, perikart ve
bdbreklerde oldugu gibi ekstra pelvik endometriozis vakalari da bu teoriyi
destekler (7)

2.2.Colomik Metaplazi Teorisi:

Colomik Metaplazi Teorisi Mayer tarafindan ilk kez 1919'da
aciklanmistir. Bu teoriye gore endometriozis ¢olomik epitelden kaynaklanan
(periton ve plevrada lokalize mezotelyal hicrelerde spontan metaplazi
sonucu olusmaktadir (1). 1955’te Levander ve Normann tarafindan ¢élomik
metaplazi teorisinin bir uzantisi olarak induksiyon teorisi tariflenmigtir.
indiksiyon teorisine gére endometriozis, menstruel akim sonucu peritonda
aciga c¢ikan maddelerin veya diger stimulanlarin indiklemesi ile olusan
¢olomik metaplazi sonucu olusur. Sampson orijinal yazisinda peritoneal
endometriozisin kist icindeki bazi spesifik irritanlarin peritoneal endotelde
hem yapisal hem de fonksiyone olarak tipik endometrial dokuya gelisimine
yol agan metaplaziye neden olmasi sonucu gelisebilecegi belirtiimektedir
(1).

Bu teoriyi destekleyen veriler:

1) Endometriozis premenars bir kizda ve hi¢ menstruasyon kanamasi
olmayan kadinlarda da gérulmasttr (1).

2) Ekstremite gibi alisiimadik periferal alanlarda gértlen endometriozis.

3) Yuksek doz Ostrojen ile tedavi edilen erkeklerde de nadiren mesane,

karin duvarinda endometriozis goérulmastur (1).



4) Ovaryan yuzey epiteli ve stroma hucreleri, yuksek doz ostrojen ile
birlikte GU¢ boyutlu kollajen kafeste kultire edildiginde endometrial gland ve
stromaya dontusmastur (1).

5) Konjenital uterus yoklugunda da endometriozis gorulebilir.

Endometriozisi aciklamaya yardimci olacak bir diger teori de
embriyonik hucre artiklari teorisidir. Mdulleryen kanal gelisimi sirasinda
olusan bir mulleryen kanal artiginin uyariimasi ile buradan endometriozisin
olustugunu ileri surer. Bu teori c¢cok nadir olan erkeklerde gorulen
endometriozisi agiklamaya yardimci olabilir.

Endometrioziste derin ve superfisial lezyonlar bulunur. Derin
lezyonlarin olugsmasinda 3 hipotez mevcut

1) infiltrasyon sonucunda olusan koni seklindeki lezyonlar.

2) Derin noduller olusan endometriozis odaklarinin adezyonlar veya
retraksiyonlar sonrasinda gomulmesi: (Utero sakral ligament, rektovaginal
septumda bulunan endometriozis)

3) Mulleryan kalintilardan gelistigi yonundeki teori (8), halen neden
kadinlarin bazilarinda superfisial bazilarinda ise derin oldugu net olarak
aydinlatilamamistir.

Derin lezyonlarda genelde antigen-125 (CA-125) ve plasental protein
14 (PP14) gibi proteinler genelikle kana salinir bu sebeple kan dlgumleri
daha ylUksek bulunurken, superfisial lezyonlarda bu proteinler genelde
peritoneal siviya salinir (9) bu da kan degerlerinin daha duguk bulunmasina

sebep olur.

2.3.Genetik Faktorler:

Bireyin endometriozise duyarlihdini, genetik faktorlerin etkiledigi éne
surtlmektedir. Somatik kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tumor
supresor genlerini inaktive eden DNA delesyonlari, endometriozisin
baslangici, devami ve ilerlemesine katkida bulunabilir (10). Bu c¢alisma,

ovarian endometrioma ve ovarian kanser arasinda ortak bir bag olduguna



kanit olarak gosterilmektedir (1). Endometriozisli hastalarin degigsmis gen
ekspresyon profili icin 2003’te yapilan bir c¢alismada, endometriozisli
kadinlarda 97 upreglle edilmis ve 337 down regule edilmis genler
bulunmustur. Apopitozis ilgili genler (GADD34, GADD45A, GADD45B,
PIG11) ve tumor supressor geni p53’Un endometriotik dokularda down
regule oldugu goérdlmustlr (1). Bu bulgular endometrioziste apoptotik
mekanizmayi duzenleyen gen urunlerini bulmak, endometriozisin tedavisi ve
teshisini koymak icin molekuler hedef agisindan énemli bilgiler saglayabilir.
Endometriozisli kadinlarin apopitozis ile iligkili gen ekspresyonundaki
degisiklikler, bu hastaliga olan bireysel hassasiyeti agiklamakta bize
yardimci olmaktadir.

Bcl-2 insan endometriumunda Onemli anti-apoptotik faktordur.
Sekretuar fazda endometrial hiicre turn over’i sirasinda indiklenen Bax ise
menstruasyon ile iligkilidir (1). Bax, bcl-2 ailesinin bir bagka pro-apoptotik
uyesidir ve kismen bcl-2 ile etkileserek, memeli hicrelerinde apopitozu
hizlandirmaktadir (1).

Ovaryan steroidler bcl-2 ve bax aktivitesinin up ve down regulasyonu
araciigi ile endometrial apopitozisi kontrol ederler. Endometrial bez
hicrelerindeki bcl-2'nin siklik bir sekilde aktive edilmesi, siklus sirasinda
Ostrojen ve progesteron reseptdr paternindeki degisikliklerle iligkilidir. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda bcl-2 proteininde artis gozlenmistir. Yine bu
caligsmalar, bcl-2 protein aktivitesinin Ostrojen ile artisi, progesteron ile
baskilandigini gostermektedir (1).

Endometriozisli olgularin 6topik endometrial bez hicrelerinde bcl-2
siklik bir sekilde eksprese olur, bu siklik degisiklikler peritoneal ve ovarian
endometriotik dokularda goérilmez (1). Peritoneal endometriotik dokudaki
stromal hlcrelerde apopitozis gozlenmez. Bunun nedeni ektopik dokulardaki
stromal hucrelerde bcl-2‘nin fazla ekspresyonudur. Bu asiri ekspresyon,
ektopik stroma tarafindan Uretilen artmis sayidaki dstrojen reseptorleri ile
direkt bir iliski igindedir (1). Ostrojen reseptor alfa genindeki genetik

polimorfizimde endometriozis riskini artirmaktadir (11-12), bu konuda aksi



goruse sahip yayinlar da mevcuttur (13,14). Endometriozisli kadinlarin
proliferatif 6topik endometriumunda saglikli kadinlarin proliferatif 6topik
endometriumuna gére daha fazla bcl-2 protein ekspresyonu vardir. Ayni
fazda bax ekspresyonu gorulmez. Sekretuar fazda ise her iki taraftan Bax
ekspresyonu artmis oranda gorulur. Endometriozisli 6topik endometriumda
bcl-2’nin degisen ekspresyonu, apopitotik hicre sayisinin dismesine neden
olur ve sonug¢ olarak ektopik lokalizasyonlarda bu hicrelerin yasama

kapasitesi artar (15).

2.4 Hormanal Faktorler:

Hastaligin reproduktif ¢cagda sik gorilmesi baska dokularda prolifere
olmasi ylUksek Ostrojen seviyesine baglanmistir. Endometriotik dokuda,
endometriozisli kadinlarin endometriumunda, adenomyotik dokuda 6strojen
seviyesinin yukseldigi tespit edilmistir (16-19). Yiksek doz &strojene maruz
birakilan mezotelyal hicrelerde endometriozis olusabilecegi gosterilmistir.
Bu metaplastik degisiklik igin gereken 17 beta estradiol seviyesi
endometriozisli kadinlardakinin 10 kati olmalidir. Normal de endometriumda
P450 aromatase enzimi Uretilmez. Bu enzim dstrojen sentezi igin sarttir. Bu
enzim endometriotik dokuda, endometriozisli kadinlarin endometriumunda
ve adenomyotik dokuda bulunur (18). PGE2, P450 aromatazin
stimulatértdur (17). Endometrium dokusundan oksitosin salinimi tespit
edilmistir (20). Oksitosin yine p450 aromataz stimulatoridiar ve ayni
zamanda endometrial hucrelerden PGE2 ve PGF2-a salinimina sebep olur
(21). Ostrojen ve prostaglandinler oksitosin reseptor iligkisini upregiile
ederler ve artan oksitosin aktivitesi ile uterusta olusan disperisdaltizim ile
tubalardan endometrial igerigin abdomene gegisinde artig olur.

Ostrojen endometrium dokusunda biiyiime hormonu salinimina neden
olmaktadir. Bu da endometriumda proliferasyon olusmasina sebep
olmaktadir. Baylime hormonu endometrio-myometrial bileskede stratum

vaskularede inflamasyonu artirmakta ve bu inflamasyon ile oksitosin



mekanizmasi tetiklenip hiperperisdaltizim gelistirerek retrograt akimin
artmasina sebep olmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda halen 6strojen reseptorleri konusu tartismalidir.
Ostrojen reseptorleri konusunda endometriozisli ve normal kadinlar
arasinda fark yokken endometriotik glandlarda progesteron reseptorleri az
olarak tespit edilmistir (22). Bazi yazarlar reseptorlerde klinik varyasyonlar
oldugunu belirtmiglerdir. Reseptodrler kisiye ve salgilandiklari yere goére
degisim goOstermektedir (23). Baska bir galismaya gore ise progesteron
reseptorleri hem endometriozisli hastalarda hem de saglikh kadinlarda ayni
iken, Ostrojen reseptorleri endometriotik lezyonda fazla olarak tespit

edilmistir.

2.5.immiinolojik Faktorler:

Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida inflamasyon artisi,
peritoneal sivi  miktart  degigiklikleri, beyaz kure ve makrofaj
konsantrasyonunda degigiklikler ve bu makrofajlarda aktivasyon
degisiklikleri olmaktadir. Bu aktive mononukleer hucrelerin  biyolojik
aktiviteye sahip degisik sitokinler salgiladigi éne surulmektedir. Sitokinler
peritoneal makrofajlar, lenfositler, ektopik endometrial implantlar ve
peritonun mezotelyal hucreleri tarafindan sentezlenen dusuk molekul
agirlikli proteinler veya glikoproteinlerdir. immiinojik faktérlerin endometrial
dokularin buyumesinde ve semptomlarin olusmasinda rolu olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (24,25). Endometrioziste hem peritoneal kavitede,
hem de endometrial lezyonlarda infalmatuar bir reaksiyon vardir (26).
Endometriozisli insanlarda peritoneal inflamasyonun major kaynagi ektopik
implantlar olabilir. Mensturasyon sirasinda olugan ve retrograd akimla
peritona dokulen sitokinler olabilir (27). Salgilanan prostaglandinler, pro-
inflamatuar sitokinler (28) ve aktive komplementlerin  endometriozis
olusumu ve devamhliginin saglamasina katkida bulundugu

dusunulmektedir.



3.1.Endometrioziste Peritoneal Sivi:

Batinda peritonu kaplayan onu nemli tutan ince tabaka haricinde sivi
bulunmaz.

Peritoneal siviyl ovaryan eksuda, ruptire olan follikll sivisi ve plazma
eksudasi olusturur. Digerleri onemsiz denecek kadar az olmakla birlikte
tubal sivi, retrograt akim ve makrofaj sekresyondan olugur (29).

Peritoneal sivida endometriozisli hastalarda makrofajlar, natural killer
(NK) hucreleri, sitotoksik T lenfositler, B huicreler, inflamatuar
mediatorlerden olan komplemanlar, sitokinler, prostaglandinlerin miktarinda

peritoneal sivida endometriozisli hastalarda degisiklikler olmaktadir (30).

3.2.Peritoneal Sivi Volim:

Genelikle peritoneal sivi 5-10 ml'dir. Fizyolojik durumlara goére
degisiklik olabilir (29). Ornegin peritonal sivi miktari erken proliferatif fazda
artarken, ovulasyonla pik yapar, gec¢ sekretuar fazda ise azalir. Menstriel
sikluste erken proliferatif fazda yapilan bir calismaya goére ortalama
peritoneal sivi miktart 0,8 ml, ovulasyonun hemen ardindan yapilan
Olcimde ise ortalama peritoneal sivi miktari 18,7 ml bulunmustur. Geg
sekretuar fazda ise yapilan élgimde ortalama peritoneal sivi voliumu 5,4
ml'ye gerilemistir. Bu degigiklik Ostrojenin permabilite Uzerine etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayni zamanda ovulasyonun hemen ardindan olugan
volim artisinin ana nedeni de batin icine dokulen follikdl ici sividir.

Endometrioziste peritoneal sivinin miktarini  etkiledigi konusunda
tutarsiz sonuglar mevcuttur. Endometrioziste mezotelial permabilite
degisikligi veya osmatik basi¢ degisiklikleri nedeniyle sivi artisi olabilir (29).
Endometrioziste peritoneal sivi voluminde bir artis olmaktadir, ama bu artis

klinik olarak gozardi edilebilecek duzeydedir.
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3.3.Peritoneal Sividaki Hucresel Yapilar:

Peritoneal sivi iginde makrofajlar, natural killer (NK) hucreleri,
sitotoksik T lenfositler, B hucreler, mezotelial hucreler bulunur. Bu

hicrelerden en fazla olani makrofajlardir.

3.3.1.Makrofajlar:

Peritoneal sivida bol miktarda bulunurlar. Endometriozisin patogenez
de rolu oldugu dusunulmektedir (30). Normalde peritoneal sivi iginde 0,5-
2x10.000.000 duzeltilmis ml'de Idkosit bulunur. Bunlarin  %85'i
makrofajlardir. Mevcut olan makrofaj konsantrasyonu menstrual siklUsla
dalgalanmalar yapar. En yuksek konsantrasyonu menstruasyon doneminde
gorulur (29). Sayisal artisa ek olarak makrofajlarin aktivitesinde artis
gozlenmektedir (29). Bu aktive makrofajlar peritoneal kaviteye sitokinler,
prostaglandinler, komplemanlar ve hidrolitik enzimlerin salgilanmasina
sebep olmaktadirlar. Makrofajlar peritoneal kavitedeki eritrositleri, doku
fragmanlarini, endometrial  doku parcaciklarini  temizlemektedir.
Endometriozis gelisim mekanizmasi igin temizleyici sistemin gelen
retrogart kani karsilamakta yetersiz kalmasi ve sistemin immiinolojik
olarak yetersizliginin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (31).

Artan makrofajlarin salgiladigi sitokinler T hucreleri uyarir, bunlarda B
hicreleri aktive edebilir (31). Bununla birlikte sitokinler ektopik endometrial
hicrelerde direkt etki de gosterebilirler. Makrofajlar, endometrial hicreler,
fibroblast gibi hicrelerin proliferasyonunda da rol alirlar.

Makrofajlar interlokinler, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), makrofaj
kaynakh buyume hormonu (MDGF), monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1)
(29) ve vaskuler endothelial buyume faktért (VEGF)(32) gibi birgok sitokin

salgilarlar.
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3.3.2.Natural Killer (NK) Huicreleri:

Endometrioziste NK hucrelerinin sitotoksisitesinde azalma tespit
edilmistir (33). Peritoneal sivida ve periferal kanda aktivitesi azalir. NK’larin
azaligi evre ile dogru orantilidir (33,34).

Endometrial hucreleri temizleyemeyen NK hucreleri endometriozis
patogenezinde rol aliyor olabilir. Bu konuda farkh olarak NK’larin
farkhlasmasindaki degisikliklerin endometriozis implantasyonuna sebep

olabilecegi yonunde goérusler de mevcuttur.

3.3.3.Lenfositler:

Peritoneal sividaki hucrelerin %30-50’sini olugtur (35). Endometrioziste
lenfosit sayisi artmaktadir. T hucrelerin duzenledigi immunsistem homolog
transpantasyonun reddinde gorev alir.

Ektopik endometrial hicreler aktive makrofajlarca T hlcrelere sunulur.
Aktive olan TH-1’ler IL-2, IL-12, interferon gama, TNF-a, TNF-b, Th-2’ler ise
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilar. Aktive T hucreler B hucreleri aktive
eder. Diferansiye ve prolifere olmalarina sebep olur.

Endometriozisde, peritoneal sivida CD4/CD8 orani artmaktadir (36).
Buna ragmen baska calismalarda bu oran hem peritoneal sivida hem de
periferal kanda degismemektedir (34). Yine bagka bir calismada ise
endometriozisli kadinlarda olmayanlara oranla daha fazla T hdcresi ve NK

varken B lenfosit ve plazma hucrelerinde azalma goérilmektedir (37).

3.4.Prostoglandinler:

Yag asitlerinden sentezlenirler. Ozelikle kullanilan yag asiti aragidonik
asittir. Peritoneal makrofajlar, peritoneal yuzey huicreleri, over follikulleri ve
endometriotik implantlar peritoneal sividaki prostaglandinlerin kaynagidir.
DifGzyonla da diger organlardan peritoneal sivi icine prostoglandin gecisi

muUmkuinddr.
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Prostaglandinler endometriozisin patogenez de rol aliyor olabilir (37).
Yapilan calismalarda endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarindaki
makrofajlarin PGE2, PGF2-a salinimi, endometriozis olmayanlara gore
daha fazla olarak bulunmustur (37). Endometriozisin fizyolojisinde 6nemli
gorevler alirlar ve ayni zamanda sitokinlerin Uretim ve fonksiyonlarinin
regulasyonunda da goérevleri vardir (37). PGE2 endometrial hucrelerde
aromataz aktivitesini tetikler (17) tetiklenen aromataz aktivitesi de estrojen

salinimini arttirarak bir pozitif feed back olusturmaktadir (37).

Adrenal bez
ﬂ Sitokinler (IL-1B8, TNF- a)
Androstedion
Aromataz ﬂ+ <— PGE2
——> estron ﬁ

periferal doku PGH2 + arasidonik asit

——> estrdiol M
over PG sentaz-2

:

Sekil 1: Prostaglandin ve sitokinlerin aromataz enzimi Gzerine etkileri

Prostaglandin reseptorlerinin  dokulardaki lokalizasyonlari tam belli
olmamakla beraber endometrioziste peritoneal sivida prostaglandin miktari

artmaktadir.

3.5.interlokin 1:

immdinolojik faktorlerin - endometrial dokularin  blyimesinde ve
semptomlarin olusmasinda rolli olduguna dair dékimanlar bulunmaktadir
(24,25). Endometrial lezyonlarda peritonal kavite ve kendi iglerinde bir

inflamatuar reaksiyon ile beraberlik s6z konusudur (26). Endometriozisli
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kadinlarda peritoneal inflamasyonun major kaynagi ektopik implantlar
olabilir. Menstruasyon sirasinda olusan kanama, prostaglandinler, pre
inflamatuar sitokinler ve aktive komplementler endometriozise ve
inflamasyona katkida bulunuyor olabilir.

Makrofajlar  primer monoselluler fagositik hucrelerdir.  Ektopik
implantlara infiltre olurlar. Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida en
baskin lenfositler aktive makrofajlardir. Salgiladiklari sivilar endometrial
implantlarda ve peritoneal kavitede artar. Makrofajlarin salgiladigi IL-1’in
ektopik implatlarin olusumunda yardimci etkisi vardir (38). Ektopik
implatlarda ve peritoneal sivida IL-1 miktarlann artar (39). IL-1B
endometriotik stromada anjigenetik etki gostermektedir (40).

IL-1’'in  endometriozisle ilgili birgok fizyolojik ve patolojik etkisi
mevcuttur. Prostaglandinlerin etkisini ve fibroblastlarin proliferasyonunu
artinir, B hucrelerini uyararak hastalikla ilgili olan antikorlarin Gretimini ve B

hicrelerin prolifarasyonunu uyarir (41).

3.6.interlokin 2:

IL-2 6zellikle makrofaj ve lenfositlerden salinan bir sitokindir. Sitotoksik
T lenfositlerin ve NK hucrelerinin aktivitesinde rol alir.

Yapilan calismalarda endometriozisde aktive T lenfositlerin ve NK
hicrelerinin periferik kanda ve peritoneal sivida aktivite ve sayi olarak
azaldigi tespit edilmistir(33,42,43).

Endometrioziste lenfositlerin dagilimi da degismektedir. Th 1/ Th 2
oraninin Th 2 yoénunde degistigi bildirilmigtir (44). Yine ayni calismada
endometriozisli kadinlarda, normal kadinlara gore IL-2 ve INF-y seviyesi
peritoneal sivida duslk olarak bulunmustur (44).

Yapilan birgok ¢calismada rekombinant IL-2 tedavisi ile endometriozisin

geriletildigi gosterilmistir (44).
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3.7.interlokin 6:

Ektopik endometrial doku kultirinde, periferal kanda ve peritoneal
sivida endometriozisli hastalarda IL-6 seviyesinde artis saptanmigtir (45-
47).

IL-6 doku onariminda, angiogenezin uyariimasinda gorev alir. |L-1
salinimini artirir. Makrofajlari aktivite eder. Endometriumun proliferasyonuna
sebep olur (48).

Endometriotik stromal hucrelerde IL-6 mRNA’sI ve IL-6 sentezlendigi
tespit edilmigtir (37).

Yapilan caligmalarda yuzeyel ve derin yerlesimli endometriozisin
sitokin duzeyleri arasinda hem kanda hemde peritoneal sivida anlaml fark

izlenmemigtir (49).

3.8.interlokin-8

Aktif endometriozis implantinda ve cevresinde hipervaskilerizasyon
mevcuttur (50). Endometriozisin etyolojisinde angiogenezis onemli yere
sahiptir. Yine Ureme c¢agindaki kadinlarda fizyolojik siklUslerinde de
anjiogenez ve permabilite blylik dneme sahiptir. IL-8 potent bir anjiogenenik
sitokindir. Proinflamatuar etkisi mevcuttur. Kemoataraktan bir maddedir ve
bir cok adezyon molekulunun salinmasina sebep olur (45).

Disfonksiyonel uterin kanamalar, uterin kanserler, endomertiozis
vaskuler abnormalite ile iligkili hastaliklarin etyolojisinde goérev aldigi
dusunulmektedir. Endometriozisli kadinlara anjiogenetik aktivite artigi hem
Ootopik hem de ektopik endometriumda olmaktadir. Anjiogenezisin fazla
oldugu lezyonlar kirmizi gorunurken, anjiogenezisin az oldugu lezyonlar
siyah gorunur (50).

Endometriozis lezyonu etrafinda inflamatuar bir reaksiyon ve
neoangiogenez vardir, bu reaksiyona IL-8in katkisinin oldugu
dusundlmektedir (37). Endometriumun ektopik hem de 6topik hucrelerin

bdylmesine katkida bulunur (51). IL-8 endometriumun proliferasyonuna
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sebep olur. IL-8 invitro ve invivo olarak endometrium tarafindan
uretilmektedir (50).

IL-8 seviyesi endometriozisi olmayan saglikli kadinlarda menstrual
siklise gore kandaki seviyesinde degisim gostermekte ve endometrial
implantlarin buyumesinde gorev almaktadir (45).

IL-8’'in endometriozis hastalarinin peritoneal sivilarinda artigi tespit
edilmistir (45). Yine yapilan c¢alismalarda o6topik endometriumdan [L-8
salgilandigi tespit edilmistir (52). IL-8 anjiogenezis ile korelasyon
gOstermektedir (50). Erken dénemde anjiogenez daha fazla goriimektedir
ve IL-8 endometrial hiicrelerin adezyonuna da yardimci olmaktadir (50).

Yapilan bagka bir calismada da endometriozis ile anjiogenetik aktivite

arasinda korelasyon bulunamamistir (50).

3.9.interlokin-10:

Endometriozisin erken evresinde yuksek olarak tespit edilmistir (45).

IL-10 makrofaj aktivitesini artirir (47). IL-6 ve IL-10’'un endometriozisli
kadinlarda immun sistem regulasyonunu bozdugu iddia edilmektedir. 1L-10
artis1 ile supreser T hucreler azalmakta, bu da immun sistemin
zayiflamasina yol agmaktadir (47). Olusan immun sistemdeki defekt ile
retrogard akim ile gelen endometrial hicrelerin batin iginde sagkalim sansi
artmakta, bunun da endometriozisin patogenezinde rol alabileceqgi
dusunulmektedir.

IL-10’un endometrioziste yukselmesi halen tartismalidir. McLaren ve
arkadaslarinin galismasinda endometriozisli hastalarda peritoneal sivida IL-
10 seviyesinde bir fark izlenmemistir (45). Yine babunlar Gzerinde yapilan
baska bir calismada da IL-10 seviyesinde degisiklik saptanmamistir (36).
Wu ve arkadaglarinin raporlarinda da IL-6 ve IL-10 seviyelerinde
endometriozisli hastalarda bir degisiklik saptanmamigtir (45).

Yapilan baska bir ¢calismada ise endometriozisli hastalarda IL-10 gen

polimorfizimi ile endometriozisin iligkili oldugu belirtiimektedir (11).
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Yuzeyel ve derin yerlesimli endometriozisin sitokin duzeyleri arasinda

hem kanda hemde PF’de anlaml fark yoktur (47).

3.10.Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a):

TNF-a invitro olarak fibroblast T hucreler, B hicreler, endometrial
adeno kalsinom hucrelerinden salgilanir (37). TNF-a’nin endometriozisin
patogenezinde rol oynadigi dusunulmektedir. TNF-a makrofajlarin
aktivitesini ve migrasyonunu arttirir (45). Endometriozisin patogenezinde
yeraldigi dusundlen anjiogenezisi direkt yoldan ve VEGF salinimini
arttirarak indirek yoldan arttirdigi gosterilmistir (45). Endometriozisli
kadinlarda VEGF’nin serum duzeyinin TNF-a duzeyi ile dogru orantili olarak
arttig1 gosterilmistir (53). Kaltir ortaminda TNF-a’nin endometrial hicrelerin
mezoletyal hlcrelere yapigsmasini arttirdigi gézlenmistir (37).

TNF-a’'nin yapilan ¢alismalarda endometriozisli hastalarda peritoneal
sivida arttigi bulunmustur (36,53). Endometriozisli hastalarda peritoneal
sividaki TNF-a artisinin, endometriozisin evresi ile koreleasyon gosterdigi
bulunmustur (37).

Endometriozis olusturulmus rat modelleri Uzerinde vyapilan bir
calismada TNF-ao’'nin patogenezde yer alabilecedi ve binding protein 1
(rhTBP-1) ile endometriozisin tedavi edilebilecegine yonelik kanitlar elde
edilmistir (37). Ayni zamanda TNF-a, IL-8 salinimini arttirmakta bu da

endometrial stromada proliferasyona sebep olmaktadir (37).

3.11.Interselluler Adhesion Molekiili 1 (ICAM1):

immiinolojik reaksiyonlarda hiicre-hiicre adezyonunu dizenler.
Endometriozis patogenezinde NK ile endometrium hucreleri arasindaki
adezyonu engeller, boylece endometriozisin patogenezine rol aldigi
dugunulmektedir. Lezyonlarin baslamasinda ve devamliliginda goérev alir.
Endometriozisli hastalarda ICAM-1 miktarnin arttigi tespit edilmistir. Yapilan

calismalarda ICAM-1’in hastaligin progresyonunu artirdi§i tespit edilmistir
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(37). Ozellikle ilerlemis endometriozis hastalarinin serumlarinda ICAM-1

seviyesinin artigi tespit edilmigstir (37).

3.12.Monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1):

Makrofajlarin kemotaktik aktivitesini artirir (37). MCP-1 hem kemotaktik
hemde monositleri aktive edici bir faktordur (29). Endometriotik hucreler,
fibroblastlar ve lenfositler tarafindan salgilanir (37). Endometriozisli
hastalarda peritoneal sivida ve periferik kanda konsantrasyonu yuksek
olarak bulunmustur (27,37,54). Gonadotropin tedavisi alan endometriozis
hastalarinda MCP-1 dizeyi disuk bulunmustur (37).

insan endometriumu MCP-1 salgilar ve salimmin IL-1, TNF-q,
trombosit kaynakh buyume hormonu (PDGF) ve interferon-y tarafindan
hicre kultirinde regulasyonunun saglandigi gosterilmistir (37). MCP-1
salinimi endometrial hucrelerden sitokinler ile aktive olur, ama sadece
endometriozislilerde bu bdyledir, endometriozis olmayanlarda bu durum
olmamaktadir (37).

MCP-1 sadece makrofajari ve onlarin sekresyonlarini artirarak degil,

direk endometrial proliferasyonu artirarak da etki gosterir (37).

3.13.VEGF(Vaskiiler endotelial bliyiime faktoru):

VEGF potent bir anjiogenetik faktordir. Otopik endometrium, ektopik
endometriotik dokular ve peritoneal sivi igindeki makrofajlar tarafindan
uretilir.

Endometriozis lezyonunda ve c¢evresinde anjiogenezde bir artma
g6zlenmektedir. Bu artistan sorumlu tutulan major etkenlerden biride
VEGF'dir. implantasyon ve sonrasinda angiogenetik faktorlerin
endometriozis Uzerine etkili olduklari gosterilmistir (55). VEGF’nin
endometriozisin etyolojisi ve devamhliginin saglanmasinda goérev aldigina
dair kanitlar mevcuttur (35). Endometriozis lezyonlari olusturulduktan sonra

da anti-anjiogenetik tedavi ile lezyon sayisinda azalma izlenmistir (56,57).
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Bu caligmalar bize anjiogenetik ajanlarin endometriotik dokunun
olusmasinda ve devamlihdinin saglanmasinda goérev aldigini gostermistir.
VEGF endometriozisli kadinlarda peritoneal sivilarinda artmakta ve evre ile
koreleasyon gostermektedir (37). Endometrioziste inflamasyonla iliskili
olarak artan VEGF konsantrayonu patogenezde rol aliyor olabilir (35).

GNRH agonistleri ile tedavi sonrasinda VEGF konstantarasyonunda
beligin bir dusus olmaktadir (45). VEGF reseptorlerinin immunopurified
antibody (anti-FIk1 antibody) ile bloke edilmesi ile endometriozisli rhesus
maymunlarinda endometriozis olusumunda azalma izlenmistir (49).

Yapilan calismalarda VEGF salinmini TNF-a, interlékin 1a gibi
sitokinlerin arttirdigi  gosterilmistir. Bagka bir c¢alismada da TNF-a’nin

VEGF’nin mRNA’sInin olusumunu arttirdigi gosterilmigtir.

3.14. RANTES:

1990 yilinin basinda Schallet ve arkadaglar tarafindan bulunmustur.
Monosit, makrofaj, T-lenfosit, eozinofillerin aktivasyonunda gorev alir.
Endometriozisli hastalarda roll tam belli olmamakla beraber, endometriozisli
hastalarda yapilan ¢aligmada peritoneal sivi konsantrasyonun da artis tespit
edilmigtir (58).

3.15.insulin Benzeri Biiyiime Faktor (IGF):

IGF mitogenik etkiye sahiptir. Bircok dokunun buylmesinde goérev alir
(37). Endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda yapilan calismada
IGF-1’in duzeyinin anlamli oranda artigi tespit edilmistir (37).

IGF binding protein 2 ve 3’Un yapilan ¢alismalarda endometrioziste
azaldig1 tespit edilmistir. Ektopik endometrium dokusunda yapilan
immunohistokimyasal calismada IGF reseptér ve peptitleri tespit edilmistir
(37). Endometrium hucre kulturinde IGF’nin mitogenetik etkilerinin oldugu

gOsterilmigtir (48).
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3.16.Epidermal Buyiime Faktoru (EGF):

EGF’nin endometrium igin mitogenik etkisi vardir (37). Yapilan
arastirmalarda endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda EGF
dizeyinin yukseldigi tespit edilmigstir (37). Peritoneal sivida epidermal
biyime faktori (EGF) konsantrasyonu mestrual siklus dénemi ile iliskili
olarak bulunmustur. En yuksek duzeyine luteal fazda ulagsmaktadir (37).
Bazi raporlar ise endometizisli hastalarda EGF seviyesinin degigsmedigini
ileri surmektedir (37).

EGF’nin patogenezdeki roli tam belli olmamakla beraber, dstrojenin
endometrium Uzerine proliferatif etkisinin o6zellikle EGF gibi buyume
hormonlarinca ayarlandigi dustunulmektedir. EGF endometriozisli kadinlarin
ektopik endometriumlarinin gland ve stromalarindaki reseptorlerinin

yapiminda gorev almaktadir (37).

3.3.17.Fibroblast Buyume Faktoru (BFGF):

BFGF angiogenetik bir proteindir. Endotelyal kapillerlerde mitogenik
etkisi vardir. Invitro ve invivo yapilan galismalarda anjiogenetik etkisi
bulumustur. Ostrojen etkisi ile endometrial hicrelerden BFGF salinimi
artarken progesteron etkisi ile azalir (37).

BFGF endometrial glandlarda bulunur ve stroma hucre kultard igin
mitogeniktir (37).

3.3.18.Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor(M-CSF):

M-CSF endometriozisli hastalar da peritoneal sivida yuksek olarak
bulunmustur. Endometriozisli hastalarda peritoneal sivida konsantrasyonu
makrofaj konsantrasyonu ile korelesyon gosterir (37).

M-CSF endometrium dokusunun proliferasyonunu regule ediyor olabilir
(37).
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3.3.19.Buyume faktoru beta (TGF-8):

TGF-B bilinen en potent kemotaksise neden olan maddedir. Fibrozis ve
angiogenezisi de artirir (29). imminolojik olarak T-lenfosit, B-lenfosit ve NK
hicrelerinin fonksiyonlarini baskilar (37).

TGF-B’'nin endometrioziste konsantarasyonu ve aktivitesi artar (37).
TGF-B konsantrasyonu evre ile iligkilidir. Evre 3-4'te en yuksek
konsantrasyona sahipken, evre azaldikca konsantrayon duser.

Endometriozisli hastalarda GnRH tedavisinin ardinda peritoneal sivida

da konsantrasyonun azaldigi tespit edilmistir (45).

3.3.20.PATOGENEZ OZET:

Endometriozisin etyolojisi tam agiklik kazanmamigtir. Etyolojiyi bir tek
teori ile agiklamak imkansizdir. Endometriozisin etyolojisinde birgok faktorin
yer aldigi, endometriozisin yukarida anlatilan teorilerin bir kombinasyonu ile

ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastalik oldugu disutntlmektedir.

4. TEDAVi:

Endometriozisli bir hastada ¢ok cgesitli semptomlar goérulebilir. Bunlar
icerisinde 6zellikle agri ve infertilite tedavi gerektirir. Tedaviye baslamadan
once hastalik siniflandirilmali ve tedavi planlanmalidir. Tedavi plani
yapilirken hastanin yasi, fertilite arzusu, hastaligin giddeti, primer veya
rekirren endometriozis olup olmadigi ve semptomlari géz Onunde
bulundurulmalidir.

Tedavide asagidakilere dnem verilmelidir:

1.Agry1 azaltmak

2.Gebelik sansini artirmak

3.Maligniteyi ekarte etmek

4 NUksU mimkuin oldugu kadar geciktirmek (61)

Buna gore endometrioziste tedavi yontemleri 4 ana grupta toplanabilir:

*GoOzlem tedavisi
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*Medikal tedavi
*Cerrahi tedavi

*Kombine tedavi (cerrahi+medikal)

4.1.Gozlem Tedavisi:

Bu tedavi yalnizca minimal ve hafif endometriozisi olan, kisa infertilite
suresine sahip (<4 yil) ve cocuk arzusu olan kadinlarda kullaniimahdir (6).
Minimal ve hafif endometrioziste, hicbir tedavi veriimeden elde edilen
gebelik sonuclari, medikal tedavi sonrasi elde edilen gebelik oranlariyla
aynidir . Minimal ve hafif endometriozisin laparoskopik tanisini takiben
%37,4'e varan gebelik oranlari bildirilmistir (61). Minimal ve hafif
endometrioziste, infertil kadinlarda medikal tedaviye gegmeden 6nce 6-9 ay
beklemek uygun olacaktir. Tanisal amagla yapilan laparoskopi sirasinda
kromopertubasyonla tuplerin yikanmasi, gebelik oranini arttirryor gibi
gorunmektedir.

4.2. Medikal Tedavi:

Endometriotik implantlarin gogunda 6strojen, androjen ve progesteron
reseptorleri  bulunur. Bu reseptérlerin uyanimasi ile endometrioziste
hormonal tedavi mumkudn olmaktadir. Endometriotik implantlar hormon
tedavisine endometrium gibi yanit verirler. Bununla birlikte implantlann %5
kadari hicbir steroid reseptorl icermez ve hormonal tedaviye direnglidir (61).
Ostrojen implantlarin biiyiimesini uyarir, androjen ise baskilar. Androjenik
Ozellikleri olan progesteronlar endometrioziste gerilemeye yol acgarlar.
Sadece medikal tedavi ile hastaligin siddetine bagli olarak %29,2'den
%47'ye varan gebelik oranlari bildirilmistir (61).

Hormonal tedavi uzunca siredir endometriozisin ana medikal
tedavisini Ustlenmigtir. 1940 ve 1950'li yillarda di-etilstilbestrol ve metil-
testosteron tedavide kullaniimistir. Yan etkilerinin fazlaligi bu ilaglarin
kullanimini engellemigtir. 1960'da progesteron ya da kombine Ostrojen-

progesteron tedavileri ile yalanci gebelik durumu olusturulmus, 1970'de
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danazol kullanima girmis ve sonraki yillarda da GnRH agonistleri tedavi
alternatifi olarak sunulmustur. Son donemlerde de GnRH antagonistleri ve
anti-progesteronlarla iyi sonuglar bildirilmigtir.

Medikal tedavi sonucunda ureme hormonlari baskilanir, endometriotik
lezyonlar gegici olarak inaktive olur. Tedavi kesilince lezyonlar ve
semptomlar hizla geri déner (61)

Hormonal stipresyon amaciyla kullanilan ilaglar sdyle siralanabilir.

4.2.1.Danazol:

ilk defa 1971'de Greenblatt tarafindan klinikte kullanilmistir (61). Ama
artik ¢ok sik kullanilan bir ilag degildir. Bunun nedeni diger ilaglardan
ustiinligunin olmamasi ve yan etkilerinin %85 hastada gértulmesidir.

Danozol zayif bir androjeniktir. 17-a ethinil testesteronun izoksazol
derivesidir.

Etki mekanizmasi:

1.Hipotalamustan gonadotropin salinimini engeller.

2.0ver seviyesinde steroidogenik enzimleri inhide eder. Hipodstrojenik
bir ortama sebep olur.

3.Androjenik etkisiyle endometriotik dokularin gelisimini engeller.

4.Seks hormon baglayici globulin’e (SHBG) baglanarak testesteron ve
kortizolin serbest formunun artisina sebep olur.

Danazolin dozu gunde 200-800 mg'dir. Tercih edilen doz yan etkiler
nedeniyle genelikle 400 mg'dir (61). Terapotik etkisi amenorenin ortaya
¢cikmasi ile belirlenir. Ancak bu rezoliusyon oldugunu gostermez. Serum
dstradiol seviyesi takip edilir. Ostradiol seviyesi 20-40 pg/ml'nin altinda
tutulmalidir. 400 mg/gin'in altindaki dozlarda siklik menstriiel kanamalar
hatta gebelik meydana gelebilir. Ortalama kullanim suresi 6 aydir (61).

Danazol endometriozisi durdurur, fakat ortadan kaldirmaz. Hafif
endometriozis tedavisinde yararsizdir. ilag kesildikten 6-12 ay sonra %51

vakada rekurrens gorulebilir. Tedavi sonucunda klinik semptomlarda %90
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gerileme saptanir. Danazol tedavisinden sonra %28-72 oraninda gebelik
bildirilmistir. Tedaviyi kisittayan en 6nemli etken tedavi sirasinda gorilen
yan etkileridir. Yan etkileri akne, ciltte yaglanma, seste kalinlagma, istah,
kilo artisi, odem, goguslerde kugulme, kas kramplaridir. Yan etkilerin
bircogu geri donugumludur, ancak ses kalinlagsmasi tedavi sonrasinda

dizelmeyehbilir.

4.2.2. GnRH Agonistleri:

Endometrioziste tamamen kir saglamamakla birlikte etkisi kanitlanmis
en etkili medikal ajandir.

Hipogonadotropik, hipodstrojenenik bir tabloya yol agarlar, bu medikal
kastrasyon olarak isimlendirilir (61). Gonadotropinlerin hipofizden salinmasi
icin pulsatii GnRH uyarisi gereklidir. Buna karsit olarak GnRH'un surekli
olarak verilmesi, hipofizdeki GnRH reseptorlerinin uyarilmasini azaltir. Bu
etkiye Down Regulasyon denilmektedir. Bu etki sayesinde gonadotropin
salinimi ve dolayisiyla ovaryan steroid yapimi baskilanmis olur. Ostrojen
desteginden yoksun kalan endometrium ve endometriotik odaklar atrofiye
gider.

Dogal GnRH bir dekapeptittir ve endopeptidazlarla pargalanir. Yari
omru 2-8 dakikadir. Sentetik anologlar ise bu enzime dayaniklidir ve
aktiviteleri daha fazladir. Oral olarak kullanildiklarinda pargalandiklari icin
uygulamada subkutan veya intranazal yol tercih edilir.

Tedavinin baglangicinda agonistik etki nedeniyle gonadotropin salinimi
artar. Buna flare-up etki denir. Birka¢ hafta icinde down regulasyon geligir.
Tedavinin basarisi olusan hipodstrojenizmin derecesine baghdir. En iyi etki
estradioliin 20-40 pg/ml dizeyinde tutulmasi ile elde edilir. Geg luteal fazda
baglamak Ostrojen seviyesini daha hizli dusurir. Ancak bu dénemde
baslanirsa, erken bir gebelik riskiyle karsilasilabilir. Siklusun baglangicinda

tedaviye baglanirsa, baslangictaki agonistik etki nedeniyle istenmeden
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ovulasyon induksiyonu yapilmig olur. Bu nedenle tedavinin ilk ayinda
mutlaka barier yontemleriyle kontrasepsiyon uygulanmalidir.

GnRH agonistlerine bagli yan etkiler; vazomotor instabilite, sicak
basmalari, anovulasyon, amenore, lekelenme tarzi kanamalar, libido
azalmasi, vajinal kuruluk, bas agrisi, akne, depresyon, myalji, emosyonel
labilite olarak sayilabilir. Alti ay1 gegen tedavilerde osteoporoz riski artarken,
lipid profili hafifce degisebilir (61).

Endometrozis tedavisinde agonist ilaglara Ostrojen, &strojen ve
gestagen yada sadece gestagen eklenerek kemik minarel dansitesi kaybini
engellemek mumkundur.

Osteoporoz, GnRH agonistlerinin kullanimi igin kontrendikasyonlari
teskil eder.

Bu tedavi ile olugan hipodstrojenizim diger medikal tedavilerden
fazladir. Tedavi suresi 3-9 ay olmakla beraber genelikle 6 ay onerilmektedir.
Buna karsilik danazol ile yapilan Kkarsilastirmalarda her iki ilacin
etkinliklerinin benzer oldugu ancak danazolin yan etkisinin fazla oldugu
saptanmistir (61).

GnRH agonistleri ile tedavi edilen hastalarda, tedaviden bes yil sonra
minimal hastalik i¢in %37, siddetli hastalik igin %74 rekurrens bildirilmistir.
Tedavi sonrasi, dismenore 6 ay iginde suratle geri déner, pelvik agri ve
disparoni ise 12 aya kadar geri donmeyebilir. GhnRH agonistleri, 1cm'den
buyuk endometriomalarin komplet rezoliusyonunu saglayamamakia,

yapisikliklari azaltmadigi yayinlarda bildirilmigtir (61)

4.2.3. GnRH Antagonistleri:

Bunlar GnRH'un reseptore baglanmasini engellerler, etkileri hemen
baslar ve FSH, LH seviyeleri hemen diuser. Yiksek doz GnRH verilmesi ile
etkileri geri dondurulebilir. Yuksek maliyet, lokal reaksiyon ve histamin

desarji kullanimi kisittamaktadir.
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4.2.4. Progestinler:

Gonadotropinleri baskilayarak anovulasyon ve hipodstrojenik duruma
yol acgarlar. Endometrial implantlari énce desidualize edip sonra atrofiye
olmasina sebep olurlar. Diger ilaglar da oldugu gibi lezyonlarin komplet
rezolisyonu %50 civarindadir ve yapisikliklara etki etmemektedir (61)

Endometriozis tedavisinde kullanilan progesteronlar (61)

*Medroksiprogesteron asetat (30 mg/gun oral, 100-200 mg/ay IM)

*Noretisteron / Noretindron

*Megestrol asetat

*Didrogestron

*Levonorgestrel olarak sayilabilir.

Depo medroksiprogesteron asetat ile yapilan galismada, U¢ ayda 1
kez 150 mg, 1 yil suresince orta ve siddetli endomeriozisli kadinlara ilag
uygulanmig, 1 yil sonunda %72 oraninda agri sikayetlerinin geriledigi tespit
edilmis. Tedavi kesildikten sonra %18 vakada 11 ay sonra, %42 vakada da
2 yil sonra rekurrens izlenmigtir (61)

Progestasyonel ilaglarla tedavi ile endometriozis sikayetleri geriler

ancak infertilite tedavisinde etkili degildir. Gebelik oranlarini artirmaz.

4.2.5.Gestrinone:

Bir 19-nortestosteron turevi ve uzun etkili anti-progesteron ajandir.
Anti-progestajenik, anti-6strojenik, anabolik ve androjenik etkileri vardir.
Androjenik yan etkileri danazol kadar sik gorilmez. FSH ve LHy1 baskilar.
6-8 ay boyunca, haftada 2 kez 2.5-5 mg kullanilabilir. Oral yoldan kullanilir.
Semptomatik yakinmalarda tama yakin iyilesme saglanmaktadir.
Ovillasyonu inhibe etmemektedir. Iinfertilite tedavisinde basarisiz
bulunmustur (61,73)

Bu ilag avrupada onaylanmig ancak USA’'da FDA onayi alamamistir.
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4.2.6.0ral kontraseptifler:

Gebelik sirasinda endometriozis lezyonlarinda gerileme,
semptomlarda azalma veya iyilesme gortulmuastir. Bu noktadan hareketle ilk
defa 1956'da Wistner oral kontraseptifleri kullanarak yalanci gebelik ortami
olusturmustur. Daha sonradan yayginlasan bu yonteme, yalanci gebelik
rejimi adi verilmistir. Bu rejimde, oral kontraseptiflerin gonadotropinler
uzerine olan baskilayici etkileri ile olugsan anovulasyon sonucu,
endometriotik dokularda desidualizasyon ve atrofi amaglanmaktadir. Siklik
yerine, devamli kullanim tedavide daha etkili olmaktadir. Tedavi sonrasi
gebelik oranlari %40-50 arasindadir (61). Tedavide 6nerilen sure 6-12 aydir.
Oral kontraseptiflerin kontrendike oldugu bilinen durumlarda, diger tedavi

alternatiflerine yonelmek gerekir (6).

4.2.7. Non-steroidal Anti-inflamatuar ilaglar (NSAID):

NSAID’nin anti-inflamatuar, antipiretik ve analjezik etkileri vardir.

Endometrioziste oncelikli olarak pelvik agrinin giderilmesinde gorev alirlar.

4.3.Cerrahi Tedavi:

Medikal tedavinin endikasyonlari, minimal ve hafif endometriozisli
hastalarla ve kombine tedavi uygulanan hastalarla sinirli kalirken, cerrahi
yontemler daha sik evre IlI-IV hastalarda kullaniimaktadir.

Cerrahi, endometriozisin hem tani hem de tedavisinde uygulanir.
Girisim endometriozisin evresine, hastaligin yerlesimine ve hastanin ¢ocuk
istegine gore secilir. Cerrahinin amaclari séyle siralanabilir (56).

*Semptomlari gidermek

*Fertilite saglamak

*Endometriotik implantlari yok etmek

*Maligniteyi ekarte etmek

*Hastaligin rekurrensini engellemek veya geciktirmek.

Buna gore uygulanacak cerrahi tedaviler siniflandirilabilir.
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4.3.1. Konservatif Cerrahi:

Burada temel amag¢ endometriotik odaklarin hepsinin destruksiyonu
veyaj ortadan kaldirilmasi, adezyonlarin giderilmesi ve normal anatomik
yapinin olusturulmasidir. Bir diger hedef ise bu adezyonlarin tekrar
olusmasini ve endometriozisin reklrrensini dnlemektir (6).

Konservatif cerrahide siklikla segilen yontem laparoskopidir.
Laparoskopi:

*3-6 ay medikal tedaviye ragmen agri sikayeti gerilemeyen

*Endometrioma olabilecek adneksiyal kitlesi olan hastalarda endikedir.

Ozellikle rekto-vajinal endometriozislerde medikal tedavi basari orani

yok denecek kadar azdir.

4.3.2.Radikal Cerrahi:

Hastanin uterusu, overleri ve endometriozis implantlarinin alinmasidir
(6,61). Bugun icin fertilitesini tamamlamis, tedaviye yanitsiz agrilari olan ve
konservatif cerrahinin basansiz oldugu hastalarda uygulanir. Definitif
cerrahi, medikal tedaviye kiyasla agrinin hizh ve uzun vadeli tedavisini
sadlar.

Bilateral ooferektomi sonrasi dstrojen ile hormon replasmani gereklidir.
Bu hastalarda reziduel endometriozisin yenilenerek buyume riski ihmal
edilebilir dizeydedir. Bu riski daha da dusurmek igin, cerrahi sonrasi 3 ay
kadar hormon replasman tedavisi ve tedaviye progesteron eklemek gerekir.

Eger tek bir over birakilirsa, semptomlarin rekurrensi tedaviden 3 yil
sonra %13, bes yil sonra %40 civarindadir. Bu durum %25 civarinda tekrar

cerrahi girigsim gerektirir (6).

4.3.3.infertilitede Cerrahi Yaklagim:

Bu konuda yapilan bircok calismaya ragmen halen endometrioziste

cerrahi tedavinin infertilite Uzerine etkisi tam olarak belirlenememistir.



28

Ozellikle eski yayinlar endometriozisli hastalara uygulanan cerrahi
tedavi sonrasinda fertilitenin arttigi goruslundeyken, yeni yayinlarda
cerrahinin  fertiliteyi artirmadidr  goérist  hakimdir (62). Evre 1-2
endometrioziste rezeksiyon ve ablasyonun gebelik sansini artirdigi
yayinlarin (63) aksine rezeksiyon ve ablasyonun fertiliteyi artirmadigi
bildiren yayinlarda mevcuttur (62).

Yapilan bir galismada evre 3-4 olan 309 infertil hastaya yapilan
laporoskopik CO2 lazerle ablasyon, operatif laparoskopik koterizasyon,
laparotomi ve etkin adezyolizis sonrasi 36 aylik suregte gebelik oranlari
%32-41 olarak bulunmustur (63). Bu g¢alismanin aksine evre 3-4
endometrioziside cerrahinin fertiliteyi artirmadigi ancak kitle lezyonlarin
malignite olasiligini ekarte etmek ve hastanin agri sikayetini geriletmek igin
cerrahi uygulanabilecedi goérustinde olan vyayinlarda mevcutdur (62).
Ozellikle rekto-vajinal endometriozisin cerrahi tedavisinin fertilite (izerinde
etkili olmadig1 ancak tedavi sonrasi agri sikayetinin geriledigi bildirilmistir
(62).

4.3.4. Kombine Tedavi:

Cerrahi tedavi oncesinde veya sonrasinda medikal tedavi uygulama
prensibine dayanir. Preoperatif tedavinin amaci, ileri evre hastalikta
vaskuler ve noduler boyutta azalma saglayarak cerrahi teknigi
kolaylastirmak (61), postoperatif adezyon ve niksleri azaltmak ve cerrahi ile
gebelik denemesi arasindaki sureyi kisaltmaktir. Konservatif cerrahi sonrasi
ilk 6-12 ay da en yuksek gebelik oranlari elde edilmektedir (61).

Postoperatif medikal tedavide ise amac¢ cerrahi sonrasi kalan
lezyonlarin temizlenmesidir. Ancak bu uygulama postoperatif dénemde
ovulasyonu baskilayacagindan fertiliteyi geciktirmektedir. Cerrahi ve GnRH-
analoglari ile tedavi sonrasinda 10-12 ay gebelik olusmazsa tekrar

operasyon yerine hastalar yardimci dreme tekniklerine yonlendirilmelidir.
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Reoperasyon sonrasi gebelik oranlari %24,4 iken, yardimci ureme teknikleri

sonrasli gebelik oranlari %69,9’dur (61).

5.TEDAVIDE YENi GELISMELER:

Son 25 yildir endometriozisin patogenezinde molekuller ve hicresel
bircok kesifler yapildi. Eski tedavi yontemlerinin ¢cogu endometriozisin
semptomlarina yoneliktir. Yeni tedavi yontemleri ise semptomlara degil

hastaligin patogenezini hedef almaktadir.

5.1.Aromataz inhibitorleri:

Endometriozisin gelismesinde en dnemli stimiilan dstrojendir. Ostrojen
yoklugunda Endometriozisde gerileme gorulmektedir. Aromataz P-450

enzimi dstrojen sentezinde hiz sinirlayci enzim olarak gorev yapmaktadir.

Adrenal Bez -
Over >

Androstenedion

Aromatoz <{=m Aromataz inh.

=

Estradiol _ Estron @

GnRHa Estradiol - Yag dokusu

Sekil 2. Aromataz inhibitorlerinin 6strojen sentezi Uzerine etkisi

Bu enzim 19 karbonlu steroidler olan androstenedion ve testosteronu
estron ve estradiole geviren enzimdir (56). Reproduktif cagda kadinlarda
aromataz enzim aktivitesi Ozellikle ovaryan lokalizasyonda yer almakta,
myometrial ve endometrial aromataz aktivitesi izlenmemektedir (56). Noble
ve arkadaslarinin ¢caligmasinda endometriotik lezyonlarda aromataz P-450

tespit edilmigtir. Bu sayede de endometriotik dokularda estrojen sentezinin
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oldugu gosterilmigtir (17,56). Fang ve arkadaslarinin (56) galismasinda da
endometriozisli fare modelide ektopik endometrium dokusunda P-450 geni
ve aromataz enzim aktivitesi tespit edilmistir. Aromataz enzimini bloke
ederek estrojen sentezini engelemek endometriozis tedavisinde bir yol
olabilir.

Anastrozole ve letrozole birer aromataz inhibitori ve postmenopozal
meme kanserli hastalarda kullanilmaktadir. Endometrioziste ise kullanimi su
an icin sinirlidir.

Aromataz inhibitorleri kemirgenlerde olugturulan endometriozis
modelinde test edilmigtir. Fadrozole hydrochloride (CGS 6949A) (56) veya
YMS511 (56) endometrioziste doza bagli olarak gerileme olusturulabilmigtir.

Bir aramotaz inhibitéri olan anastrozole’in 1mg’dan, gunde 1 kez, 9
ay boyunca postmenopozal endometriozisli kadinlara verilmesi sonucunda,
agrida belirgin duzelme ve vajinal endometriotik nodullerde belirgin bir
kiigiime izlenmistir (56). ilacin bu etkisi daha sonra reprodiiktif cagdaki
kadinlarda da kanitlanmigtir. Ailawadi ve arkadaslarinin calismasinda da
letrozole (2,5 mg/gin 6 ay) ve norethindrone acetate kullaniminin
laporoskopik gorulebilen endometrial odaklarin ve agri septomlarinin
azalmasiyla sonuglandigi gosterilmigtir (56). Shippenet ark. ¢calismalarinda
anastrozole ve rofecoxib kullanmiglar bu sayede de agrinin ortadan kalkma
suresi azalmistir (56). Soysal ve arkadaslarinin ¢calismasinda 6 ay suresince
anastrozole (1 mg/gun) ve goserelin, kontrol grubu olarak ise sadece
goserelin kullaniimistir (56). Sonugta septomlarin rekurrens orani azalmis

ve agrisiz gegirilen sure artmistir.

5.2. Progesteron Antagonistleri:
5.2.1. Mifepristone (RU 486):

RU 486 progesteron ve glukokortikoid reseptorlerine yuksek afinitesi
olan bir steroiddir. insan endometrium hiicrelerine direkt inhibitor etkisi

vardir (56). Buna ek olarak hem estrojen hemde progesteron reseptorlerinin
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ekspresyonunda down regulasyon yaparlar, bu etkisi hem 6topik hemde
ektopik endometriumda mevcuttur (56). Bax salinimini artirarak ve de bcl2
down regullasyonu yaparak hicreleri apopitozise yonlendirir.

Endometriozisli fareler Uzerinde RU 486 ile yapilan bir calismada
endometriotik implantlari kugulttugu saptanmigtir (64). Bunun aksine yapilan
bagka bir galismada, endometriozisli ratlarda 8 haftalik tedaviye ragmen
implant boyutlarinda gerileme olmamistir.

RU-486 100 mg/gin dozda 3 ay verilerek, pelvik agri azaltilabilir.
Endometrioziste belirgin bir gerileme olmamakla beraber, 50 mg/gin’den 4
haftalik tedavide pelvik agriyi ¢ok hizli olarak azaltmaktadir. Gelecekte
tedavi secenekleri arasinda 6nemli yer alma olasihgi vardir (61).

Mifepristone anti-glukokortikoid bir ajan oldugu igin uzun sureli
kullanimda hastalarda hipoadrenalinemiye sebep olabilir. Bu yan etki 200
mg/gun dozu asildiginda gorulmektedir.

RU-486y1 kadinlarda endometriozis tedavisinde kullanmak igin
elimizde yeterli miktar ve nitelikte galisma bulunmamaktadir. Bu yizden RU-

486 ile daha ayrintili galismalara ihtiyag vardir.

5.2.2. Onapristone ve ZK 136799:

iki ilacta calisma asamasinda olan ilaglardir. Endometriozis
olusturulmus ratlarda yapilan c¢alismalarda progesteron antagonisti etKki
gOsteren bu maddeler, endometriotik lezyonlarda anti-proliferatif etki

gosterirken Otopik endometriumda etki gostermemektedir.

5.3. Selective Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRMs):

Asoprisnil (J867), J956 ve J912 hedef doku Uzerinde parsiyel agonist
etkiye sahiptir (56). Ostrojen’e dayali endometrial biylimeye sistemik etkisi
olmaksizin geri donusumll amenore yaparak etki ederler (56). Buna ek
olarak preklinik ¢alismalar gostermektedir. SPRMs’leri pelvik agrida gorev

alan uterin prostaglandineri de kontrol etmektedir
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Asoprisnil ilk bulunan ve endometriozis tedavisinde klinik calisma
yapillan SPRMs’dir. Hem progestin hemde anti-progestin etkisi vardir.
Maymunlarda yapilan c¢alismalarda SPRMs’nin  menstriel siklistu ve
endometrial buyumeyi baskiladi§i saptanmistir (56).

Son galismalarda Asoprisnil igin 3 guvenli ve etkili doz belirlendi (5-10-
25 mg/gun 3 aylik tedavi). Bu U¢ dozda da anlaml oranda dismenore ve
pelvik agr1 azalirken yan etki agisindan énemli bir risk artisi saptanmamistir
(56).

5.4.immiinmodiilatér Ajanlar:

Endometriozisin patogenezinde immun sistemin 0Onemli oldugu
dusundlmektedir. Bu yuzden endometriozisin tedavisinde immunmodulator

ajanlarin kullanilabileceg@i dusunulmektedir.

5.4.1. Pentoksifilin:

Pentoksifilin immunmodulator bir ilagtir. Metilksantin tlrevidir. Klinikte
uzun vyillardir periferik damar TNF-a’nin  hastaliklari  tedavisinde
kullaniimaktadir.  inflamatuar moddlatérlerin  Giretimi, immiin hiicrelerin
affinitesi ve inflamatuar stimuluslar Gzerine etkilidir. Pentoksifilinin, TNF-a
etkinligini ve Uretimini bloke ettigi gosterilmigtir. TNF alfa’nin ise direkt ve
VEGF Uretimini arttirarak anjiogenezisi artirdigi  gosterilmigtir.  Bu
bulgulardan yola c¢ikarak Pentoksifili'nin endometriozis tedavisinde etkili
olacag! dusunulmektedir (65). Buna ek olarak pentoksifilinin endometrioziste
peritonel artis gosteren inflamatuar hiperaktif hucrelerin  immadn
modulasyonunu saglayarak endometriozisin tedavisinde kullanilabilecegi
dusundlmektedir (56). Yapilan calismalarda endometriozis olusturulmus
ratlara pentoksifilin uygulanarak endometrioziste anlamli oranda gerileme
saptanmistir (65,56). Pentoksifilinin avantaji ovulasyonu inhibe etmemesidir.

Pentoksifilinin endometriozis tedavisinde kullanilabilecegini gdsteren

randomize insan Uzerinde vyapilmis birgok c¢alisma bulunmaktadir
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(66,67).Yapilan ¢alismalarda endometriozisin cerrahi tedavisi sonrasinda
uygulanan pentoksifilinin, gebelik oranlarini artirdigi, ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gésterilmistir (68). infertiliteye etkisi acisindan bu calismayi
destekleyen baska bir ¢calismada 60 vakaya 800 mg/gin dozundan 12 ay
boyunca pentoksifilin ve plasebo uygulanmistir. Sonugta infertile Uzerine
pentoksifilinin anlamli oranda etkili olmadigi saptanmistir (56).

Calismalarda endometriozisli hastalarda pentoksifilin kullanimi ile

pelvik agrinin geriledigi gosterilmigstir (66).

5.4.2. Loxoribine:

imminmodiilatér bir ajandir. NK hiicrelerinin aktivitesini stimiile ettigi
rapor edilmistir (56). Yapilan bir c¢alismada ratlarda olusturulan
endometriotik implantlarda hem epithelial hemde stromal komponentte

gerileme olusturdugu tespit edilmistir (56).

5.4.3.Interferon alfa 2b:

Hayvan modeli ve invitro c¢alismalar, Interferon a-2b’nin
endometriozisde yararli etkiye sahip oldugu ydénunde sonuglar vermektedir.
Yapilan c¢ift kér randomize bir calismada intraperitoneal veya subkutan
uygulanan INF a-2b‘nin deneysel olarak olusturulan endometriozisde
regresyon sagladigi gosterilmigtir (44). Hucre kultirinde de INF a-2b’nin
endometrial hiicrelerin buydamesini inhibe ettigi gosterilmistir (56).

insanlar (izerinde yapilan calismalarda ise celiskili sonuclar mevcuttur.
Yapilan ilk galismada, laparoskopik uygulanan intraperitoneal INF a-2b
sonras! hastalarda anlamli oranda pelvik agrisinda hastaligin evresinde ve

CA 125 duzeyinde gerileme izlenmigtir (56).

5.4.4. TNF-a Inhibitorleri:

TNF-a proinflamatuar bir sitokindir. En 6nemli kaynagi makrofajlardir.

IL-1, IL-6 gibi sitokinlerinin salinimina sebep olur. Endometriozisin
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patogenezide yer aldigi dusunulmektedir. Bu yuzden TNF-a’nin miktarinin
ayarlanmasi veya baskilanmasi endometriozis Ustiunde etkili olacagi
dusunulmektedir.

TNF-a’'nin etkilerini baskilamak i¢in ya saliniminin azaltiimasi ya da
etki ettigi reseptorin bloke edilmesi gerekir. Pentoksifilin TNF-a salinimini
azaltarak etki gosterir.

Anti-TNF-a maddeler:

*Pentoksifilin,

*Leflunomide,

*Etanercept,

*Infliximab,

*Recombinant human TNF binding protein-1 (r-hTBP-I)’dir.

5.4.5.interl6kin-12:

IL-12nin en Onemli goOrevi immun cevabin duzenlenmesidir.
Somigliana ve akadaslarinin endometriozis olusturulmus ratlar Uzerinde
yapilan c¢alismasinda uygulanan intraperitoneal IL-12 ile ektopik

endometriozis odaklarinin geriledigi gdézlenmistir (56).

5.5.Non-steroidal Anti-inflamatuar ilaglar (NSAID):

NSAID’nin anti-inflamatuar, antipiretik ve analjezik etkileri vardir.
Endometrioziste dncelikli olarak pelvik agrinin gideriimesinde goérev alirlar.

Siklooksijenaz uUretiminin endometrioziste arttigina yonelik yayinlar
mevcuttur (56). Siklooksijenaz Cox-1 ve Cox-2 diye ikiye ayrilir. Cox-2 agri
olusumunda goérev almaktadir. Cox-1 ise mide mukoza butinligunde,
trombosit agregasyonunda ve bodbrek fonsiyonlarinda gérev alan
prostaglandinlerin arasidonik asitten olusum asamasinda gorev yapar.
NSAIDlar hem Cox-1 hemde Cox-2'yi etkiler, bu yuzden bu ilaglarin
beraberinde mide, bobrek ve kanama bozukluklari eslik edebilir. Buna ek

olarak NSAID’lar anjiogenezisi de inhibe etmektedirler (56). Bunlarla iligkili
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olarak birgok calismada da Cox-2 inhibitorlerinin timodral yapilarin
buyumesini azalttigi bildiriimektedir (56).

Endometriozisli ratlarda Cox-1 ve Cox-2 inhibitéri olan indometazin ile
yapilan bir calismada endomeriotik kistlerin azaldigi goértulmastir (56).
Bagka bir calismada da indometazinin endometriozisli rat modelinde
fertiliteyi arttirdigi bulunmustur (56). Bu ilaclarin mide ve bobrekler Gzerine
yan etkilerinden dolayi yeteri kadar klinik galisma yapilamamigtir.

Daha sonraki yillarda bulunan selektif Cox-2 inhibitorleri ile
endometriozisli ratlar Uzerinde vyapilan bir c¢alismada endometriozisli
dokularda kugulme saptanmistir (56). Rofecoxib ile yapilan bir ¢calismada
endometriozisli ratlarda endometriozis odaklarinda belirgin gerileme
izlenmistir (56). Efstathiou ve arkadaslarinin galismalarinda endometriozisli
ratlar Gzerinde celecoxib, indomethacin, naproxen, sulindac, rofecoxib ve
ibuprofen  gibi  birgok NSAID degerlendiriimigtir.  Celecoxib ve
indomethasin’in endometriotik lezyonlar Uzerine en etkili ilaglar oldugu
bildirilmigtir. Ayrica celecoxib endometriozisin Uzerine etki ederken serum
Ostrojen seviyesine ve mensturial siklise etki etmemektedir. Hull ve
arkadaslarinin yaptigi calismada nimesulide kullaniimig, ancak diger
calismalarin aksine endometriotik odaklarda saylr ve buyuklik olarak
herhangi bir degisiklik izlenmemistir (56).

Cox-2 selektif inhibitorlerinin endometriozis tedavisinde
kullanilabilecegi dusunulmekte, ama bu konuda yeterli klinik galisma

bulunmamaktadir.

5.6.Angiogenezis inhibitérleri:

Angiogenezis yeni kan damarlari olugsmasi anlamina gelir ve
endometriozisin patogenezinde onemli yer tutar. Transplantasyon teorisine
gore peritonel kaviteye go¢ eden endometrial hucreler peritoneal kaviteye

implante olmali ve burada devamliigini saglayabilmesi i¢in yeni kan



36

damarlari olugturmalidirlar. Anti-angiogenetik tedavi ile bu kan damarlarinin
olusmasi engellenebilir ve bdylelikle endometriozis tedavisi saglanabilir.

immiinitesi baskilanmis farelerde insan endometriumu ile olusturulan
endometrioziste vaskuler endotelyal bliylime faktéri A inhibitori (VEGF-A)
verilmigtir. Caligmada endometriotik dokularda angiogenezisin engellendigi
belirlenmistir (56).

immiin sistemi baskilanmis endometriozisli farelere antihuman
vaskuler endothelial growth faktor-A (HuMV833), bir mantardan uretilen
antibiyotik olan TNP-470, endostatin ve anginex verilmistir. Her ikisinde de
anlamli oranda endometriotik lezyon sayisinda azalma izlenmistir (56).
Mikro damarlarin olusumunu inhibe etmede en etkili ajan olarak endostatin
bulunmustur. Yine VEGF reseptorlerinin immunopurified antibody (anti-FIk1
antibody) ile bloke edilmesi ile endometriozisli rhesus maymunlarinda
endometriozis olusumunda azalma izlenmigtir (49).

Bu konuda yapiimis tek insan galismasi thalidomide ile yapiimigtir.
Endometriozis tedavisinde etkili olabilecegi dusundlmektedir.
Endometriozisteki etkisi yalniz anti-angiogenetik etkisi degil, ayni zamanda

anti-inflamatuar etkisine de bagh olabilir (56).

5.7.Matriks Metalloprotein inhibitorleri:

Matriks metalloproteinaslar endopepdidazlardan sekrete edilir ve
extraselluler matriks ve bazal membranin yikimindan sorumludurlar.
Endometriozisli kadinlarin endometriotik dokularinda MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-7 ve MMP-9 yine bunlar kadar MMP inhibitérler, TIMP-1 veTIMP-2
gibi birgok matriks metalloproteinler bulunmaktadir (56).

Yapilan calismada tavuk embriyosunda olusturulan endometriozis
modelinde MMP inhibitoru ile endometriozis benzeri lezyonlarin anlamli
oranda yok edildigi bildirilmigtir (56). Calismalarda MMP inhibitorlerinin
endometriozisi tamamen tedavi etmedigi, ancak implanatasyona engel

olabilecegi bildiriimektedir.
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5.8. Selektif Ostrojen Reseptor Modulatérleri:

Selektif Ostrojen reseptor modulatorleri (SERMs) dokularda selektif
olarak agonist yada antagonist aktiviteye sahiptir. Raloksifene,
postmenepozal osteoporozda kullanilan non-steroidal SERM’dir ve hayvan
modellerinde endometriozis Uzerine etkisi kanitlanmistir. Endometriozisli
farelere 7-14 gun, 10 mg/kg raloksifene uygulmasi ile endometriozis
odaklarinda agirilik ve volim olarak azalma saglanmigtir (56). Rhesus
maymunlari Ustinde yapilan ¢alismalarda maymunlara raloksifene tedavisi
(10 mg/kg, her gun, 90 gun boyunca) verilmigtir. Sonug¢ olarak

endometriozis odaklarinda gerileme izlemistir (56).

6.KOLSISIN:

Kolsisin ilk olarak 1780 yilinda bulunmustur. Nitrocholas Husson
tarafindan ilk defa akut gut tedavisinde kullaniimistir. 1820 yilinda ilk defa
kolsisin maddesi saf olarak izole edilmigtir.

Kolgisin oral alim sonrasi jejunum ve ileumdan emilir. Eliminasyonu ise
safra, Uriner sistem ve gastro intestinal sistem tarafindan olmaktadir.

Kolsisin anti-infamatuar ve anti-onkogen bir ilagtir.

Etki mekanizmasi:

1) Mikrotubullere baglanarak aktivitelerini inhibe eder. Bu sebeple
hicrenin proliferasyonuna, diferensiyasyonuna ve gen eksperesyonuna
engel olur (70).

2) Lokositlerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarinin
artmasina sebep olur (70).

3) E-selektin, L-selektin, vaskuler adezyon molekili 1 (VCAM-1)
salinimi ve fonksiyonunu dutzenler (70).

4) Lokositlerden migrasyon, fagositoz ve sitokin saliniminaa engel olur
(70).

5) Notrofillerden salinan kemotaktik 6zellige sahip olan inerldkin 8 (IL-

8). Lokotrien B4 gibi sitokinlerin salinimina engel olur (70).
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6) Fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz -2 (COX-2)'nin salinimini inhibe
eder (70).

7) IL-1’in noétrofillerden salinimini inhibe eder (70).

8) Makrofaj ve endotel hucrelerinde TNF-a reseptorleri Uzerinde down
regulasyon yapici etkiye sahiptir (70).

9) Mast hticrelerinden histamin salinimini inhibe eder (70).

10) Sitokinlerin salinim ve maturasyonunu duzenler (70).

10) Makrofaj ve dendritik hucrelerin antijen sunumunu dizenler (70).

11) Kollajen aktivitesini baskilar (70).

Yan etkileri:

Gastrointastinal sistem Uzerine yan etkileri mevcuttur. Bulanti, kusma
yapabilir. Myopati ve nodropatiye sebep olabilir. Kemik iligi Gzerine etki
ederek pansitopeniye sebep olabilir. Kolgisin kullanimi sonucu olusan
hipotansiyon ve hipoksi nedenli ile de akut bobrek yetmezIigi gelisebilir (71).

Endometriozisin patogenezinde inflamasyon oldugu dusundlmektedir.
Ozellikle dnceki galismalarda endometrioziste makrofaj aktivite ve sayi artisi
ile sitokin konsantrasyonlarinda belirgin degigsiklikler saptanmistir. Bu
bulgulardan yola cikarak kolgisinin makrofajlar, inflamasyon ve sitokinler
uzerine etki oldugu, endometriozis Uzerinde tedavi edici etki gosterebilecedi

goérusundeyiz.
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6.SONUG:

Endometriozisin etyolojisi tam acgiklik kazanmamistir. Etyolojiyi bir tek
teori ile agiklamak imkansizdir. Endometriozisin etyolojisinde birgok faktorin
yer aldigi, yukarida anlatilan teorilerin bir kombinasyonu ile ortaya ¢ikan
multifaktoriyel bir hastalik oldugu dusinilmektedir. Buna bagh olarak
tedavide etyolojiye yonelik tedavi secgenekleri sunulmaktadir. Biz bu
calismamizda endometriozisin immunlojik olarak etyolojisinde yer aldigi
dusundlen makrofajlarin mitotik hareketlerini yok eden kolgisin ve bir
immunmodulatér olan pentoksifilinin kontrol ve GNRH verilen gruba gore
deneysel olarak endometriozis olusturulmus ratlar Uzerinde etkilerini
arastirmayi planladik. Bu ilaglari segmemizdeki bir baska neden de ilaglarin

kolay kullanilabilmesi ve uygun maliyetli oimasidir.
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MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dal’'nda 27/06/2008—08/03/2009 tarihleri arasinda
ylrutildi. Calisma o6ncesinde Sileyman Demirel Universitesi hayvan
deneyleri yerel etik kurulundan izin alindi. Calismada ayni merkezden temin
edilen, toplam 40 adet Wister-Albino soyundan 16-20 haftalik, yetiskin,
234115 gr agirliginda ratlar kullanild.

Yasam ortami Siileyman Demirel Universitesi hayvan labarotuarinda
2112 °C derecede, ortam nemlilik % 6045 oraninda, gun 1s1g1 12 saat
glnduz, 12 saat gece seklinde dizenlendi. Hayvanlara istedikleri kadar rat
yemi ve istedikleri kadar su verildi. Ortam kosullari gunlik olarak kontrol

edildi. Ratlar haftalik olarak tartildi ve genel saglik kontrolt yapildi.

Arastirma suresince ratlara, baslangicta 1. laparotomi ile endometrium
dokusunun heterotopik implantasyonu yapildi (72). Alti hafta sonra 2.
laparatomi ile implant odaklari degerlendirildi. Endometriozis olusan ratlar
korlemesine 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi ve
tedavi verilmedi. ikinci gruba GnRH, 3. gruba pentoksifilin, 4. gruba ise
kolsisin sekiz hafta suresince uygulandi. Her laparotomi sirasinda ratlardan
peritonal yikama 6rnegi alindi. Ratlara uygulanan 3. laparotomi sonrasinda
endometriozis odaklarinin boyutlari, histopatolojik gorunumleri, peritoneal
yikamalarinda IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-a duzeyleri Olguldu. Yan etki
yonunden ratlarin haftalik kilo takibi yapildi ve arastirma sonrasinda

femurlarinin kemik dansitometreleri dlguldu.
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1. CERRAHi iISLEMLER

1.1. BIRINCi LAPAROTOM:i:

Batin operasyonlar steril kosullarda gercgeklestirildi. Hayvanlarin
anestezisi icin intraperitoneal enjeksiyonla 20 mg/kg’dan ketamin hidroklorGr
(Ketalar; Eczacibasi; istanbul, Tirkiye) uygulandi (69). Ratlar, tahta zemin
Uzerinde alt ve Ust ekstremitelerinden flaster kullanilarak tesbit edildi. Batin
temizligini takiben karin bolgesi povidon iyot ile silindi, steril 6rtu ile kapatildi
(Resim 1).

Resim 1: Ratlarin steril olarak operasyona hazirlanisi



42

Laparotomi simfizis pubisin yaklagik 0,5 cm Uzerinden, 3 cm'lik
orta hat insizyonu ile gergeklestirildi. Batin icine 2 cc serum fizyolojik ile
peritoneal yikama sivisi alindi (alinan peritonal yikama 6rnekleri -80 °C
derecede saklandi). Uterus ve overler gorintilendi. Sag uterin horn
distalinden yaklasik 1 cm'lik kismi besleyen damarlar 3/0 ipek suturle
baglandi. Uterus alt ucu da 3/0 ipek suturle baglanarak hemostaz saglandi.
Uterus fundusundan 1 cm'lik segment kesilerek ¢ikarildi. Bu segment mezo
boyunca longitidinal olarak makas kullanilarak agildi. Buradan elde edilen
ve boyutlari 0.5x0.5x0.1 cm olacak sekilde hazirlanan endometrial doku
parcasi, pelvis sag yan duvarina, endometrial yuz ile periton karsilikh
gelecek sekilde 6/0 (Vicryl; Ethicon Ltd; USA.) kullanilarak tek suturle
implante edildi (Resim 2).
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Resim 2. Birinci laparatomi endometrial implantlarin olusturulmasi

islem tamamlandiktan sonra tekrar kanama kontrolii yapildi. Periton,
kaslar, fasya ve cilt 3/0 ipek suturle tek kat halinde, devamli sitlre edilerek
kapatildi. Cilt 3/0 ipek kullanilarak matris sutir ile tek tek kapatildi. Ratlar

islem sonrasi, bes ratin barindigi kafeslere alindi.

1.2. iKINCi LAPAROTOM:i:

Ratlara ilk laparotomiden alti hafta sonra ikinci laparotomi uygulandi.
Laparotomi sirasinda 2 cc serum fizyolojik ile batin i¢i yikama 6érnegi alindi

(ahinan peritonal yikama ornekleri -80 °C derecede saklandi). Bu asamada,
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implantin canhligi ve kistik olusum varligi degerlendirildi. Her bir implantin
boyutlari (uzunluk-genislik-derinlik) mikrometre ile &lg¢llerek hacimleri
hesaplandi. Hacim hesaplamasinda: V(mm3)=(0.52 x uzunluk x geniglik x
derinlik) formalu kullanildi (73). BUtlin ratlardaki endometrial implantlarin

canli oldugu gozlendikten sonra fotograflari ¢ekildi.
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Resim 4. ikinci laparotomide goriintiilenen implantlar
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Resim 5. ikinci laparotomide gerntUIehen implantlar

Resim 6. ikinci laparotomide gériintilenen implantlar



47

Bir glin sonra, ratlar kdrlemesine 4 esit gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubunu olusturan bu gruba, hicbir tedavi verilmedi.
Toplam 10 ratin bulundugu grup, 5’li ratlar seklinde 2 kafese ayrildi. Takiplerinde
bir rat batin apsesi nedeniyle kaybedildi.

2. Grup: Bu gruptaki ratlara 4 haftada 1 kez, toplamda 2 kere 0,075 mg
leuprolide asetat (Lucrin; Abbott; lllinois, U.S.A.) subkutan olarak uygulandi (74).
Uygulamaya 8 hafta boyunca devam edildi.

3. Grup: Bu gruptaki ratlara hergun oragastrik lavaj ile, 8 hafta
boyunca Kolsisin (Colchiscum dispert; Dr.F.Frik; istanbul, Tirkiye) 0,035
mg/kg/gin dozundan uygulandi (75).

4. Grup: Bu gruptaki ratlara da, 8 hafta boyunca herglin oragastrik
lavaj ile Pentoksifilin (Pentox; Abdi Ibrahim ilag; Istanbul, Tirkiye) 5
mg/kg/gun olarak uygulandi (56). Bir kapsul 400 mg pentoksifilin 1000 cc
SF icinde eritildi. Her rata nazogastrik sonda ile gunde 3 cc verildi.
Takiplerinde 1 rat boyun apsesi nedenli kaybedildi.

Bu sebeple 4. grup 9 ratla baslatildi.

1.3. UCUNCU LAPAROTOM:i:

ikinci laparatomiden 8 hafta sonra ratlar 3. kez laparotomiye alind.
Ratlardan 2 cc serum fizyoljikle batin ici peritoneal yikama 6rneg@i alindi
(alinan peritonal yikama érnekleri -80 °C derecede saklandi). implantlarin
durumu deg@erlendirildi. Boyutlari mikrometre ile O&lgulerek hacimleri
hesaplandi. Sonrasinda implanttin timu ¢ikarilarak, %10'luk formaldehit ile
tesbit edildi.
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Resim 7. Uglincii laparotomi sonrasi kontrol grubunda bulunan ratin implantinin
goranimu

Resim 8. Ugiincii laparotomi sonrasi kontrol grubunda bulunan ratin implantinin
goérunima
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Resim 9. Ugiincli laparotomi sonrasi GnRH uygulanan grupta bulunan ratin
implantinin géranimu

ol o
N e L 2
Resim 10. Ucglincu laparotomi sonrasi GnRH uygulanan grupta bulunan ratin
implantinin gérandmu
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Resim 11. Uglincii laparotomi sonrasi GnRH uygulanan grupta bulunan ratin
implantinin géranimu

Resim 12. Uglincii laparotomi sonrasi pentokifilin uygulanan ratin implantinin
gorandmu
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Resim 13. Uglincii laparotomi sonrasi pentoksifilin uygulanan ratin implantinin
goérunima

N\

nin

Resim 14. Uclincii laparotomi sonrasi kolglsm uygulana?l fatln implantl

gorandma
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2. PATOLOJI:

Alinan implantlar, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi
Patoloji laboratuarinda degerlendirildi. Alkol, ksilen ve parafin ile rutin takip
islemlerinden sonra dokular parafin bloklara gémuldi. Bloklardan 4-6
mikronluk kesitler hazirlanip rutin deparafinizasyondan sonra hematoxilen-
eozin boyasi uygulandi. inceleme 151k mikroskobunda yapildi.

Cikarilan implantlar 0’dan 3’e kadar evrelendirildi. Gruplar arasinda
epitelyal doku karsilastirma yapildi. incelemeyi yapan patologa, inceleme
sonuna kadar gruplara uygulanan tedavi konusunda bilgi verilmedi.

Evre 3: lyi gériinimde epitelyal doku

Evre 2:Sinirh gérinimde lenfosit infiltrasyonunun eslik ettigi epitelyal
doku

Evre 1:Bozulmus goérinimde epitelyal doku

Evre 0:Hig¢ epitelyal doku izlenmedi (76).
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Resim 15: Patolojik evrelendirme A: Skor 0 ,B: Skor 1 ,C: Skor 2, D:Skor 3

Gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasi implant hacimleri ile gruplar

arasinda implant hacimleri ayri ayri karsilasgtirildi.

Ratlarin sag arka femurlari gikartildi. Stileyman Demirel Universitesi
Nukleer Tip Anabilim Dalinda bulunan kemik dansitometri olgim cihazi
(NORLAND XR-46) ile femurlarinin kemik dansitometrisi ol¢ildi. Elde

edilen degerler gruplar arasinda karsilastirildi.

3. ELizA:

Alinan batin i¢i peritoneal yikama o6rneklerinde Sileyman Demirel
Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinda ELIZA kiti ile IL-2 (Rat spesifik IL-2
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kit; invitrogen; U.S.A.), IL-6 (Rat spesifik IL-6 kit; invitrogen; US.A. ), IL-8
(Rat spesifik interleukin 8 eliza kit; USCN Life Science & Technology
Company; China), TNF-a (Rat spesifik TNF-a kit; invitrogen; U.S.A)
duzeyleri tespit edildi. Bu veriler ratlarin kendi gruplari icinde ve diger

gruplar arasinda karsilastirildi.

4. iISTATISTIKSEL ANALIZ:

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 windows paket veri programi
kullanilarak yapildi. n>30 olan ve n<30 normal dagihma uyan degerler icin
paired-samples T test, n<30 normal dagilima uymayan verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde Kruskal Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve
Wilcoxon egslestiriimis 2 oOrnek testi kullanildi. Sayisal deger icermeyen
verilerin degerlenmesinde ki-kare testi kullanildi. P<0,05 anlamh olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Ratlar kérlemesine 4 gruba ayrildi. Postoperatif donemde 2 rat apse
nedeniyle kaybedildi. Bu nedenle 1.grup (kontrol) ve 4.grup (pentoksifilin)
calismaya 9 ratla bitirdi. Gruplardaki ortalama rat kilolari arasinda
istatistiksel olarak fark izlenmedi. (P>0,05) (Tablo.2)

Tablo 2. Ratlarin gruplara gore kilo dagilimi

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
ilk laparotomi
oncesi ortalama rat
kilolar 40 215,00 280,00 235,4750 15,70887
ikinci lapatomi
Oncesi ortalama rat 39 210,00 298,00 238,4359 19,19127
kilolan
Grup 1 (Kontrol)
10 210,00 270,00 228,20 17,637
Grup 2 (GnRH)
10 227,00 298,00 246,7000 21,78710
Grup 3 (Kolsisin)
10 215,00 286,00 239,9000 21,03674
Grup 4
(Pentoksifilin) 9 224,00 260,00 239,0000 12,17580

Caligma suresince 2. ve 3. laparatomi sirasinda endometriozis
odaklarinin hacimleri élglldu ve 6lgim degerleri gruplar arasinda ve ayni

grup icinde tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi sonuglari karsilastirildi (Tablo. 3).
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Tablo 3. ikinci ve Uiclingli laparotomi sonrasinda ratlarda olusturulan endometriozis
odaklarinin hacimleri

n 2.laparotomi sirasinda 3.laparotomi sirasindia P
olgiilen endometriosiz olgiilen endometriosiz
odaklari odaklarn
(mm3) (mm3)

Kontrol 9 357,06+497,9 1607,7+2798,9 P=0,11

AD*
GnRH 10 343,85+535,2 221,7£425,0 P=0,13

AD*
Kolsisin 10 424,84+612,2 2957,4+3263,1 P=0,01
Pentoksifilin 9 450,8+710,6 2345,4+3105,9 P=0,02

*AD: Anlamli degil P>0,05

Sekiz haftalik takipte kontrol grubunda endometriozis odaginin
hacminde buylume izlendi ancak bu buylme istatistiksel olarak anlamli
degildi (P>0,05).

GnRH uygulanan grupta ise endometriozis odaklarinda kugulme
izlendi ancak bu kugllme istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).

Kolsisin ve pentoksifilin grubunda ise endometriozis odaklarinda
bldyume izlendi. Bu buyume istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu
(P<0,05).

Kontrol grubu ile diger 3 grup arasinda 12 haftalik izlem sonunda
istaistiksel olarak anlamli boyut farki bulunamadi. GnRH grubu ile kolsisin
grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli boyut farki izlendi.

Endometriozis odaklari Siileyman Demirel Universitesi Patoloji
Anabilim Dali’'nda incelendi. Histopatolojik parametreler degerlendirilirken
kullanilan skorlama sistemi ile preparatlar 0’den 3’e kadar siniflandiriidi
(Tablo.4).



Tablo 4. Calisma sonunda gruplara gére endometriozis evrelerinin dagilimi
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Patoloji Total
Endometri
ozis yok Evre 1 Evre 2 Evre 3
Grup Kontrol
1 2 2 2 3 9
Grup GnRH
2 6 2 1 1 10
Grup Kolsisin
3 3 5 1 1 10
Grup Pentoksifilin
4 4 3 0 2 9
Total
16 12 4 7 38
Kontrol grubu ile GnRH, kolsisin ve pentoksifilin grublar

kargilastinildiginda ilag verilen gruplarin tamaminda patolojik incelemeye

gbre endometriozisin geriledigi belirlendi. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (P>0,05). Grup 2, 3 ve 4 kendi aralarinda karsilastirildiginda

ise grup 2'de diger gruplara gore daha dusik evrede endometriozis

goérulmesine ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli dedgildi

(P>0,05). istatistiksel veriler ki*kare testi ile karsilastiriidi.

Ratlardan endometriozis olusturmadan ilk laparotomi sirasinda ve

endometriozis olusturduktan sonra yapilan laparotomi de peritoneal yikama

ornekleri alindi. Bu yikama orneklerinde TNF-qa, IL-2, IL-6 ve IL-8 duzeyleri
Ol¢uldu (Tablo.5).
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Tablo 5. Endometriozis olusturulan ratlarda peritoneal sivida TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8
Olcimleri

N Endometriozis Endometriozis P
olusturulmadan 6nce ki olusturulduktan sonra ki
ol¢iim degerleri olciim degerleri
(pg/mL) (pg/mL)
TNF-a 32 17,9+14,0 4,3+4,2 P<0.05
IL-8 35 27,2+23,9 18,7+15,5 P>0.05
AD*
IL-6 32 10,9+12,7 29,03+21,8 P<0.05
IL-2 29 50,494+22,8 18,3+15,6 P<0.05

*AD: anlamli degil

Diger verilerle tutarsizlik godsteren sonuglar c¢alismadan
cikartildiktan sonra istatistiksel hesaplama yapildi. Ratlarda endometriozis
olusturmadan once alinan periton yikama 6rnegindeki TNF-a ve IL-2 duzeyi
ile endometriozis olustuktan sonra alinan periton yikama 6érnegindeki TNF-
a, IL-2 dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma izlendi
(P<0,05).

Ratlarda endometriozis olusturmadan o6nce alinan periton yikama
ornegindeki IL-6 duzeyi ile endometriozis olustuktan sonra alinan periton
yikama ornegindeki IL-6 dUzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde
artis izlendi (P<0,05).

Ratlarda endometriozis olusturmadan o6nce alinan periton yikama
ornegindeki IL-8 dluzeyi ile endometriozis olustuktan sonra alinan periton
ylkama ornegindeki IL-8 dlzeyi arasinda azalma izlendi ancak, bu fark

istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (P>0,05).



TNF-a (Tumor Nekrozis Faktor Alfa):
Tablo 6. TNF-a dlizeyinin 8 haftalik tedavi sonrasinda degisimi
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N Endometriozis Endometriozis P
olusturulduktan olusturulduktan
4 hafta sonra 12 hafta sonra
(pg/mL) (pg/mL)
Kontrol 8 2,3£3,4 3,244,2 AD*
GnRH 8 4,6+3,1 7,2+13,6 AD*
Kolsisin 7 5,354 22+21,4 P=0,046
Pentoksifilin 9 54,8 6+10,1 AD*
*AD: Anlamli degil P>0,05
Peritonal  ylkamada ki~ TNF-a  duzeyi; endometriozis

olusturulmasindan 4 hafta sonra istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi.

12 hafta sonrasinda yapilan élgimde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan
dizeyde artig1 bulundu (P>0,05).

Kolgisin tedavisi sonrasi ise TNF-a duzeyinde anlamli oranda bir
artis oldugu tespit edildi (P<0,05).
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IL-2 (interldkin 2):

Tablo 7.I1L-2 dizeyinin 8 haftalik tedavi sonrasinda degisimi
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N Endometriozis Endometriozis P
olusturulduktan olusturulduktan
4 hafta sonra 12hafta sonra
(pg/mL) (pg/mL)

Kontrol 6 13,75+15,2 10,3+12,2 AD*
GnRH 9 20,60+17,3 9,06+£13 AD*
Kolsisin 6 13,248,7 33+34,7 AD*
Pentoksifilin 8 22,8418 24,7+17,5 AD*

*AD: Anlamli degil P>0,05

Peritonel yikamadaki IL-2 dizeyi kontrol grubunda endometriozis
olusturulmasindan 4 hafta sonra istatistiksel olarak anlamli duzeyde azaldi.
12 hafta sonrasinda yapilan dlgimde ise endometriozis olusturulmadan
onceki duzeye gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigi gézlendi
(P<0,05). Endometriozis olusturulduktan sonraki kontrol grubunda ve GnRH
grubunda 4. ve 12. hafta karsilastirildiginda ise IL-2 duzeyinin istatistiksel
olarak anlamli olmayan dizeyde azaldigi saptandi (P>0,05).

Pentosifilin ve kolgisin verilen grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi
Olcum sonuglart kargilagtirildiginda tedavi sonrasi IL-2 duzeyinde

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis saptandi (P>0,05).
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IL-8 (interldkin 8):

Tablo 8. IL-8 dizeyinin 8 haftalik tedavi sonrasinda degisimi
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N Endometriozis Endometriozis P
olusturulduktan | olusturulduktan
4 hafta sonra 12 hafta sonra
(pg/mL) (pg/mL)

Kontrol 8 18,51+21 22,4424 AD*
GnRH 10 18,17+15,56 25,46+12,46 AD*
Kolsisin 10 18,1+9,86 18,7+22 AD*
Pentoksifilin 7 22171 441291 0,043

*AD: Anlaml degil P>0,05

Peritonal yikamadaki IL-8 duizeyi kontrol grubunda endometriozis

olusturuimasindan 4 hafta sonra istatistiksel olarak anlamli olmayan

dizeyde azaldi. Endometriozis olusturulduktan sonraki kontrol, kolsisin ve

pentoksifilin gruplarinda 4. ve 12. hafta karsilastirildiginda ise 12. haftada 4.

haftaya gore IL-8 duzeyinin istatistiksel olarak anlamli olmayan duzeyde

arttigi saptandi (P>0,05).

Pentoksifilin verilen grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgim sonuglari

kargilastirildiginda tedavi sonrasi IL-8 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli

bir artis oldugu saptandi (P<0,05).
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IL-6 (interldkin 6):

Tablo 9.IL-6 dizeyinin 8 haftalik tedavi sonrasinda degisimi

N Endometriozis Endometriozis P
olusturulduktan | olusturulduktan12
4 hafta sonra hafta sonra
(pg/mL) (pg/mL)

Kontrol 6 19,1+18,8 2,610,5 0,02
GnRH 8 28,5422 14,9+17,6 AD*
Kolsisin 9 31,3129 16,14+16,7 AD*
Pentoksifilin 9 31,49+16,08 10,07+14,01 0,03

*AD: Anlamli degil P>0,05

Peritonel yikamadaki IL-6 dizeyi kontrol grubunda endometriozis
olusturulmasindan 4 hafta sonra istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttigi
gOzlendi. 12 hafta sonrasinda vyapilan Olgimde ise endometriozis
olusturulmadan Onceki duzeye gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
azaldigi gozlendi (P>0,05). GnRH ve kolsisin gruplarinda endometriozis
olusturulduktan sonraki 4. ve 12. hafta karsilastirildiginda aralarin da
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (P>0,05).

Kontrol, pentoksifilin verilen grupta tedavi dncesi ve sonrasi dlgim
sonuglari karsilastirildiginda tedavi sonrasi IL-6 duzeyinde istatistiksel

olarak anlaml bir azalma oldugu bulundu (P<0,05).
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Calisma sonrasinda kullanilan tedavilerin osteoporoz olusturma

riskini degerlendirmek igin ratlarin sag femurlarinin kemik dansitometrisi

8lculdi.

Tablo 10. Tedavi sonrasi rat kilolarinin degigimi

N Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi P
rat kilolari(gr) | rat kilolari(gr)
Kontrol Grubu 9 2274444 244 0,011
GnRH Grubu 10 235,1 255,1 0,008
Kolsisin Grubu 10 233 2454 AD*
Pentoksifilin 9 232,6667 245,4444 AD*
Grubu

*AD.: Anlamh degil P>0,05

Rat kilolarinda tedavi sonrasinda tum gruplarda artis gozlendi.
Kontrol, GnRH grubunda kilo artigi istatistiksel olarak anlamli iken

pentoksifilin ve kolsisin grubunda istatistiksel olarak anlamsiz bir artis

izlendi.
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Tablo 11. Ratlarin gruplara gére kemik dansitometrilerinin karsilastiriimasi

Minimum Maximum Mean

N (g/lcm2) (gricm2) (gr/cm2) Std. Deviation
Kontrol Grubu

9 0,11 0,13 0,1196 0,00589
GnRH Grubu

10 0,11 0,13 0,1221 0,00747
Kolsisin Grubu

10 0,12 0,14 0,1233 0,00753

Pentoksifin Grubu
9 0,11 0,13 0,1189 0,00321

Calisma gruplari arasinda kemik dansitometrileri acgisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.



73

TARTISMA:

Endometriozis, endometrial dokunun glanduler ve stromal kisimlarinin
endometrial kavite diginda baska bir lokalizasyonda bulunmasina verilen
isimdir (2).

Endometriozis tanisinin cerrahi olarak konulmasi sebebiyle tam bir
insidans belirlenememistir. insidansin lreme ¢aginda kadinlarda %3-10
(4), infertil olgularda %25-35 oldugu tahmin edilmektedir. Endometriozis
ureme c¢agindaki kadinlarin %35’inden fazlasinda pelvik agri ve infertilite
sebebidir (4). Amsterdam ve arkadaslarinin 2005 yilinda yapti§i calismada
endometriozis insidansi %7-10 olarak hesaplanmistir. Endometriozise %
71-87 oraninda kronik pelvik agri eslik ederken, infertilite ise kadilarin
%38’inde tespit edilmigtir. Arif K. ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari
calismada endometriozis vakalarinin %16-31’ini diagnostik laparoskopi,
%10’unu histerektomi, %53’Unuinde baska bir sebeple yapilan cerrahi
sirasinda tesadufen tespit edildigini belirtmiglerdir (77).

Endometriozisin etyolojisi ve patogenezi tam olarak agiklik kazanmis
degildir (5). Mevcut tedavilerle de tam kir saglanamamistir. Mevcut tedavi
protokollerinin  ¢odu, hastahigin hormon bagiml bir hastalik olmasi
nedeniyle endokrin sistem Uzerinden etkisini gOsteren tedavilerdir. Son
yillarda yapilan birgok c¢alismada endometriozisin etyopatogenezinde
sadece endokrin sistem olmadigi O6zellikle genetik (1-10) ve immin
sistemin (24,25) de yer aldigi kompleks bir patogeneze sahip oldugu
belirtiimektedir.

GnRH agonisleri endometrioziste en sik kullanilan ve en eftkili
ilaclardir. Bu tedavi, klinik kullanimda en ¢ok kullanilan tedavi yontemidir.
GnRH agonisleri hipoostrojenenik bir tabloya yol acarak etki goOsterirler
(61). GnRh agonistleri pituiter bez Uzerinde etki godstermektedir. Bu
etkisinin yani sira immudn hicrelerin supresyonunda ve sitokin seviyesinin

regulasyonunda da rol oynadigina dair yayinlar mevcuttur (75). Ancak
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GnRH agonisleri ile de tam kur saglanamamaktadir. GnRH agonistleri ile
tedavi edilen hastalarda, tedaviden bes yil sonra minimal hastalik icin %37,
siddetli hastalik icin %74 reklrrens bildiriimigtir. Tedavi sonrasi,
dismenorenin 6 ay icinde suratle geri dondugu, pelvik agri ve disparoninin
ise 12 aya kadar geri dondugu bildirilmigtir (61). GnRH agonistlerinin, 1
cm'den blayuk endometriomalarin komplet rezollsyonunu
saglayamadiklari, yapisikliklari azaltamadiklari bildirilmistir (61).

Bizim calismamizda endometriozis odaklarini tedavi sonrasi hacim
olarak karsilastirdigimizda kontrol grubunda hacimde istatistiksel olarak
anlaml bir artis izlendi. Endometrioziste etkinligi kanitlanmis bir ilag olan
GnRH agonisti verilen grupta ise ortalama hacimde bir azalma oldugu ama
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu. Kolsisin ve
pentoksifilin grublarinda ise istatistiksel olarak anlamli oranda endometrial
implantlarda  bir bUyume izledi. Literatirde pentoksifilinin  bizim
calismamizdakinin aksine endometrial implantlari kugulttigunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (77). Pentoksifilin ile yine endometriozis tedavisine
yonelik hayvan ve insan deneylerinde basarili sonuclar elde edildigi
bildirilmistir (56).

Endometrial implatlari patolojik olarak inceledigimizde ise evre olarak
GnRH, pentoksifilin ve kolsisin gruplarinda kontrol grubuna goére belirgin
derecede gerileme izlendi. Ancak bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bunun sebebi calisma kullanilan rat sayisinin yetersiz olmasi
olabilir. Pentoksifilin grubunda patolojik agidan gerileme bulgusu diger
calismalarla uyumluydu (56). Patolojik incelemede endometriotik implatlarin
icinde ve gevresinde gortlen inflamasyon bulgulari ve granilasyon dokusu
artigl, imman sistemi baskilayan bu ilaglarin implantlarin temizlenmesinde
gorev alan immun hucreleri baskilamasindan kaynaklaniyor olabilir. Sonugcta
granulasyon dokusu temizlenemiyor olabilir. Olusan bu etki de implatlarin
hacimlerinin, neden kontrol grubuna oranla daha buyuk oldugunu bize
aciklayabilir. Ancak olusan granulisyon dokusunun adezyon olusumunu

arttiracagr ve endometriozise bagll infertilitenin tedavisinde olumsuz
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sonuglar dogurabilecegi g6z Onunde bulundurulmahdir. Literatirde
pentoksifilinin ratlarda infertiliteyi azaltigina yonelik yayinlar bulunmaktadir
(56).

Endometriozisde periferik kanda ve peritoneal sivida bircok degisiklik
izlenmektedir. Bu degisikliklerden en belirgin olani makrofaj sayisindaki
artistir (29). Bu immun hucrelerdeki degisikliklerin endometriozisde sebep
mi? Yoksa sonu¢ mu? Oldugu halen kesinlesmis degildir. Ozellikle makrofaj
hareketlerini kisitlayan ve migrasyonunu engelleyen kolsisin ile endometrial
odaklarda gerilemenin olmasi bize makrofaj sayisinda ve aktivitesindeki
artisin endometriozisin sebepleri arasinda  yer  alabilecegini
dusundurmektedir. Yine Pentoksifilinin makrofajlarin sayisini ve sitokin
salinimini  azalttigi, NK aktivitesini arttirdigr  yayinlarda  bildirilmistir
(78,79).Yine buradan yola c¢ikarak immin hicre degisikliklerinin
endometriozisin etyolojisinde yer alabilecegi ve pentoksifilin tedavisi ile
endometriozisi tedavi edilebilecedi dusunulmektedir.

Endometriozisde immun hulcrelerin sayi ve aktivitelerinin degisiklikleri
kadar bu hucrelerin salgiladiklari sitokinlerde de degisiklikler olmaktadir.
Calismamizda TNF-q, IL-2, IL-6 ve IL-8'in peritoneal yikama sivilarinda
miktarlarini saptadik.

TNF-a’nin peritoneal sivida endometriozis olusturulmasindan 4 hafta
sonra, onceki yayinlarin aksine istatistiksel olarak anlamli duzeyde azaldigi
saptandi (36,37). Bunu takip eden 8 haftalik surecte ise dnceki ¢alismalarla
uyumlu olarak arttigi, ama bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi. istatistiksel olarak anlamli olmamasinin sebebi de
calismamizda kullandigimiz rat sayisinin yetersizligi olabilir. TNF-a major
olarak makrofajlardan salgilanir (36) ve makrofajlarin aktivitesini ve
migrasyonunu arttinr (45). Calismamizda kolsisin, GnRH ve kontrol
grubunda TNF-a dizeyinde bir artis izlendi. Bu artis kolsisin grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Makrofaj aktivitesini ve sitokin
salinimini azaltan kolsisinin kullanildigi grupta, TNF-a duzeyinin anlamli

oranda artmasi, bu sitokinin saliniminda endometrial implanlardaki
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endometrial hdcrelerin  de goérev alabilecegini dusundurmektedir.
Pentoksifilin grubunda ise TNF-a duzeyinde degigiklik gorulmedi.
Pentoksifilin cAMP dlzeyinde degisiklik yaparak tim htcrelerde TNF-a
uretimine engel olmaktadir, bu sebeple peritoneal TNF-a duzeyinde bir
artis olmadigini dugtnuyoruz (78,80).

Bizim calismamizda da oOnceki c¢alismalara uyumlu olarak
endometriozis olusturulduktan sonra IL-2 seviyesinde istatistiksel olarak
azalma izlendi (44). IL-2 endometriozisin patogenezinde sitotoksik T
lenfositlerinin  ve NK hdcrelerinin  aktivitesini degistirerek rol oynar.
Endometrioziste azalan IL-2 seviyesi T hucrelerin ve NK'larin aktivitelerinin
azalmasina sebep olur. Bu olay da retrograt akimla batin igine dokulen
endometrial hdcrelerin temizlenmesini engeller. Yapilan birgok c¢alismada
rekombinant IL-2 tedavisi ile endometriozisin geriletildigi gosterilmistir (44).
Bizim calismamizda da kolsisin kullanimi ile peritoneal sivida IL-2 seviyesi
anlamli oranda olmasada artmis ve endometrioziste gerileme saglanmigtir.
Calisma sonunda IL-2 seviyesindeki artmanin  endometriozisin
gerilemesinde katkisi oldugu gorusundeyiz.

Bizim c¢alismamizsa endometriozis olusturulduktan 4 hafta sonra
peritoneal sivida yapilan IL-6 Olgcimunde bu sitokinde Punnonen ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu olarak artis izlendi (45,47). Ancak
yapilan bazi c¢aligmalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Buyalos ve
arkadaslarinin galismasinda endometrioziste IL-6 seviyesinde bir artis
saptanmamigtir (82). Rapkin ve arkadaslarinin ¢galismasinda da peritoneal
sivida endometriozisliler ile kontrol grubu arasinda IL-6 seviyesi agisindan
bir fark bulunamamistir (85). Mahnke ve arkadaslarinin galismasinda ise
normal kadinlarda endometriozisli kadinlara oranla peritoneal sivida daha
yuksek IL-6 seviyesi tespit edilmistir (37). Pentoksifilin grubunda ise
endometrioziste gerileme ile birlikte IL-6 seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli oranda bir azalma izlendi. Bu sonuglara dayanarak IL-6'nin
endometriozisin patogenezinde vyer alabilecegi ve pentoksifilin IL-6

uzerinden endometriozis tedavisinde etkili olabilecegi gorugundeyiz.
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Endometriozis ve IL-8 duzeyi arasinda Barcza ve ark. yaptid
calismada istatistiksel anlamli bir korelesyon bulunamamigtir (50). Bizim
calismamizda ise IL-8 seviyesinde erken ddénemde bir azalma izlenmis,
daha sonra ise bir artis izlenmistir.

Endometriozis lezyonu etrafinda inflamatuar bir reaksiyon ve
neoangiogenez vardir, bu reaksiyona IL-8in katkisinin oldugu
dusundlmektedir (37). Yine yapilan ¢alismalarda 6topik endometriumdan IL-
8 salgilandigi tespit edilmistir (52). IL-8’in ayni zamanda endometriumun
ektopik hemde otopik hucrelerinin buyumesine katkida bulundugu
saptanmigtir (51). IL-8 endometriumun proliferasyonuna sebep oldugu
bulunmustur (50). IL- 8 invitro ve invivo olarak endometrium tarafindan
uretilmektedir (50).

Bizim c¢alismamizin aksine Rana ve ark. c¢alismasinda IL-8'in
endometriozis hastalarinin peritoneal sivilarinda arttigi tespit edilmistir (45).

Calismamizda kullanilan ilaglarin yan etkileri yonunden rat kilolari ve
ratlarda kemik dansitometrisi dlgtldiu. Ratlarin kilolarinda istatistiksel olarak
anlamli dizeyde bir artis izlendi. Bu artisin ratlarin kafeslerinin kuguk
olmasina, mobilitelerinin azalmasina ve istedikleri kadar yem verilmesine
bagli oldugunu disinmekteyiz.

Kemik dansitometrileri agisindan gruplar arasinda anlaml istatistiksel
bir fark izlenmedi. Burada bizim calismamizin siresinin kisa oldugu
osteoporoz olugsumu igin yeterli olmadigi, bu yan ekinin daha uzun suren bir

calisma ile tekrar degerlendiriimesinin gerektigi gorusundeyiz.
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SONUG

Calismamizda 6zelikle kullanimi kolay, oral yolla alinabilen ve maddi
olarak ucuz olan pentoksifiin ve kolsisini kullandik. Kolsisin ve
pentoksifilinin, GnRH aganistleri kadar etkili olmamakla beraber,
endometriozisin  gerilemesinde etkili oldugunu soyleyebiliriz. Ancak
adezyonu artirabilecegini saptadik. Yine bu ilaglarin suan igin en etkili
medikal tedavi yontemi olan GnRH kadar etkin olmadigi gérusundeyiz. IL-2,
IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin endometriozisin patogenezinde yer aldigi,
hastaligin teshisi ve tedavisinde gelecekte 6nemli yer alacagi gorusundeyiz.
Bu ilaglarin ve sitokin Olgumlerinin etkinliginin kanitlanmasi ve klinik

kullanima girebilmesi igin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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OZET

ENDOMETRIOZIS OLUSTURULMUS RAT MODELINDE GNRH
ANALOGU, KOLSISIN VE PENTOKSIFILININ KONTROL GRUBU ILE
ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Bu calismada amacimiz endometriozis olusturulmus disi ratlarda
GnRH analogu, kolsisin ve pentoksifilinin  tedavi etkinliklerinin
kargilastiriimasi ve bu ratlarda tedavi oncesi ve sonrasi peritoneal ylkama
sivisinda TNF-q, IL-2, IL-6, IL-8 dlzeyinin karsilastiriimasidir.

Caligmamizda 40 adet Wister-Abino soyundan 16-20 haftalik, yetiskin,
234115 gr agirliginda rat kullanildi. Ratlara 1. laparatomi ile implantasyon
yontemi uygulanarak endometriozis olusturuldu. Bu asamada ratlardan
peritoneal yikama sivisi ornekleri alindi. 4 hafta sonra 2. laparatomi ile
ratlarda endometrial implantlar goruntilendi ve 2. peritoneal yikama
ornekleri alindi. Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.

Tedavi sonrasinda 3. laparotomi uygulandi. Ratlardan 3. defa
peritoneal ylkama &rnekleri alindi. implantlar cikartildi. Histopatlojik
incelemeye yolland.

Endometrial implantlarin hacimlerine bakilinca GnRH grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz olan bir azalma, pentoksifilin ve
kolgisin grubunda ise istatistiksel olarak anlamsiz bir artma izlendi.
Histopatolojik incelemede GnRH, pentoksifilin ve kolgisin grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir gerileme izlendi.

TNF-a duzeyi kontrol grubunda endometriozis olusturulduktan sonra
istatistiksel olarak anlamlh oranda azalmakta ilerleyen dénemde ise
artmaktadir. IL-8 duzeyi kontrol grubunda endometriozis olusturulduktan
sonra istatistiksel olarak anlamsiz oranda azalmakta ilerleyen dénemde ise
artmaktadir. IL-6 duzeyi kontrol grubunda endometriozis olugturulduktan
sonra istatistiksel olarak anlamli oranda bir artma izlemistir. ila¢ kullanimi ile
IL-6 seviyesinde azalma olmustur. Bu azalma sadece kontrol ve
pentoksifilin grubunda istatistiksel olarak anlamlidir. IL-2 diizeyi kontrol
grubunda endometriozis olusturulduktan sonra istatistiksel olarak anlaml
oranda azalma olmaktadir. Pentoksifilin ve kolsisin kullanimi ile IL-2
seviyesi artmakta ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degil.

Endometriozisin patogenezinde immunolojik etkiler yer aliyor olabilir.
Ancak patogenezinde bir tek etken degil bir cok etken gorev almaktadir.
Gelecekte tedavide immunolojik ajanlarin, tanida ise immun hicrelerin
salgiladigi sitokinlerin yer alabilecegi gorusundeyiz. Ancak bunlarin klinik
kullanima girebilmesi igin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag var.

Anahtar sozg¢iik: Endometriozis, GnRH, Kolsisin, Pentoksifilin
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SUMMARY

DETERMINATION OF THE EFFICACY OF GNRH ANALOG,
COLCHICINE AND PENTOXYPHILIN IN THE RATS WITH ESTABLISHED
ENDOMETROSIS COMPARED TO THE CONTROL GROUP

Our aim in this study is the determination of therapeutic effects of
GnRH analog, colchicine and pentoxifylline in female rats with established
endometriosis and the assessment of TNF-a, IL-2, IL-6, and IL-8 levels in
the peritoneal washing fluid.

In our study, 40 mature rats from Wister-Abino strain with 16-20 weeks
of age and with the weights of 234+15 g were used. Endometriosis was
established in rats by using the implantation procedure in the first
laparotomy. At this stage, peritoneal washing fluid samples were taken from
the rats. After four weeks, endometrial implants were monitored with the
second laparotomy and the secondary peritoneal washing liquid fluid
samples were taken. Rats were divided into four random groups.

When volumes of the endometrial implants were examined, GnRH
group showed a statistically insignificant decrease whereas pentoxifylline
and colchicines groups showed statistically insignificant increases
compared to the control group. In the histopathological examination,
statistically insignificant remissions were observed in the GnRH,
pentoxifylline and colchicines treated groups compared to the control.

TNF-a level decreases significantly in the control group after
establishment of endometriosis, but it increases in later stages. IL-8 level
decreases with statistical insignificance in the control group after
establishment of endometriosis, and it increases in later stages. IL-6 level
followed a statistically significant increase in the control group after
establishment of endometriosis. IL-6 level decreased in the 4 treatment
groups. This increase is only statistically significant for the pentoxifylline and
control treated group. IL-2 level decreased significantly in control group after
establishment of endometriosis. IL-2 level increases upon pentoxifylline and
colchicines treatment; but this observation was not found to be statistically
significant.

Immunological effects might play a role in the pathogenesis of
endometriosis. However in its pathogenesis one factor is not important,
instead several factors are involved. We think that, immunological agents
might be used in the treatment; and cytokines secreted by the immune cells
might be important for the diagnosis. However, for those agents to be used
in the clinic, more researches in this subject are needed to be done.

Keywords: Endometriosis, GnRH, Colchicine, Pentoxifyline
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