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OZET

RETINOIK ASIT TUREVLERININ RAT ENDOMETRIOZIS MODELINDE
ETKINLIiGI
Yapilan bu randomize kontrollii hayvan ¢alismasinda, retinoik asit tiirevlerinin ratlarda

deneysel olarak olusturulmus endometriozis modelinde etkinligini arastirilmustir.

48 adet, peritoneal endometriotik implant yerlestirilmis, disi Sprague Dawley rat
randomize olarak dort gruba ayrildi. Grup I’e hicbir medikasyon verilmedi. Grup II deki
ratlara 10 mg / kg dozlarinda isotretionin, Grup III teki ratlara 20 mg / kg dozlarinda
isotretionin, Grup IV teki ratlara 80 pg / kg alitretionin oral olarak orogastrik tiiple 10 giin
stireyle verildi. Biitiin ratlara 10 giin boyunca tedavi verildikten sonra implant yiizey alanlari
Ol¢iildii, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) diizeylerini belirlemek i¢in kan

ornekleri alind1 ve histopatolojik inceleme i¢in endometrial implantlar eksize edildi.

Calismanin sonunda, Grup II ve Grup III ile kontrol grubu karsilastirildiginda
peritoneal endometrial implantlarin yilizey alanlarmin anlamli olarak kiiciildigi goriildi.
Endometrial implantlarin ortalama ylizey alanlari ilagla tedaviden sonra; Grup II’ de 39,3+2,3
mm?® den 35,9 £1,2 mm?® e (p=0.018); Grup III’ te 41,2£2,4 mm? den 29,6 + 1,2 mm*® e
(p=0.012) diistii. Histopatolojik skorlamada ve serum VEGF diizeylerinde kontrol grubu ile

diger gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug olarak isotretionin peritoneal endometrial implantlar tizerinde belirgin etkiye

sahip oldugu goriildii.



SUMMARY

EFFFECT OF RETINOIC ACID DERIVATIVES ON RAT ENDOMETRIOSIS
MODEL

In this randomized controlled animal study conducted, retinoic acid derivatives

activity in rats with experimentally induced endometriosis in the model were investigated.

48 female Sprague-Dawley rats peritoneal endometriotic implants placed,
were randomly divided into four groups. Group I, no medication was given. Group Il rats in
the 10 mg / kg doses isotretion the Group Il rats in the 20 mg / kg doses isotretion the Group
of IV rats in the 80 pg / kg alitretion orally orogastric tube for 10 days was given. All rats
treated for 10 days after administration of the implant surface area was measured, vascular
endothelial growth factor (VEGF) levels, and blood samples were taken to determine the

endometrial implants were excised for histopathological examination.

At the end of the study, the rats in group Il and group Il rats in the control group
compared with rats with peritoneal surface area of the endometrial implants were found to be
significantly reduced. The mean surface area of endometrial implants following intervention
was decreased from 39.3 + 2.3 t0 35.9 + 1.2 mm? in Group Il (p = 0.018); from 41.2 + 2.4 to
29.6 = 1.2 mm? in Group Ill (p = 0.012). Comparing whole groups, histopathological scores

and serum VEGF levels were not statistically significantly different.

As a result of endometrial implants on peritoneal isotretion was found to have a

significant effect.
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1.GIRIS

Endometriozis nedeni tam olarak bilinmeyen dogurganlik ¢aginda kadinlarin %10’una
yakininda goriilebilen, infertilite ve pelvik agriya neden olabilen kronik, ilerleyici ciddi bir
hastaliktir. Endometrioziste endometrial doku benzeri yapilar uterus disina yerlesmistir ve
kronik inflamatuar bir siire¢ mevcuttur(1). Prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte
calismalarda %2-10 arasinda degismektedir. Infertil kadinlarda prevalanst %50’ye
yaklagsmaktadir(2, 3). Bu hastalik, 1927 yilinda endometrial dokunun peritoneal kaviteye
menstriiel yayilimi sonucu olustugunu ifade eden John Sampson’a ithaf edilmistir. ilk defa
tanimlandigr 1860°tan bu zamana kadar yapilan yogun caligmalara ragmen hastaligin

etyopatogenezi tam olarak agiklanamamustir.

Endometriozisin tanisinda hastanin hikayesi, semptomlar1 ve bulgulart fiziksel
muayene ve gorlntiileme yontemleri perspektifinde degerlendirilir. Kesin tanis1 histopatolojik
orneklemeyle konulur. Vaginal lezyondan, skardan veya laparoskopik oOrneklemeler
yapilabilir. Laparoskopik olarak lezyonlarin gorsel olarak tanimlanmasi yanlis pozitiflikler
verebilir. Deneyimli cerrahlar tarafindan bu tanimlama yiiksek oranda dogruluk igersede altin

standart biyopsilerdir.

Laparoskopi esnasinda deneyimli cerrahlar tarafindan hem tani hem de tedavi aym
seansta tamamlanabilir. Ancak derin pelvik endometriozis ve gizli peritoneal odak bulunmasi
durumunda bu tedavi tam olarak saglanamaz. Laparoskopik olarak evreleme sistemi
olusturulmustur(4). Bu sisteme gore minimal, hafif, orta ve ciddi olarak gruplama yapilir.

Ancak bu evrelendirmenin pelvik agr1 ve infertilite ile dogrudan iliskisi bulunmamaktadir.

Endometriozis tedavisinde medikal yontemler, cerrahi yontemler
ve bu ikisinin birlikte uygulanmasi kullanilmaktadir. Endometriozisin medikal tedavisinde
temel Sampson’un retrograd menstruasyon teorisine ve anormal yerlesmis endometriumun
hemen benzer sekilde normal endometrium gibi cevap vermesine dayanmaktadir.
Giliniimiizde endometriozisin medikal tedavisinde oral kontraseptifler (OKS), progestasyonel
ilaglar, danazol, gestrinone ve gonadotropin saliverici hormon (GnRH) analoglari

kullanilmaktadir. Medikal tedavilerde temelde hipodstrojenik bir durum elde edilmeye

1



calisilmaktadir. Ancak bu hipodstrojenik durum ortadan kalktiginda hastaligin niiks oranlari

yiiksektir.

Cerrahi tedavide normal anatomik iliskilerin saglanmasi, goriiniir tiim hastaligin
olabildigince genis ¢ikarilmasi temel amagtir. Endometriotik odaklarin koterizasyonu veya
eksizyonu, adezyolizis, endometrioma eksizyonu, aspirasyonu ve koterizasyonu kullanilabilir.
Kronik pelvik agriya icin laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu (LUNA) ve presakral

ndrektomi gibi yontemler denenmektedir.

Endometriozisin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber genetik,
molekiiler ve biyokimyasal metotlarla yapilan son arastirmalarda hastalik i¢in yeni
mekanizmalar ve tedavi modaliteleri belirlenmeye calisiimaktadir. Endometriozis tedavisinde
calisilan yeni ajanlar GnRH antagonistleri, Ostrojen reseptor beta agonistleri, selektif
progesteron veya ostrojen modiilatorleri, antiprogestajenler, immunmodiilatérler, aromataz
inhibitorleri, sikloksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, TNF-alfa inhibitorleri, matrix

metalloproteinaz (MMP) inhibitorleri ve anjiyogenezis inhibitorleridir.

Endometriotik odak olusumunda anjiyogenezisin 6nemli bir rol oynamakta ve bu
odaklarda vaskiilarizasyon artis gdstermektedir. VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
ve onunla iligkili solubl tirozin kinaz reseptoriiniin endometriozis patogenezinde rol aldigi
ileri stirtilmiistiir. Peritoneal s1vi ve endometrial VEGF konsantrasyonlarinin endometriozisli

kadinlarda yiikseldigi bulunmustur(5, 6).

VEGF ozellikle hipoksik kalan endometriotik hiicreler ve peritoneal bosluktaki aktive
olmus makrofajlardan salgilanmaktadir. Angiogenezis ve adezyonla 1ilgili olduklar
distiniilmektedir. Hayvan modellerinde angiogenezis inhibitorleri denenmektedir.
Endometrioziste anjiyogenezisi uyaran en onemli ajan olan VEGF ye yonelik tedavilerde

denenmektedir.

Retinoik asit biiylime ve gelismede rol oynayan bir vitamin A tiirevidir. Retinoik asit
sentez eksikligi olan disi ratlarda infertilite gelistigi gosterilmistir. Retinoik asit, normal ve
malign hiicrelerde diferansiasyonu indiikler. Dolasiyla VEGF nin asir1 eksprese edildigi

kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir(7). Bir ¢alismada bevacizumab, sorafenib, and 13-



cis-retinoik asit(10mg/kg) endometriozisin rat modelinde kullanilmis ve hepsinin tedavide

etkin oldugu bulunmustur(8).

Endometriozis olusumunda, endometrial dokunun peritona implantasyonunu ve
anjiyogenezisin roliinii géz Oniine alarak VEGF inhibitorii olan retinoik asit tiirevlerinin

medikal tedavide denenebilecegini diisiinmekteyiz.

Bu deneysel calismada amag¢ endometriozis tedavisinde iki retinoik asit tiirevinin [13-
cis-retinoik asit(10 ve 20 mg/kg) ve 9-cis-retinoik asit] endometrial implant ve kan VEGF

diizeyi lizerine etkisini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Endometriozis normal olarak uterusta bulunmasi gereken endometriyal bez ve
stromanin uterus disinda; Ozellikle pelvik peritonda, overler, tubalar, rektovaginal fasya,
tireter, nadiren de mesane, perikardium ve plevra gibi bir¢ok bolgede
bulunmasi seklinde tanimlanan ve pelvik agr ile infertilitenin eslik ettigi kronik inflamatuar

bir siirectir(9, 10, 11).

2.2 PREVELANS VE iNSIDANS

Ik tariflenmesi 1860 yilma Von Rokitansky’e aittir(11). Kesin tanis1 histopatolojik
olarak konuldugundan ve ¢ogunlukla hastalik asemptomatik seyrettiginden tam bir prevelans
vermek miimkiin degildir. Cerrahi olarak endometriozis tanisi 15 ile 49 yas arasi kadinlarda
1000'de 1,6 vaka olarak saptanmistir(12). Asemptomatik kadinlarda, endometriozis sikligi
%2-22 dir(2, 13, 14). Infertil kadinlarda yaygmhig: %20 ile %50 arasinda degismekteyken;
pelvik agrin eslik etmesi durumunda bu oran %40 ile %50 arasinda degismektedir(3, 15, 16).

2.3 ETYOPATOGENEZ

Endometriozisin etyopatogeneziyle ilgili ilk teori 1927 yilinda endometrial dokunun
peritoneal kaviteye menstriiel yayilimi olarak Dr. John A. Sampson tarafindan One
stiriilmiistiir(17). Bu teori tim endometriozis vakalarinda etyopatogenezi aciklamamakla
beraber peritoneal endometrioziste primer mekanizmay1 agiklamada en biiylik yardimcidir.

Yapilan ¢aligmalarla birlikte dort ana teori ortaya konulmustur.

2.3.1 RETROGRAD MENSTRUASYON

Ik ve en yaygin kabul edilen bu teoriye gore endometrial hiicrelerin tubalardan

regurjitasyonu ve peritoneal kaviteye implantasyonu sonucunda endometriotik odaklarin



olustugu distiniilmektedir(17). Geri kagan endometrial fragmanlar peritona yapismakta ve
peritoneal mezoteldeki kan akimi ile beslenmeye baglamakta, bliytime ve hiicre devamliligini

bu sekilde saglamaktadirlar(18).

Uterus hiperperistaltizm ve disperistaltizmi olan endometriozisli kadinlar kaydedildi
ve sonrasinda bu kadinlarda artmis endometrial reflii belirlendi(19). Uterus anomalileri,
serviks darligi, vajen atrezisi ve imperfore himen gibi retrograd menstriiasyonu arttiran
durumlarda endometriozisin daha fazla goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir. Ek olarak
menometrorajili  kadinlarda endometriozis daha sik  goriilmektedir(20). Retrograd
menstriiasyon teorisi pelvik endometriozisi agiklamaya yardimci olurken diger bolgelerde
olusan endometriozisi tanimlamaya agiklik getirmemektedir. EK olarak kadinlarin %70-
80’ninde retrograd menstriiasyon goriilmesine ragmen endometriozis insidansi bu grupta

%7dir(21).

2.3.2 LENFATIK YA DA VASKULER YAYILIM (HALBAN TEORISi)

Yapilan ¢aligmalardaki kanitlarda aberan lenfatiklerle yayilim ve damarsal yayilimi
destekler niteliktedir (22). Mesane ve kasik gibi yaygin olmayan bolgelerdeki endometriozisi
bu teori ile agiklamak miimkiindiir(23, 24). Retroperitoneal bdlge yaygin bir lenfatik aga
sahiptir. Bu teoriyle izole retroperitoneal endometriotik odaklar1 agiklamak miimkiindiir(25).
Endometrial adenokarsinomanin da lenfatik yolla yayilimi bu teoriyi destekler
niteliktedir(26). Bu teori endometriozisi agiklamaya yardimci olsa da deneysel ¢alisma

sayisinin az olusu bu teorinin bir ¢eligkisidir.

2.3.3 COLOMIK METAPLAZI

Bu teoriye gore endometriozisin, miiler ve wolf kanali artiklarindan bulundugu yerde
spontan metaplastik degisimle gelistigi 6ne siiriilmiistiir.
1919 yilinda Meyer tarafindan One siiriilen bu teoriye gore periton boslugunu doéseyen
hiicreler, hormonal veya inflamatuar uyarilara maruz kaldiginda endometrium hiicrelerine

doniismektedir(27).



Erkeklerde, prepubertal ve adolesan kiz ¢ocuklarinda, hi¢ adet gormemis kadinlarda ve
plevral kavite gibi nadir bolgelerde goriilen endometriozis vakalar1 bu teoriyi
destekleyen bulgulardir. Ancak hastaligin neden ¢ok nadir durumlar diginda kadinlarda

ve Ozellikle de reprodiiktif ¢cagda goriildiigii bu teori tarafindan agiklanamamaktadir(28, 29).

2.3.4 INDUKSIYON TEORISi

Bu teoriye gore farklilagsmasini tamamlamamis hiicreler hormonal ve biyolojik faktor

ya da faktorlerle endometrial hiicrelere dontismektedir(30).

In vitro olarak over yiizey epitelyum hiicrelerinin dstrojenle endometrial hiicrelere
doniisimii  gosterilmistir(31). Ancak bir¢ok faktor tiim kadinlarda olmasina ragmen

bazilarinda endometriozis olusup bazilarinda neden olusmadigini agiklamamaktadir.

2.4 ENDOMETRIOZISIN GELISIM BASAMAKLARI

Endometriozis gelisim siirecinde ilk basamak endometrial hiicrelerin peritona adheze
olmasidir. Sonrasinda bu hiicreler mezotelyuma invaze olurlar. Inflamatuar hiicrelerin bu
bolgeye gocii ile anjiogenezis siireci baslar. Son olarak endometrial hiicre proliferasyonu ile

slire¢ tamamlanir. Bu siireg¢ hormonal, immiin sistem genetik ve ¢evresel faktorlerle i¢ igedir.

2.4.1 ENDOKRIN FAKTORLER

Endometrioziste etkinligi ispatlanmis tek hormon &strojendir(32). Ureme ¢agindaki
kadinlarda Ostrojenin ana kaynagi overdir. Ancak periferik dokularda aromatizasyonla
Ostrojen olusumu mevcuttur. Endometriotik implantlarda aromataz enzimi olmasina ragmen
inaktive edici mekanizma olan 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip I
bulunmamaktadir(33, 34).

Uterusta bulunan endometrial hiicreler aromataz {iretmezken Ostrojen inaktive edici
enzim olan 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip Il yi tiretmektedirler. Sonug olarak bu

durum Ostrojen yanitini azaltirken progesteron etkisine bu hiicreleri daha etkin

kilmaktadir(35).



Prostoglandin E2 en gii¢lii aromataz aktive edici mekanizmadir(36). Artan Ostradiol ile
COX-2 aktivitesi artmakta bu da PGE2 nin daha ¢ok iiretilmesine neden olmaktadir(32, 37).

Bu pozitif feedback ile endometriotik implantta dstrojen devamliligi saglanmaktadir.

2.4.2 IMMUN SIiSTEM VE ENDOMETRIOZiS

Retrograd mentriiasyon olusan tiim kadinlarda endometriozis gelismemesinin
aciklamasi immiin sistemi aktif olarak calisan kadinlarda immiin hiicrelerin bu endometrial

hiicreleri temizlemesidir(38).

Makrofajlar endometriozisli kadinlarda periton boslugunda artmis olarak
bulunurlar(39). Ancak bu durum sanilanin aksine yapilan in vitro ¢alismalarda endometriotik
odaklar1 yok etmemekte aksine onlara kaynak olusturmaktadir(40). Onemli olan makrofaj

sayi1s1 degil, makrofajlarin fonksiyonlarini tam olarak ifa edebilmeleridir.

Peritoneal sivida saptanan natural killer(NK) hiicre sayist endometriozisli kadinlarda

degismemekle beraber endometriotik dokuya azalmis bir sitotoksik etki mevcuttur(41).

Endometriozisli  kadmlarda T  lenfositlerde de  fonksiyon  bozukluklar

izlenmektedir(42).

Hiicresel immiinite kadar hiimoral immiinitenin de bozuk oldugunu gosteren bazi
calismalar bulunmaktadir. Bir ¢alismada endometrial dokulara 6zgli serum IgG seviyesi

endometriozisli kadinlarda daha yiiksek saptanmistir(43).

Interlokin-1B (IL-1p) , IL-6 ve tiimdr nekrozis faktdr-o(TNF-a) gibi sitokinlerin
endometriozis gelisim siirecinde degisime ugradig: ¢esitli caligmalarda gosterilmistir(44, 45,

46).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktori(VEGF) anjiogenik bir faktordiir ve

endometriozisli kadinlarin periton sivisinda artmis olarak izlenmektedir(47).



2.5 RiSK FAKTORLERI

2.5.1 AILE HIKAYESI

Mendelyan bir genetik paterni izlenmemekle birlikte artmis ailesel yatkinlik mevcuttu.
Monozigot ikizlerde yapilan ¢aligmalarda artmis ailesel yatkinlik saptanmistir(48, 49). Yine
endometriozisli kadinlarda yapilan bir ailesel yatkinlik calismasinda hasta bireylerin kiz

kardeslerinde %5,9 ve annelerinde % 8,1 endometriozis saptanmistir(50).

2.5.2 GENETIK

Binin iizerinde endometriozisten etkilenmis birey iizerinde yapilan kiz kardes c¢ifti
calismasinda 1026 kromozomunda bir bolge ve 20p13 kromozomu {izerinde kiigiik bir bolge

saptanmustir(51).

Baska bir ¢alismada EMX2 geninin endometriozisli kadinlarin endometriumunda
anormal eksprese edildigi saptanmistir(52). Bir baska iligkili gen olarak PTEN
tanimlanmistir(53).  Arastirmalar ¢esitli gen polimorfizmlerini tanimlamakla beraber

hastaliktaki rolleri tam olarak tanimlanmamustir.

2.5.3 ANATOMIK ANOMALILER

Retrograd mentriiasyon teorisine uygun olarak anatomik bozukluklar endometriozise
neden olabilir(54). Kor uterin hornlu, imperfore himenli ve transvers septumlu bireylerde

endometriozis siklig1 artmistir(55).

Anatomik bozukluklarin diizeltilmesinin endometriozisi azaltacagi
diisiiniilmektedir(56). Bu ¢alismalar 15181inda endometriozis i¢in yapilan laparoskopi sirasinda

anatomik rekonstriiksiyon dnerilmektedir.



2.5.4 CEVRESEL ETKENLER

Yapilan calismalarda cevresel etkenlerden en ¢ok dioksinler iizerine durulmustur.
Ozellikle 2, 3, 7, 8- tetraklorodibenzo- p- dioksin(TCDD) endometriozisle iligkili
bulunmustur. TCDD sitokrom p-450 {izerinden artmis enzim aktivitesi ile endometriozisi
uyardig1 disiiniilmektedir. Ayrica Ostrojenin endometriotik odak iizerindeki etkisini agreve

etmekte ve progesteronun etkisini baskilamaktadir(57).

TCDD bir endiistriyel yan iriindiir. Endometriozisli infertil kadinlarda fertil

kadinlardan daha yiiksek serum dioksini saptanmistir(58).

2.6 ENDOMETRIOZIS SINIFLAMASI

Endometriozisin tanisinda histopatoloji altin standarttir. Ik olarak Amerikan fertilite
Dernegi ( American Fertility Society / AFS) tarafindan bir endometriozis siniflamasi yapilmis
Amerikan Ureme Tibbi Dernegi ( American Society for Reproductive Medicine / ASRM)
tarafindan yeniden tanimlama yapilmistir. Ancak bu skorlama sistemleri infertilite ve pelvik
agr1 ile dogrudan iligkili goriilmemektedir ve prognostik bilgi vermemektedir(59). 1996
yilinda ASRM bu iliskiyi saglamak acisindan skorlama sistemini revize etse de tam bir
prognoz ongoriisii saglamamaktadir. Bu skorlamaya gore evre I minimal, evre II hafif, evre III

orta ve evre IV ciddi hastalig: tariflemektedir.

2.7 ANATOMIK LOKALIiZASYON

Endometriozis pelvis i¢inde ve disinda goriilebilir. En sik yerlesim yerleri pelvik
periton, over, on ve arka cul de sac ve uterosakral ligamanlardir. Bir makaleye gore dalak
disinda endometriozisin her organda bulunabilir(60). Atipik siklik semptomlarla
endometriozis degisik bolgelerde goriilebilir. Uretere yerlestiginde hematiiri, rektuma
yerlestiginde rektal kanama, plevraya yerlestiginde hemoptizi ile karsimiza ¢ikabilir(61, 62,
63, 64).
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Tablo 1: Amerikan Ureme Tibbi Dernegi Endometriozis Skorlamasi

2.8 SEMPTOMLAR

Kadmlarin ¢ogu asemptomatik olsa da semptomatik oldugunda genelde kronik pelvik

agr1 ve infertilite goriiliir. Bu yakinmalarin siddeti ASRM nin siniflandirmasi ile iliskisizdir.
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2.8.1 AGRI

Agriin niteligi oldukca degiskendir. Siklik veya kronik olabilir(65). Olusan bu pelvik
agrinin sebebi tam olarak agiklanmamis olmakla beraber peritona dagilan sitokin ve
prostoglandinler bu duruma neden olabilir(10). Endometrioziste agrinin sinir invazyonundan
kaynaklandig1 da diisiiniilmektedir(66). Nedeni ne olursa olsun endometrioziste genis bir agr1

skalas1 mevcuttur.

2.8.1.1 DISMENORE

Endometriozise bagl dismenorede agr1 24 ile 48 saat dnce baslar ve agr1 kesicilere az
yamt verir. Ozellikle 5 mm nin {izerinde derinlige yayilan endometrioziste bu dismenore

siddeti artmaktadir(67).

2.8.1.2 DISPARONI

Rektovaginal septum tutulumu, uterosakral ligaman ve over tutulumu ile
iligkilendirilmistir(68, 69). Agrisiz cinsel iliski Oykiisii sonrasi yeni gelisen disparonide
endometriozis akilda tutulmalidir(70). Disparoni endometriozisle iliskili goriilmekle beraber

hastaligin evresi ile iligkisizdir(71).

2.8.1.3 DIiZURI

Negatif idrar kiiltiirlii hastalarda agrili idrar yapma, siklik pollakiiri ve urgency

durumlarinda endometriozis ayici tanida diistiniilmelidir(72).
2.8.1.4 KRONIK PELVIK AGRI

Endometrioziste en yaygin semptomdur. Kronik pelvik agrili kadinlarin laparoskopisi
sirasinda % 40 ile % 60 arasinda endometriozis saptanmistir(2). Rektovaginal septum ve

uterosakral ligaman tutulumunda rektum ve bele yayilan agr1 gozlenirken arka periton ve

siyatik sinir tutulumunda bacaga yayilan agr1 gézlenmektedir (73, 74).
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2.8.2 INFERTILITE

Subfertile kadinlarda endometriozis siklig1t %20-30 dur(75). Ayrica ileri evre
endometriozis sikli1 infertil kadinlarda daha fazladir. Infertilitenin sebepleri arasinda pelvik

adezyonlar, normal oosit tutulumunun bozulmasi ve transportun bozulmasi bulunmaktadir.

2.8.2.1 EVRE I VE Il HASTALIKTA INFERTILITE

Bu hafif formlarin infertilite iligkisi tam olarak gdsterilememistir(76, 77).
Endometriozisi infertilite iliskisini agiklayan insan ¢alismasi yoktur. Ancak infertil kadinlarda

endometriozis sikliginin fazla olmasi bu iligkiyi dolayli yoldan agiklamaktadir.

2.8.2.2 EVRE III VE IV HASTALIKTA INFERTILIiTE

Bu evrelerde anatomi ¢ogunlukla bozulmustur. Bu evrede infertilite goriilmesi
beklenen bir sonugtur. Bir ¢alismada hafif endometriozisli olgularda aylik gebelik orani %8,7;
orta derecede %3,2 ve ileri evrede sifir olarak bulunmustur(78). Bu evrelerde cerrahi

restorasyon gebelik oranlarini izlem yapilan hastalara gore arttirmistir(79).
2.8.3 BAGIRSAK OBSTRUKSIYONU

Ince bagirsak tutulumu ile obstriilksiyona neden olabilen endometriozis ¢ekum,
appendiks ve rektosigmoid kolonda goriilebilir(80, 81, 82). Tami ve tedavi atipik sikayetler
nedeniyle zordur. Malignite ile karigabilir. Obstriiksiyon gelistiginde tedavi tutulan bdlgenin
rezeksiyonu seklindedir. Kesin tan1 histopatolojik érnekleme ile miimkiindiir.

2.9 AYIRICI TANI

Tan1 cerrahi sonrasinda konuldugundan operasyon Oncesi ayirici tanida akilda

bulundurulmasi gereken bazi durumlar s6z konusudur (Tablo 2).
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TABLO 2: Endometriozis Ayirict Tanisi

JINEKOLOJIK JINEKOLOJIK OLMAYAN

Tubo-ovaryan apse Interstisyel sistit

Salpenjit Idrar yolu enfeksiyonu

Endometrit Bobrek tast

Hemorajik over Kisti Inflamatuar bagirsak hastalig:

Over torsiyonu Irritabil bagirsak sendromu

Primer dismenore Divertikiilit

Dejenere myom Mezenterik lenfadenit
Kas-iskelet sistemi bozukluklar1

2.10 TANI

2.10.1 FiZiK MUAYENE

Inspeksiyonda genelde bulgu saptanmamaktadir. Ancak skar endometriozisinde
odaklar1 izlemek miimkiindiir(83, 84). Perine ve perianal bdlgede spontan olarak

geligebildigini gdsteren bir vaka sunumu mevcuttur(85).

Spekulum muayenesiyle de bulgular1 saptamak pek miimkiin goriinmemekle beraber
bir c¢alismada derin endometriozisli hastalarin spekulum muayenesinde %14 iinde

endometriotik odak tespit edilmistir(67).

Bimanuel muayenede anatomik bozukluklar olustugunda endometriozisten
siiphelenilebilir. Ancak tam bir 6zgiillik miimkiin degildir. Derine infiltre endometriozis
olgularinin %43 iinde ele gelen nodiil saptanmistir(67). Nezhat ve arkadasglarmin 1994
yilindaki ¢alismasinda 91 endometriozisli olgunun % 47 sinde bimanuel muayene normal
olarak izlenmistir. Baska bir ¢alismada endometriotik odaklarin menstriiasyon sirasinda

kolayca palpe edilebilecegi one siiriilmiistiir(86).
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2.10.2 LABORATUAR TESTLERI

Ilk degerlendirmede ayirici tamida tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, servikal ve

vaginal sliriintii degerlendirilmesi yardimci olabilir.

Bunun disinda Kanser Antijeni 125 (CA125) tanida yardimci olarak kullanilabilir.
Monoklonal antikor analizlerinde CA 125 artisinin endometriozis siddeti ile korele
goriinmektedir(87).  Ancak hafif hastalik durumunda duyarliligi disiiktiir. Mol ve
arkadaglarinin 1998 yilindaki ¢alismasinda CA 125 in duyarlihi@i %28 ve 6zgilligi %90
olarak goriilmektedir. Bu belirte¢ evre III ve IV te iyi bir test olarak goriilmekle beraber klinik

pratikte bir tarama ve kesin tani testi degildir.

Bir calismada Kanser Antijeni 19-9( CA 19-9) endometriozis siddeti ile iliskili olarak
bulunmustur(88). Serum plasental protein 14, interlokin-6 tiimor nekrozis faktor birgok

endometriozis ¢aligmasinda kullanilmistir. Bu testler aragtirmalar disinda kullanilmamaktadir.

2.10.3 GORUNTULEME

2.10.3.1 ULTRASONOGRAFI

Hem transabdominal hem de transvaginal(TVS) yolla kullanilabilir. TVS
endometriozisin degerlendirilmesinde ve endometriomalarin saptanmasinda dogru ve
giivenilir  bilgiler vermesine ragmen yiizeyel endometrioziste ve adhezyonlarin

tanimlanmasinda yardimci olamamaktadir.

Endometriomalarin ¢aplar1 20 mm veya daha fazla ise ¢ogu zaman TVS tanida yeterli
duyarhiliktadir. Endometriomalar genelde diisiik diizey internal ekolar igeren kistik yapilar

olarak izlenirler. Bazen de kalin septali, kalin duvarl olabilirler(89, 90).

2.10.3.2 MANYETIK REZONANS

Goriintiileme yontemi olarak sikligi artmaktadir. Endometrioma T1 agirlikl

sekanslarda hiperintens ve T2 agirlikli sekanslarda hipointens olarak izlenmektedir(91).
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2.10.4 LAPAROSKOPI

Bulgular degisik olmakla beraber endometriozis tanisindaki en biiylik yardimcidir.
Lezyonlar degisik renklerde izlenmektedir. Koyu renkler menstriiel salgidaki hemosiderinle
olusmaktadir. Kirmizi ve beyaz lezyonlar endometriozisin histolojisi ile baglantilidir(92).
Renk degisikligi disinda sekil degisiklikleri de izlenmektedir. Agr ile laparoskopik bulgular

arasinda ¢ok belirsiz bir iligki izlenmektedir(93).

Endometriomalar diizgiin duvarli, koyu renkli, c¢ikolata goriinimlii sivi ile dolu
yapilardir. Overde izlenen bu yapilar 3 cm’den biiyiilk olduklarinda daha ¢ok
multilokiiledirler(94). Endometriomaya spesifikligin %95 olmas1 sebebiyle biyopsi
gereklidir(95).

2.10.5 HISTOPATOLOJI

Histolojik tan1 olmadan endometriozis tanimlamasi yapmak fazladan taniya neden
olmaktadir. Laparoskopik ve histolojik bulgu uyumsuzlugu en c¢ok skar olusturmus
lezyonlardadir(96). Histolopatolojik tani1 uterus disinda yerlesen lezyonda yapilan biyopside

endometrial gland ve stroma saptanmasi ile konur(68).

2.11 TEDAVI

Endometrioziste medikal ve cerrahi tedavi secenekleri hastanin yasi, semptomlarin
siddeti, fertilite arzusu gibi durumlar1 g6z Oniinde bulundurularak planlanmalidir. En sik
sikayet olan agri ve infertiliteye hastaya Oncelikle zarar vermeme prensibi ile tedavi
saglanmaya calisilmalidir. Buna dikkat edilmedigi takdirde hastalara gereksiz cerrahi ve

medikal tedaviler uygulanmaktadir(97).
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2.11.1iZLEM

Perimenapozal, minimal hastali§1 olanlarda tedavisiz izlem uygulanabilir. Minimal
hastalik saptanmasi durumunda gebelik istemeyen hastalarda oral kontraseptiflerle tedavi
yerine tedavisiz izlem yapilabilir. Perimenapozda Ostrojen azalmasi sonrasinda hastalik

kendiliginden gerileyebilir(98).

2.11.2 CERRAHI

Cerrahide amag¢ anatomik rekonstriiksiyon ve endometriotik odaklarin miimkiin
oldugunca cikarilmasidir. Evre III ve IV hastalarda tedavide bir secenektir. Ozellikle

infertilite de eslik ediyorsa bu grupta medikal tedaviye gore daha basarilidir.

Ozellikle endoskopik cerrahi, hem tan1 hem de tedavide uygulanabilir bir yéntemdir.
Cerrahi uygulamalar lezyonlarin ¢ikarilmasi, adezyolizis, endometriomanin ¢ikarilmasi,
presakral norektomidir. Bazi olgularda histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
uygulanabilir.

Endometrioma ve derin infiltratif endometrioziste cerrahi tedavi onerilir. Eger fertilite
arzusu yok ise adjuvan medikal tedavi eklenebilir. Neoadjuvan medikal tedavinin faydasi

gosterilememistir(99).

2.11.3 MEDIiKAL TEDAVIi

Endometriumun Gstrojen bagimli bir doku olmasi sebebiyle uterus disina yerlesen
endometrial doku da Ostrojen bagimlidir. Endometriozisin reprodiiktif ¢agda goriilmesi ve
dogum yapmanin koruyucu etkisi olmasi da bunu desteklemektedir. Endometriozisin medikal
tedavisinde amag bu Ostrojen duyarliligini diizenlemektir. Medikal tedaviler arasinda etkinligi
ispatlanmig preparat yoktur(100). Medikal tedaviler semptomlarda diizelme saglasa da
infertilite iizerine etkisi yoktur(101). Her gecen gilin medikal tedavi ajanlar1 ile ilgili

calismalar artmaktadir.
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2.11.3.1 ORAL KONTRASEPTIFLER

Siklik ve devamli kullanim sekilleri bulunan bu preparatlar hafif agr iizerine etkili
olmakla beraber uzun siireli kullanimda ektopik endometrium {iizerine atrofik etkiye sahip

olabilirler(102).

2.11.3.2 GnRH AGONISTLERI

GnRH analoglar1 gonadotropin reseptorlerine baglanarak énce FSH ve LH salinimina
sonrasinda reseptor down regiilasyonu ile FSH ve LH baskilanmasina neden olurlar.
Menapozu taklit eden bir tablo olustururlar. Infertilite iizerine etkisi olmamakla beraber agriy1
azaltip, endometriotik odaklar1 kiigiiltiirler(103). Bu ilaglar genelde endometriozis cerrahisi
sonrasi adjuvan tedavide kullanilmaktadir. Hipodstrojenik yan etkiler olusmaktadir. Bunlar
emosyonel labilite, vaginal kuruluk, uykusuzluk ve sicak basmasi gibi kisa dénem etkileri

olabildigi gibi alt1 aydan uzun siire kullanimda kemik mineral dansitesi azalmasi da olabilir.

2.11.3.3 PROGESTINLER

Progesteronun desidualizasyon etkisine dayanmaktadir. Ek olarak peritoneal inflamatuar
etkiyi de baskilarlar(104). Agri semptomu tiizerine etkili olmakla beraber infertiliteye etki
gostermezler. Megestrol asetat, gestrinon, medroksiprogesteron asetat, drospirinone igeren
preparatlar kullanilabilir. Yan etki olarak sivi retansiyonu, basagrisi, yorgunluk, meme
hassasiyeti yapabilirler. Oral kontraseptiflerin kontrendike oldugu durumlarda tercih

edilebilirler.

2.11.3.4 LEVONORGESTEREL

Levonorgestrel igeren intrauterin araglar agri semptomu igin sistemik progesterona

alternatiftir(105). Gebelik istemi olmayan hastalarda menstriiel kan kaybimi azaltict ve

dismenoreyi dnleyici etkisi ile uzun siireli tedavide 6ne ¢ikmaktadir(106).
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2.11.3.5 DANAZOL

Danazol siklus ortasinda olusan LH pikini inhibe ederek anovulatuar durumu neden
olur. Hiperandrojenik ve hipoostrojenik bir ortam olusturur. Amenoreyle retrograde
endometrial hiicre ekilmesini engeller. Kilo alimi, 6dem, akne, meme atrofisi gibi yan etkileri

bulunan bu medikasyon agr1 semptomlarina kars: etkilidir.

2.11.3.6 NONSTEROID ANTIiiINFLAMATUARLAR

Siklooksijenaz enzimi inhibisyonuyla agri1 kontroliinde kullanilirlar. Kronik pelvik agrida
medikal tedavide oncelikli tercih edilirler(107). Agrinin yani sira endometriotik odaklarin

biiyiimesini de engelleyebilir(108).

2.11.3.7 SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM)

Ostrojen varliginda antidstrojenik, ostrojen yoklugunda oOstrojenik etki gdsteren
preparatlardir. Raloksifen nonsteroid bir SERM dir. Endometriotik odaklar kiiciiltiirler ancak
vazomotor yan etkiler kullanimi sinirlar. Genistein de non steroid bir fitoestojendir. Ayni

sekilde bu preparatla da endometriotik odaklar da kiigiilme goriilmektedir(109).
2.11.3.8 SELEKTIF PROGESTERON RESEPTOR

Lokal etkili olarak endometrial damarlar1 etkileyerek amenore ve endometrial
proliferasyon supresyonu yaparlar. Ozellikler COX-2 ve PGF 2a iizerinden dismenoreye
etkilidirler(110).

2.11.3.9 MIFEPRISTON (RU486)

Oviilasyonu ve endometrial biitiinliigii bozan mifepriston endometriotik odaklari

kii¢iiltiir ve agriy1 azaltir(111).
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2.11.3.10 MATRIKS METALLOPROTEINAZ INHIBITORLERI

Endometriozisli kadinlarda progesterona duyarliligi azalan bu enzimin etkisiyle
endometriotik odaklarin Ostrojen duyarliligi artmaktadir. Bu enzimin inhibisyonu ile

endometriozis olusumu ve ilerlemesi durdurulabilir(112).

2.11.3.11 DIGER AJANLAR

GnRH antagonistleri, aromataz inhibitorleri, COX-2 inhibitorleri, TNF alfa
inhibitorleri, Ostrojen reseptdr beta agonistleri, interferon alfa-2b, pentoksifilin, tiazolidinler
(PPAR agonistleri), gossypol, HCG, metotreksat, sulindac, melatonin, xiaochaihu decoction
(113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128).

2.12 ENDOMETRIOZISTE ANTIANJiYOGENETIK RETINOIK ASITLER

Anjiyogenezis yani yeniden damar olusumudur ve viicutta bir denge ig¢indedir. Kanser
tedavisinde etkinligi kabul edilen antiangiogenetikler bircok hastalik i¢in tedavi alaninda

denenmektedirler (129).

Anjiyogenezis reprodiiktif sistemde de etkin rol oynamaktadir. Endometrioziste de
ekilen endometriotik odaklarin invazyonu ve biiyiimesinde rol oynamaktadir. Retrograde

mentrilasyon teorisine gore peritoneal implantasyon i¢in angiogenezis gerekmektedir (130).

Endometrioziste rol alan bir¢ok sitokin angiogenezis ile iliskilidir. Artan fonksiyonu
bozuk peritoneal makrofaj ve lenfositler angiogenezisi uyarmaktadir. Endostatin, angiostatin,
anginex hayvan deneylerinde etkinligi gosterilmis angiogenezis inhibitorleridir (131). Potent
bir angiogenetik olan VEGF’nin inhibisyonu ile endometriozis tedavisi denemektedir.
Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) gibi farkli VEGF reseptor tipleri mevcuttur. Ostrojen ve
prostoglandin yapimu ile ilgili olan aromataz ve COX-2 enzimleri de dolayl olarak VEGF ile
iligkilidirler. Retinoik asit de VEGF inhibitorii etkisiyle endometriozis tedavisinde

denenmistir (8).
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3.HIiPOTEZ

Endometriozisin patogenezinde angiogenezis onemli bir yer tutmaktadir. Kronik bir
hastalik olan endometriozis tedavisinde antiangiogenik ajan kullanimi iizerinde bir¢ok
deneysel calisma yapilmaktadir. Degisik alanlarda kullanimi olan retinoik asitler VEGF

inhibisyonu ile endometriozis ilerlemesini durdurabilir.
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4. AMAC

Endometriozisin patogenezisi ile ilgili molekiiler caligmalar goéz Oniine alinarak
yapilan bu deneysel ¢alismanin amaci; ratlarda endometriozis modeli olusturup, retinoik asit
derivelerinin, peritoneal endometrial implantlar ve kan VEGF diizeyleri lizerindeki etkilerini

saptamak ve karsilagtirmaktir.
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5.MATERYAL VE METOD

5.1 ARASTIRMA YERi VE ORTAMI

Aragtirma, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’nin 1752235/402 sayili ve 12.06.2013 tarihli onay1 alindiktan sonra ve ‘Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi® kurallarina uygun olarak
gergeklestirildi. Deneyde kullanilan hayvanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi,

Uretim Unitesinden temin edildi.

Toplam 48 disi rat(10-12 haftalik, Sprague Dawley, agirliklar1 180-220 gram arasinda)
KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezinde calismaya alindi. Ratlar 12 saat giindiiz
gece siklusuyla 22°C lik ¢evrede kontrollii sartlarda barindirildilar. Standart rat yemi ve su

oral yolla verildi. Ttiim ratlar bu ¢evre sartlarinda deney dncesi bir hafta siireyle barindirildilar.

5.2 ANESTEZI

Biitiin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar; eczacibasi
Warner-Lambert ilag sanayi, Levent-istanbul) ve 7 mg/kg xylazine hidrokloritin

(Rompun-Bayer Sisli-Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandu.

5.3 ARASTIRMA GRUPLARI

Deneysel calisma, bir tez ¢calismasinda gegerliligi kanitlanmis hayvan modeline
uygun olarak planlandi(109). Bu ¢alismada 35 Wistar-Albino rat (250-300gram) standart rat
yemi ve su ile beslenmisti. Ratlar 12 saat giindiiz gece siklusuyla 22°C lik ¢evrede kontrollii
sartlarda barindirilmiglardi. Tiim ratlar bu ¢evre sartlarinda deney Oncesi bir hafta siireyle

barmdirilmiglardi.

Ayni sekilde bizim ¢alismamizda da 48 disi rat, 12 saat giindiiz gece siklusuyla 22°C
lik ¢cevrede kontrollii sartlarda barindirildilar. Standart rat yemi ve su oral yolla verildi. Tiim
ratlar bu ¢evre sartlarinda deney Oncesi bir hafta siireyle barindirildilar. Ratlarda laparotomi

ile endometrial implantlar olusturulduktan ve 14 giin siireyle hi¢bir medikasyon verilmeksizin
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gozlendikten sonra kontrol laparotomilerinde endometrial implant odaklar1 basarili bicimde

olusan ratlar tespit edildi, randomize secgilen 4 grup lizerinde yapildi.

Grup I: Kontrol grubu (n=10)

Grup 11: 10 mg / kg dozlarinda isotretionin, peroral, 10 giin (n=10)
Grup I11: 20 mg / kg dozlarinda isotretionin, peroral, 10 giin (n=10)
Grup IV: 80 pg / kg alitretionin, peroral, 10 giin (n=10)

5.4 ARASTIRMA PARAMETRELERI VE YONTEMI

Aragtirma i¢in iglemler 3 asamada yapildi;

1. asama: Arastirmaya 48 adet rat ile baslandi. Ratlarin tamamina ilk islem sirasinda
%10 povidone iodin soliisyonu kullanilarak cilt antisepsisi saglandi. Biitiin ratlarda, 50 mg/kg
ketamin HCL ve 5-7 mg/kg Xylazin HCL aseptik sartlarda intraperitoneal verilerek anestezi
saglandi. Laparotomi ile 3 cm alt orta hat insizyonu yapildiktan sonra uterin horn, uterotubal
junction ve servikal bolge arasinda tutulup kesilerek uzaklastirildi. Alinan dokudan
endometrium diseke edilerek salin soliisyona yerlestirildi. Takiben batin 6n duvari peritonuna
vaskiilarizasyonun yogun gozlendigi alanlara endometrial doku 4/0 vicryl sutiir ile tutturuldu.
Batin 6n duvari ve cilt 3/0 vicryl kullanilarak kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde tek

bir aragtirmaci tarafindan uygulandi.
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SAG UTERN HORN

ENDONETRIOTK INPLANT

Sekil 1: Ratlarda endometriozis modeli

2. asama: Tiim ratlar, 14 giin boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde

ek bir ila¢ verilmeden takip edildi. Ondort giinliik takip siiresi sonrasi biitiin ratlara
endometrial implantlarin durumlarini gézlemek ve implantlarinin alanlarinin 6lgtimlerini

yapmak iizere ikinci laparotomi islemi ayni yontemler ile uygulandi. Islem sirasinda
endometrial implantlarin kirk adet ratta basar ile olustugu gozlendi. Endometriotik odak
olugsmayan ya da abse olusumu gozlenen ratlar kansizlastirma yontemi ile usuliine uygun
olarak ¢aligma dis1 birakildi. Caligmaya uygun ratlarda odaklarin ¢aplari mikrometreyle
invivo Olglilerek ve elipsoid hacim formiilii(w/6 x uzunlukx geniglik % yiikseklik) kullanilarak
hesapland: ve tek tek not edildi. Batin 6n duvari ve cilt 3/0 vicryl kullanilarak kapatildi. Ttim

operasyonlar standart sekilde tek bir aragtirmaci tarafindan uygulandi.
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Resim 1 Abse olusumu Resim 2 Endometriozis Resim 3 Adezyon olusumu

3. asama: Ikinci operasyondan sonra hayvanlar dort gruba random olarak ayrild: ve ii¢
giinlik dinlenme periyoduna alindi. Grup I(kontrol grubu,n=10)’e hi¢cbir medikasyon
verilmedi. Grup II deki ratlara 10 mg/kg,Grup II teki ratlara 20 mg/kg dozlarinda
isotretionin, grup IV teki ratlara 80 ug/kg alitretionin oral olarak orogastrik tiiple 10 giin
slireyle verildi. Dozlar daha 6nce yapilmis iki ¢alismaya gore belirlendi (132, 133). Bir hafta
sonrasinda, iiciincii laparotomi islemi yapildi. Islem sirasinda, Grup II deki iki hayvan, Grup
III teki bir hayvan ve Grup IV teki {i¢ hayvan abse gelisimi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildu.
Geri kalan tiim ratlarda endometriotik odaklarin caplar1 tek tek oOlgiilerek not edildi,
endometrial implantlar eksize edildi ve abdominal aortadan VEGF igin kan 6rnegi alindi.

Kansizlastirma ile 6tenazi yapildi.

5.5 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Endometrial implantlar eksize edilerek, histolojik inceleme yapilmak tizere %10
formalin soliisyonu ile tespit edildi. Ornekler parafine gémiilecek ve 5 pm lik kesitler halinde
kesildi. Kesitler hematoxylin ve eosin (H&E) ile boyanacak ve 1sik mikroskobu altinda
incelendi. Endometrial implantlardaki epitel hiicrelerinin varligi yar1 kantitatif olarak su
sekilde skorlandi, O:epitelyum yok, 1:zayif olarak korunmus epitelyum, 2:orta derecede
korunmus ve l6kosit infiltrasyonu olan epitelyum, 3:iyi korunmus epitel tabakasi. Bu

skorlama sistemi ve degerlendirme 6nceki endometriozis ¢alismasi temel alinarak yapilmigtir

(134).
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Tablo 3: Endometriozisin histopatolojik skorlamasi

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

Epitel hiicresi yok Kotii korunmus Orta derecede Iyi korunmus
epitelyal tabaka korunmus epitelyal epitelyal tabaka
tabaka

5.6 VEGF DEGERLENDIRILMESI

Kan 6rnekleri 300g ile 15 dakika santriflij edildikten sonra supernatantlarda toplandi,
-80 C° ‘de saklandi ve ELISA yontemiyle kantitatif olarak VEGF diizeyleri dl¢iildii.

5.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Arastirma bulgularinin istatistiksel analizi SPSS for windows release 13.0 programu ile

yapildi. Gruplar arasi farkliliklar igin nonparametrik Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi
ve Wilcoxon sign testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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6. SONUCLAR

Tedavi Oncesinde tespit edilen peritoneal endometrial implantlarin yiizey alanlari
tedavi sonrasi degerler ile karsilagtirildi. Tedavi sonrasi gruplar arasinda kan VEGF seviyeleri
karsilagtirildi. Tedavi sonrasinda, endometriozis dokusunun hematoksilen-eozin ile yapilan

boyama sonrasi elde edilen histopatolojik skorlar gruplar arasinda karsilastirildi.

6.1 YUZEY ALANI

Grup Il ve Grup Il te peritoneal endometrial implantlarin yiizey alanlarinin anlamli
olarak kiigiildiigli goriildii. Endometrial implantlarin ortalama yiizey alanlar1 ilagla tedaviden
sonra; Grup II’ de 39,3+£2,3 mm? ten 35,9 1,2 mm? e (p=0.018); Grup III’ te 41,2+2,4 mm?>
ten 29,6 = 1,2 mm? e (p=0.012) diistii. Grup IV te anlaml bir farklilik goriilmedi. Grup IV te
medikasyon oncesi 39,3 + 3,1 mm? olan ylizey alan1 36,9 + 3,7 mm?® ye (p=0,173) geriledi.
Kontrol grubunda yiizey alani degisimi beklenildigi gibi anlamli bir degisiklik gostermedi.
Kontrol grubunda 39,9 + 3,2 mm? yiizey alan1 39,1 £ 2,4 mm? e (p=0,475) distii.

Grafik 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi endometriotik odak biiyiikliigii

45
40
35 ——
30 ——
25 A ——
W once
20 1 [ sonra
15 4 ——
10 -+ ——
5 - I
0 T T T 1
kontrol grup 2 grup 3 grup 4

27



6.2 HISTOPATOLOJIK SKORLAMA
Histopatolojik skorlamada kontrol grubuyla diger gruplar arasinda anlamli bir degisim

saptanmadi(p=0,847). Kontrol grubunda histopatolojik skor 1,44 + 1,01; Grup II de skor 1,85
+ 1,21; Grup III te skor 1,5 + 0,92 ve Grup IV te skor 1,66 + 0,81 olarak saptandi.

Grafik 2: Endometriozis histopatolojik skorlamasi
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6.3 KAN VEGF DUZEYI

VEGF diizeyleri kontrol grubuyla diger gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi(p=0,105). Grup I de kan VEGF seviyesi 250,2 + 14,9 pg/ml;
Grup II de VEGF seviyesi 252,4 + 5,6 pg/ml ; Grup I1I te VEGF seviyesi 261,5 = 50,5 pg/ml
ve Grup IV te VEGF seviyesi 236,3 + 5,6 pg/ml olarak saptandi.
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Grafik 3: VEGF Seviyesi
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7. TARTISMA

Retrograde menstrilasyon teorisi temelinde endometriozisin gelisim siirecinde
endometrial hiicrelerin Oncelikle peritona dokiilmesinden sonra mezotelyuma invazyonu
gerceklesir. Fonksiyonlart bozuk olan inflamatuar hiicrelerin bu odaklara gelisi ile
angiogenezis uyarilir. Sonrasinda endometriotik odaklarin proliferasyon siireci baslar. Bu

stirecte endokrin, immiin, genetik ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir.

Bu davranis bi¢imi kanser hiicrelerinin metastazdaki yayilimina benzemektedir. Bir
calismada laparoskopik olarak endometriozisli hastalar kontrol grubundaki hastalarla
karsilastirilmis, epitelyal ve stromal hiicreler semi kantitatif immiinhistokimyasal boyama ile
skorlama yapilmistir. Bu ¢alismada yayilimda angiogenezis basamaginda ana rolii oynayan
VEGF olarak degerlendirilmistir(130). Fibroblast biiyiime faktorii, soluble truncated receptor
gibi birgok ajan endometrioziste artis gostermektedir(131). Antiangiogenik ajanlar ile
endometriozis tedavisinde terapotik etki saglanabilecegi onerilmistir. Bu calismalar 15181inda
yapilan bu deneysel calismada amag¢ retinoik asitler ile VEGF inhibisyonu saglayarak
endometriotik  odaklarda  angiogenezisin  durdurulmasin1  saglamaktir.  Boylelikle

endometriotik odaklarin kiiciilmesi de saglanabilir.

Endometriozis i¢in klasik medikal tedavide amag¢ endojen steroid tiretimini azaltarak
agrn ile ilgili semptomlarin azaltilmasini saglamaktir. Danazol, medroksi progesteron asetat,
gestrinon, oral kontraseptifler ve GnRH analoglar1 endometriozis tedavisinde kullanilmig
ancak bu tedaviler infertilite iizerine olumlu bir gelisme sergileyememistir. Bununla beraber
uzun siireli kullanimda yan etkileri nedeni ile kullanimlar1 sinirlidir(101). Bu nedenlerden
yola ¢ikarak biz de yeni tedavi modalitelerini degerlendirmek amaciyla retinoik asitlerin

endometriozis tizerine etkilerini gézlemledik.

Retinoliin hiicre i¢ine girisinde STRA-6 ve CRABP-2 rol oynamaktadir. Pavone ve
arkadaslarinin yaptigi calismada endometriotik odaklarda bu genlerin ekspresyonunun
azaldig1 ve VEGF iizerine etkili olan retinoidlerin endometriotik odakta bulunan hiicreler
tarafindan aliminin kisitlandig1 goriilmiistiir. Bu durum retinoik asit tedavisinin endometriotik

odaklardaki etkinligini azaltmaktadir.
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Antiangiogenik bir ajan olan bevacizumab ratlarda postoperatif adezyon iizerine
calisilmig, adezyonlar1 azalttigi ve infertilite {lizerine tedavi basarisini arttirmada faydal
olabilecegi izlenmistir(135). Bu etkisini VEGF inhibisyonu ile gostermektedir. Biz de
VEGF inhibitorii olan retinoik asit ile endometriozisli hastalarda adezyonlar1 azaltarak

infertilite lizerine etkili olmay1 planladik.

Tee ve arkadaslarinin ¢alismasinda endometriumda nétrofil benzeri hiicre kabul edilen
HL-60 hiicrelerinde VEGF yi retinoik asitin inhibe ettigi gosterilmistir. Endometriumdaki bu
notrofiller VEGF i¢in zengin bir kaynaktir(136, 137). Biz de bu etkiyi géz oOniinde
bulundurarak lokal olarak endometriozisin gelisiminde angiogenezisi baskilamay1 planladik.
Calismamizda da sistemik bir VEGF azalmasi izlenmemekle birlikte isotretionin verilen

ratlarda endometriotik odaklarin yiizey alaninin kii¢iildiigii izlendi.

Retinoik asitlerin anti-inflamatuar etkisinden cilt hastaliklarinda faydalanilmaktadir.
Bu etkileri interlokinlerin ekspresyonunun modiilasyonuyla miimkiindiir(138). Ayrica hiicre
dongiisiinde inhibitér mekanizmada rol oynayan protein p21 iizerinden antiproliferatif etki
gostermektedir(139). Retinoik asit, RA-gene-8 iizerinden ovaryan rezerv lizerinde etki
gostererek infertilite tedavisine de katki saglamaktadir(140). Biz de bu ovaryan rezerv havuzu
iizerindeki pozitif etki ile retinoik asitin infertilite sorununa ¢oziimde fayda saglayacagimizi

diisiinliyoruz.

Calismamiz temel olarak retrograde menstrilasyon(Sampson) teorisine uygun
endometriotik odaklarin retinoik asitlerle geriletilmesi prensibine dayandirilmistir. Onceki
caligmalardan farkli olarak kan ve periton sivisinin benzerliginden faydalanilarak kan VEGF
seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildi. Medikasyon sonrasinda kan VEGF seviyelerinde
gruplar arasinda farkliliklar goriilmedi. Bir farklilik izlenmemesi retinoik asitin etkisini
endometriotik odaktaki hiicrelere angiogenezis lizerine lokal etkisinden kaynaklanabilecegi

gibi bu hiicrelerde retinoik asitin hiicre i¢ine aliminin diisiik ger¢eklesmesinden de olabilir.

Calismamizda her iki laparotomiden sonra abse ile karsilasilmis ve abse ile
kargilagilan ratlar calisma dis1 birakilmigtir. Abse olusumu steril sartlarin tam olarak

saglanamamasina baglanmustir.
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Endometriotik odaklarin skorlamasi yapilip gruplar arasinda karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu durum retinoik asitin angiogenezis {izerinden
endometriotik odagin kiiciilmesine neden oldugu ancak endometrial hiicrelere direkt bir
sitotoksik etki olusturmamasiyla agiklandi. Bu endometriotik odaklarda retinoik asit ve diger

antiangiogenik faktorlere karsi hiicrelerde direng gelisimi de izlenebilir.

Yiizey alanlari1 tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda ise isotretioninin anlaml
bir kiiclilme saglarken alitretionin anlamli bir kiigiilme saglayamadi. Retinoik asit tiirevlerinin
hiicre icine transportu ve reseptorleri farklilik gosterebilir. Bu nedenle lokal etkide farkli

hiicreler tizerine farkli dozlarda etki gosterebilirler.
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8. SONUC

Antiangiogenik ajanlar ile kanser tedavisindeki prensiplere benzer temellerde
endometriozis tedavisinde kullanilabilirler. VEGF iizerine olan etkileri ile hem
endometriozisin kiigiilmesini hem de adezyonlarin azalmasini saglayabilirler. Ovaryan rezerv
artirict etkileri ile klasik medikal tedavilerden farkli olarak uzun siireli kullanimda infertilite
iizerinde de olumlu etki saglanabilir. Endometriozis tedavisinin geleceginde uzun siireli

kullanim1 olan yan etkisi en az diizeyde yeni preparatlar gelistirilecektir.
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