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OZET

Amag: Endometriozis en sik goriilen jinekolojik hastaliklardan birisidir;
endometrial bezlerin ve stromanin uterus disinda olmasit olarak tanimlanir.En
patogonomik bulgu pelvik agridir. Rehber tarafindan onerilen agr1 tedavileri; ostrojen
ve progestin kombine oral kontaseptifler (KOK), monoterapi progestinler, danazol,
GnRH-a (Gonodotropin releasing hormone analog), non-steroid anti-enflamatuar ilaglar
(NSAI), ve aromataz inhibitorleri olarak sayilabilir. Calismamiz tedavi ve hastalik yiikii
son derece yiiksek olan kronik vasifta , yasam boyu tedavi gereksinimli bu hastaligin
medikal tedavisinin ele alinarak; yaygin kullanimi olan yiiksek maliyetli DNG ile es
DNG igerikli diisiik maliyetli KOK tedavilerinin basarisinin 6n planda hastaligin
kardinal bulgusu olan pelvik agrinin VAS skoru ile degerlendirilerek ve sonrasinda
ikincil degisken olarak sayilabilicek Ca-125 (Cancer Antigen), AMH (Antimiilleryen

Hormon) ve endometrioma boyutlari ile birlikte kiyaslanmasi amaglanmaistir.

Gereg ve yontem: Calismamiza 2015-2017 yillar1 arasinda istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji
poliklinigine herhangi bir sikayet ile veya kontrol amaciyla basvuru yapmis 18-45 yas
araliginda hastalardan etik kurul izinlerinin alinmasimi takiben hastane elektronik veri
tabani sistemi ve hasta arsiv dosyalar1 kullanilarak retrospektif olarak taranmak {izere
endometrioma tanis1 koyulan hastalar secildi. Her bir ilag gurubu icin 20 ser hasta
gruplanarak toplam 60 hastanin verisi calismaya dahil edildi. Kontraendikasyonu
olmayan hastalara (1) siklik dionegest (Visanne) veya (2) 2 mg dionegest ile
kombinlenmis 0.03 mg etinilestradiol (Dinelle) veya (3) 2 mg dionegest ile
kombinlenmis estradiol valerat (Qlarista) olarak iki ayri grup oral kontraseptif tedavi
baslanmasi planlanarak Ca-125/AMH degerlerinin ve pelvik agrilarinin VAS 6lgiitii ile
kay1t altina alindig1 hastalar ayrildi.

Bulgular: ilag gruplar1 arasinda ilk Ca-125 ve ilag kullanimi sonras1 Ca 125
diizeyleri agisindan; ilk AMH ve ilag kullanim1 sonrast AMH diizeyleri agisindan, ilk
VAS ve ila¢ kullanim1 Sonras1 VAS diizeyleri ve ilk kist boyutlar1 ve ila¢ kullanimi
sonrasi kist boyutlar1 agisindan anlaml fark yoktu. Ancak her ii¢ ilag grubunda da kist
boyutlar1 ve VAS skorlarinda tedavi etkinligini gosterir sekilde istatistiksel olarak

anlaml derecede azalma gézlenmistir.
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Sonu¢: Sonug¢ olarak, tedavinin primer amacina hizmet eden bu ii¢ tedavi
protokoliinden etkinlikleri ve basarilar1 ayni oldugu i¢in yiiksek maliyetli DNG (116.37
YTL) yerine yan etki profili diisiik , daha 6nemlisi maliyet etkin olan KOK tedavilerinin
(Dienille 43.97 YTL/QIlarista 44.34 YTL) tercih edilmesinin mantikli oldugunu

diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Aim: Endometriosis is one of the most frequent gynecologic disorders, and
described as tissue that normally lines the inside of uterus, the endometrial gland and
stroma, grows outside the uterus.The pathognomonic symptom of endometriosis is
pelvic pain. The recommended pain medications are hormonal oral contraceptives (OC),
progestin therapy, danasole, gonadotropin-releasing hormone analogs (GnRH-a), non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and aromatase inhibitors. In this study, we
aimed to compare the efficiency of overcosting DNG and low-cost OC regarding VAS
score of pelvic pain and also Ca-125 (Cancer Antigen), AMH (Antimiilleryen Hormon)
levels and size of endometrioma in the patients with endometriosis which is a chronic

disease that requires a lifelong management plan.

Material-methods: In this retrospective study, 18-45 years old patients
presented to our institution's gynecology and obstetrician department for various
complaints between 2015-2017 and get endometriosis diagnosis were included. Patients
were divided into 3 groups (20 patients in each medication group) according to given
medication; (1) cyclic dionegest (Visanne) or (2) 0.03 mg etinilestradiol combined with
2 mg dionegest (Dinelle) or (3) estradiol valerat combined with 2 mg dionegest
(Qlarista). We recorded level of Ca-125/AMH values and VAS scores of pelvic pain all

of the patients. All patients gave informed consent.

Results: There was no statistically significant difference between pre and post-
medication levels of Ca-125, AMH, VAS score as well as cyst size in all groups.
However, statistacally significant decrease were seen in the cyst size and VAS score

indicating response to therapy in all groups.

Conclusion: In conclusion, we think that it’s more reasonable to use cost-
effective OC medications which also causes low side-effects (Dienille 43.97
YTL/QIlarista 44.34 YTL) instead of overcosting DNG (116.37 YTL) since all groups of

medications have the same efficiency and success
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis en sik goriilen jinekolojik hastaliklardan birisidir; endometrial
bezlerin ve stromanin uterus diginda olmasi olarak tanimlanir.Endometriyum
hiicrelerinin implantasyonu, infiltrasyonu ve biiylimesini agiklayan Sampson’un
retrograd menstruasyon teorisi; periton iizerindeki lezyonlarin, menstriiel kanin pelvis
boslugunda géllenecegi yerler ile uyumlu olarak daha siklikla sol overde ve Douglas’ta
yerlesmesi nedeniyle akla yatkin goriinmekle beraber kesin patogenetik yollar hala net
degildir (1, 2).Endometriyal implantlar prostoglandinlerin ve sitokinlerin artisina neden
olan kronik bir enflamasyona neden olur(3).Bu endometriyotik lezyonlar tarafindan
pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu veya invazyonu gergeklesebilir (3) ve bu da
santral kronik agr1 dongiilerinin yayilmasina ve myofasyal disfonksiyona neden olabilir
(4). Endometiozisde lokal Ostrojen iiretimi fazladir, eksprese edilen progesteron
reseptorleri degismis veya aktiviteleri azalmistir. Bu durum zayiflamis veya disregiile
progesteron cevabina ve progesterone duyarli genlerin sekonder susturulmasina neden
olur (5, 6). Tiim bu 6ngoriilerin 6tesinde endometriozisin etiyolojisi, gelisimi, niiksleri,
agriya sebep olan mekanizmalar, agr1 ve hastaligin evresi arasindaki iliski tam olarak

net degildir.

Klinik bulgular hemen her zaman hastaliga spesifik degildir bir¢ok jinekolojik
patoloji ile kesisebilen semptomlar goriilebilir. En patogonomik bulgu olarak pelvik agr
On plana ¢iksa da her hasta semptomatik olmayabilir hatta endometiozis hastalarinda
agr1 da tespit edilemeyebilir. Kadinlarda pelvik agrinin kompleks dogasi (7, 8), minimal
ve orta derece endometriozisin (evrel-2) baskin olmasi, asemptomatik kadinlarda
endometriozisin yiiksek bazal prevelansi (9, 10) , endometriozis yoklugunda dahi
benzer semptomlar verebilen santral sensitizasyonun kafa karistirici etkisi (11), tiim bu
etkenler endometriotik lezyonlarin yayginligi ile agri siddeti arasinda baglantinin
olmamasin1 agiklamaktadir. Semptom yelpazesinin genis olmasi1 ve hicbir bulgunun
hastaliga 6zgiin olmamas1 tanida yaklasik 7 ila 12 y1 arasinda gecikmelere neden
olabilir. ESHRE rehberine gore klinisyenler, dismenore, non-siklik pelvik agri, derin
disparoni ve infertilite varliginda mutlaka endometriozis diisiinmelidirler. Bu sikayetlere
kronik yorgunluk hissinin eklenmesi siipheyi giiglendirir.Jinekolojik olmayan (diskezi,
diziiri, hematiiri, rektal kanama, omuz agris1) gibi semptomlarin varligi da mutlaka

degerlendirilmelidir.



Hastaligin tanisinda gold standart laparoskopi olsa da klinik siiphe varliginda
muayene normal olsa dahi tani ekarte edilemez (Chapron ve ark. 2002) ve ampirik
tedavi baslanmasi bircok rehber tarafindan desteklenmektedir. Semptomatik
endometriozis tedavisinde ektopik endometriyumun atrofisini indiiklemeyi amaglayan
medikal tedaviler tercih edilmektedir.Bu durum ovulasyonun baskilanmasi, serum
Ostrodiol seviyelerinin azaltilmasi ve uterin kan akiminin suprese edilmesi ile
basarilir.Bu amagla mekanizmadan bagimsiz benzer etkinlikler ile agr1 giderilmesini
amaglayan birgok tedavi kullanilir. Agrimin giderilmesi tedavinin  Oncelikli
amactir.Tedavi opsiyonlarinin efektifligi benzer olsa da yan etkileri, hasta tolerans1 ve
maliyetleri farklidir.Bu tedaviler semptomatik olan ve gebelik istemi olmayan
kadinlarda uzun donem olarak planlanmalidir.Gergekte unutulmamalidir ki
endometriozisin kiiratif bir tedavisi mevcut degildir, ne yazik ki ektopik
endometriyumda sitorediiktif etki gosterirken Otopik endometriyuma benzer etki
gdstermeyen tedavi protokolii heniiz bulunamamustir. Onerilen hormonal tedaviler de

sadece semptomatiktir; etkilerinden de kullanimlari siiresince bahsedilebilinir.

Rehber tarafindan 6nerilen agri tedavileri; Ostrojen ve progestin kombine oral
kontaseptifler (KOK), monoterapi progestinler, danazol, GnRH-a (Gonodotropin
releasing hormone analog), non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAI), ve aromataz
inhibitorleri olarak sayilabilir. Bu ilaglardan sik kullanimda olan tedavi segenekleri iki
gruba ayrilabilir; diisiik maliyetli olanlar KOK ve ¢ogu progestin iken maliyetli olanlar
dienogest (DNG) ve GnRH-a olarak sayilabilir. Bu ilaglardan KOK endometriozis
siphesinde ampirik olarak baslanabilmesi acisindan istisna iken diger tedavi

protokollerinin dncesinde ¢ogu zaman laparoroskopi ile kesin tani gerekliligi vardir.

Ulusal Endometriozis Toplulugu’na (National Endometriosis Society) gore
endometriozisli kadmlarin %65°1 islerinin olumsuz etkilendigini, %10’u ¢alisma
saatlerini azaltmak zorunda kaldigini, %30’u ayn1 ise devam edemedigini, %16’s1
herhangi bir ise devam edemedigini bildirmis ve %6’s1 devletten sosyal yardim talep
etmistir. Dolayistyla topluma katkilar1 bulunamama duygusu yanisira bagkalarina
bagimli hale gelmislerdir ve bu acziyet durumu kendilerine olan saygi ve giivenin

azalmasina neden olmaktadir.

Calismamiz tedavi ve hastalik yiikii bu derece yiiksek olan kronik vasifta ,

yasam boyu tedavi gereksinimli bu hastaligin medikal tedavisinin ele alinarak; yaygin



kullanim1 olan yiliksek maliyetli DNG ile es DNG igerikli diisiik maliyetli KOK
tedavilerinin basarisinin 6n planda hastaligin kardinal bulgusu olan pelvik agrinin VAS
skoru ile degerlendirilerek ve sonrasinda ikincil degisken olarak sayilabilicek Ca-125
(Cancer Antigen), AMH (Antimiilleryen Hormon) ve endometrioma boyutlar1 ile
birlikte kiyaslanmasi amaci ile diizenlenmis ve g¢alismada elde edilecek sonuglarin
literature ile birlikte ele alinarak ilk basamak tedavide recete edilecek ilag segimi
acisindan faydali olacagi distiniilmiistiir. Bu sekilde hasta ve ailesi i¢in hastaligin ve
tedavinin yiikiinlin azaltilmas1 ve lilke saglik giderleri acisindan daha efektif tedavi

prokollerinin gelistirilmesine katkida bulunulmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endometriozis

Endometriozis ; endometrial bezlerin ve stromanin uterus disinda olmasi olarak
tanimlanir. Lezyonlar tipik olarak pelvis yerlesimli olsa dahi bagirsak , diafragma , ve
plevral kavite gibi bir ¢cok farkli lokalizasyonlarda goriilebilir . Endometriozis en sik
goriilen malin olmayan jinekolojik hastaliklardan birisi olarak dikkati ¢ekmektedir.
Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %5’ inde goriilmektedir (12) Bu oran infertil ve /
veya pelvik agri sikayeti olan hasta grubunda 9%30-%50° ye kadar yiikselebilir.
Endometriosis 6n planda agr1 ve infertilite ile semptom veren kronik , enflamatuar bir
hastaliktir. (13)Endometriosis iligkili agr1 6n planda dismenore , kronik pelvik agri ve
disparoni olarak kendini gosterir . Endometriozis bir ¢cok semptomu i¢inde barindiran
premenarsal , reprodiiktif ve postmenopozal hormonal evrelerde kadinlar etkileyebilen
(14)iyi huylu , Ostrojen bagimli , kronik , enflamatuar bir hastaliktir. Ektopik
endometriyal doku ve bundan kaynakli enflamasyonun neden oldugu heterojen
semptom yelpazesinde sikayetler hafifden siddetli bulgulara kadar degisebilir. Bu
heterojen bulgular bir ¢ok kadin i¢in dismenore iken bazilari i¢in infertilite , bazilar
icin yorgunluk, fibromiyalji, irritable barsak sendromu, disparoni, kronik pelvik agri,
intersitisyel sistit, siklik agrili digkilama gibi ¢ok sayida hastay1 fiziksel , mental ve
sosyal anlamda zorlayan bulgu demetidir. Ayrica bu semptomlar herzaman hastaligin
siddetini, derecesini gostermeyebilir. Bu durum hastaligin tanisin1 koymada zorluk
olusturur ve kesin teshis konma asamasina kadar hastalar 4-10 yil kadar bekleme
yasamak zorunda kalabilirler. Tanisal gecikme ¢ogu zaman hastalarin benzer
sikayetlerin digger aile fertlerinde bulanabilmesi nedeniyle bulgular1 normallestirmesi
ve bu nedenle de tibbi yardim arayisina girilmemesi, kesin tani igin invaziv girisim
gerekebilecegi ve hasta hekim arasi iletisim bozuklugundan kaynaklanmaktadir .Tam
konduktan sonraki basamak iyi bir tedavi yontemi bulmaktir. Bugiin i¢in halen tam kiir
saglayacak bir tedavi protokolu bulunmamakla beraber tedavideki amaglarimiz 1) Basta
agri olmak {izere semptomlar1 iyilestirme 2) Hastaligin yeniden olusumunu

onleme/geciktirme 3) Endometriotik odaklar1 yok etme seklindedir.



2.1.1. Endometriozis Patolojisi ve Tutulum Yerleri

2.1.1.a Endometriozis Patolojisi:

Pelvis yerlesimli endometriozis lezyonlar1 superfisyal peritoneal , ovaryan ve
derin infiltre olarak kategorize edilebilir . Otopik endometriyum gibi ektopik
endometriyumda endometriyal bez ve stroma yapist igerir . Ancak Otopik
endometriyumdan farkli olarak endometriyotik implantlar genellikle fibr6z doku , kan
ve kistler igerir. Enflamatuar hiicreler tarafindan yikilan kirmizi kan hiicreleri pigmente
histiyositlerin ve hemosiderin bagli makrofajlarin olusmasina neden olur. Bu nedenle

lezyonun eski oldugu kadar pigmente olmasi beklenir.

Yiizeyel peritoneal lezyonlar :Bu lezyonlarda klasik olarak endometriyal bez ve

stroma yapisinin olmasini beklesek de taniy1 koymay1 zorlastiricak glandiiler ve stromal
yapilarin olmadigi veya yapisinin degismis izlendigi lezyonlar da mevcuttur. Bu
lezyonlara endometriozis tanist koymak giictiir. Hatta kii¢iik biopsi 6rneklerinde dahi

tan1 degisen veya izlenmeyen glandiiler ve stromal yap1 nedeni ile koyulamayabilir.

Ovaryan lezyon (Endometrioma) :Duplike ovaryan parenkim tarafindan

cevrelenmis ektopik endometriyal dokunun kanamasi sonucu olusan hemotom olarak
ifade edilebilir. 1/3 hastada bilateral overler etkilenir. Giincel literatiirde tipik ovaryan
endometriomalarin hemorojik corpus lutea’dan orijin aldigi ifade edilse de (15)
endometriomalar tipik olarak fibrotik duvar ve ylizey yapisikliklari icerir , igerigi surup
benzeri ¢ikolata renginde materyal ile doludur ve duplike ovaryan parenkim ile
cevrilidir . Kompleks hiperplazi veya atipi gibi epitelyal anormallikler kist cidarinda
bulunabilmekle birlikte bunun klinik énemi bilinmemektedir (16) . Endometriyoma
cidarinda bulunan endometriyal epitel ve stroma zamanla kaybolabilir ve yerini
graniilasyon dokuya ve fibr6z dokuya birakabilir ; bu durumda histolojik tan1 koymak
zorlagir. Bu durumlarda kist igeriginin vasfi (sulu siviya karsi yari-akiskan cikolata
rengi materyal) , adezyonlarin goriilmesi , hemosiderin dolu makrofajlarin (kronik
kanamay1 belirtir) izlenmesi ve pelvisin diger bolgelerinde histolojik olarak ispatlanmig

endometriyotik odaklarin bulunmasi taniya yardimcidir.

Literatiirde endometrioma olusumu ayrica sunlara baglanabilir:



Over ylizeyi ve peritona tutunmus olan yiizeysel endometriyotik implantlardan
kaynaklanan kanama ve menstriiel dokiintiilerin, over korteksinin inversiyonu ve

ilerleyici invajinasyonu ile birikmesi

Over ylizeyinde bulunan endometriotik implantlarin fonksiyonel over kistlerini

icerecek sekilde ilerlemesi
Overi saran ¢6lomik epitelin metaplazisi.

Hughedson’nin raporuna gore endometriomalarin %90’ nin olusumundaki ilk
ivmelenme geriye akan endometrial dokunun over yiizeyine implante olmasi ve daha
sonra pelvik peritona tutunmasidir (17). Birgok endometrioma over yiizeyindeki
peritona tutunmus endometrium implantlarindan kaynaklanan kanama ve menstruel
dokiintiilerin invajinasyonu ile olusur. Bronsen ve ark.i, overleri goriintiileyerek
yaptiklari in situ biyopsilere dayanarak kist inversiyon bolgelerinde aktif endometriotik
implantlarin  varligini goéstermislerdir (17). Sampson’nin teorisinde One siirdiigi
endometriotik kistlerin patogenezinde follikiilogenezin muhtemel rolii Nezhat ve ark.nin
baz1 biiylikk endometriomalarin luteal ve follikiiler over kistlerine benzer histolojik
karakteristikler gosterdiginin bulunmasiyla desteklenmistir (17). Follikiiler sivinin
endometrium hiicrelerinin biiyiimesini destekledigini gdsteren biyolojik veri de bu
etyopatogenetik modeli desteklemektedir. Bahtiyar ve ark. endometriyozisi olan
hastalarin follikiiler sivilarinin, endometriyozisi olmayan kadinlardan elde edilen
follikuler sivilardan daha fazla hiicre ¢ogalmasini uyardigini rapor etmislerdir (17).
Daha sonra yapilan bir ¢alismada hem peritoneal hem de follikiiler sivinin in vitro
ortamda endometrium hiicrelerinin ve endometriotik hiicrelerin ¢ogalmasini uyardigini,
bu etkinin follikuler siv1 ile ¢ok daha belirgin oldugunu ve bu nedenle follikiiler sivinin
hiicre ¢ogalmasi i¢in ¢ok elverisli bir ortam1 temsil ettigini gostermistir. Follikuler sivi
tarafindan uyarilan endometrial hiicre ¢ogalmasi sadece follikuler sivi i¢indeki steroid
hormonlarla agiklanamaz ¢iinkii ¢alismada kullanilan kontrol grubunda da test edilen
follikuler sivinin igerdigi konsantrasyonlarda hormon kullanilmistir (18). Diger yandan
bazi arastirmalar ise, overi saran mezotelin over korteksine invagine olmasi ile bu epitel
hiicrelerinin ¢élomik metaplazisinin endometrioma olusumundan sorumlu olabilecegi
hipotezini desteklemektedir (19). Bu hipotez pelvik mezotelin metaplastik potansiyeline

dayandirilmaktadir ve bunu destekleyen iddalar:



Ektopik  endometrium  dokular1 ile devamlilik  gosteren  epitelium

invajinasyonlariin varligt

Rokitansky-Kustner-Hauser sendromu olan ve uterusu olmadigi i¢in retrograd

menstruasyonu olmayan hastalarda endometrioma varliginin gosterilmesi

Adhezyon ve peritona yapismis aktif yiizeysel implantlardan kanama ile

aciklanamayacak multilokuler endometriomalarin bulunmasi ender degildir

Endometriotik kistleri saran primordial follikuller bulunmustur. Mezotel overin
derinliklerine dogru invajine oldugunda invajinasyon alaninda bulunan follikiiller de

mezotel tarafindan itilirler.

Sonu¢ olarak farkli endometrioma tiplerinin farkli histogenez ile olusmus

olabilecegi goz oniinde tutulmalidir (19).

Derin pelvik endometriozis :Peritonda 5 mm’den fazla derinlikte yerlesen solid

endometriozis kitlesi (20) olarak tanimlanabilir. Genellikle rektovajinal septum, rectum
, rektosigmoid kolon , mesane , iireter ve uterin ligamentler ve vajina gibi diger pelvik
fibromiiskiiler yapilarda bulunur (21) . Hastaligin derin tiplerinin etyopatogenezindeki

iki hipotez sunlardir:

Metaplazik bir siire¢ ile Miiller kalintilarinin endometriotik bezlere farklilagmasi

ile olusan adenomyotik nodiiller
Peritoneal endometriozisin evrimi ile Douglas posunun sekonder infiltrasyonu

Esasen, rektovajinal septumdaki endometriozis histolojik olarak adenomyotik
nodiil 6zellikleri gdstermekte, bir adenomyoma benzer sekilde bez epiteli ve ¢ok az
stromay1 ¢evreleyen diiz kas hiicre kiimelerinden olusmaktadir . Rektovaginal
septumdaki endometriotik nodiilde stromanin ¢ok az bulunmasi, epitel bezlerinin
endometrium tipi stroma ile ¢evrelendigi periton endometriozisinden farkli oldugunu
vurgulamaktadir. Rektal lezyonlarin endometriotik bezlerin alinmasindan sonra
ilerlemelerini durdurmasi bu lezyonlarin ilerleyici tipte olmadigini, lezyonlarda goriilen
invazivligin ektopik endometriotik hiicrelerden degil endometriotik hiicreler tarafindan
uyarilan diiz kas ¢ogalmasina bagli oldugunu gostermektedir. Metaplazi teorisi ile
celisen bu bulgu rektovaginal endometriozisi olan kisilerde Douglas’in iigte bir oraninda

kisalmasidir ki bu durum lezyonlarin ekstra peritoneal alanda yerlestigi durumlarda
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beklenen bir bulgu degildir. Gergekte derin nodiillerin rektovaginal septumdan
kaynaklanmasi1 Douglas cebinin benzer anatomik yapilarda oldugunu vurgular.
Alternatif olarak eger derin odaklar intraperitoneal bir hastaligin belirtisi ise Douglas’in

kismen veya tamamen kapanmasi gerekir ki ger¢ekte durum da budur.

2.1.1.b Endometriozis Anatomik Bolgeler :

Endometriozis tutulum vyerleri giderek azalan siklik ile siralandiginda; en sik
overler , 6n ve arka cul-de —sac , posterior broad ligamentler , utero-sakral ligamenler,
uterus , falopian tiipleri, sigmoid kolon , appendiks , round ligaman olarak siralanabilir
uptd 13*14 . Daha az goriilen yerlesim yerleri de ; vajina , serviks , rektovajinal septum

, cekum , ileum , inguinal kanal , perineal skarlar , mesane , lireterler , umblikus olarak

siralanabilir (22).

Bazen cerrahi insizyon g¢evresinde 6n batin duvarina yerlesimli endometrioma
gelisimi goriilebilirken (23)bu lezyonlarin hi¢ cerrahi gegirmemis veya endometriozis
hikayesi olmayan kadinlarda da izlendigi bilinmektedir. Nadir olarak meme , pankreas
, karaciger , safra kesesi , bobrek , liretra , ekstremiteler , vertebra , kemik , periferal
sinirler , dalak , diafragma , santral sinir sistemi , himen ve akcigerler gibi yapilarda

endometriozis bildirilmistir (24). Cogu kadinda bir¢ok alan tutulumu izlenebilir .

2.1.2. Endometriozis Patogenezi:

Endometriozis neredeyse bir asirdir kadin hastaliklarinin higbirinin olmadigt
kadar ¢ok klinik ve deneysel arastirmaya konu olmustur buna ragmen etyolojisi ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve hastaliga yatkin bireyleri 6nceden tanimak
mimkiin olamamakta, etkin ve erken tam1 konulamamakta ya da endometriozisli
kadinlar kesin bir sekilde tedavi edilememektedir. Endometriozis ektopik endometriyal
hiicrelerin implantasyonu sonrasi geliserek enflamatuar bir yanita neden olmasi sonucu
olusur (25). Endometiryozis patogenezi ektopik endometriyal doku , degisen immunite ,
hiicre proliferasyonunda ve apoptozisde dengesizlikler , anormal endokrin sinyaller ve

genetik faktorlerin dahil oldugu multifaktoryal nedenlerle agiklanmaya c¢alisilabilir.

8 tane genom iligkili ¢calismanin meta analizinde en az 6 genomik bolgenin
istatistiksel olarak endometriozis ile iligkili oldugu gdsterilmistir (26). Non-malin derin
pelvik endometriozis lezyonlarinin ekzon sekansini analiz eden bir calismada ,

lezyonlarin % 79’unda somatic mutasyonlar bildirilirken kanser onciil gen olarak
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bilinen ARID1A , PIK3CA , KRAS VE PPP2R1A genlerin % 26’sinda mutasyon tespit
edilmistir (27) . Malin olmayan hiicrelerde goriilen kanser onciil gen mutasyonlar1 ,
kismen superfisyal peritoneal lezyonlara kiyasla derin invazif lezyonlarin agresif

yapisini agiklayabilir.

Endometriyal ektopik hiicre varligin1 izah etmede en sik kabul goéren teori
Sampson’ nin retrograd mensturasyon teorisidir . Genital sistem obstriikksiyonu goriilen
kizlarda endometriozis insidansinin yiiksek olmasimin gozlenmesi retrograde
menstiirasyon teorisini destekleyen bir kanittir (28). Bununla birlikte %90 ‘dan fazla
kadinda retrograde menstlirasyon goriilmesine ragmen ¢ogu kadinda endometriozis

geligsmiyor olusu hastaligin patogenezinde ek faktdrlerin varligini gostermektedir.

Endometriyal hiicrelerin kaynagini izah etmede (29) ¢olemik metaplazi ve
1924°de Halban, endometriozisin lenfatik ve vaskiiler kanallar boyunca metastaz
olabilecegini 6nermistir (Bu teori endometriozisin akciger, deri, beyin gibi pelvis dist
uzak organlarda bulunmasini agiklamaya yardimcidir) bu teorilerinin yani sira diger
potensiyal kaynaklar mezotelyum , stem hiicreleri , Miilleryan kalintilar (30), kemik
iligi stem hiicreleri (31)ve embriyonik kalintilar (32)olarak sayilabilir. Bir bagska anlamli
teori olan ‘hiicresel bagisiklik teorisi’: yetersiz hiicresel bagisikligin  ektopik

endometrial doku proliferasyonuna sebep oldugunu 6nermektedir (33).
Endometriozis patogenezini agiklamak i¢in ileri siiriilen teoriler baglica ;
Implantasyon teorisi
(Colemik metaplazi teorisi
Embriyonik kalint teorisini igermektedir.

Bu teorilerin  higbiri tam olarak diglanmamis olsa da giiniimiizde
endometriozisin olusumundaki ilk hamlenin, peritoneal implantlarin gelisiminde
retrograd menstruasyon oldugu Kabul edilmektedir (34). Bu nedenle peritoneal
lezyonlarin olusumundaki genel kabul gdrmiis goriis menstruasyon sirasinda fallop
tiiplerinden karin igine geri akan endometrial dokunun canli kalmasi, tutunmasi,
cogalmasi, invazyonu ve vaskiilarizasyonunu iceren ‘implantasyon teorisi’ fikridir .
Peritoneal hastaligin tersine overde goriilen endometriozis ve derin endometriozis
gibi 0zgiin tiplerin patogenezi halen celigkilidir . Bu nedenle giiniimiizde en 6nemli

tartisma konusu farkli endometriozis formlarinin tek bir ortak etyolojiden mi



kaynaklandig1 yoksa her {i¢ teorideki farkli patogenezleri temsil eden farkli hastaliklar

mi1 oldugudur.

Implantasyon teorisi ya da Sampson teorisi olarak bilinen histogenez
mekanizmasinda endometriotik lezyonlarin fallop tiliplerinden refliiye wugrayan
endometrium dokusunun periton yiizeyi veya pelvik organlara implante olmasina atifta
bulunulur (12). Sampson bu hastalikla ilgili makalelerini yazarken heniiz literatiirde
endometriozis terimi yoktu. Bir hastaligin en agir bulgulari, klinikte daha belirgin
olacagi i¢in siklikla ilk tanimlanan bulgular olacaktir. 1913°te LOckyer, 1914°te Cullen
ve daha sonra da Sampson tarafindan ele alinan hastalik tablosu giiniimiizde ‘derin
invaziv endometriozis’ olarak bilinen genellikle overlerde yer alan endometriomalarin
ve siklikla vajen ve rektumun tutulmasi ile Cul de Sac’in tamamen yapisikliklarla tahrip
oldugu tablodur. Uterosakral ligament ve diger pelvik organlarda goriilen derin invaziv
lezyonlarin histolojik kesitlerinde, fibromiiskiiler metaplazi ile g¢evrili endometriuma
benzeyen kiiciik gland ve stroma adaciklari goriilmektedir. Bu goriinim uterusun
adenomiyozuna benzedigi i¢in, rektovajinal septum, uterosakral ligament, inguinal
kanal ve barsak duvari gibi uterustan uzak bdlgelerde goriilen bu invaziv pelvik
nodiiller © adenomyom’ olarak adlandirilmaktaydi. Sampson pelvik tabanda goriilen
invaziv hastaliktan genellikle ‘implantasyon adenomlari” ya da ‘ endometrial tip
implantasyon adenomlar’’ olarak bahsetmistir. Bununla beraber erken yiizeyel

peritoneal lezyonlarin varligin1 tanimlayarak bu lezyonlar1 da implantasyon

adenomlar1 ©  olarak  adlandirmistir.  Overlerde  goriilen  endometriomalara

ise ‘endometrial tip kist’ olarak isimlendirmistir.

Bu hipotezi destekleyen bir ¢gok kanit bulunmaktadir:

Menstriiel refliide ve periton sivisinda canli  endometrium hiicreleri

gosterilmistir.

Endometrium deneysel modellerde peritona implante edilebilir ve burada
bliytiyebilir.

Tiim kadinlarda bir miktar retrograd menstruayon goriiliir.

Menstrual kanin aktigi yollardaki herhangi bir tikaniklik ile endometriozis

arasinda iligki vardir ve reprodiiktif sistemin obstruktif anomalilerinin diizeltilmesi

endometriozisin iyilesmesi ile iligkilidir (35).
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Her ne kadar transplante olan endometriotik hiicrelerin lenfatik ve vaskiiler
kanallarla veya iatrojenik olarak bir¢ok diger yolla taginabildigi gosterilmisse de su ana

kadar gozlenen en sik yayilim yolu transtubal yol olarak goériilmektedir.

Endometriozis patogenezinde en cok kabul géren Sampson’nun Retrograd
Menstruasyon teorisi kismen dogru olmakla beraber ; kadinlarin %90’ninda retrograd
menstruasyon izleniyor olusu bilgisi ile degerlendirildiginde endometriozis hastalarini
normal saglikli kadinlardan ayiran 6zelligin endometrial dokunun peritona gecisinin
olmadig: fikrini desteklemektedir. Endometriozisin, endometrial doku kaynagi olarak
retrograd menstruasyon pasajina bagli oldugu siiphe gotiirmezken, bu dokunun hastaligi
olusturacak sekilde agresif biiylimesi ve semptomatik hale gelmesi i¢in bazi ek
faktorlerin gerekliligi de barizdir. Dolayisiyla retrograd menstruasyon insidansi ile
endometriozis insidansi arasindaki celiski biiyiime faktorlerindeki artisin yada apoptotik
sinyallerdeki azalmanin bu hastalikta rol oynadigini gostermektedir. Giincel ¢aligmalar
hastaligin fizyopatolojisinde makrofajlar basrolde olmak tizere 16kositleri iceren giiclii
enflamatuar yanit ve dolayisiyla immun sistemin rol oynadigin1 gostermektedir.
Endometriozis iliskili pelvik agrinin enflamatuar hiicre iiretimi ve implantlar ile iligkili
norolojik disfonksiyona bagli agri modiilatorlerinin artmas: ile baglantili oldugu
bilinmektedir (36). Endometriozis iliskili pelvik agr1 sikayeti olan kadinlarda artmig
sinir lifleri (37) sempatik ve duyusal sinir liflerinin (38) dengesizligi gosterilmistir.
Agrt semptomu ile ilgili 6ne siiriilen bir mekanizma da néro modulator gibi hareket
eden ostrojen duyusal inervasyonu korurken selektif olarak sempatik aksonlar1 uyarmasi
(39), peripheral sinir sensitizasyonunu uyaran enflamasyon uptdt (40) ve kronik agrinin
santral sinir sistemini indiiklemesi (41) olarak sayilabilir. Benzer sekilde sub-fertilite
yakinmasinin mekanizmasi olarak da pelvik adezyonlarin ve endometriomanin ve/veya
normal ovaryan fonksiyonunu / ovulasyonu, fertilizasyonu ve implantasyonu olumsuz
etkileyen prostonoidler , sitokinler biiyiime faktorleri gibi maddelerin {iretimi olarak
belirtilebilir. Endometriozisi olmayan saglikli kadinlarda immun sistem peritoneal
kavitedeki endometrial dokuyu tamamen yok ederken , endometriozis olgularinda
yogun bir immun reaksiyona ragmen ektopik endometrial doku yok edilememektedir.
Bununla beraber endometriozis hastalarinda immiin sistem bozukluklar ile karakterize

baz1 hastaliklarin da beraberligi gézlemlenmistir (42).
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Metaplazi Teorisi ve Hastaligin Farkli Tipleri : Olagandis1 durum ve yas
gruplarindaki olgulari, ¢olomik metaplazi teorisi acgiklayacaktir. Tipik over
endometriozisin patogenezi agiklamada ii¢ farkli model Onerilmistir. Metaplazi

teorisini destekleyen kanitlar:
Peritoneal hastalik: pelvik mezotelin metaplastik potansiyeli
Over endometriozisi
Colemik epitelin metaplazisi
Rektovaginal nodiiller

Miillerian kalintilarin endometrial bezlere metaplazisi Peritoeal endometriozis

ile douglas cebinin sekonder infiltrasyonu olarak sayilabilir.

Hayvan modelleri endometriozisin implantasyon modeline olan inancini
arttirmigtir.  Sampson teorisini  destekleyecek sekilde yapay olarak retrograd
menstruasyon olusturulmasinin  endometriozis olusumuna neden olacag ileri
stiriilmigtiir. TeLinde ve Scott maymunlarda menstriiel akimi peritona dogru
yonlendiren bir deney yapmislar ve sonu¢ on maymunun besinde yaygin pelvik
adezyonlarin gelisimi ve mikroskopide endometriozis gosteren kanitlar elde edilmesi
seklinde olmustur . D’Hooghe ve ark.lar1 endometriumdan aldiklart kiirtaj 6rneklerini
peritoneal bosluga inokule ederek, makroskopik olarak spontan endometriozisi ve

artmig infertilite oran1 olan kadinlardakine benzer lezyonlar elde etmislerdir (43).

Hayvan modellerinde endometriozis olusturmak iizere, genetik olarak insaa
edilmis farelerdeki mutagenetik yaklasim da g6z ardi edilemez (44) . Bu calismaya
gore over yiizey epitelinde mutant K-ras fare modelinde PTEN gen inaktivasyonu gibi
genetik manipiilasyon yapilmasi, spontan olarak endometriozis benzeri benin peritoneal
ve ovaryan lezyonlarin olusmasina neden olmustur. Periton lezyonlari overi ¢evreleyen
yumusak doku yam sira, ¢evre organlar ile iligkili peritonda da yaygin olarak
bulunmaktaydi. Bu yeni endometriozis modelinde, endometriozis gelisimideki
metaplastik teori intraperitoneal enjeksiyonlar ile peritona Crerekombinaz (AdCre)
expresyonu yapan rekombinant adenovirus vektorii verilerek test edilmistir. Bu fareler
Crerekombinaz ile aktive edilebilen, transkripsyonel olarak sessizlestirilmis, onkogenik

K-Ras alleline sahiptirler. Hayvanlar AdCre enjeksyonundan 8 ay sonra oldiiriilmiis ve
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tim vakalardaki peritonun tamami analiz edilmistir. Kontrol grubu ve K-Ras
mutasyonuna sahip tiim farelerde normal histomorfoloji bulunmus ve endometriozise ait
bir bulgu goézlenmemistir. Bu sonuglar, en azindan bu fare modelinde, peritoneal
endometriozisin pelvik peritonun metaplazik farklilasmasindan olusmadigini
gostermistir. Alternatif olarak endometriotik lezyonlar onkojenik K-ras tarafindan
uyarilmig over yiizey epitelinin metaplastik degisimi ile olusup daha sonra periton
ylizeylerine implante olmus olabilir. Bu konuyu acikliga kavusturmak igin
arastirmacilar ayn1 metod ile K-ras pozitif farelerin yumurtalarinin i¢ine AdCre
enjeksiyonu yapip 48 saat sonra bu yumurtalar1 enfekte olmayan farelerin
yumurtaliklarina yerlestirmislerdir. Transplantasyon yapilan fareler 5.5 ay sonra
oldirtilmustiir. Farelerin timiinde over endometriyozisine benzer lezyonlar var iken
hicbirinde peritoneal endometriyoz gzlenmemis. Bu sonuglara gore farelerde gbzlenen
over ve periton lezyonlarinin farkli kdkenleri olabilecegi, over lezyonlarinin over yiizey
epitelinden, periton lezyonlarinin uterus, ve tiiplerden kaynaklanabilecegini
gostermistir. K-ras’in onkojenik uyarilmasi hem periton hem de over endometrioid
morfolojili lezyonlarin gelisimine yol agmamis olsa da bu fare modelinin
endometriozisin genetik kokeni acgisindan miikemmel olmayabilecegi goz oOniinde
bulundurulmalhidir. Gergekte overdeki lezyonlar bez c¢ogalmasi gostermis fakat

cevrelerinde endometrium benzeri stroma olugsmamistir (44) .

2.1.2.a.Patogenezde enflamasyonun rolii:

Retrograd menstruasyon endometriozisin en ¢ok kabul géren mekanizmasi
olmasina ragmen giiniimiizde kadinlarin %90’1ndan fazlasinda retrograde menstiirasyon
goriilmesi ragmen ancak %15-20’sinde endometriozis izleniyor olusu hastaligin
olusumunda immunolojik ve inflamatuar faktorlerin patogenezde Onemli rol
oynadiklarint diisiindiirmektedir(Sekil.1). Endometriozisli hastalarda peritoneal sivi
miktar1 artmis ve igerisindeki monosit-makrofaj, natural killer (NK) hiicreler gibi
fagositik hiicreler, sitotoksik T hiicreler, B hiicreler, sitokinler ve komplemanlarda da
artis izlenmektedir (45, 46). Enflamasyonun endometriozisin sebebi mi yoksa sonucu
mu oldugu konusunda halen net bir sonuca varilamamistir. Babunlarda ve farelerde
yapilan ¢alismalar enflamasyonun endometriozisin daha ¢ok sonucu olduguna isaret

etse de bu tarz caligmalar insanda etik olmadigi icin yapilamamistir. Makrofajlar

peritoneal sividaki temel hiicre populasyonunu olusturmaktadirlar ve menstruasyon
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sirasinda pik diizeye ulasmaktadirlar . Makrofajlar endometrial debrislerin ve peritoneal
kaviteden follikiiler hiicre ve sperm temizlenmesinden sorumlu hiicrelerdir. Bilateral
tubal okliizyonlu olgularda menstruasyon sirasinda peritoeal sivida makrofaj artisi
olmadig1 belirtilmistir. Makrofajlarin endometriozisli hastalarin periton sivilarindaki
artist Macrophage Derivated Chemotactic Protein-1(MCP-1) ve RANTES (Regulated
Upon Activation normal T cells, expressed and secreted) ve lizofosfatidilkolin gibi

kemotaktik molekiillerin varligina baglanmaktadir.

Makrofajlar, normal 'peritoneal temizleme' sisteminin par¢ast olmasina ragmen,
endometriozis patogenezinde rolleri oldugu diisiiniilmektedir . Bu kismen birden fazla
farkli makrofaj alt grubunun varlig: ile agiklanabilir. Klasik olarak aktive olmus M1
makrofajlar sitokin iireterek mikroorganizma ve tiimor hiicrelerinin eliminasyonunda
rol oynarken , M2 makrofajlar enflamatuar yanitlari, Thl immunitesini, angiogenezi ve
doku yeniden yapilanmasini diizenlerler. Bozulmus M1/M2 dengesi endometriozis
patogenezinde rol oynayabilir. Makrofajlar fibronektin, TNF-alfa (Tumor Necrosing
Factor) , sitokinler ve interlokin {liretimi sayesinde endometriozisin baslangi¢ ve gelisimi
ile iligkili bulunmustur (47, 48) Fibronektin, retrograd endometrial hiicrelerin
peritoneal kaviteye ve organlara yapismalarini kolaylastirma disinda, ayni zamanda
ostrodiol gibi retrograd endometrial hiicrelerin proliferasyonunu uyaric1 progresyon
faktorlerinin de aktivitesini uyarir (49). Aktive makrofajlar ayn1 zamanda adezyon
olusumuna neden olan fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini uyararak TNF-
alfa ve endometrial hiicre proliferasyonunu ve T ve B hiicre uyaran sitokinleri de
salgilar (50). Makrofajdan derive MCP-1, VEGF ( Vascular Endothelial Growth Factor)
ve makrofajdan derive biiyiime faktorii de fibroblast ve endometrial hiicrelerin
proliferasyonunu arttirir. NK hiicreler lenfositik hiicrelerdir ve peritonun temizlenme
bilesenlerindendir. NK hiicreler dolasimdaki sitokinlerle regiile edilen non spesifik
sitotoksisite gosterirler. Endometriozisde NK hiicreleri hastaligin evresi ile orantili bir
sekilde defektlidir (34, 51). NK hiicre sitotoksisitesindeki defektin, retrograd
endometrial hiicrelerin implantasyon ve gelisiminde primitif bir mekanizma m1 oldugu
yoksa endometriozisle iliskisiz otoimmun bir olay gibi kronik antijen prezantasyonuna
dengesiz immun yanitin bir sonucu mu oldugu tartisma konusudur. Calismalar saglikl
kadinlarla kiyaslandiklarinda endometriozisli kadmlarin endometriumunda NK

sitotoksisitesine karsi bir diren¢ oldugunu ve PS (peritoneal sivi) da artmig CD4/CD8
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orani ve TGF-beta (Tumor Growth Factor-Beta) diizeylerinin NK hiicre sitotoksisitesini
inhibe ettigini gostermistir (52). T lenfositleri endometriozisli hastalarin periton
stvisinda  belirgin  olarak azalmistir (53). Endometrioziste endometrial hiicreler
muhtemelen degismis olan ozellikleri ile peritoneal kaviteye distiiklerinde defektif
makrofajlar bu  hiicrelerin  implantasyonu ve biiylimesi yOniinde islev
gormektedir. Daha spesifik olarak RT-PCR (Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda endometriozisli hastalarin
peritoneal T hiicreleri, makrofajlardan salinan sitokinlerin kontrolu altinda, B
hiicrelerini aktive eden ve hiicre aracili immuniteyi uyaran, primer olarak Th2
sitokinleri olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13’ti eksprese ederken hiicresel
immuniteyi aktive eden Th1 sitokinleri olan IL-2, IL-12 ve IFN gamma defisitli olarak

bulunmustur .

Sitokinler, peritoneal makrofajlar, lenfositler, peritonun mezotel hiicreleri,
ektopik endometrial implantlar tarafindan sentezlenen diisiik molekiiler agirlikli protein
veya glikoproteinlerdir. Sitokinler, diger sitokinlerin sekresyonunun indiiksiyonunu
uyararak endometriozis patogenez ve progresyonuna katkida bulunmaktadir
Calismalar periton mikro ¢evresinin, endometrial hiicrelerin implantasyon ve gelisimini,
angiogenez ve adezyon formasyonunu kolaylastiran sitokinlerin aberan ekspresyonu ile
karakterize oldugunu gostermistir. Endometriozisli hastalarin PS’nda saptanan
sitokinler 1L-1, IL-4, IL-5, IL-6, L-10, IL-12, IL-13, IFNgamma, TNFalfa, RANTES,
MCP-1, M-CSF(Makrofaj koloni uyarici faktor), TGF beta ve VEGF dir

IL-1 endometriozisli hastalarin PS’inda yiliksek diizeylerde bulunan peritoneal
kavite makrofajlarinca salgilanir. IL-1 etkisi, IL-1in hiicresel reseptorii olan IL-1ra (IL-
1 reseptdr antagonisti) ile dengelenir (54). IL-1 ayn1 zamanda makrofajlardan IL-6 ve T
ve NK hiicrelerinden IL-2 sekresyonunu diizenler. Prostaglandin sentezini uyarir,
adezyon formasyonunu kolaylastirir ve B hiicre proliferasyonu ve antikor {iiretimini
stimiile eder . IL-6 yapilan ¢alismalarda 6topik endometriumdaki stromal ve glandular
proliferasyonu inhibe ettigini, buna karsin bu etkisinin ektopik endometrial hiicrelerde
bozuk oldugu gosterilmistir. Endometrial hiicreler 1L-8 sentez edip, endometriotik
hiicrelerin yapisma ve biiyiimesi, neoangiogenezis, kemoatraksyon ve notrofil

aktivasyonunda rolu oldugu gosterilmistir (55). 1L-10 ve 1L-13 makrofaj
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aktivasyonunu uyarmaktadir ancak etyopatogenezdeki tam rolleri
aciklanamamustir. TNF-alfa aktive makrofajlar, fibroblastlar, T ve B hiicreleri tarafinca
salgilanir ve PSndaki konsantrasyonu bazi otorler tarafinca hastaligin evresi ile pozitif
olarak iliskilendirilmistir . TNF-alfa fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sedimantasyonu aracilig1 ile adezyon formasyonunu uyardigi gibi endometrial hiicre
proliferasyonunu da uyarmaktadir. RANTES endometrioziste PS’nda yliksek oranda
bulunan diger bir sitokindir. Patogenezdeki rolii tam olarak belli olmamakla beraber
olasilikla T lenfosit ve makrofaj aktivasyonu yolu ile etkili oldugu
diistiniilmektedir. TGF-beta endometriozisli hastalarin PS’inda hastaligin evresi ile
orantili sekilde yiiksek olarak bulunmugtur. TGF-beta olasilikla endometrial
proliferasyon , angiogenezis, ve lenfosit ve NK hiicre inhibisyonuna katilmaktadir
(56). MCP-1 makrofaj stimulasyonu ve endotel hiicre proliferasyonu uyarir, VEGF
angiogenezi uyarir ve her iki sitokin de endometriozisli hastalarin PSnde yiliksek

diizeyde bulunur ve gonadotropin tedavisi sonrasi diizeyleri azalir.

Endometriozis patogenizinde TNF-A’nin rolii: TNF-alfa, glutatyon (GSH)
tiretimini azaltan ve bu sekilde oksidatif stres olusumuna ortam hazirlayan bir
proenflamtuar sitokindir. TNF-alfa etkileri: Th hiicre aktivasyonu, IL1 ve IL6 ile
angiogenik ve sitotoksik etkilerin aktivasyonu, noétrofil kemotaksisi, 1L-1, PGE2
(prostoglandin E2) ve oksidanlarin iiretimidir. TNF-alfa {iretimi bakteriel endotoksinler
ve IL-1 ile aktive olur (57). IL-8 araciligi ile TNF-alfa’nin endometriotik hiicrelerin
biiyiimesini destekledigi bilinmektedir (58). Peritoneal sividaki yiiksek TNF-alfa
seviyeleri endometriozis ile iliskilidir (59, 60)Endometriozis olgularinin peritoneal
stvisinda TNF-alfa reseptor konsantrasyonu da yiiksek bulunmustur . Bu marker ile
hastaligin siddeti arasinda bir korelasyon gosterilmemesine karsin IL-6 ile peritoneal
sividaki diizeyi hastaligin teshisinde duyarli ve spesifik bir belirte¢ olarak kabul
gormektedir. 15 pg/ml diizeyinde sensitivite %100, spesifisite %89 iken 20 pg/ml
diizeyinde sensitivite %96, spesifite %950larak rapor edilmistir (61).

Endometriozis patogenizinde Interlokin 6 (IL-6) rolii: 1L6 bir yandan sitokin
sekresyonunu regiile edip bir yandan da implantasyon olaylar1 ve endometrial hiicre
biliyiimesi regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (62). IL6 makrofaj monosit,
endotelyal hiicreler ve endometrial epitelyal stromal hiicrelerde iiretilmektedir (63).

Sharpe-Timms ve ark., IL6 ve endometriozis arasindaki iligskiyi arastirdiklar bir ¢aligma
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yapmislardir. Endometriotik doku bir¢ok protein sentezi ve salgisi yapan biyokimyasal
olarak aktif bir dokudur. En ¢ok ilgilenilen endometriozis proteinlerinden Endo-I’in
maksimum ekspresyonu i¢in IL-6 gerekli haptoglobulin formudur. Haptoglobulin (Hp)
major olarak enflamasyona cevaben karacigerden sentezlenmektedir. Endo-I’in hepatik
Hp’den farki, glikolize formda salgilaniyor olmasidir . Protein glikolizasyonu ile
fagositik siire¢ baglamakta ve Endo-I peritoneal makrofajlara baglanarak endometriozis
olgularinda goriilen immun cevabi baslatmaktadir (64). Peritoneal makrofajlara yapisan
Endo-I makrofajin fagositik kapasitesini bloke etmektedir. Degisen makrofaj
fonksiyonu ile enflamatuar mediyatorlerin  ( IL-1, IL-6, TNFalfa) retimi
saglanmaktadir. Bu sitokinler de Endo-I ekspresyonunu arttirarak 1L-6 ve endometriotik
haptoglobulin arasinda pozitif bir fasid dongii yaratilmis olmaktadir (65). Peritoneal
stvidaki IL-6 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (66).
Hasta ve saglikli kadinlarin ayriminda yiiksek spesifite (%67) ve sensitivite (%90) ile
kullanilabilir . IL-6 seviyeleri implant sayisi ile pozitif korelasyon gostermektedir. 1L.-6
hem ektopik hem de oOtopik endometriumda {iretildiginden olgularin serumunda da
diizeyleri yiiksek bulunmustur (67). Fakat IL-6’nin yiiksek serum diizeyleri bagimsiz
hastalik tanisi i¢in kisitli degere sahiptir(68).

Endometriozis patogenizinde demirin rolii: Retrograd menstruasyondaki
eritrositler redoks iireten demir molekiillerini igeren proenflamatuar faktér hem ve
hemoglobini saglamaktadir (69).Asirt demir yiiklenmesi demire bagli hasar, oksidatif
hasar ve enflamasyona sebeb olarak endometriozis patogenezinde yer almaktadir.
Endometriozisde pelvik kavitedeki demir yiikiiniin kaynagi pelvik eritrosit yikimidir.
Normal sartlarda pelvik kavitedenin eritrosit refliisiine karst koruyucu mekanizmalari
varken endometriozis hastalarinda yogun reflii ve yetersiz antioksidan kapasiteye bagl
koruyucu mekanizmalarin zorlandig1 ileri siiriilmiistir ve bu da demir birikimi ile
sonuclanmaktadir. Calismalar ektopik odaklardaki kanamali lezyonlarin yogun eritrosit
populasyonuna neden oldugunu gostermektedir (70). Bir ¢alismada tiiysiiz farelerde
menstriiel akint1 ve eritrosit iceren endometrial hiicrelerin enjeksyonu ile olusturulan
endometriozis odaklarinda insan endometriozisinde bulunana benzer demir depozitleri
gozlenmistir (71) Peritoneal makrofajlar pelvik kaviteye giren eritrositleri fagosite
etmektedir. Heme oksijenaz-1 (HO-1) hemoglobini metobolize etmekte, sonucunda da
ortaya c¢ikan demir ferritin gibi makrofajlara katilmakta ya da peritoneal siviya

salinmakta ve burada da transferrin ile baglanmaktadir. Bir¢ok calisma ve fare
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endometriozis modelleri lezyonlarda demir birikiminin varligin1 gdstermektedir.
Endometrioziste peritoneal makrofaj sayisi artmigtir ve bu da kronik enflamasyona
neden olmaktadir. Siirekli peritoneal makrofajlarca tutulan bu sayede ferritin tarafindan
yakalanmasi ve depolanmasi Onlenen demir serbest radikaller iiretmekte ve ROS
tiretimi ile antioksidan savunma arasindaki denge bozulmaktadir, sonug olarak oksidatif
stres olugsmaktadir. Wegener ve ark. 2003de endometriozis patogenezine katkisi olan
oksidatif stres ile asir1 demir yiikii arasindaki iliskiyi gostermek icin heme’i
indirgeyerek ve CO, bilirubin ve ferritin liretimi ile oksidatif stresin yan etkilerine karsi
koruma ve detoksifikasyon saglayan HO-1 sistemini calismiglar ve endometrioz
olgularinda diisiik konsantrasyonda bulmuslardir. Oksidatif stres normalde menstruel
endometrial fragmanlarin adezyonuna karst koruyucu bir bariyer gorevi goren
peritoneal mezotelyumda lokal hasara sebep olabilir (72). Sonug olarak asir1 demir yiiki
epitelyal hiicre proliferasyonunu arttirarak endometriozis patogenezine katkida

bulunmaktadir.

Endometriozis patogenizinde Leptinin rolii: Esas olarak yag dokusunda olmakla
beraber, follikiil hiicreleri, plasenta, iskelet ve mide kasinda da iiretilen, gida aliminin
diizenlenmesi, enerji dengesi ile hematopoezde rol oynayan leptin, hiicre biiylimesi ve
maturasyonundaki rolii nedeniyle sinif I sitokin olarak degerlendirilmektedir (73).
Leptin ekspreyonu testosteron ile inhibe olurken ovaryan sex steroidleri ile artmaktadir
(74). Peritoneal sivi leptin diizeyleri, kronik pelvik agr1 ve evre 3-4 endometriozis ile
korele bulunmus iken endometrioma ve endometriozise sekonder infertilite olgularinda
arada bir korelesyon bulunamamistir. Leptin, VEGF’i arttirarak neoangiogenik
aktiviteyi arttirmaktadir  (75). Leptin  diizeyleri akut enfeksiyon ve sepsise
cevaben enflamatuar cevabin akut fazinda anlamli sekilde artmaktadir ve CRP (C

Reaktif Protein) ve IL-1 beta gibi davranmaktadir (76).

Sonug olarak artan serbest radikal {iretimi ve/veya azalan antioksidan diizeyleri
sonucu olusan oksidatif stres, endometriozis patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.
Serbest radikal fazlalig1 ile hastalik patofizyolojisi arasindaki iliskinin bir neden-sonug
iligkisi mi yoksa gecici bir durum mu oldugu net olarak anlagilamamistir. Buna ragmen
hastaligin Onlenmesi ve tedavisinde antioksidanlarin yerinin arastirilmast degerli
olacaktir. Bu nedenle serum ve peritoneal sivida oksidatif stres markerlarinin veya IL-6,

IL-8, IL-1beta, PON-1 (Paraoksonaz-1) ,TNF-alfa gibi sitokin degerlerinin hastaligin
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tanist ve siddetinin degerlendirilmesinde non invaziv bir se¢enek olarak tanimlanmasi
onemlidir. Asir1 demir yiikii epitelyal hiicre proliferasyonunu arttirarak endometriozis
gelisiminde Onemli bir faktdr olarak rol oynamaktadir. Endometriozis hastalarinda
Desferroksaminin lezyonlarin biiyiimesindeki muhtemel engelleyici rolu hastaligin
tedavi modaliteleri arasinda heyecan verici yeni bir arastirma konusu olmayi hak

etmistir.
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Sekil 1: Endometriyozis ve enflasmasyon
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2.1.2.b. Endometriozis ve Defektif Immiinite:

Endometriozis ve immun sistemdeki degisimler arasindaki iligkiler 1980’lerin
basindan beri bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Endometriozis histolojik olarak atipik
hiicresel degisikliklerin bulunmadigi selim bir hastalik olmasina ragmen kanserle bazi
ortak noktalar1 vardir. Kadin tireme sisteminden kaynaklanmasina ragmen kanser gibi
diger doku ve organlara yayilabilmektedir. Endometriozis over kaynakli reprodiiktif
hormonlarin kontroliinde olmasina ragmen kendisi de bu hormonlar1 iiretme kapasitesi
kazandig1 gibi biiylimesini otonom sekilde devam ettirmeye yarayan otokrin ve parakrin
etkili cesitli faktorler de iiretebilmektedir. Endometriotik hiicreler kansere benzer
sekilde c¢esitli maddeler tireterek immun sistemi baskilamakta, immun sistemden
kacabilmekte ve endometriotik invazyonu siirdiirebilmektedir. 1980’den beri yapilan
cesitli calismalar endometriozisteki immun sistem ve immun yanttaki degisiklikleri
gostermistir fakat ilging olan bu degisikliklerin endometriozisli kadinlarin yanlizca bir
kisminda ve degisik derecelerde gozlenmis ve gozlemlenen tiim bulgularin istikrarl
tekrarinin  mimkiin olmamis olusudur. Immiin sistemdeki bozulma, endometrial
hiicrelere kars1 immiinitenin bozulmas: ve/veya yaygm immiin bozukluk seklinde
sonuclanabilir. Bu durum, neden sadece bazi endometriozisli kadinlarda genel hiicresel
immunitenin suprese oldugunu agiklayabilir. Probleme katkida bulunan bir diger faktor
de endometriozisin lokasyon, goriiniim ve siddetinin biiyiik degisiklik gostermesidir. Bu
degiskenlik lokal doku reaksiyonunun siddetinde de degiskenlige neden olmaktadir. Bu
nedenle lezyonlarin goriiniimii aldatict olabilir ve bu durum da tanisal hatalara yol
acabilmektedir. Endometriozis patogenezinde immunitenin roliinii agiklamak {izere bir
cok teori ileri siiriilmiistiir. Ancak immun sistemdeki hangi degisikliklerin ektopik
endometrial gelisime predispozisyon yarattig1 hangilerinin ise bu gelisimin sonucunda
olustugu halen belirsizligini korumaktadir. Enfeksiyon, travma, mutasyon gibi ¢ok
cesitli durumlar tarafindan uyarilan immun reaksiyonlar var olan immun sistem
hiicreleri ve sitokinler araciligi ile enflamatuar yanitlar1 ortaya cikartir. Akkiz immun
sistem varlig1 yasamsal dneme sahiptir ve tetikleyici olaylar hizli aktivasyon sinyalleri
ile bu immun reaksiyonlar1 anlik olarak harekete ge¢irir. Bu reaksyonlar ile hedeflenen
hiicre, doku, organizma yikilmis olur. Bunu makrofaj ve dendritik hiicreler gibi antijen-
prezenting hiicreler olay yerine gelerek adaptif immunitenin aktivasyonunu saglarlar.

Bu reaksiyonlar akkiz ve adaptif immun yanit arasindaki baglantiy1 saglayarak konaga

20



uzun siireli kalict immunite kazandirir. Fakat konagin bu savunma mekanizmalari
reaksiyon yeri ve g¢evresindeki normal doku ve hiicrelerin de tahrip olmasina neden
olmaktadir. Bazi insanlarda, normal dokularin enflamatuar reaksiyonla tahrip olmasi
self toleransin kaybina yol agar. Bu durumdan sonra bir kez duyarlanmig olan immun
sistemin, self antijenlere siirekli maruziyeti T ve B hiicrelerinin kronik, siklik
stimulasyonuna neden olmaktadir. Ek olarak enflamatuar hiicrelerin de aktivasyonu ile
doku tahribati siddetlenir. Bu dongli tekrarladik¢a olay kroniklesir ve hastalik
patofizyolojisinin karakteristigi olan siirekli doku hasar1 ortaya ¢ikar. Bu olaylar zinciri
endometriozisli kadinlarda etkin goriinen bir ¢ok iliskiyi agiklamak i¢in bir paradigma
saglamaktadir. Bugilin artik immun sistemin siki regiilasyon altinda fonksiyon goren
koordine, entegre, komplike bir fizyolojik siire¢ oldugu bilinmektedir. Immun sistemin
fonksiyonlar1 konak savunmasi ve homeostazin devamliligi yaninda gesitli metabolik
ve hiicresel siireglerin kontrolii i¢in kritik Onem tasimaktadir. Immun sistem tiim
fizyolojik kosullarda aktiftir. Immun yanitin efektér kolu multiple hiicresel ve
biyokimyasal siireclerce baslatilip bir ¢ok hiicresel ve biyokimyasal mediator sentezine
neden olmaktadir. Bu mediatorler konaga faydali ve zararli olabilen potent biyolojik
etkilere sahiptir. Giiniimiizdeki yaygimn kani immun yanitin sadece yabanci maddelere
veya nonself antijenlerin eliminasyonuna kars1 olmadigi, ayn1 zamanda konak kaynakli
hiicre ve dokularin eliminasyonunda da rol oynadigidir. Bu goriise dayanarak yaslanan
hiicrelere, ektopik yerlesimli hiicrelere, stres altindaki hiicrelere, hasarlanmis hiicrelere,
mutasyona ugranmis hiicrelere karsi reaksiyonu tetikleyebilen bir ¢ok immunojen
bulunmaktadir. Sonu¢ olarak immun sistemin esas gorevi tim fizyolojik
kompartmanlarda ‘temizlik’ fonksiyonunu yerine getirerek organizmadaki normal
homeostazin korunmasi olarak diisiiniilebilir. Ornegin yaslanan eritrositleri iizerlerinde
eksprese olan fosfatidil serin kalintilar1 ile taniyan makrofajlar fagosite ederek
dolagimdan elimine etmektedir ki bu homeostatik eliminasyon konagin siirvisi i¢in
vazgecilmezdir. Bagka immun fonksyonlar doku onarimi ve doku remodelling
stireclerinde de rol oynamaktadir. Bunlarin bazilar1 uterin kavitedeki endometrial
hiicrelerin siklik proliferasyon, apoptozis, dokiilme, atilma, rejenerasyon siireclerinde
rol oynamaktadir. Mensturasyon esnasinda ektopik lokasyonlara gelen bu yanlis
yerlesimli endometrial hiicrelerin immun sistemin homeostatik fonksyonlarinca

eliminasyonunun kritik 6neme sahip oldugunu varsaymak akilcidir. Bu nedenle immun
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sistemin fonksiyonlarin1 tam olarak gerceklestirememesinin endometriozis gelisimine
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Immun sister 'self tolerans' gosterirken, ‘non-self”’i
tanimaya programhidir. Antijenleri islemek ve gostermek icin MHC molekiilleri
kullanilir. immunojenisite igin primer sart olan ‘non-self” tanimi bugiin artik ‘modifiye-
self’, ‘altered-self” kavramlarin1 da igerecek sekilde genisletilmistir. Bu kapsamda ’self’
antijenler oksidatif stres, mutasyon, yaslanma gibi g¢esitli nedenlerle degisiklige
ugradiginda immun yanit olusturabilecek epitoplar eksprese etmeye baslar. ‘Self-
modifikasyon’ delesyon mutasyonlart1 sonucu gibi genomik diizeyde, ekspresyon
diizeyinde gerceklesen degisimler veya epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya
cikabilir. Immun reaksiyonlar sirasinda olusan siireglerin neden oldugu strese veya
oksidatif strese maruz kalan tiim somatik hiicrelerde olabilir. Malign hiicrelerde en sik
goriilen ’self-antijen’ modifikasyonlarindan ~ biri ~ miisindz  glikopeptidlerin
glikolizasyonunun azalmast sonucu olusmaktadir. Glikolizasyonun azalmasi
glikoproteinin glikolize kismimin modifiye olmasina ve normal sartlarda immun
sistemle temas etmeyen kor peptid lizerindeki kriptik epitoplarin da aciga ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu sekilde malign hiicrelerdeki mutasyonlar sonucu normal hiicresel
glikopeptidlerin ’sel-modifikasyon’u en az iki immunojenik epitopun ekspresyonuna
neden olmaktadir. Meme, over, akciger, pancreas gibi ¢esitli kanser hiicrelerinde ‘Muc-

1’ denilen bu epitoplar eksprese olmaktadir.

Bazi kadinlarda endometrial hiicrelerin immun sistemi aktive eden ‘modifiye-
self” epitoplar eksprese ettigi one sliriilmektedir. Sayet immun sistem bu 'modifiye-self’
hiicreleri elimine edemezse onlarin varligi kronik inflamasyona yol acarak cevre
hiicelere hasar verecektir. Anlatilan model endometriozisin olusumu, patogenezi,
hastaligin kronik dogasi ve siklik seyri hakkinda immun sistemle olan iliskilerinin baz1

ozelliklerini agiklayabilir niteliktedir.

Endometrioziste hiicresel immunitenin bozulduguna dair kanitlar, endometriotik
hiicrelerin dolagimda, peritoneal sivida veya endometriotik hiicre kiiltlirlinde tespit
edilebilen immunsupresif maddeler iiretebildiklerini gosteren calismalardan
gelmektedir. Bu maddelerden haptaglobin, sKIR (soluble form of Killer Inhibitory
Receptors), sSICAM-1, kadherinler, RCAS1 (receptor binding cancer antigen) bu tarz
calismalarda gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan calismalara gére RCAS1 bir

yandan ektopik ve 6topik endometrium, desidua, tubal ve servikal mukozada eksprese
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olurken jinekolojik kanser hiicrelerinde de eksprese olur ve bu sekilde konagin immun
kontroliinden kagtig1 ileri siirtilmektedir. RCAS1, NK ve sitotoksik T hiicrelerinde
apopitozu uyararak aktivitelerini engellemektedir. Endometriozisli kadinlarin Gtopik
endometriumda anormal RCAS1 ekspresyonu dolasimda artan soluble RCAS1
diizeyiyle iligkilidir ve immun supresyon ile korelasyon gosterir. Benzer sekilde immun
siipresyonun mediatorii olan FAS ligand1 eksprese eden endometriotik hiicreler de
olabilir. Bu hiicreler T ve NK hiicrelerinde apoptozu indiikleyebilmektedir. NK
hiicreleri duyarli hedeflerin tahrip edilmesinde gorevlidirler, INFgamma, TNFalfa, 1L12
gibi tip 1 sitokinler sentezlerler ve antikor bagimli hiicresel immunite fonksiyonlarinin
yerine gelmesi i¢in antikorlarla beraber galisirlar. NK hiicreleri antijen tanima ve
aktivasyon fonksiyonlari membran reseptorleri ile diizenlenmektedir. Bu reseptor
aileleri aktivator (KARs: Killer Cell Activating Receptors) ve inhibitor (KIRs: Killer
Cell Inhibiting receptors) olarak sinyaller iletirler. Bu etkilesim sonucunda ya NK
aktivasyonu inhibe olur ve NK hiicreleri tepkisizlesir yada aktivasyon desteklenir ve
NK hiicreleri etkinlesir. Normal somatik hiicrelerin hem aktivatér hem de inhibitor
ligandlar eksprese ettikleri bilinmelidir. NK hiicrelerinin nasil davranacagii belirleyen
esas faktor aktivator ve inhibitdr reseptdr angajmani arasindaki dengedir. NK hiicreleri
iizerindeki inhibitdr reseptorler normal hiicreler tarafindan eksprese edilen inhibitor
ligandlara, MHC (Major Doku Uygunluk Kompleksi) Klas 1 molekiiller iizerindeki
epitoplara baglanirlar. Konagin Klas 1 self molekiilleri eksprese eden normal hiicreleri
NK hiicreleri tizerindeki inhibitor ligandlart baglarlar ve bu sekilde NK hiicreleri self
antijenlere reaksyon vermezler. Viral enfeksyonlarda yada malign hastaliklarda sikca
goriildiigli lizere self hiicreler iizerinde Klasl molekiillerinin olmamasi veya aberan
ekspresyonu halinde NK hiicreleri iizerindeki inhibitor reseptorlerin daha az angaje
olmasina neden olur. Bu durum hedef hiicre iizerindeki aktive edici ligandlarin
angajmani lehine kantitafif bir avantaj yaratir. Boylece NK hiicreleri aktive olur ve
hedef hiicre yikilir. Menstrual kan akimi esnasinda ektopik lokasyonlara taginan
endometrial hiicreler eger stres iligkili epitoplar eksprese ediyorsa veya membranlari
tizerinde Klas 1 molekuller veya KIRs down regiile oluyorsa ektopik ortamdaki NK
hiicreleri bu hiicrelerin eliminasyonunda rol aliyor olmalidir. Endometriozis gelisimi ile
NK hiicrelerinin islevlerini yerine getiremiyor olmalari arasinda bir iliski kurmak

mantiklidir. Endometriozisli hastalarda NK hiicrelerinin hedef hiicre ve endometrial
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hiicreleri yikma kabiliyetinde kusur oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir fakat
endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda sayisal bir azalma oldugunu gosteren
kesin bir kanit gosterilememistir. Ayni sekilde endometriozisli kadinlarin endometrial
hiicreleri lizerinde aktivator ligand kaybi veya inhibitér ligand sayisinda bir artis
gosteren calisma da yoktur. Ancak, endometriozisli hastalarin hem dolagimdaki hem
de peritoneal NK hiicreleri iizerinde KIR ailesine ait reseptor sayisinda artis
bildirilmistir (77). Endometriozisli hastalarin dolasimdaki CD-158+ NK hiicrelerin
miktar1 peritoneal sividakinden bin kattan fazla bulunmustur ki bu durum hastaligin
gelisimine genetik bir predispozisyon ve ektopik yerlesimle endometrial hiicrelere
immun toleransi yansitir. Bazi arastirmacilar ¢caligmalarinda endometrial stromal hiicre
kiiltiirlerinden elde edilen soluble faktorlerin NK hiicrelerinin 6ldiirme fonksiyonu
lizerinde inhibitor etkiye sahip oldugunu  gostermistir (78). Makrofajlar,
endometriozisli kadinlarda en ¢ok galisilmis mononiikleer fagositoz sistem hiicresidir.
Makrofajlar kemikiliginde {iiretilen monositlerden koken alir. Gog ettikleri doku ve
organlarda etkilestikleri faktorlere yanit olarak diferansiye olurlar. Aktive makrofajlar
sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri, angiogenez faktorii, inflamatuar mediatdr, sitolitik
faktor, diferansiyasyon faktorii olarak gorev yapan bir¢ok farkli medyator sentezleyip

salgilayacaktir.

Akut inflamasyon kosullarinda kemik iligindeki monosit {iretimi O6nemli
miktarlarda artacaktir. Uretilen monositler olayr baslatan bélgeye mobilize olarak orada
aktive olur ve wuyarami fagositoz, degradasyon, antijenik epitoplarin islenmesi ve
sunumu, T hiicre aktivasyonu gibi immun reaksiyonlarla elimine etmeye caligirlar.
Travmatik ve infeksiyoz olaylara ¢ok hizli tepki veren bu sistem konak savunmasinda
vazgecilmezdir. Kronik inflamatuar olaylarda siireci baglatan uyarani basari ile elimine
etmek her zaman miimkiin olmayabilir. Boylelikle siirekli bir stimulasyon durumu
ortaya ¢ikmis olacaktir. Bu durumda monosit/makrofaj reaksiyonlarinda sayi ve
fonksiyon durumu, siddet ve siiresi Ongoriilemeyen diizensiz bir dalgalanma
yasanacaktir ki endometrioziste gbzlenen durum tam da boyledir. Endometriozisli
kadinlarin dolagimlarindaki, peritoneal, pelvik kavitelerindeki ve endometriumundaki
monositer sistem 40 yili askin siiredir incelenmektedir. Calismalarin ¢ogu bu
olgulardaki makrofaj sayisinin ve aktivasyon diizeyinin arttigin1 vurgulamaktadir.

Esasen ayni bu duruma neden olan temel sorunun belirlenmis oldugu tiim kronik
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inflamatuar siiregler igin de gecerlidir. Hastaligin mevcudiyetinin makrofaj say1 ve
fonksiyonunda degisiklige neden oldugu ve bu sekilde hastaligin klinik seyir ve
siddetini etkiledigi gosterilmistir. Ancak elbetteki endometriozis gelisiminden sorumlu
temel nedenler aydinlatilmadan maalesef makrofaj degisikliklerinin hastaligin olusumu
acisindan 6nemi de aydinlatilamayacaktir. Bununla beraber bu kadinlarda gozlemlenen
makrafaj degisikliklerinin endometriozis patogenezi ve klinik seyrini etkileme
kapasitesinin de yiiksek oldugu barizdir. Mono ve polimorfoniikleer 16kositler (ndtrofil
ve makrofajlar) okside olmus lipidlerin, prostoglandinlerin, hidrojen peroksidin ve
endometriozisin inflamatuar bileseninin siirekli devamina yarayan diger medyatorlerin
ana kaynagidir. Bu oksijenlenmis molekiiller, inflamatuar sitokin ve kemokinlerin
yaninda bilinen en potent biyolojik medyatorlerdir. Endometriozis semptomlarina neden
olabilecek hiicresel strese neden olma kapasiteleri olduk¢a yiiksektir. Bu enflamatuar
medyatorlerin - metastaz  medyatorli, biliylime faktorii, angiogenez  faktori,
diferansiyasyon faktorli, koagulasyon faktorii olarak da fonksiyon gorebildikleri
gosterilmistir. Bu sebeple endometriozisli olgularin peritoneal sivilarinda birgok
inflamatuar medyatoriin miktarindaki artigin gosterilmesi sasirtict degildir san(79, 80).
Biyolojik sistemler igin asir1 potent olmalari sebebiyle bu medyatorler siki kontrol
atindadir ve yar1 dmiirleri ¢ok kisadir. Endometriozis olgularinda ektopik endometrial
hiicrelerin eliminasyonunu onleyen mekanizmalardan biri immun sistem hiicrelerinin
supresyonu olabilir. Sayet hiicresel immunite kusuru endometriozis gelisimi i¢in bir
faktor ise immun supresyon yada yetmezlik durumlarinda hastaligin insidansinda artis
veya hastaligin ilerleyisinde hizlanma beklenebilir. 1983'de Wood ve ark.’nin Rhesus
maymunlarin1 kronik bir sekilde tek doz proton radyasyona maruz birakarak 7-10 yil
sonra kontrol grubu ile kiyaslandiginda c¢aligma grubunda ileri evre endometriozis
sikliginin iki kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (81). Campbell ve ark. , Rier ve
ark. (82) immunotoksik o6zellikleri olan ve g¢evresel bir atik olarak sik karsilasilan
dioksin ve poliklorinli bifenillere (PCB) maruz biraktiklari ¢calisma gruplarinin bir kag
yil  sonra  bagirsagimi  da  tutan  agresif = endometriozis  gdzlediklerini
bildirmiglerdir. Dioksin ve poliklorinli bifeniller Ostrojen reseptorlerine baglanarak
anti-ostrojenik aktivite ile {reme sistemi {izerine olumsuz etki gosterir. Bu
maddelere ‘endokrin fonksiyon bozucular’ da denmektedir. Yeni calismalar Ostrojen
reseptOrii betanin alfadan farkli olarak immun yanitt modiile ettigini ve endokrin

fonksiyon bozucular tarafindan aktive edilebildigini bildirmektedir. Dioksinin
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hayvanlarda humoral ve hiicresel immuniteyi suprese ettigi gosterilmistir (83). Deneysel
endometriozis olusturmadan once ve sonra dioksine maruz birakilan si¢an ve farelerde
endometriotik lezyonlarin boyutu doza bagimli sekilde biiylimistiir (84). Ayn1 etki in
utero olarak dioksine maruz birakilan farelerde de goériilmiistiir (85). Fakat bu laboratuar
kemirgenlerinde olusturulan bu ‘deneysel endometriozisin’ insanlarda goriilen
endometriozis ile baz1 ortak 6zellikleri olmasina ragmen gergekte birebir ayni olmadigt
unutulmamalidir. Bu hayvan ¢aligmalari, dioksin kirliliginin en yiiksek oldugu
iilkelerde endometriozis insidansinin da en yiliksek oldugunu bildiren c¢alismalarla
beraber degerlendirildiginde endiistriel kirlilikle endometriozis arasinda nedesel bir
iliskinin ~ varlhi@in1  disiindiirmektedir.  Maalesef  immun  suprese kadinlarda
endometriozis sikligin1 degerlendiren prospektif bir calisma bulunmamaktadir. Kesin
tan1 i¢in kullanilacak invaziv tekniklerin gerekliligi ve hastalik gelisimi i¢in gerekli olan
zamanin uzunlugu disiiniildiigiinde boyle ¢alismalarin nedenli zor oldugu sdylenebilir.
Bu nedenle immunsupresyonun baslangici ile hastaligin baslangici arasindaki iligkiyi

belirlemek zor olacaktir.

Organ transplantasyonu sonrast immunsupresyon Yyapilan kadinlarda veya
immunotoksik maddelere maruziyetle endometriozis sikliginda artis arasinda baglanti
kuran ikna edici epidemiyolojik caligmalar mevcut degildir (86). Endometriozisli
kadinlarda kontrol grubuna kiyasla kan ve yag dokusunda PCB diizeylerinin daha
yiksek oldugu gozlenmistir (87). Endometriozisli kadmlarin  serumlarinda
immunotoksik madde diizeylerinin yiiksekligi ile NK hiicre medyatorliigiindeki
sitotoksisite bozuklugu ve periferik kandaki monositler tarafindan ILIbeta, IL12
iretiminin azalmasi arasinda iligkiyi bildiren yeni bir ¢alisma mevcuttur (88). Normal
insan monositleri bu maddelere maruz birakildiginda da NK sitotoksisitesi ve IL1beta,
IL12 iiretiminde down regulasyon gozlenmistir. Bu ¢alismalar bize immunotoksinlerin
indiikledigi immunsupresyonun aradan uzun bir zaman ge¢mesi kosulu ile
endometriozise  predispozisyon  olusturabilecegini gostermektedir. Ancak
endometrioziste immunotoksinlere maruz kalmadan yada bu maddelerin kan/doku
konsantrasyonlari yiikselmeden de hiicresel immunitenin bozuldugu goézlenmistir. Bu
bulgular1 bu maddelere yeterli siire ve diizeyde maruziyet halinde endometriozis
sikliginda goriilen artisin  endometrial hiicrelerde olusan genetik ve epigenetik

mutasyonlarla aciklanabilecegi seklinde yorumlamak miimkiindiir. Bu ajanlarin
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immunolojik kontrol mekanizmasi {izerindeki immunosupresif etkileri mutasyona

ugramis endometrial hiicrelerin siirvisini arttiriyor olabilir.

Siklik Ostrojen ve progesteron uyarist altindaki endometrium siklik proliferatif
ve sekretuar degisikliklere ugrar ve bu hormonlarin ¢ekilmesi ile yikilarak dokiiliir.
Normal menstruel siklusta proliferatif degisiklikler ovulasyon zamanina yakin pik yapar
ve gebelik olusmamasi durumunda sekretuar fazda endometrial hiicre apoptozu baslar.
Apoptoz menstruel dokiilme sirasinda zirve yapar. Menstruasyon sirasinda endometrial
hiicrelerin ~ ektopik lokasyonlara retrograd disseminasyonu tiim kadinlarda
gerceklesmektedir. Yine de ektopik implantasyon ve endometriozis gelisimi kadin

niufusunun %10mundan azinda olmaktadir.

Immunolojik bozukluklarin ektopik endometrial hiicrelerin kaderini belirleyen
ve boylece endometriozise predispozisyon yaratan Onemli faktorler oldugu
disiiniilmektedir. ~ Toparlamak  gerekirse: 1)Self/non-self/altered-self  yapilarin
taninmast 2)Anormal hiicre ve yapilarin eliminasyonu 3)Hiicre gelisimini destekleyen
medyatorlerin tiretimi 4)Hiicre Olimiinii destekleyen medyatorlerin
tiretimi 5)Angiogenez faktorlerin liretimi 6)Sitokin ve kemokin iretimi 7)Regiilatuar
ve hiicre diferansiyasyonu faktorlerinin tiretimi gibi fonksiyonlardan herhangi birindeki
bozulmanin ektopik yerlesimli endometrial hiicrelerin gelisim ve stirvisini destekleyen
bir ortam olugsmasina katkida bulunabilecegi ve bu hiicrelerin nihayetinde
endometriozisin belirleyici 6zelligi olan ektopik endometrial doku olugumuna neden
olabilecegi diigiiniilmelidir. Endometriozisli hastalarda hiicre gelisimi, apoptozu,
anjiogenezisi modiile eden medyatorlerin ve endometriozis patogenezine katki
saglayabilecek diger hiicrelere kemotaktik etki gosteren medyatorlerin iiretimi de dahil
olmak iizere yukarida bahsi gecen pek c¢ok immunolojik fonksiyonda bozukluk
oldugunu gosteren gii¢lii kanitlar vardir. Ancak endometriozisle ilgili gerek 6zgiin
gerekse altered antijenlerin  varligt hakkinda ikna edici veriler ortaya
konulamamistir. Endometriozisli kadinlarda 6topik ve ektopik endometrial hiicrelerin
kontrol endometrium ile kiyaslanmasinda apoptoza direncin anlamli sekilde daha
yiiksek  oldugu  goriilmektedir.  Endometrioziste = Otopik ~ endometriumda
proliferasyon/apoptoz siklisitesi daha azdir ve apoptozda genel bir azalma mevcuttur.

Ektopik endometriumda apoptoz daha da azalmistir. Bu bulgulara dayanarak, dokiilen
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endometriumdaki apoptotik degisikliklerin, normal sartlar altinda siklus sonunda,
endometrial hiicrelerin programlanmis oliimiine neden olarak ektopik lokasyonlarda
implante olmalarin1 6nledigi diisiiniilmektedir . Hem endometrioisli kadinlarda hem de
saglikli kadinlarda endometrial monosit/makrofa; konsantrasyonu ile endometrial
apoptotik cisimler arasinda korelasyon gosterilmistir (89). Ektopik endometrial
hiicrelere karst immun disfonksyon varligi, endometriozisli olgulardaki ektopik ve
Otopik endometrial hedef hiicrelerin dolagimdaki monosit veya peritoneal makrofajlarca
oldiirilmeye karsi olan direngleri gosterilerek ortaya konmustur . TNFalfa aktive
monosit/makrofajlarin major sekretuar iiriinlerinden biridir ve endometriozisli olgularda
yiilksek miktarda sentezledigi bilinmektedir . Saglikli endometrial hiicrelerinin ve
endometriozisteki endometrium hiicrelerinin TNFalfanin  proliferasyon/apoptoz
modulator etkilerine yanitlar1 farklidir. Saglikli endometriumda TNFalfa endometrial
hiicre apoptozunu stimiille ederken endometrioziste ise &topik ve ektopik
endometriumda hiicre proliferasyonunu stiimiile etmektedir. TNFalfa sinyalinin hiicre
proliferasyon/inflamasyon veya apoptoza giden sinyal ileti yolunda anahtar
reaksiyonlarin seramid diizeyinde oldugu diisiiniilmektedir ve endometriozisli
kadinlarin 6topik ve ektopik endometriumunda bu ileti yolunda anormallik oldugu
diistiniilmektedir. Caligmalar endometrial hiicrelerdeki  proliferasyon/apoptozun,
monosit/makrofaj ve bunlarin {riinii olan TNFalfa tarafindan kontrol edildigini
gostermektedir.  Saglikli  endometriumda bu  sitokinler endometrial hiicre
proliferasyonunu inhibe etmekte ve apoptozu stimule etmekte iken endometrioziste ise
otopik ve ektopik endometrial hiicre proliferasyonunu stimiile ederek ve apoptozu
baskilayarak bu hiicrelerin survisini arttirmaktadir. Peritoneal sivilarin endometrial
hiicre proliferasyonu tizerindeki etkileri TNFalfa blokerleri ile engellenebilmistir (90).
Immun sistemin énemli bir medyatorii olarak gorev yapan bir sitokin olan TNFalfanin
endometriozis olusumu ile ilgili fonksyonlari olduguna dair giicli kanitlar
sunulmaktadir. Immun sistem hiicreleri endometrial hiicrelerde proliferasyon/apoptozu
indiikleyebilir. Endometrial glandular ve stromal hiicreler FAS/FAS ligand eksprese
ederler. Aktive makrofajlarca firetilen IL8 ve diger sitokinler ile FAS ligand
ekspresyonu artar ve boylece T lenfosit apoptozu up-regule edilmis olur (91, 92). FAS
ligand diizeylerinin endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumundan alinan stromal

hiicrelerde normal kontrollere kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Garcia-
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Velasco ve ark. orta-siddetli endometriozisli kadinlarda en belirgin olmak iizere
periferik kan ve peritoneal sivilarinda soluble FAS ligand diizeyinin arttigin1 bildirmistir
(93). FAS ve FAS ligand1 T ve NK hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Endometriotik
hiicrelere kars1 bir T hiicresi veya NK hiicresi saldiris1 bu sekilde atlatilabilir ve hiicre
aracilikli Oldiirme fonksyonunun supresyonu ve immun hiicrelerin apoptozuyla

sonuclanabilir.
Genetik/Epigenetik immun Modulasyon Endometrioziste Rol Oynuyor mu?

Birinci derece akrabalarda endometriozis sikliginin arttigi goz oniine alindiginda
hastaligin etyopatogenezinde genetik predispozisyon iizerinde durulmasina neden
olmaktadir. Endometrioziste genetik ve epigenetik degisiklikler tizerinde durulmaktadir.
Yakin zamanda TNFalfa polimorfizminin endometriozise hastaliga genetik yatkinlig
belirleyen bir faktor olarak ileri stiriilmistiir (94). Pluripotent etkilere sahip bir sitokin
olan TNFalfanin oynadigi kilit rol bu bulguyu ilging kilmaktadir. NK hiicreleri tizerinde
KIR asir1 ekspresyonu ve NK hiicre sitotoksisitesini azaltan KIR polimorfizmleri de en
azindan bazi kadinlarda hastaliga predispozisyon olusturabilirler (95). Wu Yan ve ark.
immortal hale getirilmis endometrial stromal hiicreler in vitro kosullarda 30 giin
boyunca TNFalfa ile stimiile edildiklerinde progesteron reseptor izoformu B (PR-B)
promoter bolgesinde kismi metilasyon gergeklestigini ve PR-B ekspresyonunun
azaldigin1 bildirmislerdir. Bu durum PR-B down regulasyonunun progesteron etkisini
bloke edebilecegini ve endometrioziste progesterona direng olusabilecegini
diistindiirmektedir (96). Immunotoksik maddeler hem endometriotik hem de immun
hiicrelerde epigenetik degisikliklere neden olarak endometrial hiicre siklusunu diger
yandan hiicresel immuniteyi modifiye edebilirler. Rhesus maymunlarinda dioksin
uygulamasindan 13 yil sonra, PCB konsantrasyonu yiiksek olan endometriozisli
kadinlarda NK sitotoksisitesinin bozuk oldugu ve TNFalfa {iretiminin arttig1
bildirilmistir (97) Calismalar normal monositlerin immunotoksik maddelere maruz
birakildiginda NK sitotoksisitesinde anlamli diizeyde down regulasyon oldugunu

gostermistir.

Immun Yanittaki Degisiklikler Ektopik Endometrial gelisim Sonucunda mu

Gergeklesmistir?
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Endometrial hiicrelerin ektopik implantasyonunun immun sistemi uyararak
inflamatuar bir immun yanita yol agigi iyi bilinmektedir. Maalesef endometriozisli
hastalardaki herhangi bir immun reaksiyon ile endometriotik lezyonlarin gelisimi veya
gerilemesini tetikleyen faktorler arasinda direkt nedensel bir iliski gdsteren bir veri
giinlimiize kadar ortaya konabilmis degildir. Sayet ektopik endometriotik lezyonlarin
immun sistem foksiyonel hiicreleri ile fiziksel bir iliski i¢erisinde oldugu gosterilebilirse
immun sistem ve endometriozis arasinda nedensel bir iliski bulunma olasiligi
kuvvetlenecektir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivi ve peritoneal kavitelerinde
immun hiicrelerin sayisinin arttigini bildiren bir ¢ok ¢aligmaya ragmen ekzotifik
lezyonlarla immun hiicre infiltrasyonunun yakin iliskisi veya ektopik endometriumun
diger formlar ile iliskisi heniiz yeterince calisiimamistir. Endometriozisli kadinlarin
otopik ve ektopik endometriumun reaktivitesi arasindaki fark, immun sistemin
endometriotik hiicreler lizerinde goriilen epitoplarin tabiati, ektopik endometrial
dokularin immun sistem tarafindan tahrip edilmesinden koruyan diren¢ mekanizmasi

endometriozisli kadinlarda yeterince ¢alisilmamis ve halen cevap bekleyen sorulardir.

Endometrioziste Humoral immunite: Endometrial Hiicre Antijenitesi Hakkinda

Ne Anlatmakta?

Endometrioziste periferik dolagim, peritoneal ve diger viicut sivilarinda anormal
otoantikor tretimi ve yiiksek otoantikor konsantrasyonun siklikla gézlenmesi, bu
antikorlarin ~ endometriotik  antijenlere  karst  spesifik olmamasma ragmen,
endometrioziste immun reaksyonlarin varligi goOriisiini doguran en Onemli
bulgulardandir. Bahsi gegen otoantikorlar arasinda anti-tiroid, anti-endotelial, anti-
endometrial, anti-ovaryan ve diger doku-organ spesifik antikorlar oldugu gibi, DNA,
histon fosfolipidler gibi hiicresel yapilara karsi antikorlar, oksidatif stres belirteci olarak
oksidatif modifikasyona ugramis lipoproteinlere karsi otoantikorlar bulunur. Poliklonal
B hiicre aktivasyonu ve her tic immunglobulin izotipinin arttig1 bildirilmistir. Bu haliyle
endometriozis ile otoimmun hastaliklar arasinda bir ¢ok ortak 6zellik bulunmaktadir.
Bohler ve ark. saglikli kontrol grubundan farkli olmak {izere tiim endometriozisli
hastalarin ~ anlamli  diizeyde otoantikora  sahip  oldugunu  bildirmislerdir
(98). Endometriotik lezyonlarda, B lenfositlerini ve yiliksek konsantrasyonlarda antikor
tireten plazma hiicrelerini aktive eden bir protein olan BLyS proteini iireten aktive

makrofajlarin konsantrasyonunda artig gosterilmistir (99). BLyS otoimmun hastaliklarla
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iligkilendirilen TNF siiper ailesinin bir iiyesidir. BLyS endometriozisli kadinlarin
periferik dolagiminda da artmis olarak bulunmustur ve endometriotik lezyonlarda

siddetli bir sekilde up regiiledir.

Tim bu veriler 1s18inda primer endometrial lezyon olusumunun humoral
immunitenin aktivasyonundan once gerceklestigi diisliniilmektedir. Lezyon daha sonra
monosit/makrofajlarca ve daha sonra antikor iireten plazma hiicrelerince invaze
edilmektedir. Otoantikor konsantrasyonu ve otoantijen sayisi hastaligin evresiyle
birlikte artis gosteriyor gibi goriinmektedir. Bu anlayisa gdére, humoral immunitenin
aktivasyonu ve otoantikor gelisimi ektopik yerlesimli endometrial hiicre
implantasyonuna sekonder olmaktadir ve lezyonlarin sinirlanmasina yonelik bir defans
mekanizmasi olabilir. Antikorlarin konsantrasyonundaki degiskenlik bireyin immun
yanit1 tarafindan da kontrol edilmekte olabilir. Sonu¢ olarak immun sistem fizyolojik
ve patolojik bir ¢ok farkli olayin kontrol mekanizmasi olarak bu foksiyonunu bir grup
Ozellesmis hiicre ve onlarin sentezledikleri tiriinlerden olusan komplike ve fakat son
derece iyi koordine olan bir mekanizma ile yerine getirmektedir. Immun sistem
homeostaz1 korumak ve cevresel degisikliklere siirekli olarak tepki vermektedir ve bu
sekilde bireyin devamini saglamak icin tasarlanmis komplike ve siki kontrol altinda
olan bir sistemdir. Immun sistemin sadece yabanci patojenlerle savagmadigi,
mutasyona, strese maruz kalmis, modifikasyona ugramis konagin iyilik haline zarali
olabilecek sekilde yanlis yerlesimli self antijen-hiicreleri belirleyip nétralize etmek,
viicuttan temizlemekle gorevli primer savunma mekanizmasidir. Immun sistemin bu
fonksyonlar1 neoplaziler ve endometriozis gibi hastaliklarin gelisimini ve prematiir
yaslanmay1 Onlemeye yoneliktir. Bu bilgiler 1s1ginda immun sistemin bu ‘temizlik’
fonksiyonu endometriozisin gelisimi ve ilerlemesi acisindan en 6nemli olanlaridir. Bu
hastaligin en ayirt edici 6zelligi endometrial hiicrelerin ektopik gelisimidir. Bu hiicreler
normal endometrium ile bir¢cok 6zelligi paylagsmalarina ragmen bazi ¢ok dnemli farklar
da gostermektedir. Endometriozis olusturabilen ve olusturamayan yanlis yerlesimli
endometrial hiicreler arasindaki en 6nemli davramis farkinin immunolojik yikimdan
kurtulabilmeyi ve apoptozu engellemeyi saglayan yeteneklerinin  oldugu
goriisiindeyiz. Endometriozisli ~ kadinlarda  Immun  sistem  foksyonlarindaki
farklilagmalarin hastalifin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu aydinlatilabilmis

degildir. Yapilan caligmalardan elde edilen bulgular herikisinin de olabilecegini
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disiindiirmektedir. Yanlis yerlesimli endometrial hiicreler iizerinde eksprese edilen
altered-self antijenleri tanimayarak bu hiicrelere reaksiyon verememek, NK inhibitor
reseptorlerin asir1 ekspresyonu hastaligin gelisimi asamasinda ¢ok etkili olabilirken,
makrofak hiperaktivasyonu, inflamasyon, oto-antikor gelisimi gibi immunolojik
degisiklikler hastaligin olusumu ve ilerlemesi sonrasi ortaya ¢ikabilir. Endometriozisin,
immun sistemin yanlis yerlesimli hiicreleri elimine etme kapasitesi ve endometrial
hiicrelerin survisini arttiran degisikliklere ugramasi arasinda kurulan dengede olusan
degisiklikler sonucu gelistigi goriisiindeyiz. Endometrioziste hem endometriumdaki
hem de immun sistemde olusan degisiklikler bagimsiz faktorlere bagh olabilecegi gibi,
tek bir faktor her ikisine de neden oluyor olabilir. Olas: trigerlardan birisi endiistriel
toksinleri icermektedir. Bu toksinler endometrium diizeyinde TNFalfa iletisini modifiye
ederek hiicre apoptozunu azaltarak inflamasyon ve proliferasyonu arttirabilir. Bu toksin
diizeylerinin kanlarinda yiiksek seviyede bulundugu hastalarda hiicresel immunitenin
baskilandig1 gosterilmistir. Bu durumda yanlis yerlesimli endometrial hiicreler ektopik
lokasyonlarinda yasamlarmi siirdiirebilecek ve hiicresel immunite baskilanmis
oldugundan vucut tarafindan elimine edilemeyecektir. Bir diger muhtemel senaryo
TNFalfa gen polimorfizmidir. Bu durum bir yandan endometrial hiicre apoptozunu
azaltarak sagkalimi arttirirken diger yandan da hiicresel immuniteyi baskilayacaktir. Bu
teori ektopik gelisimle eliminasyonu arasinda dinamik dengenin hafifce bozulmasinin

hastaligin ilerlemesi ve spontan rezolusyonuna yol agtigin1 6ne siirmektedir.

Endometrioziste gozlenen artmis lokal ve sistemik inflamatuar reaksiyonlarin
¢ok muhtemelen endometriozisin sonucu oldugu ve hastaliga neden olmaya yeterli
olmadig1 goriisii daha hakim gibi gériinmektedir. Benzer sekilde, otoantikor tiretimi de
cok muhtemelen degismekte olan endometriotik implantlara karsi sekonder bir yanit
olup onlarin gelisimini sinirlandirmayr amaglamaktadir. Sonu¢ olarak kadinlarin
internal ve eksternal ¢evrelerindeki giliclere maruz kalan genetik, epigenetik ve
fonksiyonel faktorlerin immun sistem ve endometrium arasindaki dengeyi bozarak
endometriozis olusumuna, ilerlemesi veya inhibisyonuna ve spontan rezolusyonuna

neden olduklar1 diisiintilmektedir.

Calismalardan elde edilen bilgiler endometriozis ve kronik enflamatuar
reaksiyonun defektif bir immun sistem araciligiyla iliskide olduklarin1 gostermektedir

(100). Defektif dogal immun yanit veya degismis adaptif spesifik immun yanitlari

32



destekleyen birbiriyle celisen bilgiler olmakla beraber gercekte bu bozukluklarin
kombinasyonu olasi1 etyoloji gibi goriinmektedir. NK hiicreler akkiz ve adaptif immun
yanit arasinda anahtar baglant1 noktasini temsil etmektedir ve immun toleransin hassas
dengesine katilmaktadir. Oyle gériiniiyor ki endometrioziste NK hiicreler tarafindan
degisen sitokin sekresyonu T ve B hiicre aktivasyonunda degisiklige veya
makrofajlardan ve dendritik hiicrelerden otoreaktif T hiicrelere hatali otoantijen
prezantasyonuna yol agmaktadir. Endometriozis humoral aracili immun yanitla iliskili
oldugu kadar, PS, serum, endometrium implantlarindaki spesifik anti-endometrium
antikorlar1 ve endometriozisli kadinlarin %85nde izlenen baz: tiir atipik otoantikorlarin
(lupus antikoagulani, antifosfolipid, antihiston, antitiroid, vs) varligr ile de
iligkilendirilmistir (101, 102). Garcia-Velasco ve arkadaslari ¢alismalarinda
makrofajlarin endometrial hiicrelerden Fas-FasL ekspresyonunu stimiile ederek, T
hiicrelerinin apoptozunu, endometriozisin implantasyon ve gelisimini indiikledigini
gostermislerdir (103). Buradan varilan sonug endometriozis hastalarinda Fas-Fas ligand
sisteminin defektif olabilecegi seklinde olmustur. Sonug¢ olarak: Endometriozis
peritoneal kavitenin lokal steril enflamasyonu ile karakterizedir. Endometriozisli
kadinlarin PS’lar1 (periton sivilar1)) normal kadinlarinkine kiyasla farkli sentezlere
sahiptir ve makrofaj, sitokin, anjiogenetik ve biiylime faktorlerinin artmis diizeyleri ile
karakterizedir. Makrofaj derive sitokinler, biiyiime ve adezyon faktorleri ve NK hiicre
disfonksyonu olasilikla ektopik endometrial hiicrelerin yapigma ve gelisimini
kolaylagtiran temel etyopatogenetik faktorlerdir. Lokal olarak {iretilen angiogenetik
faktorler endometriotik odaklarin mikroneovaskularizasyonunu saglamaktadir. Yeni

bilgiler endometriozis patogenezinde enflamasyonu, hiicresel ve kimyasal immiinolojik

degisiklikleri ve hormonal faktorleri dahil etmektedir

2.1.2.c. Oksidatif Stres ve Endometriozis Patogenezi:

Endometriozis tanisinda altin standart laparoskopidir. Laparoskopi ile ¢esitli
evrelerdeki lezyonlarin taninmasi miimkiinse de minimal lezyonlarin tespitinin giicligi
dolayisiyla erken tan1 koymak zordur (104). Sonug olarak hastaligin gercek prevalansi
tespit edilenin altindadir. Endometriozis tanisinin cerrahi dist bir metodla konulabilir
olmast her anlamda tercih edilen bir durum olacak ve pek cok fayda saglayacaktir.

Erken tani olasiligi, hastaligin tedavi veya oOnlenmesinde noninvaziv bir sec¢enek
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saglanilmasi bu faydalar arasindadir. Tani i¢in {izerinde durulan en popiiler noninvaziv
secenek serum ve peritoneal marker analizidir. Follikiiler ve peritoneal ¢evrede artmisg
oksidatif stres diizeylerini ve degismis immun fonksiyonlar1 gosteren markerlarin
tanimlanmas1 6zellikle tizerinde ¢aligilan bir konudur. Son zamanda endometriozis ile
reaktif oksijen substratlari (ROS) (siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit, hidroksil
radikalleri) arasindaki iliski degerlendirilmektedir ve bu maddelerin olasi serum,
peritoneal marker olarak, degerleri arastirilmaktadir. ROS tarafinca olusturulan hasar
enflamatuar bir olaya yol agmakta ve TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8 serum paraoksonaz
1 gibi serum peritonal sivi markerlarinda artis olusturmaktadir. Endometriozis
etyolojisinde en c¢ok kabul goéren Sampson’nun retrograd menstruasyon teorisinde
hastaligin olusumu icin gerekli ii¢ kosul vardir (105). ilk kosul fallop tiiplerinden
retrograd menstruasyondur ve esasen tiipleri acik olan kadinlarin yaklasik %90’inda
cesitli diizeylerde retrograd menstruasyon olmaktadir fakat bu kadinlarin hepsinde
endometriozis gelismemektedir. fkinci kosul peritoneal kavitede canli reflii hiicrelerinin
bulunmasidir. Mungyer ve ark. endometriozisli olgulardan yaptiklar1 endometrial lavaj
sonrasi peritoneal sivida endometrial hiicreler bulmuslar ve kiiltiire edilen bu hiicrelerin
2 ay kadar canli kaldiklarin1 rapor etmislerdir (106). Uciincii kosul reflii olan
endometrial hiicrelerin periton epiteline yapigmasi, implante ve prolifere olmasidir
(107). Implante olmus olan hiicrelerin varliklarini siirdiirebilmeleri icin vaskiilarize
olmalar1 gerekmektedir. Oksidatif stres VEGF {iretimini arttirarak ektopik endometrial
implantlarda angiogeneze katkida bulunmaktadir (108). Bu etkiye kismen oksidatif
streste ekspreyonu artan bir glikoprotein olan Glikodelin araci olmaktadir. Glikodelin
ektopik endometrial dokuda VEGF ekspresyonunu arttiran otokrin bir faktér olarak rol

oynamaktadir .

Oksidatif stres ovulasyon, fertilizasyon ve embiryo gelisimi ile implantasyonu
etkileyerek kadin infertilitesine neden olmaktadir. Oksidatif stres diisliik antioksidan
diizeylerinden ziyade fazla iiretilen ROS sonucu olusmaktadir, her iki durum da
endometriozis olgularinda bulunmaktadir (109). Proenflamatuar durumlarda aktive olan
notrofil ve makrofajlar ile olusan oksidatif stres, tubal sivida artmis ROS diizeylerine ve
bu da oosit ve spermatozoo canliligini, fertilizasyonu tubal embiryo transportunu
olumsuz etkileyerek olumsuz gebelik sonuglarina yol agmaktadir. ROS {iretimindeki

Onemli artig sperm plasma ve akrozomal membranlarina oksidatif stres olusturabilmekte
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ve boylece motiliteyi azalmakta, spermin oositle birlesmesini ve penetrasyonunu
engelleyebilmektedir. Oksidatif strese bagli DNA hasari, fertilizasyon basarisizliklarina,
diisiik embryo kalitesine ve spontan diisiiklere neden olabilmektedir. Simdiye kadar
oksidatif stres ile endometriozis arasinda nedensel bir iliski ortaya konulamamustir.
Jackson ve ark.lar1 bu iliskiyi aragtirdiklar1 ¢aligsmalarinda bu kadinlarin serumlarinda
dort oksidatif stres marker1 ve antioksidan diizeylerini 6lgmiislerdir. Bu markerlar ile
oksidatif stresde rol oynayan biyokimyasal yolaklardaki temel hedeflerin 6l¢iilmesi
amaclanmustir: 1) TBARS ( Thiobarbitiirik asit reaksiyon verici substrat) 2) 8-F2-
izoprostan 3) Yagda c¢oziinen antioksidanlar 4) Paraoksonaz aktivitesi. Yazar
calismasinda oksidatif stres olgiitii olarak TBARS ile endometriozis arasinda zayif bir
iliski kuruldugunu ifade etmistir. Fakat serum toplanisi esnasinda oto-oksidasyonu
engellemek i¢in herhangi bir madde eklenmemistir ve bu durum oksidan-antioksidan
diizeylerini degistirmis olabilir. Caligmada peritoneal sivi yerine serum kullanilmig
olmas1 c¢aligmanin degerini azaltmaktadir . Peritoneal sivida oksidatif stres,
enflamatuar hiicrelerde seliiler artiklarin substart olarak kullanilmasi ile baslar ve
oksidatif stres tiriinleri seruma tasinir. Endometriozis hastalarinin peritoneal sivilarinin
antioksidan savunmalarinin yetersiz oldugu, total antioksidan kapasitenin (TAC) diisiik,
siiperoksid dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzim diizeylerinin belirgin olarak az
oldugu gosterilmistir (110, 111). Istatiksel olarak infertil olan endometriozis olgularinda
fertil kontrol grubuna gore SOD konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur.
Peritoneal sivida oksidatif stres ile endometriozis arasinda ileri siiriilen muhtemel
iliskilere ragmen pek ¢ok calisma endometriozis olgular ile fertil kontrol grubunun
peritoneal sivilarinda ROS, nitrik oksit, lipid peroksit ve antioksidan diizeyleri arasinda
fark olmadigin1 gostermistir (112). Bu durum igin muhtemel agiklama fokal oksidatif
stresin peritoneal sividaki total ROS seviyelerini arttiracak kadar fazla olmamasidir.
Murphy ve ark. ¢akismasinda peritoneal sivi vit E diizeyinin serum diizeylerine gore
anlaml distik olarak bulmustur. Bu durumda peritoneal kavitede antioksidan
korumanin daha zayif oldugu dolayisiyla oksidatif strese daha meyilli oldugu sonucu
¢ikmaktadir. Bu tez Mier-Cabrera ve ark.nin 2007deki ¢alismasi ile desteklenmistir.
Calismada endometriozis olgularinda vit C, vit E, plasma malondialdehit (MDA) ve
lipid hidroperoksit (LOOHs) diizeyleri gibi periferik oksidatif stres markerlarina etkisi
ifade edilmistir. Yazar vitamin takviyesinin MDA ve LOOHs seviyelerinde diismeye

etki ederken gebelik oranlarinda etkisi olmadigini bildirmistir (113). Ektopik ve 6topik
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endometriumu farkli gen ekspresyonu gostermektedir. Nitrik oksit ve hidrojen peroksit
gibi serbest radikaller transkripsyonel faktor, NFkB (niikleer faktor kbeta) ve aktivator
protein 1’1 aktive etmektedir. Bu medyatorler hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu saglamaktadir (114) ve bu da ektopik endometrial ve mezotel dokusu

arasinda adezyon isleminin baglamasinda ve devamliliginda 6nemli rol oynamaktadir.

ROS ve Antioksidanlar Siiperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
gibi reaktif oksijen substratlar1 (ROS) lipidleri, proteinleri ve niikleik asitleri atake eden
oksidan tipleridir. Katalaz ve SOD gibi enzimatik antioksidanlar, vitamin C ve
glutatyon gibi nonenzimatik antioksidanlar bu hasari engellemeye ¢aligirlar (115).
Antioksidanlar ROS’lar1 oksijen bazli serbest radikallere elektron vererek stabilize
etmektedir (116). Saglikli kadilarin follikiiler sivisindaki antioksidanlar oositleri serbest
oksijen hasarindan korumaktadir. Endometriozisde peritoneal sividaki mononiikleer
hiicrelerin ve makrofajlarin uyarilmasina bagli ROS dretimi artmaktadir (117).
Endometriozis hastalarinin peritoneal sivisi artmig nitrik oksit konsantrasyonu ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) aktivitesi igermektedir. Nitrik oksit
endometrial stromal 6dem iiretimini diizenlemektedir ve bu durum menstrual siklusta
endometrial biiyiime, embiryo implantasyonu ve uterin kontraksyon i¢in 6nemli bir
adimdir. Fakat fazla miktardaki nitrik oksit liretimi uterin kontraksyon ve tubal
motiliteyi bozabilmektedir ve boylece fertilizasyon ve implantasyonu olumsuz
etklemekte, bu sekilde spontan disiiklere, fekunditenin azalmasmna neden

olabilmektedir.

Aktive makrofajlarca lretilen anormal yiliksek nitrik oksit konsantrasyonlari
fertiliteyi Onleyebilmektedir. Bu etkiyi peritoneal sivi kompozisyonunu, ovulasyon
basamaklarini, gamet transportunu, sperm oosit interaksyonunu, fertilizasyonu ve erken
embiryonik gelisimi etkileyip degistirerek olusturmaktadir (118). Endometriozis
adenomyozis olgularinin endometriumunda menstrual siklus boyunca manganez , bakir,
cinko SOD (Superoksit Dismutaz) ekspresyonunun arttigt gosterilmistir (defansif
enzimler) (119). Otopik ve ektopik endometriumda anormal glutatyon peroksidaz ve
ksantin oksidaz ekspresyonu bulunmustur ve bu durum anormal oksidatif strese neden
olmaktadir. Serum paraoksonaz-1 (PON-1), HDL-iliskili bir enzim olup, LDL’nin
oksidatif degisimini engellemektedir. Verit ve ark.nin 2008deki calismasinda serum

PON-1 aktivitesi endometriozis olgulart ile saglikli kontrol grubu arasinda
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karsilagtirilmistir  (120). Orta ve siddetli olgulardaki PON-1 aktivitesi hafif
endometriozisli olgular ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisikk, LOOH ise
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hafif endometriozis olgularinda PON-1
aktivitesi kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. PON-1 aktivitesi ile
hastaligin siddeti arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur. Azalmis serum
PON-1 aktivitesi ve artmig LOOH diizeyleri endometriozis patogenezinde oksidatif
stresin roliinii diisiindiiren bulgulardandir. PON1 aktivitesi endometriozis tanisinda
indirekt bir marker olmakla beraber kesin tami i¢in histopatoloji ile tanmin teyit

edilmesi gerekmektedir.

2.1.2.d. Genetik ve Endometriozis Patogenezi:

Endometriozisin poligenik bir hastalik olduguna ve hastaliga predispozisyon
yaratan genler veya genetik varyantlarin varligina inanilmaktadir. Boyle bir gen veya
gen grubunun belirlenerek foksyonlarinin ortaya cikartilmasi teoride spesifik tedavi
protokollerinin ve/veya koruyucu hekimligin gelistirilmesini ve endometriozis igin
yiiksek risk tasiyan populasyonun belirlenmesini kolaylastiracaktir. Endometriozisin
ailesel gecis gosterdigi kabul goéren bir gergek olsa da hastaliga yatkinlik olusturan bir
genin varliginin heniiz kanitlanamamis olmasi goz ardi edilemez. Aksine bu ailesel
yatkinlik durumunu risk faktorlerinin kiimelenmesi ile olusan hastalik yiikiinde artis
seklinde de yorumlanabilir. Daha erken yastaki menars, BMI (Body Mass Index),
menstriiel kanama miktari, siklusun siiresi endometriozis i¢in risk faktorleri olarak
kabul gormektedir ve bunlar da ailesel korelasyon gosterebilen faktorlerdir (121). Sonug
olarak endometriozisin etyopatogenezinden sorumlu genlerin ve ¢evresel faktorlerin
hepsi degilse bile ¢cogunlugu belirlenmeden hastaligin kalitsal bileseni olup olmadigi

sonucuna varmak zor gibi goriinmektedir.

2.1.2.e. Cevresel faktorler ve Endometriozis Patogenezi:

Endometriozis etyopatogenizine gevresel faktorler hizla ¢ogalarak onemli bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir. Son yillarda ¢evremizde hizla artan kimyasallar
endometriozis gibi lireme sistemi hormonlar1 ile ilgili hastaliklara; hormonlarin
etkilerini taklit ederek ve/veya hormon reseptorleriyle etkileserek ve/veya DNA
metilasyonu ile gen ekspresyonlarmin modifikasyonu ile neden olmaktadir. Ureme

sistemi ve hormonlariyla ilgili bozukluklar1 agiklayan olasi bagka bir mekanizma ise
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transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan hormon reseptorlerinin uygunsuz aktivasyon /
deaktivasyonu sonucu meydana gelen gen ekspresyonlarindaki degisimdir
(122). Ostrojen odakli bir siireg olan endometriozis icin ¢evresel Ostrojen
maruziyetinin yayginlig1 ve insidansi irdelenmesi gereken bir konudur. Bisphenol-A
(BPA) plastik ve recinede kullanilan hormonal aktif bir kimyasal olup gida ve icecek
kaplarinda mevcuttur. Musluk sularinin kontaminasyonu bildirilmistir. Endiistriel
kirlilik sonucu olusan yliksek dozlardaki BPA’nin olumsuz etkileri kanitlanmistir. Atik
sulardaki baliklarin tireme sistemlerindeki iirkiitiicii degisiklikler bu durumun 6nemini
vurgulamaktadir (123). Deneysel olarak inutero BPA’ya maruz birakilan farelerin
genital traktinda yetiskin donemde vagen 1slak agirliginin azalmasi, endometrial lamina
propria hacminin azalmasi, progesteron (PR) ve Ostrojen reseptor alfanin (ERalfa)
ekspresyonlarinin artmasi gibi anatomik degisiklikler goézlenmistir. Bir¢ok endiistriel
sirecte istenmeyen yan {irlinler olarak karsimiza ¢ikan dioksin ve dioksin benzeri
tiriinlerin endometriozis gelisimine neden olabilecegini gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir.
Dioksin, etki mekanizmasini aril hidrokarbon reseptoriine baglanarak gosteren bir
molekiil ailesidir. Ligandin baglanmasindan sonra ligand reseptor kompleksi niikleusta
ilgili genlerde transkripsiyonel aktivasyona neden olur (124). Maymunlarda yapilan bir
calisma Dioksin ve benzeri lriinlere artan dozlardaki maruziyetin doza bagimli
endometriozise neden oldugunu gostermistir (125). Asil endise verici olan insanlarin
giinliik hayatlarinda maruz kaldiklar1 dioksin ve benzeri kimyasal dozunun
maymunlarda invitro olarak olusturulan endometriozis gelisimine neden olan doza esit
olusudur . Bu da bu kimyasallara maruziyetin genis bir halk sagligi sorunu olusunu
gostermektedir. Dioksin ve benzeri maddelere maruziyet ile endometriozis arasindaki
olasi iligkinin neden oldugu kaygi, Belcika’da yapilan bir ¢alismada infertil kadinlar
arasindaki yiiksek endometriozis insidansi, anne siitli dahil bir¢ok iirlinde yiiksek

oranda dioksin konsantrasyonlarinin gdsterilmesi ile artmistir.

Hormon iliskili  hastaliklarin  tiiketilen  besinlerle  olan iligkileri
bilinmektedir. Parazzini ve ark. ¢alismalarinda yiiksek oranda yesil sebze ve taze
meyve tliketiminin endometriozis riskinde belirgin azalma ve kirmizi et tiiketimi ile
artmis risk gozlemlemislerdir (126). Paralel bulgular diger 6strojen bagimli hastaliklar
icin de gozlenmistir. Kirmiz1 et tiiketimi ile endometrium, over kanseri, myomlar

arasinda direkt iligki yagdan zengin diyet ile beslenme durumunda dolasimdaki
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Ostrojenin artis1 ile kurulmustur (127). Tsuchiya ve ark. (128) ¢alismalarinda besinsel
izoflavinlerin endometriozis riskini azalttigin1 gostermislerdir. Tiim bu veriler besinsel
igeriklerin endometriozis gelisimine neden olabilecegini gostermesi nedeniyle onemlidir

ve bu konu iizerinde daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Estriodiol (E2) ve Progesteron (P) ‘nun lokal iiretiminin ve metabolizmasinin

epigenetik modulasyonu:

Normal endometriumda niikleer reseptor Steriojenik faktor 1 (SF1), DNA
metilasyonu ve transkripsyon faktor baglayici domainin sessiz olmasi sebebiyle
eksprese edilmez (129). Cevresel toksin maruziyetiyle promoter metilasyonunun
olmamasi SF1’in aktive olmasi ile sonuglanir . Bu durum stromal hiicrelerde ER-beta
reseptorlerinin  ekspresyonunun artmasina, stromal hiicrelerde PR ekpresyonunda
azalmaya neden olur. ER-beta’nin hiperekspresyonu ER-alfa ve progesteron
reseptorlerinin ekspresyonunu baskilar ve ostrodiolu Ostrojene g¢eviren 170H steroid
dehidrogenaz enzim inaktivasyonuna neden olarak endometriumun

hiperéstrojenizasyonu ile sonuglanir (130).

2.1.2.f. Endojen hormonlar ve Endometriozis Patogenezi:

Endometriozis, patogenezindeki retrograd menstruasyon ile endometrial
fragmanlarin peritoneal ylizeylere yapismasina ve bunun sonucunda peritoneal
mezotelial katmanlarin remodelling gereksinim duyar ki bu matriks metalloproteinazlar
(MMP) aktivasyonunu gerektirir. Endometrial dokunun regiilasyonu, remodelling ve
siklik olarak dokiilmesi endometriozisin patogenezinde dnemli rol oynadig: diisiiniilen
MMP’larin aktivasyonuna ihtiya¢ duyar. MMP’lar 0Ostrojenle aktive edilirken,
progesteronla baskilanir (131).

MMP’ler, bir yandan endometriumun yikilmasina aracilik eder bir yandan da
endometriumun yeniden biiylimesine yardim eder. MMP’larin anormal ekspresyonunun
retrograd akim ile geriye dokiilen endometriuma invazif bir potansiyel yarattigr ve bu
sekilde hastaligin progresyonuna yardim ettigi diisiiniilmiistiir (132). Otopik
endometrial dokuda oldugu gibi, endometriotik odaklar da biiylime icin devamli
Ostrojen gereksinimi duyar ve bu durum iatrojenik olarak yaratilacak hipodstrojenik bir
ortamin lezyonlarda regresyon sagliyor olusunu agiklamaktadir. Eksojen Ostrojen

maruziyeti yoksa ¢ocukluk caginda ya da menopozda endometriozis nadir goriiliir, bu
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durum bize endometriozisin Ostrojen gereksinimi duydugunu gdstermektedir.
Rolatif hiperprogestogenik bir durum olan gebelik ve rélatif hipodstrojenik bir durum
olan laktasyon, endometriozis iizerine yararli etkili durumlar olarak goriinmektedir.
Insanlarda siklikla endometriozisin gebelik halinde iyilestigi bildirilmistir. Gebelik
endometriumun desidualizasyonuna neden olarak semptomlarin azalmasina yol agar.
Desidual hiicreler progesteron uyarisi altinda endometriumun stromal hiicrelerinden
kaynaklanir. Progesteron reseptOriiniin  Ostrojene bagimli  bir protein oldugu
gosterildiginden, bu progestagenik etkiler daha dnceden dstrojene maruz kalmis olmayi
gerektirir. Bu sebeple progesteronun supresif etkisi, belli bir zaman peryodunda
desidualizasyon ve endometrial atrofiye ve de amenoreye yol acacak sekilde
ovulasyonun inhibisyonundan dolayidir. Sonu¢ olarak insanlarda endometriozisin
gebelik siiresince progresyonu onlenmektedir ve potansiyel olarak hastaligin dogal
rezoliisyona ugradigi izlenmektedir. Bu durumun gergek sebebinin gebeligin kendisinin
mi, uzamig amenorenin mi, laktasyon déonemindeki hipodstrojenik durumun mu oldugu
acik degildir. Caligmalar gebelik esnasinda Gtopik ve ektopik endometriumda
progesteron reseptdr ekspresyonuna anlamli katki oldugunu gdstermis ve bu durum
giincel endometriozis tedavisinde Ostrojen iiretiminin inhibe edilmesinin (Aromataz
inhibitoérii, GnRH analogu) veya progestagen tedavisinin mantigini agiklamaktadir

(133).

Etyopatogenezdeki Ostrojenin anahtar rolii, endometriozis tedavisinde kullanilan
aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi incelenerek de anlagilabilir. Aromataz P450,
ekstraovaryan Ostrojen sentezinde anahtar rol oynayan bir enzimdir, testosteron ve
androstenedionun Ostrojene doniislimiinii katalize ederek etkir. Yapilan calismalar
saglikli otopik endometrial dokuda aromataz aktivitesi yok iken, endometriozis
hastalarindaki Gtopik ve ektopik endometrial dokuda aromataz ekspresyonunu
gostermistir (134). Bu bilgi 1s18inda aromataz inhibitorlerinin endometriozis tedavisinde
ekstra ovaryan Ostrojen sentezini azaltacagi i¢in tedavi protokliine dahil edilmeleri
mantikli gériinmekle beraber azalan ekstra ovaryan Ostrojenin ovaryan dstrojen sentezi
icin pozitif feedback yaratabilme durumuna karsi standart rejimlerle yani GnRH
anologlar1 ve progestinlerle kombine edilmesi tercih edilir. Endometriozis tedavisinde
kullanilan aromataz inhibitorleri ile ilgili yapilan bir derlemede calismaya katilan

olgularin agr1 sikayetlerinde, lezyon boyutlarinda azalma saptanmis ve bunun
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sonucunda yasam kalitesinde iyilesme yaratmis gibi goriinmektedir. Fakat s6z konusu
olan caligmalarda aromataz inhibitdrleri GnRH analoglar1 veya progesteron ile kombine
edilmistir dolayisiyla aromataz inhibitorlerinin tedavideki sonug etkilerini dogrulamak
icin daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir. Endometriozis tedavisinde etkin bir sekilde
kullanilan GnRH anologlar1 da, Ostrojenin endometriozis patogenezi ve
proliferasyonundaki anahtar rolunu, ekstraovaryan Ostrojen iiretime etki etmeksizin net
sonug¢ olarak hipodstrojenik bir duruma yol agacak olan pitiiiter- ovaryan aksi suprese

ederek ovaryan Ostrojen sentezini baskilamak suretiyle destekler.

Progesteron normal menstruel siklusta dnemli bir role sahiptir. Progestagenler
endometrial glandlarda sekretuar aktiviteyi ve stromada ise desidual reaksiyonu
uyararak yalanci gebelige benzer bir durum yaratir. Progestagenler endometriozis
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve hastalardaki agri ve somatik
semptomalarda azalma yaratarak yardimeci olurlar (135). Kullanimlarinin arkasindaki
prensip, Ostrojen reseptorlerini down regiile ederek endometrium iizerindeki Gstrojen
etkisini azaltmasidir. Progesteron fizyolojik etkilerini progesteron A ve B reseptorleri
aracilif1 ile gosterir, maalesef hastalarin %9’u progesteron tedavisine yanit vermez.
Endometrioziste progestagenler daha cok PR-B reseptorlerini down regiile ediyor
goriinmektedir. Bu durum progestagenlerin endometriotik dokuda PR-A reseptorlerinin
promoter bolgesinin hipermetilasyonunu gergeklestiremiyor olasindan dolayidir (136).
Progestagenler, progesteronun ve etkisini androjenik reseptorler lizerinden gosteren 19
nortestosteronun {irlinleri olabilir. Ayrica progesteronun endometriozis patogenezine
aracilik eden MMP leri tizerine de supresif etkisi oldugu gozlenmektedir (137). Invitro
caligmalar 6topik ve ektopik endometrial stromal hiicrelerce eksprese edilen
ve endometriozisli kadinlarin peritoneal sivisinda artmig goriinen bir kemokin olan
(138)RANTES'in (Regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted), uzamis progestin maruziyeti ile gen transkripsyonunda down regule oldugunu
bildirmiglerdir (139). Progestagenlerle suprese edilen endometriozis iligkili agri,
RANTES gen ekspresyonun inhibisyonu iizerinden olan inflamatuar belirteglerinin

supresyonu ile aciklanabilir.

Endometriumdaki androjenler ve reseptorlerinin ve 5 alfa reduktaz aktivitesinin
rolii halen belirsizdir. Yapilan bir calismada ektopik ve oOtopik endometriumun her

ikisinde de 5 alfa gen ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (140). Bu enzim
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endometrium iginde testosteronun en potent androjen olan 5 hidroksi testosterona
dontigiimiinii saglar. Hiperandrojenik bir ¢evre endometrial atrofiye neden olma
egilimindedir ve bu sekilde endometriozisi suprese eder. Danazol (19 alfa etinil
testosteronun izoksazol derivesi), rolatif olarak hipoostrojenik bir durum ve endometrial
atrofi olusturmak tizere kronik anovulatuar bir durum yaratacak sekilde LH (Luteinizan
Hormon) , FSH (Follicule Stimulating Hormone) inhibisyonu yaratan sentetik bir
androjendir. Yan etkileri kilo artisi, akne, hirsutizm, 6dem, ses degisiklikleri gibi
androjenik etkilerdir (141). Rekiirren derin infiltratif lezyonlarda semptomatik
rahatlama i¢in vaginal danazol kullanimi1 gibi yeni tedavi yaklagimlar1 diigiiniilmektedir
(142). Endometriozisi suprese etmek icin kullanilan androjenik ve antidstrojenik
ozellikleri olan 19 nortestosteron yapisindaki Gestrinon da endometriozis

patogenezinde Ostrojen ve androjenlerin roliinii vurgulamaktadir.

Sonug olarak etiyopatogenetik bilgiler g6z Oniine alindiginda ; endojen
hormonlar, endometriumun biiyiimesini etkileyerek endometriozis iizerine direkt etkide
bulunurken, immun sistemi de degistirmek yolu ile indirekt bir etkiye de sahip gibi
goriinmektedir. Sistemik immun degisiklikler, sitokin tretiminin disregiilasyonundan
dolay1 endometriozis i¢in olast bir etyopatogenetik faktor olarak ileri siirtilmiistiir
(143). Endojen ve eksojen hormonlarin immun fonksyonu, degismis makrofaj ve
sitokin fonksiyonu ile nasil ve ne derecede regiile ettigi ve dolayisiyla hangi
biyokimyasal seviyede etkilerini olusturduklari tam olarak
belirlenememistir. Sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin degismis sekresyonu ektopik
endometriumu stimule ediyor ve makrofajlarin temizleyici etkilerini down regiile ediyor
gorinmektedir (144). Ayrica bu degisiklikler ektopik endometriumun adezyonunu
destekleme egilimindedir ve angiogenik faktorler angiogenez ve proliferasyonu stimiile
eder. Bununla beraber 6nemli bir ¢evresel faktdr olan dioksin gibi Ostrojenik toksik
maddelerin, lokositlerden inflamatuar mediatorlerin tiretimini degistirdigi gosterilmistir
Ki (145) bu endometriozisin viicudun hormonal ortami tarafindan etkilenmis olabilen

sistemik immun degisikliklerle karakterize oldugunu desteklemektedir.

Anatomik dagilim c¢aligmalar1 hastalifin patogenezi ile ilgili kavrama
saglayabilir (146). Eger ektopik endometrium retrograd menstruasyona bagl ise
lezyonlarin dagilimi1 anatomik degiskenler ile belirlenecek, neden ¢dlomik metaplazi ise

lezyonlar endometrium hiicrelerinin yayilabilmesi ve implante olabilmesini etkileyen
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faktorlerden etkilenmeyecektir (147) . Endometriotik kistlerin yerlesiminde lateral
asimetri gosterilmistir. Bir c¢alismada unilateral endometriomasi olan hastalarda
gozlenen sol tarafli kistler (%63, giiven araligi %58-%68) beklenen %50°1lik orandan
anlaml olarak farkli bulnmustur (p<<0.001). Bilateral endometriomas1 olan olgular da
dahil edildiginde bile toplam sol tarafli endometrioma orani %57 olmustur. Gergekte de
her iki adneksin pelvik ortama maruziyeti farklidir ve sol taraf sigmoid kolon tarafindan
korunmaktadir. Solda sigmoid kolon sol tuba ve overin {izerine dayanir ve pelvik girim
ile aralarinda ince adezyonlar gosterir ki bu durum fizyolojik kabul edilir. Bunlarin
sonucunda sol adneksin, tiiplerden geri kacan endometrium hiicrelerini, periton sivisinin
saat yoniindeki hareketini saglayan periton akintisindan koruyan ve dolayisi ile kismen
makrofajlar tarafindan yok edilmesini Onleyen bir mikrocevre olusur. Bu faktorler
endometrium hiicrelerinin adezyon, implantasyon ve cogalmasini kolaylastirir. Bu
nedenle ovaryan endometriotik Kkistlerin yerlesimindeki lateral asimetri sag sol
hemipelvisin anatomik farkliligi ile uyumludur ve menstruel reflu teorisini
desteklemektedir. Baska bir ¢alisma overin endometrioma dist kistlerinin dagilim
oranlarini ¢alismis ve lezyonlarin dagilim oranlarinda bir fark bulamamistir (148) . Bu

durum sol lateral dominans gosteren endometriyoma ile gelismektedir.

Temel tip calismalart ile eger endometrial dokular periton yilizeyine implante
olacaksa periton yiizeyine tutunabilmeli, bazal membrani ve hiicre dis1 matriksi invaze
edip, hayatta kalabilmelidir. Bu model her ne kadar insanlarda ¢alisilamasa da bir¢ok in
vitro ¢alismada yogun olarak arastirilmistir. Witz ve ark.’larinin invitro ¢alismalarinda
endometriumun stroma ve epitelinin 6zellikle saglam mezotele kolayca ve hizla
yapigabildigini gostererek implantasyon teorisine destek vermislerdir . Deneysel
modelde peritondan alinan 6rneklerin tabakalar halinde hazirlanmasi ve hiicre kiimeleri,
izole epitel veya stroma hiicreleri veya menstruasyonda alinan pargalar seklindeki
endometrium ile hiicre kiiltiir uygulamasini igermektedir (149) . Yapisma olayi
transmisyon elektron mikroskopisi ile degerlendirilmistir. Sonuglar endometriumun
saglam mezotele tutunmasiin 1 saat i¢inde gercgeklestigini, mezotele invazyonun ise 1
ile 18-24 saat iginde olustugunu gostermistir. Bu gozlemler 1s1§inda varilan sonug
saglam mezotel, endometrium parcalarinin yapismasina bir engel olusturmamakta ve
mezotel dokusunun travmasi endometrium hiicre adezyonu i¢in bir 6n kosul

olusturmamaktadir . Endometriozisli hastalarda implantasyon teorisi temel alindiginda,
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implantasyonda rol alan potansiyel olaylar dizisinde bazi 6zglin kalitsal ve/veya
sonradan olugmus molekiiler mekanizmalarin degisikliklerinin uterus i¢indeki ve/veya
ektopik endometriumda meydana geldigi gosterilmistir . Endometriumun fizyolojik
aktivitesini etkileyen bu degisikliklerin neden sadece bazi kadinlarin hastalik
gelistirdigini agiklayabilecegi diisiiniilmektedir . Endometriozisli kadinlarda tanimlanan
ve bu teoriye dnemli biyolojik kanit katkis1 yapan ¢alismalarda; programlanmis hiicre
Oliimiine giden menstriiel hiicre oraninda azalma, endometriumda antiapoptotik Bcl-2
gen ekspresyonunda artig, peritona geri kacan endometrium hiicrelerinin antikor ve
hiicresel aracili bagisiklik mekanizmalari ile peritondaki temizlenme igleminden sag
kurtulmalari, endometrium hiicrelerindeki E-kadherin sisteminin yeniden diizenlenmesi
ve integrin ekspresyonunun implantasyon, matriks yikimi ve invazyonu kolaylastiracak
sekilde degismesi, endometriumda mitotik aktiviteyi uyaran aromataz ve temel
fibroblast biliylime faktoriiniin artisi, baz1 hedef genlerin progesteron etkisine segici bir
direng gelistirmeleri, hiicre invazyonunu kolaylastiracak sekilde endometrium MMP
sentezinin ve sekresyonunun artisi ile anormal TIMP-1 (Tissue inhibitor of
metalloproteinases-1) miktarlarinin olusmasi, ektopik endometrium implantlarinda
neoangiogenez ve vaskiilarizasyonu uyaran VEGF ve IL-8 seviyelerinin periton
stvisinda artig1 gosterilmistir . Gaetje ve ark.’lar1 yaptiklart ¢alismada kadin genital
sistemi gelisimi ile endometriozis arasinda molekuler ve genetik paralellikleri
gostermesi metaplazi teorisini yenilemistir. Endometriozisli kadinlar kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda, o6zellikle peritonda ekspresyonu artmis genlerin kadin genital
sistemi ve endometriumdaki (WNTA7A,PAX8) embryonik gelisim konusunda
belirleyici rol oynadigi gosterilmistir. Bu genlerin normal peritonda ekspresyonunun
gosterilmesi, endometriozisin metaplazi ile endometriumdaki onkogenez gelisimine
benzer yollar1 da igererek peritondan gelisebilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak
epidemiyolojik, cerrahi ve patolojik veriler retrograd menstruasyon model ile
endometriozisin farkli yonlerini aciklayamamaktadir ki bu durumda hastaligin

etyopatogenezi i¢cin bu teori tek gecerli model olarak degerlendirilemez.
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2.1.3.Endometriozis Epidemiyolojisi:
2.1.3.a.Endometriozis hastaliginda prevelans:

Laparoskopi tanida gold standart olmakla beraber pratikte tani herzaman
histolojiye dayali olmamaktadir zira bazen normal goriinen peritonun altindan
endometriozis lezyonlar1 ¢ikabilmektedir. Endometriozis prevalansini belirlemek
asemptomatik kadinlarin varlig1 yiiziinden zordur. Dahil etme kriterlerine bagl kalarak
nasyonel veri taban1 kullanilarak segilen 5500’den fazla kadin arasinda yapilan vaka-
kontrol ¢aligmasinda endometriozis prevalanst % 1.2-1.5 olarak tespit edilse de (150)
baska kaynaklarda toplum verilerine dayali prevalans: klasik olarak iireme c¢agindaki

kadinlarin %10°nda endometriozis oldugu iddia edilmektedir (151) .
Secilmis toplumlarda prevalans:

Infertilite nedeniyle laparoskopi uygulanana kadinlardaki prevalans gozlenen
deger aralig1 %2.1 ile %77.1 arasinda degismektedir. Bu farkliligin en muhtemel nedeni
laparoskopi imkanina ulasim ile ilgilidir. Prevalans oranlarinin ilerleyen yaym yili ile
arttig1 ve ¢alismada artan olgu sayisi ile de azaldigi gosterilmistir (152). 9500 kadinda
yapilan retrospektif cohort ¢alismada benin nedenler ile laparoskopik veya abdominal

histerektomi yapilan kadinlarda bildirilen endometriozis oran1 % 15°dir uptodte 33 .

Cerrahi endikasyonlar degerlendirilerek belirlenmeye ¢aligilan prevelanslarda
preoperatif endometriozis 6n tanis1 koyulan hastalarda % 57 , preoperatif agr sikayeti
olan hastalarda % 21 , pelvik agr1 sikayeti ve endometriozis ongoriisii olamaksizin
yapilan cerrahilrede %8 oraninda endometriozis tespit edilmistir.Pelvik agr1 nedeniyle
laparoskopi uygulanan kadinlardaki prevalans gozlenen deger araligi %2.15 ile %83.6
arasinda degismektedir ve bu oranlar yayin yili ile degismemistir (153). Tubal
sterilizasyon nedeniyle laparoskopi uygulanan kadinlardaki prevalans gbézlenen deger
araligr %1.4 ile %50 arasinda degismekteyken tiip ligasyonu yapilan asemptomatik

kadinlarda prevelansi %1 ile 7 arasinda bildiren 4 adet ¢aligma da bulunmaktadir (154,
155)

Semptomatik  populasyonda  endometriozis prevalansi daha  yiiksek

belirlenmektedir. Genital sistem anomalileri olan adolesanlarda %40 (28) , infertilite

45



hastalarinda %50’den fazla (151), pelvik agrisi olan kadin ve adolesanlarda %70’den

fazla oranda (156, 157)endometriozis prevelansi bildirilmistir.
Secilmemis toplumlardaki prevalans:

Endometriosisi  olan bazi kadmlarin tamamen asemptomatik oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle kesin tan1 amagh olarak bu kadinlara laparoskopik histolojik
taniya gidilmesi etik nedenlerden dolay1r yapilamaktadir. Cogunlukla eslerinde
azospermi olan ve donor inseminasyon uygulanan 150 kadin ile esleri sperm agisindan
normal olan 750 infertil kadinin kontrol grubunda oldugu bir ¢aligmada tiim olgulara
sistemik degerlendirmenin bir parcast olarak tanisal laporoskopi uygulanmistir.
Endometriosis prevalansi benzer bulunmustur (%32 ve %34.5). Evre I olgularin siklig
da ( %26-%19.3) her iki grupta benzer iken hastaligin evresi arttik¢a anlamli bir farka
dogru egilim olmustur (evre II’de %3.3’e karsilik %5.7; evrelll’de ve evre IV'de %1.3’e
karsilik %6.4). Sonu¢ olarak evre I endometriosis se¢ilmemis kadin grubuna gore
infertil grupta daha sik degilken, evre II-IV olgular infertil grupta daha sik olarak
izlendi. Bir bagka deyisle evre I endometrioisi ile infertilite arasinda yakin bir iliski
ihtimali uzak iken, evre II-IV olgular ile infertilite arasinda bir iligkinin muhtemel

oldugu sonucuna varilmistir .

2.1.3.b. Endometriozis Risk Faktorleri:

Endometriozis hastaliginda artmis risk faktorleri nulliiparite (158), erken menars
( 11 ila 13 yas oncesi ) (159)veya ge¢ menopoz (25) nedeni ile uzamis endojen Gstrojen
maruziyeti , kisa menstiirel sikluslar (27 giinden kisa olarak tanimlanir) (150) , siddetli
menstiirel kanama (150), kisa emzirme donemleri , Miilleryen anomali benzeri
nedenlerle menstiirel akisin obstritkksiyonu  (160), inutero dietilstilbestrol (DES)
maruziyeti , diisiik beden kitle indeksi (161)ve trans doymamis yaglarin yiiksek oranda
tiiketimi (160)olarak sayilabilir. Endometriozis ile agirlik ve BMI arasinda zayif da olsa
ters bir iligki bulunmustur (162). Bu bulgunun anovulatuar sikluslarla, diizensiz
menstruel siklus ve androjen metabolizmasindaki anormallikler ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir.  Birinci derece akrabalarinda endometriozis olan kadinlarin
kendilerinde de hastalik insidansini yiiksek olusu hastaligin genetik bir komponenti de
oldugunu diislindiirtmektedir. Genetik yatkinlik teorisi hastaligin tek yumurta

ikizlerinde es zamanli birlikte goriilmesi ile desteklenmektedir. Siddetli endometriozisi
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olan on kadindan birinin birinci derece akrabalarindan birinde endometriozis klinigi
mevcuttur. Agir endometriozisde ailesel yatkinliga Mendel kalitmindan ziyade
multifaktoryel poligenik 6zelliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle maternal
kalittm paterni mevcuttur. Bazi arastirmacilar c¢alismalarinda sigara i¢menin
endometriosis gelisim riskini azalttigini gostermislerken (163), bazi galismalar bu
iligskiyi desteklememektedir . Ayni zamanda sigara ve endometriosis arasindaki ters
iliski sadece infertil kadinlarda gosterilmistir. Haftada 4 saatten fazla egzersiz
yapmanin azalmis 0Ostrojen seviyesine bagli olarak endometriozis riskini azalttigi
bildirilmigtir .Bununla birlikte endometriozis riskini azaltan faktorler arasinda
multiparite, uzun laktasyon intervalleri ve ge¢ menars (14 yas sonrasi) (164) olarak
siralanabilir. Uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin artan tiiketiminin azalmig
endometriozis riski ile iliskili oldugunu gosteren bir prospektif calisma mevcuttur.
Irksal ozelliklerinde risk faktorleri arasinda sayilabilecegi akilda tutulmalidir.
Endometrioma risk faktorlerini degerlendiren bir retrospektif calismada peritoneal
endometriozis tanili kadinlarda oral kontraseptif kullanan grupda ovaryan endometriozis

, kullanmayanlara oranla daha az goriilmektedir. (%18’e kars1 %49) (165)

Endometriosis ve Otoimmun hastaliklar iliskisini degerlendirmek amaci ile
yapilan cesitli ¢alismalar endometriosisli kadinlarda otoimmun hastalik sikliginin
beklenenden fazla oldugunu gosterse de (166)endometriozis tanisi almis hastalarin
kayitlar1 incelendiginde otoimmun hastalik birliteliginin endometriozisi olmayan

kadinlarla benzer oldugu gozlenmistir .

2.1.4. Endometriozis Klinik Bulgular
2.1.4.a. Semptomlar:

Endometriozis hastalar1 klasik olarak tlireme c¢agi yaslarinda dismenore ve
disparoniyi de kapsayan pelvik agri sikayeti, infertilite veya ovaryan kitle ile bagvurur
(167).Hastalar ayn1 zamanda insidental olarak farkli endikasyonlar ile cerrahi veya
goriintlilemeler ile de tam alabilirler. 25 ile 35 yas aras1 endometriozis prevelansi pik
yapmaktadir (12). Hastalik premenars kizlarda ve % 2-5 oraninda postmenopozal
kadinlarda da goriilebilir. 1000 endometiozis tanili hasta ile yapilan bir ¢aligmada
yaklasitk % 80 hastada agri, % 25 infertilite, %20 oraninda da ovaryan Kkitle
(endometrioma) tespit edilmistir. Adolesan ¢ag hastalarda endometrioma nadir goriiliir.

Endometriozis iligkili dismenore mensden 1 ila 2 giin dnce baslayan mens boyunca
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stiren ve mens bitiminden birka¢ giin sonrada devam edebilen kiint veya kramp tarzi
agriy1 ifade etmektedir. Pelvik agr tipik olarak kroniktir ve kiint, zonklayici, keskin
ve/veya yanici tarzda tanimlanabilir (168). Adneksiyal kitle iligkili en sik semptomlar

pelvik agr1 veya basingdir (169).

Bagirsak ve mesane disfonksiyonlari, anormal uterin kanama, bel agris1 ve
kronik yorgunluk daha az goriilmekle birlikte endometriozisin diger bulgulari arasinda

sayilabilir (170).

Semptomlar tek veya kombinasyonlar seklinde goriilebilir. Fazla bulgu

birlikttelikleri endometriozis tanisi i¢in daha fazla siiphe anlamina gelmektedir (171).
2.1.4.b. Bulgular:

Fizik muayene bulgulari vajinal muayenede hassasiyet, posterior forniksde
nodiil, adneksiyal kitle ve immobil veya lateral deviye serviks veya uterus. Nadir olsa
da seviks veya vajinal mukozada endometriozis lezyonlar1 goriilebilir. Fizik muayene
tan1 koymada onemli bir yer tutmakla birlikte tiim muayene normal olabilir, bu durum

taniy1 ekarte ettirmez.

Patogonomik labarotuar bulgusu yoktur.Primer tanida yeri olmamakla birlikte
(172)Ca-125  konsantrasyonu 35  unite/ml ¢ den  fazla  yiikselebilir
(173)Endometriozisden siiphelenilmesi gereken esik deger 35U/ml olarak tespit
edilmistir. (174) Ancak bu seviyelerde zayif sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Ca-
125’in 20 U/ml nin altindaki degerleri %78 negatif prediktif deger ve 30 U/ml nin tizeri
%92.9 pozitif prediktif deger ve 20-30 U/ml arasindaki degerleri ise belirsizlik
bildirilmistir. Ca-125 en iyi epitelyal over kanser belirteci olarak bilinmesine ragmen
colomik epitelden koken alan ¢ogu dokuda exprese edilen yiiksek molekiiler agirlikli bir
glikoproteindir. Endometriozis, pelvik enflamatuar hastalik, uterin fibroidler,
adenomyozis gibi farkli jinekolojik durumlarda yiiksek serum seviyelerine sahiptir.
Testin pozitif prediktif degerini arttirmak adina Cal9-9, ve IL-6, artmis nétrofil:lenfosit
orani gibi enflamatuar belirteclerin de eklenmesi ¢abalarinin da basarisi sinirlidir. Ca-
125 evre3-4 endometriozis ve endometrioma gibi siddetli formda hafif formlara gore
daha iyi performans gostermektedir (175). Ca-125 rekiirrens takibinde de sinirh
kullanima sahiptir. Buna ragmen, endometriozisin tanist i¢cin Ca-125 ve diger serum

belirteclerinin kullanilmasinin degeri sinirlidir.
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Goriintiilemerde ovaryan kistler (endometrioma) (Sekil-2) , rekto-vajinal septum
nodiilleri, mesane nodiilleri endometriozis tanisi i¢in siiphe uyandirici olabilir. Bu
bulgular genellikle transvajinal ultrasound (TVUSG) ile tespit edilse de Magnetik
rezonans imaging (MRI) da kullanilabilir (176, 177). Endometriomalar genellike
TVUSG ile kolayca tanmabilir. Ultrason (USG) endometriozisin tanisinda kabul
gormiis tek kullanimi overdeki endometrioma tespitidir. Endometriomalar unilateral ve
bilateral olabilir ve overin azalmis mobilitesi ile iligskili olabilir. Bilateral
endometriomalar ‘kissing ovaries’ seklinde (Sekil-3) uterusun arkasinda sikismis
olabilir. Endometrioma diisiik-diizey ekolarda tipik buzlu cam goriiniimii verir.(Sekil-4)
En sik ayrici tan1 gerektiren hemorajik korpus luteum Kistinin ince duvarmin aksine,
duvar1 genellikle kalin ve diizensizdir. Over endometriomalar1 tanisinda USG ne kadar
yiiksek sensitivite ve spesififiteye sahipse peritoneal endometriozis tanisinda goreceli
olarak kotiidiir. Uterosakral ligamentlerde hipoekoik nodiilaritenin tespitinde

transvaginal ultrasonu, derin infiltran rektovaginal endometriozis tespitinde vaginaya

salin infiizyonu ile transrektal ultrasonun kombinasyonunun kullanimi bildirilmistir

(178).

Sekil 2: Endometrioma
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Sekil 3: Kissing over
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Sekil 4: Endometrioma ultrason goriintiisii
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Abdominal duvar endometriozis ultrasonda hipoekoik, vaskiiler, ve/veya solid
kitle (kistik degisiklikler goriilebilse de ) olarak goriiniir (179). Torasik endometriozis
bilgisayarli tomografi (BT) ve MRI (Magnetic resonance imaging )ile taninabilir. MRI

torasik endometriozis tanisinda %90 dogruluk saglamaktadir (180).

BT incelemenin endometriyozis tanisinda yarar1 ¢ok kisitlidir. Ovaryan
endometriomalarin tanisinda yumusak dokudaki farkliliklar1 ayrict yetenegi zayif
oldugundan BT incelemenin faydasi az iken , peritoneal endometriyozis icin ise hig

kullanimi1 yoktur.

MRI Cerrahi planlanmadan 6nce lezyonlarin yerlesim ve derinligini belirlemek
icin kullanim1 yaygin bir uygulamadir. Pelvisin endometriozis icin MRI uygulamas1 en
iyi olarak siklusun 8. giiniinden sonra yapilabilir (181). Bir peristaltik inhibitér IM
olarak verilmeli ve T1 agirlikli goriintiilerde yag baskilama yapilmis ve yapilmamis
olarak ve godolinium kontrast1 verilmesi dncesi ve sonrasi, hem T1 hem de T2 agirlikli
goriintiller alinmalidir. Ovaryan endometriomalarin tanisinda USG  goriintiileme
yontemleri arasinda ilk tercihtir, MRI ikinci siradadir. Kist duvarindaki diizensizlikler
malignensi siiphesine sebep olabilirrHem T1 hem de T2 agirlikli goriintiilerdeki
karakteristik hiperintensiteye yag baskilanmig T1 goriintiilerin kullanim1 bunu kistik
teratomdan ayirt ettirir. Endometriomalarin MRI tanisi i¢in yiiksek sensitivite (%90) ve
spesifite (%98) bildirilmistir. Derin disparonisi olan herkese maliyeti ¢ok yiiksek ve
ulagilabilirligi diisik ve yorumlanmasi i¢in deneyim gerektiren bu goriintiilleme
yonetimini uygulamak makul degildir. MRI laparoskopide tani almis silipheli derin

infiltran hastalik i¢in tersiyer merkezlerde cerrahi planlama agamasinda yeri olabilir.
Diger Goriintiileme Y 6ntemleri:

Transvaginal Hidrolaparoskopi: Posterior fornikse lokal anestezi uygulamasi
sonras1 Veress ignesi ile Douglas posuna girilerek uygulanir, kiigiik bir kesi ile 3mm
kiint trokar sonrasinda 2.7mm yar1 rigid endoskop ile bir ofis islemi olarak ©ne
stiriilmiistiir. Sicak salin kullanim1 ile overler, tuba uterinalar ve uterosacral ligamanlar
dahil douglas posu goriintiilenebilir. Endometriozisi goriintiileme amaci disinda overleri
ve tliplerin agikligmin da degerlendirilebilecegi bir yontemdir. Bu yontemin, genel
anestezi ihtiyact gerektirmemesi zira hastalarin ¢ogu isleme lokal anestezi altinda

dayanabilektedirler, endometriozisin en muhtemel yerlesim alanlarin1 goriintiilleme
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imkan1 saglas1 yaninda tiim pelvis goriintiilemesi saglayamiyor olusu ile uterovezikal
bosluk bazi endometriozis odaklarini kagiriyor olabilir. Bunun yaninda islem esnasinda
gbzlenen herhangi bir patolojiye miidahale sansi1 da yoktur.Posterior forniksten pelvise
giris esnasinda Ozellikle rektum tehlike altindadir ve vaginal girise bagli olarak
assendan enfenksiyon riski mevcuttur. Rektovaginal nodullerin oldugu endometriozis
olgularinda bu teknigin kullanimi 6zellikle tehlikelidir zira rektum ve vagen arasinda
derin infiltran hastalig1 ekarte etmek i¢in islem Oncesinde hastalarin dikkatli muaye
edilmeleri gerekmektedir. Bu olas1 problemlere bagli olarak bu teknik tanisal yontem

olarak geleneksel laparatominin yerini alamamustir.

2.1.5. Tam

Endometrioisis tanisinda, sadece histolojiye (Sekil.5) bagli kalinmamasi
gerektigi ve semptomlarin varliginin da degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmiistiir. Bir
yandan endometriosizin histolojik tanisi istenmekteyse de diger yandan, bu tanisal
yaklagim cok kiiciik lezyonlu ve tani i¢in eksizyonu zor olan ¢ok sayida olguyu géz
oniinde bulundurmamaktadir. Sonu¢ olarak histolojiyi temel alan c¢aligmalarin
sonuglarini endometriosisin gergek verisi olarak sunmak tartigsmali bir durumdur (182).
Bazi1 arastirmacilar endometriosisin tanimlanmasinda lezyonlarin hiicresel diizeyde aktif
olmas1 ve normal fizyolojiyi etkiledigini gosteren kanitlar gerektigini ifade etmektedir.
Hiicresel aktivitenin ve fizyolojik etkinin Ornekleri, derin lezyonlar (Smm {izeri),
ovarian endometriomalar veya diger nedenlerle izah edilemeyen pelvik adezyonlardir
(183). Endometriosis evresinin tanimlanmasi hastalik hakkindaki epidemiyolojik
yayinlarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in gereklidir. Her ne kadar normal populasyonda
endometriosis siklig1 yiiksek olarak tanimlansa da, vakalarin ¢cogu evre I-II’ye karsilik
gelmektedir. Hemmings ve ark.kendi serilerinde hastaligin evre III-1V olma oranlarini,
histerektomi olan olgularda %30.7, laparoskopi yapilan olgularda %23 ve tubal

ligasyon/reanastomoz olgularda sadece %3.7 olarak bildirmistir .

Tanisal degerlendirme hastanin sikayetleri, semptomlar, fizik muayene bulgulari
rehberliginde yapilmaktadir. Endometriozis tipik olarak laparoskopik cerrahi esnasinda
alinan biopsi ile lezyonun histolojik olarak degerlendirilmesi sonucu konur (184)Cerrahi

esnasinda biopsi almaksizin eksplorasyon ile hastalgin tanisinin koyulabilecegini
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belirten uzmanlar olsa dahi viziiel konfirmasyonun dogrulugu cerrahin deneyimden

etkilecegi igin sinirhi degere sahiptir (185).

Endometriozis yiliksek maliyetli bir hastaliktir ve bu maliyetin 6nemli bir
bolimii  pahali tanisal bir islem olan laparoskopiden kayneklanmaktadir
(186) Peritoneal kavitenin laparoskopik incelenmesi endometriozis tanisi igin gold
standarttir. Ancak islemin maaliyeti ve potansiyel organ ve damar yaralanmalar ile
olusabilecek kanama gibi cerrahi riskleri de igermektedir. Endometriozis
semptomlarinin belirsizligi, bir¢ok jinekolojik hastaligin semptomlar1 ile benzerligi ve
tan1 konfirmasyonu i¢in altin standard olan laparoskopik siirecin neden oldugu ek riskler
nedeni ile hastaligin tanis1 cogu zaman ge¢ konur. Yapilan calismalar endometriozis
hastas1 kadinlarda giivenilir bir non-invaziv tanisal testin olmamasi nedeni ile tanisal

gecikmenin ortalama 7 ila 12 y1l arasinda degisebilecegini bildirmektedir (187).

Gold standart olan laparoskopiye karar vermek i¢in endometriozis iligkili
semptomlar dismenore, pelvik agri, ve disparoni varligi genelde bir tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Ancak pelvik agrinin bircok diger jinekolojik durumun da sonucu
olabilecegi gercegi, bu amagla yapilan laparoskopinin bir¢ogunda endometriozis
bulunmayacagi ya da bu agri semptomlarni agiklamaya yetmeyecek sadece minimal
endometriozis tespit edilecegi anlamina gelmektedir. Tanisal laparoskopinin gereksiz
yere asirt kullanimi sadece ekonomik olarak maliyetli olmayip 1/10000 mortalite riski,
2.4/10000 organ veya major damar yaralanmamasi gibi bazi saglik riskleri de
tasimaktadir. Semptomlar ayr1 ayri incelendiginde spesifite(%70) ve sensitivite (%65)
bakimindan en iyi semptom dismenore olmakla beraber bu bir tanisal yada tarama testi

olarak Onerilemez.

Endometriozis kesin tanisi i¢in doku biopsisi ve histolojik konfirmasyon
gerekiyor olsa da semptomlar, bulgular ve goriintiileme verileri varsayimda bulunmak
icin yeterli olabilir. Bir ¢cok klinisyen gereksiz laparaskopi ile kesin tani olmaksizin

ampirik tedaviler vermeyi denemek arasinda zor bir kararla kars1 karsiyadir.

Cerrahi olmayan klinik tan1 diisiik riskli kolay tolere edilebilir amprik tedavi
(0strojen-progestin kontraseptifler gibi) baslamak i¢in cogu zaman yeterlidir. Hastanin
ilaca cevap vermesi kesin tani koymamiza yetmedigi gibi ilaca beklenen cevabin

alinamamasi da tan1 ekartasyonu i¢in yeterli degildir. Yiiksek riskli tedavilerin (danazol
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gibi ) secilmesinin Ongorildiigii durumlarda tedavi Oncesi cerrahi ile tam

konfirmasyonu onerilmektedir.

Cerrahi olmaksizin endometriozis tanisi koyabilmek igin 1) Ultrason ile ovaryan
endometrioma bulgular1 2)Posterior vajinal forniksin inspeksiyonu ve rektovajinal
septum lezyonundan biopsi 3)Sistoskopik muayene ile degerlendirme ve detrusor
lezyonlarindan biopsi 4)Fizik muayenede tespit edilen goriintilleme ile konfirme
edilebilen  rektovajinal endometriozis (188) bulgularinin  tespiti  lazimdir.
Unutulmamalidir ki klnik ile tan1 koyabilmek i¢in endometriozis hastalarinda muayene,
sonografi ve sistoskopi konularinda kayda deger bir beceri ve tecriibeye sahip bir

klinisyen gerekliligi unutulmamalidir.

HISTOFPATHOLOCKCAL MALCES
OF
P TNDOMETRIOSES .

L UOVASIAN INDONETRIONA
3 SECRETORY ENDOMETRIOSES

Sekil 5: Histolojik tam
Cerrahi eksplorasyon:

Medikal tedaviye cevap vermeyen persiste pelvik agri tanisi, mesane lezyonlari
gibi fonsksiyonu kisitlayan ve anatomik patolojilerin tedavisini engelleyen siddetli
semptomlarin degerlendirilmesinde cerrahi eksplorasyon endikasyonu s6z konusu
olabilir. Cerrahi kesin tanty1 koymak ve tedaviyi miimkiin kilmak i¢in tercih edilirken

hemen her zaman laparoskopik yontem 6n plana ¢ikmaktadir.

Ik kez 1970’lerde tubal sterilizasyon amacli olarak jinekolojide kullanima

girmis olan laparaskopi kisa zamanda cok cesitli jinekolojik problemlerin teshis ve
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tedavisi icin yogun popiilarite kazanmistir. Endometriozis teshisi i¢in halen gold
standart tan1 yontemidir. Islem genel anestezi altinda peritoneal kavitenin CO2 gazi ile
insuflasyonu saglandiktan sonra umblikustan girilen trokarlar ile batin i¢i ve pelvisin
panaromik goriintiistinii saglar.Buglin i¢in mevcut hi¢bir baska tan1 yontemi bu
yontemin tanisal dogruluguna yaklasamamaktadir ve pelvisin bu sekilde direkt
viziializasyonu saglanmadan tiim intraperitoneal bolgelerdeki endometriozis
dislanamayacaktir. Bu yontem esnasinda endometriozisi olan bir ¢ok olgunun ayni
zamanda infertilite problemi de oldugu diistiniiliirse tuba uterinalarin da ac¢ikliginin es
zamanli olarak degerlendirilebilmesi onemli bir ayricalik yaratacaktir. Laparoskopi
ayrica cerraha ‘'see&treat’” prensibini uygulama imkanin1 da saglayacaktir.
Endometriotik adezyonlar sebebi ile tikanmis tiipler, diger infertilite tedavi sekilleri
yerine in vitro fertilizasyon yontemi i¢in bir endikasyondur. Amerikan Fertilite
Dernegi (AFS)’nin revize edilmis skorlama sistemi ile (1985), endometriozis siddeti ve
lokalizasyonu standardize edilmistir.Bu tip klasifikasyon sistemleri, degisik tedavi
protokollerini karsilastiracak olan klinik ¢alismalar i¢in gereklidir. Bu sistemde periton
ve overlerdeki endometriotik lezyonlarin biiyiikliikleri, yerlesim yeri ve derinligine
gore, posterior cul-de-sac'n parsiyel ya da tam obliterasyonuna, over/ tubalardaki

adezyonlarin ince/dens olusu ve kapladiklari alana gore skor verilir.
Evrel(minimal)- skor 1-2
Evre2 (hafif)- skor 6-15
Evre3 (orta derecede)- skor 16-40
Evre4 (siddetli)- skor 40+

Bu skorlama ile klinisyenlerin kendi aralarinda daha iyi iletisim kurmalarina
imkan saglanmis olunmakla beraber hastaligin siddeti ile semptomlar arasinda zay1f bir
korelasyon mevcuttur. Siddetli hastaliga ragmen asemptomatik olan olgular oldugu gibi

hafif hastaliga sahip baz1 kadinlarda siddetli agr1 semptomlar1 goriilebilmektedir.

Cerrahi evreleme amaciyla ASRM (American Society for Reproductive

Medicine) skorlama sisteminden de bahsetmek gerekir ise;

Evre 1: Izole implantlar, 6nemli bir adezyon olmamasi ile karakterize minimal

hastalik
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Evre 2 : Periton ve overlerde seyrek Scm’ den kiiciik agregantlar olusturan

superfisyal implantlardan olusan hafif derece hastalik

Evre 3 : Superfisyal ve derin infiltrasyonlar igeren multipl implantlar ve

peritubal ve periovaryan belirgin adezyon izlenen orta derece hastalik

Evre 4 : Biiyllk endometriomalar1 da kapsayan multipl superfisyal ve derin

implantlar i¢eren invaziv yogun adezyonlar igeren ciddi hastalik

Hastaligin evrelemesi ile agr1 sikayetini goriilmesi veya siddeti korrele degildir
(189).Bununla birlikte ¢alismalar gdsteriyor ki ileri evre hastalik ile fertilite tedavisinin

prognozu arasinda ters oranti vardir (190).

Endometriotik lezyonlarin evresine bagli olarak degisik goériiniimlerde oldugu
one siiriilmektedir. Erken lezyonlar, siklikla iligkili enflamasyon iceren
‘kirmiz1’ lezyonlardir. Matiir ‘siyah’ lezyonlar (sekil.6), siklik hormon diizeylerine
cevap olarak meydana gelen ardigik kanamalardan kan pigmentlerinin zaman iginde
yogunlagmast ile olusmus klasik ‘¢ikolata kistleri’dir. Kistik lezyonlarin igerigi, kist
icerigindeki su absorbe oldukca yogun ve katran benzeri bir hal alir. Endometriotik
lezyonlarin 6ne siiriilen hayat dongiilerinin son evresi ‘beyaz lezyon’dur ki, (sekil.7) bu
bliylik oranda kollajen ve skar dokusu ile yer degistirmis eski lezyondur. Histopatolojik
olarak beyaz lezyonlar nadir endometrial glandiiler doku igermekte ve gogunlukla bag
dokudan olugsmaktadir. Giiniimiizdeki mevcut klasifikasyon sistemleri bu degisik
evrelerdeki lezyonlar arasinda ayrim yapmamaktadir. Bu farkli evrelerdeki lezyonlarin
hastalarda farkli semptomlara neden olduguna dair de net kanitlar mevcut
degildir. Ektopik ekstra uterin lokasyonlarda endometrial bezlerin ve stromanin varligi
olarak bilinen endometriozis kesin tanist giinlimiizde halen histopatolojik inceleme ile
patalogun becerisini gerektirmektedir (191). Lezyon kiiciildiikge endometriozisin
cerrahi  tamisinin  dogrulugu da azalir. Cerrahi tanmin  dogrulugu, biiyiik

Olciide ekipmanin kalitesine ve daha da 6nemli olarak cerrahin deneyimine baglidir.

‘Mikroskopik’ goriiniir olmayan endometriozise dair literatiirde bir ¢ok
tartisma vardir. Bazi cerrahlar laparoskopide direkt biiyiitme altinda bile
tanimlanamayacak kadar kii¢liik endometriotik lezyonlarin varligina inanmaktadirlar ve
bu sekilde goriintiilenemeyen lezyonlarin igerdigi hemosiderin nedeniyle endometriozis

igeren peritonun termokoagulasyon ile beyaz yerine kahverengine doniismesi esasina
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dayanan termoregulasyon testi, endometriumun metilen mavisi ile boyanmasi ve mavi
151k ile laparoskopik spektral analiz gibi bir dizi teknik tanimlanmistir. Yeterli tecriibe
ve biyiitme ile 50 mikrometre ¢apa kadar olan kii¢iik lezyonlar laparaskopide
gorilebildiginden, ‘mikroskopik’ goriinlir olmayan endometriozisin gercek varligi
sorgulanmaktadir (192). Bir ¢ok diger yazar goriiniir olsun olmasin, bu kadar kiigiik
lezyonlarin gergekten bir hastalik durumunu temsil edip etmedigini yada sadece normal
spektrumun bir pargasit mi oldugunu tartismaktadirlar (193). Ayrica hormonal tedaviye
cevaben lezyonlarin regrese olabilecegi diisiiniilerek hormonal tedavi sonrasinda 3 ay

icinde hastanin teshisten kacirilmamasi amaci ile laparoskopi tercih edilmez.

Semptomatik kadinlar1 taramak ve hangi kadinlarin laparoskopiye ihtiyaci
oldugunu belirlemek i¢in girisimsel olmayan bir test endometriozisin yonetiminde

onemli bir ilerleme yaratacaktir. Giinlimiizde bdylesi testler i¢in iimit vaat eden

arastirmalar devam etmektedir.

Sekil 6: Kirmizi ve siyah lezyonlar
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Typical white lesions =+

Sekil 7: Beyaz lezyon

Yeni tanisal testler:

Endometriozisi olan kadinlarin 6topik endometriumunda, hasta olmayan
kadinlarinkine gore hiicresel ve molekiiler farkliliklarin oldugu uzun zamandir
bilinmektedir . Bu farkliliklar, neden kadinlarin %90nda menstruasyon sirasinda fallop
tiiplerinden endometrial dokunun retrograd akisi olurken, kadinlarin sadece %8-10’unda
hastaligin  gelisiyor olusunu aciklayabilmektedir: retrograd olarak ddokiilen
endometriumun karakteristikleri, onun implante olma ihtimalini arttirmakta veya onu
immun sistem tarafindan temizlenmeye daha direngli hale getirmektedir. Immun
fonksyon, sitokinler, anjiogenez, enflamatuar faktorler, hiicre populasyonlarinin
proliferatif potansiyeli gibi bir siirii endometrial fonksiyonun pek ¢ok yonii galisilmig
ve endometrioziste farkli oldugu bulunmustur. Endometriozisi olan/olmayan kadinlar
arasindaki 6topik endometriumun biiyiik dl¢iide tekrarlanabilir farkinin tanisal bir test

olarak kullanilabilmesi endometriumun pipelle 6rneklenmesi ile miimkiin olabilir.
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Boyle umut vaad eden bir gelisme Tokushige ve ark. tarafindan 2006’da
yaymlanmistir. Myelinsiz sinir lifleri i¢in oldukca spesifik bir noronal marker olan PGP
9.5 adli protein gen iirliniine kars1 tavsan poliklonal antikoru ile boyama sonucu tespit
edilen endometriumdaki kiigiik myelinsiz sinir lifleri bulgusunu bildirmislerdir.
Endometriozisi olan 27 olgunun timiiniin endometrial kiiretajinda sinir lifleri
gosterilebilmisken, endometriozisi olmayan 47 kadmin hicbirinde gdsterilememistir.
Hastalarin tiimiine dogru klasifikasyonu saglamak i¢in es zamanli laparaskopi de
yapilmigtir. Bu sinir liflerinin varliginin, hastaligin agr1 semptomatolojisinin
anlasilmasinda ilgi ¢ekici bir anlami vardir. Bu yontem laparaskopi dncesinde pelvik
endometriozis i¢in bir klinik test haline getirilebilirse testin %100 sensitivite ve

spesifiteye sahip olacaktir. Bu alanda daha ¢ok ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.

Endometriozis bir kadiin fiziksel ve ruhsal iyilik halini sarsan, olduk¢a sik
goriilen bir jinekolojik bir sorundur. Genellikle tan1 koymada olan uzun gecikme bugun
icin tek giivenilir tanisal testin invaziv ve maliyetli bir cerrahi ydntemi igermesi
gercegine kismen baglanabilir. Endometriotik lezyonlarin eksizyon veya ablasyonu ile
hastaligin tedavisinde laparaskopi giliniimiizde merkezi roliinii koruyacak gibi goriinse
de hastaligin tedavisini gelistirmek igin invaziv olmayan ve daha az maliyetli tarama
testlerinin gelistirilmesi oncelikli olmalidir. Semptomlarin izlenmesi, serum testleri ve
gorlintiileme teknikleri de dahil gilinlimiizde ki mevcut non invaziv tanisal metodlarin

¢ogu, endometriozisn tanisin1 koymada major eksikliklere sahiptir.
Tani1 araglarinin gdzden gegirilmesi ve yeni non-invaziv yontemler:

Endometriozis tanisi, ektopik endometrial gland ve stromanin histolojik olarak
gosterilmesine dayanir. Endometriozis lezyonlarinin bir diger tipik ozelligi diiz kas
proliferasyonudur (194). Derin endometriozis, Miillerien dokularin diginda yer alir ve
fibromiiskiiler hiperplazi ile birlikte adenomyotik nodiil ve mikroendometriomalar ile
karakterizedir (19) . Peritoneal ve ovarian endometriozis hemorajik odaklarin olusumu
ile sonuglanan kronik kanama, fibrozis, adezyonlar ve ovarian endometriomalar ile
karakterizedir. Giiniimiizde endometriozisin tanisinda gold standart olan laparaskopinin
mevcut bir ¢ok komplikasyon olasiligr ve kisitlamalarinin olusu endometriozisin daha
iyi bir klinik yonetimi i¢in kesin non-invaziv diagnostik yontemlerin kullanima

girmesine acil ihtiya¢ duyurmaktadir. Hastalarin semptomlar1 ne kadar erken yasta
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baslarsa hastaligin tanisinin konmasi i¢in gegen siire o kadar uzmaktadir. Giiniimiizde
hastaligin tanis1 ve takibinde kullanilabilen {i¢ ana yontem transvaginal ultrason, MRI
ve serum markerlaridir. Bununla beraber transkriptomikler ve proteomikler gibi
yiikselen yeni teknolojiler yakin gelecekte endometriozisin non-invaziv tanisinda
kullanilabileceklerdir. Yiizeyel Endometriozis ve Endometriotik
Adezyonlar Transvaginal ultrason periyonun yiizeyel endometriozisin ve overin
yiizeyindeki implantlar1 saptayamamaktadir. MRI gizli endometriotik lezyonlar
saptamada yetersizdir. Diger yandan klasik MRI yontemi ile Smmden kii¢lik hemorajik
lezyonlarin tanist yag baskilit MRI yontemi ile %50’ye ¢ikartilmigtir (195). Giiniimiiz
goriintilleme teknikleri endometriozis icin giivenilir evreleme yapmaya ya da
endometriotik adezyonlarin degerlendirilmesine imkan vermemektedir. Ovaryan
endometrioma transvaginal ultrason (TVUSG) ile lcm den biiyiikk endometriomalar
giivenli bir gekilde taninabilir ve takip altinda tutulabilir. Tipik 6zellikleri diffiiz, disiik
seviyeli internal ekolarve duvarda hiperekojen odaklarin varligina dayanmaktadir.
Artmis duvar kalinligi, nodiilarite ve hiperekojen odaklarin patolojik 6nemi, sonografik
bulgularin, in situ 6rneklerin histolojik incelemesi ile korelasyon gosterilememis olmasi
ile tartismali kalmistir. Endometriomalrin sonografik ozellikleri dermoid, hemorajik
kistler, baz1 epitelyal over timorlerinde de bulunabilir. Diisiik seviyeli internal ekolar1
olan fakat hiperekojen odaklari duvar nodiilaritesi bulunmayan Kkistler icin tekrarlayan
sonografiler tavsiye edilmektedir (196). Kistin i¢ duvarindan kaynakli papiller yapilar
mutlaka gorilmeli, ve bu sekilde endometrioid adenocarsinoma gibi ovaryan
maligniteler ~ dislanmalidir ~ (197). Derin  endometrial ~ endomeriozis Ultrason

calismalarinda 0,5cm’den 4 cm’e degisen boyutlarda rektum 6n duvarina yapisik solid
hipoekoik lezyonlardir ve menstruasyon sirasinda daha agrilidirlar. Rektal endoskopik
ultrasonografi derin endometriozisli hastalarda uterosakral ligamanlarin kalinliginin ve
rektal infiltrasyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilabilinir (198). Uterin tonus,
endometriotik ve rektum arasindaki ¢ekintiler cul de sac’taki obliterasyon ile sonuglanir.
Bu olay iki yalanci goriinim olusturur: Posun altinda yerlesen lezyon goriintiisii ve
rektum duvarinin kalinlagsmasi ve sertlesmesi ile birlikte perirektal boslugun isinsal
infiltrasyonu goriintlisi. Endometriozis i¢in kullanilan goriintiilemelerden MR
degerlendirmesindeki false pozitif tani, normal anatomik yapilarin hatali yorumlamasi,

MRI ile iligkili artefaktlar yada daha once gecirilmis cerrahiler ile ilgili olabilir. MRI’1n
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hastaliginin tanisindaki etkinligini arttirmak i¢in asamali dizi sarmallar1 ve negatif
sinyalleri azaltacak bagirsak kontrastlar1 kullanilmaktadir. Mesanede
Endometriozis Mesanedeki  nodiiler — endometriozisin  vaginal ~muayene ile
degerlendirilmesi giigtiir. Mesane endometriozisinde tipik olarak dismenore ile beraber
sik idrara ¢ikma gibi liriner yakinmalar mevcuttur. Transvaginal ultrason ile mesane
hafifce dolu iken posterior mesane duvarinda solid bir nodiil goriintiisti alinabilir. Renki
doppler ile diisiik-orta vaskiilarit saptanabilir ve vaginal prop ile olusturulan baski ile
fokal agr1 agiga ¢ikartilabilir. 1-3 cm arasinda degisen nodiiler mesane endometriozisi
olan 12 hastay1 i¢eren bir seride yapilan ¢alismada MRI ile tiim lezyonlar saptanmis
iken transvaginal sonografi ile 4 hasta normal olarak degerlendirilmistir (199). Mesane
duvarindaki infiltrasyon yayginligin1 belirlenmesinde endokaviter sarmal kullaniminin
vucut sarmal kullanimina gore daha basarili oldugu goriilmistiir (199). Giiniimiizdeki
goriintiileme yontemleri, kiiglik yiizeyel peritoneal ve ovaryan implantlar1 saptamak i¢in
gerekli coziinlirliige sahip olmadiklart ve adezyonlarin varligi ve yayginligini
gosteremedikleri icin, hastaligin evrelemesini dogru bir sekilde saglayamamaktadir.
Diger yandan laparaskopinin yetersiz kaldigi retroperitoneal yerlesimli yada dens
adezyonlarin icine yerlesen lezyonlarda MRI anahtar role sahiptir. Endometrioziste
transvaginal ultrason ve MRI niikks ve tedaviye yanitin belirlenmesinde yarar
kanitlanmis 1ki yontemdir. Tim kiiciik endometriozis lezyonlarinin mutlaka
ilerleyecegine yada destriiktif invaziv hastaliga doniisecegine dair herhangi bir kesin
kanit bulunmamaktadir. invaziv in vivo assay calismalarinda endometriotik hiicrelerin
invaziv potansiyeli oldugu agik sekilde goriilmesine ragmen (200) endometriozis ne
ovaryan stromaya ne de retroperitoneal yag dokuya invazyon gostermektedir.
Fibromiiskiiler yada miiskiiler duvarda destriiktif olmayan invazyon gozlenmistir.
Bununla birlikte invazyon yaygimliginin primer olarak lokal mikrocevre degisiklikleri,
interstisyel kanama, inflamasyon ve endometriotik hiicrelerin takip eden kolonizasyonu
ile iligkili oldugunu sdylemek miimkiindiir. Klinik agidan, lezyonun boyutlar ile pelvik
agr1 ve infertilite gibi semptomlar arasinda zayif bir korelasyon vardir. Cerrahi bir
paradoks olarak, ileri evre hastaliga ait pelvik agri ve infertilite gibi semptomlarin

tedavisinde cerrahi tedavi hafif hastaliktan daha etkilidir. Endometriozis serum
belirtegleri ideal bir belirtegte olmasi gereken Ozellikler arasinda yiiksek 6zgiillik ve

duyarlilik, prognostik agidan degerli olmasi ve seum degerleriyle hastaligin ciddiyeti
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arasinda 1iyi bir korelasyon olmasidir. Bu belirtegler sadece hastaligin tanisinda degil
ayni zamanda hastligin progresyonunun takibi tedaviye yanitin belirlenmesinde de
kullanilir. Ca-125’in periferik kan degerleri, plasental protein-12 (glikodelin) anti-
endometrial antikor ve anti-karbonik anhidraz antikorlari endometriozis hastalarinin
potansiyel tan1 yontemleri olarak arastirilmistir. Klinik olarak Ca-125, en ¢ok kullanilan
serum markerdir. Bu yiliksek molekiil agirlikli membran glikoproteini, embiryonik
¢olomik epitelden tiiremis dokularda ( endometrium, endoserviks, tuba uterina, plevra,
periton, perikard) bulunur (201). ileri evre endometriozisi olan hastalarda Ca-125
agirhikli olarak menstriiel dongiiniin ilk giinlerinde artar . Bunula beraber Ca-125’in
yiikselen degerleri endometriozis igin spesidik degildir; overin epitelyal maligniteleri,
bening jinekolojik hastaliklar, pankreatit, periodontit, gebelik, OHSS gibi jinekolojik
olmayan c¢esitli durumlarla da ilgili olabilir. Ca-125’in yiikselen plazma degerinin
transvaginal  sonografi ile  birlestirilmesi tek basma yapilan TVUSG

degerlendirmesinden daha 1yi bir 6ngorii saglamamaktadir.
Endometrioziste Transkriptomik ve Proteomik Analiz:

Eksiltici hibridizasyon baskisi, ayrici goriintii yada reverse transkriptaz PCR
iceren cesitli klasik yontemlerin farkli sekilde eksprese olan genlerin saptanmasinda ve
ayrimlanmasinda giicli oldugu kanitlanmistir. Yikselen ‘omiks’ teknolojisi biiyiik
miktarlarda genin ve proteinin simultane analizini saglamaktadir. Transkriptomiklerde,
RNA transkriptlerinin biitiin biir seti genom tarafindan herhangi bir zamanda
uretilmektedir. Bu yaklasimla iki ayr1 durumda bir hiicre, doku ya da organizmanin
biitiin genlerinin ekspresyonunu c¢alisabiliriz. Bizim konumuzda, endometriotik
endometrium ile Otopik endometriumun gen ekspresyon profilinin incelenmesi
olacaktir. Bu teknikle, implantasyon penceresi sirasinda genlerin, gen ailelerinin, ve
sinyal transdiiksyon yollarinin ayrimi saglanir (202). Eyster ve ark. (203), 6topik ve
ektopik endometriumda eksprese olan farkli genleri belirlemek i¢in cDNA mikrodizileri
kullanmislar ve toplamda 4133 genden 8 tanesinin ekspresyonunun endometriotik
implantlarda arttigini bildirmislerdir. Proteomikler, belirli bir zamanda hiicrede yada
organizmada bulunan biitiin proteinlerin ¢alismasini hedefler ve bu yontem dokularda
ya da viiciit stvilarinda kullanilabilir. Proteom analizi, tamamlayici bir teknoloji olarak

giintimiizde genetik profilleme ile birlikte yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve bu iki

62



yontemin birlikte kullanilmasi hastaliklarin daha iyi anlasilmasimi ve yeni efektif

tedavilerin gelistirilmesini saglayacaktir.

Cesitli hastalik durumlarinda potansiyel birer biyobelirte¢ gorevi goren
proteinleri tanimlayip hastaliklar i¢in tanisal bir test gelistirmek ve bu arada hastaligin
olusumu ile ilgili spesifik yollarin daha iyi anlasilmasi amaglari ile proteom teknikleri
tibbi arastirmalarda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Antikorlu protein dizileri de
protein ekspresyonunun hizli 6l¢iimii i¢in yeni bir yontem oOlarak gelistirilmektedir
(204). Bu sekilde bir Ornekte binlerce proteinin taranmasi miimkiin olmaktadir.
Gelecekte ise hastalik durumlarinda potansiyel olarak ekspresyonu ve kontrolu degisen
cok sayida farkli proteinin g¢alisiimasi miimkiin olabilir. Klasik olarak izoelektrik
odaklama ve sodyum dodesil siilfat poliakrilamid kombinasyonu jel elektroforezi
kombinasyonuna dayanan iki boyutlu elektroforez protein kompleman analizi i¢in
kullanilan tek yontem iken protein c¢ipleri ve kiitle spektrometresi yontemlerinin
kullanima girmesi ile proteinlerin tanimlanmasi son derece hizlanmistir. Matriks
yardimli laser geri salinim1 ve iyonizasyon hareket zamani (MALDI) ve yiizey ¢ogaltici
lazer geri salinimi ve iyonizasyon hareket zamani (SELDI) yontemleri hizli protein
tanimlamasi i¢in giderek artan bir sekilde kullanima girmistir. Gegmiste endometriozis
aragtirmalarinda rhesusu maymunlari, babunlar, fare ve sicanlar1 kapsayan hayvan
modelleri kullamilmistir. Bu modellerin dezavantaji incelenen bu bir ¢ok tiiriin
menstriiel dongliye sahip olmayisi, ve sadece primatlarda spontan endometriozis
gelismesidir. 90’lardan bu yana endometriozis patogenezindeki molekiillerin
arastirilmasinda iki boyutlu elektroforez kullanilmistir. Yakin donemde Tabibzahed ve
ark. endometriozis hastast olan ve olmayan kadinlarin periton sivilarinda 2D-PAGE
diizeylerini karsilastirmis ve fakat jelde kisith sayida protein noktasina rastlamislardir.
Endometrioziste anormal olarak eksprese olan proteinler ne kiitle spektrometresi ne de
immunoblotting yontemi ile saptanmistir (205). Onun yerine 2D-E kullanilan vaka-
kontrol grubu peritoneal siv1 proteinlerinin ¢esitleri ve miktarinda farklilik goriilmiistiir.
Endometriozisi olmayan infertil kadinlarda saglikli olanlara gdre proteinlerde bir
degisiklik gozlenmemis, hafif endometriozisi olanlarda 35-40 kDa ve pl 5.7-6.0
araligindaki proteinlerde hafif azalma, 6te yandan kontrol grubu ile mukayese edilince
siddetli endometriozisi olan kadinlarda ise ayni protein noktalar1 i¢in belirgin bir diisiis

ve siddetli endometriozisle iliskili proteinlerde 2-4 kat bir artis saptanmistir
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(205). Yaymlanmus literatiir gbzden gegirildiginde bu protein farkliliklarinin heniiz
karakterize edilmedigi ve endometriozis tanisinda tanisal bir test olarak kullanilma
cizgisine getirilememis oldugu goriiliir. Bununla beraber kesin olan bu alandaki
ilerlemelerin ciddi bir potansiyel tasidigidir. Fowler ve ark. 2D-PAGE yontemi ve kitle
spektrometri kullanarak endometriozisin insan endometriumunun proteomundaki
etkilerini arastirdilar (206). Molekiiler saperonlar, protein -DNA olusumu ve yikimu ile
iliskili molekiiller, hiicresel redoks durumuna katkida bulunan proteinler gibi ¢esitli
proteinlerde anormallikler saptadilar. Benzer olarak Zhang ve ark. hiicre dongiisii,
sinyal iletimmi, immunolojik fonksyonlarda etkin bazi proteinlerin ekspresyonunda
anormallikler saptadilar . Aragtirmacilar yogun olarak endometriozisi olan olmayan
kadinlarin serum ve O6topik endometrial dokularinda eksprese edilen proteinlerde
farklillk olup olmadigimi ve endometriozise spesifik endometriotik proteinlerin
taranmasi ile ilgilenmektedirler . Potansiyel belirtegler endometriozisin yonetimi igin
gerekli olan tani, tedavi ve hastaligin prognozu ile ilgili yeni yoOntemler ortaya
cikartabilir ve belki endometriozisin patojenik mekanizmalar1 hakkinda bilgilerimizi
arttirabilir. 6 endometriozis serum Orneginin 2-DE profilleri ¢ok benzer bulunmustur.
Bu serumlarda 237 protein noktasi i¢eren 2-DE haritalar1 karsilastirilarak endometriozis
Orneginin ortalama bir elektroforez haritas1 olusturulmustur. Ayni sekilde 216 protein
iceren 6 normal serumun da ortalama bir elektroforez haritasi olusturulmustur

Endometriozis tanilt ve saglikli kadinlarin serum orneklerinin ortalama jellerindeki 2-
DE protein paternleri karsilastirilmis ve en az 3 kat orantisizlik gdsteren farkli protein
noktalar1 saptanmistir. Karsilagtirmali proteomik c¢alismalar sonucu arastirmacilar
onceden bilinen 11 protein ile uyumlu olarak serumda 13 protein noktas: elde ettiler.Bu
11 protein endometriozis tanis1 almis kadinlar ile saglikli olanlar arasinda ekspresyonu
farklilik gosteren 11 protein ile uyumludur. Farkli ekspresyona sahip eslesen
proteinlerin bazilar1 hiicre iskeletine, digerleri hiicre dongiisii, sinyal iletimi diizenleyici
proteinler olabilir. Bu proteinler siklin Al, CD166 antijeni, G antijen ailesi Bl
proteini, aktin benzeri-7-anhidraz |, aktin ile iliskili protein-6, dentin matriks asidik
fosfoprotein-1i igerir . Ametzazurra ve ark. (207) endometriozis ¢alismalari i¢in yeni
bir numune kaynagi ortaya koymuslardir: Endometrial sivi. Farkli evredeki
endometriozis hastalarindan elde ettikleri endometrial sivilar1  kullanarak,

endometriozisi olan olmayan kadinlarda farkli sekilde eksprese edilen 31 protein tespit
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etmislerdir. Bu proteinler arasinda hiicre sinyalizasyonu, hiicre hareketi ve oliimii,

hastaligin baslamasi ya da ilerlemesi ile ilgili proteinler bulunmaktadir.

Metabonomikler, canli sistemlerin patofizyolojik uyaranlara veya genetik
modifikasyonlara verdigi dinamik ve cogul parametrelerin nicel
Olctimlenmesidir. Metabonomikler, genomik (DNA’y1 igeren) ve proteomiklerin
(proteinleri igeren) uzantisi olarak ortaya ¢ikmiglardir. Genomik ve proteomik dallarini
izleyen  metabolomikler,  gelecekte endometriozis  hastaliginin =~ daha  iyi
anlasilmasina, etkili ilaglarin bulunmasina, daha kisiye 06zel ilag tedavilerinin

olusturulmasina yardim edebilecektir.

Endometriozis tanisinda yeni goriintiileme ve ‘-omik’ teknikleri gelecek yillarda
endometriozis hastaligini anlamamizi ve bu sekilde erken tam1 koyabilmemizi, ve
tedavisinde gelecekte kullanilacak aday ilaglar ile ilgili arastirmalarimizi
kolaylagtiracaktir. Endometrioziste gen/protein ekspresyonunun degistigi veya bir kisim
gen/proteinlerin farkli eksprese edildigi bugiin anlasilmistir. Sonraki adim bu bilgiyi
kullanarak hastaligin tanisin1 koymak i¢in non-invaziv teshis yontemleri gelistirmektir.
Ideal olarak bu test, yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliikk gdstermeli; ayrica endometriozis
tanisi i¢in tatminkar poziitif ve negatif prediktif degerlere sahip olmali, ayn1 zamanda

kolay ulasilabilir ve diisiik maliyetli olmalidir.

2.1.6. Tedavi

Endometriozis tedavisi kisisellestirilerek klinik prezentasyona(agri, infertilite,
kitle varlig1 vb) semptomlarin siddetine, hastalifin yayginlgina ve yerlesimine, fertilite
beklentisine, hastanin yasina, ilaglarin yan etkilerine, cerrahi komplikasyon oranlarma

ve maliyete gore modifiye edilmelidir. ASRM’nin beyan ettigi gibi ;

—Endometriozis hayat boyu tedavi plam1 gereksinimi ile medikal tedaviyi
maksimize etme amaciyla tekrarlayan cerrahilerden sakindigimiz kronik bir hastalik

olarak goriilmelidir-

Endometriozisin tam tedavisi heniiz miimkiin olmamakla beraber tedavinin 3
ana hedefi vardir:1) fertiliteyi korumak ve gelistirmek 2) agriyr azaltmak 3)

rekiirrensleri geciktirmek.
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Tedavi planlamasi yapmadan once endometriozisten siiphelenilen hastalarda
izlenmesi gereken algoritma detayli bir anamnez ile baslamali ve ayrintili bir

degerlendirme ile devam ederek pelvik agr1 ayirici tanis1 dikkatle yapilmalidir.

Yapilacak tedavi plam1 endometriozis iliskili agrimin siddeti iizerine kurulu
olmahidir. Agn sikayeti hafifden orta dereceye kadar olan Ornegin agri nedeni ile
diizenli okula ve ise devamlilik kaybi yasamayan hastalarda ve ultrason
goriintliilemelerinde endometioma siiphesi olmayan hastalara risklerin diisiik olmasi ve
yan etkilerinin az olmasi nedeni ile ilk basamak tedavi olarak non-steroid anti-
enflamatuar ila¢ ve hormaonal oral kontraseptif tedaviler recete edilebilir. Gebelik
istemi olan kadinlar NSAI kullanabilir ancak selektif COX-2 inhibitorlerinin bazi
calismalarda gosterilmis ovulasyonu engelleyen veya geciktiren 6zellikleri nedeni ile bu

grup hastada tercih edilmemelidir.

Onemli rehberlerin bildirdigi iizere NSAI , hormonal kontraseptifler ve diger
tedavi protokollerinin birbirlerine istiinliikleri tespit edilememistir ; bu ylizden tedavi
secimi hastanin secimleri, ilacin ulasilabilirligi ve maliyeti g6z Oniine alinarak

yapilmalidir.
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Tablo 1: Endometriyozisin tedavisinde A.B.D. ve A.B. iilkelerinde kullanilan

ilaclar.
fla¢ Sinifi Ilag Dozaj
Androjen Danazol 100-400mg giinde iki defa oral

veya 100mg giinde bir defa
vajinal

Aromataz inhibitori

Anastrozol*
Letrozol*

Img giinde bir defa oral
2,5mg giinde bir defa oral

Ostrojen-progestin

Monofazik dstrojen-

Diistik etinyl estradiol doz

kombinasyonlari protestin stirekli
Gonadotropin-releasing Goserelin* 3,6mg aylik subkutan
hormon agonisti hormon Leuprolide depo* 3,75mg aylik intramaskiiler
Nafarelin* 200mikrogram giinde iki defa
intranazal
Gonadotropin-releasing Cetrolix 3mg haftalik subkutan

hormon antagonisti
hormon

Progestin

Depo-subQ Provera
104

Dienogest
Etonogestrel-
releasing implant
Levonorgestrel
salinimli rahimigi
arag

Midroksiprogesteron

asetat

Noretindron
asetat

104mg/0,65mL 3 ayda bir
subkutan

2mg giinde

1 doz 3 yilda bir

1 doz 5 yilda bir

30mg 6 ay boyunca giinliik
oral, sonra 100mg 2 ay
boyunca 2 haftada bir
intramaskiiler, sonra 200mg
intramaskiiler veya

Aylik 4 ay boyunca

Smg giinliik

* Add-back tedavi olarak, noretindron asetat Smg giinliik ve vitamin D 8001IU giinliik ve

kalsiyum 1,25gm giinliik.
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2.1.6.a. Oral kontraseptif (OKS)

Semptomlarin  hafifletilmesi, fertilitenin  gelistirilmesi, ve  hastalifin
ilerlemesinin dnlenmesi amaglanmalidir ve fakat bu amaglar tiimiiyle karsilayabilecek
bir tedavi sekli olmamasi yaninda medikal ya da cerrahi hicbir tedavi sekli hastaliin
rekiirrensini engelleyemez. Tarihsel olarak bakildiginda endometriozis hormonal bir
bozukluk olarak degerlendirilmis ve steroid hormonlarin endometriotik dokunun
fonksyonunda ve biiylimesinde esas rol oynayan faktorler olarak diisiiniilmiistiir. Bu
kapsamda medikal tedavilerin ¢ogunlugu endometriozisin hormonlara cevap verecegi
gercegi lizerine kurularak sentetik steroid hormonlar gelistirilmistir. Endometriozis
tedavisinde kullanilan hormonal tedaviler 1960-1970’lerde Kistner’in hastaligin
tedavisinde Ostrojen progesteron haplarinin etkili oldugunu belirtmesi ile basladi.
1970’1lerde bir baska tedavi ajani olarak danazol kullanima girmistir. 1980-1990’larda
(1980’lerin sonlar1 1990’larin baslarinda) gonadotropin salgilayict hormon devreye
sokulmustur. Genel olarak bakildiginda bu tedavi seceneklerinin ortak noktasi
menstriel siklus lizerinde yarattiklar1 degisim ile bu sayede kadinda yalanci gebelik,
yalanci menapoz ya da kronik anovulasyon yaratmasidir. Yillar icinde hastaligin
etyopatogenezi daha fazla anlasilmis ve bunun sonucunda da tedavinin {izerine
oturtuldugu mekanizmada degisimler olmustur. Progesteron, dstrojen olsun olmasin,
doz bagiml olarak anovulasyon, amenore, provake edilmis desidualizasyon, ektopik
endometriumda atrofi ve intraperitoneal enflamasyonda azalma olusturmustur . Yalanci
gebelik hali asiklik bir hormon durumu yaratmasinin yaninda endometriotik lezyonlarin
byik miktarda Ostrojene maruziyetine neden olacaktir. Uygulanan senteteik
progestinlerin  androjenik aktivitesi es zamanli verilen Ostrojenin aktivitesini
baskilayabilecekken, bazi hastalarda Ostrojen yaniltict bir sekilde endometriotik
dokudaki metabolik aktiviteyi uyarmaktadir. Gergekte OKSler endometriozis
tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglar olmalarina ragmen mekanizmasina yonelik
veriler halen tatminkar degildir. Son dénemde OKS’nin in vitro endometrial hiicrelerin
biiylimesi {izerine olan etkileri arastirilmaktdir (208). Endometriumda apoptoz steroid
hormonlar tarafindan bir ka¢ diizenleyeci gen kontroliinde diizenlenir. Endometriozisli
kadinlardan alinan 6topik epitel ve stromal endometrial hiicreler apoptozisi bloke eden
genlerin anormal etkisi ile arttirmis sekilde sagkalim gostermektedir. Desogestrel

0.15mg ve ethinylestradiol 30mcg igeren monofazik OKS 30 giin kullanimi, hem
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epitelial hem de stromal hiicrelerdeki apoptozisi, kontrol grubundaki kadinlardaki
endometriuma benzer sekilde cevap vererek tedavi Oncesi donemdeki seviyelere
yiikseltmektedir. Bu sekilde OKSler apoptozu hizlandirmakta ve buna ek olarak
endometrial hiicre proliferasyonu belirgin olarak azalmaktadir. Yine sentetik bir steroid
olarak dienogestin endometriozis tedavisindeki yeri yogun olarak arastiriimaktadir
(208). Fare modelinde dienogestin otolog transplante edilen endometriumun voliimiinii
azalttigi, angiogenezi inhibe ettigi, peritoneal sividaki NK hiicrelerin aktivitesini
arttirdigi, peritoneal makrofajlar tarafinca interlokin yapimini azalttifive doz bagiml
olarak endometrial stromal hiicrelerin cogalmasini engelledigi
gosterilmistir.  Endometriozis tedavisinde hedef endometriotik lezyonlarin gerilemesi,
semptomlarin azaltilmasi ve yanisira fertilitenin arttirilmasi olmalidir. Arastirmacilar
farkli ilaglarla tedavi icin, implant sayisina, hacmine ve yayginligina yonelik olan
etkilerini arastirdiklar1 zayif kontrollii veya kontrolsiiz ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
caligmalardaki zayif nokta goézlemlerin ilacin kullanimi siiresince yapilip, ilag

kesildikten sonraki siirecin gozardi edilmis olmasidir (209).

Mevcut ilaglar ile endometriotik implantlarin yayginliginin tam olarak kontrol
altina alimacagi diisiiniilmemelidir zira ¢alismalar net olarak lezyonlarin mikroskopik
sekilde de olsa gelisimine devam ettigini gostermistir ve medikal tedavi sonrasinda
yapilan laparaskopi de kisa veya orta vadede hastaligin gidisati hakkinda Ongoriide
bulunamamaktadir. Maalesef endometriozisin dogal seyri halen gizemini
korumaktadir. Ostrojen progesteronun birlikte kullanildi1 ilag rejimleri gebelik
durumunu taklit etmek i¢in kullanilabilir. Artan tecriibe ile diisiik doz KOKlarin kontinii
kullanim1 ile daha az yan etki ile istenen etkinin yaratilabildigi anlagilmistir. ilag
seciminde monofazik bir KOK’un, multifazik bir hap se¢imine gore daha mantikli
goriinmektedir. Tim Ostrojen progestin kombinasyonlar1 progresif desidualizasyon,
nekrobiozis ve ektopik endometrial dokunun rezorbsyonu ile sonu¢lanmaktadir. Giincel
yaklasim tercihinde diisiik doz OKS (20mcg etinilestradiol) kontinii olarak 6-12 ay
boyunca kullanilmasidir. Hastada amenore saglayacak olan en diisiik doz ile tedaviye
devam edilecektir. Desidual reaksyon ve nekrobiyozis diisiik doz rejimlerde de yiiksek
doz rejimler kadar genis bir sekilde elde edilebilir. Estrojen (estrodiol 2 mg ya da
konjuge estrojenler 1.25mg 1 hafta boyunca giinde 1 kez) kontinii kullanimda nispeten

daha sik izlenebilen epizodik kirilma kanamasimi kontrol icin gerektiginde

69



eklenebilir. Tedavinin ilk 2-3 ayinda hem endometriozise bagli hem de KOK
kullanimina bagl kotiiye gidebilecek semptomlarla ilgili hastalar bilgilendirilmeli ve
hazirlanmalidir. Tedavinin ilerleyen asamalarinda da depresyon, 6dem, kilo alimi,
bulanti, kirilma kanamalari, abdomianl 6dem, memelerde hassasiyet, artmis istah gibi
olasi yan etkiler hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir. Ek olarak yiiksek doz OKS’lerin
tromboemboli riskini arttirmasi riski her zaman akilda tutulmalidir. Tedavinin
kesilmesinden 4-8 hafta arasi bir siire i¢inde ovulasyon normale donecektir
. Endometriozis ile iliskili infertilite de hormonal tedavinin bir yeri olmadigi ve hatta
OKS tedavisi altindayken gebelik ihitimalinin engellendigi ortaya konmustur
(209).Semptomatik endometriozis pelvik agrinin siklikla nedenidir. Agri menstriiel
kanama ile senktronize olabilir ya da cinsel birlesme sirasi ve veya sonrasinda olusabilir
ya da siklik/siklik olmayan diizende pelvik agri seklinde olabilir. Dismenore bu
hstalarda en sik karsilagilan semptomdur. Yillarca OKSler klinisyenler tarafindan bu
sikayetin giderilebilmesi i¢in Oncelikle tercih edilen ajanlar olmustur. Pek c¢ok
kontrolsiiz ¢aligmada endometriozisle bagl olan bu agr sikayetinin OKSler ile %75-90
azaltildigi saptanmistir (209). GnRHa, danazol, MPA’mplaseboile karsilastirildiklar
birka¢ randomize calismada plaseboya gore agri kontroliinde daha etkili bulunmus
olduklar1 halde birbirlerine herhangi bir istlinliikleri saptanmamistir (209). Bir
Cochrane derlemesinde ele alinan bir ¢alismada GnRH-a ile diisiik doz siklik OKS
arasinda agr1 azaltilmasinda herhangi bir fark olmadig1 ortaya konmustur. Tedaviden 6
ay sonra tiim hastalarda semptomlar geri donmiistiir.GnRH-a ile yapilan hastalarda
amenore gelistigi icin bu hastalarda dismenore karsilagtirilamamig fakat tedavinin
birakilmasindan 6 ay sonra hicbir hastada dismenore tamamen ortadan kalkmamaistir.
Disparoni tedavisinde GnRH-a ve OKSler arasinda ne tedavinin sonunda ne de
tedaviden 6 ay sonra herhangi bir fark bulunmamistir. Aylik menstriiel kanamaya izin
veren tek tedavi sekli siklik OKS kullanimidir ve bu hastalar en fazla dismenore sikayeti
gosterenlerdir. OKS kullanimi ile sikayetler tiimiiyle gerilemeyebilir. Giincel yaklagim,
siklik tedavi ile sikayetleri gerilemeyen bu hastalarda kontinii tedaviye gecilmesi
seklindedir. Koruyucu cerrahi sonrasi siklik diisik doz OKS kullanimina cevap
vermeyen hastalarda uzun siireli kontinii diisiik doz OKS kullanim1 faydali olabilir.
Fakat kronik pelvik agri1 tedavisi icin siklik ya da kontinii OKS tedavisinin etkinligi

konusunda kesin veri yoktur (210). Prospektif dizayni olan ve postoperatif rutin OKS
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kullanimi ile cerrahiyi karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Vercellini’nin 2008de
yaymladigr bir calismasinda endometrioma cerrahisinden sonra diisiik doz OKS
kullaniminin hem rekiirrensi onledigi hem de asemptomatik gecen siirenin uzadig: iddia
edilmistir (211) OKSler belirgin bir sekilde hasta uyumunun daha fazla olmasi ve diger
hormonal tedavilere iistiinliik saglamalari ile daha fazla kabul gérmiis olan medikal
tedavi ajanlart olarak kabul edilmis durumdadir. Bu sayede OKSler endometriozis
iliskili pelvik agr1 ve dismenorenin tedavisinde ilk sira tedavilerdir. Endometriozis
iliskili pelvik agr1 kontrolunde medikal ve cerrahi tedavilerin benzer etkileri olsa da
cerrahi olarak en iyi, en etkin yontemin ne oldugu heniiz net degildir. Medikal tedavi ile
cerrahinin kombine edildigi yOntemlerde agrinin azaldigi gosterilmistir ancak bu
avantajin sinirlart belirli degildir. Endometriozis tanisinda laparaskopi halen gold
standart olsa da giincel gelinen noktada tartismali bir hale de geldigi sOylenebilir. Soyle
ki Belcika’da kronik pelvik agriya sahip kadinlarin %70nde, Ispanya’da %44’nde
laparaskopik olarak endometriozis gosterilmistir fakat bunlarin sadece %11°nde tani
uterosakral biyopsi ile kanitlanmistir (9). Gorsel tami ile histopatolojik tani arasinda
pozitif prediktif deger %45 olmustur. Bunun yanisira kronik pelvik agris1 olan
hastalardan randomize olarak alinan peritoneal biyopsilerin %25nde endometriozis ile
uyumlu bulunmustur. Bu bulgular endometriozisin laparoskopi ile sadece gorsel
tanisinin giivenilir olmadigint gostermektedir; ¢linkii laparaskopik olarak negatif olan
olgularin endometriozis olmadig1 da, pozitif olan olgularin ise endometriozis oldugu da
belli olmamaktadir . Bu belirtilen kanit neticesinde ACOG , RCOG , Avrupa Insan
Uremesi ve Embiryoloji Dernegi  kesin tam konulmaksizin da klinik olarak
endometriozis sliphesinde ampirik olarak medikal tedavi baslanmasini onermektedir.
Bu yaklasimdaki giitidiilen mantik pelvik agriya yonelik yapilan degerlendirmelerde
sonu¢ negatif ise olgu endometriozis kabul edilebilir. Dolayisiyla, anamnez,fizik
muayene, ultrasonografi, labaratuar sonuclari endometriozis ile uyumu ise adneksiyel
kitle yoklugunda dahi hastaya ampirik olarak endometriois
tedavisine baslanabilir. Kronik pelvik agris1 olan ve endometriozisden siiphe edilen
hastalara tedaviye NSAI ve/veya OKSler ile baslamak uygun ve ilk tercih edilecek
yoldur. ilk basamak tedavide secilecek ila¢ hastanin fertilite istemine, agrinin cinsi,
ilaglara olas1 kontraendike durumlar, ve diger faktdrlere baghidir. Eger OKSlerle ve

/veya NSAllarla tatminkar bir agr1 kesilmesi yasaniyorsa idame tedavi planlanmalidir.
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Yok eger 3-6 aylik uygun bir zaman dilimden sonra yeterli cevap goriilemiyorsa bir siire
icin tedaviye bir siireligine ikinci basamak olarak GnRHa ilave edilebilir. Eger ikinci
basamak tedavi de basarisiz olursa agrinin etyolojisinin ayrici tanisi i¢in laparaskopi
planlanabilir. ACOG komite kararina gore 18 yas alti addlesanlarda siirekli OKS ve
NSAIl alimina ragmen devam eden agri durumunda laparaskopik degerlendirme
onerilmektedir. Bircok uzman ilk basamak tedaviye OKS ve veya NSAI ile baglamanin
mantikli oldugunu ancak kronik pelvik agrisi olanlarda ve bu kombine tedaviye cevap
vermeyen adolesanlarda 9%350-70nde yapilan laparaskopi sirasinda endometriozis
bulgulart saptanmaktadir .Sonug olarak adolesanlarda erken tani ve tedavinin dnemini
belirtmekle birlikte genellikle tan1 ve tedaviye gecis gecikmektedir. Bu gecikme
dénemi maalesef bazi psikolojik ve sosyal problemlere neden olabilir . Diger yandan
OKS kullaniminin endometriozisi maskelenip ileriki donem sonuglarina olan etkisi
bilinmemektedir. Endometriozisin rastlantisal saptandigi bir olguda ileriye yonelik
fertilitenin nasil korunacagi, sonraki donemde agrinin nasil kontrol edilecegi ve
hastaligin ilerlemesinin nasil engellenebilecegi hususunda veri bulunmamaktadir. Ozet
olarak OKSler endometriozise bagli agrili semptomlarda ilk basamak tedavi olarak ve
GnRHa tedavisini takiben idame tedavi olarak en c¢ok basvurulan ajanlardir. Mevcut
medikal tedavilerle endometriozisi hormonal dengeden ve amenoreden bagimsiz olarak
ortadan kaldirmamaktadir. Tedavinin supresyonu ortadan kalktigi anda ektopik
endometrial odaklar tekrar aktive olmaktadir. Daha mantikli bir amag ektopik
endometrial odaklarin biiyiimesinin engellenmesi olacaktir ve NSAI yardimi ile
prostaglandin sentezi inhibe edilerek myometrial kontraktilite ve pelvik agr1 azaltilabilir

ve bu sekildi hastalara iyilestirilmis bir hayat kalitesi sunabilir.
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Tablo 2: Endometriozis tedavisinde OKS kullanimina dair literatiir

Kaynak Hasta Tan1 Tedavi Siire Agrn Agrn
RCT sayi1sl verileri degerlendirilmesi
Di Francesco | 30 Laparoskopi | Siklik Oral EE 0.03 6ay Dismenore | Numerik
ve ark. 2014 mg-+Drospirenon Kronik degerlendirme
3mg/giin pelvik agr1 | skalasi
Leuprolin asetat Disparoni
11.25mg/3ay
intramiiskiiler
Oral PEA-m
400mg-+transpolydatin
40mg 2x1/giin
Guzick ve 47 Laparoskopi | Kontinii Oral 48 hafta | Dismenore | Biberoglu ve
arkg 2011 Laparotomi | EE0.035MG+noretindr Menstruel | Behrman skoru
(212) one 1mg/giin olmayan
Depo leuprolide pelvik agr1
11.25mg intramiiskiiler Disparoni
her 12 hafta+Oral
noretindrone asetat
Smg/giin ile hormonal
add back tedavi
Harada ve 100 Laparoskopi | Siklik Oral 16 Dismenore | Visuel agr
ark. 2008 Laparotomi EE0.035MG+noretindr | hafta Menstruel | skorlamasi
(213) Ultrason one 1mg/giin olmayan Verbal
MRI Plesebo Pelvik agr1 | degerlendirme
skalas1
Harada ve 312 Klinik Oral EE Kontinii 24 Pelvik agr1 | Visuel agr1
ark. 2017 bulgular 0.02mg-+drosperinon hafta skorlamasi
(214) Laparoskopi | 3mg/giin
Laparotomi | (Her 120 giinde 4 giin
Ultrason tedavi stop)
Plasebo
2 mg/giin Oral DNG
Parazzinive | 102 Laparoskopi | Oral EE 0.03 12 ay Dismenore | Lineer analog skala
ark. 2000 Laparotomi | mg+gestadone Menstruel | Verbal
(215) 0.75mg/giin olmayan degerlendirme
Oral Oral EE 0.03 Pelvik agr1 | skalasi
mg+gestadone
0.75mg/giin 8 ay
boyunca kullanimi1
sonrast Triptorelin 3.75
mg 4 ay boyunca her 28
giinde yavas salimm
Vercellini ve | 57 Laparoskopi | Siklik olarak Oral EE 12 ay Dismenore | Lineer analog skala
ark. 1993 0.02 mg-+oral Menstruel | Verbal
(216) desogestrel 0.15mg/giin olmayan degerlendirme
Goserelin 3.6 mg pelvik agr1 | skalasi
Subkutan 28 giin depo Disparoni
formulasyon
Vercellini ve | 90 Laparoskopi | Kontinii olarak Oral EE | 6 ay Dismenore | Visuel agr1
ark. 2002 Laparotomi | 0.02 mg+oral Menstruel | skorlamasi
(217) desogestrel olmayan Verbal
0.15mg/giinKontinii pelvik agr1 | degerlendirme
Oral siproteron asetat Disparoni skalas1

12.5 mg/giin
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Tablo 2: Endometriozis tedavisinde OKS kullanimina dair literature (Devami)

Kaynak Hasta Tan1 Tedavi Siire Agrn Agrn
RCT sayi1sl verileri degerlendirilmesi
Vercellini ve | 90 Laparoskopi | Kontinii Oral EE 12 ay Dismenore | Visuel agr1
ark. 2005 Laparotomi | 0.01mg +siproteron Menstruel | skorlamasi
(218) Goriintiileme | asetat 3 mg/giin olmayan Verbal
Muayene Kontinii Oral pelvik agr1 | degerlendirme
noretindrone asetat 2.5 Disparoni skalasi
mg/giin
Zupi ve ark. | 133 Tiim Siklik Oral EE 0.03 12 ay Dismenore | Visuel agri
2004 hastalara mg-+gestadone0.75 pelvik agr1 | skorlamasi
(219) cerrahi mg/giin Disparoni
sonrasinda Leuprolin asetat
muayene e 11.25mg/3ay
histeresopi intramiiskiiler
Leuprolin asetat
11.25mg/3ay
intramiiskiiler+transder
mal EE 0.025 mg ve
oral noretindrone 5
mg/giin
Gozlemsel
karsilastirma
caligsmalari
Caruso ve 96 TVUSG Kontinii Oral EE 0.03 6 ay Pelvik agr1 | Visuel agr1
ark. mg+dienogest 2 mg/gilin skorlamast
2016 Siklik Oral EE 0.03
(220) mg+dienogest 2 mg/giin
Grandi ve 40 Laparoskopi | Siklik Oral E2 24 hafta | Dismenore | Visuel agr
ark. 2015 Laparotomi | valerat(1-3mg)+oral Menstruel | skorlamasi
(221) Goriintiileme | dienogest(2-3 mg/giin) olmayan
(kuadrifazik) pelvik agri
Oral ketoprofen 200 mg Disparoni
gerektiginde gilinde 3
veya daha az
Maggiore ve | 143 MRI Vajinal ring ile siklik 12 ay Dismenore | Visuel agr
ark. 2014 Muayene EE 0.015 mg ve Menstruel | skorlamasi
(222) etonogestrel 0.12 mg olmayan
Kontinii Oral pelvik agri
desogestrel Disparoni
0.075mg/giin
Morotti ve 144 Ultrason Siklik Oral EE 6 ay Dismenore | Visuel agr1
ark. 2014 Muayene 0.02mg+desogestrel Kronik skorlamast
(223) 0.15 mg /glin pelvik agri
Kontinii Oral Disparoni
desogestrel 0.075
mg/giin
Vercellini ve | 207 Laparoskopi | Kontinii Vajinal ring ile | 12 ay Dismenore | Visuel agr1
ark. 2010 Laparotomi | siklik EE 0.015 mg + Menstruel | skorlamasi
(224) etonogestrel 0.012 olmayan Verbal
mg/giin pelvik agr1 | degerlendirme
Kontinii Transdermal Disparoni skalas1

system EE 0.02
mg-+norelgestromin
0.15 mg/giin
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Tablo 2: Endometriozis tedavisinde OKS kullanimina dair literature (Devami)

Kaynak Hasta Tan1 Tedavi Siire Agrn Agrn
RCT sayi1sl verileri degerlendirilmesi
Gozlemsel
karsilasirict
olmayan
calismalar
Ferrari ve 26 Rektal Kontinii (her 3 ayda 4 12 ay Dismenore | Visuel agr1
ark. 2012 degerlendir giin tedavi stop) Oral Menstruel | skorlamasi
(225) me EE 0.015 olmayan

mg-+gestadone pelvik agri

60ug/giin Disparoni
Tanaka ve 46 Cerrahi Siklik Oral EE0.02mg | 6 ay Dismenore | Visuel agr
ark. 2016 MRI +drosperinone 3mg Kronik skorlamasi
(226) /glin pelvik agri

(2414) Disparoni
Taniguchi ve | 49 Ultrason Siklik Oral EE0.02mg | 6 ay Dismenore | Visuel agri
ark. 2015 MRI +drosperinone 3mg skorlamasi
2....31 (227) /giin

(2414)
Vercellini ve | 50 Laparoskopi | Kontinii Oral EE 0.02 2 yil Dismenore | Visuel agri
ark. 2003 Laparotomi | mg+desogestrel 0.15 skorlamasi
(228) mg /giin Verbal

degerlendirme
skalas1

Jensen Endometriozis tedavisinde hormonal kontraseptiler Fertil Steril 2018

2.1.6.b. Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaglar (NSAI)

NSAI ile endometriozis arasindaki iliskiyle ilgili yeterli kanit olmamakla beraber
agri tedavisi icin siklikla regete edilmektedirler. Hafiften orta dereceye kadar pelvik
agrilar1 olan (6rnegin diizenli is veya okul kaybina neden olmayan vasifta agrilar) ve
yapilan ultrason muayenesinde enometrioma lehine bulgu saptanmayan hastalarda
diistik risk icerdigi ve az sayida yan etkisi oldugu icin ilk basamak tedavi olarak NSAI
ve kontinii oral kontraseptif recete edilebilir ve bircok hastada semptomlarda gerileme
izlenir. Endometriozis inflamatuar bir durumdur . Endometriozisli olgularin periton
makrofajlarini iceren kiiltiir ortamlart ve periton sivilarinda PGE2, TNFalfa, IL1beta
(229)saglikli kadinlarinki ile karsilastirildiginda artmigtir. Boyle inflamatuar bir uyart,
pelvisteki ektopik endometrial implantlarin farkli biyolojik yanit vermesine neden
olabilir.Konagin immunolojik disfonksyonu bu hastaligin gelisiminde 6nemli bir faktor
olarak disiiniilmektedir (230). Cesitli c¢alismalar (55) endometriozisli kadinlarda

endometrium ve peritonda makrofaj ile polimorfoniikleer 10kosit konsantrasyon ve

aktivitesinin arttigin1 gostermistir. Bu durum da biiyiime faktorleri, kompleman
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faktorleri, prostaglandinler ve lenfokinlerin salimmana aracilik edip, bdylece
monosit/makrofaj aktivitesi ve NK hiicre sitotoksisitesin etki ederek peritona ekilmis
endometrium implantlarinin biiylime ve gelismesine yol agmaktadir. Garzetti ve ark.,
periferik kanda ‘polimorfoniikleer lokositkemotaktik indexi® ve NK hiicrelerin
sitotoksik aktivitesinin endometriozis evresine bagl olarak azalmis oldugunu ve plazma
PGE2 ve 6strodiol diizeyleriyle ters orantili oldugunu bildirmistir (231). COX yolunun
ana prostaglandin {iriinii olan PGE2nin posttranskripsyonel etkiler gostererek COX-2
transkripsyon asamasini stabilize ettigi ve boylece inflamatuar bir ortamda siirekli
COX-2 enzim aktivitesinin devamini sagladigi gosterilmistir (232).  Fizyolojik
sartlarda luteal faz ve menstruasyonda hem PG hem de COX-2 artist olur
(233). Aslinda COX-2’nin hiicre proliferasyonu, hiicre rejenerasyonu ve angiogenezin
arttirilmasinda  rolii  oldugu  disiiniilmektedir (234). Normal sartlarda insan
endometriumunda luteal faz ve menstruasyon sirasinda COX-2ye bagl olarak PDF2alfa
konsantrasyonu artar Sekretuar fazda COX-2 mRNA ekspresyonu artmakta, bu da
0zellikle menstruasyonda belirgin olarak COX-2 iiretiminin artmasina yol agmaktadir .
Normal mestruel siklus endometriumu ile karsilastirildiginda, postmenapozal
donemdeki kadinlarin  endometriumunda COX-2 mRNA diizeyleri azalmis
bulunur. inflamasyon sahasinda hiperaljezik ve proinflamatuar prostaglandinler
iretilir. Ek olarak inflamatuar hiicrelerin endotoksin, interferon ve sitokinlere maruz
kalmasiyla, COX-2nin transkripsyonu ve de novo sentezi tetiklenir. Endometriozisli
kadinlarin periton makrofajlarinda, hasta olmayanlarinkine gore daha yiiksek diizeyde
COX-2 mRNA ve proteini vardir . Endometriozisli kadmlarin ektopik
endometriumunda 6topik endometrium dokusuna kiyasla COX-2 boyamasi, COX-2
MRNA ve proteini daha yogundur . Bu da dismenoresi olan kadinlarin endometriotik
dokularinda daha yiiksek COX-2 aktivasyonu olustugu diisiincesini destekler. Patolojik
anjiogenez kronik inflamasyon siire¢lerinde ve malignitelerde olusur . Fizyolojik ve
patolojik siireclerde, endotel hiicre biiylimesi ve angiogenezin major diizenleyicisi olan
Ostrojenin, insan endometrium fibroblastlarinda in vitro PG sentezini arrtirdig
gosteerilmistir . Ozellikle PGE2 olmak iizere, endotel kaynakli prostaglandinler
anjiogenezde ve vaskiiler gecirgenlik artisinda etkisi oldugu varsayilan proanjiogenik
faktorlerdir. Over ve endometriumdaki damar yapilar1 Ostrojenin baslica hedefi olup,

Ostrojenin damar iizerindeki etkisinin ortaya ¢ikiginda prostaglandinlerin rolii
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bulunmaktadir .Yani {i¢ anahtar molekiil olan PGE2, COX-2, ve E2 angiogenez ile
yakindan iligkilidir. Bu gozlemler, endometriozis patofizyolojisinde parakrin
etkilesimlere yoOnelik yeni bakis agilar1 getirmistir ve bu durum yeni tedavi
stratejilerinin temelini olusturabilir. Bu nedenle NSAilar endometriozisli kadilarda

belirgin olan inflamatuar stlirecin 6nlenmesinde terapotik yarar saglayabilir.

Prostaglandinler PGler, spesifik G-protein aracili reseptorlere baglanarak, hiicre
ici ileti ve gen transkripsyonu aktivasyonuyla parakrin ve otokrin fonksiyon gdsteren,
dokularda bol miktarda bulunan biyoaktif lipidlerdir. PGler ayrica inflamasyon ve
immun yanit modiilasyonunda, vazomotor tonusta, renal fonksyonlarda, trombosit
agregasyonu, kan pihtilagmasinda, yara iyilesmesi, sinir gelisimi, immun hiicrelerin
farklilagmasi, kemilk metabolizmasinda mediator olarak gorev alir. PGler ovulasyon,
menstruasyon, implantasyon ve dogumun baglamasi gibi lireme ile ilgili slireclerde de
anahtar bir diizenleyici olarak rol oynar. Arasidonik asit, hiicre duvarindaki
fosfolipidlerden, doku hasar1 ile aktive olan fosfolipaz A2 ile ayrilir ve siklik
endoperoksitler, 16kotrienler olusturmak iizere spesifik tepkimelere girerler. COX enzim
inhibitorleri olan NSAllar PG biyosentezini ve sonrasindaki biyokimyasal tepkimeleri
bloke eder. Giiniimiizde prostanoidler olarak bilinen PG ve tromboksan biyosentezinin
katalizinden sorumlu ii¢ COX enzim izoformu tanimlanmistir . Fosfolipaz A2
aktivasyonunu takiben, AA membranfosfolipidlerinden serbestlenir ve COX enzimi ile
PGH2 olusturmak iizere indirgenir ve PGH2 daha sonraki basamaklarda ihtiyag
durumuna gore terminal enzimler i¢in substrat olarak davranir. Normal sartlarda insan
fizyolojisinde COX-3 izoformunun rolii heniiz bilinmemektedir. COX-1 veCOX-2
farkli kromozomlarda bulunun iiki genin {rliniidiir ve arasidonik asidin farkli
bolgelerine baglanip esit verimde calisirlar. COX-1 normal gastrik mukozay1 korur,
trombosit fonksyonlarini etkiler. Yakin zamanda degisik karsinomlarda arttig1 ve timor
gelisiminde merkezi bir rolu oldugu gosterilmistir . COX-2 ise merkezi sinir
sisteminde, bobreklerde, gastrointestinal sistemde, uterusta, yumurtalikta, kemiklerde
bulunur. Proenflamatuar ve mitojenik uyarilar ile hizli COX-2 gen yanit1 uyarilabilir .
COX-2nin angiogeneze katkist VEGF’iin artmis ekspresyonu, direkt endotel hiicre
migrasyonunu stimule eden ve biiyiime faktorii ile iliskili angiogenezi uyaran PGE2,
TXA2 ve PGI2 gibi eikozanoid iirlinlerin {iretimi ve endotel hiicre apoptozisinin

Oonlenmesi sayilabilir. Yani COX-2 proinflamatuar sitokinlerle indiiklenebilir ve
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inflmatuar ve agr1 yanitina aracilik eden prostaglandinleri iiretir. Dolayisiyla COX-2
inhibisyonu tedavi hedeflerinden biridir . Farelerde COX-2’yi kodlayan genlerin yok
edilmesi, ovulasyon, fertilizasyon, implantasyon ve desidualizasyonu da igeren bir ¢ok
tireme fonksiyonunun yetmezligi ile sonuglanan ¢alisma PG {iretiminin bu siireglerdeki
kritik rolunu vurgulamaktadir . Chishima ve ark., uterusta COX-2’nin endometrium
epitelinde bulunduguna dikkat ¢cekmistir. Arastirmaci ayrica Stopik endometrium yiizey
epitelinin glandular epitelden daha fazla COX-2 igerdigini, ektopik endometriozis
implantlarinin ise Otopik endometriuma gore daha yogun COX-2 ile boyandigimni
gozlemlemistir. Bunlarin yani sira COX-2 mRNA diizeyleri de endometriozis
dokusunda 6topik endometriuma gore bes kat fazla olarak izlenmistir. Bunun sonucu
olarak arastirmacilar COX-2 up-regiilasyonu neticesinde artan PG sentezinin,
endometriozis patogenezine ve hastaligin ilerlemesine katki sagladigi sonucuna
varmustir (235). Geleneksel NSAllar hem COX-1 hem COX-2 ‘yi inhibe ederler ve
sadece inflamasyon ve agriy1 azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda kronik kullanimda
GISde hasara ve kanamaya neden olur. Sentezlerinden COX-1in sorumlu oldugu PGler
GISin korunmasindan ve bakimindan sorumlu olup, COX-2 ile sentez edilenlerse
inflamasyon ve agridan sorumludur. Giinlimiizde piyasadaki NSAllardan higbiri

terap6tik dozlarda mide COX-1 aktivitesi iizerine etkisiz degildir.

Klasik olarak NSAI’larin endometriozis tedavisindeki endikasyonu dismenore,
disparoni ve pelvik agridir. Ancak gilinlimiizde, endometriumun ektopik
implantasyonunun 6nlenmesi (b22-34), endometriotik lezyonun biiyiimesinin kontrolii
ile fare ve sicanlarda endometrial explantlarin geriletilebilmesi ile ilgili mevcut verilere
dayanarak, bizzat COX-2 inhibisyonunun, hastaligin tedavisinde de umut verici oldugu

diistiniilmektedir (236) .

Endometriozisteki agr1 olusumunda sorumlu oldugu diisiiniilen 3 mekanizma 1)
Fonksiyonel endometriotik implantlar ile iligkili aktive makrofajlardan biiyiime
faktorleri ve sitokinler gibi maddelerin {iretimi 2) endometriotik implantlardan
kaynaklanan kanamanin etkileri 3) pelvik taban sinirlerinin irritasyonu veya invazyonu
veya Ozellikle Douglas’taki infiltratif endometriotik implantlarca direkt invazyonu. Bu
mekanizmalarin bireylerde ayr1 ayr1 ya da tiim mekanizmalarin birlikte hareket etmesi

ile etkili olabilecegi akla yatkindir. Endometriozisli infertil hastalarinin periton

stvilarinda PG seviyeleri artmistir. Bu durum tubal disfonksyon ve agriya sebep olan
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PGlerin anormal endometriotik hiicrelerce sentezlenip periton sivisina salinabilecegini

distindiirtir .

Yapilan bilimsel ¢alismalarin sonucu olarak NSAI’larm kronik kullaniminin
endometriozisin ilerlemesini sinirlandirdigi gosterilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda
hastaligin yiikiinii azaltmak adina en etkili sonuglar elde edebilmek i¢cin NSAI se¢imini
agn1 tedavisindeki sonuglara gore belirlemekten Gteye ge¢memeiz gerektigine isaret
etmektedir. Ek olarak, NSAI araciligiyla hastaligin baskilandigi mekanizmalar
angiogenez, apoptoz, inflamasyon, vaskiiler gecirgenlik, PPAR(Peroxisome
proliferator-activated receptor) aktivasyonu ve COX inhibasyonu gibi birden ¢ok

mekanizmaya bagl gibi gériinmektedir.

NSAT’lar genellikle endometriozise bagli agrinin  tedavisi igin tercih
edilmektedirler. Bu ilaglar endometrial implantlarda ve periton sivisinda PG saliniminm
azaltmaktadirlar. PGlerin kullanimlarindaki sinirlayici temel etken genel kullanim
dozlarinin endometriozis ilisikili agrida yetersiz oluglart ve kronik kullanimda ve
yiiksek dozda gastrointestinal toksisitesidir. Endometriozisin inflamatuar bir hastalik
olmas1 anti-inflamatuar, anti-sitokin ilaglarin tedavide faydasi olabilecegi goriisiinii
giiclendirmektedir. Klinik calismalar NSAT’larin, hastalikla iliskili pelvik agr1,
dismenore tedavisinde kullaniminin faydalarinin desteklerken, gebelik oranlari ya da
hastaligin progresyonu iizerine pozitif etkileri gosterilememis, belgelenememistir.
Gebelik istemi olan kadmlar NSAI kullabilir ancak selektif COX-2 inhibitorlerini
ovulasyonu geciktirme veya engelleme Ozelligi nedeni ile tercih etmemelilerdir.
Endometriozis yayilimi ve implantasyonu icin ektopik endometrial hiicrelerin
yasamasini destekleyecek angiogenik faktorlere ihtiyag duyar. COX-2 inhibitorlerinin
endometrial implantlardaki angiogenezi bloke edici etkisi hipotezi, 6zellikle niikslerin
kontrolii acisindan hastaligin dogal seyrinde olumlu bir etki saglayacak gibi
goriinmektedir. COX-2 endometriumun proliferatif evresinde uyarilir ve primer olarak
endometriumda PG iretiminde COX-2 izoenzimi daha etkilidir. Peritoneal
endometriotik odaklarda stroma hiicrelerindeki PGE2 de steroidogenik akut regulatuar
proteini uyararak endometriozis gelisimine daha c¢ok katkida bulunabilir. Aromataz
inhibitorleri postmenapozal donemdeki agresif endometriozisin tedavisinde basariyla
kullanilmistir ve endometriozisin gelecek tedavisi icin COX-2 inhibitdrleriyle

kombinasyonlarmin umut vaat ettigi diisiiniilmektedir .
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2.1.6.c. Progestinler

Medikal tedavi ile endometriozisde kesin kiir saglanamadigi net olarak
bilinmektedir. Farmakalojik tedavinin sonlandirilmasini takiben semptomlarin relapsi
nedeniyle ilaglarin kronik kullanim gerekliligi bilinmektedir. Bu kronik ilag kullanimi1
siklikla hastalar tarafindan metabolik yan etkiler, hasta toleransinin olmayist veya
yiiksek maliyetler nedeniyle arada kesintiye ugramaktadir. Endometriozis tedavisi i¢in
tercih edilen progestinler peroral olarak NETA (noretindron asetat, siproteron asetat),
dienogest, intramuskuler olarak MPA ve intrauterin yoldan uygulanan Levonorgestrel
salgilayan RIA seklindedir. NETA 19-nortestosteron salgilayan giiclii bir progestin
derivesidir. Endometriozisin uzun siireli tedavisinde diger progestinlerle
karsilastirildiklarinda  uterin  kanama  kontroliinii iyi  sagladiklar1  kalsiyum
metabolizmasina pozitif etkileri olmasiyla ve diisiik dozlarda lipoprotein profilinde
negatif etkisinin olmayist ile avantajlt bir preparat oldugu
disiiniilmektedir. Siproteron asetat (CPA) antiandrojenik ve antigonadotropik
ozellikleri olan 17 hidroksiprogsteron derivesidir. Ostrojenin subjektif ve metabolik
etkilerinden kaginilmak istendiginde, hastanin OKS kullanmak istemedigi durumlarda
tercih edilebilir. Dienogest biyoyararlanimi iyi, progesteron reseptorlerine yiiksek
derecede selektif bir 19-nortestesteron derivesidir. Endometriozis hastalarinda
tolerabilitesi iyi olusu ile uzun vadede gebelik diislinmeyen hastalar i¢in tercih
nedenidir. Diisiik doz NETA gebelik diisiinmeyen ve basarisiz konservatif cerrahi
sonrast rekiirren ve/veya persistan derin infiltran lezyon tanisi alan hastalarda tedavi
secenegi olarak distiniilebilir. Etinil dstrodiol+siproteron asetat daha az etkin olmakla
beraber daha iyi tolere edilmesi ve hipertrikozis ya da akne sikayeti olan veya NETA
tedavisi ile androjenik yan etkilerin gelistigi hastalarda tercih edilebilir. DMPA (Depot
Medroxyprogesterone. Acetate) kontrasepsyon amagli olarak diinyada kadinlar arasinda
olduk¢a yaygin kullanimi olan bir ilagtir. Ug¢ aylik periyotlar halinde 150mg
intramiiskiiler enjeksyonlar seklinde kullanilir. DMPA kullanan kadinlarda meme
kanseri riski, OKS kullanicilarindan daha ¢ok degildir, fakat kronik kullanim ile
hipoostrojenizme sekonder kemik demineralizasyonunun goriilebilecegi bildirilmistir.
DMPA semptomatik endometriozis tedavisinde giivenli, etkili, ve ekonomik bir
alternatiftir. Ilacin kullanimin birakilmasindan sonra ovulasyonun geri doniisiinde

uzayan geri doniis nedeniyle yakin gelecekte ¢ocuk planlayan hastalar i¢in uygun
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degildir. Ilacin kullanini sirasinda meydana gelebilecek olan kirilma kanamasi, uzun,
tekrarlayici ve diizeltilmesi zor olabilecek bir yan etki olarak bilinmeli ve hastaya
anlatilmalidir. DMPA, definitif cerrahiyi takiben reziidiiel semptomatik endometriozis
bulunan ve yakin gelecekte gebelik planlamayan olgularda tercih edilebilir. LNG igeren
RIA Levonorgestrel endometriumda androjenik ve antidstrojenik aktivitesi olan 19-
nortestosteron derivesi olan potent bir progestindir . Yazarlara gore, LNG-RIA etki
mekanizmasi reseptorler araciligiyla gelisen, levonorgestrelin dolagimla ya da uterustan
direkt diffiizyonla endometriotik odaklara ulagsmasi ile ger¢eklesmektedir. Lokal LNG
uygulamasimnin diger etki mekanizmasi ovulasyonu baskilamadan endometriumda
atrofik ve inaktif bir durum yaratarak amenoreye neden olusu ve bu sayede ektopik
endometrial alanlarda siklik kanamanin azalmasi ile ilgilidir. LNG’in oral kullanilmiyor
olusu ile karacigerdeki ilk gecis etkisinden kurtulur. Intrauterin uygulama ile pelvik
dokulara direkt dagilir ve bu durum sinirhi yan etki ile beraber maksimum etkinlik
saglar. 20 mikrogram/giin LNG salgilayan intrauterin ara¢ amenoreyi indiikleyebilir ve
menstriiel agriyr hafifletebilir LNG’in en sik bildirilen yan etkileri progestinlerin tipik
yan etkileridir. LNG-RIA’nin uygulanmasini takiben ilk bir ka¢ ay haricinde
ovulasyonu inhibe etmiyor olusu endometriotik over kistlerinin olusumunun
ovulasyonla iligkili oldugu teorisine dayanarak endometrioma gelisiminde risk
olugturmast bakimimdan diger progestinlere kiyasla dezavatajli goriinebilir ve bu konu
daha fazla klinik veri gerektirmektedir. Rahim igi aracin dislokasyonu %5’in tizerinde
izlenmektedir ve pelvik enfeksiyon riski yaklasik %1.5 olarak bildirilmistir . Nulliparite
bir kontraendikasyon degildir fakat kiigiik uterustaki kullanimi artan uterus krampa ile
iligkili olabilir ki bu da dismenore sikayeti olan endometriozis hastalarinda sikinti
yaratabilir. Semptomatik endometriozisin uzun siireli tedavisinde etkin ve giivenli
secenekleri saptamak giincel klinik arastirmalarin temel sorunudur. Bu noktada
ilaglarin terapdtik etkileri ve genel metabolik etkilerinin az olmasi arastirmacilarin odak
noktalaridir. Arastirmacilara gore LNG-RIA nin, semptomatik endometriozisin
tedavisinde hipodstrojenizmi provake etmeden ve uygulanmasini takiben 5 yilda bir
degistirilmesi gereken etkili bir tedavi secenegidir. Endometriozis hastalarinda LNG-
RIA kullaniminin tekrarlayan uygulama gerektirmemesi, etkili kontrasepsyon sagliyor
olusu, nispeten daha az yan etki profili gibi diger geleneksel tedavilere gore cesitli

avantajlar, uzun siireli tedavide daha ¢ok hasta uyumu saglayabilir. Tedavi baglangigta
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pahali goriinse de toplamdaki tedavi maliyeti diisiiniildiigii kadar yiiksek

degildir. Hastalar tedavinin baslangicinda 3-4 ay siirecek olan lekelenme, siirekli yada
uzamis kanama, menoraji gibi muhtemel menstriiel kanama bozukluklar1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastalarin %20-30’u amenoreiktir. Sonu¢ olarak OKS ve
progestinler endometriozis yonetiminde etkili, glivenli, iyi tolere edilen tedavi
secenekleridir. Cocuk istemi olmayan semptomatik kadinlardaki medikal yaklasimda ilk
tercihdirler. Bu tedavi secenekleri ucuz, ulasimi kolay, kronik kullanima uygun ve
klinisyen tarafinca takibi kolaydirlar. Gebe kalmak istemeyen hastalarda bu ilaglar kiir

saglamiyor olmasina ragmen hastalik non invaziv yaklagimla kontrol edilebilmektedir.

Tablo 3: Semptomatik endometriozis tedavisinde Progestajen terapi

memnuniyetinin 1999-2017 literatiir taramasi ile degerlendirilmesi

Kaynak Calisma Hasta Tedavi Karsilastiric Siire Memnuniyet
Dizayn sayi1s1 orani
Vercellini ve Prospektif 20 LNG-RIA YOK 12 ay %75
ark. 1999 karsilastirict
(237) olmayan pilot
calisma
Lockhat ve ark. | Prospektif 34 LNG-RIA YOK 6 ay %66
2004 karsilagtirict
(238) olmayan
Ferrero ve ark. | Hasta se¢imli 82 Letrazol 25 | NETA 25 6 ay NETA ile tek
2009 caligma mg +NETA | mg/giin tedavide daha
(239) 2.5 mg /giin yiiksek
memnuniyet
Momoeda ve Prospektif 135 DNG 2 YOK 52 hafta %89
ark. 2009 karsilastirict mg/giin
momomomo(2 | olmayan kohort
40) ¢alisma
Walch ve ark. RCT 41 Etanorgestrel | DMPA 150 mg | 12 ay Karsilastirilabilir
2009 68 mg intramiiskiiler sonug %57
(241) implant enjeksiyon/90 imlant % 55
giin DMPA
Ferrero ve ark. | Prospektif 40 NETA 2.5 YOK 12 ay %60
2010 karsilastirici mg/giin
(242) olmayan
Ferrero ve ark. | Prospektif 6 Letrazol 2.5 | YOK 6 ay %67
2010(243) karsilastirici mg +NETA
olmayan 2.5 mg /giin
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Tablo 3: Semptomatik endometriozis tedavisinde Progestajen terapi

memnuniyetinin 1999-2017 literatiir taramasi ile degerlendirilmesi (Devami)

Kaynak Calisma Hasta Tedavi Karsilastiric Siire Memnuniyet
Dizaym sayi1st orant
Vercellini RCT 40 LNG-RIA Endometriyoti | 12 ay %75 ile LNG-
ve ark. k lezyonun RIA tedavi
2003 laparoskopik memnuniyeti
tedavisinin
(244) )
ardindan izlem
tedavisi
Vercellini Hasta se¢imli | 154 NETA 2.5 Ikinci basamak | 12 ay NETA ile
ve ark. ¢aligsma mg/giin endometriyotik cerrahiye
2012 lezyonlar kiyasla %43
laparoskopik yiiksek
(245) 3 .
eksizyonu memnuniyet %
59
Morotti ve | Ruhsath 25 DNG 2 YOK 6 ay %52
ark. 2014 prospektif mg/giin
karsilastirict
(246)
olmayan
¢alisma
Vercellini Oncesi- 90 DNG 2 NETA 2.5 6 ay DNG
ve ark. Sonrasi mg/giin mg/giin memnuniyeti
2016 % 72 NETA
memnuniyeti
188
(188) %71 ile benzer
sonuglar
Morotti ve | Retrospektif | 103 NETA 2.5 YOK S5yl %41
ark. 2017 karsilastirict mg/giin
5 yil izlemi
olmayan
(247) tamamlaya
caligma
n 61

Vercellini ve ark.
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2.1.6.d. Danazol

OKS ve progeatinlerin tedavideki mantigi hastada ovulasyon supresyonu
yaratarak meydana getirdikleri yalanci gebelik halidir. Gebeligin endometriozisi
baskiladigi gozlemlenmistir . Metil testosteron ve benzeri androjenlerin tedavide
kullanim nedenleri doku diizeyinde Ostrojen antagonisti etki gdstermeleridir. Danazol
modifiye androjen olup hem ovulasyonu baskilamakta hem de endometriotik doku

tizerinde Gstrojen antagonisti etkisi gostermektedir.

Endometriozisin modern medikal tedavisi, yalanci gebelik olusturmak yerine
normal endometrium ve ektopik endometrial implantlarin gelisim ve devamliligini
saglayacak olan over kaynakli Ostrojen iiretiminin baskilanmasi mantig1 iizerine
kurulmustur . Hem danazol hem de GnRHa’lar1 Gstrojeni baskilmakta fakat etki
mekanizmalari, etkinin ortaya ¢ikis siiresi, kullanim sekli, tedavi sonrasi ovulasyonun
geri donmesi icin gegen siire arasinda farkliliklar vardir. Danazol tek basina
endometriotik lezyonlar iizerinde direkt antidstrojenik etkilidir. Danazolun
endometriozis lizerinde immunsupresif etkisi oldugu da one siiriilmektedir. Danazol 17
alfa etiniletsteron tiirevidir. 17 alfa etinil grubu androjenik etkiyi azaltir. 2,3 izoksozol
grup etisteronun progestajen etkisini bloke eder. Rolatif androjenik etki metil
testosteronun %2.5-3.5’u kadardir. Danazol pulsatil GnRH paternlerini etkileyerek,
midsiklus LH/FSH pulsatilitesini azaltir . Danazol over tizerine direkt etkiyle androjenik
prekiirsorler olan DHEA (Dehydroepiandrosterone) ve DHEAS'a
(Dehydroepiandrosterone sulfate) progesteron ve pregnenalonun doniisiimiinii saglayan
enzimlerin reseptorlerinin bloke eder ve boylece serum Ostradiol (E2) diizeylerini
suprese etmis olur . Ek olarak danazol Ostrojen reseptorlerine baglanarak ya da bloke
ederek endometriotik odaklar {izerinde direkt etki gosterir . Danazol aramataz enzim
blokaji yapmaz dolayisiyla testosteron ve DHEA’un 0Ostrojene aromatizasyonu
etkilenmez. Endometriozis tedavisi igin gerekli olan tedavi dozlarinda (600-
800mg/giin) cilt ve sacta sebum, hirsutizm, akne, ses degisiklikleri, kas kramplari,
O0dem, kilo artisi, nevroz benzeri semptomlar gibi androjenik ve hipodstrojenik yan
etkiler sikca ortaya ¢ikar. Danazole bagli androjenik yan etkiler artmis serbest
testosteron diizeylerine bagli olusmaktadir. Azalmis SHBG diizeyleri, testosteronun

SHBGden ayrilmasi over ve adrenal kaynakli androjenlerden iiretilen serbest testosteron
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diizeylerini arttirmaktadir. Endometriozis tedavisi icin GnRH-a’lar1 kullanan hastalarda
ilacin ostrojen ve SHBGIer {izerine yogun supresyonu nedeniyle, danazol kullananlara
kiyasla hipodstrojenik etkiler 2-3 kat fazla izlenirken andrjenik yan etkiler ise danazol
tedavisinde goriilenin yaris1 kadardir. Alt1 aylik GnRHa tedavisi sonrasi olusan kemik
yogunlugu kaybi danazol tedavisine gore daha belirgindir. Danazol lipid profiline HDL
seviyelerinde diisme, LDL seviyelerinde ise yiikselmeyle sonuglanan reversible
olumsuz bir etki gosterir. Danazol ayrica progestinlerinkine benzer sekilde glukoz
tolerans egrisini bozarak insiilin rezistansina neden olmaktadir. Danazolun intrauterin
disi psddohermafroditizme neden olabilmesi nedeniyle gebelik siiphesi olan kadinlarda

kullanim1 kesin kontraendikedir. GnRH-a ve danazol tedavisi sirasinda ilacin

etkinligini optimalize etmek ve yan etkileri minimalize etmek amagl Ostrodiol
seviyeleri monitorize edilmelidir. Arastirmacilar yaptiklart g¢aligmalar sonucunda,
maksimum E2 supresyonu ve minimum yan etki elde etmek i¢in, yarilanma 6mrii kisa
olan danazolun diisiik doz ve sik araliklarla kullaniminin daha uygun oldugunu
gostermislerdir (248). Androjenler igin SHBGlerdeki baglanma yerleri danazol ile
bloke edildiginde ya da SHBGlerin serum seviyeleri azaldiginda serbest androjen
diizeyleri artmakta ve bu da danazolun istenmeyen androjenik yan etkilerine neden
olmaktadir. Danazol ovaryan steroidogenezi suprese ederken adrenal kaynakli DHEA,
DHEAS sentezi devam etmektedir. Adrenal kdkenli androjenlerin de baskilanmasi
amactyla tedaviye deksametazon, DHT(Dihidrotestesteron) ve diger androjenlere bagl
hirsutizm, sebore gibi yan etkilerin minimalize edilmesi i¢in de cilt reseptorii

seviyesinde etkiyen spirinolakton tedaviye eklenebilir.

Agriyr azaltmada danazolun GnRH-a’larina Ustlinliigii hipodstrojenik yan
etkilerinin daha az olmasiyken dezavantaji ise ilacin giinde c¢oklu dozlar seklinde
alinmasi gerekliligi, hafif androjenik yan etkilere neden olusudur. Danazolun GnRH-
a’larina diger istiinliikleri ise Ostrojen supresyon etkisinin daha hizli ortaya ¢ikmasi,
GnRHalarinin flare-up etki nedeniyle endometriotik odaklara regresyon ve Ostrojen
diizeylerinin supresyonu i¢in 2-3 haftalik bir zamana ihtiyaci varken danazolun etkisinin
hemen goriilmesi, daha az kemik kaybina neden olmasi ve tedavi kesildikten sonra
ovulasyonun 4-5 hafta gibi kisa bir siirede geri gelmesidir (ki bu siire GnRH-a’larinda
8-14 hafatadir) seklinde sayilabilir. Danazol over supresyonunun etkin bigimde

yapilabilmesi i¢in menstruasyonla birlikte baglamalidir. E2 diizeyinin 50pg/mlnin altina
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diismesi yeterli ovulasyon supresyonu oldugunu gosterir. Amenore ovulasyon
supresyonunu garanti etmez, caligsmalar amenoresi olan %15 olguda E2 diizeylerinin
100pg/ml ve fizerinde bulmustur. Bazi klinisyenlerin tercihi danazolde doz
ayarlamasma ge¢meden adrenal supresyonu saglamak adina gece yatmadan Once
0.5mg/glin deksametazon baslamaktir. Adrenal androjenlerin baskilanmasi i¢in ¢ogu
zaman 4 giin yeterli olmaktadir. Bu siire sonunda serum E2 diizeylerilerine bakilarak
steroid tedavisine devam edilip edilmeyecegine karar verilir. Endometriozis remisyonu
yapacak E2 dozuna ulagilmaya calisilir. Sayet hastada artmis sebum iiretimi, killanma
gibi sikayetler varsa danazol dozu azaltilabilir. Alternatif olarak spirinolakton tedaviye
eklenebilir. Endometriozis tedavisinde GnRH-a ya da danazol segeneklerinden hangisi
tercih edilmis olursa olsun tedaviden Once ve tedavi baslangicindan 3-4 hafta
sonraki serum E2 diizeylerinin bilinmesi ¢ok ©Onemlidir. Bu sekilde supresyonun
yeterliligi kontrol edilmis olacaktir. Hastada hipodstrojenizm, hiperandrojenizm
bulgulart ortaya c¢ikarsa E2 diizeyleri kontrol edilerek danazol dozu ayarlanmasi
yapilabilir. Tedavinin etkin olmasi icin danazol giinde iki seferden az

kullanilmamalidir.

2.1.6.e. LHRH Agonist ve Antagonistleri:

LHRH (Luteinizan Hormon Releasing Hormon) agonistleri, LHRH
reseptOrlerini  baskilayarak ve hipofiz bezini duyarsizlagtirarak reversible bir
hipoostrojenik ortam yaratir. Endometriozis implantlarinin 6strojene duyarli olmalari
sebebiyle bu ilaclar endometriozisin medikal tedavisinde sik¢a kullanilirlar. Cerrahi
Oncesi operasyonu kolaylagtirmak i¢in, postop niikslri dnlemek, ve hastaliksiz donemi
uzatmak i¢in ek teadvi olarak ya da IVF planlanan hastalarda gebelik olasiligini
arttirmak i¢in kullanilmaktadirlar. Yan etkileri hipodstrojenizme bagli sicak basmalari,
vaginal kuruluk, libido kaybi, kemik yogunlugunda azalma, uyku bozukluklari seklinde
dir ve bu nedenle de tedavi siiresi 6 ayla kisitlanmalidir. LHRH antagonistleri,
hipofizdeki LHRH reseptorlerinin kompetetif olarak bloke ederler. Endomtriotik
implantlarin goreceli olarak yiiksek Ostrojen diizeylerine ihtiya¢ duymasi, buna karsilik
daha diisiik plazma diizeylerinin kemik kaybini onlemek agisindan yeterli olmasi
nedeniyle LHRH antagonistleriyle add-back terapi gerekmeksizin uzun siireli tedavi
mimkiindiir. LHRH, omurgalilarin iiremesinde anahtar rol oynar ve FSH ve LH

salgilattiric1 aktivitesi ile gonad fonksiyonlarinin diizenlenmesinde beyin ile hipofiz
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arasindaki primer baglantidir. LHRH ve analoglarinin endokrin etkileri hipofizdeki
gonadotrop hiicrelerde bulunan yiiksek affiniteli membran reseptorleri araciligiyla
ortaya ¢ikmaktadir . Son 30 yildir bir ¢ok LHRH (GnRH)analogu sentezlenmistir.
Triptorelin, 16prolid, buserelin, goserelin gibi LHRHdan 50-100 kat daha efektif ve
depo formu bulunan agonistler , setroreliks, ganireliks, degareliks gibi giiglii antagonist
analoglar sentezlenmis ve endometriozis gibi seks hormon bagimli hastaliklarin
tedavisinde kullanilir hale gelmistir (249). LHRH agonistlerinin uygulanmasiyla akut
donemde FSH, LH ve sonucunda da dstrodiol belirgin olarak yiikselir ve bu ylikselme
agonistlerin flare-up etkisi olarak bilinir. Fakat bir siire sonra hipofizin agonistlerle
stirekli olarak uyarilmasi, reseptorlerin down-regiilasyonuna ve LHRHya karsi
duyarsizlasmasina bagli hipofizer-gonadal aks suprese olur ve sonuc¢ olarak da
dolasimdaki LH ve seks steroidlerinin azalir. LHRH antagonistleri, reseptorler i¢in
LHRH ile yarstiklarindan , gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin siipresyonu doz
bagimhidir. LHRH agonistleri depo preparatlar olarak 1-3 ay arayla uygulanir,
antagonistler ise giinlilk enjeksyonlar seklinde uygulanir. Setroreliksin birkag giin
hipofizer baskilanma saglayan 3 mglik preparati mevcuttur. Tedavi baslangicinda,
agonistlerin gonadotropin ve Ostradiol diizeylerini gegici olarak arttirmalari nedeniyle
hastaliga bagli semptomlarda kotiilesme izlenebilecegi bilinmelidir. Bu istenmeyen etki
tic sekilde Onlenebilir. 1) Tedaviye follikiiler faz yerine midluteal fazda baglamak,
siklusun bu doneminde yiiksek progesteron diizeyleri nedeniyle gonadotropin ve
oOstradiol artisin1 dnleyebilir fakat bu secenegin dnemli bir dezavantaji1 beklenmeyen bir
gebelikle ¢akigsma olasiligidir. 2) Agonist tedavisine baglanmadan once, birka¢ hafta
siireyle progesteron ya da OKS kullanmak. 3) Agonist tedavisinin ilk haftasinda

tedaviye bir LHRH antagonisti eklenmesidir.

LHRH analoglar1 giiniimiiz endometriozis tedavisinde c¢ok yaygin olarak
kullanilan medikal tedavi se¢eneklerindendir . Agonistlerin kronik kullanimi ile hastada
yalanci menapoz hali yaratilmis olur ki bu da Ostrojene duyarli olan endometrial
implantlarin tedavisinde basariyla kullanilabilirler. LHRH analoglarinin en sik izlenen
yan etkileri vaginal kuruluk, sicak basmasi , uyku bozukluklari, libido azalmasi gibi
hipodstrojenik semptomlar, bas agrisi, depresyon gibi non spesifik yan etkiler goriiliir.
Bu istenmeyen etkilerin tedaviden 3-6 ay sonra hipodstrojenenmiye bagl olarak ortaya

cikan kemik yogunlugunda azalmadir ve bu durum tedavi siiresini

87



kisitlamaktadir. LHRH agonistleriyle add-back tedavi kombinasyonu, semptomatik
endometriozis uzun siireli tedavi segenegi olusturmak igin ortaya konmustur. Add-back
tedavi rejimleri i¢in tek basina dstrojen, tek basina progestin, dstrojen+progestin ya da
progestin+bifosfonat gesitli ajanlar arastirllmistir. Ancak tek basina ozellikle yiliksek
dozlarda 6strojen (1.25mg/giin konjuge Ostrojen) endometriozisle iliskili semptomlarin
niiksiinii tetiklemistir bu nedenle de add-back tedavi igin kullanilmamalidir . Tiim tedavi
seceneklerinin 12 aya kadar kemik yogunlugunu koruma agisindan yeterli giivenilirlikte
oldugu gosterilmistir. Kalsiyum tedavisi kemik koruma programinin énemli bir pargasi
olmalidir. Add-back tedavi rejimlerinin siiresi 12 ay ile sinirli oldugundan, uzun sireli
tedavi diisiiniilen hastalara senelik kemik dansitometri Ol¢iimleri
yapilmalidir. infertilite; Randomize olmayan 22 calismanin dahil edildigi bir meta-
analizde, IVF yapilan endometriozisli hastalarin gebelik oranlarinin tubal faktor
nedeniyle IVF yapilan hastalarinkinden diisiik oldugu gosterilmistir . Bu durum biiyiik
olasilikla endometriozisli infertil hastalarda, follikiiler cevredeki degisiklikler nedeniyle
meydana gelen diisiik oosit kalitesi, fertilizasyon ve implantasyon oranlarinin,
dolayisiyla gebelik oranlarinin diismesinde major rol oynadigi gosterilmistir (250). Bu
bulgular, dondr oositleriyle yapilan sikluslarda gebelik oranlarinin kontrol grubu ve
endometriozisli alicilar arasinda benzer olmasiyla teyit edilmistir. Ancak donor
oositlerinin endometriozisli hastalrdan alinmas1 halinde implantasyon ve gebelik
oranlar1 diisiik bulunmustur . Gebelik oranlar1 LHRH agonist kullanan grupta kontrol
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu meta-analizde, endometriozisli
hastalarda, YUT &ncesinde 3-6 ay siireyle LHRH agonist kullaniminin klinik gebelik
oranlarin1 en az 4 kat arttirdigi gosterilmistir. Uzun stireli LHRH agonist tedavisi
sonrasinda stimulasyon i¢in kullanilan gonadotropin dozu degismemesine ragmen elde
edilen oosit sayisinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir . Sonug olarak, endometriozisli
hastalarda IVF oOncesinde 3-6 ay siireyle LHRH agonist kullanilmasin1 destekleyen

saglam kanitlar mevcuttur.

LHRH agonistlerinin overdeki steroidogeneze ve endokrin etkilere bagli olarak
endometriozis implantlarinin biiyiimesine direkt etkilerinin olabilece8ine dair kanitlar
artmaktadir. Son yapilan in vitro ¢alismalarda, LHRH agonistlerinin tedavi edilmemis
endometriozisi olan hastalarin ektopik endometrium 6rneklerinde apoptozisi indiikledigi

ve IL1lbeta ve VEGF gibi promitojen sitokinleri azalttigi gosterilmistir . Veriler
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VEGF’iin endometriozisin devamliliginda yer aldigini, IL-1 aracii immun
mekanizmalarin biiyiime faktorii olarak rol oynayabilecegini ve ektopik endometriumda
apoptozisi onleyebilecegini diisiindiirmektedir . Ektopik endometrial hiicrelerde LHRH
reseptorleri saptanmistir ve bu reseptorlerin endometriotik doku i¢in biiylime faktorii
olabilecegi diisiiniilmektedir. In vitro LHRH agonist uygulamalari ile hiicre biiyiimesi
inhibe edilebilir. Iwabe ve ark. LHRH agonistlerinin endometriomasi olan hastalarda
serum IL-6 konsantrasyonlarini diisiirebildigini gostermislerdir . LHRH agonist tedavisi
ile endometriomalarda beta Ostojen reseptoriinden ziyade alfa Ostrojen miktarinin
azaldig1 gosterilmistir . Sonugta LHRH agonistleri endokrin gonadal aksi etkileyerek
hipodstrojenik ortam olusturmanin yanisira direkt olarak endometriotik dokuda
biliylimeyi inhibe edici etki gostermektedir. Sonu¢ olarak endometriozisli kadinlarin
LHRH agonistleriyle tedavisi %80-90 agr1 kontrolii saglamaktadir. Fakat tedavi bitimi
ile semptomlar tekrarlamaktadir. Postoperatif adjuvan tedavi olarak 6 ay siireyle LHRH
agonist tedavisinin agrisiz siireyi uzattigi gosterilmistir. LHRH agonist tedavisine add-
back tedavi kombinasyonu kemik kaybini 6nlemekte ve hipodstrojenizm semptomlarini,
tedavinin etkisini azaltmaksizin, hafifletmektedir. Endometriozisli hastada IVF
planlanmast durumunda, stimulasyon Oncesi3-6 ay siireyle LHRH agonisti verilmelidir
¢linkii bu sekilde gebelik oranlar1 anlamli olarak yiikselmektedir. LHRH antagonistleri,
etkilerinin hemen baglamasi ve flare-up etkilerinin olmamas: ile endometriozis

tedavisinde daha fazla yer alacak gibi goriinmektedir.

2.1.6.f. Progesteron Resptor Modiilatorleri:

Endometriozisin iyi ibilinen geleneksel tedavi rejimleri OKS, progestinler,
danazol (17 alfa etinil testosteronun izoksazol derivesi) ,GnRH anologlar1 seklindedir.
Tim bu tedavilerle over aktivitesi ve menstruasyon baskilanarak endometriotik
odaklarin atrofisi hedeflenmektedir. Tim medikal tedaviler, tedavi siiresince agriyi
gecirmekte etkili olduklarindan, yan etkileri, maaliyeti ve hasta uyumu tedavi
secenegini belirlemede onemli olmaktadir . OKSler i¢in hastanin tromboemboli ve
sigara Oykiisli, danazol i¢cin hepatik, renal, kardiyak problemler kontraendikasyonlardir.
GnRHalar1 gonadotropinler, progesteron ve Ostradiolu baskilayarak anovulasyona neden
olurlar ve uzun déenm kullanimda sicak basmasindan kemik kaybina kadar degisen bir
semptomlar yelpazesinde klimakterik belirtilere neden olurlar. GnRH antagonistleri

hizla ve belirgin bir gonadotropin ve Ostradiol baskilanmasina neden olduklarindan
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dikkatli doz ayarlamasi gerektirmektedirler (251). Progestin tedavisi ile irregiiler
kanama, ruh halinde dalgalanmalar, kilo alimi, memelerde hassasiyet, bulanti, sivi
retansyonu, HDL’de azalma gibi lipid profili iizerine olumsuz etkilere neden
olmaktadir. Mevcut geleneksel tedavi enstriimanlarinin yan etkileri nedeniyle, etkinligi
yiiksek, yan etkileri az yeni tedavi modaliteleri arayis1 siirmektedir. Bu yeni yaklagimlar
aromataz, angiogenez inhibitorleri, matriks metalloproteinaz modiilatorleri, Ostrojen

reseptor beta agonistleri, progesteron reseptor modiilatorleri (PRMs) dir.

[k tanimlanan progesteron antagonisti Mifepriston (RU486) dan sonra yapisal
farkliliklar igeren ve progeteron reseptdriine farkli baglanma 6zellikleri gosteren pek
cok bilesik sentezlenmistir . Miks agonist-antagonist bilesikler, selektif progesteron
reseptor modiilatorleri (SPRMs) olarak bilinirler. Progesteron reseptorii, tek bir gen
tarafindan eksprese edilen PR-A ve PR-B olarak 2 ayri sekilde bulunmaktadir. Bu iki
reseptoriin yapisal konfigiirasyonu benzerdir. Genel olarak, PR-B, PR-A’dan daha giiglii
bir uyaricidir. Endometriotik implantlarda ER (6strojen reseptorii) ve PR (progesteron
resptoril) igerigi heterojendir. ve Otopik endometriumda oldugunun aksine endojen
hormonlara cevap olarak olusacak degisilikler Onceden tahmin edilemez
Endometriotik implantlarda PR-Bdegil sadece PR-A eksprese edilir . Endometrial
implantlarin epitelyal hiicrelerinde PR-A’nin degil PR-B’nin promotor bdlgesinde
hipermetilasyon meydana gelir. Promotorun hipermetilasyonu, transkripsyonel
suskunluga neden olur ki bu da PR-B down-regiilasyonunun mekanizmasini
aciklamaktadir. Endometriozis 0Ostrojen bagimli bir durumdur ve PRMSs’lerinin
tedavideki faydast muhtemel antiproliferatif etkileri ile ilgilidir .Progesteron
antagonistleri ve SPRMsleri, PR, ER ve androjen reseptorlerinde artigla beraberdir .
Androjenler, ostrojenle indiiklenen endometrial proliferasyonu baskilar. Boylece PRMs
tedavisini takiben olusan AR artisi, bu antiproliferatif etkiden sorumlu olmus olur.
Endometriotik  implantlardaki  aromataz  ekspresyonu Gtopik  endometriumla
karsilastirildiginda belirgin olarak artmistir ve bu da Ostradiolde artisa yol agar .
Mifepriston endometrial stromal hiicrelerdeki aromataz aktivitesini engeller
Progesteron 6topik endometriumda siklusun sekretuar fazinda E2’ii biyolojik olarak
inaktif olan E1’e doniisiimiinii katalizleyen 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz (17
beta HSD) tip 2 enzimini giiglii bir sekilde stimule ederken, endometrioziste bu enzimi

indiikleyemez  ve bu da progesteron direncinin varligini gosterir. Bu durum
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muhtemelen stimule edici PR-B’de down regulasyon ve baskilayici PR-A’da asiri

ekspresyon sonucu meydana gelir .
Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri (MMPs):

Endometrial dokunun spontan apoptozis olasiligi, endometriozisli kadinlarda
saglikli kontrol grubuna gore daha diisktiir . Apoptoz yolaklarindan biri de bel-2/bax
protein ailesidir . Endometriozis olgularimin proliferatif 6topik endometriyumlarinda
artmis bcl-2 proteininin ekspresyonu izlenmistir . Bu durum proapoptotik-antiapoptotik
yolak dengesinin endometriotik hiicrelerin yasamasini kolaylastirarak, bu hiicreleri
koruyucu bir etki seklinde olmasini saglamis olur. Mifepristonun, bax asiri
ekspresyonuna ve bcl-2 down-regiilasyonuna yol acarak apoptozu kolaylastirdig
gosterilmistir .Ostrodiol VEGF {izerine direkt olarak artis yaptigindan, angiogenez igin
ciddi bir uyarandir . VEGF endometriozisli kadinlarin periton sivisinda yiikselmistir ve
endometriotik lezyonlardan eksrese edilir . VEGF endometriozisin patagenezinde
mevcut olan anjiogenezin esas uyaricilarindan biridir ve PMSsleri tarafindan
baskilanir. Bir PRM olan CGB-4124 (Progenta) 19-norprogesteronun 21-
substitiisyonlu bir analogudur. Yapilan tavsan caligsmalarinda tavsan uterusunda
progesteron antagonisti olarak mifepristondan daha etkili oldugu, androjenik yan
etkilerinin olmadigi, glukokortikoid reseptorlerine mifepristondan daha az affinitesi
oldugu ve insanda PR-A ve PR-B izoformlarina baglandig1 gosterilmistir . CDC-4124
ile 1oprolid asetatin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor, ¢oklu doz ¢aligmasi sonuglarina
gore PRMsleri agriy1 kontrol altina almada 16prolid asetat kadar etkili olmus, kanama
kontrolunde daha hizli etki etmis ve tedavinin sonlanmasiyla beraber PRMnde diizenli
menstruasyon kanamalar1 2-8 haftada geri donerken, 16prolid asetat kullananlarda ise
kanamada 10 hafta kadar gecikme goriilmiis, Loprolid asetat ile tedavi sirasinca Lh tam
olarak baskilanmisken, PRMnde ne FSH ne de LH da belirgin baskilanma izlenmemis,
l6prolid asetat ile tedavide Ostrodiol ve progesterond tam bir bskilanma olmusken,
PRMnde o6strodiol seviyeleri azalmakla beraber 50pg/ml {izerinde kalmis, kadinlarin
tedavioncesindeki kendi kemik mineral yogunluklart (BMD) ile mukayese edildiginde
PRMnde farklilik saptanmamis fakat 16prolid asetat ile tedavide L2-L4 BMD
degerlerinde anlamli azalma izlenmistir. Neticede bu kiiglik ¢apli ¢alismanin olumlu

sonuglari endometriozis tedavisinde daha fazla PRMs gelistirilmesi i¢in umut vericidir
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2.1.6.g. Statinler

Endometriotik implantlarin olusumu, ektopik yerlesim, endometrial stroma ve
bezlerin proliferasyonunu gerektirir. Endometriozisin belirgin 6zellikleri inflamatuar
reaksiyon, implantlar1 ¢evreleyen yogun angiogenez ve artmis oksidatif stresi igerir.
Statinler endometriozis gelecek tedavisinde umut vaad etmektedir. Statinler HMG-CoA
(3-hidroksi 3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz)1 kompetetif inhibitoriidiir ve bu enzim
mevalonat yolunun hiz kisitlayict enzimidir. HMG-CoA rediiktazin inhibisyonu
mevalonat yolagiin iriinlerininden 6zellikler izoprenillerin tilkenmesine neden olur.
[zoprenillerin tiikenmesi kiigiik GTPazlarin aktivitesini azaltir ve bu da biiyiime
regiilasyon yollarinin sinyalini azaltir. Enzimin inhibisyonu IGF-1 (Insiiliin Benzeri
Biiyiime Faktorii) reseptoriiniin olgunlagmasi igin gerekli bir alt {iriin olan dolikolii
azaltabilir, dolayisiyla endometrial stromal hiicrelerin {izerindeki IGF-1 mitojenik
etkisini azaltabilir. Statinler endometriotik implantlarin gelisimi ic¢in gerkli olan
angiogenezi engelleyebilir. Statinler, NADPH oksidaz tarafindan reaktif oksijen
tiirlerinin tiretimi i¢in gerekli olan kiigiik bir GTPazin inhibe ederek antioksidan 6zellik

gosterir.

Endometrial Stromanin Biiyiimesi ve Yayilma MCP-1 endometrial hiicre
gelisimini direkt olarak ya da makrofajlar1 uyararak, VEGF, TGFbeta, EGF gibi
biylime faktorleri ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, RANTES, TNFalfa gibi sitokinlri
salgilatarak saglamaktadir.IGF-1 de endometriozis gelisimde potansiyel baska bir
katilimcidir. Hem endometrial stroma hem de glandlar dstrojen tarafinca uyarilmakta
olan tipl-1l IGF reseptorleri eksprese eder . IGF-1, IGF-II kiiltiirdeki endometrial
stromal hiicreler i¢in mitojenik faktorlerdir, IGF-I reseptoriinii bloke eden antikorlar
endometrial stromal hiicre cogalmasinin kismi engellenmesine yol acar . Endometrial
implantlarin olusumu, endometrial stroma ve bezlerin tutunma ve proliferasyonunu
gerektirir. Tutunma hiicre dig1 matriksin lokal yikimima neden olarak bu seklide
hastaligin invazyonu ve yerlesmesini saglayan adezyon molekiillerinin ve matriks
metalloproteinazlarin asir1 ekspresyonu ile gelismektedir . Endometriozis hastalarinin
endometriumunda TNFalfa ve IL-1 ile ekspresyonlar1t MMP-3 ve MMP-7 basta olmak
tizere artan MMPlar uygunsuz sekilde eksprese edilir. Tiim bu mekanizmalar,
endometriozisli kadinlarda MMPlarin progesterona kars1 duyarliliginin azalmasiyla

birlikte retrograd akimla geriye kacan endometriumun invaziv potansiyeline yol agar
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. Angiogenez, kan akiminin saglanip, peritoneal kavitede endometrial parcalarin
implantasyonu sonrast hastalifin gelisiminde ikinci temel adim gibi goriinmektedir.
Endometriozisin VEGF ve TGFbeta gibi angiogenez indiikleyicileri ile artan diizeyde
iliskili oldugu bildirilmistir. VEGF aktive peritonecal makrofajlar, endometrium ve
endometriotik implantlar tarafindan salgilanarak endotelyal hiicre proliferasyonu, gog,
farklilagsma ve kilcal damar olusumunu destekler ve hastaligin ilerlemesinde énemli bir
role sahiptir . Endometriozisin kesin nedeni bilinmemekle beraber patogenezde aktif

makrofajlarin  konsantrasyonundaki artis, IL-8, TNFalfa, MCP-1, TGFbeta,
proinflamatuar kemoaktant sitokinlerin konsantrasyon artisinin rolii olduguna dair
onemli kanitlar mevcuttur (b28-15,18).Sistemik inflamasyon, endometriozisin 6nemli
bir unsuru olan oksidatif stres ile indiiklenebilir . Kemokinler tarafindan uyarilan ve
aktive edilen lokositler oksidatif stresin 6nemli bir kaynagidir. Ayrica endometriozisde
antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilmistir. Statinler, asirt doku proliferasyonu,
oksidatif stres, angiogenez, inflamasyonu azaltici apoptozu indiikleyici etkileri ile
endometriozis tedavisinde yararli etkiler gosterebilecek gelecek vaad eden, lizerinde

daha cok calismay1 hak eden alternatif bir ajandir.

2.1.6.h. Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi tek yonlii olarak androjenleri Ostrojenlere doniistiiren, dstrojen
sentezindeki terminal steroidogenez basamagini katalizler. Bulun (252) ve diger
arastirmacilar aromatazin endometriotik dokularda ekspresyonunu dogrulamislar ve
endometriozis gelisimde lokal dstrojen sentezinin énemini vurgulamiglardir . Ostojen,
18 karbon atomlu aromatik halka varligiyla karakterize bir steroid hormondur. Ostrodiol
en giicli formudur, C-17 pozisyonunda hidroksil grubu igerir, daha zayif olan formu
Ostron ise keton grubu igcermektedir. Overler premenapozal donemde, uzak hedef
organlarda etkiyen dolasimdaki bir hormon olarak gorev yapan Ostradiol agirlikli olmak
lizere Ostrojen iiretiminin temel kaynagidir. Postmenapozal donemde yumartaliklar
hormon iretimini durdurdugunda Ostrojen artik ekstragonadal bolgede C-19
steroidlerinin (androjenler) aromatizasyonu ile iiretilir. Ekstragonadal dokularda tiretilen
Ostrojen, lokal olarak parakrinetki gosteriri. Bu ekstragonadal bolgeler; adipoz doku,
meme, kemik osteoblast ve kondrositleri, vaskuler endotel, aort diiz kas hiicreleri ve
beyindeki bir ¢ok bolgedir. Lokal Ostrojen iiretiminin kontrolu aromataz diizeyleri

araciligiyla diizenlenmektedir. Bircok doku aromataz enzimini eksprese eder ve bu
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sayede dolagimdaki androjenlerden Ostrojen sentezleyebilme kapasiteleri de vardir.
Lokal etkisine ek olarak Ostrojenin ekstragonadal kaynagi, Ostrojen havuzunun
dolasimina bazen 6nemli 6lglide katkida bulunabilir . Adipoz dokunun &strojen katkisi
buna iyi bir 6rnektir. Adipoz dolu ciltteki aromataz ekspresyonu esas olarak Ostrojenin
periferal olusumuna yol acgar ve viicut kitlesi ve ilerlemis yas fonksyonu olarak artar.
Biyolojik olarak aktif olan dstradiolun dolagimdaki seviyesi androstenedionun Ostrona
ekstraglanduler aromatizasyonu ile doniistiiriilebilir ve bu daha sonra periferik
dokularda oOstradiole indirgenir. Biyolojik aktif form olan Ostradiol endometriozis,
anormal uterin kanama, endometrium hiperplazisi ve endometrium kanseri igin dstrojen
bagimli reprodiiktif bozukluklar1 aktive eder . Aromataz inhibitorleri Androjenlerden
Ostrojen sentezini katalizleyen aromataz enziminin inhibe edilmesi, &strojen bagimli
hastaliklar i¢cin heyecan verici bir tedavidir. Birinci kusak aromataz inhibitorii olarak
klinik uygulamaya girmis olan aminoglutetemid zaman i¢inde yan etkileri minimize
edilmek tizere gelistirilmis ve tiglincli kusak aromataz inhibitorleri (Letrozol,
Anastrozol) ile bu problemlerin ¢ogu asilmustir. Ugiincii kusak inhibitorler diger
steroidogenik yolaklar iizerinde etkisini gdstermeksizin reversible inhibisyonla dstrojen
sentezini etkili bir sekilde bloke eder. Ugiincii kusak aromataz inhibitorleri aromataz
enzimini segici olrak bloke eder, mineralokortikoid, glukokortikoid veya tiroksin
sekresyonunu etkilemez, aldosteron kortikosteron seviyelerine Onemli bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir . Uglincii kusak aromataz inhibitorleri strojen seviyelerini,
hormon tahlillerinde belitleme sinirinin alta diisiirecek kadar giiclii baskilar . Uciincii
kusak aromataz inhibit6rlerinin klinikte izlenen yan etkileri bas agrisi, gastrointestinal
semptomlar gibi non-spesifik olanlar, ¢ok sik izlenmesinin yanisira tedavinin
kesilmesine neden olabilecek kadar siddetli olabilen ve NSAllara cevap vermeyen
artralji, kemik ve lipid profili {izerine Ostrojen sentez inhibisyonuna bagli Ostrojen
yoksunluguyla iliskili etkiler ve sicak basmasi ve vajinal kuruluk gibi menapozal
semptomlart  kapsamaktadir. Klinik denemeler aromataz inhibitdér tedavisiyle
bifosfonatlarin kemik kaybini belirgin sekilde azalttigin1 ortaya koymustur. Bu tedavi
yanm sira yeterli kalsiyum ve vit D alimi, saglikli yasam tarzi ile kemik kaybini
engellemek i¢in gegerli alternatif tedavilerdir (253). Ancak tireme ¢aginda olup fertilite
arzusu olan hastalara bifosfonatlarin kullanimindan kaginilmalidir. Ostrojen uygulamasi

geng kadinlarda aromataz inhibitorlerinin uzun stireli kullanimu ile iliskili kemik kaybini
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onlemek igin iyi bir se¢enektir. Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunun,
aromataz enzim aktivitesi ve ekspresyonunun diisiik fakat anlamli seviyelerde oldugu
bulunmustur. Arastirmacilar, retrograd menstruasyonu takiben peritoneal yiizeylerdeki
Otopik endometrial hiicrelerin implantasyonuyla, aromataz enziminin ekspresyonu ve
aktivitesinin arttirildigini ileri siirmiislerdir . PGE2 ve CAMP duyarli aromataz
enziminin ekspresyonunu arttiran dokuya 6zel promotorlar vardir. . Endometriozisli
hastalarin Otopik ve ektopik endometriumunda ayrica aromataz aktivitesine ek olarak
StAR’in anlamli seviyedeki varligi gibi molekiiler anormallikler gosterilmistir. PGE2
endometriotik stromal hiicrelerde hem StAR hem de aromatazin giiclii stimiilatoriidiir.
Endometriozisli hastalarda endometriotik doku ve endometriumun stromal hiicrelerinde
AA’in PGE2 ye donilisiimiinii katalizleyen COX-2 enzimi belirgin sekilde artmistir .
Ostrodiol ise bu hiicrelerde COX-2nin gii¢lii bir uyaranidir, bu da StAR ve aromataz
ekspresyonunu arttirarak pozitif feed back mekanizmasmin kisir dongiistinii ortaya
cikarabilir. Ostrodiolun artan sentezi, hem StAR hem de aromatazin ekspresyon ve
aktivitesini stimule edecek PGE2 sentezine yol acan COX-2yi uyarir. Aromataz
inhibisyonu ile meydana gelen Ostrojen yoksunluguna yanit olarak, endojen
gonadotropinler artar ve overlerde de novo aromataz sentezini uyarir. Bu, Ostrojen
sentezinde aromataz inhibitdr etkisinden kurtulmaya neden olur. Ayrica overde follikiil
kistleri gelisebilir. Premenapozal kadinlarin overlerinde adipoz doku, beyin,
endometriotik dokularin aksine ¢ok yliksek seviyelerde aromataz ekspresyonu vardir.
Boylece premenapozal kadinlarda aromataz inhibitorlerinin overlerde ki aromata
aktivitesini sadece kismi bloke edebilirken, periferal dokudaki aromataz aktivitesini
tamamen inhibe etmesi beklenir. Bu yilizden premenapozal kadinlarda tam bir aromataz
inhibisyonu elde edbilmek i¢in postmenapozal kadinlarda uygulanan dozdan daha
yiiksek dozlarda kullanilmas1 gerekmektedir. Aromataz inhibitorleri ile tedavi
siirecinde endojen gonadotropinlerde ve o6zellikle de FSH’daki kompanzatuar artis,
premenapozal kadinlarda ilacin Ostrojen {iretimi {izerindeki inhibitdr etkisinin
iistesinden gelecek olan de novo aromataz sentezine neden olur. Bu nedenle
premenapozal kadinlarda aromataz inhibitorlerinin tek basma kullanilmasi tercih
edilmez ve endojen gonadotropinlerdeki artis1 durdurmak igin ekzojen seks steroidleri
yan1 sira  GnRH analoglar1 tedavi rejimine ilave edilir. Aromataz inhibitorlerinin

GnRH analoglar1 ile kombinasyonu sonucu dolasimdaki Ostrojen konsantrasyonu
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postmenapozal kadinlarda elde edilen seviyelere baskilanmis oldugu goriiliir
Endometriozisdeki endometriotik implantlarda lokal dstrojen iiretiminin baskilanmasi
ile bu lezyonlar etkisiz hale gelebilir ve endometriozisteki bu lokal Ostrojen iiretimi

GnRH anologlar1 gibi mevcut tedaviler ile baskilanamaz (254).

Premenapozal kadinlarda endometriozis tedavisinde kullanilan aromataz
inhibitorleriyle rapor edilen yan etkilerden biri de hipotalamohipofiz aksi iizerinde
negatif Ostrojen feed back mekanizmasinin gerilemesiyle artan gonadotropinlerin etkisi
ile dstrojenin yetersiz baskilanmasiyla olusan over kistleridir. Ilging sekilde, bu olusan
kistlere ragmen agrida belirgin bir hafifleme meydana gelmistir . ER-beta ¢cogunlukla
endometriotik dokularda eksprese edilen Gstrojen reseptoriidiir . Diisiik Ostrojen
seviyelerinde up-regiile edilen Ostrojen reseptor subtipi ER-alfa, down-regiile edilen ise
ER-betadir . Aromataz inhibitorii kullanimi ile beklenen diisiik Ostrojen seviyeleri ve
lokal hipoostrojenik ortam, down-regiile edilmis ER-beta araciligiyla ortaya ¢ikan etki

ile endometriozisin baskilanmasina yardimci olabilir.

2.1.6.j. Bitkisel Tedavi

Endometrioziste lokal enflamasyon aktive olmaktadir ve peritoneal inflamatuar
ve angiogenik sitokinlerin seviyelerinde yiikselme izlenir. Endometriotik dokularda,
anti-inflamatuar transkripsyon faktorlerinin (PR-B gibi) down regiilasyonu, pro-
inflamauar transkripsiyon faktorlerinin (Niikleer Faktor-Kappa B (NF-kB) gibi) fazla
tiretimi, boylelikle pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artig1 anahtar rol

oynamaktadir.

Endometriozis bir ¢ok lokal ve sistemik belirtilerle seyreden kompleks ve
sistemik bir hastaliktir ve bu nedenle de ¢ok yonlii bir tedavi yaklasimina ihtiyac vardir.
Giincel tedavi stratejilerinin osteoporoz, vazomotor semptomlar, lipid profilinde
bozukluk, bas agrisi, uykusuzluk gibi bir ¢ok hasta toleransini sinirlayan istenmeyen

yan etkileri bulunmaktadir.

Yeni stratejiler arasinda bitkisel preparatlar, potansiyel olarak giivenilir ve umut

vaad eden tedavi ajanlaridir.

Modern farmasotik formulasyonlarda kullanilan  bir ¢ok ilag penisilin

mantarlardan, aspirin willow bark, taksol pasifik porsuk agaci, byeta gila canavari
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salyas1 gibi dogal iirlinlerden gelistirilmistir. Bitkisel kaynakli ilaglar hastaliklar1 tedavi
ederken, sentetik ilaglara kiyasla daha az toksik etki ve daha az yan etkiye neden
olmaktadir. Chinese angelica, curcuma, cinnamon, persica, white peony ve prunella
vulgaris gibi bir ¢ok popiiler bitkisel iiriinler Cin tibbinda endometriozis tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (255). Bu bitkisel iriinlerin in vitro ve in vivo
modellerde sitokin supresif ve anti-oksidan etkilerinin yani sira analjezik ve anti
proliferatif etkileri de bulunmaktadir. Endometriozis iliskili agr1 tedavisinde kullanilan
bitkisel triinlerin NF-kB yolagin1 suprese ederek bu sayede sitokinlerin ve
prostanoidlerin salgilarin1 bloke ettigi bilinmektedir. Bitkisel {irlinlerin farmasdétik

etkileri inflamatuar/angiogenik cevabi etkilemesinden kaynaklanmaktadir.

NF-kB, DNA’nin kB bdolgesine baglanan dimer yapida bir proteindir . NF-kB
yolagi erken ve ge¢ endometrioiste kritik 6nemi olan, ¢esitli proinflamatuar, kemokin,
prostanoid, angiogenik ve hiicre siklus genlerini iceren ¢ok sayida hedef geni aktive
eder . Endometriozisli kadinlarda NF-kB yolu temel olarak 6topik endometrium,

ektopik lezyonlar ve peritoneal makrofajlari aktive eder .

NF-kB yolaginin aktivasyonu c¢esitli sitokin, kemokin ve angiogenik faktorlerin

seviyelerinde artisa sebep olur.

TNF-alfa, NF-kB’nin salinimini indikler ayni zamanda endometriotik
implantlarin persistans ve bliylimesine neden olmaktadir. Artmis angiogenezin
endometriotik lezyonlarin biiyiimesinde ve canlilifinin devam ettirilmesinde temel rol
oynadigi yaygin olarak kabul edilen goriistir. VEGF angiogeneze neden olan

enflamasyonun indiiksiyonunda 6nemli bir role sahiptir.

NF-kB overyan steroid hormonlarinin etkisi altinda agr1 ve infertilite sikayetleri
olan endometriozis hastalarinda inflamatuar/angiogenik cevaptan sorumludur.
Progestagenler, danazol ve GnRHalar1 gibi geleneksel hormonal endometriozis
tedavileri, Ostrojen tretimi ve follikiiler biiylimeyi engelleyerek ve LH-FSH
sekresyonunu inhibe ederek NF-kB yolagini baskilamaktadirlar. Fakat ne yaziktir ki bu
standart tedavide kullanilan hormonal ilaglarin  uzun dénem kullanimini
siirlandiran yan etkiler bulunmaktadir. Bilim diinyas: endometriozis tedavisi i¢in NF-
kB yolaginin inhibisyonunu saglayacak alternatif bitkisel karigimlar veya sentetik
analoglar1 gibi geleneksel tedavilerden daha az yan etkiye sahip, daha gilivenilir

alternatifler yaratmaya calismaktadirlar. Efektif dogal tedavi rejimleri, NF-kB yolagin
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etkileyerek bir c¢ok hiicre sinyal mekanizmasini degistirirken bu esnada Ostrojen
diizeylerini baskilamayarak bu sekilde hipodstrojenik yan etkilerden de hastalar
korumus olurlar. Bitkisel tiriinlerin anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri ortaya
konmustur. Sinerjistik etki gosteren bitki kombinasyonlar1 ile minimal toksisiteyle
beraber potansiyel etkileri de arttirilabilir. Arastirmacilar gelecekte fitoterapinin

endometriozis tedavisinde daha yaygin ve giincel olarak kullanilacagina inanmaktadir.

Farmakologlar giiniimiizde 6zellikle ileri evre endometriozis tedavisi i¢in etki
giicii yiiksek, yan etki profili diisiik, giivenilir SERM (6strojen resptor modiilatorii),
SPRM (selektif progesteron reseptor modiilatorii), ticlincli kusak aromataz inhibitorleri,
COX-2 selektif antagonistleri, MMP-inhibitorleri, rekombinant human TNF-alfa
binding proteinler, anti-angiogenik ajanlar gibi hormonal olmayan tedavi rejimleri
tizerine odaklanmislardir fakat bu tedavilerin bazilariin beklenmeyen kardiyovaskuler
yan etkileri bulunmaktadir. Konvansiyonel tedavilerin yan etkileri ve smirli etki
diizeyleri, bilim insanlarini, endometriozisli hastalarin uzun siireli tedavi planlamasinda
alternatif tedavi arayislarina itmektedir. Yaygin alternatif tedavi uygulamalar1 diyet
modifikasyonlari, bitkisel tedaviler ve besin destegi seklindedir. Nutrasotikler olarak
bilinen E vitamini, B1 vitamini, omega-3 yag asitleri endometriozis hastalarinda

antienflamatuar etkilerinden faydalanilan herbal ajanlardir.

Tarihsel olarak, bir ¢cok Asya iilkesinde bir ¢ok hastaligin tedavisinde fitoterapi
kullanilmistir. Bitkisel formiillerin kullanildigr 12 klinik ¢aligma bu bitkilerin farkl
farkli medikal maddeler igerdigini géstermistir . Yang ve ark. postop endometriozis
rekiirrensinde Yiweining maddesinin (Chinese angelica, curcuma, red peony, salvia root
ve safflower gibi bitkilerin) progestin, gestrinon kadar etkili ve giivenilir oldugunu
gostermistir . Arastirmacilar bitkisel karigimlarin endometriotik hiicreler {izerinde anti-
enflamatuar etkilerinin oldugunu ve bu etkilerini kemokinlerin iiretimini azaltarak
gerceklestirdiklerini  diisiinmektedirler. Neiyi, succinum, persica gibi ilaglar

endometriozisde prostaglandin seviyelerini diisiirmektedir .

Bitkisel ilaglarin  kullanimlari, diisiik toksik etkilerine ragmen, zayif
absorbsyonlari, yiiksek metabolizma oranlar1 ve hizli eliminasyonlari sonucundaki
diisiik biyoyararlanimlar1 nedeniyle sinirlanmaktadir. Farmakologlar dogal iiriinlerin
biyoyararlanimlarin1 arttirmak iizere yapisal modifikasyonlar yapmaktadir boylelikle

yiiksek etki giliciine ve biyoyararlanima sahip sentetik bitkisel iiriinler gelistirilmis
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olmaktadir. Dogal iiriinlerle ilgili 6nemli diger bir sorun da FDA onay1 olmayan bu
preparatlarin iiretim ve satis asamalarinda yasanmaktadir. Bagimsiz laboratuarlarin, bu
bitkilerin pestisit, agir metal, mikrobik kontaminasyonlarini degerlendirmek i¢in diizenli
taramalar yapmasi gerekmektedir. Bugiin ic¢in ilag-bitki etkilesimleri hakkindaki

bilgilerimiz yetersizdir ve bu konuyla ilgili daha ¢ok ¢aligmaya gerek vardir.

Sonug olarak bugiin i¢in bat1 iilkelerinde, endometriozis tedavisinde fitoterapi
yontemlerine dair daha ¢ok sayida kanita dayali ¢aligmalarin ve bu klinik ¢alismalara

dair olan yayinlara ihtiyag¢ vardir.

2.1.6.k. Antianjiogenik Ajanlar

Ektopik olarak yerlesen endometriumun yerlestigi yerde sag kalabilmesi i¢in
yeterli olarak kanlanabilmesi gerekmektedir . Endometrium angiogenez potansiyeli olan
bir dokudur ve endometriotik lezyonlar kan akiminin zengin oldugu alanlara yayilma
egilimindedirler . Sonu¢ olarak uygunsuz bir sekilde yapilanan angiogenezin
endometriozis patogenezinin anlasilmasi ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesinde

faydalanilabilecek bir mekanizma oldugu diisiintilmektedir.

Endometriotik lezyon olusumunu gostermek iizere deneysel hayvan modelleri
gelistirilmistir . Bu modellerde endometriotik lezyonlarin damarlanmasi analiz edilmis
ve yeterli angiogenezin ektopik yerlesimli endometrial dokunun biiylimesi ve yasamini
stirdlirebilmesi i¢in kritik 6neme sahip oldugu gosterilmistir . Hayvanlarda olusturulan
cesitli endometriozis modellerinde anjiojenik kaskad blokaji ile lezyonlarin gelisiminin
engellendigi gosterilmistir. Endometrial dokunun gelisebilmesi igin gerekli olan
stireklilik gdstermesi gereken angiojenik uyar1 ve vaskuler remodelling impulslar1 insan
endometriumunun dogal yapisal Ozellikleri ve kronik inflamatuar ¢evre ile
gergeklestirilir Endometriozisli hastalarin periton sivilarinda biiyiime faktorleri arasinda
proangiojenik faktorler lehine dengesizlik oldugu gosterilmistir .Anjiogenez mevcut kan
damarlarindan yeni damarlarin iiretilmesidir. Hacmen Imilimetrekiipten biiylik olan
herhangi bir hiicre grubu kendisi igin gerekli olan oksijen ve besin maddelerini sadece
diffiizyonla temin edememektedir, metobolik aktivitesine bagl olarak fonksiyonel kan
damarlariyla da beslenmesi gerekli olmaktadir. Angiogenezin tetiklenmesi i¢in, bazal
membranin  biitiinliiglinlin  bozulmasi, endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve
migrasyonu ve liimen olusumunu iceren vaskiiler endotel hiicre aktivasyonu, angiojenik

stimulasyonla indiiklenmektedir.
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Endometriozisteki Otopik endometriumun peritoneal kavitede proliferasyon,
implantasyon ve biiyiime kapasitesi artmigtir. Insan endometriumunda kan damarlar1 her
menstruel siklusta ovaryan hormonlarin kontrolu altinda gelisir ve geriler ki bu durum
endometriotik lezyonlardaki angiojenik mekanizmalarin isleyisi ile benzerlik
gostermektedir. Arastirma sonuglar1 endometrial angiogenezin kompleks bir
diizenlenme gosterdigini ve Ostrojenin farkli durumlarda angiogenezi hem stimule hem

de inhibe edebilecegini gostermistir (256).

Endometriozis hastalarinin endometriumunda angiogenez esnasinda endotelyal
hiicreler prolifere olur, migrasyona ugrarlar ve matriks ECM'e (external cellular matrix)

yerleserek matriksin remodeling ve yeni liimen olusumunu uyarir .

Endometrial anjiogenez ozellikle VEGF ailesinin etkin oldugu birgok faktor

tarafinca diizenlenir .

VEGF mezotelyal hiicreler, menstruel sivida aktive olmus makrofaj ve T
hiicreleri ve menstruasyon stiresince hipoksik endometrial hiicreler tarafindan gokga
dretilir . VEGF, peritondaki kan damarlarinda yapisal degisiklikleri uyararak

permeabilite artisina neden olabilmektedir.

Bir¢ok calisma peritoneal sividaki faktorlerin sistemik dolasima katilabilecegi ve
bu yolla da endometriotik lezyonlar {izerinde etkili olabilecegini géstermistir. 1988 de
Dunselman ve ark.nin  ¢aligmalarinda, molekiiler agirlhigi J40kDa olan proteinlerin
peritoneal sivi ile kan dolagimi arasinda serbestce hareket edebildigi gostermislerdir .
1997°de Brunner ve ark.nin deneysel bir hayvan modelinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
doku MMP inhibitdriiniin (TIMP-1) intraperitoneal enjeksyonunun lezyon olusumunu
azaltabilicegi belirtilmistir . 2000’de Ogawa ve ark.min ¢alismasinda tiimor hiicreleri
enjekte edilen farelere daha sonrasinda intraperitoneal olarak makrofaj migrasyon
inhibitor faktore karsi gelistirilmis antikorlar enjekte edildiginde tiimor biiylimesinde

belirgin azalma gosterilmistir .

Endometriozis hastalarinda hastaligin evresine gore salgi paterni degisen,
VEGF disinda IL-8, TNF-alfa, HGF (hepattocyte growth factor), angiogenin,
eritropoetin, IL-15, MIF, VEGF165, anjiostatin ve anjiopoetin-1, anjiopoetin-2 gibi

bagkaca bir¢ok diger proangiojenik faktor gosterilmistir .
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Ostrojen bagimli bir hastalik olan endometriozis igin kanitlar &strojenin

angiogenezi direkt olarak etkileyebildigi yoniindedir.

Endometriotik lezyonlara aktif Ostrodiolu, daha az aktif formu olan Gstrona
¢eviren reaksiyonu katalizleyen enzim olan 17beta HSD-2 enziminin inaktivasyonu ile
hiperdstojenik bir ortam saglanmis olur , ayrica bu lezyonlarda dstrojen biyosentezinin
hiz kisitlayic1 enzimi olan aromataz enziminin yiiksek oranda eksprese oldugu

gosterilmistir .

Calismalar Ostrojenlerin, TNF-alfa, VEGF ve NOS gibi proangiogenik

faktorlerin artigini tetikleyebilecegi gosterilmistir.

Makrofalar, mast hiicreleri, T lenfositler gibi inflamatuar faktorlerdeki artis
endometriozisde hastaligin progresyonundan sorumlu tutulmaktadir ve bu nedenle de

endometriozis kronik enflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Endometriotik lezyonlarda lokal inflamatuar g¢evre ve lokal olarak tiretilen
Ostrojen diizeylerindeki yiikselmenin sonucu olarak COX-2 diizeylerinde artis

izlenmistir . COX-2, VEGF iiretimini arttirarak angiojenik 6zellik gdsterebilmektedir .

Anti-angiojenik ajanlar anjiostatik ilaglar deneysel kanser ve endometriozis
modellerinde test edilmis ve yeni damar olusumunu inhibe ettikleri goriilmiistiir. Bu
ilaglar esasen sitotoksik bilesiklerdir ve dokulara penetre olmadan endotelyal hiicreleri

hedef almaktadirlar.

TNP-470 endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe eder, batimastat (MMP
inhibitorii) ekstraselliiler matriksin yikimini bloke eder, vitaxin, endotel spesifik integrin
devamlilik sinyalini bloke eder, bevacizumab VEGF inhibisyonu yaparak etkili
olurlar.2003’de Hull ve ark.nin tiiysiiz fare modelinde kullandiklar1 anti-VEGFR
endometriotik eksplantlarda anlamli azalmaya neden olan vaskiiler tahribat yarattigin
gozlemlemislerdir . 2004’de Null ve ark endometriozis i¢in heterolog hayvan
modellerinde cesitli anti-anjiojenik ajanlarin kullanmis angiogenez inhibitdrlerinin
endometriotik lezyon ve kan damarlarinin sayisinda kontrol grubuna kiyasla belirgin

azalmaya neden oldugunu bulmuslardir .

Fakat ne yaziktir ki bu ajanlarin agiogenezi azaltmada ve deneysel

endometriozis lezyonlarin1 diizeltmedeki faydalarima ragmen kullanimlar1 ciddi yan

101



etkiler olusturmaktadir. Bu sonu¢ onlarin  endometriozis tedavisinde klinik

kullanimlarina engel olmaktadir.

Anjiogenez inhibitorlerinin dezavantajlari erken evrede muhtemelen daha etkili
olmalar1, kronik uygulama gerektirmeleridir. Erken evre endometriotik lezyonlar

yiiksek damarlanma kapasitesine sahip yiizeyel lezyonlardir .

Anti-anjiojenik potansiyeli olan kanser ilaglarinin hayvan modellerinde ve
insanda tireme fonksiyonu lizerinde zararli etkileri oldugu gosterilmistir . Fakat bu
ajanlarla ilgili en 6nemli sorun gebelik durumunda teratojenik etkileridir. TNP-470’in

embiryonik gelisimi tamamen inhibe ettigi gosterilmistir .

Bazi anti-anjiojenik ajanlarin kalp kapak regurjitasyonu insidansinda artigla

iligkileri oldugu gosterilmistir .

Endometriozis patogenezinde en cok kabul goéren Sampson’nun Retrograd
Menstruasyon teorisi kismen dogru olmakla beraber yakin ge¢miste kadinlarin %90°nda
retrograd menstruasyon izlenmekle beraber bu yiiksek insidansi, endometriozis
hastalarin1 normal saglikli kadinlardan ayiran 6zelligin endometrial dokunun peritona
gecisi olmadigr fikrini desteklemektedir. Endometriozisin, endometrial doku kaynagi
olarak retrograd menstruasyon pasajina bagl oldugu siiphe goétiirmezken, bu dokunun
hastalig1 olusturacak sekilde agresif biiylimesi ve semptomatik hale gelmesi i¢in bazi ek
faktorlerin gerekliligi de barizdir. Dolayisiyla retrograd menstruasyon insidansi ile
endometriozis insidansi arasindaki ¢eliski biiylime faktorlerindeki artisin yada apoptotik
sinyallerdeki azalmanin bu hastalikta rol oynadigin1 gostermektedir. Giincel ¢alismalar
hastaligin fizyopatolojisinde makrofajlar bas rolde olmak tizere 16kositleri igeren giiclii
enflamatuar yanit ve dolayisiyla immun sistemin rol oynadigini gostermektedir.
Endometriozisi olmayan saglikli kadmlarda immun sistem peritoneal kavitedeki
endometrial dokuyu tamamen yok ederken, endometriozis olgularinda yogun bir immun
reaksiyona ragmen ektopik endometrial doku yok edilememektedir. Bununla beraber
endometriozis hastalarinda immun sistem bozukluklari ile karakterize bazi hastaliklarin

da beraberligi gozlemlenmistir (42).

2.1.7. Cerrahi Sonrasi Rekiirrens Riski

Nisolle ve ark ektopik alanlara transplante olan endometrial hiicrelerin

Ozelliklerine sahip olduklarmi gostermislerdir, yani reaktif fibrozise yol agan
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proliferasyon, migrasyon, ve angiogenezi indiikleme yeteneklerine sahip olduklarini
gostermislerdir (257). Bu durum cerrahi sonrasinda yiiksek rekiirrens oranini
aciklayabilir ve endometriozise bagli agrisi veya infertilitesi olan hastalarin yonetiminde
akilda tutulmalidir. Cerrahi sonrasi ‘rekiirren lezyonlar’, ‘persiste  lezyonlar’dan
ayrilmalidir. Tecriibeli cerrahlar icin bile endometriotik lezyonlarin komplet
cikarilmasini uygulamast ¢ok zor olabilir ve teknik beceri, yeterli pratik ve patoloji
bilgisi gerektirmktedir. Ek olarak rekiirrens orani tam olarak bilinmemektedir . Bu
durumun sebebi kismen rekiirren endometriozisin taniminin net olmayisidir. Rekiirren
endometriozis tanimi i¢in kullanilan c¢esitli kriterler: semptomlarin rekiirrensi, klinik
muayenede DIE (Derin Infiltratif Endometriozis) varhigi, USG/MRI incelemede
endometrioma varligi, MRI’da DIE varligi, tekrarlayan laparoskopilerde histolojik

olarak dogrulanmis endometriotik lezyon varligidir.

Tiirkiye Endometriozis Tan1 ve Yonetim Kilavuzu 2014 verilerine gore ; cerrahi
sonrasi rekiirrans: — 2 yil: % 21,5 iken — 5 yil: % 40-50 . Cesitli caligmalarda rekiirrens
orant ve risk faktorleri incelenmistir.Ovaryan endometriomalarin eksize edildigi 458
hastalik bir ¢alismada Busacca ve ark ultrasonla sirasiyla 1,2 ve 4 yil sonra tani almais,
%3, %6, %11.7lik kiimiilatif rekiirrens orani bildirmisler . Hastaligin evresini ve daha
once gecirilmis cerrahi  tedaviyi  rekiirrens icin  risk  faktori  olarak
saptamislardir. Parazzini ve ark yaptiklar1 prospektif kohort ¢ok merkezli bir ¢galismada
genel klinik endometriozis rekiirrensini 1 yil sonra %4.6, 2 y1l sonra %9 olarak, cerrahi
sonrasinda ise sirasiyla %3.3 ve %6.3 olarak bulmuslardir. Ovaryan endometriomalar
igin rekiirrens orani 1 yil sonra %7.1 ve 2 yil sonra %11.3’diir. Bu ¢aligmada statistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber yas iligkili bir faktor olarak degerlendirilmis 30 yas
altindaki olgularin rekiirrens oranlart %4.6 ve 30 yas iizeri olgularin rekiirrens oranlari
%13.1 olarak bulunmustur. Endometriozis evreleri arasinda istatiksel olarak belirgin bir
fark gozlenmis: evre 1-2 olgularin 2 yil sonra %5.7, evre 3-4 olgularda ise %14.4
rekiirrens oran1 gézlenmistir (pJ0.05). Yazarlar ilk cerrahi esnasinda ileri evre hastaligi
olanlarda klinik olarak saptanabilir rekiirrens riskinin yiiksek oldugu sonucuna
varmiglardir. Kikuchi ve ark ovaryan endometriomalar i¢in laparoskopik kistektomiden
sonra 21.4+/-16.8 aylik takiplerde %15.9 rekiirrens oranibildirmislerdir. 60 ayda her bir
hasta i¢in kiimiilatif rekiirrens oram1 %31.7 idi. Geng yas ve ilk cerrahide siddetli

hastalik risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Liu ve ark endometrioma ve dismenore
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rekiirrensi i¢in potansiyel risk faktorleri arastirdiklar: bir calismada cerrahi esnasinda
geng yas ve her ne kadar diisiik prognostik degere sahip oldugunu belirtmis olsalar da
yiiksek bir revize American FertilitySociety (r-AFS) skorunu rekiirren endometriozis
icin en cok iligkili risk faktorleri olarak bildirilmistir. Buna ragmen risk tahmini igin r-
AFS skorunun kullanilmasi konusunda yazarlar ortak bir goriise ulasamamislardir.
Vercellini ve ark. endometriozis semptomlarinin rekiirrensinin 6ngdriilmesi i¢in bu
klasifikasyonun kullanishi olmadigi sonucuna varmiglardir . Endometriozis
semptomlarinin rekiirrensinin 6nlenmesi ve ek tedavi ihtiyacin1 geciktirmek igin,
medikal tedavinin pre- ve post-operatif uygulanmasi veya her ikisinin ayni anda
uygulanmasi arastirilmistir. Preop Medikal Tedavi: 3 aylik preoperatif medikal
tedavinin amact , hastaligin siddetini azaltmak, endometriomanin boyutunu
kiigiiltmek,lezyonlarin laparoskopik olarak uzaklastirilmasinin kolaylastirmaktir. 12
hafat boyunca haftada 4 kez goserelin (GnRH analogu) tedavisi alan 40 infertil
endometriozis hastasinin, higbir tedavi almayan 40 infertil hastayla kiyaslandigr Donez
ve ark.nin bir ¢aligmasinda, toplam AFS skorlarini azaltmada tedavinin belirgin olarak
etkili oldugu ve ayrica implant AFS skorlarinda da istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugu gosterilmistir . Adezyon AFS skorlarinda anlamli bir fayda gézlenmemistir.
Fakat ne yaziktir ki bu ¢alismanin sonuclarina gére preop medikal hazirlik tedavisi
rekiirrens oranlarinda azalma ve gebelik oranlarinda da bir artis saglayamamistir. Diger
yandan Koga ve ark., Liu ve ark. preop medikal tedavinin olumsuzluguna vurgu
yapmislar ve bu durumu medikal tedavi altinda endometriotik lezyonlarin
vaskiilarizasyonunda, boyutunda azalma, atrofi gibi morfolojik degisikliklerden
kaynaklanan laparoskopi esnasinda mevzu bahis olan bu lezyonlarin saptanmasini
gliclestirecegi ve bunun sonucunda cerrahi olarak uzaklastirilamayan lezyonlarin
gelecekte rekiirrense sebep olacagr goriisiine dayandirmislardir . Medikal tedavi hormon
bagimli ektopik endometriumun atrofisinin indiiklemekte ve fakat tedavi kesildikten
sonra endometriotik odaklar yenidenaktive olmaktadir. Postop Medikal Tedavi 3-6
aylik postoperatif medikal tedavinin amaci, cerrahi esnasinda fark edilmeyen
mikroskopik endometriozisi ya da tamamen uzaklastirilamayan makroskopik lezyonlari
tedavi etmektir . Yap ve ark.nin postoperatif medikal tedaviyi tek basina cerrahi ile ya
da cerrahi ile plasebo birlikteligini karsilastiran 8 randomize kontrollii ¢alismanin
gozden gecirilmesiyle elde edilen meta analizde (postoperatif medikal tedaviyi tek

basina cerrahi ile birlikte ve cerrahiyle birlikte plaseboyla kiyaslamada) agrida diizelme,
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yiiksek gebelik oranlari, ve diislik rekiirrens oranlart ile iligkili olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bu ¢alisma Loverro ve ark.nin diizenledikleri laparoskopik olarak evre 3-4
endometriozis saptanan hastalara postop GnRHa tedavisinin semptomlarin rekiirrensinin
ve endometioma relapslarinin 6nlenmesinde plaseboya listiin olmadigini dogrulanmistir
. Vercellini ve ark., postop siklik diisiik doz monofazik OKSlerin endometrioma
rekiirrensini etkin sekilde onledigini ileri slirmiisler ve rekiirrens oranint %27 olarak
belirtmislerdir . Endometrioma goriilmeyen hastalarin kiimiilatif dagilimi 36 ay sonra
OKS kullananlarda %94, kullanmayanlarda %51 (p <0.001)idi. Bu ¢alisma ile goriilen
diizenli postopertif bir Ostrojen-progestin kombinasyonu kullanimi cerrahiden 3 yil
sonra %80 rolatif risk azalmasiyla birlikte, her iki hastadan birinde (%95)
endometrioma rekiirrens riskini 6nleyebilir. Bu gézlem Muzzi’nin laparoskopik ovaryan
endometrioma eksizyonundan sonra 6 ay adjuvan OKS tedavisi alanlarla medikal
tedavi almayanlar1 mukayese edildigi ¢alismasiyla kistlerin uzun dénem rekiirrens
oraminda belirgin bir fark bulunmamis olmasiyla ¢elismektedir . Sonug¢ olarak
endometrioma cerrahisinden sonra uzun donem Ostrojen progestinle uzun doénem
supresyon Onerilebilmesi i¢in randomize kontrollu caligsmalarin Vercellini ve ark.nin

sonuclarint dogrulamasi gerekmektedir .

[k cerrahi prosediirde endometriotik lezyonlarin komplet ¢ikarilmasi, basarili bir
tedavinin anahtar noktasi olarak goziikkmektedir. Basit kist aspirasyonu yiiksek
rekiirrens veya persistansla iliskilidir ve bu yontem etkili bir cerrahi yontem olmadigi
goriisii ile Onerilmez. Endometrioma icin Onerilen cerrahi prosediir laparatomi ya da
laparaskopi ile kist duvarini1 ovaryan korteksten keskin eksizyonu ya da kist duvarini
cesitli enerji kaynaklari ile ( lazer vaporizasyon, elektrokoter koagulasyon) ile
hasarlayan ablasyon tedavisidir. Hemmings ve ark. laparatomi(1 yilda %9), laparaskopi
(1 yilda %8) ile prosediirler kullanilarak benzer rekiirens oranlar1 beklendigini
gostermislerdir . Vercellini ve ark. 2003’te yaptiklari retrospektif bir caligmada
endometrioma i¢in keskin kistektomi (%6.4) yapilan kadinlara gore lazer vaporizasyon
ya da elektrokoter koagulasyon (%18.4) yapilan ogularda daha fazla rekiirrens izlendigi
sonucuna varmislardir (b20-23). Hart ve ark., nin yaptiklari bir meta-analizde
endometriomalarin laparaskopik cerrahi eksizyonu yaklasiminda her iki prosediirde de
pelvik agrida rahatlama ile sonug¢lanmis, pelvik agri, dismenore rekiirrensi her iki

calismada da drenaj ve ablasyon grubunda belirgin olarak daha fazla
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saptanmig,ndometriomanin drenaj ve koagulasyona gore keskin eksizyonla daha az
tekrarladigi (OR 0.41), endometriomalarin laparaskopik eksizyonunun dismenore,
disparoni ve non menstriiel pelvik agrida rekiirrensin azalmasiyla iliskili bulundugu
izlenmis. DIE i¢in literatiirde ¢esitli cerrahi yontemler uygulamalar 6nerilmektedir.
DIE’nin komplet ¢ikarilmasinin pelvik agri diizelmesiyle iligkili oldugu ve bunun yani
sira gegerliligi gosterilmis anketler ile hayat kalitesinin diizeldigi de bildirilmistir. DIE
ile iliskili rekiirrens oranlari ovaryan (4 yilda %]12) ve peritoneal (5 yilda %19)
endometriozis c¢ikarilmasindan sonra goriilen oranlardan daha yiiksektir.Bu durum
DIE’daki endometrial implant odaklarinin ¢ikartilmasina bagl cerrahi teknik zorluklarla
iligkilidir.Baz1 vakalarda, barsak rezeksyonu ve anastomozundan sonra olusabilecek
komplikasyonlarin siddetinden dolay1 inkomplet rezeksiyon tercih edilir . Fedele ve
ark. rektovaginal endometriozis i¢in cerrahi geciren 83 hastalik bir seride cerrahiden 36
ay sonra hastalarin %28’nde agrinin, %34’nde klinik bulgularin ve sonografik
lezyonlarin tekrarladigii ve vakalarin %27’nde yeni bir tedavi gereksinimi
bildirmislerdir . Barsak endometriozisi ¢ikartilmadiginda ve gen¢ hastalarda daha
yiiksek bir rekiirrens riski izlenmistir. endometrioma ve rektumu da igeren DIE
birlikteligi olan olgularda rezidiiel ve rekiirren hastalik ayrimi gereklidir. Endometriotik
lezyonlarin inkomplet rezeksiyonu ve pelvik agri riski arasindaki iliski bir ¢ok yazar
tarafindan calisilmistir ve yapilan ¢ok degiskenli analizlerde sadece yasin, agr
rekiirrensinde belirgin bir ongoriicii oldugunu ve gen¢ hastalarin daha yiiksek riske
sahip oldugunu gostermislerdir. DIE’de Douglas posunda obliterasyon klinik bulgularin

rekiirrens riskini arttirmaktadir.

Sonug olarak endometriozisin rekiirrens riski cerrahin dikkat etmesi gereken bir
komplikasyondur. Uzun siireli (2 yi1l) KOK kullanimi endometrioma rekiirransini
azaltir. KOK igerigindeki progestin tipi farketmez. (Koga K, Fert Sterl, 104 (4), 2015)
Mevcut bir¢cok calisma hastaligin veya semptomlarmin rekiirrensinin azalmasinda
perioperatif medikal tedavinin etkinligini gostermemistir. Literatiire gore, lezyonlarin
inkomplet rezeksiyonu cerrahi sonrasi rekiirrensin ana sebebi olarak goriinmektedir. Ilk
cerrahi esnasindaki hastanin yasi da ayrica dnemlidir ve cerrahiye bagli morbiditeye
bakilarak daha radikal bir tedavi planlanabilir (lezyonun traslanmasi yerine rezeksiyonu
gibi). Rektovajinal endometrioziste barsak rezeksiyonunutercih etmeyen bunun yerine

kazima teknigini savunan cerrahi prosediirde lezyonlarin daha da kétiilesmeyecegini
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kanitlamak zordur. Hastalar pelvik agr1 rekiirrensi ile degerlendirilebilirler.
Gorlintiileme yontemleri lezyonlarin gelisimini degerlendirmek icin uygun degildir.
Barsak endometriozisi Orneklerinin histolojik analizi, rekiirrens ile tam cerrahi
rezeksiyon arasindaki baglantiyive barsagin farkli tabakalarinda infiltrasyon derecesinin
derinligini degerlendirebilir. Fibrozis ya da diiz kas hiperplazisi endometriotik
lezyonlarla iligkili olasi bulgulardir. Farkli ¢alismalrdaki olgularda serza ve muskuler
tabakanin endometriotik bezlerle infiltrasyonu %100 idi. Submukozal tabaka
infiltrasyonu olgularin %34 ile %068’ndende mevcuttu. Buna ragmen mukozal
infiltrasyonla daha sik karsilagilmaktadir ( vakalarin %10 ile %38’i). Sonug¢ olarak
kazima teknigi ile sadece muskuler tabakanin bir kisminin ¢ikartilmasi saglandiginda
endometriotik lezyonlarin tamamen ¢ikartilmasi pek miimkiin degildir ki bu durum
teknigin yiiksek rekiirrens oranlarini agiklayabilir. Endometriozis cerrahi tedavisinde
giiniimiizde teknikler ilerlemistir; komplekstir ve uzun bir 6grenme egrisi gerektirir.
Fayda, risk ve cerrahi teknigin giicligii dengelenmelidir. Fayda, klinik bulgularda ve
fertilitede diizelmeyi icermelidir. Koplikasyonlar anatomik bolgeye gore degisir. Sayet
cerrahi planlama barsak rezeksiyonunu igeriyorsa, siitiir hattinda postop kacak ve
ayrilma izlenebilir ve kolostomi gerekebilir. Bu nedenle cerrahi, (jinekolog, genel
cerrah ve lrolog) sadece farkli disiplinlerdeki uzmanlarin bir arada oldugu ve beraber
hareket edebilecegi referans merkezlerde wuygulanmalidir. Bu sekilde olasi
komplikasyonlar ve posopt rekiirrens kisitlanmig olur. Son olarak Tiirkiye
Endometriozis Tani ve Yonetim Kilavuzu 2014 der ki ; Endometriozis i¢in opere edilen
kadinlarda en az 18 — 24 ay siireyle KOK, progestin veya levonorgestrel salinimli
intrauterin sistemin kullanilmasiin postoperatif rekiirrens ve semptomlart azalttigina
dair yiiksek kalite kanit vardir ve sekonder korunma amachi kuvvetle tavsiye

edilmektedir
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Tablo 4: Endometrioma nedeni ile laparoskopik kistektomi sonrasi post operatif

takipte uzun-donem KOK veya progestin kullanimu ile izlemi karsilastiran

calismalarin 2000-2016 yillar1 arasindaki literatiir taramasi

Vercellini ve ark. | Kohort 277 Siklik KOK vs. 28 9/102 26/46 0.07 0.03-0.18
2008 izlem
(258)
Takamura ve Kohort 87 Siklik KOK vs. 24 1/34 17/39 0.04 0.00-0.32
ark. 2009 izlem
(259)
Seracchioli ve RCT 239 Siklik ve kontinii | 24 17/148 20/69 0.32 0.15-0.66
ark. 2010 KOK vs. izlem
(260)
Lee ve ark. 2010 | Kohort 362 KOK sonrast 35 6/139 54/187 0.11 0.05-0.27
GnRH ile izlem
(261)
sonrasi
GnRH
Cucinellave ark. | Kohort 168 Siklik KOK vs. 24 10/126 15/38 0.13 0.05-0.33
2013 izlem
(262)
Quchi ve ark. Kohort 167 GnRH vs. siklik 45 0/32 25/110 0.05 0.00-0.87
2014 KOK vs. DNG vs.
. 49
izlem
(263)
13
(sirasiyla)
Ota ve ark. 2015 | Kohort 568 DNG vs. izlem 56 4/151 93/146 0.09 0.03-0.26
61
(sirasiyla)

Vercellini, Endometriozis tedavisinde Progestin Fertil Steril 2016
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2.1.8. Fertilite prezervasyonu

Infertilite ile birlikte olan endometriozis tedavisi medikal ya da cerrahi+medikal
tedavi kombinasyonu seklindedir. Infertilite ile beraber olan endometrioziste en dnemli
cerrahi islem ovaryan cerrahidir. Derin pelvik endometrioziste, rekiirren
endometriomalarda normal rezidiiel over dokusu, overin vaskiilarizasyonu bozulmus
olabilir. Fertilitenin ciddi bir sekilde etkilendigi ve gebelik istemi olan hastalarda over
dokusunun korunmasi Onceliklidir. Over cerrahisi deneyimli cerrahlarca yapilmalidir.
Zira endometriomalarin cerrahisinde asir1 cerrahi ile normal over dokusunun zarara
gérmesi ya da yetersiz cerrahi ile endometriomanin erken rekiirrensi seklinde 2 énemli
risk mevcuttur. Temelde kistektomi ve endometriomanin agilarak i¢ kist duvarinin laser
vaporizasyon ya da bipolar koagulasyon ile ablasyonu seklinde 2 teknik kullanilir. Her
ikisinin de avantaj ve dezavantajlari vardir. Ablatif cerrahi kist duvarinin
hipervaskularizasyonu ve kalinligi nedeniyle zor olabilir. Son zamanlarda yapilan bir
rewievlarda ablatif cerrahi sonrasi kistektomiye gore daha fazla rekiirrens orani rapor
edilmistir . Kistektomi ise giincel literatiir bilgisine gore over fonksiyonuna zarar
verebilmektedir. Muzii ve ark.’ina gore endometrioma kist eksizyonu esnasinda kist
duvar ile beraber saptanabilir miktarda over dokusu da istenmeden c¢ikartilmaktadir.
Hilustan uzaklastik¢a giivende oldugumuz kadar, yakinlastik¢a over dokusu primordial,
primer ve sekonder follikiiller icermektedir . Asir1 ve yetersiz cerrahiden kaginmak
adina kistektomi ve ablatif cerrahinin kombine edildigi teknik de yeni bir yaklagim
olarak kabul edilmistir. Bu teknikle kist duvart acilir, irrigasyon sivist ile yikanir ve kist
cidar1 nontravmatik bir sekilde siyrilir. Over dokusunun daha fonksiyonel oldugu hilusa
ulasildiginda makas yardimiyla parsiyel kistektomi yapilir. Ilk basamak olan parsiyel
kistektomi tamamlandiktan sonra CO2 laser kullanilarak hilusa yakin endometrioma

dokusu ortadan kaldirilir.

Fertilite prezervasyonu gelecekte fertilitesi bozulma riski olan hastalarda
onceliklidir. Over cerrahisi efektif ve koruyucu olmak zorundadir. Ooferektomi gibi
radikal cerrahi ya da rekiirrens, niiks riskinin yiiksek oldugu hastalarda over dokusunun
prezervasyonu, ototransplantasyon yoniinden diistiniilmelidir. Taze over dokusunun
ototransplantasyonu ya da over dokusunun kriyoprezervasyon ve ototransplantasyonu

giiniimiizde iki kayda deger teknik olarak uygulanmaktadir.
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2.1.9.Endometriozis ve Kanser arasinda iliski

Endometriozis ve kanser arasinda bazi ortak Ozellikler vardir. Bunlardan en
belirgin olanlar1 endometrial hiicrelerin orjin aldig1 bolgeden uzaklarda biiyiiyiip
cogalabilmesi ve yakin dokulara invaze olabilmesi ve kanser genetiginin altinda yatan
onkogen aktivasyonu ya da spesifik kromozom boélgelerinde heterozigositenin kaybidir
(b35-2,4). Endometriozis Ozellikle endometrioid ve berrak hiicreli over kanseri ile
iligkili goriinmekle baraber endometriozis klinik davranis sekli ile kesinlikle malign bir

hastalik degildir.

Yapilan bir ¢alismada mutant K-ras fare modelinde PTEN gen inaktivasyonu
gibi genetik manipiilasyon yapilmas: ile spontan olusmus endometriozis benzeri
lezyonlar malign transformasyon gostermistir . Fakat bu model insan endometriozisini
tam olarak yansitmamaktadir. Ger¢ekte endometrioid ve berrak hiicreli over kanserlerini

cevreleyen normal ya da atipik endometriozisde K-ras mutasyonlar1 gosterilememistir.

Isve¢ ulusal kayitlarma dayanan 2 biiyiik Isve¢ populasyon kaynakli kohort
calismada 20686 tane endometriozis i¢in hastanede tedavi gérmiis ve taburculuk sonrasi
ortalama 11.4 yil takip edilmis kadin arasinda toplamda 738 kanser vakasi bildirilmistir.
Bu hasta grubunda artmis meme kanseri, over kanseri ve non-Hodgkin lenfoma riski
saptanmigtir. Calisma sonuglar1 endometriozisde over kanser insidansinda artig gosterse
de artmis olan risk genel populasyona kiyaslandiginda iki kattan daha azdir ve bu da

epidemiyolojik agidan zayif bir baglantiya isaret etmektedir.

Sonug olarak endometriozis ile endometrioid tip ve berrak hiicreli over kanseri
arasinda az sayida vakada gosterilmis zayif epidemiyolojik ve histolojik kanitlar
bulunmaktadir. Yapilan tim bu retrospektif kohort vaka kontrol c¢alismalarinin
sonucunda endometriozis ve kanser arasinda direkt bir iliski oldugunu sdylemek zor
olacaktir. Simdilik endometriozisin premalign bir durum oldugunu diisiindiirecek kadar

giiclii deliller mevcut degildir.

2.1.10. infertil Hastalarda Asemptomatik Endometriozis

Hastalik hafif ve orta siddette oldugunda infertilite i¢in bir sebep olma durumu
tartismali olmakla beraber, siddetli endometriozis bir infertilite sebebi olarak kabul
edilebilir. Normal hastalarda endometriozis goriilme sikligi yaklasik %3-5 olarak kabul

edilmektedir. Infertil hastalarda literatiir bilgisine gore oranlar %20-45 arasinda
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degismektedir. Bu dramatik fark biiyiik olasilikla infertil hastalarda endometriozis tanisi

koymak amagli ¢cok detayli yontemler kullanilmaktadir.

Babunlarda yapilan bir ¢alisma hastaligin seyrinin sistematik ve siirekli bir
gelisim gosterdigini saptamistir fakat bu calismada lezyonlarin seyrini gézlemlemek
icin ¢oklu laparoskopiler uygulanmis olmasi1 bu endoskopilerin hastaligin dogal seyri
tizerine etkisinin olabilecegi diisiinlilerek biyas olasilig1 {izerinde durulmustur.
Mahmood ve ark.’nin 45 hasta lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalarin %43 niinde
lezyonlarin ilerledigi, %33’°nde stabil seyrettigi, %24°nde de geriledigini bildirmislerdir
Bu c¢aligmanin giicii hasta sayisinin az olmasi nedeniyle sinirhidir. Daha eski
caligmalarda asemptomatik endometriozisin olduk¢a sik goriildiigii ve olgularin
%350°nden fazlasinin lezyonlarinin kendiliginden kayboldugu ya da geriledigi one
stiriilmiis oldugundan hastaligin dogal seyri ile ilgili ve tedavi gerekliligi ile ilgili karar

vermemizi kolaylastiracak gercek bir kanit bulunmamaktadir.

Asemptomatik endometriozis ile ilgili zor olan konularin baginda tan1 konulmasi

gelir. Tan1 konulmasi i¢in 3 yontem bulunmaktadir:

1.Klinik Tani: Hastaligin rektovaginal septum veya uterosakral ligamentler
lizerine yerlesmesi durumunda hastaligin tanisi klinik olarak ongoriilebilir ve dikkatli
bir vaginal muayene yeterli olabilir. VVaginal muayene ile uterus ve adneksler iyi
degerlendirilebilirken rektovaginal aralik yeterince palpe edilemediginden tam
kagirilabilir. Derin endometrioziste rektovaginal aralikta bir nodiil yada fibréz doku
hissetmek miimkiindiir. Bazen spekulum muayenesinde tipik bir mavi lezyon

gozlenebilmektedir.

2. Ultrasonografik Tani: Ovaryan endometrioma gozlenmesi ile endometriozis
tanis1 koyulabilir. Ultrasonografi ile yapilan incelemelerde endometrioma hemorajik
kist ile benzer goriiniimde olmasi nedeniyle ayric1 tan1 gerektirir ve bu birkac hafta
arayla tekrarlanan ultrasonografi ile overde ayni goriintiiniin sebat etmesi durumunda

endometriozisten kuskulanilmalidir.

3. Endoskopik Tanz1: Elle tutulur bir patolojik bulgusu olmayan hastalara yapilan
endoskopi  sonrasinda  %25-35’ninde adezyon ve endometriotik lezyonlar
saptanmaktadir. Bu sebeple infertil hastalarda kabul edilebilir endoskopik yaklagim
olusturmak adma ilk kez 1997°de Gordts’un tanimladig: fertiloskopi adi verilen mini
invaziv bir teknik gelistirilmistir Bu hidrovaginal pelviskopi yontemi rektovaginal
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septumda endometriozis saptanmamis, se¢ili asemptomatik agiklanamayan infertilitesi
olan olgularda iyi bir anestezi altinda laparoskopi kadar etkin bir yontemdir. Genel
anestezi altinda yapilan fertiloskopi islemi esnasinda lezyonlarin kritik olarak tespiti

durumunda fertiloskopiden laparoskopiye gegilebilinir.

Tanin endoskopik olarak konmasi halinde, cerrahi tedavi ilk tedavi secenegidir.
Rekurrens halinde IVF (Invitro Fertilizasyon) diistiniilmelidir. Rekiirrens durumunda
her yeni girisimle over rezervinin biraz daha azalacagi bilgisi ile yeniden cerrahi girisim
yapilmasindan kag¢inilmalidir. IVF planlaniyorsa her ne kadar endometriotik sivinin
follikiil sivistyla temasmin IVF {izerine kanitlanmis olumsuz etkisi bulunmamasina
ragmen, endometriomanin igne ile delinip aspire edilmesi tercih edilir. Endometriotik
lezyonlar1 bulunan hastalarda IVF yapilacaksa pelvik enfeksiyon riski ciddi bir sorun

oldugundan, oosit toplama doneminde antibiyotik kullanilmasi1 yerinde olacaktir.

Endometriozis olan hastalarda hastaligin tedavi edilmesi kadar fertilitenin
korunmasinin da 6nemli oldugunun alt1 ¢izilmelidir. Tan1 semptomlar yokken, sadece
klinik olarak konulduysa, cerrahi riskli ve zor oldugundan en iyi tedavi biiyiik olasilikla

IVF tir.

Cesitli tan1 yontemleri olmasina ragmen, kesin tan1 endoskopi ile konur. Hastalik
fertiloskopi veya laparoskopi ile goriintiilendiginde tam1 daha kesindir. Derin
endometriozisi bulunan asemptomatik infertil hastalarda tedavi sekli tartismali olmakla
beraber siklikla oncelikle cerrahi ve sonrasinda IVF uygulamas: ile hastalarda gebelik

elde edilebilmektedir.

2.1.11. Endometriozis ve infertilite

Infertilite ve endometriozis arasindaki iliski ciddi bir sekilde incelenmistir ve
leyh ve aleyhte iliskin bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Endometriozis iliskili infertilite
patofizyolojisini aydinlatabilecek bir takim mekanizmalar lizerinde durulmasina ragmen
konu halen tartismalidir.Adezyonlara bagl belirgin fallop tiiplerinde distorsiyon, tubal
okliizyon, endometriomalar ile over dokusunun tahribati gibi mekanik etkiile olan
olgular haricinde, endometriozisin tam olarak hangi mekanizma ile subfertiliteye neden
oldugu halen belirlenmesi gereken bir konudur ve fakat muhtemelen sitokinlerce
olusturulan pelvik lokal enflamasyon ve degismis immun cevabin bir sonucu olarak

gorilmektedir . Arastirmacilar endometriozis ve infertilite arasindaki iliski konusunda
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farkli goriislere sahiptir.Endometriozili kadinlarda medikal tedavi gebelik oranlarini
etkilemezken, konservatif laparoskopik yonetim gebelik oranlarini arttirmaktadir .
Adamson ve Pasta (1994) bir metaanaliz ¢alismasinda laparatomi ve laparoskopi ile
cerrahi tedavinin gebelik oranini arttirdigini, medikal tedavinin ise arttirmadiginin
sonucuna vardilar . Colins’in literatiir taramas1 ve kohort ¢alismalar sonucu Kanada
Endometriozis c¢alismasindan (ENDOCAN) hasta olan kadinlarin cerrahi tedavisinin
gebelik olasiligmi arttirdigi sonucuna varmiglardir .Evers ve Dunselman, Diinya
Endometriozis Kongresi sirasinda, endometriozisin bir hastalik degil bir epifenomen
oldugunu savunmuslardir . Kendi arglimanlari endometriozisin subfertil kadinlarda daha
stk goriilmedigi, ve endometriozis hastalarinin daha diisiik fekundite hizina sahip
olmadiklart ve tedavi ile de gebelik oranlarinin arttirillamadigini  seklindedir.
Endometrioziste tedavisiz gebelik oranini belirlemenin en iyi yolunun, fertil saglikli
kadinlarla tedavi edilmemis hafif endometriyozisi olan hastalarin gebelik oranlarinin
karsilastirilmast olacagi teorisini 6ne siirdiiler. Fakat bu miimkiin olmadigi i¢in Evers ve
Dunselman agiklanamayan infertilitesi olan 2026 hastanin gebelik oranini,
endometriozis tedavisi lizerine yapilmis randomize kontrollii calismalarin kontrol
grubundaki endometriozisli hastalarla karsilagtirmislar ve gebelik oranlarmmin %33’°e
kars1 %28 ile ¢ok benzer oldugunu bulmuslardir. Endometriozis i¢in medikal tedavi
hakkindaki bes randomize ¢alismanin gebelik oraninda etki gdstermedigini savurken,
ENDOCAN’nin minimal ve hafif endometriozis cerrahi tedavisi sonrasinin gebeleik

oranlarinda ancak orta diizeyde bir artis yarattigin1 kabul ettiler .
Endometriozis Hastalarinda Infertilitenin Patofizyolojisi:

Tubal katilim1 olmayan endometriozis hastalarinda goriilen azalmig fertilitenin
sebebi olarak pek c¢ok faktdr belirlenmistir. Bozusmus follikulogenez, kotii oosit
kalitesi, luteinize olmus ¢atlamamis follikul, degismis tubal permeabilite ve fonksyon,
uterusta azalmig sperm motilitesi, azalmis oosit fertilizasyonu, yavaslamis embryo
boliinmesi, ve azalmig embryo implantasyonu, infertiilitenin bazi potansiyel sebepleri
arasindadir. Badaway ve ark. saglikli ve endometriozis hastasi olan 102 infertil kadinda,
peritoneal sividaki hiicresel bilesenleri incelemislerdir . Papanicolau ve Wright’s-
Giemsa boyalar kullanmislar, asit fosfataz, PGF2alfa, PGE2 ve C3 ve C4 analiziyle de
bu hiicrelerin sekretuar aktivitelerini indirekt olarak analiz etmislerdir. Arastirma

sonuglari, endometriozis hastalarinin peritoneal sivisinda makrofajlarin ve lenfositlerin

113



dominant  hiicreler  olduklarmmi  goéstermistir.  Saglikli  kontrol  deneklerle
karsilastirildiklarinda, endometriozisi olan hastalarda bu hiicreler anlamli olarak
artmistir. Bu hiicresel degisiklikler ve bunlarin peritoneal sividaki aktivasyonlari,

endometriozis ile iliskili infertiliteyi aciklayabilir .

Endometriozisi olan kadinlardan alinan peritoneal s1vi, sperm motilitesi lizerinde
olumsuz bir etkiye sahiptir. Spermin zona pellusidaya baglanmasinda azalmis oldugu in
vitro olarak gosterilmistir. Rizk ve ark., interlokinlerin insan iiremesindeki roliini
gozden gecirmislerdir . Endometriozis hastalarinin peritoneal sivisindaki interlokinler,
VEGF ve TNFalfa, sperm fonksiyon ve motilitesini, oosit fertilizasyonunu ve embryo
gelisimini inhibe etmektedir. VEGF, artmis anjiogenez ile oosit gelisimde énemlidir, ki
bu da, siddetli endometriozis hastalarin oosit maturasyonlarinin tehlikede oldugunu
diistindiirmektedir . Bu, orta ve siddetli endometriozis vakalarindaki azalmis over
rezervini agiklayabilir .Endometriozis hastalarinin peritoneal sivilarindaki artmis PG
diizeyleri, tubal motiliteyi degistirir ve corpus luteum defektlerine yol acabilirler.
Ultrasonda ve laparoskopide endometriozisli hastalarin pelvislerinde serbest sivi artist
oldugu bilinmekteyse de sivi hacimleri ve fertilite sonuglar1 arasindaki herhangi iligki
gosterilememistir  (B16.  Endometriozisli  kadinlarin ~ 6topik  endometriumdaki
biyokimyasal anormallikler arasinda degismis lokal immun hiicre populasyonu,
proenflamatuar kemotaktik sitokinlerin anormal ekspresyonu, degismis lokal steroid
biyosentez ve metabolizmasi yer alir . Kao ve ark., mikroarray analiziyle global gen
ekspresyon yaklagimi kullanarak, endometriozisi olanlara karsi olmayan kadinlarin
otopik endometritumlarinda implantasyon penceresi sirasinda 100den fazla anormal
diizenlenmis gen tespit etmislerdir . Bu anormal diizenlenmis genler, bu hastaliga sahip
kadinlardaki implantasyon basarisizli§ina, embiryonik baglanma, yasama ve embriyo-
desidua sinyalizayonu seviyesinde katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
degisiklikler hiicre adezyon molekiillerini, endometrial epitelyal salgilanan proteinleri,
tagtyicilart  ve  immun modiilatorleri  etkilemektedir . Adenomyozis, uterin
hiperperistalsiz ve disperistalsize neden olabilir ki bu, endometriozisle iliskili
infertilitesi olan hastalarda hizli sperm transportunu ve implantasyonu olumsuz
etkileyebilir. Garcia-Velasco ve ark. (2009) uterus disfonksiyonel hareketlerinin
goriintiilenmesinde, TVUSG ve 3D goriintiileme kullanimini gostermislerdir . Rizk
(2002), pelvik endometriozis hastalarindaki YUT (Yardimci Ureme Teknikleri)

sonuglarini incelemistir , graniiloza hiicre steroidogenez diizeylerinde azalma gostermis
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ki boylelikle de bunun azalmis oosit maturasyonuna ve dolayisiyla da azalmis over
rezervine katkisi oldugu sonucuna varilmistir . Anovulasyon, endometriozisli hastalarin
%15-25’nde olusabilir. Hastaligin medikal tedavisinin, ovulasyon indiiksiyonu ile
kombine edilmesinin gebelik oranimi arttirdigi diistiniilmektedir . Follikiil gelisimdeki
anormal hizlar ve ‘prematiir follikiiler riiptiir’ seklindeki anormal follikiiler dinamikler,
endometriozisli hastalarda daha siktir. Oosit matiirasyonu ve ovulasyonda
asenkronizasyona neden olan gecikmis follikiiler gelisimin etkisi de gézlemlenmistir .
Endometrial gland ve stromanin asenkron gelisimi ile tespit edilen ‘Luteal Faz Defekti’
(LFD) anormal follikiiler gelisimin, yetersiz progesteron dretiminin ya da
endometriumun progesterona yanit eksikliginin bir sonucu olabilir . Endometriozisli ve
saglikli kadinlarin peritoneal sivi igerikleri karsilastirildiginda tespit edilen farklar
sperm motilitesini, oosit motilasyonunu, fertilizasyonunu, embiryonun yasayabilmesini

ve tubal fonksiyonu etkileyebilir.

Oosterlinck ve ark. infertilite ve agr1 ile basvuran 34 endometriozis hastasindaki
azalmis seliiler immiinitede NK hiicrelerin roliinii arastirmislardir , otolog endometrial
hiicrelere karst NK aktivite ve sitotoksisitesi, endometriozisli kadinlarda azalmist1 ve
bu, hastaligin siddeti ile korelasyon gostermistir. Endometriozisli kadinlardaki
endometrial hiicrelere azalmis sitotoksisitenin, NK aktivitesindeki bir defekt sonucu
oldugunu o6ne siirmiislerdir. Kesin mekanizma belli olmamakla beraber, poliklonal B-
hiicre aktivasyonu ile karakterize bir otoimmun sendrom, infertilitenin sebebi olarak
ileri siirtilmiistiir. Endometriozis hastalarinda anti-endometrial antikorlar saptanmistir ve
fakat bunlarin ne anlama geldigi kesin olarak ortaya konamamistir. Endometriozisli
kadinlarda spontan abortun daha sik oldugunu bir ¢ok klinisyence gozlemlemistir ve
hastaligin tedavisi ile de spontan abort olusumunda azalma izlenmektedir. Agri, koitus
sikliginda bir azalmaya neden olabilir ve bu da dolayli olarak gebelik olasiligini
azaltabilir. Basarili implantasyon, blastosist evresindeki fonksiyonel normal bir
embryoyu ve reseptif bir endometriumu gerektirir. Integrinler, matriks
metalloproteinazlar, (MMP-7 ve 11) transkripsyon faktorleri, endometrial kanama
faktorii (ebaf), steroidogenez metabolizmasinda rol alan enzimler (aromataz,
17betaHSD), Hox genleri, l6semi inhibitér faktor (LIF), progesteron reseptor
izoformlar1 gibi cesitli genler, implantasyon penceresi sirasinda ve siklusun diger
zamanlarinda endometriozisli kadinlarda saglikli kadmnlara kiyasla anormal eksprese

edilmektedir . Integrinler hiicre adezyon molekiilleridir. Uterustaki embiryo
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implantasyon kaskadinin bir 68esi olan integrin eksikligi, erken evre endometriozisi
olan kadinlarda, embiryonun implantasyon olasiligin1 azaltabilir .Bu, hastalik tedavi

edildiginde diizelebilir.

Fekundite, herhangi bir ay i¢in bir kadinin canli dogum elde edbilmesi olasilig
olarak tanimlanmistir Normal giftlerde aylik fekundite oran1 (MFR), ay basina 0.15 ile
0.20 arasindadir . Endometriozisi ve infertilitesi tedavi edilmemis kadinlarda MFR 0.02
ile 0.10dir .Garcia-Valesco ve ark. endometriozis hastalarinda aylik fekundite hizini
(MFR) ve bekleme tedavisini arastirmislar ve %8 kadar diisiik olarak tanimlamislardir .
Hastaligin siddeti ile MFR arasindaki siki korelasyon hafif, orta ve siddetli hastalig
olan kadinlardaki MFR’ nin sirastyla %8.7, %3.7 ve 0 seklinde idi. Babunlarda yapilan
bir ¢alismada MFR, normal pelvisi olan babunlarda MFR %24’den, minimal
endometriozis gelismesi halinde %18’e diismekte idi ve hastaligin siddetinin artmasiyla
MFR daha da diismektedir .Jansen ve ark.nin yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada donor
inseminasyonu yapilan endometriozisli kadinlarda bu hastaligin zararli bir faktor oldugu
sonucuna varilmig, MFR, endometriozisi olmayanlarda 0.12 ve minimal endometriozisi
olanlarda da 0.036 olarak bildirilmistir . Fakat baz1 yazarlar da dondr inseminasyonu
yapilan saglikli kadinlar ile hafif endometriozisi olan kadinlarin, kiimiilatif gebelik
oranlar1 agisindan fekunditelerinin benzer oldugunu ve bu sekilde de bu kadinlarin
minimum 18 aylik deneme siiresi boyunca tedavi edilmelerinin gerekmedigini
bildirmislerdir . Aksi goriis bildiren bir calisma Endometrioziste Kanadali Isbirligi
Grubundan (Canadian Collabrative Group on Endometriosis) gelmigtir. Minimal
endometriozisi olan infertil kadinlarda laparoskopik cerrahinin fekundite iizerine pozitif
etkisini arastirmak tizere laparoskopik ablasyon/rezeksiyon tedavisi ile bekleme
sonuglar1 laparoskopik cerrahi tedavisi almis 341 kisilik grubu 36 hafta boyunca takip
eden arastirmacilar sonug olarak, kisi basina MFR’nin, tedavi edilen grupta 0.047 ve
kontrol grubunda 0.024 bulunmasi1 iizerine evre I/Il  endometrioziste cerrahi
rezeksiyonun fekundite oranlarini arttirdigi bildirmislerdir . Aksine goriis bildiren bir
calisma Italyan Endometriozis Calisma Grubu ndan the Gruppo Italiano per lo Studio
dell’Endometriosi) gelimistir. Minimal endometriozisi olan infertilitesi olan hastalarda
rezeksiyon/ablasyon tedavisi sonucu fekundite artisin1 belirlemek {iizere yapilan
randomize kontrollu c¢alisma sonucunda gruplar arasinda gebe kalma bakimindan

anlamli bir fark bulmadiklarini rapor etmislerdir .
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Kanada cerrahi ¢alismasinda fekundite 6nemli 6lglide artmis olsa bile, fekundite
hala normal fertil kadinlarda gézlenenden 6nemli 6l¢iide diisiiktiir. Dolayisiyla da kendi
baslarina dogal olarak gebe kalma sanslarinin muhtemelen daha diisiik oldugu
diisiiniildiigiinde endometriozis tanis1 alan infertil kadinlara makul bir siire icinde YUT
baslanilmalidir. Hafif- minimal endometriozisi olan 35 yas altindaki hastalar i¢in bu
stire 1 yi1l olarak belirlenmelidir, siddetli hastalig1 olanlar ve 35 yas iizerindeki hastalar
icin ise siire 6 aya cekilmelidir. Bdylelikle, endometriozis hastalarmm YUT ile

tedavisinin, canli gebelik sansin1 arttirmada yararli oldugu kesin olarak sdylenebilir.

Bir ¢ok arastirmaci endometriozisli hastalarda YUT deneyimlerini arastirmis ve
caligmalart derlemistir. Tan ve ark. (1989), Rizk ve ark. (1989) endometriozisli
hastalarla tubal faktor infertilitesi olan hastalar1 karsilastirdiklarinda benzer gebelik
oranlar1 buldular . Barnhart ve ark. endometriozisi olan hastalardaki YUT sonuglari
lizerine yaptiklar ‘meta-analiz’ IVF sonrast daha diisik bir bagsari oranlarinda
endometriozisin muhtemel roliinii diisiindiirmektedir . Toya ve ark.nin endometriozisi
olan kadinlarda follikiilogenezin bozulup bozulmadigini belirlemek icin yaptiklar1 bir
calismada 30 infertil hasta 4 gruba ayrilmistir: tubal faktér (n=7), erkek faktor(n=7),
endometriozis (n=9), idyopatik (n=7). Bu dort grup ic¢inde graniiloza hiicrelerindeki
apoptoz orant endometriozisi olan grupta en yiiksek olarak cikmistir. Yazarlar

endometriozisin granuloza hiicrelerindeki hiicre sikulusunu bozdugu seklinde sonug

bildirdiler .

Degismis follikuler ¢evre Harlow ve ark tarafinca g¢alisilmistir (b18-12).
Endometriozisli kadinlarin matiir oositlerinde daha diisiik bir medyan bazal aromataz
aktivitesi ve progesteron liretiminin yanisira azalmis bir fertilizasyon ve boliinme hizi
bulmuslardir. Dolayisiyla granuloza hiicre steroidogenezindeki, endometriozis ile iliskili
bozukluk, oosit fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir ve dollenme kapasitesindeki
azalmay1 agciklayabilir. Endometriozisli kadinlarin granuloza hiicrelerinin steroid
iretimini belirlemek iizere yapilan in vitro deneyler bu kadinlarin farkli steroid

tiretimini dogrulamistir ve bunun oosit kalitesi iizerine bir etkisi olabilir.

Endometriozis iligkili infertiletede oksidatif stresin rolii Grupta ve ark.nca yogun
olarak calisilmistir. Endometriozisli kadinlarin endometriumunda, peritoneal ve
follikiiler sivilarinda reaktif oksijen tiirleri ve oksidatif stres belirteglerinin yiiksek

miktarda bulunduklar1 izlenmistir. Oksidatif stres tarafindan indiiklenen oositteki artmis
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DNA hasari, kotli yumurta/embiryo kalitesine, daha diisik fertilizasyon ve
implantasyon oranlarina ve bu hastalardaki artmis diigiik oranlarina katkida bulunabilir
(b18-14).

Endometriozisli kadinlarin klinik gbzlemlerinde azalmis implantasyon oranlarini
incelemek iizere Pellicer ve ark endometriozisi olan ve olmayan IVF uygulanmis
hastalarda in vitro embryo gelisimini degerlendirmislerdir . Kontrollerle mukayese
edildiginde endometriozis hastalarindan elde edilen embryolarda anlamli derecede
azalmis blastomer sayisinin (pJ0.04) yani sira 72 saat in vitro kiiltiir sonrasinda arrest
olmus embryolarin insidansinda da bir artis (pKJ0.05) gostermislerdir. Bu bulgu,
endometriozis hastalarinda gozlenen diisitk implantasyonun, embryo kalitesindeki bir
azalmaya bagl olabilecegini 6ne siirmemize neden olmaktadir. Dogrulayici kanit oosit
donasyon programlarindan gelmektedir ki bu programlarda, basar1 oranlar
endometriozis varligi ile etkilenmemektedir ve diger endikasyonlar i¢in yapilan oosit
donasyonu sonrasi sonuglar ile karsilastirilabilir. Garrido ve ark. endometriozis ile
iligkili infertiliteye, embryo kalitesine karsilik endometriumun katkisin1 derlediler.
Yazarlar karma sebeplerin, hem embiryodaki, hem de endometriumdaki bozukluklarin
dislanamayacagini ancak ovum donasyon programinda, iyi embryolarin etkilenmis bir
endometriumu muhtemelen by-pass edebilecegini sonug olarak bildirmislerdir. Siddetli
endometriozis hastalar1 saglikli oosit dondrlerinden yumurta almakta ve miikkemmel

implantasyon ve beraberinde mitkemmel gebelik oranlar1 goriilmektedir .

Endometriozisin hem medikal hem de cerrahi tedavisinin semptomlarda iyilesme
saglamasina ragmen fertilite potansiyeli {iizerine etkileri tartisgma konusudur. Bu
hastalara IVF en yiiksek gebelik sansini sunmakta ve siklikla endometriozisle iliskili
infertilite tedavisinde tercih edilmektedir. Bununla beraber endometriozisin siddetinin
artmasiyla IVF basar1 sanst da diismektedir . Endometriozisin medikal tedavisi farkl
dozlar1 ve uygulama yollarin1 kullanan hormonal ilaglar1 igermektedir ve farkli
istenmeyen yan etkileri vardir. Tim terapétik ilaglar arasinda GnRH analoglar
(GnRHa) son yillarda gebelik planlayan kadinlarda en sik kullanilan ajanlar olarak
goriinmektedir. Hormonal tedavinin endometriozisi tedavi etmedigi ancak over
fonksiyonlarmi baskilayarak semptomlar1 azaltmaya yardimci oldugu bilinmektedir.
IVF o6ncesi medikal tedavinin pelvik endometriozisli subfertil hastalarda gebelik

sonuglarinda iyilesmeye neden olacak endometrial ¢evre lizerine direkt veya indirekt
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etkileri olup olmadig1 tartigmalidir. Diger yandan hafif endometriozisle iligkili
infertilitede medikal tedavinin etkili olup olmadigini ve konsepsiyonda daha da
gecikmeye neden oldugunu kanitlayan yeterli veri bulunmaktadir .  Normal
endometrial fonksiyonlara katilan luteinize ¢atlamamis follikul sendromu (LUF), luteal
faz disfonksyonu, prematur ve multiple liiteinizan hormon artiglar1 gibi tiim durumlarin
endometriozisle iliskili oldugu gosterilmistir . Bu bilgiler IVF 06ncesi GnRHa
tedavisinin subfertiliteye neden olabilen endometriozisle iligkili endokrin anormallikleri
kontrol edebilecegi spekulasyonuna inancin artmasina neden olmustur. Bazi
arastirmacilar siddetli endometriozisi olan kadinlarda IVF siklusuna baglamadan once
uzun siireli GnRHa tedavisinin stimulasyon sonucunu ve gebelik potansiyelini
iyilestirdigi ve erken gebelik kayiplarmi azaltigimi gdstermislerdir . Ug¢ randomize
kontrollu ¢alismanin meta-analizinde IVF bekleyen endometriozisli kadinlarda tedavi
oncesindeki 3-6 ay siireyle GnRHa uygulamasinin klinik gebelik oranlarmi dort kat
arttirdig1 gorilmiistiir . Medikal tedaviyi takiben elde edilen oosit sayisi daha yiiksek
bulunmustur. Tiim arastirma sonuglar1 IVF 6ncesi uzamis GnRHa tedavilerinin faydali
etkilerine isaret etmektedir. Bu etkilerin daha fazla oosit toplanmasiyla embiryoya mi1
yoksa endometrium seviyesindeki diizelmelere mi bagli oldugu gelecek randomize

calisamalarla belirlenecektir.

Endometriozis tanm1 ve tedavisi i¢in ESHRE kilavuzu, minimal-hafif hastalikta
IUI (Inutero Inseminasyon) ile tedavinin fertiliteyi iyilestirdigini 6ne siirmektedir
(kanitlb): sistematik bir derlemeye dayandirilarak KOH(Kontrolli  Ovaryan

Hiperstimulasyon) ve 1UI etkilidir ama stimule edilmemis IUI"1n rolii belirsizdir .

Goriinen odur ki KOH ve IUI agiklanamayan infertilite tedavisi igin 1iyi
yaklasimlardir fakat endometriozis iliskili infertiliteyle ilgili olarak ¢ok sayida degisik

gorlis ve ¢ok sayida sonugsuz ¢alisma bulunmaktadir.

Bu konu hakkinda halen pek c¢ok tartisma bulunsa da, en iyi bireysel tedavi
secenegi icin yas, daha Onceden gecirilmis endometriozis cerrahisi mevcudiyeti, over
rezer durumu,hastanin emosyonel durumu, erkek faktorii, obstetrik Oykii gibi ek diger
faktorleri de dikkate alarak belirlenmelidir. Tiim bu enformasyon ve hastaligin dogru

evrelendirilmesi ile en dogru tedavi segenegi belirlenmelidir.
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Esinin sperm parametreleri normal olan tubal faktdrii bulunmayan, 40 yas alt1
hastalara 3 denemeye kadar KOH’un IUI ile kombinasyonu ile baglanabilecek olan
tedavi secenekleri hastalifin siddetine, hastanin yas1 ve kaygi durumu da
degerlendirildiginde deneme sayisi 1 veya 2’ye disiiriilebilir ve 6zellikle daha 6nce
endometriozis cerrahisi gecirmis olan hastalar, adezyonlarin tubal fonksyonu

bozabilecegi siddetli hastalig1 olan olgularda ise dogrudan IVF ile de baslanabilir.

Tubal fonksyonu bozulmus, ayn1 zamanda erkek faktorii de olan ve/veya diger
tedavilerin basarisiz olma durumunda endometriozis tam1 ve tedavisi i¢cin ESHRE
kilavuzuna gore IVF uygun bir tedavidir (kanit diizeyi 2b). Endometriozise bagl
infertilitesi olan hastalardaki IVF ile gebelik oranlari, tubal infertilitesi olanlardakine

daha diistiktiir (kanit diizeyi 1a)

Barnhart ve ark.’nin 2002’de endometriozis hastalar1 ve kontrollerindeki gebelik
oranlari, fertilizasyon-implantasyon oranlari, toplanan oosit sayisi ana sonug Ol¢iitii
olarak yaptiklar1 22 yayilanmis g¢alismayi igeren meta-analizilerinde kontrollerle
karsilastirildiginda endometriozis hastalar i¢in gebelik orani anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Evre IlI-IV endometriozisli hastalarla tubal infertilitesi olan vakalarla
karsilastirildiklarinda azalmis gebelik oranlar1 dogrulanmistir. Hafif endometriozis ile
siddetli hastalig1 karsilastirildiginda gebelik oranlar1 %36lik bir azalma gézlenmistir.
Sonug olarak endometriozisin IVF bagar1 oranlarini azalttig1 ve bu durumun hastaligin

siddeti ile korelasyon gosterdigi seklinde net bir sonuca varilabilir.

2006°da Sallam ve ark. laparoskopi veya laparatomi ile endometriozis tanisi
almig kadinlarin IVF veya ICSI yapilmadan 6nce 3-6 ay GnRH agonisti ile tedavi
edildigi,165 hastay1 igeren 3 randomize kontrollii ¢alismayi iceren bir derleme
yayinlamiglardir. Sonu¢ olarak endometriozisi olan infertil kadinlara IVF yada ICSI
oncesinde GnRH agonistlerinin 3-6 aylik bir siire verilmesinin, klinik gebelik

olasiligin1 dort kat arttirdigi bildirilmistir.

Ilerlemis hastalig1 olan, KOH’a kétii cevap veren ve daha dnceki basarisiz IVF
denemeleri olan endometriozi hastalarinda, gebelik sansini arttirmak ig¢in oosit
donasyon programi basarili bir altrnatif olabilir. Buradaki asil sorun siddetli

endometriozis hastalarinda endometrial reseptivitenin azalip azalmadigi olabilir.

Endometrial reseptivitenin morfolojik belirtecini ‘pinopodlar’ degerlendiren in

vitro deneyler yapilmistir. Garcia-Velasco ve ark. endometriozisi olan kadinlardaki
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pinopod ekspresyonu, endometriozisi olmayanlardakilerle bir fark gostermemis ve
klinik sonu¢ bakimindan bir fark bulunamamistir. Hormon replasman tedavisi
uygulanan endometriozisli hastalarda, pinopod ekspresyonu agisindan endometrial

reseptivite etkilenmemis goriinmektedir.

Vitrifikasyon oosit kriyoprezarvasyonu i¢in timit vaat eden bir yontemdir ve
fertilite korunmasina ihtiyaci olan gen¢ kadinlar i¢in iyi bir firsat sunmaktadir. Yavas
dondurmadan hizli dondurmaya kadar mevcut degisik teknikler arasinda vitrifikasyon
en iyi sonucu sunuyor gibi goriinmektedir . Siddetli endometriozisi olan kadinlara

yumurta dondurulmasi zaten teklif edilmektedir.

KOH ile indiiklenen hiperdstrojenenmi ile endometriotik lezyonlarin biiyiime
riski oldugu hipotezi, yakin ge¢miste D’Hooghe ve ark tarafindan cliriitiilmiistiir.
Arastirmacilar KOH’a bagli olarak hastalardaki gecici orta seviyede ya da yliksek
seviye serum E2 diizeylerine maruziyetin, endometriozis rekiirenresi i¢in major bir risk
faktorli olmadigr sonucuna varmislardir. Dolayisiyla, endometriozis i¢in cerrahi ihtiyaci
olan bu gen¢ kadinlarda KOH ve yumurta bankacilig1 i¢in oosit toplanmasi ve fertilite

korunmasi iyi bir secenek olabilir.

Endometriomas1 olan infertil kadinlarin fertilite durumlarimi iyilestirmek igin
cerrahi gerekliligi klasik olarak kabul gérmiis bir tedavi se¢enegidir ¢linkii bu hastalarin
over fonksiyonlar1 olumsuz etkilenebilmektedir ve oosit toplanmasi esnasinda da zorluk
ve riskler olusmaktadir ve fakat hangi yolla over rezervine gercekten zarar verildigi hala
kesin olarak bilinmemektedir . Bugiin hala endometriomalarin tedavisinin basarili IVF
sansini arttirip arttirmadigi ya da azaltip azaltmadigi konusunda kesin aydinlatict veri
bulunmamaktadir . Klinisyenler i¢in asil belirleyici soru, cerrahinin sonuglari iyilestirip
tyilestirmeyecegi ve yararlarinin risklerinden daha fazla olup olmayacagidir. Kesin
cerrahi iligkili risklerin yani sira bu cerrahi girisimlerin hasta i¢in olan yararini over
rezervine olan potansiyel zarar1 ile dengelemek zorunda oldugumuz bilinmelidir. Birgok
calisma kistektomi sonrasinda, 6zellikle de bilateral endometriomalar icin yapilan
kistektomi sonrasinda, gonadotropinlere kars1 over cevabinin azalabilecegini

diistindiirmektedir.

Bazi1 arastirmacilar endometriomas: olan hastalarin IVF sikluslar1 iizerine
odaklanmislardir. Endometriozisin hem medikal hem de cerrahi tedavisinin

semptomlarda iyilesme saglamasina ragmen fertilite potansiyeli lizerine etkileri tartisma
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konusudur. Garcia-Valesco ve ark.  retrospektif eslestirilmis bir olgu kontrol
calismasinda, endometriomasi olan ve herhangi bir tedavi almayan hastalar ile 3cm
endometriomast olup da laparoskopik kistektomi yapilan hastalarin sonuglarini
karsilasgtirmislardir. Kontrollerle karsilastirildiginda cerrahi geciren hastalarda daha
fazla gonadotropin ihtiyac1 olmus ve daha diisik pik E2 diizeyleri olusmustur.
Implantasyon orani, diisiik h1z1 ve klinik gebelik agisindan kontrol gruplari arasinda fark
saptanmamis. Dolayisiyla, iireme sonucu bakimindan, laparoskopik kistektomi herhangi
bir fayda saglamamaktadir seklinde yorumlanmistir. Bu nedenle endometriomasi
4cm’den biiylik olmayan, asemptomatik hastalarda, daha kisa gebelige ulasma siiresi,
daha diisiik maliyet ve cerrahi risklerden kaginmak adina ilk tedavi secenegi olarak
KOH ve IVF teklif edilmelidir. Bu hastalara IVF en yiiksek gebelik sansini sunmakta
ve siklikla endometriozisle iligkili infertilite tedavisinde tercih edilmektedir. Bununla
beraber endometriozisin siddetinin artmasiyla IVF basar1 sanst da diismektedir

Endometriozisin medikal tedavisi farkli dozlar1 ve uygulama yollarin1 kullanan
hormonal ilaclar1 igermektedir ve farkli istenmeyen yan etkileri vardir. Tiim terapdtik
ilaglar arasinda GnRH analoglari (GnRHa) son yillarda gebelik planlayan kadinlarda en
sik kullanilan ajanlar olarak goriinmektedir. Hormonal tedavinin endometriozisi tedavi
etmedigi ancak over fonksiyonlarini baskilayarak semptomlari azaltmaya yardimci
oldugu bilinmektedir. IVF oncesi medikal tedavinin pelvik endometriozisli subfertil
hastalarda gebelik sonuglarinda iyilesmeye neden olacak endometrial ¢evre iizerine
direkt veya indirekt etkileri olup olmadigi tartigmalidir. Diger yandan hafif
endometriozisle iligkili infertilitede medikal tedavinin etkili olup olmadigini ve
konsepsiyonda daha da gecikmeye neden oldugunu kanitlayan yeterli veri
bulunmaktadir . Normal endometrial fonksiyonlara katilan luteinize g¢atlamamis
follikul sendromu, luteal faz disfonksyonu, prematur ve multiple liiteinizan hormon
artiglar1 gibi tiim durumlarin endometriozisle iliskili oldugu gosterilmistir . Bu bilgiler
IVF o6ncesi GnRHa tedavisinin subfertiliteye neden olabilen endometriozisle iligkili
endokrin anormallikleri kontrol edebilecegi spekulasyonuna inancin artmasina neden

olmustur. Bazi arastirmacilar siddetli endometriozisi olan kadinlarda IVF siklusuna

baslamadan Once uzun siireli GnRHa tedavisinin stimulasyon sonucunu ve gebelik
potansiyelini iyilestirdigi ve erken gebelik kayiplarmi azalttigini gdstermislerdir . Ug
randomize kontrollu ¢alismanin meta-analizinde IVF bekleyen endometriozisli

kadinlarda tedavi Oncesindeki 3-6 ay silireyle GnRHa uygulamasinin klinik gebelik
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oranlarmi dort kat arttirdigi goriilmistiir . Medikal tedaviyi takiben elde edilen oosit
sayist daha yliksek bulunmustur. Tiim aragtirma sonuglar1 IVF 0ncesi uzamis GnRHa
tedavilerinin faydali etkilerine isaret etmektedir. Bu etkilerin daha fazla oosit
toplanmasiyla embiryoya mi yoksa endometrium seviyesindeki diizelmelere mi baglh

oldugu gelecek randomize ¢alisamalarla belirlenecektir.

Semptomatik kadinlar, cerrahi ile bagarili IVF sonucu sanslarinin azalmayacagi
seklinde bilgilendirilebilirler. Cerrahinin riskleri azdir fakat %20-30 gibi bir rekiirrens
oranini ve bilateral kist ¢ikarilmasi sonrasindaki %3’den az POF (prematur ovarian

failure) riskini g6z oniine almamiz gereklidir .

4cm’den daha biiyiik bir endometrioma varsa oosit toplanmasi daha zor olacagi,
islem esnasinda Kkistin riiptiire olma riskinin de eklenmesi ve bunun sonucu olarak
rliptiir, enfeksiyon ve follikul sivisinin kontaminasyon ihtimalinin oldugu asikardir.
Klinisyenler hastalar1 yas, semptomatik olma durumu, 6nceden gecirilmis cerrahiler,
over rezervi, obstetrik dykii, muhtemel malignite ihtimali gibi faktorleri goze alarak,

hastalara ayr1 ayr1 onlara 6zel, bireysel tedavi onerilerinde bulunacaklardir.

Sonug olarak endometriozisin infertiliteye neden olup olmadigina bagli 6nemli
anlagmazliklar varsa da kanitlar daha ¢ok sebep oldugu yoniindedir. Endometriozisin
immunolojik, hormonal ve lireme sistemi fizyolojisini degistirdigine yonelik onemli
Ol¢iide veri bulunmaktadir. Bu veriler, endometriozisin fekunditeyi azaltici faaliyet
mekanizmalarina iliskin mantikli hipotezlere yol agmaktadir. Farkli YUTleri ile
endometriozis ile iliskili infertilite sorunu asilabilmektedir. Endometriozis hastalarinda
yumurta donasyon sonuglar1 azalmadigi i¢in, endometrial reseptivite etkilenmemis
goriinmemektedir. YUT &ncesinde cerrahiyi diisiiniirken, her ne kadar dikkatli bir
teknik ile over rezervi korunuyor gibi gorlinse de cerrahi sonrasi over rezervinin
tehlikeye girebilecegi bilinmelidir. Over rezervinin 6nemli 6liide tehlikede oldugu
diisiiniilen durumlarda, yumurta bankacili§1 Onerilebilir. Yakin gelecekte genomik ve
proteomik verileri kullanan daha fazla klinik ve temel bilim arastirmalari, bu kafa
karigtiran hastaligin hangi temel mekanizmalar ile infertiliteye sebep oldugunu

aydinlatacaktir.
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2.1.11. Adolesanlarda Endometriozis

Tiirkiye Endometriyozis Tan1 ve Yonetim Kilavuzu 2014’de belirtildigi iizere
adolasan donemde Oykii, semptom ve bulgular; agrinin endometriozis ile iliskili
oldugunu diistindiirdigii takdirde, laparoskopi yapilmadan ampirik olarak medikal
tedaviye baslanmasi yoniinde tavsiyede bulunmaktadir. Endometriozis oldugundan
stiphelenilen adolesanlarda ilk se¢enek olarak non-steroid anti-enflamatuar ve/veya
kombine oral kontraseptif kullanimi1 kuvvetle onerilir. Cerrahi ile kesin endometriozis
tanist koyulan addlesanlarda medikal tedavide ve sekonder korunmada 6nerilen secenek

kombine oral kontraseptiflerdir.

Endometriozis eriskinlerde yaygin olarak siklik pelvik agr ile iliskili olmasina
ragmen, adolesanlarda siklik ya da asiklik pelvik agri olarak da goziikebilir. Bu agri
sikayeti bireyin giinliik sosyal ve/veya spor aktivitelerine katilimini sinirlandirabilir
veya engelleyebilir, okul ve/veya isten sik sik veya uzun siireli devamsiz kalmasina
sebep olabilir. Endometriozisin menarstan (1-3ay) 6nce ve 1-5 ay sonra goriilebildigini
gosteren raporlar vardir. Kronik pelvik agr tipik olarak 3-6 ay siiren agr1 olarak
tamimlanir ve 13-73 yas arasi kadinlarda %3.8 prevalansa sahiptir . Endometriozis
kronik pelvik agrisi olan addlasanlarda en yaygin patolojik durumdur ve ad6lasanlarda
%25-38 olarak bildirilmistir . Medikal tedaviye direngli kronik pelvik agrisi olan
adolesanlarda yapilan laparoskopi ile endometriozis prevalanst %350-70 olarak
bildirilmistir . Pek ¢ok saglik calisan1 gen¢ kadinlardaki endometriozis semptomlarinin
farkinda olmadiklar: i¢in semptomplarla bagvuru ve tani arasinda siklikla belirgin bir
zaman fark: vardir. Endomtriozis Dernegi verileri hastaligin baslangici ve kesin tanisi
arasinda 9.28 yil gibi bir gecikmeyi gostermektedir . Gecikmis taninin sonuglari
fiziksel, sosyal ve emosyoneldir . Endometriozis progresif bir hastalik olarak kabul
edilir ve gecikmis cerrahi tani, cerrahi aninda ilerlemis hastalikla iligkili olarak
gosterilmektedir . Endometriozis hastalar ve toplum ic¢in onemli bir ekonomik yiik
olarak gosterilmektedir . Adolesanlarda hastaligin tipik prezantasyonuna farkindalik
saglamak ve saglik calisanlarina diizgiin tanisal ve terapétik yaklasim saglayarak erken
tan1 ve miidahaleyi saglamak 6nemlidir. Erken tan1 ve tedavi hastaligin agri, infertilite,
kitle, depresyon gibi uzun donem etkilerinin iyilesmesinde kritiktir; ileri evre hastaligin
uzun donem ekonomik yiikiinii azaltir ve etkilenmis kadinlarin hayat kalitesini

diizeltir.
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Endometriozisin Patogenezi Endometriozisli hastalarin birinci derece kadin
akrabalarinin %6.9’nun etkilendigi gozlenmistir, kontrollerin akrabalar1 ile yapilan
karsilastirmada bu oran %Il’dir ve bu da endometriozis gelisiminde genetik
predispozisyon olabilecegini diisiindiirmektedir . Endometriozisin  etyolojisini
aciklamak icin bircok teori One siirlilmiistiir. Hastaligin kaynaginin multifaktoryel
olmasi daha muhtemeldir zira biitiin prezantasyonlar i¢in tek bir teori sebep olarak
gosterilmeye yetmemektedir. 1909°da Meyer ¢O0lomik metaplazi teosrisi olarak
¢Olomik (peritoneal) kavitenin farklilasmamis hiicreler igerdigini veya hiicrelerin
endometrial dokuya doniisme yetenegine sahip oldugunu Onermistir ve bu teori meme
gelisimi olan premenars kizlarda endometriozis varligini aciklamaya yardimci
olabilmistir . 1927°de Sampson, endometrial dokunun fallop tiipleri boyunca retrograd

menstruasyon ile pelvise yayildigini 6nermistir ve bu teorisini destekleyen kanitlar da :
Endometriozis pelvisin biiyiik kisminda ¢ok yaygindir.

Retrograd akimi arttiran kadin genital sistemin obstruktif anomalileri addlesan

populasyondaki endometriozis ile iliskilidir .

Reprodiiktif sistemin obstruktif anomalilerinin diizeltilmesi endometriozisin
lyilesmesi ile iligkilidir .

1924°de Halban, endometriozisin lenfatik ve vaskiiler kanallar boyunca metastaz
olabilecegini 6nermistir . Bu teori endometriozisin akciger, deri, beyin gibi pelvis dis1
uzak organlarda bulunmasini agiklamaya yardimcidir. En gilizel Onerilen teori
olan ‘hiicresel bagisiklik teorisi’: yetersiz hiicresel bagisikligin ektopik endometrial

doku proliferasyonuna sebep oldugunu 6nermektedir .

Endometriozis Tanisi Pelvik Agrinin Degerlendirilmesi Endometriozis eriskin
kadinlarda kronik pelvik agri, disparoni, dismenore, kompleks pelvik kitle veya
infertilite seklinde ortaya cikabilir. Adolesanlarda ise daha ¢ok rektal agri, siklik
olabilen agrili defekasyon, konstipasyon, rektal kanama seklinde bagirsak, hematiiri,
diziiri, sikigtirma hissi seklinde mesane semptomlari,siklik yada asiklik pelvik agri ile

ortaya ¢ikabilir . Adolesanlarda infertilite ve ovaryan endometriomalar nadirdir.

Endometriozisten siiphelenilen adolesanlarda izlenmesi gereken algoritma

detayli bir anamnez ile baglamalidir. Agrinin karakteristikleri, baslangici, yeri, zamani,
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siddeti, niteligi, arttirip hafifleten faktorler, siiresi, gilinlik aktivitelerle -etkilesip
etkilesmedigi 6grenilmelidir. Hastalikla iliskilendirilen mesane (diziiri, hematiiri, iseme
siklig1), bagirsak (konstipasyon, agrili defekasyon, rektal kanama) iliskili semptomlar,
kas-iskelet agrilari, pelvik enflamatuar hastalik, gastrointestinal/genitoiirolojik
durumlar, psikiyatrik durumlar, hastalarin 6zge¢mislerindeki cerrahi ve medikal tan1 ve
tedaviler sorgulanmalidir. Hastalarin menstriiel, kontraseptif, jinekolojik, seksiiel
gecmis hakkinda bilgi alinmalidir. hastalarda seksiiel veya fizksel suistimal Oykiisii
pelvik agri ile ilgili olabilir . Endometriozis ve diger klinik durumlarla ilgili aile 6ykiisii
sorgulanmalidir. Ozellikle birinci derece akrabalarda endometriozise ait aile dykiisii,
hastalarda daha yiliksek oranda endometriozis goriinme olasiligi ile iligkilidir . Hastadan
agrisinin karakteristiklerini ortaya koymak adina agri giinliigli tutmasi istenmelidir.
Hastalarin mevcut agr sikayetlerinin onlarin sosyal aktivitelerini engellemesi durumu
miidahale gerekliligini diisiindiiriir. Ballard ve ark. Ingiltere’de vyiiriittiikleri bir
calismada Semptomlarin hormonal tedavi ile baskilanmast durumunun endometriozis
hastalarinin tani almasimi geciktirdigi sonucuna varmisglardir . Bu ¢alisma taninin
gecikmesi halinde kadinlarin fiziksel, ruhsal ve sosyal anlamda ¢esitli seviyelerde zarar
gordiiglinii gostermistir. Bu kadinlar zamaninda endometriozis tanisi almaktan fayda
gortirler, bu sayede durumlar tartisabilecekleri ortak bir dil ve 6zel bir platform saglar.
Hastalara durumlarina 6zel yOnetim stratejileri saglanir, semptomlarin kansere bagl
olmadigina ikna olmalarini saglar ve sosyal aktivitelerini yerine getirmekte yasadiklar
giicliikleri mesrulastirir. Aldiklar1 tan1 sayesinde bu kadinlar sosyal destege de erisim
saglama imkam1 bulacaklardir. 4000 endometriozisli hastanin bir arastirmadaki
bilgilerinin Endometriozis Dernegi tarafindan derlenmesi, bu hastalarin tan1 almadan
%A47’sinin tan1 almadan veya dogru yonlendirilmeden 6nce bes veya daha fazla kez bir
doktor tarafindan goriildiiglinti tespit etmislerdir . Semptomlar1 15 yasindan once
baslayan kadinlarin endometriozis tanisi almadan Once daha fazla doktor gdrmeleri
(ortalama4.2) daha olasidir. Arastirmaya gore semptomlarin baslamasiyla hastaligin
tanis1 arasindaki ortalama gecikme 9.28 yil olarak ileri siiriilmektedir ( Semptomu olan
bir kadinin doktora bagvurmasi ortalama 4.6 yildir, bagvuru sonrasinda hastaligin kesin
teshisi ortalama 4.61 yildir). Bu hastalarin muayenesinde sekstiel olarak inaktif
adolesanlarda olas1 konjenital anomalileri daha iyi degerlendirmek igin rekto-abdominal
muayene tercih edilir. Ek olarak vajinaya bir kiiltiir cubugu yerlestirilerek konjenitel

komplet veya parsiyel obsturiktif anomaliler dislanabilir. Genital sistem anomalileri
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endometriozisi olan hastalarin yaklasik %5°nde mevcuttur . Adoélesanlarda erigkinlerin
aksine uterosakral nodiilaritenin nadir oldugu ve endometriomaya bagli adneksiyal
genislemenin de nadir oldugu akilda tutulmalidir. Pelvik ultrason yapisal anomali veya
pelvik kitle varligin1 saptamada olduk¢a yaralidir. Ultrasonografi ile pelvik agrinin
ayricl tanisina giren ovaryan Kkistler, torsyon ve timorler gibi diger sebeplerin
saptanmasina yardimeci olabilir. Akut apendisit ayrict tanist i¢in kontrasth BT
gorlntiileme tercih edilebilir fakat siipheli endometriozis standart degerlendirmesinin
bir pargasi degildir. MRI genital sistem anomalilerinin degerlendirilmesinde pahali
fakat miikkemmeldir, bunun yaninda peritoneal lezyonlarin saptanmasinda ve
endometriozis evrelemesinde diisiik sensitiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Hastalara
Onerilen laboratuar testleri dncelikle gebelik testi ve cinsel yolla bulasan hastaliklara
iligkin testler, liriner sistem enfeksyonlarini bertaraf etmek amach idrar tetkiki ve idrar
kiiltiirii, akut veya kronik enflamatuar siiregleri degerlendirmek i¢in tam kan sayimi,
sedimentasyon bakilmalidir. Tedavi Baglangic Ampirik Tedavisi Eger baslangi¢
degerlendirmesinde primer dismenore veya endometriozis gibi akut olmayan jinekolojik
agr1 kaynag1 disiniiliirse, baglangi¢ tedavisi olarak non-steroid antienflamatuar ilaglar
onerilmelidir. Mimkiinse NSAI siddetli agrimin beklenen baslangicindan ©nce
kullanilmaya baslanmalidir. NSAI tek basina ya da ACOG o6nerisi uyatinca ovulasyona
bagli hormonal stimulasyonu baskilamak ve menstruel kan akimini azaltmak amacgli 3
ay diisiik doz siklik oral kontraseptiflerle kombine edilerek kullanilabilir. Sayet agr1 bu
siire icinde gegmez ise hastada endometriozisi diglamak amacli laparoskopi Onerilebilir.
1990’larin basinda elde edilen bilgilere gore konvansiyonel medikal tedaviye cevap
vermeyen pelvik agrisi olan addlesanlarin %69°nda laparoskopide endometriozis
bulunmustur . Cerrahi tedavi kabul etmeyen ve 18 yas iizerindeki hastalara ampirik
GnRH agonist tedavisi oOnerilebilir. GnRH agonistlerinin kemik dansitesine olan
olumsuz etisi nedeniyle 18 yas alt1 ¢ocuklara kullanilmasi 6nerilmemektedir . Ampirik
depo 16prolid kronik pelvik agrist ve siipheli endometriozisi olan erigkin hastalarda
basartyla kullanilmistir . Eger agr1 bu tedaviye yanit vermezse endometriozis siiphesi

giiclenir ve bu hastalara gorsel tan1 i¢in laparoskopi uygulanmalidir.

Hasta ampirik tedaviden fayda gormedigi zaman ileri tedavilere gegilmeden
once kesin tan1 koyma sarttir ve laparoskopi tanida gold standarttir. Eger bir jinekolog

laparoskopiye karar verdi ise o hasta i¢in sadece diagnostik degil tedavi edici cerrahi
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beceriye de sahip olmasi gerekmektedir. Addlesanlardaki endometriotik implantlar
ASRM (Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi) nin siniflamasinda yapilan tanimlamaya gore
beyaz, kirmiz1 ve beyazdir . Peritoneal Alan-Masters pencereleri olarak bilinen periton
katlantilar adolesanlarda erigskinlere gore dajha yaygindir ve
patognomiktir. Endometriotik lezyonlar berrak olarak bulunan, kolay fark edilemeyen
parlak peritoneal vezikiillerdir. Bu berrak endometriotik lezyonlar Salin sivist ile en iyi
gozlemlenir . Eriskin ve addlesan endometriotik lezyonlarini karsilagtiran bir ¢calismada
daha yash implant gdstergesi olarak beyaz barut yanig1 lezyonlar erigkin hastalarda daha
yaygin iken, addlesanlarda goriilenler daha ¢ok kirmizi alev lezyonlar seklinde olmustur
Endometriotik lezyonlarin lazer, endokoagulasyon, elektrokoter ile ablasyonu
diagnostik laparoskopi esnasinda uygulanmalidir .Evre 1-2 endometriozisi olan 24 hasta
ile yapilan bir randomize kontrollii calismada, pelvik agr1 kontrolii i¢in endometriotik
lezyonlarin  destriikksiyonunun eksizyonu kadar etkili oldugu gosterilmistir
Addlesanlarda ovaryan endometriomlar nadir olmasina ragmen, biiyiik ovaryan kistler
saptanmast halinde over dokusu korunmak sartiyla kistektomi uygulanabilir. %38
hastada operasyon sonrasi agri sikayetinde azalma tespit edilmistir . Adoélesanlarda
benzer uygulanmis c¢alisma bulunmamaktadir.Hastaligin  evrelemesi ASRM’nin
klasifikasyonuna gore laparoskopi esnasinda yapilmalidir, bu sayede ilerideki takip ve
cerrahi uygulamalarda kargilastirma imkani ve kolayligi saglanmig olur . Laparoskopi
esnasinda endometriotik lezyona rastlanmadi ise faydas: tartismali da olsa mikroskopik
hastaligin dislanabilmesi i¢in Douglas posundan biyopsi uygulanabilir. Postoperatif
donemde  hastaligin  biiyiikligii ile semptomlarin  siddetinin  korelasyon

gostermeyebileceginin hatirda tutulmasi 6nemlidir .

Cerrahi ablasyon/rezeksyon tek basima hastaligin tedavisi icin yeterli degildir;
mikroskopik rezidiiel hastalik kalabilir ki bu medikal tedavi ile baskilanmalidir . Sadece
cerrahi tedavi alan hastalarin %50 kadarinda semptomlarin geri dondiigii belgelenmistir
. Laparoskopi ile hastalig1 kesinlesen adoélesanlar dogurganligin1 tamamlayana kadar
veya fertilite arzusu kalmayana dek medikal tedavi almalidir . Tedavinin amaci agridan
maksimum kurtulma saglamakve bu sekilde kisinin sosyal, sportif giinliik aktivitelere
katiliminm arttirmaktir. Agr1 kontroliinde giincel en etkili metodlar kontinii OKS veya
GnRH agonistleri ile ovulasyonun baskilanmasidir. Kontinii OKS tedavisinin ek olarak

ovulasyonu baskilamak suretiyle ve desidualizasyonu saglayarak sonradan endometrial
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dokuda atrofiye yol acarak, hastaligin progresyonunun onlenmesi veya yavasglamasi
potansiyeline sahiptir . Adolesan hastalarda kontinii OKS tedavisi ilk se¢enektir fakat
bu tedaviye ragmen sebat eden agri durumunda hasta 16 yasindan biiyiikse
noretindronasetat add-back tedavisiyle birlikte GnRH agonistleri ideal bir segenek
olacaktir . GnRH agonistlerinin kemik dansitesini azaltma,normal kemik formasyonunu
kotl etkileme potansiyelinden dolayr addlesan hastalar i¢in kullanimlarinda add-back

terapi unutulmamali ve 16 yasindan kiigiikler i¢in rutin kullanilmamaktadir.

Devamli hormon tedavisi tipik olarak iyi tolere edilir ve gilivenli ve etkili
bulunmaktadir , fakat uzun donem kullanimina iliskin bilgi bulunmamaktadir.
Hormonal hap se¢iminde, monofazik progestin-dominant oral kontraseptiflerin her giin
diizenli ve ayni saate alimi ile amenoreyi daha etkili bir sekilde saglayacaktir. Hastalar
her yil ortalama 4 kez kirilma kanamasi gorebileceklerine dair bilgilendirilmelidirler.
Eger kirilma kanamalar1 sayist yilda 4 den fazla oluyorsa farkli bir monofazik progestin
dominant hapa gecilebilir. Ayrica anovulasyon ve amonere saglamak i¢in kontinii (3

haftada bir degistirilerek) NuvaRing kullanimi1 6nerilebilir.

Sayet hastada istenilen 6l¢iide agr1 kontrolii saglanamiyorsa yada kombine OKS
tedavisi ile tolere edielemeyen ara kanamalar oluyorsa tipik olarak her 3 ayda bir
11.25mg IM depo 16prolid asetat kullanimi tercih edilebilir. 2 dozdan sonra hastalarin
%90ndan fazlasinda amenore gelisir . Tedavinin 6.nc1 ayindan sonra add-back tedavi
ilavesi ya da kombine OKS, Nuvaring tedavisine donme diisiiniilmelidir. GnRH agonist
tedavisine devam etmek isteyen hastalara tedavi baslangicindan 6-9 ay sonra bazal
kemik dansite 6l¢iimii yapilmalidir ve normal oldugu takdirde tedavinin devam ettigi
slire boyunca her 2 yilda 1 tekrarlanmalidir.Hastalar add-back tedavilerine ek olarak
giinliik D vitamini ve 1200mg Ca almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Uzun dénem
GnRH agonist tedavisinin kemik dansitesini korumak adina add-back tedavi ile beraber
Ca ve D vitamini kullanim1 onerisi literatiirde gosterilmistir . Naferelin alternatif bir
GnRH agonistidirdozu giinde intranazal 2 kez bir puf seklindedir. Nasal sprey
kullanimina addlesanlarin uyumu sanildigi aksine iyi degildir. En yaygin yan etkileri ise
sicak basmasi uyumada giicliikk, bas agrisidir. Yiiksek olmayan dozlarda Gstrojen (
onerilen doz noretindron asetat 5 mg/giin, medroksiprogestron asetat (5mg) ile Add-
back tedavinin kullanilmasi durumunda ilacin etkinligi azalmadan yan etkilerinin

hafifletilmesi saglanabilir Noretindron asetat diger tedavi seceneklerine kiyasla daha
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fazla hasta memnuniyeti saglar. Tedavi rejimleri noretindron asetat 15mg/giin,
medroksiprogestron asetat 30-50mg/giin veya her 1-3 ayda bir IM 150mg depo MPA
igcermektedir Ovulasyonun baskilanmasi igin kullanilan yiiksek progestin dozlari iyi
tolere edilememektedir. Adolesanlarda goriilen en sik yan etkiler akne, bas agrisi,
emosyonel labilite, siv1 retansyonu, diizensiz menstriiasyonlar1 igermektedir. Diisiik yan
etki profilinden dolayr sadece progestin tedavisi, kontini OKS tedavisini tolere
edemeyen yada kullanimda kontraendikasyon bulunanlarda tercih edilmektedir.
Intramuskuler tedaviye baslamadan once oral tedavi baglanmasi onerilir ki bu sekilde
herhangi bir yan etki gozlenmesi durumunda gerekirse tedavi hizla kesilebilecektir.
Depo MPA’in uzun doénem kullaniminin kemik dansitesinde azalmaya yol actif
gosterilmistir, bu nedenle bu hastalara kemik dansitometre montorizasyonu
onerilmektedir .Danazol 17 alfa metinil testosteron tiirevidir. Bir ¢ok ¢alisma etkinlik
olarak GnRH anologlar1 ile esdeger olarak bulmustur . Danazol endometrioziste
kanitlanmis etkisine ragmen serbest testosteron artigina bagl gelisen belirgin androjenik
etkiler, kilo kaybi, kas agrilar1 depresyon, akne, hirsutizm, azalmis meme boyutu,
irreversible ses kalinlagsmasi, deri dokiintiileri gibi kabul edilemez yan etki profili
nedeniyle addlesanlarda kullanilamaz. Ek olarak danazol HDL de azalma, artmis insulin

rezistanst ile kotli metabolik profille iligkilidir.

Erken miidahalenin gelecekteki fertilite sonuglar1 ve hayat kalitesini olumlu
etkiledigi diisiiniilecek olursa, endometriozis hastast olan addlesanlarinuzun dénem

takip caligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

130



3. MATERYAL METOD

Calismamiza 2015-2017 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Jinekoloji poliklinigine herhangi
bir sikayet ile veya kontrol amaciyla bagvuru yapmis 18-45 yas araliginda hastalardan
etik kurul izinlerinin alinmasini takiben hastane elektronik veri tabani sistemi ve hasta

arsiv dosyalar1 kullanilarak retrospektif olarak taranmak tizere :

Hikayesinde gecirilmis laparoskopik veya laparotomik kistektomi hikayesi
mevcut olan operasyon patoloji raporu endometrioma olarak kayit altina alinmig

hastalar,

Adneksiyal kitle nedeni ile pelvik MRI ile goriintiilenen, kistik yapinin

endometrioma olarak raporlandigi hastalar ,

ESHRE VE ASRM Guideline kriterleri esas alinarak yapilan degerlendirmede
klinik bulgularin ve yapilan muayenesinde TVUSG ve/veya TRUSG ve/veya TAUSG

ile endometrioma tanis1 koyulan hastalar ,

Secilerek ; bu hastalardan cerrahi segenek sunulsa dahi medikal tedavi
opsiyonunu segerek onami alinmig; kontraendikasyonu olmayan hastalara siklik
dionegest (Visanne) veya 2 mg dionegest ile kombinlenmis 0.03 mg etinilestradiol
(Dinelle) veya 2 mg dionegest ile kombinlenmis estradiol valerat (Qlarista) olarak iki
ayr1 grup oral kontraseptif tedavi baglanmasi planlanarak Ca-125/AMH degerlerinin ve
pelvik agrilariin VAS 6l¢iitii ile kayit altina alindig1 hastalar ayrildi.

Bu ayrilan grup arasinda hastalara onerilen tedavi protokoliine uyum gostererek
6 ay sonraki kontrol muayenesi icin basvuru yaparak tekrar muayene, Ca-125/AMH ve

VAS ile pelvik agr1 degerlendirilmesi yapilabilen hastalar esas alindi.

Hastalarin adneksiyel kitle degerlendirmelerinde doppler ile patolojik kanlanma
ve/veya papiller ¢ikinti, hiperekojenite benzeri malignite lehine degerlendirilebilicek
heterojen bulgularin olmadigina, minimal siiphe varlig1 olan Ca-125 yiiksekligi olan
hastalarin hepsinin jinekolojik onkoloji polikliniginden ekartasyon degerlendirilmesinin

kayit altina alinmis olduguna dikkat edildi
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Calismaya esas olusturan hasta gruplarinda;

1. Tedavi Oncesi Ca-125/AMH degerleri eksik olan veya pelvik agrisi VAS

skormalamas ile degerlendirilmemis hastalar

2. Medikal tedavinin ve klinik bulgularin degerlendirilmesi amaci icin Onerilen

6. ay muayene kayitlart mevcut olmayan hastalar

3. 6.ay muayene kayitlarinda Ca-125/AMH ve/veya VAS ile pelvik agr

skorlamasi kayit altina alinmamis hastalar

4. Otoimmun hastalik, malignite, hemotolojik hastaliklar vb ciddi agir sistemik

hastalig1 olan morbiditesi yiiksek hastalar

5.Yapilan muayenesinde ve/veya yapilan goriintiilemesinde ve/veya hikayesinde

derin pelvik endometriozis bulgusu olan hastalar
6.Son 6 ay icinde GnRH analogu ve/veya son 3 ay OKS tedavisi almis hastalar

7.Pelvik agr1 skorlamasi degerlendirmesine engel olabilicek mental/psikiyatrik
hastalig1 ve/veya noropati bulgulari olan olan veya pelvik agri skorlamasinin yanlig
pozitif veya yanlis negatif sonuglanmasina neden olabilicek fibromyalji benzeri

hastalig1 olanlar

8.Ca-125 degerinin yanlis yiiksekligine neden olabilicek sistemik hastaligi olan
hastalar

9.AMH degerlerinin degerlendirilmesinde hataya neden olabilicek sekilde

ovaryan yetmezlik bulgular1 gosteren hastalar
10.Tedavi protokoliine 6nerilen protokolde uyum gdstermemis
10.a.Onerilen medikal tedaviyi 6nerildigi kontinii sekli ile kullanmamis hastalar
10.b.Onerilen medikal tedaviyi 6 ay boyunca diizenli kullanmamus hastalar

10.c.Onerilen medikal tedaviyi klinik bulgularin augmentasyonu ve/veya yapilan
muayenede akut degisiklikler nedeni ile veya benzer baska herhangi bir gerekce ile
devam ettirmeyerek baska bir medikal tedavi veya cerrahi tedavi opsiyonunu se¢mis

hastalar

10.d.Onerilen tedaviyi ilag uyumu gosteremeyerek ilag yan etki vb sikayetler ile

birakmis hastalar dislandiktan sonra taranan arsiv kayitlarindan her bir ilag gurubu icin

132



20 ser hasta gruplanarak calismaya dahil etme ve dislama kriterleri goz Oniine alinarak
toplam 60 hastanin verisi calismaya dahil edildi. Calismaya uygun olan hastalarin
hastane veri tabaninda ve arsiv dosyalarinda kayili olan sosyo-demografik bilgileri

biyokimyasal parametleri vb bilgileri de kayit altina alind.

Calismamiz Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (Good Clinic Practice)

ilkelerine uygundur ve denek arastirma etik kurallari ile ¢elismemektedir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 24.0 istatistik paket programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma,
Medyan) yani sira normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim
testi kullanilmustir. Siirekli degiskenlerde normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Tek yonlii (One way) Anova testi normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

SPSS 24.0 Istatistik paket programi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda

ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi. Parametrelerin gruplar arasi

karsilastirmalarinda Bagimsiz ornekler (Independent samples) t testi , grup ici

karsilastirmalarinda ise Eslenik 6rnekler (Paired samples) t testi kullanildi. Sonuglar %

95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Tablo 5: Tla¢ gruplarna gore kisisel 6zellikler

Visanne Dianelle Qlarista
n % n % n % P
Okur-yazar 2 %10,0 (3 %15,0 |2 %10,0
Tlkokul 4 %20,0 (1 %5,0 |1 %5,0
Egitim Ortaokul 3 %15,0 |8 %40,0 |3 %15,0 0.285
Diizeyi Lise 5 %25,0 |7 %35,0 |9 %45,0 |
Universite Okuyor (3 %15,0 |1 %5,0 |2 %10,0
Universite Mezunu 3 %15,0 (0 %0,0 |3 9015,0
Zayif 1 %5,0 |0 %0,0 |1 %5,0
Normal 10 %50,0 |7 %35,0 |6 %30,0
BMI Grup — 0,792
Hafif Kilolu 5 %25,0 |8 %40,0 |8 %40,0
Obez 4 %20,0 (5 %25,0 |5 %25,0
. Yok 13 %65,0 (17 %85,0 |15 %75,0
Aile Oykdisii 0,344
Var 7 %35,0 (3 %15,0 |5 %25,0
Yok 7 %35,0 (11 %55,0 |6 %30,0
Aliskanhik 0,233
Var 13 %65,0 |9 %45,0 |14 %70,0
. Var 6 %30,0 (8 %40,0 |6 %30,0
Sigara 0,741
Yok 14 %70,0 12 %60,0 |14 %70,0
Var 1 %5,0 |0 %0,0 |0 %0,0
Alkol Yok 19 %95,0 (20 %3100,0 |20 %100,0 (0,362
Var 11 %55,0 |5 %25,0 |11 %55,0
Kahve 0,089
Yok 9 %45,0 (15 %75,0 |9 %45,0
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Yas 0,732
29,800 (7,252 (30,600 (8,444 131,800 |8,345
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Ilag gruplari arasinda Egitim Diizeyi, BMI, Aile Oykiisii, Aliskanlik, Sigara,
Alkol, Kahve tiiketimi ve yas agisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tablo 6: Tla¢ gruplarina gore sikayet dagilimi

Visanne Dianelle Qlarista

n |% n % n %
Adet Duzensizligi 1 [%5,0 2 1%10,0 3 |%15,0
Adet Duzensizligi Disparon1 |0 |%0,0 0 (%0,0 1 |%5,0
Adet Duzensizligi+adn. Kitle [0 |%0,0 1 |%5,0 0 [%0,0
Adet Duzensizligi+agri 1 [%5,0 0 |%0,0 0 |%0,0
Adn Kitle 4 1%20,0 4 1%20,0 5 (%25,0
Adneks Kitle + 2.5y1l Infrtlte (1 |%5,0 0 |%0,0 0 |%0,0
Agn 5 |%25,0 4 (%20,0 3 (%150
Agr1, Adet Duzensizhig 1 |9%5,0 1 |%5,0 0 [%0,0

Sikayet

Dismenore 1 [%5,0 1 (%5,0 2 1%10,0
Dismenore Disparoni 0 |%0,0 0 |%0,0 1 |%5,0
Disparoni 1 [%5,0 1 (%5,0 1 |%5,0
Infertilite 1 Y1l 1 [%5,0 1 (%5,0 1 [%5,0
Infertilite 2 Y1l 0 |%0,0 1 (%5,0 1 |%5,0
Kontrol 3 |%15,0 3 |%15,0 1 |{%5,0
Menometroraji 0 |%0,0 1 (%5,0 1 |%5,0
Post Koital Kanama 1 [%5,0 0 [%0,0 0 [%0,0

Kullandigi ilag visanne olan hasta grubunun 1'i (%5,0) adet diizensizligi, 1'i
(%5,0) adet diizensizligi+agri, 4'iiniin (%20,0) adneksiyal kitle, 1'i (%5,0) adneksiyal
kitle + 2.5y1l infertilite, 5'i (%25,0) agri1, 1'1 (%5,0) agr1, adet diizensizligi, 1'i (%5,0)
dismenore, 1'i (%5,0) disparoni, 1'i (%5,0) infertilite 1 yil, 3'iniin (%15,0) kontrol, 1'i
(%35,0) post koital kanama ile bagvurdugu tespit edilmistir.

Kullandig: ilag dianelle olan hasta grubunun sikayet dagilimi ; 2'si (%10,0) adet
duzensizligi, 1'i (%5,0) adet diizensizligi+adneksiyal kitle, 4'liniin (%20,0) adneksiyal
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kitle, 4'iniin (%20,0) agr1, 1'i (%5,0) agri, adet diizensizligi, 1'i (%5,0) dismenore, 1'i
(%5,0) disparoni, 1'i (%5,0) infertilite 1 y1l, 1'i (%5,0) infertilite 2 yil, 3'iiniin (%15,0)

kontrol, 1'i (%5,0) menometroraji olarak tespit edilmistir.

Kullandig ilag glarista olan hasta grubunun 3'tiniin (%15,0) adet diizensizligi, 1'i
(%5,0) adet diizensizligi!+disparoni, 5'i (%25,0) adneksiyal Kitle, 3'tiniin (%15,0) agr1,
2'si (%10,0) dismenore, 1'i (%5,0) dismenore+disparoni, 1'i (%5,0) disparoni, 1'i (%5,0)
infertilite 1 y1l, 1'i (%5,0) infertilite 2 yil, 1'i (%5,0) kontrol, 1'i (%5,0) menometroraji

sikayeti oldugunu sdylemistir.

Tablo 7: Ila¢ gruplarina gére saghk bulgular

Visanne Dianelle Qlarista
n % n % n %
11 4 %200 |4 %200 |4 %20.0
12 3 %150 |6 %30.0 |6 %30.0
13 3 %150 |4 %200 |3 %15.0
Menars Yast 14 5 %250 |3 %15.,0 |4 %200
15 4 %200 |3 %15.0 |2 %10.0
16 1 %50 |0 %00 |1 %50
> Diizerisiz 9 %450 |9 %450(11 %550
Mens Diizeni Diizenli 11 |%550 |11 |%55.0]9 %4502 %
- Yok 16 %800 |14  |%700|15  |%750
Infertilite Var 4 %200 |6 %3005 %2507
. Primer 4 %1000 |3 %50.0 |3 %60.0
infertilit ! ’ 10,241
niertiite Sekonder 0 %00 |3 %50.0 |2 %40.0
Nullipar 10 %500 |7 %35.0 |6 %30.0
Parite Multipar 9 %450 |9 %45010  |%50.0|0,525
Virgo 1 %50 |4 %20.0 |4 %20.0
Agn Sikayeti Yok 13 [%650 12 [%600[12  [%600] .
Nedeniyle Is Kayb1 |Var 7 %35,0 |8 %40,0 |8 %40,0|
Ooerasvon Yok 13 |%650 |14 |%70,012  |%600] . -
perasy Var 7 %35.0 |6 %3008 %400
Yok 14 |%700 |16 |%80.0[14  |%700
Mri Bulgusu Var 6 %300 |4 %20.0 |6 %3000 1
Ort Ss Ort Ss Ort Ss 0,535
Menars Yas1 13,250 |1,585 |12,750 |1,372 |12,850 1,496 |’
Mens Kac Gin [5,550 |2,212 |5,550 |2,460 |5,250 |2,593 |0,903
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llag gruplar1 arasinda Menars yasi, Mens diizeni, Mens kag giin, Infertilite,

Primer- Sekonder, Parite, Agn sikayeti nedeniyle is kaybi, Operasyon, MRI Bulgusu

acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 8: ila¢ gruplarina gére Ca-125 diizeylerinin degisimi

Visanne Dianelle Qlarista
p

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Ik Ca 125 47,450 |25,258 |51,450 45,958 (46,300 |22,813 |0,875
flag Kullanim1

32,300 (14,087 (51,650 (88,650 |42,750 |38,555 |0,558
Sonrasi1 Ca 125
p 0,001 0,984 0,669

Ilag gruplari arasinda ilk Ca-125 ve Ilag Kullanimi Sonras1 Ca 125 diizeyleri

acisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

Visanne ilag grubunda; Ik Ca 125 diizeyine gore Ilag Kullanimi Sonrasi Ca-125

diizeyinde meydana gelen diislis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001<0,05). Dianelle

ve Qlarista ilag gruplarinda; ilk Ca-125 diizeyine gore ilag kullanimi sonrasi1 Ca-125

diizeyinde meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05).
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flk Ca 125 flag Kullanim1 Sonras1 Ca 125

=—Visanne =#—Dianelle Qlarista

Grafik 1: Ca-125 verileri
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Tablo 9: fla¢ gruplarina gére AMH diizeylerinin degisimi

Visanne Dianelle Qlarista
p

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Ik AMH 2,563 1,267 2,385 0,968 2,632 1,189 0,782
Ilag Kullanimi

2,544 1,277 2,267 1,066 2,568 1,209 0,673
Sonrast AMH
p 0,783 0,062 0,357

[lag gruplari arasinda Ilk AMH ve ilag Kullanim1 Sonrast AMH diizeyleri
acisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

Visanne, Dianelle ve Qlarista ilag gruplarinda; ilk AMH diizeyine gore ilag

Kullanim1 Sonras1t AMH diizeyinde meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli

degildi(p>0,05).
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Grafik 2: AMH verileri
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Tablo 10: la¢ gruplarina gére VAS diizeylerinin degisimi

Visanne Dianelle Qlarista
p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Ik Vas 7,200 |2,462 |7,850 |2,207 |7,650 2,231 {0,660

Ilag Kullanimi
3,300 [2,003 |4,000 (2,575 |4,600 |2,761 |0,257
Sonras1 Vas

p 0,000 0,000 0,000

flag gruplari arasinda ilk VAS ve ilag Kullanimi Sonrast VAS diizeyleri
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Visanne ilag grubunda; Ilk VAS diizeyine gore Ilag Kullanimi Sonrast VAS
diizeyinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,000<0,05).

Dianelle ilag grubunda; ilk VAS diizeyine gére Ilag Kullanimi Sonrasi VAS
diizeyinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,000<0,05).

Qlarista ilag grubunda; ik VAS diizeyine gore ilag Kullanimi Sonrasi VAS
diizeyinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000<0,05).
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Grafik 3: VAS verileri
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Tablo 11: Tla¢ gruplarna gére TVUSG (mm2) bulgularimin degisimi

Visanne Dianelle Qlarista

Ort Ss Ort Ss Ort Ss

[lk TVUSG Bulgusu  [1357  |900 1669 |1079 [1396 [1272 |0,620

[lag Kullanim1 Sonrasi

851 1007  |1320 |1111 (872 1138  |0,313
TVUSG Bulgusu

p 0,012 0,020 0,002

Ilag gruplar1 arasinda Ik VAS ve ila¢ Kullanim1 Sonrast TVUSG bulgular
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Visanne ilag grubunda; Ilk TVUSG bulgusuna gore ilag Kullammi Sonrasi
TVUSG bulgusunda meydana gelen diislis istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,012<0,05).

Dianelle ila¢ grubunda; flk TVUSG bulgusuna gore Ilag Kullanimi Sonrasi
TVUSG bulgusunda meydana gelen disiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,020<0,05).

Qlarista ilag grubunda; Ik TVUSG bulgusuna gore Ila¢ Kullanim: Sonrasi
TVUSG bulgusunda meydana gelen diislis istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002<0,05).
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Grafik 4: TVUSG bulgular:
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Tablo 12: Tla¢ gruplarna gére TVUSG, Ca-125, AMH ve VAS bulgularinda

degisim
Visanne Dianelle Qlarista
p
n (% n (% n (%
Kist Yok Oldu 3 [%15,0 0 [%0,0 |5 [%25,0
TVUSG -
Kist Kiigiildii 16 [%80,0 15 |%75,0 |11 |%55,0 (0,108
Bulgusunda
.. . Kist Ayn1 Kald1 0 (%0,0 0 |%0,0 1 |%5,0
Degisim
Kist Biiytidii 1 |%5,0 5 %250 |3 |%15,0
Degisim Yok 0 |%0,0 1 (%50 |0 [%0,0
Ca-125 Diisiis 18 |%90,0 17 |%85,0 |18 |%90,0 (0,729
Artig 2 |%10,0 2 |%10,0 |2 |%10,0
Diisiis 12 |%60,0 13 |%65,0 |10 |%50,0
AMH 0,619
Artig 8 (%40,0 7 |%35,0 |10 [%50,0
Degisim Yok 0 |%0,0 1 (%50 |1 [%5,0
VAS Diisiis 20 [%100,0 |19 |%95,0 |18 (%90,0 (0,540
Artig 0 |%0,0 0 |%0,0 |1 |%5,0

Ilag gruplari arasinda TVUSG, Ca-125, AMH ve VAS bulgularinda durumlari

acisindan anlamh fark yoktu (p>0,05).

Tablo 13: Aile hikayesi(hx) pozitif olanlar (n=15 Kkisi) arasinda TVUSG, Ca-125,
AMH ve VAS bulgularinda degisim

Ik fla¢ Kullanim1 Sonrasi

Ort Ss Ort Ss P
Ca 125 60,000 57,495 59,067 101,463 0,948
Amh 2,370 1,404 2,285 1,458 0,219
Vas 7,930 1,831 4,330 2,024 0,000
Tvusg Bulgusu 1129,960 |1095,286 |579,200 601,881 0,006

Aile hx pozitif olanlar hasta grubunda ilag kullanimi sonrasit VAS ve TVUSG

bulgularinda meydana gelen diistisler istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo 14: Primer infertil olan(n=10) hasta grubu arasinda TVUSG, Ca-125, AMH

ve VAS bulgularinda degisim

Ik [la¢ Kullanim1 Sonras1
p
Ort Ss Ort Ss
Ca 125 45,100 15,502 35,900 19,919 0,033
Amh 1,786 1,217 1,714 1,381 0,563
Vas 6,900 2,234 3,500 1,650 0,000
Tvusg Bulgusu 1659,300 1136,922 1008,800 945,573 0,003

Primer infertilite sikayeti mevcut olan hasta grubunda ilag kullanimi sonrasi Ca -
125, VAS ve TVUSG bulgularinda meydana gelen disisler istatistiksel olarak

anlamliyd.

Tablo 15: Dismenore sikayeti olan (n=5 kisi) hasta grubunda TVUSG, Ca-125,
AMH ve VAS bulgularinda degisim

Tk [lag Kullanim1 Sonrasi
p
Ort Ss Ort Ss
Ca 125 47,000 8,888 35,400 2,881 0,023
Amh 2,544 1,102 2,454 1,248 0,561
Vas 7,800 2,049 4,400 2,608 0,005
Tvusg Bulgusu 1169,200 618,145 |1083,200 622,905 0,605

Dismenore sikayeti olan hastalarda ilag kullanimi sonrasi Ca-125, VAS

diizeylerinde meydana gelen diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo 16: Disparoni sikayeti olan (n=5 kisi) hasta grubunda TVUSG, Ca-125,
AMH ve VAS bulgularinda degisim

Ik fla¢ Kullanim1 Sonrasi

Ort Ss Ort Ss P
Ca 125 43,200 14,601 38,200 19,677 0,241
Amh 2,248 1,167 2,022 1,215 0,004
Vas 9,000 2,236 5,800 2,683 0,035
Tvusg Bulgusu 1919,200 {1146,509 |1320,000 742,967 0,141

Disparoni sikayeti mevcut olan hastalarda ilag kullanimi sonrasi AMH, VAS

diizeylerinde meydana gelen diisiisler istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 17: Menometroraji sikayeti olan (n=29 kisi) hasta grubunda TVUSG, Ca-
125, AMH ve VAS bulgularinda degisim

Ik flag Kullanim1 Sonrasi

Ort Ss Ort Ss P
Ca 125 57,414 43,751 55,103 78,372 0,802
Amh 2,208 1,181 2,142 1,249 0,254
Vas 7,830 2,189 4,100 2,455 0,000
Tvusg Bulgusu 1654,120 1186,001 1338,140 1348,774 0,036

Menometroraji sikayeti olan hastalarda ila¢ kullanimi1 sonrast VAS ve TVUSG

bulgularinda meydana gelen diistisler istatistiksel olarak anlamliydi.
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5. TARTISMA

Semptomatik endometriozis medikal tedavisi ovulasyonu inhibe ederek, serum
Ostrodiol seviyelerini diistirerek ve uterin kan akimini siiprese ederek etki eder. Bir¢ok
ilac ; benzer etki biiyiikligi ile etki mekanizmasindan bagimsiz olarak agr1 giderilmesi
amaci ile kullanilir. Endometriozis tedavisinde kullanilan ilaglarin etki biytikliikleri
benzer olsa da giivenilirlikleri, tolere edilebilirlikleri, ve maliyetleri birbirlerinden

farklidir. Endometriozisin kiiratif bir tedavisi yoktur ve tedavi siiresi yillar boyu devam
edebilir.

Endometriozis medikal tedavisinde kullanilan ilaglar1 ikiye ayirararak; KOK ve
bir¢ok progestini diisiik maliyetli olanlar; DNG ve GnRH agonistlerini de yliksek

maliyetli olarak kategorize edebiliriz.

Endometriozis teadavi opsiyonlari ile ilgili literatiir degerlendirildiginde
kombine oral kontraseptiflere dair datalarin; tedavilerin randomize olmayan dagilimi,
tedavi gizliliginin olmayis1 ve birgok ¢alismada plasebo kolunun olmayisi nedenleri ile
diisik kalitede oldugu gozlenirken bunun aksine GnRH anologlari-antagonisleri ve
dienogest ile ilgili ¢caligmalarn yiiksek kalitede oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni;
ila¢ endiistrisinin yiiksek maliyetli ¢ift kor, plasebo kontrollii, ok merkezli, randomize
kontrollii ¢aligmalar1 (RCT) ucuz kombine oral kontaseptiflerin kontrasepsiyon disi
endikasyonlar1 i¢in degil endiistriye kazandirilicak yeni yiiksek maliyetli ilaglar i¢in
yapmas1 olarak agiklanabilir. Bu yilizden ila¢ endiistrileri tarafindan desteklenmeyen
calisma gruplar1 ve bagimsiz arastirmacilar yiiksek maliyetli RCT’ ler yerine gozlemsel
calismalar ile literatiire katkida bulundugu i¢in KOK’lar ile ilgili ¢alismalar zayif kanit
niteliginde kalmaktadir.Bu yiizdendir ki endiistrinin bu kadar az ilgi duydugu bir ilacin
endometriozis tedavisi i¢in ruhsatsiz olmasi sasirtict degildir. Ancak herseye ragmen
birgok yetkili bilimsel organizasyon tarafindan endometriozis ilk basamak tedavisi
olarak KOK &nerilmektedir. Ozellikle NICE in giincel rehberi (Kasim 2017) NG73
onerilerinde 37. oneride belirtildigi lizere endometriozis sliphesinde, kesin tanida ve
tekrarlayan endometriozis tedavisinde KOK veya progestojen benzeri hormonal tedavi

Oner ifadesi yer almaktadir.
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Literatiire degerlendirdigimizde; Jensen ve ark. tarafindan yiiriitiilen sistematik
aragtirmada (rewiev) 18 calisma incelenmis 5 tanesi tam veya kismen endiistri
destekliyken kalan 13 tanesi (%72) bagimsiz gruplar tarafindan yapilmis sadece 1
calisma RCT olarak tespit edilmistir. Calisma sonuglarina gore kombine hormonal
siklik veya kontinii kullanimlarinin endometriozis iliskili

tedavilerin agrinin

azaltilmasinda  istatiksel olarak anlamli ve Onemli Olgiide etkili oldugu ortaya
koyulmustur. Endometriozis tanili hastlarin 2/3 kadar1 KOK kullanimindan memnun

goziikkmektedir.

Semptomatik endometriozis tanili kadinlar arasinda Harada ve ark. 4*17
tarafindan yapilan biiyiik, cok merkezli, plasebo-kontrollu RCT ¢alisma da diisiik doz
KOK tedavisinin sadece dismenoreyi degil mensturel olmayan agrilari ve derin
disparoni sikeyetlerini de iyilestirdigi gosterilmistir. 2017 yilinda Fertil Steril’de
yayinlanan bu ¢alisma ile tablo ile dokumente edildigi gibi 1996 -2017 yillar1 arasinda
semptomatik endometriozis tedavisinde  Gstrojen-progestin tedavi memnuniyetini
degerlendirilen diger ¢caligsmalarin biiyiik cogunlugu desteklenerek; OK tedavisi ile ciddi

Olciide tedavi memnuniyetinin saglanabilecegi kanitlanmistir.

Tablo 18: Semptomatik endometriozis tedavisinde éstrojen-progesteron tedavi

memnuniyetinin 1996-2017 yillar1 arasindaki literatiir taramasi ile

degerlendirilmesi
Kaynak Calisma Hasta Tedavi Karsilastirict Siire | Memnuniyet orani
dizayni sayisi
Vercellinive | RCT 80 DMPA 150 mg Siklik diisiik doz 12 DMPA
ark. 1996 intramiiskiiler monofazik OK EE ay memnuniyeti daha
(264) enjeksiyon /3ay 0.02+desogestrel 0.15 yiiksek % 73
mg/giin +danazol OK % 58
50mg/giin her 28 giinliik
siklusun 21 giinii igin
Vercellinive | RCT 90 Kontinii diisiik doz Siproterone asestat 12.5 | 6ay | Az bir fark ile %
ark. 2002 monofazik OK EE mg/gilin 73 ile Siproterone
(217) 0.02+desogestrel 0.15 asestat
mg/giin OK % 67
Vercellini ve | Prospektif 50 Kontinii disiik doz YOK 2 yil | % 80 memnuniyet
ark. 2003 self monofazik OK EE
(228) kontrollii 0.02+desogestrel 0.15
calisma mg/giin
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Tablo 18: Semptomatik endometriozis tedavisinde 6strojen-progesteron tedavi

memnuniyetinin 1996-2017 yillar1 arasindaki literatiir taramasi ile

degerlendirilmesi (Devami)

Kaynak Calisma Hasta | Tedavi Karsilastiric Siire | Memnuniyet orani
dizayni sayi1sl
Vercellinive | RCT 90 Kontinii diisiik doz NETA 2.5mg/giin NETA tedavisinde
ark. 2005 monofazik OK EE % 73 ile %62 OK
(218) 0.01+siproterone tedavisine kiyasla
asetat 3mg/gilin daha yiiksek
memnuniyet
Vercellini ve | Hasta 207 Vajinal ring EE Transdermal yama EE 12 Vajinal ring ile %
ark. 2010 se¢imli 15ug+etonorgestrel 20ug+norelgestromin ay 71 oranla daha
(224) ¢alisma 120ug 150ug yiiksek
memnuniyet
dermal yama
oran1 %48
Cheewadhana | RCT 84 DMPA 150mg Kontinii yar1 doz 24 Benzer
raks ve ark. intramiiskiiler monofazik OK EE haft | memnuniyet
2012 enjeksiyon/3 ay 0.03mg+gestadone a oranlar1
4....23 (265) 0.075 mg/giin DMPA %93
% 88 OK
Ferrari ve Prospektif 26 Kontinii diisiik doz YOK 12 %69 memnuniyet
ark. 2012 karsilastirict monofazik OK EE ay orani
(225) olmayan 0.02+gestadone 60ug
/glin
Morelli ve Retrospektif | 92 Kontinii diisiik doz LNG-RIA 24 LNG-RIA
ark. 2013 multifazik OK ay kullnimda daha
(266) DNG-+Estradiolvalera yiiksek
te /glin memnuniyet %98
OK % 83
Maggiore ve | Hasta 143 Desogestrel 75ug/giin | Vajinal ring EE15ug 12 Desogestrel
ark. 2014 se¢imli +etonogestrel 120ug ay tedavide % 61
(222) calisma memnuniyet orani
%36 vajinal ring
Morotti ve Hasta 144 Desogestrel 75ug/giin | Siklik diisiik doz 6 ay | Desogestrel
ark. 2014 secimli monofazik OK EE tedavide % 61
(223) caligma 20ug+desogestrel 150 memnuniyet orani
ug/giin %38 OK
Harada ve RCT 312 Diisiik doz monofazik | Plesebo 52 24. haftada %75
ark. 2017 OK ee haft | 52. Haftada %83
4...17 (214) 0.02+drosperinone 3 a Plesebolar 24.

mg /giin

Haftada %29 52.
Haftada % 71

Vercellini ve ark.
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Bununla birlikte Casper ektopik endometriyal implantlarda Gstrojen
reseptorlerinin fazla ve progesteron reseptorlerinin az eksprese olabilecegi dikkate
alimarak ilk basamak tedavide progestojenlerin KOK tedavisine tercih edilmesi
gerektigini Oner siirmektedir. Bu yiizden KOK verilmesi progesteron direncinde
Ostrojen dominansina neden olarak lezyonlarin olasi progresyonu ile sonuglanarak
amaca olumsuz hizmet edebilir. Casper diisiikk doz olarak ifade edilen OK ilaglarin(20-
30ug EE) igerdigi etinil-Ostrodiol(EE) miktarinin 5ug EE’nin yaklasik olarak 1mg
mikronize Ostrodiole esit olmasi nedeni ile suprafizyolojik oldugunu belirtmektedir.
Casper’in hipotezini OK kullanim &ykiisiiniin genel olarak endometiozis ve ozellikle
derin lezyonlar i¢in artmis risk ile iligkili olabilecegini gosteren klinik verilere
dayandirmigtir. Diger yandan OK baglanmasina neden olan dismenore sikayeti hig
hastaligi olmayan kadinlara nazaran takibinde endometriozis tanisi alan kadinlarda
anlamli olarak fazla gOrildiigli gosterilmistir.Bir baska deyisle tani almamis
endometriozis hastaligt muhtemelen OK kullanimdan ©nce mevcuttu ve OK

endometriozis iligkili agr1 tedavisi i¢in verildi.

Yine de Ostrojenin Otopik veya ektopik endometriyal mukoza aktivitesi iizerine
uyarict etkisi vardir. Bu yiizden endometiozis tedavisi i¢in secilecek OK igeriginin
sadece 15-20 ug EE(Etinilostradiol) veya 1.5 mg 17B-ostrodiol (E2) kadar diisikk doz
ostrojen icermesine dikkat edilmelidir. Modern kombine oral kontraseptiflerde ki
Etinil6strodiol dozlar1 aktivasyon esiginden ¢ok daha diisiiktiir. (Grafik.5)Bu diisiik doz
ostrojen dozlar1 kombinasyondaki dominant progestojenik etki nedeni ile
endometriozisin progrese olmasina neden olmamalidir. Ayrica ovulasyonun ve
endometriyal kanamanin engellendiginde ; derin hipodstrojenik  durumun
indiiklenmesinin mi yoksa indiiklenen hipodstrojen seviyesinden bagimsiz olarak
mevcut hormonal durumun korunmaya calisilmasinin m1 daha avantajli oldugu heniiz

netlesmemistir.
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Estrogen threshold hypothesis
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Reproduced with permission from: Barbieri, RL. Hormone treatment of endometriosis:
the estrogen threshold hypothesis. Am J Obstet Gynecol 1992, 166:740. Copyright ©
1992 Elsevier.

Grafik 5: Ostrojen esik hipotezi (Estrogen trasehold hypothesis)

Sonug olarak diisiik doz 6strojen igerikli KOK kullnimi1 endometriyotik implant
metabolizmasini sinirlarken ve aylik cekilme kanamasini minimalize etmesininin
yaninda tromboz riskini de azaltmaktadir . Gergekte bir ¢ok kere gozlemlendigi {izere
venoz ve arteryal trombozun sadece KOK igerigindeki progestin tipi ile degil dstrojen

dozu ile iliskili oldugu da bilinmekedir.

KOK ajanlar1 endojen ovaryan E2 firetimini ve ovulasyonu bloke ederken
endometriyotik lezyonlarin proliferasyonuna yakit saglayacak lokal Ostrojen reseptor
cevabin1 down regiile edecek progestin dominant hormonal ¢evreyi saglar. Bu progestin
dominant hormonal ortamin endometriyotil elzyonlardaki sinir fiber agmi ve
anjiogenezi azalttif1 gosterilmistir. Bu mekanistik ¢aligmlalar endometriozis iliskili agr

tedavisinde KOK tedavisini savunan verileri desteklemektedir.

Siklik kombine KOK kullanimi istatistiksel olarak ve klinik anlamda

dismenorede kronik plevik agrida belirgin azalma tespit edilmistir.

Gozlemsel iki ¢calismada kontinii kombinine oral kontraseptif tedavisinin etkileri
deserlendirilmistir. Sonu¢ olarak dismenore sikayetinde menstureal olmayan pelvik

agrida ve disparonide bazale gore azalma tespit edilmistir.
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KOK basta tek progestin igerikli ilaglar da dahil olmak tizere diger medikal
tedavi opsiyonlar1 arasindan yan etkiler nedeni ile en az ila¢ devamsizliginin gorildigi

tedavi opsiyonudur.

Ayrica KOK’lar diger ilaglarin aksine kontrasepsiyon Ozelligine sahiptir. Bu
demek oluyor ki progestojenlerin anti gonodatropik aktiviteleri bilinse de giinliik
onerilen dozlarda anovulasyon beklense de tedavinin olasi uzun dénem etkilerine bagh
olarak hastalara rutin olarak bariyer kontrasepsiyon yontemleri Onerilmektedir. Bu
durumun ek maliyeti diistiniildigiinde yiiksek maliyetli dienogest tedavisinin bu artan
maliyetine nazaran diisiik maliyetli KOK secimi endometriozis klinikleri i¢in ilk
basamak tedavi se¢iminde daha mantikli goriiniiyor. Casper dogru olarak KOK
tedavisinin endometriozis tedavisi i¢in ruhsat disi (off-label) oldugunu vurgulamaktadir.
Neyse ki profesyonel organizasyonlar ve yetkili topluluklarin olusturdugu bir ¢ok
internasyonel rehberde belirtildigi lizere KOK semptomatik kadinlar arasinda ilk

basamak tedaviler arasindan yer almaktadir.

NICE( National Institute for Health and Care Excellence) rehberi NG73’de
siklik ve kontinii KOK kullanimina dair ; siklik KOK kullanimi etkili bir tedavidir
ancak komite literatiir verilerinde kanitlarin yetersiz olmasma ragmen kontinii ve
trisiklik kullanim ( {i¢ kutu ilaci takiben ara vermek) rejimleri i¢in farkindalik yaratmak
istemektedir. Kontinii KOK kullanimimnin beklenen avantaji siklik kullanima kiyasla
dismenore sikayetini azaltmasidir.Bununla birlikte yaymlanmis hicbir datada bu iki
tedavi rejimi arasinda derin disparoni gibi diger agri semptomlarinda ve post operatif
endometrioma rekiirens oranlarinda bir farklilik tespit edilememistir. Diger bir taraftan
kontinii KOK kullaniminda ilagla diizenlenmis bir siklus ile devam etmeyen diizensiz

kanama risk artis1 uzamis bir agr1 donemi ile sonuglanabilir.

Harada ve ark tarafindan KOK etkilerinin degerlendirilmesine yonelik ¢ift kor
plasebo kontrollii ¢calismada dismenore sikayetinde VAS skoru degerlendirilmesine gore
ciddi bir azalma tespit edilmistir. Bununla birlikte aktif tedavi alan hastalar arasinda
klinik olarak anlamli minumum esigin (100mm VAS’da 13mm) geg¢ildigi dismenore
VAS skorlamasi diisiisii tespit edilmistir , bu plesebo grubundaki diisiistin (31.1 mm) ii¢
kat1 kadardir. Menstureal olmayan pelvik agr1 skorlar1 diisiik ve bazalde tedavi
gruplarinda farkliliklar mevcut idi.Diizgiin dizayn edilmis bir RCT c¢alismada dahi bu

veriyi degerlendirmek zor oldugu icin kombine oral kontraseptif tedavi mensturel
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olmayan agr1 azaltmada klinik olarak anlamla bir azalma tespit edilememistir. Calisma
cift kor ve plasebo kontrollii dizayn edilmesi ¢alismayr giiclendirmesine ragmen
calismanin bazi sinirlamalart mevcut idi. Calismaya uygunluk agisindan tani kriteri
olarak endometriozisin  laparoskopik olarak tespiti veya endometriomanin
goriintlilemeler ile tespiti olarak dizayn edilsede; ¢alismaya dahil edilen katilimcilarin
% 95’inde endometriomanin goriintiileme teknikleriyle tespiti ile tan1 konmustur. Bu
durumda genel klinik rutinde beklenenin aksine daha ileri seviye hastaligi olan bir
popiilasyon se¢imine neden olmus olabilir. Bununla birlikte endometrioma boyutlarinin
KOK kullanan hastalar ile plesebo grubunda benzer azalmalar gdstermesi tani

siiflamasindan bazi hatalar olabilecegini diisiindiirmektedir.

Harada ve ark. KOK tedavisinin (mensturel veya lekelenme kanamasinun 3
ardigik giin sonrast 4 giin ilag almaksizin bir rejim ile ) dionegest kullananlardan daha
az lekelenme giin sayis1 ve daha kolay yonetilebilir kanama periyotlar1 oldugunu

gostermislerdir.

Harada ve ark. bir diger plesebo kontrollii ¢aligmasinda 120 giin sonunda veya
120 giin boyunca lekelenme veya/ve kanamanin takip eden 3. Giiniinden sonras1 4 giin
ilagsiz donem seklinde esnek rejimde EE 20ug/drospirenone 3mg 120 giin kontinii
olarak verilmistir. Calismanin {igiincii kolunda ruhsatli DNG 2 mg/giin seklinde 24 hafta
tedavi almistir. Agr1 skalas1 degerlendirilmesinde KOK tedavisi alan gruptaki diislis
(36.6 mm diisiis) plesebo grubundaki diisiisten (10.7mm diisiis) fazla tespit edilirken
ilging olarak dienogest ile tedavi edilen grup (50.0 mm disiis) ile paralel sonuclar elde
edilmistir. Sonug olarak Harada ve arkadaglar1 dienogest ile agr1 skorlarinda daha iyi bir
gelisme tespit etmislerdir. Caligmada agri menstruel veya menstruel olmayan agri

seklinde ayrilmamustir.

Progestojen tedavisinin endometriozis medikal tedavisinde ilk basamak olarak
olast kullanimi ile ilgili hastaligin patofizyolojisi goz 6niine alindginda tedavinin yillar
boyu siirmesi gerekebilecegi gbéz Oniine alinmahidir. Bu anlamda endometriozis
caligmalarinda en sik kullanilan NETA ve DNG goz Oniine alindiginda bu her iki
progestojenin  igerdigi potensiyal sakinclar serum kolesterol lipoprotein dagilimini
modifiye etmeleri ve ikinci olarak kemik mineral igerigini azaltmalar1 olarak ifade
edilebilir. Bu bilgilerin kadinlarda kardiyovaskiiler olay veya patolojik fraktiir artmis bir

risk anlamina geldigi konusu su an icin bilinmemektedir. Ancak gelecekte geng¢ yastan
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itibaren uzun donem progestojen kullanacak kadinlar nedeni ile bu bilgiler ulasilabilir
olacaktir. Birgok diisiik doz OK serum lipd profiline etki etmemekte ve kemik

dansitesini azaltmamaktadir ve yillarca giivenle kullanilabilir.

Vercellini ve ark. semptomatik endometriozis nedeni ile konservatif cerrahi
tedavi sonrasi, rekiirren pelvik agrilar1 olan kadinlara randomize olarak desogestrel
iceren kombine oral kontraseptif tedaviler veya oral siproteron asestat verilmistir. Iki
tedavi protokiinde de dismenore, menstruel olmayan pelvik agr1 ve disparoni de benzer
sekilde azalma tespit edildi. Ikinci bir ¢alismada semptomatik rektovajinal endometiozis
tespit edilen hastalarda siproteron asestat iceren kombine oral kontaseptif tedavi veya
noretindrone asetat tedavi verilmis ve sonugclar ilk calismaya benzer tespit edilmistir.
Her iki ¢alismada da menstruel olamayan agriya oranla menstruel agrida daha net bir

gelisme tespit edilmistir.

KOK kullaniminda VAS skoru ile degerlendirmede giincel literatiir
derlemelerinde dismenore sikayetinde klinik ve istatiksel olarak anlamli sekilde azalma
tespit edilmistir. Ayrica klinik olarak anlamli sekilde siklik olmayan pelvik agrida ve
disparoni sikayetinde de azalma belirlendi. Birgok randomize kontrollii calismada
amenore indiiksiyonu ile GnRH agonistlerinin dismenore sikayetinde tama yakin
gerileme ile KOK kullanimina iistiinliigii tespit edilmis ise de kontinii OK kullaniminda
amonereik ortamin saglanmasi ile birlikte dismenore sikayetinde GnRH anologlar ile

benzer Ol¢lide azalma belirlenir.

Caruso ve ark. yaptiklart bir caligmada 30ug ve dienogest 2mg kombinasyonlu
oral kontraseptif tedavinin siklik ve kontinii olarak uyglamis, kontinii uygulamada 3. Ve
6. Ayda VAS skoru ile degerlendirilmede daha belirgin bir azalma tespit ederlerken
siklik kullanimda 6. ay VAS skorunda anlamli bir gelisme tespit etmislerdir. Bu
sonuglara ragmen tedavi sonu degerlendirildiginde aragtirmacilar her iki kullanimda da
istatistiksel oalrak anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Vercellini ve ark. bir
calismasindan siklik OK kullanimi sonucu tedavi basarisizliginda tedavi protokoliine
kontinii olarak devam edildiginde alinan sonuglarin daha iyi oldugu tespit edilmistir. 12
RCT Cochrane derlemesinde kontinii KOK kullaniminin siklik kullanim ile kiyasla
giivenilir ve 1yi tolere edilir oldugu kanitlanmistir. Ayrica kontinii KOK kullaniminin
siklik kullanima kiyasla post operatif endometriozis iliskili agrinin rekiirensinin

siirlandirdigr gosterilmistir.
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KOK ile ovulasyon supresyonu postoperatif endometrioma rekiirens oranint
dramatik olarak azaltmaktadir. Sistemetik literatiir taramalarinda ve meta-analizlerde
siirekli KOK kullanan kadinlarin %8’inde rekiiren endometrioma goriiliirken izlem ile
bu oran %34’e ¢ikabilir.(havuzlanmis odds orani1 0.12;%95 C.I. , 0.05-0.29). KOK’nin
etkileri kullanim siiresi ile siki iligki i¢indedir, ilacin birakilmasini takiben risk artar.
Quchi ve ark. cerrahi sonrasi tedavi almayan kadinlarin % 55 oraninda endometrioma
rekiirrensi tespit ederlerken, kontinii KOK veya dienogest kullananlarda hi¢ rekiirrens
tespit edememislerdir. KOK kullaniminin birakilmasinin ardindan endometriotik kist
rekiirens oranmin hizla arttig1 tespit edilmistir. Ilging olarak Cucinella ve ark. yaptig
calismada KOK’larin  rekiirensi engelleyici etkisinde {i¢ ayr1  progestin
kombinasyonunda (desogestrel, gestadone ve dionegest) anlamli fark tespit
edememislerdir burdan anlasiliyor ki endometrioma rekiirensinin engellenmesindeki
mekanizma ovulasyon inhibisyonunda yatmaktaydi ve bunu saglayan maddeden
bagimsizdi. Sonu¢ olarak NICE rehberi NG73 46. Maddede belirtildigi {tizere
endometriozis laparoskopik eksizyonu veya ablasyonu sonrast KOK benzeri hormonal
tedaviler cerrahinin yararlarini siirdiirmede ve semptomlarin yonetiminde goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Dienogest endometriozis iligkili agr1 tedavisinde pleseboya iistlinken GnRH
analoglarindan da daha etkisiz degildir. NETA ile kiyaslandiginda agr1 acisindan etki
fark: yok iken daha 1yi tolere edilebildigi sdylenebilir. Ancak NETA ile kiyasla yiiksek
maliyeti nedeni ile 1/3 kadin tarafindan kullanimi ret edilmistir. Gergekte efektif ve iyi
tolere edilebilen bu progestojen icin maliyet tek biiyiik sakinca olarak goriilmektedir.
DNG 1979 yilinda sentez edilmis eski bir molekiildiir ve 80’lerde Jenapharm tarafindan
KOK ‘nin potensiyal bir pargasi olarak kesfedildi. Vercellini ve ark. yayininda verilen
bilgilere istinaden yazarlarin iilkelerinde yaptiklart maliyet hesaplamalart sonucu es
dozda (2mg) DNG’nin monoterapi olarak verildiginde maliyetinin, molekiiliin
monofazik OK igerisinde 30ug EE ile kombinlendigindeki maliyetinden fazla oldugu

sonucuna varmiglardir.

Sonug olarak progestojenler giivenilirdir KOK tolere edilemediginde veya KOK
grubu ilaglar igin kontraendikasyon mevzu ise tercih edilebilirken derin lezyonu olan
kadinlarda kolorektal nodiiler lezyon varliginda veya asil sikayeti derin disparoni olan

hastalarda tercih edilen tedavi se¢enegi olmalidir (267). Bu grup ilaglarda yan etki sik
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olsa da ila¢ birakma cok sik goriilmez. En sik gecici pelvik agri relapslarina neden olan

diizensiz kanama sikayetidir.

Italyan bir grup olan Morotti ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 2..21
semptomatik rektovajinal endometiozis ve migren tanili hastalara kontinii 75 ug
desogestrel igeren progestin only pill (POP) ve desogestrel icerikli kombine oral
kontrasepptifleri 6 siklus boyunca vermislerdir. Her iki tedavide de benzer sekilde VAS
skoru 1ile degerlendirilen kronik pelvik agrida ve disparonide azalma tespit
etmislerdir. Ancak kombine oral kontaseptif tedavide dismenore sikayetinde de azalma

belirlenir iken kontinii POP tedavisinde deserlendirilebilir bir azalma olmamustir.

Becker ve ark. 2017 yili yeniden incelemelerinde tedavi sonrasi endometriozis
iliskili agrinin KOK tedavi uygulananlarda (%59) progestin kullananlardan (%34) daha
yiiksek tespit edilnistir. Benzer sekilde Harada ve ark. (214)yaptiklar ¢aligmada dikkati
¢ekmek istedikleri konu ilk basamak tedavi olarak KOK kullanan endometriozis tanili
hastalarin agr1 giderilmesi konusunda yeterli cevabi alamadiklari i¢in daha ideal bir
tedavi Onerilebilecegi yoniindedir. KOK tedavisine yeterli cevap vermeyen veya
progestin bazli tedavi almasina ragmen hastalik progresyonu ile progestin direnci
gelisen hastalarda bu yayinda arastirmacilar GnRH agonist veya gelecekde GnRH

antonist tedavi lizerinde durulmasini 6neriyorlar.
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6. SONUC

ASRM ‘nin beyan ettigi lizere endometriozis medikal tedavi kullanimim
maksimize ederek tekrarlayan cerrahi prosediirlerden sakinilmasi gereken hayat boyu

tedavi gereksinimi olan kronik bir hastalik olarak degerlendirilmelidir.
Lezyonlar ii¢ gruba siniflandirilabilir ;

Diisiik riskli lezyonlar olarak yiizeyel peritoneal implantlar degerlendirilebilir.
Bu grup progestojenik bir ortam saglayarak ve retrograd mensturasyonu azaltarak etki
eden KOK’ya iyi cevap verir. Bir bagka etki de endometriyal hiicre metabolizmasini ve
apoptoza egilimi inhibe eden anti-inflamatuar etkidir. Erken evre peritoneal implantlar
tek oalrak genellikle geng kadinlarda goriilir bu grup monoterapi progestejenlerden
ziyade KOK ile tedavi i¢in ¢ok ideal adaylardir.

Orta riskli lezyonlar endometriomalardir. Ovulasyon endometriomalarin
olugmasi ve ilerlemesi i¢in asil mekanizmadir. Bu ylizden semptomatik, tipik unilokiile
endometriomasi olan ¢ocuk istemi olmayan kadinlarda ilk cerrahi operasyona alternatif
olarak veya kist rekiirensi nedeni ile ikincil cerrahilerden sakinmak ig¢in siklik veya

kontinii olarak diisiik doz KOK kullanim1 endike olabilir.

Gilincel ACOG Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesi {izerine 174 numaral
bildirisine gore Scm ve istii endometriomalar ovaryan rezervi diisiirebilse de bircok
calisma gdstermistir ki yardimci tireme teknigi uygulanan hastalarda endometrioma olan
veya olmayan kadinlardaki fertilite sonuglari benzerdir. Bu yiizden asemptomatik

endometriomalara fertilite amaciyla miidahale edilmemelidir.

Adneksiyal kitleler iizerine ilk internasyonal konsensus’a gore (268) unilokiiler
endometriomalar neredeyse kesin benin olarak degerlendirilebilir ve klasik goriiniimlii
endometriomalar sik seri ultarason goriintiilemeler ile konservatif tedavilerden fayda

gorebilir.

Yiiksek riskli lezyonlarda derin fibrotik nddiiller rektosigmoidi, vajinayi.
parametriyumu, ve mesaneyi invaze eden plaklar sayilabilir bu yiiksek riskli

lezyonlarin medikal tedavisinde KOK yerine progestejenlerin ilk basamak tedavi olarak
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tercih edilmesi dogrudur.Derin endometriozis hastalarinin 2/3 kadar1 progestojen

tedavisine cevap vermektedir. (269)

Bir bagka deyisle uzun dénem KOK kullaniminin giivenilirligi iizerine yapilan
bolca ¢alisma mevcuttur ve ila¢ uzun donem tedavi igin uygundur bunun aksine
monoterapi progestin i¢in ayni seyi sdyleyemeyiz . Bu ylizden diisik doz KOK
superfisyal peritoneal lezyonlarda veya tipik kii¢iik endometriomalarda ve postoperative
endometrioma rekiirensini engellemede tercih edilirken progestin 6zellikle derin infiltre

lezyonlar1 olan hastalarda tercih edilebilir.

Endometriozis gibi kronik hastaliklarda tedavinin yiikii 6nemli bir kavramdir ;
alman tedavileri, yan etki yoOnetimini, jinekoloji vizitlerini, goriintiillemeleri ve
tekrarlayan kan tetkiklerini, gecirilen cerrahileri, izlemleri, yasam degisikliklerini,
tedavi giderleri ve diger gizli harcamalar dahil edilebilir. Hastaligin ve tedavinin
yiikiiniin kombine etkisi endometriozis hastalarinda ve ailelerinde yikic1 etkiler
yaratabilir.Tedavinin yiikiinii diisiineren tedavi se¢imi yapmak tedavi yanitina katki
saglayabilir. NICE komitesine gore tiim tedaviler plesebo ile kiyasla VAS skoru ile
degerlendirilen agr1 semptomu i¢in klinik olarak anlamli bir azalmaya neden olmaktadir
. NICE kilavuz NG73’de benzer sekilde komitenin Onerisi ; endometriozis tanili
kadinlarin  terkrarlayan operasyon sayilarinin azalmasi, agri giderilmesinin
saglanmasmin desteklenmesi miimkiin olan yerde hormonal tedavilerin kullanilmasi
yoniindedir.Hormonal tedaviler arasinda ciddi farkliliklar bulunmamaktadir. NICE’1n
giincel rehberi NG73 oOnerilerinde 37. oneride  belirtildigi ilizere endometriozis
siiphesinde, kesin tanida ve tekrarlayan endometriozis tedavisinde KOK veya
progestojen benzeri hormonal tedavi oner ifadesi yer almaktadir. Ayni zamanda komite
bu yayin yapildiginda (Kasim 2017) Ingiltere’de bu ilaglar bu endikasyon ile ruhsati
bulunmamaktadir. GMC(General Medical Council) ‘mn recete rehberinde belirtildigi
tizere doktorlar ilaglar1 ruhsati olan endikasyonlarda yazmalidirlar ancak lisans dist
endikasyonlarda ila¢ yazimi i¢in hastanin spesifik gereksinimi sonucu ihtiyaci olan ilact

doktor karar1 ile yazabilir.

Diisik doz KOK ve disiik maliyetli progestin ile 2/3 hastada tedavi
amaglarinin saglanabilicegini ifade eder (269).Uzun dénem KOK veya progestojen
tedavisi planlamak sadece tedavi yiikiinii degil hastaligin yiikiinii de azaltmaktadir.

Sonu¢ olarak yillar siiresince lezyonlarin ve semptomlarin tekrarlanmasinin
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sinirlanmast; hastanin vizitlerini, yapilacak testleri,uygulancak prosediirleri ve bakim
giderlerini azaltacaktir. Bu ayrica kadinin anksiyet ve depresyon seviyesini diizelterek

hastaligin bilinen sonuglarini engelleyecektir.

Bu tedavi opsiyonlarin se¢ciminde yan etkisi az, hasta toleransi yiiksek, maliyeti
diisiik olan diisiik doz KOK ve diisiik maliyetli progestinler ile baglanmas1 ve intolerans,
yan etki veya tedavi basarisizligi halinde maliyeti yiiksek tedavi protokollerine
gecilmesi Onerilir.Yapilan calismalar ilk basamak tedavi protokoliiniin yaklasik 2/3
kadinin tedavisini saglandigini gostermistir.Geri kalan 1/3 hasta yiiksek maliyetli

ilaglara gereksinim duyar.

ESHRE dahil bir¢ok kilavuz literatiirdeki KOK tedavisi ile ilgili veri kisitliligina
ragmen ilk basamak tedavi olarak KOK tedavisini 6nermektedir. Avantajlart GnRH
tedavileri, dienogest benzeri tedaviler le kiyasla maliyeti diisiik ve kontrasepsiyon
olanag1 saglamasidir. Tedavi se¢imi etkinlik ve giivenli kullanim ile birlikte sekonder
olarak kontrasepsiyon gerekliligi, ongiiriilen tedavi siiresi, etki mekanizmasi ,tolerans,

ve maliyet ve hasta tercihleri diisiiniilerek yapilmalidir.

Diisiik doz KOK ve diisiik maliyetli progestinler; derin infiltre formlar dahil
olmak yaklasik 2/3 endometriozis tedavisinde endometriotik lezyon ve semptomlarin
yeterli kontroliinii  saglamaktadir. Geri kalan 1/3 hasta ikinci basamak medikal
tedavilere veya cerrahiye ihtiyac duymaktadir ve gelecek genetik ve farmokolojik
caligmalar spesifik olarak bu daha kotii prognozlu altgrup hastaya sonuglari iyilestirme

amaci ile yogunlagmalidir.

Taylor’a gére endometriozis tedavisinin amaci herzaman agrinin giderilmesi
olmalidir; bu KOK ile saglanamaz ise hastaya daha farkli bir tedavi 6nerilebilir.Birgok
hasta progestin bazli bir tedaviye ragmen hastaligin ilerlemesi ile birlikte gelisen
progestin direnci nedeni ile KOK tedaviye yetersiz cevap verebilir. 4¢¢cc16 Bu konuda
ortaya konmasi gereken, basamak tedavisinde suboptimal giivenilirligi veya tolerans
profili veya yiiksek maliyeti olan ila¢ grubundan fayda goren 1/3 hasta grubunu
tanimlamaktir. RCT aragtirmalarda DNG, GnRH agonisti veya antagonisti etkinliginin
gosterilmesi ; semptomatik endomeriozis tanili tiim kadinlarin rutin tedavisinde

sistematik olarak recete edilmesi olarak degerlendirilmemelidir. Basamakli tedavi
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protokolii ile bu grup ilaglara gereksinimi olmayan 2/3 hastaya gereksiz yere bu

ilaclarin regete edilmesi engellenebilir.

Literatiir ve kilavuzlarin derlemesinden ¢ikan sonug ile ¢alismamizin sonuglari
ters diismemektedir. Egitim diizeyi, BMI, aile hikayesi varligi, aliskanliklar, yas profili,
menars yasi, mens diizeni, fertilite durumu ,parite , agr1 sikayeti nedeni ile is kaybi,
operasyon Oykiileri ve goriintiilemeleri karsilagtirildiginda hemen hemen homojen
sekilde {i¢ ayr1 tedavi rejimine ayrilan hastalarin tedavi sonuglarinda hastaligin kardinal
bulgusu olan pelvik agrinin VAS skalasi ile degerlendirilmesi, tespit edilen adneksiyal
Kitlelerin boyutlarmin gelisimi, Ca-125 degerleri ve AMH degerleri kontrol edildiginde
2 mg DNG tedavisinin aynt miktarda DNG iceren ve ostrojen ile kombine KOK
tedavilerine kars1 istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliigii bulunamamustir. Ug tedavi
protokolii de benzer sekilde VAS skorunda ve kist boyutlarinda anlamli azalmaya neden
olurken, 2 mg DNG Ca-125 degerinde anlamli bir diisiise neden olmustur. Veriler
degerlendirildiginde tedavinin primer amacina hizmet eden bu ii¢ tedavi protokoliinden
etkinlikleri ve basarilar1 ayn1 oldugu i¢in yiiksek maliyetli DNG (116.37 YTL) yerine
yan etki profili diisiikk , daha 6nemlisi maliyet etkin olan KOK tedavilerinin(Dienille
43.97 YTL/Qlarista 44.34 YTL) tercih edilmesi mantikli goriinmektedir.Ayrica
literatiirde desteklenen basamak tedavisi geregi Klinikte en sik gordiigiimiiz hafif veya
orta evre endometriozis tedavisinde ilk basamak siklik KOK tercih edilmesi ; tedavi
basarisizliginda veya yan etkiler nedeni ile tedavi uyumsuzlugunda kontinii KOK ;
kontraendikasyon varliginda veya tam bir tedavi yanmitsizliginda Oncelikle diisiik
maliyetli progestejan tedavi ; yan etki nedeni ile ilag uyumsuzlugunda DNG benzeri
progestejenler veya GnRH agonist veya gelecek iginde antagonistler tercih edilebilir.

Ileri evre endometriozis varliginda ilk basamak tedaviye gestajenler ile baslanabilir.

Gelecek tedavi arayislart endometriozis hastaliginda effektif kiir saglayacak
veya ovulasyonu engellemeyerek boylece tedavi boyunca gebelik isteyenler i¢in de
kullanilabilicek opsiyonlara ciddi ihtiya¢ vardir. Ancak elimizde bu anlamda kesin
¢oziimler ne yazik ki yok.Gelecekteki endometriozis i¢in yeni ilag ¢aligmalari sistematik
olarak progestin veya Ostrojen-progestin kombinasyonlarin1 karsilastirici olarak dahil
etmelidir ve bu ilaglarin istiinliigii ile dizayn edilmeli ve artik bu ilaglar kiigiilten
calismalar olmamalidir.Yeni ilaglar i¢in yapilan caligmalar heveslerin 6tesinde mevcut

var olan tedavi opsiyonlarini onurlandirmaktan farkli olarak kanitlanmig olmalidir.
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