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I.GIRIS:

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite disinda yer almasi olarak

tanimlanmaktadir.(1) Doktora bagvuran kadin popiilasyonunda %10-25 olarak

goriiliir.(2)

Endometriozis dstrojen bagimli bir hastaliktir, standart medikal tedavide dstrojenin
azaltilmasi amagclanir. Uzun siireli medikal tedaviler, fertiliteyi geciktirdigi ve
menapozda goriillen sicak basmasi, terleme ve osteoporoz gibi durumlar ortaya

cikardigi i¢in efektif olarak kullanilamamaktadir.(3)

Ektopik endometrium dokusunda bulunan &strojen reseptorleri (ER) patogenezde
onemli rol oynar. Ostrojen reseptorleri iki tiptir: alfa (ER-a) ve beta (ER-P). ER- alfa
daha ¢ok reprodiiktif dokularda bulunur ve endojen Gstrojenin temel etkilerinden
sorumlu tutulmaktadir. ER-beta’nin ise fonksiyonu tam bilinememektedir. Ancak ER

beta uyariminin endometrial dokuda supressif etki yaptigi bilinmektedir.

Raloksifen, SERM (spesifik Ostrojen reseptor modiilatorii ) grubu ve ana etkisini
endometriumda ER alfa antagonistligi ile gergeklestiren molekiildiir. Diger bir SERM
grubundan olan molekiil ise; Isoflavon‘lar, potent dstrojen reseptor beta agonisti

etkinligi olan molekiillerdir. Isoflavonlardan Genistein, potent ER beta agonist etkisi

olan ajandir.

Farkli Molekiillerin ER-Alfa ve ER-Beta Baglanma Afiniteleri;

Molekiil ER-Alfa(%) / ER-Beta(%)
17-B estradiol.... 100 100
17-Alfa estradiol... 58 11
Estron............... 60 37
Estriol................ 14 21
Genistein............ 4 87
Tamoxifen.......... 4 3
Raloksifene......... 69 16
Daidzein............ 0,1 0,5



Bu deneysel ¢alisma; raloksifen ve genistein’ in ektopik endometriotik dokudaki

etkilerini arastirmak tizere planlanmgtir.

II. GENEL BiLGIiLER:

A.Endometriozis

Endometriozis endometrial bezlerin ve stromanin ekstrauterin ortamdaki
mevcudiyetidir.(1)

Genel olarak 6strojen bagimli bir hastaliktir.

Insidans1 tam olarak bilinmemekle ; infertilite hastalarmda %25-35,
tireme ¢agindaki kadinlarda %3-10, dismenoreli kadinlarda %40-60 oraninda

goriilmektedir. Tan1 anindaki yas ortalamasi 25-30 yildir.(2)

Endometriozisin kesin nedenibilinmemesine ragmen olusumunu agiklamaya yonelik
baz1 teori ve risk faktdrleri tanimlanmustir.(3) Transport (metastaz), ¢cdlomik metaplazi,
indiiksiyon gibi teoriler ile immiinolojik faktorler, genetik faktdrler ve cevresel faktorler

bunlardan en 6nemlileridir;(4)

Transplantasyon Teorisi; Bu teori 1920’ lerde Simpson tarafindan 6ne
siirlilmiistiir. Mens kanamalari sirasinda endometrial hiicrelerin tubalardan rejurgitasyon
yolu ile peritoneal kaviteye dokiilerek implante olmasi sonucunda endometriotik
odaklarin olustugu diisiiniilmiistiir. Bu goriisli destekleyen klinik ¢aligmalar
mevcuttur.(4,5) Ayrica uterin anomalisi olan kadinlarda ve cerrahi yapisikligi olan
kadinlarda endometriosis siklikla goriiliir. Yapilan ¢alismalarda endometriozisli
kadinlarda normal populasyona gore daha sik retrograd menstruasyon gosterilmistir.
Ancak kadinlarda %70-90 gibi yiiksek oranda retrograd menstruasyon goriilebilmesine
ragmen endometriozis siklig1 korele degildir.(6,7,8) Ayrica teori pelvik lokalize
endometriotik odaklar agiklayabilmekle beraber uzak alan tutulumlarini

aciklayamamaktadir.(11,12,13)



Colomik Metaplazi; Bu teoriye gore normal ¢olomik epitel hiicrelerde endometrial
dokuya doniigiim olmaktadir. Ancak bu teoriyi destekleyen giiclii klinik ¢alismalar

bulunmamaktadir.

Indiiksiyon Teorisi; Temelde ¢olomik metaplazi teorisinin genisletilmis seklidir.
Farklilagmamuis periton epitel hiicrelerinin endojen kimyasal uyaricilar ile endometrial

hiicrelere transforme oldugunu savunur.(14,15)

Genetik Faktorler; Yapilan populasyon ¢aligmalarina gore birinci dereceden
akrabalarinda endometriozis bulunan kadinlarda endometriozis riski normal
populasyona gore 7 kat daha yiiksektir.(15,16) Spesifik mendelian bir kalitim paterni
tesbit edilememistir ve ge¢isin multifaktdriyel oldugu diisiiniilmektedir.(17) Yine
yapilan ¢aligmalarda strojen reseptorii gen polimorfizmleri ile endometrizis arasinda

iligki kurulmustur.(18)

Immiinolojik Faktorler ve Inflamasyon; Bir ok kadinda menstruasyon sirasinda
peritoneal kavitede endometrial hiicreler tesbit edilmesine ragmen bunlarin hepsinde
endometriozis olusmamaktadir. Peritoneal hiicrelerin temizlenmesinde kadindan kadina
farkliliklar oldugu ve bunun da immiinolojik yanittaki farkliliklardan kaynaklandigi
disiiniilmiistiir.(24) Gergekten de endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda
Natural Killer (NK) hiicrelerin ve makrofajlarin aktivitelerinde azalma
gosterilmistir.Ayrica yapilan ¢alismalarda endometriozisli kadinlarin peritoneal
sivilarinda I6kosit, inflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri, anjiogenezis baslatici
faktorler ve matriks metaloproteinazlarinin miktarlarinda artig gosterilmesi ile olayin
Fokal inflamatuar reaksiyon oldugu anlagilmis ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde bunlar 6zellikle géz dniine alinmustir. A.Aric1 ve arkadaslarinin
yaptiklari calismalarin sonuglarinda da endometriozisli kadinlarin peritoneal
sivilarinda makrofaj ve derivelerinin, lokal sitokinlerin arttig1 ve bunlarin infertilite
olusumunda 6nemli rol oynadiklar1 gosterilmistir.(25,26) Ayrica endometriotik odaktaki
artmig aromataz aktivitesi sonucu artan prostaglandin E lokal inflamatuar olayin

biiyiimesinde pozitif feed-back etki yapar.(40)

Cevresel Faktorler; insanlarda kesin olarak gosterilememis olmasina ragmen
polivinil klorid’ in yanmasi sonucunda ortaya ¢ikan dioksin ile endometriozis arasindaki

iliski {izerinde durulmustur.



SEMPTOM VE BULGULAR

Endometriozisli kadinlarin bazilar1 asemptomatik olsalar da, siklikla pelvik agr
(dismenore, disparanue) ve/veya infertilite problemi ile doktora bagvurduklarinda tesbit
edilirler.(69,70) Ayrica endometriotik odaklar pelvis digindaki alanlarda da
bulunabilecegi i¢in bulundugu dokuya 6zgii semptomlarda ortaya ¢ikabilmektedir. GIS’
de (kolon-rektum) siklik kanama, agri1, konstipasyon, iiriner sistem’ de hematiiri, yan

agris1, pulmoner sistem’ de (Ekstra periton-plevra) hemoptizi, pndmotoraks... gibi.

Common sites for endometrial growths in red

Ova l‘y———‘.__wp__k___:__
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Bladder Ap

Mormal endometrial lining

Infertilite hastaligin neden oldugu énemli bir problemdir. Infertilite tuba-over
anatomik iliskisinin bozulmasi sonucu olabildigi gibi anatomik bozukluk olmaksizin

cesitli mekanizmalarla da (immiinolojik mekanizmalar ) ortaya ¢ikabilmektedir

Ektopik endometrium dokusu en ¢ok pelviste lokalize olmaktadir. Pelviste en ¢ok
bulundugu odaklar ise siklik sirasina gore; 6n ve arka cul-de-sac, overler, posterior
broad ligament ve uterosacral ligamenttir. Siklik siras1 degerlendirildiginde de

goriildiigli gibi lokalizasyonda yerc¢ekiminin etkisi bulunmaktadir.

TANI
Tanida kullanilanlar; klinik prezentasyon, fizik muayene, USG, Ca-125 ve

laparoskopidir.(29,30,31)

Klinik prezentasyon hastaligin lokalizasyonuna gore de degisebilmekle

birlikte pelvik agr1 ve infertilite cagrisim yaptiran temel unsurlardandir. (32,33)

Fizik muayenede 6zellikle douglasa yerlesim gosteren derin infiltratif

endometriozis olgularinda vaginal manuel muayenede dolgunluk hissedilir.Yine



overlerdeki endometrioma kistleri de adneksiyel dolgunluk olarak tesbit edilebilir.

Uterosakral ligament iizerindeki nodiilasyonlar endometriosis lehinedir.(Tablo 1) (34)

Tablo.1
Symptoms distribution among patients with early- and late-stage endometriosis
Symptoms on admission Total (V = 68), n (%) Early stage (N = 46), n (%) Late stage (N = 22). n (%) P-value*
(Cases admitted for pelvie pain 3039 20 13 N§
Cases with symptoms of at least 6 months 53(T8) 3 20 N§
duration (infertility excluded)
Infertility N§
Primary 23 16 b
Secondary 50 5 0
Dysmenorthoea N§
Primary 16(24) 10 b
Secondary 19(27) 13 b
Noncyclie pelvie pain 33149 20 13 N§
Deep dyspareunia 15(22) i § N§
Cyclic pelvic pain 30 (44) 16 14 0.04
Dyschesia RNE)] ] 0 N§
Leg pain 18(27) 10 § N§
Cyclic dysuna 7(10) 4 ] N§
Cyclic dyschesia 1) I 2 N§
Cyclic tenesmus 50 3 2 N§
Urinary incontinence 9(13) 5 4 N§
Depressive mood 1421 8 b N§

NS = not significant.

Transvaginal USG; Overde yerlesen endometriomalarin tanisinda ve postoperatif

donemde rekiirrenslerin degerlendirilmesinde oldukga giivenilir bir yontemdir.

Ca-125; Colemik epitel tiirevlerinden sentezlenir ve siklikla non-miisinéz over
kanserinde kullanilan bir serum markeridir.(35,36)Yine agrili infertil kadinlarda %80
spesifite, %40 sensitiviteye sahiptir. Tan1 ve tarama icin yeterli giivenilirlik araligina
sahip degildir. Serum cut-off diizeyi 35 U/ml dir.(39) Hastalik rekiirrensi ile serum
diizeyleri korelasyon gosterir. Serum yarilanma 6mrii 5-40 giin arasindadir. Ca 19-9
son zamanlarda endometrioziste artis1 gosterilen diger bir molekiildiir. Diizeyleri
endometriozisli olgularda kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmus ayrica
endometrioma kist kapsiilii 6rneklerinin %75 inde immiinohistokimyasal boyama

teknikleri ile Ca 19-9 saptanmugtir.

Laparoskopi; Kesin tani1 i¢in gold-standart yontemdir.Laparoskopi aninda siipheli

alanlardan biyopsi alinarak patolojik tan1 konmalidir.(51) Laparoskopi goriiniimii ¢ok



cesitlidir. (48) Bu ¢esitlilige neden olan gland-stroma orani, skarlagma, lezyon igine

kanama, hemosiderin miktar1 gibi antitelerdir.(42)En sik goriinlimler; skarlagsmis beyaz

lezyonlar, ¢ilek benzeri kirmiz1 lezyonlar,peritoneal defektler (powder-burn,gunshot),

kirmizi alev benzeri lezyonlar, adezyonlar, siyah kirisik lezyonlar,overyan

kistler (¢ikolata kistleri). Laparoskopi sirasinda endometriozis ile en sik karisan

goriiniimler; de novo adezyonlar, eski siitiirler, lazer cerrahi sonrasi karbon kalmtilari,
yagl kontrast

maddeye reaksiyon, epitelyal inkliizyon Kkistleri, peritoneal cep ve pencereler, over
kanseri gibi

durumlarin goriintiileridir. Bu sebeple sekli, boyutu, goriintiisii ne olursa olsun her

periton anomalisi endometriozis olasiligi tasimaktadir ve incelenmelidir.

Tani i¢in One siiriilen yeni teknikler; Transvajinal hidrolaparoskopi ve
konvansiyonel manyetik rezonans goriintiilemedir. Transvaginal hidrolaparoskopi tuba-
over fizyolojik biitlinliigiinii de degerlendirme acisindan 6zellikle infertil hastalarda
onemli olsa da magnetik rezonans inceleme pahali bir tekniktir ve USG ile de benzer

nitelikte bilgiler elde edilebilmektedir.

Gonadotropin releasing hormone agonist’leri de tan1 amaciyla kullanilabilir. Adet
gormeyen kadinda kronik pelvik agr1 ortadan kalkarsa, bu agrinin endometriozis kokenli

oldugu diisiiniiliir. (52)

Hastaligin tanisinda ve prognozunda, lokalizasyon alanlar1 ve lezyon boyutlar1 6nem
arz ettigi i¢cin makroskopik olarak yapilan degerlendirmelerde subjektiviteyi ortadan
kaldirmak amaci ile bir evreleme yapilmistir.(Resim 1) Bu evreleme sonucu alinan
puanlar degerlendirilerek ‘Revize edilmis Amerikan Reprodiiktif Tip Cemiyeti
Simiflamasi’ ile hastaligin siddeti belirlenmektedir. (Revised American Society for

Reproductive Medicine Classification of Endometriozis) (55)

Buna gore;
Evre 1: Minimal 1-5 Evre 2: Hafif 6-15
Evre 3: Orta 16-40 Evre 4: Siddetli  >40
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Resim 1. ASRM endometriozis evrelemesi



Tedavinin amac1 semptomlari basarili bir sekilde yonetmek ve/veya hastaligi
ortadan kaldirmak olarak diistiniilebilir.(83) Tedavi kronik pelvik agr1 ve/veya
endometriozis ile ilgili infertilitenin tedavisidir. Glinlimiizde elimizdeki tedavi
modaliteleri medikal tedavi, cerrahi tedavi ve medikal-cerrahi tedavinin birlikte
uygulanmasi gibi yontemlerdir. Agri i¢in medikal tedavi, (yalanci menopoz veya
yalanci gebelik), cerrahi tedavi endometriozis odaklarinin tahribi veya eksizyonu,
adezyolizis ile ilgili sinirlerin tahribini igerir. Cerrahi tedavide agriya yonelik yontemler
olarak LUNA, Presakral Nevrektomi gibi operasyonlar onerilmistir.(61,62)

LUNA: Laparoscopic Uterine Nerve Ablation; dzellikle santral pelvik agrinin,
tedaviye direncli olgularda uygulanabilir. Uterosakral ligamanlar boyunca ilerleyen
korpus uterinin duysal sempatik ve serviks uterinin duysal parasempatik lifleri kesilir.
Prospektif calismalarda, 3-6.aymn sonunda, olgularin %62-81’inde agrida belirgin
azalma bildirilmistir. Ancak 1 yilin sonunda olgularin yarisinda agri niiksii
olabilmektedir.

LPSN: Laparoskopik/Laparotomik Presakral Norektomi; Uterusun sempatik
innervasyonunun, superior hipogastrik pleksus hizasindan kesilmesidir.(63) Olduk¢a
tehlikeli olup cerrahi deneyim gerektirir.Bir yillik takip sonunda %80-91 olgu agrisiz
bulunmustur. Cerrahi rekiirrens oranlarina baktigimizda L/S sonrasi ilk 1 yilda niiks

%10, 5 yilda niiks %20 dir.(128)

Medikal tedavide kullanilan ajanlar ;

Hormonal Ajanlar Non-Hormonal Ajanlar:
OKS ( Oral KontraSeptifler) Sitokin Modiilatorleri
Progestinler Antiinflamatuarlar
Gestrinone Matriks Metaloproteinaz
Inhibitorleri

Danazol

GnRH Analoglari

Aromataz Inhibitorleri

SERM (Spesifik Estrogen Reseptor Modiilatorleri)

Ostrojen Reseptdr Beta Spesifik Ajanlar




OKS: 6-12 ay boyunca, siirekli, diisitk doz monofazik kombine OKS, giinde bir hap
olarak kullanilir.(59) Temel etki mekanizmasi “yalanci gebelik” olusturmalaridir.
Histolojik olarak etkilerine bakildiginda endometrial implantlarin inaktif glandlarla
birlikte desidual hiicrelere doniisiimiine neden olurlar. Tedavi sonrasi gebelik sansi1 %

40-50 kadar tahmin edilmektedir.

Progestinler: Antiendometriotik etkileri, desidualizasyon ve atrofi sonucunda
olmaktadir.(84) Hangi tip progestinin kullanilabilecegi kesin olarak kanitlanmamistir
ancak giinlimiizde en ¢ok 30mgr/giin seklinde Medroksiprogesteronasetat p.o
kullanilmaktadir.(88) Yan etki olarak; sivi retansiyonu, kilo alimi, kirtlma kanamalart,

depresyon en sik goriilenlerdir.

Danazol: Yiiksek androjen,diisiik dstrojen ortami yaratir.immiinolojik
mekanizmalari da kullanarak etki ettigine dair ¢aligmalar mevcuttur.(101) Giinde iki
kere 200 mg verilir ve semptomlara goére doz ayarlanir.Yan etki olarak; akne, hirsutizm,
sicak basmalari, sivi retansiyonu, lipit degisiklikleri (LDL artar, HDL azalir.), seste

kalinlagsma (non-reversible) gézlenebilir. KC hastaligi olanlarda kullanilmamalidir.(104)

GnRH Analoglari: Tonik FSH,LH reseptor uyarimi ile down-regulation ve
Gonadotropinlerin azalmasi ile “yalanct menapoz” ortami yaratarak etki ederler.(48) En
iyi terapotik etkiyi 20-40 pgr/mlt E2 diizeylerinde gosterirler. Oral olarak inaktiftirler
bu yilizden IM,SC veya intranazal kullanilmalidirlar.(66) Kullanim sirasinda yan etki
olarak; sicak basmasi, vajinal kuruluk, libido azalmasi, osteoporoz (6 aylik kullanimda
trabekiiler kemikte %6- 8 kayip gozlenir ve bu “add-back” 0Ostrojen tedavisi ile

Onlenebilir.) (73,113)

Aromataz inhibitdrleri: Aromataz androjen—> dstrojen doniisiimiinde rol alan
enzimlerdir ve bunlarin inhibisyonu ile endometriotik odaklarin kiigiildiigiinii gosteren

cesitli caligmalar vardir.(114,117) Anastrazole, Fadrozole hydrochloride, YM511 bu

ajanlardan bazilaridir.

Spesifik Ostrojen Reseptdér Modiilatorleri: Bu grup ajanlardan dzellikle



Raloksifen’in estrojen reseptor alfa antagonizmasi ile endometriotik odaklar1 kiigtilttiigii
diisiiniilmektedir, yine literatiirde yapilmis ¢aligma bulunmamasina karsin Genistein’in
estrojen reseptor beta uyarimi ile endometriotik odaklarda gerileme yapabilecegi

diistiniilmektedir.(118)

Non-hormonal etkiler; Sitokinlerin modiilasyonu (TNF-alfa, Interferon-alfa2B,
Loxoribine ve Levamizole), Antiinflamatuar etki (Leukotriene receptor antagonists ,
Pentoxifylline ) ve matriks metaloproteinazlarimin inhibisyonu iizerinde ¢aligilan ve
endometrioziste etkili olabilecegi diisiiniilen hormonal olmayan diger yeni

mekanizmalardir. (111,112,115,116,121-124,136)

Genel olarak, medikal ajanlarla bugiine kadar yapilan uygulamalar gostermistir ki,
medikal ajanlar tedavi edici degildir, infertilite iizerine olumlu etkileri yoktur ve genel
olarak birbirlerine iistiinliikleri yoktur.(127) Medikal tedavi sonrasinda rekiirrens

oranlart; y1llik:%5-20, 5 y1l sonra: %40, 7 y1l sonra:%56 dir.

Sonug olarak su an i¢in cerrahi tedavi medikal tedaviden daha {istiindiir. Bu yiizden
daha az yan etkili,daha efektif medikal ajanlarin arayisina devam edilmektedir.Umit
edilmektedir ki, yeni bulunan medikal ajanlar ile medikal tedavi sadece agrinin degil

infertilitenin de tedavisinde kullanilacaktir.

B.Ostrojen Reseptorleri:

Ostrojen Reseptorleri (ER) yaklasik olarak sayis1 150 kadar oldugu tahmin edilen
hormon-reseptdr ailesi iiyesidirler. Iki tip dstrojen reseptorii tanimlanmustir: ER-o ve
B.(137)

ER- a; Geni 6. kromozomun uzun kolunda bulunan ve molekiiler agirligi 66000
olan, aminoasit dizininden olugan proteindir. Yar1 6mrii 4-7 saatir. Meme duktal
epitelinde-kanser hiicrelerinde, endometriumda ve over stromal hiicrelerde en ¢ok
bulunan reseptdr tipidir.

ER- B; Geni 14. kromozomun kisa kolunda bulunan 485 aminoasit dizininden
olusan proteindir. Fonksiyonu ve yapist ER- o’ dan daha az bilinmektedir.Daha ¢ok
bobrek,intestinal sistem mukozasi, akciger parankimi, kemik iligi, kemik, beyin ve

prostat bezinde tesbit edilmistir.

Reseptorlerin molekiiler yapilar1 temelde benzerlik gosterir.(Resim 2) Her iki
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reseptorde 5 domain ve 6 alan (A-F) igerir. ER- B da diizenleyici domaindeki
transkripsiyon
aktivasyon fonksiyon-I (TAF-I) bulunmamaktadir yada belirgin olarak modifiye

olmustur.

1. A/B alani, Diizenleyici Domain; TAF-I iceren bolgedir. Bu bolge hormon
reseptore

bagli olmadig1 durumlarda da transkripsiyonu aktive edebilir.

2. C alani, DNA- Baglayan Domain; Molekiiliin orta kisminda bulunan 100
aminoasit

iceren domaindir. Ayrica bu domainler “cinko parmaklar” 1 i¢erir. Bu domain

transkripsiyonun aktivasyonu i¢in temel yerdir. Hormonun bu domaine baglanmasi ile

hedef gendeki hormona yanit1 saglayacak olan elementlerin yapisal degisiklikleri baslar.

Ayrica baglanan hormonun hiicrede aciga ¢ikaracagi islemlerin belirlenmesinde yani

hormon-reseptdr spesifitesinin belirlenmesinde bu domainde bulunan “ginko

parmaklar”6nemli rol oynar.

3. D alani; Destek Domain; DNA baglayan ve hormon baglayan domainlerin
arasinda
olan domaindir. Reseptoriin sentez sonrasi ¢ekirdekten stoplazmaya harekettinde ve

uyarim sirasinda rotasyon hareketlerinde 6nemli rol oynar.

4.  E alani; Hormon Baglayan Domain ; Bu alan reseptor-hormon etkilesimini
saglandigi kisimdir.Ayrica heatshock proteinlerde bu alana baglanir. Heatshock
proteinler baglandigi zaman dimerizasyon ve reseptoriin DNA ya baglanmasi engellenir.
Ayrica bu domain transkripsiyon aktivasyon fonksiyon-II yi igerir (TAF-II). Ancak;
TAF-II tam aktivite gosterebilmesi i¢cin TAF-I ‘in aksine hormon baglanmasina

bagimlidir.
5 F alani; Bu alan 6zellikle antiostrojenlerin gendeki transkripsiyonu engellemeleri

acisindan énemlidir. Ostrojen agonistleri aktivite icin bu alana ihtiya¢ duymazlar. Bu

alan hem TAF-I hem de TAF-II nin aktivitesini engeller.

11



DNA-hinding (97%)

. . . Agonist/
Transcriptional Ligand -binding (55%) Antagonist
Activity (17%) Hinge (30%) Distinction (18%)
185 251 l 335 549 © 395

hERa A/B C| D E F

1 148 214 304 500 530
hERB A/B C D E F
Transcriptional —
Activation AF-1 AF-2
Nuclear Localization — ———
DNA-Binding —

Co-Activator Binding

Co-repressor Binding

Resim 2. Ostrojen Reseptorleri alfa ve beta

Reseptorlerin dstrojenlere ve diger maddelere olan afiniteleri ayni1 degildir.

Asagidaki tablo da farkli molekiillere karsi olan reseptorlerin afiniteleri gosterilmistir.

Farkli Molekiillerin ER-Alfa ve ER-Beta Baglanma Afiniteleri;(140)

Molekiil ER-Alfa(%) / ER-Beta(%)
17-B estradiol.... 100 100
17-Alfa estradiol... 58 11
Estron............... 60 37
Estriol................ 14 21
Genistein............ 4 87
Tamoxifen.......... 4 3
Raloksifene......... 69 16
Daidzein............ 0,1 0,5
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Ostrojen reseptorlerinin farkli rollerini arastirmak igin erkek ve disi fareler

kullanilarak yapilmais bir ¢alismada elde edilen sonuglar asagidaki tabloda

gosterilmistir.(Tablo 2)

Tablo 2

ER- a geni eksiltilmis fareler
Normal yasam siiresi

Infertil erkek ve disiler

Normal genitoiiriner sistem gelisimi,
fakat adolosan gelisim yok
Ovulasyon yok

Pubertede meme gelisimi yok

ER- B geni eksiltilmis fareler
Normal yasam siiresi

Fertil erkekler, subfertil disiler
Normal genitoliriner gelisim ve
normal addlosan gelisi
Ovulasyon normal

Pubertede meme gelisimi normal

Sonug; olarak reseptorler farkli dokularda bulunmalarina ragmen benzer molekiiler
yapidadirlar ve akltivite mekanizmalari birbirlerine benzemektedir. Aktiviteleri igin
ortamda Ostrojen agonisti veya antagonisti maddeler olmasi gerekebilecegi gibi

herhangi bir ligand olmadan da aktivite gosterebilmektedirler.
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C.SERM’ler:

SERM” ler (spesifik Ostrojen reseptdr modiilatorleri ), ortamdaki estrojen
konsantrasyonuna bagli olarak ER’ leri tizerine farkli sekilde ortaya ¢ikan, agonistik ve
antagonistik 6zellikler kazanabilen ajanlardir. Bagka bir deyisle “ doku-segici strojen

agonist-antagonist” leridirler.
Kulanimlar1 6zellikle postmenapozal kadinlarda menapoz semptomlarini azaltmak
icin hormon replasman tedavisine alternatif yontemler aranmasi sonucu artmaistir.

Molekiiler yapilar1 strojenlere benzemektedir.(Resim 3 )

SERM’ ler denildiginde raloksifen, tamoksifen ve bitkilerde dogal olarak
bulunan fitoostrojenler (izoflavonlar-genistein- ve lignanlar ) akla Erektedir.

Raloxifene

Estradiol

Genistein

Resim 3. Raloksifen, Ostrojen ve Genistein’ in molekiiler yapisi
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Hulusi B Zeyneloglu
Diğer generik serm’lerin en azından isimlerini yaz


Raloksifen;

Non-steroidal bir SERM dir. Ozellikle postmenapozal osteoporozisin tedavisinde
kullanilmaktadir. Benzothiopene bilesigidir. ER- B ya gore, ER- o ya ¢cok daha yiiksek

afinitesi vardir ve genel etkisini ER- o antagonizmasi ile gergeklestirir.

Klinik olarak iskelet ve kardiyovaskiiler sistem iizerine dstrojen benzeri etki yaparken
uterus ve memede Ostrojen antagonisti 6zellikler gosterir. Lipidler iizerinde olumlu
etkisi vardir. Endometriumda proliferasyon yapmaz. Bun olumlu etkilerine ragmen ne

yazik ki postmenapozal sicak basmalarini geriletmez. (134)

Overektomize ratlarda yapilan bir calismada 10 mg-kg/giin raloksifen verilen
ratlarda femurun distal metafizinde kemik kaybinda azalma ve serum kolesterol
diizeylerinde %60-75 azalma goriilmiistiir. Histomorfometrik degerlendirmelerde ayni
ostrojende oldugu gibi 6zellikle kanselloz kemik rezorbisyonunda azalma yaptig:

gozlenmistir.

Spontan endometriozisi olan rhesus maymunlarinda 10 mg-kg/giin raloksifenin 90
giin uygulanmasindan sonra peritoneal kavitedeki endometrial odaklarda gerileme ve

uterin voliimde azalma gozlenmistir.(177)
Ostrojen bagimli bir patoloji oldugu bilinen uterin fibroidlerle ilgili bir calismada,
raloksifen tedavisi sonrasinda, plasebo verilen gruba gore fibroidlerin boyutlarinda

anlamli derecede gerileme gézlenmistir. (178)

Ayrica raloksifenin hiicre kiiltiirlerinde leiyomyom hiicrelerinin proliferasyonunu

inhibe ettigi bilinmektedir. (179)
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Genistein;

SERM sinifinda olan bitkisel dstrojenlerden (phytoestrogens) dir. Bitkisel
oOstrojenler; izoflavonlar ve lignanlardir. Bitkisel dstrojenlerin temel kaynagi
soyafasiilyesi ve keten tohumudur. Genistein en potent izoflavondur ve ER- 3 spesifik

agonisttir.

Dokuya spesifik Ostrojen agonist ve antagonist 6zellikleri vardir. Estradioliin yogun
olarak bulundugu ortamlarda dstrojen antagonisti gibi ¢alisir. Ostrojen verilerek
beslenmis hayvanlarda genisteinin bir antagonist gibi davrandigi gozlenmistir. Hayvan
modellerinde ortamdaki dstrojenin uterin tutulumunu azalttig1 gosterilmistir.
Endometrial proliferasyon yapmaz. in vitro ortamdaki dzelliklerine bakildiginda
antidstrojen gibi aromataz aktivitesini azalttig1 ve meme kanser hiicrelerinde
proliferasyonu engelledigi gozlenmistir.Yine bitkisel dstrojenler ile beslenen kadinlarda
serum seks hormon baglayan globulin diizeylerinde artis gdzlenmistir.(Ostrojenik

aktivite) (141)

Postmenapozal kullanilan bitkisel dstrojenlerin etkilerine bakacak olursak;

Epidemiyolojik ve cografi calismalarda Dogu Asyali kadinlarin Batili kadinlara
oranla klimakterik semptomlar1 ve hot-flushlar1 daha az yasadig1 goriilmiistiir. Bunun
Asyali kadinlarin diyetlerinde yiiksek miktarda bitkisel dstrojen bulunmasina
baglanmistir. Yine Japon kadinlarda batililara oranla hormon bagimli jinekolojik
kanserler daha az goriilmektedir ve Japon kadinlarinda meme kanseri orani ¢ok
diistiktiir. Yapilan bir caligmada bitkisel Ostrojen verilen grubun menapoz semptomlari
skoru (6zellikle hot-flushlar ve vajinal kuruluk ) kontrol grubuna gore daha az
gbzlenmis ve seks hormon baglayan globulin diizeylerinde kontrol grubuna gore

onemli miktarda yiikseklik saptanmigtir.(142)

Bitkisel Ostrojenler postmenapozal kadinlarda osteoporozu onlemektedir.
Genistein’in kemik {izerinde pleotrofik etkisi vardir. Calismalarda primitif mezensimal
hiicrede preosteoblast diferansiyasyonunu indiikledigi ve daha ileri agamalarda da
osteoklastlar1 inhibe ettigi gozlenmistir. Kardiyovaskiiler sistem (KVS) {izerinde de
onemli pozitif etkileri vardir. Bitkisel dstrojenler total koleterol, LDL ve trigliseridlerin
serum diizeyini azaltirken HDL serum miktarini arttirarak ateroprotektif ve
kardiyoprotektif etki yaparlar.

III. ARAC, GEREC VE YONTEM:

16



Arastirma yeri ve ortami:

Bu ¢alisma agirliklart 250-300 gram arasinda degisen 35 adet Wistar-Albino disi rat
kullanilarak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi’nde yapildi. Hayvanlar ¢aligmaya baslamadan 1 hafta 6nce arastirma
merkezine getirilerek sicakligi sabit (22°C), 12 saat giindiiz, 12 saat gece ortaminda
tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak

hayvanlar 12 saat once a¢ birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.
Arastirma tipi:
Deneysel miidahale;

Deneysel ¢alisma protokolii Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Kurulu tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra National Instute of
Health “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals’’ kurallarina uygun olarak
gerceklestirildi. Deneyde kullanilan ratlar Baskent Universitesi Arastirma Merkezi’ne
bagli hayvan iireme ¢iftliginden temin edildi.

Anestezi:

Biitiin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar ;Eczacibasi
Warner-Lambert ilag Sanayi, Levent, Istanbul ) ve 7 mg/kg Xylazine hidroklorit’in
(Rompun ,Bayer Sisli, Istanbul ) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandi.
Arastirma Gruplart:

Deneysel ¢alisma, ratlarda laparotomi ile endometrial implantlar olusturulduktan ve
haftalik bekleme sonrasinda kontrol laparotomilerinde endometrial implant odaklarinin

basarili bigcimde olustugu tesbit edilip, randomize segilen 3 grup lizerinde

yapildi.
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Grup I: Kontrol grubu

Grup II: Raloksifen (10 mg/kg/giin-p.o)

Grubu III: Genistein (500 mg/kg/giin-p.o)

Arastirma Parametreleri ve Yontemi:

Laparotomi Modeli:

Arastirma igin islemler ii¢ asamada yapilds;

1. Asama;

Arastirmaya 35 rat ile baglandi. Ratlarin tamamina ilk islem sirasinda %10
povidone iodin soliisyonu kullanilarak cilt antisepsisi saglandi. Biitiin ratlarda 50mg/kg
ketamin HC1 ve 5-7 mg/kg xylazin HCI1 aseptik sartlarda intraperitoneal verilerek

anestezi saglandi.

Laparatomi ile 5 cm alt ortahat insizyonu ( Resim 4 ) yapildiktan sonra uterin horn
uterotubal junction ve servikal bolge arasindan tutulup kesilerek ( Resim 5)
uzaklagtirildi ve alinan dokudan endometrium disseke edilerek salin solusyona

yerlestirildi.

Takiben batin 6n duvari peritonuna vaskiilarizasyonun yogun gozlendigi
alanlara endometrial doku (ortalama 30 mm? ) 7/0 ipek sutur ile tutturuldu.
Batin 6n duvari iki tabaka halinde ve cilt sirasi ile vicryl 3/0, kromik katgut 3/0
kullanilarak kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde tek bir arastirmaci (E.Y)

tarafindan uygulandi.
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Resim 4. Laparotomi modeli
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2. Asama;

Tim ratlar 3 hafta boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde ek bir ilag
verilmeden takip edildi. 3 haftalik takip sirasinda 2 rat bilinmeyen bir nedenle eksitus

oldu.

Resim 5. Digi ratin iirogenital sistemi
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islemi

3 haftalik takip siiresi sonrasi biitlin ratlara endometrial implantlarin durumlarini

gozlemek ve implantlarin alanlarinin Sl¢iimlerini yapmak {izere ikinci laparotomi

ayn1 yontemler ile uygulandi. islem sirasinda endometrial imlantlarin basari ile
olustugu gozlendi ( Resim 6 ) ve odaklarin ¢aplart metrik cetvel ile mikroskop altinda

olciilerek alanlari mm? cinsinden tek tek not edildi.

Resim 6. Kontrolde periton implant1 goriiniimii (beyaz ok )
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3. Asama;

Olgiim islemleri sonrasi ratlar batinlar1 ayni sekilde kapatilarak 3 giinliik dinlenme
siiresi verildi; bu islemler sirast ve sonrasinda ratlarda eksitus olmadi. Dinlenme
stiresinin ardindan
33 rat; 13 adet kontrol grubu, 10 adet Raloksifen verilecek grup, 10 adet
Genistein verilecek grup olacak sekilde randomize olarak secildi ve ayri kafeslere

alindi.

21 giin boyunca kontrol grubu sadece giinliik su ve yemleri ile beslenirken;
raloksifen alan gruba ek olarak 10mg/kg/giin olacak sekilde raloksifen ve genistein alan
gruba 500 mg/kg/giin olacak sekilde genistein orogastrik sonda ile verildi. 3 haftalik bu
besleme iglemi sirasinda ratlarda bir problem gozlenmedi ve sonrasinda tiglincii
laparotomi islemi yapildi. Islem sirasinda odaklar makroskopik olarak gézlemlendi ve

her gruptaki odaklarin ¢aplar1 tek tek dlciilerek not edildi. (Resim 7,8,9).

Takiben endometrial implantlar eksize edilerek histolojik inceleme yapilmak {izere
%10 formalin soliisyon ile tesbit edildi. Formalin ile tesbit edilmis endometriotik
odaklardan yaklasik 5 mikrometre kalinlikta olan kesitler alindi (her 6rnekten dort
kesit). Ornekler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 151k mikroskobu altinda incelendi.
Incelemede endometrial tabakanin devamliligi g6z 6niinde bulundurularak skorlama
yapildi.

Tablo 3

Skorlama;

Skor 3: lyi korunmus epitelyal tabaka.

Skor 2: Orta derecede korunmus epitelyal tabaka (16kosit infiltrasyonlu epitel).

Skor 1: Kotii korunmus epitel tabaka (seyrek epitel hiicreleri).

Skor 0: Epitel hiicresi yok.

Bu skorlama ve degerlendirme daha onceki endometriozis caligmalari temel alinarak

yapilmistir(139)
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istatiksel Analiz:

Arastirma bulgularinin istatiksel analizi “SPSS for windows release 13.0” programi
ile yapilmistir. Gruplar arasi farkliliklar i¢in “Kruskal-Wallis” ve “Mann-Whitney U”
testleri kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edildi.

IV. SONUCLAR

Endometriozis odaklarinin kontrolii i¢in yapilan ikinci laparotomi sirasindaki

odaklarin boyutlarini ii¢ grup arasinda karsilastirdigimizda anlamli bir fark gézlenmedi.

Kontrol grubunda ikinci ve ii¢ilincii laparotomideki implantlarin boyutlari arasinda
anlamli bir degisiklik olmadig1 gozlenirken, raloksifen ve genistein verilen gruplarda

ise implantlarin boyutlarinda anlaml derece kii¢iilme oldugu gozlendi.(Tablo 4, Grafik

1))
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Resim 7. Kontrol grubu

Resim 8. Raloksifen alan grup
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Resim 9. Genistein alan grup

Gruplar II. Laparotomi(mm?) | III. Laparotomi(mm?) Pk

Kontrol 35,63 +£7,35 36,63 £ 5,86 0,6

Genistein 38,11 £7,52 26,22 + 5,09 0,05
Raloksifen 40+ 9,17 17 ,6 +4,52 0,001

Tablo 4

*  laclar verilmeden &nceki kontrol laparotomisi

*% [laclar verildikten sonraki kontrol laparotomisi

*** P< 0,05
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Grafik 1: ilag verilmesi 6ncesi-sonras1 odaklardaki boyut degisikliklerinin

figiirasyonu

Odak alanlar1 agisindan gruplar aras1 karsilastirma yaptigimizda ise; raloksifen ve
genistein verilen grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede kiiclilme g6zlenirken
raloksifen verilen gruptaki kii¢lilme genistein verilen gruptan daha anlaml

gozlenmistir.(Tablo 5)

Kargilagtirilan Gruplar
P
Kontrol- Raloksifen 0,001
Kontrol- Genistein 0,001
Raloksifen- Genistein 0,002

Tablo 5 E
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Hulusi B Zeyneloglu
Buraya dahia iyi bir açıklama yaz.


Histolojik inceleme:

Kontrol grubundaki odaklarin ¢ogunda epitelyal tabakanin korundugu
gozlendi.(Resim 10) 5 rat skor 3, 2 rat skor 2 ve 2 ratta skor 1 aldilar. (2,23 + 0,86)
Kontrol grubundaki 6rneklerden 2’sinde yabanci cisim reaksiyonu gozlendigi igin

calismadan ¢ikarildi.

Raloksifen verilen grupta; 1 rat skor 3 alirken, 2’si skor 2, 5” i skor 1 ve 2 si de skor

0 almigtir.(Resim 11) (1,20 £ 0,91)

Genistein verilen gruba baktigimizda ratlardan 2’ si skor 3 , 3’1 skor 1 ve 4’ ii de

skor 0 almiglardir.(Resim 12) (1,0 + 1,2)

Raloksifen ve genistein verilen gruplarda ki endometriotik odaklar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin derecede diisiik skor aldiklar1 gézlenirken, raloksifen ve
genistein alan gruplarin ortalama skorlar1 karsilastirildiginda anlaml bir fark

gozlenmemistir.(Tablo 6)

Resim 10.Kontrol Grubu (Korunmus epitel sirasi)
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Resim 11.Genistein Grubu

Resim 12. Raloksifen Grubu

Skorlar1 Karsilastirilan

Gruplar
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Kontrol-Raloksifen 0,019
Kontrol-Genistein 0,023
Raloksifen-Genistein 0,462
Tablo 6
V. TARTISMA:

Klasik olarak endometriozisin medikal tedavisinde amag¢ endojen Ostrojen miktarimni
veya etkinligini azaltmak ve bdylelikle endometrial epitel hiicrelerindeki proliferasyonu
onlemektir. Bunun sebeple progesteron, danazol, oral kontraseptifler ve GnRH
analoglar1 uzun zamandir kullanilmakta ve bunlarin hem agri iizerine hem de odaklarin
boyutlarini kiigiiltme iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak yine
bilinmektedir ki, kullanilan bu ajanlarin yan etkileri uzun siireli kullanimlarin
kisitlamakta ve infertilite izerinede olumlu etkileri olmamaktadir. Bundan dolayi yan
etkileri daha az olan ve infertilite lizerine negatif etkileri olmayan ajanlarin aranmasina
baslanilmistir. Son zamanlarda etkinligi arastirilan yeni ajanlar arasinda; aromataz
inhibitorleri, SERM’ler (Spesifik Estrogen Reseptér Modiilatorleri), Ostrojen Reseptdr
Beta spesifik ajanlar, sitokin modiilatorleri, antiinflamatuarlar ve matriks

metaloproteinaz inhibitdrleri 6zellikle dikkat ¢ekmektedirler.

Literatiire baktigimizda, ratlar endometriozis modeli olusturulmasinda uygun
hayvanlardir. Otolog endometrial pargalar ototransplantasyon ile peritoneal kavitelerine
implante edilmis ve insanlardakine benzer endometriozis odaklari olusturulmustur.
Boylelikle bu modellerde hem endometriozisin patofizyolojisi hakkinda bilgi
edinilmekte, hem de yeni tedavi ajanlarinin etkinligi saglikli bicimde

degerlendirilebilmektedir.

Bizim ¢alismamizda da agikga gosterildigi gibi raloksifen ve genistein rat

modellerindeki endometriotik odaklarin gerilemesine neden olmaktadir.

Raloksifen ve Genistein bu etkilerini muhtemelen Ostrojen reseptorleri lizerine

direk etki ile gostermektedirler. Zira bu hayvanlar ooferektomize degil, ve strojenik
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kalmislardir.

Calismalarda raloksifenin ER- a afinitesinin daha yiiksek oldugu ve kemik-
kardiyovaskiiler sistemde bu reseptorlere baglanmanin dstrojenik etkilere neden oldugu
gozlenirken, endometrium ve memede bulunan alfa reseptorlere baglanmanin strojen

antagonisti etkileri agiga ¢ikardig1 gosterilmistir. (156)

Yao Z. ve ark. yaptiklar1 g¢aligmada ratlarda olusturulan cerrahi endometriozis
modeli sonrasi 10 mg/kg raloksifen verilmesi ile odaklarin ¢aplarinda belirgin derecede

kii¢iilme oldugunu gostermisglerdir.(177)

Raloksifenin endometriotik odaklarda ER- o antagonizmasi ile endojen 6strojenin
uyarici etkisini bloke etmesinin yanisira immiinmodiilator etki ile de odaklarda
gerilemeye neden oldugu diistiniilmektedir. Yine yapilan ¢aligmalarda ER- o
antagonistliginin immiin reaksiyonlarin gelisimini baskiladig1 gosterilmistir. MC
Erlandsson ve ark. ER- a daolusturulan delesyon sonucunda timus ve dalak gibi immiin
sisteme ait organlarda hipoplazi ve T lenfosit immiin hiicrelerde matiirasyon bozuklugu

oldugunu gostermislerdir.(144,153)

Esposito E. ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda, ratlarda indiiklenen akut inflamatuar
olayin raloksifen verilmesinden sonra geriledigi ve inflamasyon alaninda 6zellikle
polimorfontikleer 16kositlerin migrasyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etki yaptigi

gbzlenmistir.(159)

Genistein, etkisini ER- 3 uyarimu ile gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
ER- B uyarilmasi sonucunda bulundugu dokuda antiostrojenik etkiler gézlenmistir.(138)
Ayrica genisteininde raloksifende oldugu gibi sadece Ostrojen reseptorleri iizerinden
degil, ayn1 zamanda immiinolojik olaylari da etkileyerek endometriotik odaklarda

regresyona neden oldugu diisliniilmektedir.(141)

Erlandsson MC. ve ark. yaptiklar1 bir calismada genistein verilen farelerde,
endojen Gstrojenin antagonizmasi sonucunda, uteruslarinin agirliklarinda azalma

saptanmistir.(170)

Yellavi S. ve ark. nin ¢aligmalarinda genistein verilen overektomize farelerde timus

ve dalak gibi lenfoid sisteme ait organlarda atrofi gdzlenmis ve yine raloksifende
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gozlenen etkilere benzer sekilde T lenfosit matiirasyonunda bozukluklar saptanmaistir.
Ayrica genistein verilen farelerde sistemik lenfositopeni ve humoral immiinitede

baskilanma gozlenmistir.(152)

Ozellikle menapoz semptomlari, osteoporozu olan hastalarda yaygi bigimde
kullanilan ve genel olarak dstrojenlerin birgcok pozitif etkilerine sahip olan bu ajanlarin

endometriozisin medikal tedavisinde alternatif ajanlar olacaklar son derece agiktir.

Tabii ki ¢alismalarin insan ¢aligmalari ile tamamlanmasi ve 6zellikle bizim de
calismamizda degerlendirmedigimiz ilaci biraktiktan sonraki rekiirrens oranlar1 ve
stiresi hakkinda bilgi sahibi olmamiz gerekmektedir. Ayrica ajanlarin infertilite iizerine
olumlu veya olumsuz etkileri hakkinda bilgimiz bulunmamaktadir. Gelecek yillarda
yapilacak ¢aligmalar sonucunda soru isaretlerinin azalacagini ve kullanim alanlarin

genigleyecegini iimit ediyoruz.

Sonug olarak, giiniimiizde endometriozis medikal tedavisinde kullanilan ajanlarin
yan etkilerinin ¢oklugundan ve uzun siire kullanimlarinin kisitli olmasindan dolay1

raloksifen ve genistein gibi SERM grubu ajanlarin 6nemi artacaktir.

VI. OZET

Endometriozis endometrial bezlerin ve stromanin ekstrauterin ortamdaki

mevcudiyetidir.

Genel olarak ostrojen bagimli bir hastaliktir.

Insidansi kesin olarak belli olmamakla birlikte;infertilite hastalarda %25-35,
reprodiiktif yastaki kadinlarda %3-10,dismenoreli kadinlarda %40-60 kadar

goriilmektedir. Tan1 anindaki yas ortalamasi 25-30 dur.

Endometriozisin kesin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen olusumunu
aciklamaya yonelik baz1 teori ve risk faktorleri tanimlanmigtir. Transport (metastaz),
¢6lomik metaplazi, indiiksiyon gibi teoriler ile immiinolojik faktoérler, genetik faktorler

ve ¢evresel faktorler bunlardan en 6nemlileridir.

Endometriozisli kadinlarin bazilar1 asemptomatik olsalar da siklikla pelvik agri

(dismenore, disparanue) veya infertilite problemi ile doktora bagvurduklarinda tesbit
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edilirler. Ayrica endometriotik odaklar pelvis digindaki alanlarda da bulunabilecegi i¢in
bulundugu dokuya 6zgii semptomlarda ortaya ¢ikabilmektedir. GIS’ de (kolon-rektum)
siklik kanama, agr1 konstipasyon, iiriner sistem’ de hematiiri, yan agrisi, pulmoner

sistem’ de (Ekstra periton-plevra) hemoptizi, pnémotoraks... gibi.

Infertilite hastaligin neden oldugu énemli bir problemdir.Infertilite tuba-over
anatomik iliskisinin bozulmasi sonucu olabildigi gibi anatomik bozukluk olmakasizin

cesitli mekanizmalarla da (immiinolojik mekanizmalar ) ortaya ¢ikabilmektedir

Laparoskopi; kesin tani igin gold-standart yontemdir.Laparoskopi aninda siipheli
alanlardan biyopsi alinarak patolojik tan1 konmalidir. Laparoskopi goriiniimii gok
cesitlidir. Bu ¢esitlilige neden olan gland-stroma orani, skarlasma, lezyon igine

kanama, hemosiderin miktar1 gibi antitelerdir.

Tedavide genel amag; semptomlar1 basarili bir sekilde tedavi etmek ve hastalig1
basarili bir sekilde tedavi etmek olarak diisiiniilebilir.Ayrica zaman kaybetmeden tani
konur konmaz tedaviye baslanmalidir. Giiniimiizde elimizdeki tedavi modaliteleri
medikal tedavi, cerrahi tedavi ve medikal-cerrahi tedavinin birlikte uygulanmasi gibi
yontemlerdir. Cerrahi tedavide semptoma yonelik yontemler olarak LUNA, Presakral
Nevrektomi gibi operasyonlar yapilabildigi gibi daha sik olarak L/S veya L/T ( siddetli

endometriozis ) tercih edilmektedir.

Klasik olarak kullanilan hormonal etkili ajanlar disinda farkli mekanizmalar
tizerinden etki gosteren ve yan etkilerinin daha az olacag diisliniilen bir¢ok yeni ajan
denenmektedir. Bunlardan bazilar ; Sitokin modiilatorleri (TNF-alfa, Interferon-
alfa2B, Loxoribine ve Levamizole), Antiinflamatuar etkili ajanlar (Leukotriene
receptor antagonists ,Pentoxifylline ) ve matriks metaloproteinazlarinin inhibisyonu ile
etki yapan ajanlar gibi ajanlardir. Bizde ¢calismamizda farkli etki mekanizmalarini

kullanarak etki edebilecegini diisiindiigiimiiz SERM grubu ajanlar1 kullandik.

Deneysel calisma herbiri laparotomi ile endometrial eksplantlari olusturulan ve 3
haftalik bekleme sonrasinda kontrol laparotomide endometrial eksplant odaklarinin
basarili bicimde olustugu tesbit edilen 33 rattan randomize segilen 3 grup tizerinde
yapildi. Gruplar kontrol grubu, Raloksifen verilen grup ve genistein verilen grup olacak

sekilde olusturuldu.Takiben 6 haftalik yonetim sonrasinda ¢alisma sonlandirildi.

Bulgulara bakildigi zaman raloksifen verilen grupta daha belirgin olmak {izre her iki
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ilag verilen grupta da eksplantlarin alanlarinda, kontrol grubuna gore belirgin gerileme

vardi.

Histolojik inceleme de ise hem raloksifenin hem de genisteinin endometrial
alanlarda gerileme ve endometriotik odaklarin tipik histolojik goriiniimlerinin

bozuldugu tesbit edildi.(Daha diisiik skorlar )
Her iki ajanda temel etkilerini direk Ostrojen reseptorlerine baglanarak gostermeleri

ile beraber, immiinolojik olaylar etkileyerekte pozitif etkilerini potansiyelize ettiklerini

diisiinmekteyiz.
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