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OZET

Yapilan bu randomize kontrollii hayvan ¢alismasi, silymarinin ratlarda deneysel
olarak olusturulmus endometriozis modelindeki etkinligini gdstermeyi amaglamaktadir.

Kirk adet, peritoneal endometriotik implant yerlestirilmis, disi Wistar-Albino rat
randomize olarak dort gruba ayrildi. Grup I’e 100 mg/kg/giin, oral silymarin, Grup II’ye
5 mg/kg/giin, oral atorvastatin, Grup III’e 1 mg/kg, 16prolid asetat, cilt alti, tek doz
olacak sekilde verildi. Grup IV’e herhangi bir tedavi verilmedi ve kontrol grubu olarak
belirlendi. Biitiin ratlara 21 giin boyunca tedavi verildikten sonra implant yilizey alanlar
Olciildii, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) diizeylerini belirlemek igin
peritoneal sivi ornekleri alindi ve histopatolojk inceleme i¢in endometrial implantlar
eksize edildi.

Calismanin sonunda, Grup I, Grup II ve Grup III kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, peritoneal endometrial implantlarin yilizey alanlarinin anlamli olarak
kiiciildiigii goriildii (tim gruplar p<0.05). Endometrial implantlarin ortalama yiizey
alanlar1 ilagla tedaviden sonra; Grup I’de 23.8+£10.5’ten 8.9+2.5’e (p=0.003); Grup II’de
52.5436.1°den 24.0£19.0’ye (p=0.019); Grup lI’te 21.5+12.2’den 9.54+5.9’a (p=0.008)
diistli. Histopatolojik skorlamada tiim gruplarda (p<0.05), VEGF diizeylerinde Grup I’de
(p=0.002) kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi.

Sonug olarak silymarinin peritoneal endometrial implantlarda ve peritoneal sivi

VEGEF iizerinde belirgin etkiye sahip oldugu gorildii.

v



ABSTRACT

This prospective randomized-controlled animal study was designed to determine
the effects of silymarin on experimentally induced endometriosis in a rat model.

Forty female Wistar-Albino rats in which endometriotic implants were induced,
were randomly divided into four groups. Group I were given 100 mg/kg/day oral
silymarin, Group II were given 5 mg/kg/day oral atorvastatin, Group III were given a
single dose of 1 mg/kg s.c leuprolide acetate. Group IV were given no medication and
served as controls. All rats recieved the treatment for 21 days and then implants’ size,
vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in peritoneal fluid and histological
scores were assesed.

At the end of the treatment, the mean areas of implants were smaller in Groups I,
IT and III then those in the control group (all p<0.05). The mean areas of implants
decreased from 23.8+£10.5 to 8.9£2.5 in Group I (p=0.003), 52.5+36.1 to 24.0+19.0 in
Group II (p=0.019) and 21.5£12.2 to 9.5£5.9 Grup I (p=0.008). The histological scores
were different in Group I, II and III (all p<0.05) and the peritoneal fluid VEGF levels
were decreased in Group I (p=0.002) then those in control group.

In conclusion, significant regression of endometriotic implants and VEGF

levels in peritoneal fluid with silymarin were evaluated.
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1. GIRIS

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus disinda (ektopik olarak)
bulunmasi seklinde tanimlanan pelvik agri ve infertilitenin eslik ettigi iyi huylu bir
hastaliktir. Dismenore, disparoni, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal, cinsel ve
tiretkenlik acisindan olumsuz sonuglara neden olabilen 6nemli bir jinekolojik sorundur.
Bu hastalik, 1927 yilinda endometrial dokunun peritoneal kaviteye menstriiel yayilimi
sonucu olustugunu ifade eden John Sampson’a ithaf edilmistir. Ilk defa tanimlandig
1860°’tan bu zamana kadar yapilan yogun ¢aligmalara ragmen hastaligin etyopatogenezi
tam olarak agiklanamamustir.

Endometrioziste tercih edilen tedavi modaliteleri; medikal tedavi, cerrahi tedavi
ve medikal-cerrahi tedavinin birlikte uygulanmasidir. Endometriozisin geleneksel
medikal tedavisi Sampson’un retrograd menstruasyon teorisine ve ektopik
endometriumun tedaviye normal 6topik endometriumla hemen hemen benzer sekilde
cevap vermesinin beklendigi seklindeki temel goriise dayanmistir. Ancak endometriozis
patogenezinin molekiiler seviyede daha iyi anlagilmasi yeni tedavi stratejilerini akla
getirmistir. Heniiz bu tedavi stratejileri belirsizdir ancak siiphesiz ki yakin gelecekte hak
ettikleri yeri alacaklardir. Giiniimiizde endometriozisin medikal tedavisinde: Oral
kontraseptifler (OKS), progestasyonel ilaclar, danazol, gestrinone ve gonadotropin
saliverici hormon (GnRH) analoglar1 kullanilmaktadir. Klasik medikal tedavilerde
hipo6strojenik bir durum elde edilmeye ¢aligilir. Ancak bu hipodstrojenik durum ortadan
kalktiginda hastaligin 2 y1l igerisinde tekrarlama oran1 %50°dir.

Cerrahi tedavide normal anatomik iligkilerin saglanmasi, goriiniir tiim hastaligin
mimkiin olan genislikte c¢ikartilmast ya da yok edilmesi ve hastalifin tekrarmin
Onlenmesi ya da geciktirilmesi amaclanir. Endometriotik odaklarin koterizasyonu veya
eksizyonu, adezyolizis, endometrioma eksizyonu, aspirasyonu ve koterizasyonu gibi
yontemler mevcuttur. Cerrahi tedavide ayrica kronik pelvik agriya yonelik olarak
laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu (LUNA), presakral nérektomi gibi yontemler
de kullanilmaktadir.

Endometriozisin patogenezi tam olarak anlagilamamasmma ragmen; genetik,
molekiiler ve biyokimyasal metodlarla yapilan son aragtirmalardan elde edilen yeni
bilgiler, hastaliga neden olan mekanizmalar1 ve klinik sonuclar1 daha iyi tanimlamaya

yardim etmekte ve bu kompleks ve esrarengiz hastaligin tan1 ve tedavisinde ki yeni



yaklasimlar1 sunmaktadir. Endometriozis tedavisinde yeni gelistirilen ve {izerinde
calismalarin devam ettigi ajanlar: GnRH antagonistleri, 0Ostrojen reseptdr beta
agonistleri, selektif progesteron veya Ostrojen modiilatorleri, antiprogestagenler,
immiinmodiilatorler, aromataz inhibitorleri, siklikoksijenaz-2 (COX-2) inhibtorleri,
TNF-alfa inhibitorleri, matrix metalloproteinaz (MMP) inhibitorleri ve anjiyogenezis
inhibitorleridir.

Endometriotik odaklarin olusumunda anjiyogenezisin 6nemli bir faktdr oldugu
ve bu alanlarda vaskiilaritenin arttig1 bilinmektedir. Endometriozisli hastalarin periton
stvilarinda anjiyogenik faktorlerin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve bunlardan
en Onemlisinin de wvaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) oldugu yapilan
calismalarda gt')ste:rilmistir.l’z’3 VEGEF o6zellikle hipoksik kalan endometriotik hiicreler ve
peritoneal bosluktaki aktive olmus makrofajlardan salgilanmaktadir ve 6zellikle adezyon
olusumu ile neo-anjiyogeneziste 6nemli etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
endometriozis olusturulan hayvan modellerinde anjiyogenezis inhibitorleri kullanilmistir
(endostatin  gibi). Endometrioziste anjiyogenezisi uyaran ve anjiyogenezis
fizyopatolojisinde en Onemli faktdr olarak karsimiza ¢ikan VEGF’e yonelik
antianjiyogenik tedaviler, endometriozisin medikal tedavisinde gelecek i¢cin umut vaad
eden yontemler arasinda sayilmaktadir.

Silymarin, Silybum Marianum bitkisinden elde edilen bir flavonoiddir.
Antihepatotoksik 06zelligi nedeniyle yillardir klinik kullanimi mevcuttur ve igindeki
major  biyoaktif komponent silibinindir.  Antiproliferatif, proapopitotik ve
antianjiyogenik etkileri mevcuttur. Silymarin’in hepatit, siroz, prostat kanseri, kolorektal
kanserler ve kii¢iik hiicreli akciger kanserindeki etkinligi birgok calismada gosterilmistir.
Antianjiyogenik etkisini meme, prostat ve kolon kanserlerinde, kanser hiicrelerinden
VEGEF sekresyonunu inhibe ederek gergeklestirdigi goriilmiistiir.

Endometriozisin  olusum asamasinda, endometrial dokunun peritona
implantasyonu ve anjiyogenezisin baslamasi ile ilgili molekiiler ¢aligmalarin 1s181nda;
anjiyogenezis inhibitorii olan ve ayn1 zamanda antiproliferatif ve proapopitotik etkileri
de bildirilmis olan Silymarin’in medikal tedavi icin bir secenek olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Bu deneysel calismanin amaci rat modelinde endometriozis olusturup;
konvansiyonel medikal tedavi olan GnRH analogu ile yiiksek doz statin ve Silymarin’in,
peritoneal endometrial implantlar ve periton sivist VEGF diizeyleri lizerindeki etkilerini

saptamak ve kargilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TANIM

Endometriozis normal olarak uterusta bulunmasi gereken endometrial bez ve
stromanin uterus disinda; overlerde, tubalarda ve pelvis peritonu gibi bircok bolgede
bulunmasi seklinde tanimlanan ve pelvik agr ile infertilitenin eslik ettigi iyi huylu bir

hastaliktir.*>

2.2 PREVALANS VE INSIDANS

flk defa Rokitansky tarafindan 1860 yilinda tarif edilmistir.® Gergek prevelansi
bilinmemektedir, ¢linkii primer olarak tani i¢in tek glivenilir metod cerrahi yontemle
peritoneal veya diger dokulardan alinan biyopsidir ve genellikle hastaligi kuvvetle
cagristiracak semptom ve fizik muayene bulgulart olmadig: siirece uygulanmamaktadir.
Endometriozisin reproduktif donemdeki kadinlarda genel prevelansinin %3 ile %10
arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Tahminlerin ¢ogunlugu prevelansin pelvik agril
hastalarda %5 ile %20 arasinda ve infertil kadinlarda %20 ile %40 arasinda degismekte

7,8,9

oldugu seklindedir.

2.3 ETYOPATOGENEZ

Endometriozisin etyopatogeneziyle ilgili ilk teoriyi 1927 yilinda Sampson ileri
siirmiistiir.” Buna gbre; endometriozisin endometrial dokunun peritoneal kaviteye
menstriiel yayilimi sonucu olustugu ifade edilmistir. Tiim endometriozis vakalarin
aciklayabilecek tek mekanizma olmamasina karsilik, birgok kanit Sampson’un canli
endometrial dokunun retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisinin ozellikle
peritoneal  endometriozis  patogenezinde  primer mekanizma  olabilecegini
desteklemektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarin 15181 altinda etyopatogenezle ilgili

dort ana teori ileri slirlilmiistiir.

2.3.1 Implantasyon (Retrograd Menstriiasyon) Teorisi
Bu teoriye gore; menstriiasyon sirasinda endometrial hiicrelerin tubalardan
regiirjitasyonu ve peritoneal kaviteye implantasyonu sonucunda endometriotik odaklarin

olustugu diisiiniilmektedir. Uterus anomalileri, serviks darligi, vajen atrezisi ve



imperfore himen gibi adet kaninin akisina engel olan durumlarda endometriozisin daha
fazla goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir. Ayrica menstriiel siklusu daha kisa olan ve
menstriiel kanamasi fazla miktarda olan kadinlarda da endometriozis daha sik goriiliir.'’
Ancak implantasyon teorisi sadece pelvise ait endometriozisi agiklayabilir. Ayrica,
kadinlarin %70-80’ninde retrograd menstruasyon goriilmesine ragmen endometriozis

insidansinin %7 olmasi bir diger 6nemli unsurdur."!

2.3.2 Colomik Metaplazi Teorisi

Endometriozisin, bulundugu yerden kaynaklanmasi konusunda one siiriilen,
miiller ve wolf kanal1 artiklarindan spontan metaplastik degisiklik sonucu endometriozis
gelistigi seklinde ki teori gilinlimiizde kabul gormemektedir. 1919 yilinda Meyer
tarafindan One siiriilen bu teoriye gore periton boslugunu doseyen hiicreler, hormonal
veya inflamatuar uyarilara maruz kaldiginda endometrium hiicrelerine doniismektedir.
Erkeklerde, prepubertal ve addlesan kiz ¢ocuklarinda, hi¢ adet gérmemis kadinlarda ve
plevral kavite gibi nadir bolgelerde goriilen endometriozis vakalari bu teoriyi
destekleyen bulgulardir. Ancak hastaligin neden ¢ok nadir durumlar disinda kadinlarda
ve dzellikle de reprodiiktif gagda goriildiigii bu teori tarafindan agiklanamamaktadir.'?

Ovaryan endometriozis patogenezinde invajinasyon teorisi en ¢ok kabul goren
teoridir.”> Bu goriise gore; ovaryan endometriozis gelisiminde invajine olan epitelyal
inkliizyonlarin ¢6lomik metaplazisinin etken oldugu diisiintilmektedir. Overi orten ve
koken olarak ¢olomik epitelden tiireyen epitelin, biiyiik oranda metaplastik potansiyeli
oldugu ve invajinasyonla epitelyal inkliizyon kistlerinin olusumunu provoke ettigine
inanilmaktadir. Bilinmeyen biliyiime faktorlerinin etkisi altinda bu inkliizyonlar
metaplazi ile intraovaryan endometriozise doniisebilmektedir.

Rektovajinal adenomiyotik nodiiliin patogenezisinin ise rektovajinal septumda
lokalize olan miilleryan kalintilarin metaplazisi ile iligkili bir antite olduguna
inamlmaktadir."* Miilleryan kalintilarin metaplastik ~ degisikliklerinin, diiz kas
proliferasyonundan sorumlu olduklar1 ve uterus i¢indeki adenomyozise benzer bir
goriinim meydana getirdikleri belirtilmektedir. Rektovajinal adenomiyotik nodiiliin ve
adenomyozisin her ikisinde de; zayif farklilagmay1 gosteren benzer immiinhistokimyasal
sonuglarin bulunmasi, her iki dokunun steroidlere zayif yanit vermesi ve lezyonun
cerrahi olarak c¢ikarilmasini takiben niiksiin izlenmemesi bu hipotezi destekleyen

bulgulardir.



2.3.3 Damarsal Yayilim Teorisi

Endometrial hiicreler ekstrauterin dokulara kan damarlar1 veya lenfatik sistemle
yayilabilir."> Ayrica abominal veya pelvik insizyonlara yayilim cerrahi sirasinda
endometrial kaviteye girilmesiyle gerg:eklesebilir.16 Pelvik endometriozisli hastalarin
otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarinda %29 oraninda endometriozise rastlanmistir ve
retroperitoneal endometriozisin lenfatik damarlar yoluyla gelistigi distiniilmektedir."”
Akciger ve perikarddaki endometriozsin ise kan damarlarn aracilifiyla gelistigi

distiniilmektedir.

2.3.4 Otoimmiin Hastalik Teorisi

Hiicresel immiinitedeki degisiklikler yayilmis olan endometrial hiicrelerin
implantasyonunu kolaylastirabilir. Endometriozisli kadinlarda lenfositlerin endometrial
stromal hiicrelerin temizlenmesinde ki etkinliginin diisiik oldugu gosterilmistir.
Endomerial hiicrelere karsi gelisen bu sitotoksik cevabin yetersiz olusu natural killer
hiicrelerinin aktivitelerinde ki bir eksiklikten kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak,
endometriozisli kadinlarin endometrial hiicrelerinde natural killer sitotoksisitesine karsi

18,19

direng gelismis olabilir. Farkli endometriotik lezyonlar i¢in Onerilen patogenetik

mekanizmalar tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1: Farkli endometriotik lezyonlar i¢in 6nerilen patogenetik mekanizmalar

Retrograd menstriiasyon

Endometrial hiicrelerin direkt implantasyonu
Colomik epitel metaplazisi

Lenfatik yayilim

Hematojen yayilim

Embriyonik hiicre kalintilarinin aktivasyonu
Wolff kanali artiklarinin aktivasyonu
Kalitsal faktorler

Immiinolojik faktorler

2.4 ENDOMETRIOZISIN GELISIM BASAMAKLARI

Endometriozisin gelisiminde bes dnemli basamak s6z konusudur. Baslangictaki
ilk iki basamak endometrial hiicrelerin periton yiizeyine yapismalari ve bu hiicrelerin
mezotelyuma invaze olmalaridir. ik iki basamagm gerceklesmesinde sirasiyla hiicre
adezyon molekiillerinin ve matriks metalloproteinaz enzimlerinin rolleri oldugu 6ne

stiriilmektedir. Daha sonra bu basamaklari, inflamatuar hiicelerin peritona gelisi, yeni



olusan bu implant ¢evresinde anjiyogenezisin baslamasi ve endometrial hiicre
proliferasyon basamaklar1 izlemektedir. Lokal hormonal ¢evre, immiin sistem, sitokinler,

genetik ve ¢evresel faktorlerin hepsinin bu basamaklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.1 Endokrin Faktorler ve Endometriozis

Endometriozis gelisimi ve ilerlemesi 0Ostrojen bagimlidir. Giiniimiizde hem
Ostrojen {iretiminin hem de metabolizmasinin endometrioziste hastalig1 ilerletecek
sekilde degisiklige ugradigina dair giiglii kanitlar meveuttur.”’ Endometriotik odaklarin
invazyonu ve gelismesinden sadece over ve adrenal kaynakli dstrojen sorumlu degildir;
yapilan caligmalarda endometriotik dokunun kendisinden de yiiksek miktarda Gstrojen

212223 (gstrojen  tiretiminde iki onemli basamak: StAR

tretildigi  goOsterilmistir.
(Steroidogenic Acute Regulatory Protein) ve aromataz’dir. StAR, kolesteroliin
sitozolden mitokondriye almmasini kolaylastirir.** Aromataz ise steroid sentezinin son
basamagini katalize eder. Aromataz normal endometriumda yoktur. Ancak
endometriozisli hastalarin hem o6topik hem ektopik endometriumlarinda aromataz
tiretimi icin gereken transkripsiyon faktorleri [steroidojenik faktor-1 (SF-1) gibi]
bulunur.® Endometriozisli hastalarn hem o6topik hem ektopik endometriumlarinda
aromataz iiretildigi gosterilmistir. Ostrojen iiretimi ile inflamasyon arasindaki baglanti
ile ilgili son yillarda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Endometriotik odaklarda bulunan SF-1
Ozellikle aromataz ve StAR olmak iizere steroidogenezden sorumlu genleri
prostoglandin E2 (PGE2) ve siklik AMP (cAMP) bagimli olarak harekete geg;irir.26 Buna
ek olarak, Ostradiolii 6strona doniistiiren 17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz-2 (17-f-
HSD-2) enzimi ise, ektopik endometrial dokularda eksprese edilemediginden Gstrojenin
inaktivasyonu da gerg:eklestirilememek‘[edir.27 COX-1 ve COX-2 arasidonik asitten
prostoglandin sentezini baslatir. COX-1 tiim dokularda her zaman bulunurken, COX-2
biyolojik stimuluslara ve bazi onkogenlerin aktivasyonuna (v-Ha-ras, HER-2/neu, wnt)
yanit olarak yapilir. Bircok kanserde COX-2 overekspresyonu gosterilmistir. COX-2;
endometrioziste ki 6topik endometrium ve endometriotik lezyonlarda ve adenomyoziste
tanimlanmistir. COX-2 inhibitorleri ile prostoglandinler ve dolayli olarak da aromataz

inhibe olur. sekil 2-1’de bu mekanizmalar genel olarak 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1: Endometrioziste hormonal mekanizmalar.

2.4.2 Genetik Faktorler ve Endometriozis
Endometriozis, karmasik ve ¢ok gen bagimli bir genetik gegis gostermektedir ve

28,29

siklikla monozigotik ve dizigotik ikiz ¢iftlerde gozlenir. Hastalarin birinci derece

akrabalarinda 6-9 kat daha sik gt')riilmektedir.w’31

Bu nedenlerle, etkilenmis kardesler ve
ebeveynlerinden elde edilen DNA’nin sistematik analizini i¢eren diinya ¢apinda ortak bir
proje olan, Oxford Endometriozis Gen Calismasi endometriozise yatkinlik olusturan
genleri belirlemek iizere organize edilmistir.*? Endometriozis gelisimine predispozisyon
olusturan genler, dokiilmiis endometrial hiicrelerin hayatta kalmasini, peritoneal
ylizeylere tutunma ve invazyonunu, proliferasyonu, neovaskiilarizasyonu ya da
inflamatuar cevabi kontrol eden molekiiler islemleri yoneten genlerden herhangi birisi
olabilir. Bu genlere ait polimorfizm ve null mutasyonlarin endometriozise yol
33,34

acabilecegi lizerinde durulmustur.

(GALT), Faz 1 detoksifikasyon genleri (Ah reseptor, CYP1A1, N-asetil transferaz 1),

Bunlar arasinda; galaktoz-1-fosfat {iridil transferaz

Faz 2 detoksifikasyon genleri (glutatyon-S-transferaz, N-asetil transferaz 2), steroid
iliskili genler (6strojen reseptor), aromataz (CYP29), hiicre i¢i adezyon genleri (ICAM-
1), anjiyogenik faktdrler, sitokinler ve kemokinler bulunmaktadir. Kemokinler arasinda
bulunan RANTES ve MCP-1’in endometriozisli hastalarin periton sivilarinda arttigi
gosterilmistir.  Ayrica interlokin-10 (IL-10) promotor polimorfizminde karbonik
anhidraz-2 antikorlarimin endometriozis olgularinda genetik bir yatkinliga neden

olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”



Endometriozis gelisen kadinlarin 6topik endometrial hiicreleri apoptozise
direnglidir ve ektopik endometrium apoptozise daha direngli gibi goziikmektedir.
Apoptozisi regilile eden Bcl-2/bax protein ailesi ve fas-fas ligand ekspresyon sistemi bu
direngle iliskilendirilmistir.*® Apopitozise direng peritoneal kaviteye giren endometrial
hiicrelerin hayatta kalmasini arttirabilir ve ayn1 zamanda ektopik endometriumun neden
makrofaj aracili immun denetim ve klirense direngli oldugunu agiklamaya yardim eder.
(sekil 2.2)

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler matriksi yikan ve normal
endometrial yikim ve Ostrojenin stimiile ettigi yeniden biiylimenin diizenlenmesine
yardimec1 olan enzimlerdir., MMP’larin  anormal ekspresyonu invaziv ve yikici
hastaliklarla iliskilidir.>’ Endometriozisli kadinlarda, sekretuar endometrial MMP
ekpresyonu beklenmedik sekilde progesteron supresyonuna direnclidir.®® Dékiilen
endometrial hiicrelerde devam eden MMP ekspresyonu, peritoneal ylizeye invazyonu ve
takiben hiicresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde reflii olan endometriuma invaze
olabilme potansiyeli saglar.”

Endometriozis kanserle benzer ozellikler gostermektedir. Timdr baskilayict
genlerde ve DNA hatali birlesme onarim genlerinde heterozigot yapi kaybi olabilir.
Endometriozisin gelisiminde; Hmlhl, p16 (INK 41) ve PTEN genlerinin etkili oldugu
konusunda ¢alismalar vardir. Sonug olarak endometriozisin genetik nedenleri konusunda
ayrintili bilgiler vardir ancak bunlarin hastaligin etyopatogenezi ile iliskisi heniiz tam

olarak anlagilamamistir.*

Programl hiicre 6liimii duyarhhginda Bcl-2 pozitif makrofajlar

azalma ‘

Apoptozise diren¢

v

Ektopik dokunun devamlilig ve proliferasyonu

Sekil 2.2: Apoptozis ve endometriozis



2.4.3 Bagisiklik Sistemi ve Endometriozis

Endometrioziste, hem hiicresel hem de hiimoral immiinitedeki degisikliklerle
etkilenmis immiin yanit sonucu, peritoneal bosluga dokiillen menstriiel kalintinin
temizlenmesindeki yetersizligin, hastaligin olusum nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu immiinolojik anormalliklerin endometriozisin sebebi ya da endometriozis nedeniyle
olup olmadigi heniiz belirsizdir. Endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda natural
killer (NK) hiicrelerin aktivitelerinde azalma, makrofajlar, I6kositler, inflamatuar
sitokinler, biliylime faktorleri, anjiyogenik faktorler ve matriks metalloproteinazlarin
aktivitelerinde ise artma tespit edilmistir.

Endometriozisli kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve dolasimdaki
monositler, ektopik endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine, ektopik
endometriumun proliferasyonunu uyaran ve ¢op¢ili fonksiyonlarini inhibe eden biiylime
faktorleri ve sitokinler salarak hastahigin ilerlemesine neden olurlar.*' NK hiicrelerinin
sayilariyla ilgili ¢alismalar ¢eliskili sonuglar verirken, NK hiicre fonksiyonunu aragtiran
caligmalar ileri evre hastaliga sahip hastalarda daha belirgin olmak iizere,
endometrioziste azalmus sitotoksik aktivite gozlemlemislerdir.*

Interlokin-1 (IL-1) inflamatuar ve immun cevaplara katilan bir sitokindir.
Endometriozisli kadinlarin periton sivisinda gosterilmistir ve IL-1 reseptor ekspresyonu
endometriozis kaynakli stromal hiicrelerde artmistrir. IL-1; VEGF, IL-6, IL-8 gibi
anjiyogenik faktorlerin salinimim stimiile ederek endometriozis gelisimini destekler.*

Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida IL-8 diizeyleri artmistir ve hastaligin
ciddiyetiyle korelasyon gosterir. IL-8, endometrial stromal hiicrelerin ekstraseliiler
matriks proteinine adezyonunu, matriks metalloproteinaz aktivitesini ve endometrial
hiicre proliferasyonunu doz bagimli bir sekilde stimiile eder.*** Hormonal, genetik ve
cevresel bircok nedenin endometriozisli hastalardaki bagisiklik sistemi ile ilgili bu

degisikliklerden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.***’

2.4.4 Otoimmiinite ve Endometriozis

Endometriozisli hastalarda hiicre aracili immiiniteye ek olarak hiimoral
immiinitede de belirgin fonksiyon bozukluklar1 oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda endometriozisli hastalarin bazilarinin serumlarinda ve ayrica servikal ve
vajinal sekresyonlarinda; endometrial ve ovaryan dokulara karsi gelisen otoantikorlar,

otoimmiin hastaliklar i¢in karakteristik olabilecek, poliklonal B-hiicre aktivasyon



gostergeleri olan pozitif IgG ve IgM antikorlari, antiniikleer antikorlar ve lupus
antikorlarnin varligi saptanmustir.*®*° Yine hastalia sahip kadinlarin; hem serum hem
de periton sivilarinda yiiksek konsantrasyonlarda kompleman 3 ve 4 seviyeleri olmasi,
otopik endometriumlarinda immunglobulin ve kompleman depozitlerinin izlenmesi ve
yine bu hastalarin periton sivilarinda yiiksek seviyelerde IgG antifosfolipid ve antihiston
antikorlariin gosterilmis olmast hastaligin otoimmiiniteyle iliskisini

kuvvetlendirmektedir.’!

Bunlara karsin endometriozisin heniiz spesifik HLA
halotipleri ile birlikteliginin gosterilememis olmasi ve bu hastaliktaki kompleman
aktivasyonunun spesifik olarak endometriumda gerceklestigini gosteren bir kanitinda
bulunmamasi su an i¢in endometriozisin tam olarak bir otoimmiin hastalik olarak kabul

edilmesini engellemektedir. Immiin degisiklikler sekil 2.3’de kisaca gosterilmistir.

Retrograd menstriiasyon
Azalmig NK ve l Aktive peritoneal
T-hiicre makrofajlar
sitotoksisitesi \ /
Artmi Sitokin ve
otoantikorlar bilyiime faktar
seviyelerinde
degisiklikler

ENDOMETRIOZIS

Sekil 2.3: Endometrioziste izlenen immiin degisiklikler
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2.4.5 Tumor Biyolojisi

Endometriozis, kanser gelisimi ve metastazlari ile benzer dzelliklere sahiptir. lyi
huylu bir hastalik olmasina ragmen, hiicre biiylimesi ve invazyon temelinde gelisir.
Onkojenik temelli genetik degisikliklere rastlanmaktadir. Endometriotik proliferasyon ve
implantasyon; onkogenlerin mutasyonu, tiimdr baskilayict genlerin delesyonu,
apopitozisi regiille eden genlerdeki mutasyonlar sonucunda gelisebilir. Ayrica
anjiyogenezis ile implantasyon ve proliferasyon i¢in gerekli kan desteginin saglanmasi
sarttir. Endometriumda anjiyogenezisi uyaran stokinler arasinda; VEGF, IL8, Fibroblast
biiylime faktorii 1 (FGF1), FGF2, Endotelyal biiytime faktorii (EGF) gibi bir¢ok sitokin
bulunmaktadir. VEGF monosit ve makrofajlar tarafindan {iretilen lokal anjiyogenezisin
onemli bir mediatoriidiir. Primer olarak endometrial glandlarda tretilir. Endometriozisli
kadinlarda peritoneal sivida VEGF konsantrasyonlar1 artmistir ve hastaligin ileri
evrelerinde en yliksek diizeydedir.

Endometriozisli tanis1 alan hastalarda, endometrioid, seffaf hiicreli ve karisik
tipte olan over kanserlerine yiiksek oranda rastlanir.”® Dolayistyla, endometriozis uterus
disindaki endometrial ve berrak hiicreli karsinomlarin énciisii de olabilir.” Yirmibes
yillik bir siire icerisinde endometriozis tanis1 alan 20,876 kadinda over, Hodgkin dis1
lenfoma ve meme kanseri sikliginda artis oldugu bildirilmistir.>* Cesitli kanser tiplerinde
gorilen genetik degisikliklere endometriozisli hastalarda da rastlanmaktadir.
Endometriotik proliferasyon kismen onkogenlerin mutasyonu veya tiimor baskilayici
genlerin delesyonu sonucunda gelisebilir.”> Atipik endometriozis ve over kanserleriyle
birlikte goriilen endometrioziste p53 tiimor baskilayici gende yiiksek oranda
mutasyonlar oldugu bildirilmistir.”® Ayrica PTEN/MMAC/TEP! gibi tiimér baskilayici
genlerde heterozigot yapi kaybi ve somatik mutasyonlar saptanmustir.”’>>> Sonug
olarak, cevresel faktorlerle birlikte veya bagimsiz olarak tiimdr baskilayici genlerin ve
onkogenlerin ektopik dokularin implantasyonunda ve aktivitelerinin siirdiiriilmesinde

roli olabilir.

2.4.6 Cevresel Faktorler

Dioksinin  (2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin) ~ rhesus = maymunlarinda
endometriozise yol agtigr gosterilmistir. Dioksinin hedef genleri, sitokrom p450,
plazminojen aktivator inhibitor-2 (PAI-2) ve IL-1 beta gibi inflamasyon ve farklilagsma

60,61

ile 1ilgili genlerdir. Glutatyon S-transferaz ailesine ait enzimler dioksinin
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detoksifikasyonunda rol almaktadir.” Endometriozis etyopatogenezindeki giincel

yaklasimlar sekil 2.4’de kisaca 6zetlenmistir.

Genetik Yatkinhk — Cevresel Faktorler
Retrograd
Mensturasyon

Anjiyogenezis ENDOMETRIUM | € Hormonal
(VEGF) Faktorler

(E2)

Biiyiime
Faktorleri
> immunolojik Degisiklikler D e

Sekil 2.4: Endometriozis etyopatogenezi; Giincel yaklasim

2.5 RISK GRUPLARI

Endometriozis toplumda sik goriilen hastaliklar grubundadir. Semptomlarin
baska hastaliklarla ¢ok fazla karigmasi ve tanida yasanan giicliikler, hastaligin teshisini
ciddi sekilde geciktirmektedir. Bu nedenle risk gruplarinin belirlenmesi ¢ok ©nem
kazanmaktadir.

1. Yas: Reproduktif donemin hastaligidir.

2. Menstriiel Ozellikler: Uzamis menstriiel kanama, kisa siklus uzunlugu ve
erken menars gibi faktorler; periton bosluguna gegen artmis endometrial
hacim ile baglantili olarak endometriozisle pozitif bir korelasyon gosterir.*®

3. Parite: Gebelik sayisi ile endometriozis arasinda ters bir korelasyon
mevcuttur. Nulligravidlerde multiparlara gore anlamli olarak daha fazla

endometriozis  goriliir. Gebelik siiresince retrograd menstriiasyon
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olmamakta ve muhtemelen dogum sonrasi olusan servikal dilatasyon
menstriiel akimin kolaylagmasini saglamaktadir.

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullanan endometriozisli
hastalarin  ¢ogu semptomlarin  azaldigini, ancak tedavi sonrasinda
semptomlarin  arttigin1  ifade etmektedir.® Semptomlardaki azalmanin
muhtemelen menstriiel kanama miktarindaki azalmaya, ovulasyon
supresyonuna ve Otopik endometrium yaninda ektopik endometriumun
desidualizasyon sonucu atrofiye gitmesine; tedavi sonrasindaki artigin ise
endometriozis odaklarinin tedavi sirasinda dstrojen ve progesteron tarafindan
uyarilmalarina bagh oldugu diisiiniilmektedir. Oral kontraseptif kullaniminin
endometriozis sikligini azaltacagina dair iddianin dayandigi noktalardan biri,
hormonal kontrasepsiyonun etki mekanizmasidir. Over fonksiyonlarinin
baskilanmasima bagli olarak menstruasyon miktarinda azalma olacak ve
etyolojide en fazla kabul edilen retrograd akim teorisi geregi, batin igerisine
giden endometrial gland ve stroma miktarinda da azalma olacaktir. Kombine
oral kontraseptif kullammi endometrioma olusumunu® ve dismenoreyi®’
azaltmaktadir. Ancak ovulasyonun baskilanmasi nedeniyle infertilite
tedavisini geciktirmekte ve cerrahi sonrast spontan gebelik oranlarin
artirmamaktadir.®®

Aile hikayesi: Birinci derece akrabalarda endometriozis olmasit durumunda
daha sik goriilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, birinci derece akrabalar i¢in
relatif risk 7.2 olarak hesaplanmis ve endometriozis olgularinin kiz
cocuklarinda risk anneyle aym olarak verilmistir.®” Endometriozise yatkinlik
olusturan genleri belirlemek {izere organize edilmis ‘International Endogene’
caligmast 2002 yilinda baslanmais, fakat heniiz sonuglar bildirilmemistir.”
Immiin sistem hastaliklar1 komorbiditesi: Endometriozis ile immiin sistem
komorbiditesi arasinda sebep ve sonug iliskisinin varligi ve yonii heniiz
belirlenmemistir. Hipotiroidizm, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
Sjogren sendromu, multiple skleroz, fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu,
allerji ve astim bronsiale; endometriozisli hastalarda daha sik tespit
edilmistir. Hipertiroidizm ve diabetes mellitus ile endometriozis arasinda

herhangi bir iliski tespit edilememistir.”"
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7. Beslenme ahskanhklari: Yesil sebze ve meyve agirlikli beslenenlerde,
kirmiz1 et agirlikli beslenenlere oranla endometriozis gelisme riskinin daha
diisik oldugu gosterilmistir. Ancak siit, karaciger, havug, peynir, balik,
tahillar, kahve ve alkol tiiketiminin endometriozisle belirgin bir iliskisi
gosterilememistir. Sonug olarak diyet ve endometriozis arasinda bir baglanti
oldugu kabul edilmektedir.”*

8. Viicut kitle indeksi: Endometriozis ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda
zayif bir ters orant1 saptanmistir. Endometriozis; boyla pozitif korelasyon,
viicut agirh@ ve viicut kitle indeksi ile negatif korelasyon gdstermektedir.”>*
Bunlarla birlikte yiiksek bel/kal¢a orami Olglimleri varligi ile endometriozis
olasiligr azalirken, dogum tartisi azalmasi ile endometrizis olasiligl
artmaktadir.”

9. Egzersiz: Egzersiz ve endometriozis arasinda ters korelasyon bulunmustur
ama etki diizenli ve haftada en az dort saat yapilan egzersiz icin gegerlidir.”

10. Sigara: Sigara tiiketiminin endometriozis ile iligkisini inceleyen ¢aligmalar
celigkili sonuglar vermektedir. Sigara tiiketiminin endometriozis riskini
diisiirdiigiinii  bildiren c¢alismalar olmakla birlikte, sigara ig¢imi ve
endometriozis arasinda herhangi bir iliski olmadiginm1 bildiren ¢alismalar da

mevcuttur.77’78

2.6 YERLESIM BOLGELERI

Endometriotik implantlar ayaktaki bir kadinin yergekimi etkisiyle fallop
tiiplerine gore daha algcak yerlesim gosteren organ ve onlarin kaudat kesimlerinde daha
siklikla gozlenir. Unilateral veya bilateral overler, fossa ovarikalar, ligamentum latum,
anterior ve posterior cul-de-sac, uterosakral ligamentler, pelvik periton bagta olmak
lizere, barsaklar, mesane, iireterler ve posterior vajinal fornikste derin infiltrasyon
seklinde yerlesim gosterebilirler (tablo 2.2). Ayrica pelvis disinda; beyin, bobrek,

akcigerler, plevra ve laparotomi skarlarinda da nadiren goriiliir.”

14



Tablo 2.2: Endometriotik implantlarin siklik sirasina gore pelvisteki anatomik dagilimi

Overler (unilateral/bilateral) %54,9

Posterior broad ligament %35,2
Anterior cul-de-sac %34.,8
Posterior cul-de-sac %34
Uterosakral ligamentler %28
2.7 SEMPTOMLAR

Pelvik endometriozisin en sik goriilen semptomlari; dismenore, disparoni,
kronik pelvik agr ve infertilitedir.** Dismenore en sik basvurma nedenidir, menstruel
kanama boyunca ve sonrasinda devam eder, alt abdominal ve derin pelvis agrisi
seklindedir, bel ve uyluk bolgesine yayilir tarzda, kiint bir agr1 seklinde tarif edilir.
Disparoni pozisyoneldir, en ¢ok derin penetrasyonda hissedilir, 6zellikle rektovajinal
septum veya cul-de-sac tutulumunda goriiliir.

Ekstrapelvik endometriotik odak, asemptomatik olabilir veya bulundugu
bolgeye 6zgli semptomlarla ortaya cikabilir. Endometriozis hastalarinin %3-37’sinde
gastrointestinal sistem tutulumu mevecuttur, 6zellikle sigmoid kolon ve rektum tutulur.®’
Kolon veya rektumdaki endometrioziste siklik kanama, tenesmus, konstipasyon,
intestinal obstruksiyon gériilebilir.** Anterior cul-de-sac ve mesane iistii endometriozis
tutulumunun sik goriiliigli periton alanlaridir. Bu bolgedeki lezyonlar diziiri, hematiiri,
urgency, sik idrara ¢ikma ve suprapubik agri gibi semptomlara yol acmaktadir.®’
Akciger ve goglis duvart endometriozisi genellikle menstruasyonla baglantili

pndmotoraks, hemotoraks ve hemoptizi semptomlariyla ortaya cikar.®

2.8 BULGULAR VE TANI

Endometriozisin geleneksel tanisi ektopik endometrial gland ve stromanin
histolojik olarak gosterilmesini gerektirir, ancak, giinlimiizde taniyabildigimiz farkl
endometriotik lezyonlarin goriiniimleri ve hastaligin dogal gelisimine yonelik giincel

yaklagimlar nedeniyle bu tarz bir yaklasimin gereksiz yere ¢ok katt oldugu
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diistiniilmektedir. Ne yazik ki, endometriozisin patogenezindeki gelismeler heniiz
hastaligin tanisi i¢in laparoskopiye alternatif olabilecek giivenilir noninvazif bir yontem

sunmamistir.

2.8.1 Bulgular ve Klinik Tam

Yapilan c¢alismalarda endometriozisin cerrahi tanisimm en 1iyi Ongdren
semptomlarin; infertilite, diizenli adet gorme, dismenore ve kronik pelvik agr1 oldugu
belirtilmistir.® Bunlarin arasinda en sik rapor edilen semptom dismenoredir.
Baslangictan itibaren mevcutsa, ilerleyici tarzdaysa veya ciddiyse daha ¢ok
endometriozisi akla getirir ancak gilivenli bir sekilde endometriozisi Ongdrmeyi
saglamaz.*® Endometriozisli ve agri tarifleyen hastalarin yarisiyla iicte ikisinde
intermenstruel agri mevecuttur.®’

Hastaligin yayilimi ve agrinin ciddiyeti ile evre ve endometriozis lokalizasyonu
arasindaki paradoksal iligki 1yi bir sekilde tanimlanmistir; agir hastalikli kadinlarda hafif
rahatsizlik hissi olabilir ya da hig¢ rahatsizlik hissi olmayabilir ayrica minimal veya hafif
hastalig1 olanlarda dayanilmaz agri olabilir.®®

Fizik ve pelvik muayene bulgular1 hastaligin tanisinda ve hastanin takibinde
onemlidir. Ideal olarak jinekolojik muayene hastanin semptomatik déneminde, tercihen
hastaligin tan1 ve lokalizasyon tespitinin en kolay yapilabilecegi menstruasyon sirasinda
yapilmalidir. Pelvis dis1 tutulum yoksa fizik muayene bulgulari genellikle normaldir.
Bazi hastalarda, derin palpasyonda, tam olarak lokalize edilemeyen abdominal hassiyet
olabilir. Minimal endometriozis varliginda pelvik muayene normal olabilir. Pelvik
muayenede uterus retrovert bulunabilir ve mobilitesini yitirmis olabilir, sakrouterin

ligamentlerde nodiilarite saptanabilir.*

Uterosakral baglarin tutuldugu durumlarda
serviks laterale dogru yer degistirebilir.”® Spekulum muayenesinde, ozelikle derin
endometriozis varliginda posterior fornikste mavimsi kirmizimsi ve frajil endometriozis
implantlarina rastlanabilir. Endometrioma varliginda ise pelvik muayenede adneksiyel
dolgunluk ve kitle saptanabilir. Pelvik muayene ile endometriozisin 6ngoriilme sansi

hastaligin siddeti ve derecesine gore degismekle beraber smnirlidir.”!
2.8.2 Cerrahi Tam

Endometriozisin kesin tanis1 laparoskopi ya da laparotomi ile eksize edilen

lezyonlarin histopatolojik olarak incelenmesi ile yapilir. Ektopik endometrium epitel ve
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stromasinin hemosiderin yilikli makrofajlarla birlikte gézlenmesi, endometriozis tanisi
icin patognomoniktir (sekil 2.5). Ancak bu tipik bulgulara, endometriozis oldugu

diistiniilen lezyonlarm ancak %70’inde rastlanir.”

Sekil 2.5: Endometriozisin histopatolojik goriiniimii.

Laparoskopik girisimlerde, peritondaki endometriozis odaklar1 goriiniim olarak
oldukca ¢esitlilik gosterir. Klasik lezyon, mavi-siyah ya da kiil yanig1 seklindedir. Erken
donemdeki aktif lezyonlar; papiller ¢ikintili veya vezikiiler goriiniimde ve seffaf ya da
acik kirmizi goriiniimde olabilir. Implantlarm iigte biri histolojik olarak &topik
endometrium dokusu ile ayn1 fazdadir. ileri dSnemdeki aktif lezyonlarda inflamasyon ve
hemoraji izlenir. Hemoglobin yikim iiriinleri, periyodik kanama ve fibr6z degisikliklere
bagl olarak bu lezyonlar; siyah, kahverengi, mor, kirmiz1 ve yesil renkler icerebilirler.
Inaktif ve iyilesmekte olan lezyonlar ise beyaz ve kalsifiye goriiniimliidiir. Yapilan
caligmalarda endometriozisin tipik 6zelliklerine karisik renkli veya beyaz lezyonlarda,
tek renkli diger lezyonlara gore daha fazla rastlanmistir.”> Endometriozisin histopatolojik
olarak ayirici tanisinda diislinilmesi gereken lezyonlar; hemanjiom, mezotelyal
inklliizyon Kkistleri, inflamatuar lezyonlar, over ve endometrium kanseri, parazitik
lezyonlar (sistosomiazis), splenosiz, endosalpenjiyozis, kronik ektopik gebelik ve erken
abdominal gebeliktir.”*

Farkl1 patogenezlere sahip olduklar1 gosterilen peritoneal endometriozis, ovaryan
endometriozis ve derin adenomyotik nodiiler endometriozisin ii¢ farkli antite oldugu
kabul edilmektedir.”® Rektovaginal septumda gelisen derin endometriozis lezyonlari

histolojik olarak diiz kas hiperplazisi gosterirler. Bu nedenle bu lezyonlar, adenomyotik
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derin endometirozis olarak da adlandirilir.”® Derin endometriozis nodiilleri periton
yilizeyinden en az 5 mm derinlikte bulundugundan laparoskopi sirasinda goriilmeyebilir.
Bu nedenle altin standart olarak kabul edilen cerrahi taninin da siirlamalar1 vardir.
Ayrica endometriozis lezyonlarinin farkli sekil, renk ve goriiniimde olmalar1 da tanida
cerrahin tecriibesini 6n plana ¢ikarmakta ve tanida kisisel farkliliklar1 yaratmaktadir.
Tan1 her zaman histopatolojik olarak konfirme edilemez, histopatolojinin negatif olmasi
tany1 ekarte ettirmez,”’ lezyonlarin ancak %350-70’i tipik histopatolojik 6zellikleri

gosterir.”® (sekil 2.6)

Sekil 2.6: Endometriozisin histopatolojik goriiniimii.

2.8.3 Serum Belirtecleri

Endometriozisin tanisinda serum taramasi iizerine bir¢ok c¢alisma mevcuttur
ancak bu caligmalarda heniiz yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip bir indikator
bulunamamuistir. Bunlarin arasinda; VEGF, GM-CSF, IL-2, IL-8, IL-15, IL-6,
monokemotaktik protein-1, interferon gama (IF-y), timor nekrozis faktdr (TNF) gibi
sitokinler,” Ca 15-3, Ca 19-9, Ca-72 gibi ozellikle onkolojide kullanima girmis serum
belirtegleri,' 191 hormon reseptorleri, 6topik endometriumda aromataz P450
aktivitesi, genetik indikatorler, oksidatif stress indikatorleri ve bunlarin otoantikorlar1'®
sayilabilir.

Ca 125, ¢olomik epitel deriveleri tarafindan eksprese edilen ve epitelyal over
kanserli kadinlarin monitorizasyonunda faydali bir marker oldugu net bir sekilde
tanimlamis, yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein yapisinda bir hiicre yiizey antijenidir.

fleri evre endometriozisli kadinlarda Ca 125 diizeyleri siklikla artmis olarak saptanir
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ancak erken gebelikte, normal menstruasyon sirasinda, akut pelvik inflamatuar
hastalikta, ektopik gebelikte, peritonitte veya leiomyoma gibi durumlarda da artmis
olarak tespit edilebilir. Serum Ca 125 degerleri menstruel siklus siiresince farkliliklar
gosterir; genelde diizeyleri menstruel fazda en yliksek, midfollikiiler faz ve periovulatuar
dénemde ise en diisiiktiir.'” Menstriiel siklus donemine gdre bakilan Ca 125 degeri
degiskenliginin derin endometriozis ve endometriomasi olan hastalar i¢in gegerli
olmadigi, bu hastalarda menstruel siklusun her déneminde Ca 125’in yiiksek oldugu

gosterilmistir.'*®

Yapilan c¢aligmalarda; Ca 125’in sensitivitesinin en iyi %80’ lere
ulasabildigi,*” ve Ca 125 Sl¢iimiiniin, hastaligin tamsindaki faydasimn siurli oldugu
gosterilmistir.'”” Endometriozis tanisindaki hassasiyeti siirl oldugu halde, siddetli derin
endometriozis ve endometrioma varliginda degerli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bir
cok arastirmact Ca 125 diizeylerindeki diisiisiin, medikal veya cerrahi tedaviye yanitin

1% Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise Ca-

gostergesi oldugunu kabul etmektedir.
125, makrofaj kemotaktik protein-1, leptin ve makrofaj migrasyon inhibe edici faktor
gibi serum markerlarinin kombine kullanimiyla endometriozisin daha yiiksek dogruluk

oraniyla tespit edilebilecegi soylenmistir.'”

2.8.4 Goriintilleme Yontemleri

Transvajinal ultrasonografi  6zellikle over kaynakli endometriomalarin
belirlenmesinde faydali olabilir, ancak pelvik adezyonlar1 ve hastaligin yiizeyel
peritoneal odaklarin1  gorlintiileyemez. Endometriomalarin ultrasonografik tanisi,
ekojenik kapsiille ¢evrili, diffuz diisiik internal ekoda kistik yapilar gibi karakteristik
ozellikler mevcut oldugu takdirde, %90 ve iizerinde sensitivite ve neredeyse %100
spesifiteye sahiptir (sekil 2.7)."'" Ayrica Gpiisen overler gdriiniimiiniin endometriozis
varhg ve siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir.''" Rektovajinal septum ve uterosakral
baglar1 tutan derin infiltre hastaliktan siliphelenilen kadinlarin degerlendirilmesinde
transrektal ultrasonografi yardimei olabilir. Endometriozis tanisinda magnetik rezonans
goriintiilemenin (MRI) sensitivitesi %92, spesifitesi %98’dir. MRI ile saptanabilen en
kiicik endometrioma ¢apt 1 cm civarindadir. MRI'in yiizeyel endometriozis
implantlarin1 saptamadaki degeri diisiiktiir ancak derin endometrioziste daha iistiin

oldugu bildirilmistir.'"?
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Sekil 2.7: Endometriomanin ultrasonografik goriiniimii.

2.8.5 Tedaviden Tamya Gidis

Kronik pelvik agn tarifleyen ve klinik olarak endometriozisten siiphelenilen
kadinlarda yapilan randomize klinik ¢alismalar, gonadotropin-saliverici hormon (GnRH)
agonistleri ile ampirik tedaviye alinacak klinik cevabin hastaligin tanisinda
kullanilabileceg§i  sonucunu  diisiindiirmistiir.  Tedaviye Oncelikle nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve oral kontraseptifler (OKS) ile baslanir, ancak
semptomlarin kontrolii saglanamazsa ii¢ ay GnRH analoglari ile tedaviye devam edilir.
GnRH analoglarina ragmen semptomlar yine kontrol altina alinamazsa cerrahi planlanir.
Calismanin sonuglar1 kesin klinik kriterlerin tanisal dogrulugunu ve kronik pelvik agrida
ampirik GnRH tedavisinin etkinligini ortaya koymustur, ancak tedaviye cevabin tanisal

degeri oldugu seklindeki sonucu desteklememektedir.'' >

2.9 SINIFLANDIRMA

Endometriozis evrelemesinde giinlimiize kadar hastaligin anatomik lokalizasyonu
ve siddeti temel alinarak pek ¢ok siniflandirma sistemi gelistirilmistir. En yaygin olarak
kullanilan sistem, Amerikan Ureme Tibbi Dernegi’nin 1996’da revize edilmis
siniflandirma sistemidir. !>
Bu siniflandirma sistemi, endometriotik implantlarin ve adezyonlarin biiyiikliik,

derinlik ve lokalizasyonlarinin puan verilerek degerlendirildigi bir sistemdir. Bu

puanlama sistemiyle, total skor hesaplanarak hastalik minimal, hafif, orta ve siddetli
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olarak dort evrede degerlendirilmektedir. Bu tiir siniflandirma algoritmlerindeki en
biiyiik sorun, cerrahin subjektif skor tayininden kaynaklanmaktadir. Skorlama sistemi,
belirgin olarak gozlemci kendi i¢inde ve gozlemciler arasinda farki gostermekte ve
deneysel veriye dayanmamaktadir. Revize edilmis Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
Endometriozis Siniflandirma Sistemi (tablo 2.3) , operatif bulgularin rapor edilmesinde
standardizasyon saglarken, hastanin agr1 semptomlar1 veya fertilite prognozu ile zayif

korelasyon gostermektedir.

Tablo 2.3: Amerikan Ureme Tibb1 Cemiyeti Endometriozis Siniflandirmasi

z
S
=
=
=
A

.———

* Eger fallop tiipﬁni'm ﬁmbrial ucu tamamen kapah ise puani 16 ile degistiriniz.

Evre I (minimal): 1-5, Evre II (hafif): 6-15, Evre III (orta): 16-40, Evre IV (siddetli): >40
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2.10 TEDAVI

Giliniimiizde endometriozis tedavisinde uygulanan bir¢ok tedavi secenegi
mevcuttur. Ancak hangi tedavinin hangi hasta i¢in uygun olduguna karar verebilmek i¢in
hastanin yasi, semptomlarinin siddeti ve siiresi, fertilite arzusu, menopozal durum gibi
birgok faktoriin géz oniine alinmast gerekmektedir. Hasta en sik kronik agr1 ve infertilite
ile bagvurur. Her iki durum da kadinlarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Yasam
kalitesindeki diislis, kronik agr1 ve infertilitenin yanisira, bu hastalarin ¢esitli cerrahi
prosediirlere sikca maruz kalmast ve uzun siire medikal tedavi almak zorunda

kalmalarindan da kaynaklanir.'"”

2.10.1 Beklentisel Tedavi

Beklentisel tedavi, minimal hastalig1 olanlarda ve perimenopozal endometriozis
hastalarinda en uygun yontemdir. Cerrahi sirasinda tesadiifen tespit edilen, minimal
semptomu olan veya hi¢ semptomu olmayan hastalar herhangi bir tedavi verilmeden
izlenebilecekleri gibi hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve istenmeyen gebelikten
korunmak amaciyla bu hastalara siklik oral kontraseptifler verilebilir. Perimenopozal
hastalarda ise, seks hormonlarinin, 6zellikle 6strojenin yapiminin azalip durmasina bagl
olarak endometriotik implantlarin biiylimesi baskilanir, dolayisiyla bu hastalarda ileri

evre endometriozis olsa dahi, beklentisel tedavi yaklasimi uygulanabilir.''®

2.10.2 Cerrahi Tedavi

Endometriozisin cerrahi tedavisindeki amaglar, normal anatomik iliskilerin
saglanmasi, goriiniir tiim hastaligin miimkiin olan geniglikte cikartilmasi veya yok
edilmesi ve hastaligin tekrarinin onlenmesi ya da geciktirilmesidir. Ureme anatomisini
bozan orta veya ciddi endometriozisli, infertilite problemi olan hastalar i¢in tedavi
secenegi cerrahidir. Bu tip hastalarda medikal tedavi, cerrahi kadar basarili degildir.
Hastaligin siddeti daha az oldugunda, medikal tedavi hastalarin biiyiik bir kisminda
agriy1 etkin bir sekilde kontrol edebilir ancak, fertilite {izerine hicbir etkisi yoktur.
Cerrahi en azindan agrinin giderilmesinde medikal tedavi kadar etkilidir ve ayni
zamanda fertiliteyi de iyilestirir.

Laparoskopi, endometriozis tamisinda altin standart olmakla birlikte, ayni
zamanda tedavi sansi sunabilmesi agisindan avantajlidir. Ayrica postoperatif iyilesme

stiresinin kisa ve postoperatif analjezi ihtiyacinin az olmasi da laparoskopinin
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laparotomiye avantajlaridir. Endometriozis olgularinda cerrahi prensipler; endometriotik
odaklarin eksizyon veya ablasyonu, adezyolizis ve cul-de-sac liberasyonu, LUNA ve
presakral norektomi gibi adjuvan islemlerdir. Derin endometrial lezyonlar eksizyonu,
yiizeyel implantlar ise koagiilasyon veya vaporizasyonu gerektirir. Se¢ilmis olgularda,
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilabilir. Endometrioma ve derin
infiltratif endometrioziste cerrahi sarttir. Konservatif cerrahiden sonra 6 ay boyunca
adjuvan medikal tedavi kullanilmasinin, evre III-IV olgularda pelvik agr1 skorlarinin
uzun siire diisiik kalmasinda faydali olacagi konusunda genel bir goriis birligi vardir.
Preoperatif medikal tedavinin tek basina cerrahi tedaviyle karsilastirildiginda agri
kontroliinii veya fertiliteyi iyilestirdigini gosteren yeterli kamt yoktur.'"” Postoperatif
medikal baskilayici tedavi daha da tartigmalidir. Bu yontem hastalik ve semptomlarin
rekiirrensini geciktirir, ancak, infertil kadinlarda konservatif cerrahi sonrasi en yiiksek
gebelik oranlarinin genellikle operasyon sonrasi ilk bir y1l icinde ger¢eklestigi géz oniine
alarak, cogu klinisyen cerrrahi tedavi sonrasi gebeligi Onleyebilecek medikal tedavi
kullanimindan kag¢inmaktadir. Cerrahi tedavide primer amag¢ agrinin giderilmesi ise ve
gebelik hemen ulasilmak istenen bir hedef degilse, 6zellikle yaygin hastaligi olan
kadinlarda ve tamamen eksize edilemeyen yaygin hastaligi olan kadinlarda postoperatif

medikal tedavi degerli olabilir.

2.10.3 Medikal Tedavi

Endometriozisin medikal tedavisi pek ¢ok gozleme dayanilarak planlanmistir.
Endometriozis multipar kadinlarda daha az siklikta goriilmektedir ki, bu gebelikteki
hormonlarin bu hastalik iizerinde koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir. ikinci
olarak, endometrium Ostrojen bagimli bir dokudur ve ektopik endometriumunda ayni
davranig1 gosterebilecegi diisiiniilebilir. Son olarak, endometiozis hemen her zaman
menstruasyonu olan reproduktif ¢agdaki kadinlarda goriiliir ki, bu da hormon bagimli
oldugunun bir gostergesidir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak; iireme ¢agindaki kadinlarda
normal menstruel siklusun degistirlmesi, hormonal tedavinin potansiyel yararlilig
olmakta ve endometriozis tedavisinin temelini olusturmaktadir.

Yapilan c¢alismalar uygulanan medikal tedavilerin birbirine {stlinligiini

120

kanitlayamamaktadir. © Medikal tedavi ile %80-90 hastada semptomlarda bir miktar

iyilesme saglansa da,'?"'** hicbir ila¢ tedavisinin gelecekteki fertilite iizerine ekisi
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bilinmemektedir.'>® Sonu¢ olarak ilag yan etkileri ve hastanin toleransi géz Oniinde
bulundurularak tedavi kisiye en uygun ajanla yapilmalidir.

Son yillarda ektopik endometriumun patogenezinin, biiylimesinin ve
devamliliginin 6zellikle molekiiler diizeyde daha iyi anlagilmasi hastalifin tedavisinde
daha kesin molekiiler hedefler belirlenmesine ve yeni ilaglarin kullanimi igin
arastirmalarin yogunlagsmasina neden olmustur. Yeni tedavi alternatifleri arasinda ki
anjiyogenezis inhibitorleri, gelecekte hak ettigi yeri mutlaka alacagi diisiiniilen en
onemli ajanlardan biridir. Uzerinde ¢aligmalarin devam ettigi diger ajanlar: GnRH
antagonistleri, Ostrojen reseptor beta agonistleri, selektif progesteron veya ostrojen
modiilatorleri, antigestagenler, immiinmodiilatorler, aromataz inhibitorleri, COX-2 ve
TNF-o inhibitorleri, matriks metalloproteinaz inhibitorleri, ve pentoksifilin seklinde

gruplandirlabilir.'*

2.10.3.1 Oral Kontraseptif Ajanlar

Oral kontraseptif ajanlar (OKS) siklik veya siirekli olarak endometrial dokuda
once desidualizasyon ve sonrasinda aylarca devam eden atrofi olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir. Hafif agri yakinmasi olan hastalarda bu tedavi ile daha az agrili
menstriiasyonlar ve hastaligin yavaslamasi saglanabilir. Yapilan gozleme dayali bir
calismada, siklik tedavi ile dismenore sikayetinde diizelme olmayan hastalarda ara
verilmeden kullanilan OKS tedavisinin daha etkin oldugu gésterilmistir.'*> Orta dereceli
ve siddetli hastalikta GnRH agonistleri ve danazolun, oral kontraseptif ajanlara oranla
daha efektif olmasina ragmen minimal ve hafif semptomlar1 olan hastalarda, OKS
kontrasepsiyon saglamasi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle iyi bir tecih olabilir.
Kullanilan oral kontraseptiflerin dozu ve siklik ya da devamli olmasi ile ilgili daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.'*

2.10.3.2 GnRH Analoglari

GnRH analoglar1 hipofiz bezinde gonadotropin reseptdrlerine baglanarak once
FSH ve LH stimiilasyonuna, daha sonra gonadotropin sekresyonunda down-regiilasyona
neden olurlar. Boylece menopoza benzer bir durum yaratilir ve hipodstrojenik ortam
saglanarak, endometrial atrofi ve amenore olusturulur. Yapilan randomize, prospektif ve
kontrollii bir ¢aligmada, agr1 septomlarinin iyilesmesinde ve endometriotik implantlarin

boyutlariin kiiciilmesinde diger medikal tedaviler kadar etkindir ancak GnRH
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analoglar1 da diger ilaglar gibi gebelik oranlarini arttirmamaktadir.'”” GnRH analoglari
ile tedavi genellikle cerrahi sonrasi tan1 konulmus hastalarda uygulanir. Ilacin yan
etkileri hipoostrojenik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Kisa donemde karsilagilabilecek
yan etkiler; sicak basmalari, uykusuzluk, libido azalmasi, vaginal kuruluk, emosyonel
labilite ve bag agrisidir. Uzun donemde ise kemik mineral dansitesinde azalma beklenir.
Kemik mineral dansitesindeki azalma, ilacin kullanimini alt1 ay ile siirlar. Fakat add-

back tedaviler ile ilag alt1 aydan daha uzun siire de kullanilabilir.

2.10.3.3 Progestasyonel ilaclar

Progestinlerin endometriozis tedavisinde kabul edilmis etki mekanizmasi,
progesteron tarafindan indiikklenen ve endometriumda incelmeye yol agan
desidualizasyondur. Yiiksek dozlarda progestinler, ovulatuar fonksiyonlar1 inhibe ederler
ve amenore Yyaparlar. Endometrial matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunda
progestinlerin baskilayic1 etkisi diger bir faydali 6zellik olabilir. Intraperitoneal
inflamatuar aktiviteyi de azaltirlar.'®® Agr sikayetine karst progestinlerin etkisi ¢ok
tyidir, kadinlarin %80’inde parsiyel veya tam olarak agr1 semptomlarinda iyilesme
saglanmaktadir. Medroksiprogesteron asetat (MPA), megestrol asetat, Gestrinone,
Dydrogesteron, Noretisteron asetat (NETA), Lynestrenol, siproteron asetat secenekler
arasinda sayilabilir. Yan etkiler; diizensiz kanama ve lekelenmeler, depresyon, sivi
retansiyonu, kilo artigi, meme hassasiyeti, basagrisi, yorgunluk, libido kayb1 seklindedir.
Fakat kombine oral kontraseptiflerin kontraendike oldugu durumlarda kullanilabilmesi,

etkili ve ucuz olmas1 progestinlerin avantajlaridir.

2.10.3.4 Levonorgestrelli Intrauterin Sistem

Levonorgestrel salgilayan intrauterin sistem endometriozis iligkili agrida
sistemik progestinlere kars1 etkili bir alternatif olmaktadir.'? Levonorgestrelli intrauterin
sistemin, 5 yil boyunca etkili olmasindan dolay1 o6zellikle gebelik istegi olmayan
hastalarda uzun dénem bir tedavi secenegi olabilecegi bildirilmistir."*® Levonorgestrelli
intrauterin sistemin 1 yil kullanimi ile menstriiel kan kaybinin %70-90 azaldigi, az
sayida olguda intermenstriiel kanama ve %20-30 olguda amenore tanimlandigi, bunun
dismenore agisindan bir avantaj oldugu, ayrica olumlu sistemik etkilerinin de oldugu

bildirilmigtir.""
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2.10.3.5 Danazol

Danazol endometriozis tedavisi icin ilk onay almis, oral uygulanabilen, primer
siklus ortas1 LH artsin1 inhibe ederek ve kronik anovulatuvar durumu indiikleyerek etki
eden bir 17-alfa testosteron isoksazol derivesidir. Bir¢ok farkli etkisinin kombinasyonu
sonucu yiiksek androjenik ve endometriozis olusumunu engelleyen diisiik Ostrojenik
ortam saglanmis olur. Danazol tedavisine siklikla eslik eden amenore, uterustan
peritoneal kaviteye hiicre dokiilmesini inhibe eder. Bircok ¢alisma ile danazoliin
endometriozis ile iligkili agr1 semptomunu iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak kullanimini
sinirlayan androjenik ve hipoostojenik yan etkileri vardir. Bunlarin arasinda en sik
gortlenleri; kilo alimi, 6dem, myalji, akne, sebore, meme atrofisi, depresyon ve
hirsutizmdir. Ayrica danazol, hepatik disfonksiyona neden olabilir ve lipid profilinde de

olumsuz etki yapabilir. Danazol giinliik 400-600 mg dozda ve 6 ay siireyle kullanilir.

2.10.3.6 Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, agr1 tedavisinde belirgin semptomatik
diizelmeye yol acarlar. Siklooksijenazi inhibe ederek prostoglandin yapimini azaltirlar.
Randomize kontrollii c¢alismalar, primer dismenore tedavisindeki etkinliklerini
gostermistir. Kronik pelvik agrimin ampirik medikal tedavisinde ilk segenektirler.'*
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla yapilan bir hayvan ¢alismasinda; bu ajanlarin agri
inhibisyonunun yaninda, endometriotik odaklarin biiyiimesini de inhibe ettikleri

bildirilmistir."*?

2.11 DENEYSEL MEDIKAL TEDAVI AJANLARI

Bu ajanlarin ¢ogunun klinik kullanimi heniiz onaylanmamis veya popiilarite

kazanmamustir. Yapilan arastirmalardan yiiz giildiiriicli sonuglar alinmaya baslanmustir.

2.11.1 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)
SERM 6strojen konsantrasyonuna bagli olarak, dstrojen reseptorleri tizerinde
agonistik veya antagonistik etkileri olabilen ajanlardir. Raloksifen, non-steroidal bir

SERM’dir. Ostrojen reseptor alfaya olan afinitesi Ostrojen reseptdr betadan daha
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fazladir. Endometrial biiylimeyi engellerken kemik biiylimesini arttirmaktadir ancak
vazomotor semptomlar kullanimin1 kisitlar.

Genistein, nonsteroidal fitoestrojendir. Bitkisel 0Ostrojenler, isoflavonlar ve
lignanlar olarak ikiye ayrilir. Genistein, en potent isoflavondur ve dstrojen reseptor beta
agonistidir. Yani dogal bir selektif dstrojen reseptdr modiilatériidiir. Ostrojenin yogun
bulundugu ortamlarda antagonist olarak gorev yapar. Ayni zamanda genistein, seliiler
glukoz hemostazi ve kan lipid regiilasyonunda gorev alan peroksizom proliferator
activated reseptorlerinden PPAR-alfa’yr da aktive eder. Kardiyoprotektiftir ve lipid

134 Rat endometriozis modelinde, genistein ve

profili iizerine olumlu etkileri vardir.
raloksifen verilerek yapilan deneysel bir calismada, her iki ilagla da endometrial

odaklarda kii¢lilme tespit edilmigtir."*

2.11.2 Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Selektif progesteron reseptdr modiilatorlerinin progesteron reseptorleri iizerinde;
doza, dokuya ve ortamdaki progesteron varlifina bagli olarak agonistik veya
antagonistik etkileri vardir. Ostrojenin sistemik yararli etkilerini degistirmeden
endometrial proliferasyonun supresyonuna ve endometrial damarlar direkt etkileyerek,
amenoreye neden olurlar. Otopik ve ektopik endometriumdan sekrete edilen sitokinleri

(6zellikle PG-F2 alfa ve COX-2) azaltarak, dismenorede de faydali olurlar.'*°

2.11.3 Mifepriston (RU486)

Mifepriston, antiprogesteron ve antiglukokortikoid etkiyle ovulasyonu ve
endometrial biitlinliigii bozarak etki gosterir. Oligomenore ve amenoreye neden olur,
endometrial implantlarda kii¢iilmeye ve agrida azalmaya yol acar.’’ Progesteron
reseptor A antagonistidir. Medikal abortus, endometriozis, myoma uteri, steroid bagimli
timorlerde (meme, over, ve prostat ca) ve ayrica glukokortikoid II reseptdr antagonisti
etkisinden dolayr da noropsikiyatrik hastaliklarda (major depresyon, anksiyete
bozukluklari, Alzheimer hastalig1) kullanilabilmektedir.'*®

ZK136799 ve saf progesteron reseptdr antagonisti olan Onapriston (ZK98299)
ile ratlarda endometriozis modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada endometrioziste

%40-60 regresyon saglandigi gosterilmistir.'*’
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2.11.4 Matriks Metalloproteinaz inhibitorleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler matriksi yikan ve normal
endometrial yikim ve Ostrojenin stimiile ettigi yeniden biiylimenin diizenlenmesine
yardimcr olan enzimlerdir. MMP ekspresyonu siklusun erken doneminde artar ve
siklikla sekretuar fazda progesteron etkisiyle suprese olur.'* MMP’in anormal
ekspresyonu invaziv ve yikict hastaliklarla iliskilidir.'*' Endometriozisli kadinlarda
sekretuar endometrial MMP ekspresyonu beklenmedik sekilde progesteron
supresyonuna direnglidir. Dokiilen endometrial hiicrelerde devam eden MMP
ekspresyonu, peritoneal yiizeye invazyonu ve takiben hiicresel proliferasyonu
kolaylastiracak sekilde reflii olan endometriuma invaze olabilme potansiyeli saglar.'**'*?
Sitokinler, anjiyogenik faktorler ve inflamatuar hiicreler ile MMP’ler arasindaki heniiz
yeterince tam olarak tanimlanamayan iliski, endometriotik lezyonlarin lokal

invazyonunda ve biiylimesinde etkili olabilir. Bu nedenle MMP inhibitorleri ile

endometriozisin olusumu ve ilerlemesi durdurulabilir.

2.11.5 GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistleri hipofiz bezinde down regiilasyona neden olarak,
gonadotropin salgilanmasinda ve ovaryan steroid salgilanmasinda supresyon yaparlar.
GnRH agonistlerinin tersine, tedavi basglangicinda ki gonadotropin ve Ostrojen artisi
goriilmez. Daha hizl1 ve etkili olduklar1 i¢in hastalarin erken donemde semptomlarini

azaltarak hasta uyumunu arttirirlar,'*

2.11.6 Aromataz Inhibitorleri

Ektopik endometrium dokusunun, O6topik endometriuma gore daha fazla
aromataz aktivitesi icerdigi bilinmektedir. Artmig aromataz aktivitesi nedeniyle
endometriozis odaginda, ostron ve Ostradiol artar. Bu nedenle aromataz inhibitorleri ile
lokal olarak Gstrojenin azaltilmasi tedavide faydali olabilir.

Letrozol ve anastrozol, triazol derivesidirler. Geri doniisiimlii ve kompetetif
olarak aromatazi inhibe ederler. Eksemestan ise geri doniisiimsiiz inhibitordiir. Diger
aromataz inhibitorleri fadrazol ve YMS511°dir. Aromataz inhibitorleri ile tedavi negatif
feed back etkiyle FSH’nin artmasimma ve ovulasyon indiiksiyonuna yol acabilir. Bu
etkiden reprodiiktif tipta faydalanilabilir. Ancak aromataz inhibitorlerinin, teratojenik

etkileri tam ac¢ikliga kavusmamistir. Organogenez doneminde maruz kalindiginda,
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intrauterin mortaliteyi ve fetal malformasyonlari arttirdigs bildirilmistir.'* Vaginal yolla
anastrozol verilen 10 rektovaginal endometriozisli hastada, dismenorede, fiziksel ve
sosyal fonksiyonlarda diizelme saptanmis, ancak bu ¢alismada hastalarda, kronik pelvik

agr1 ve disparonide diizelme olmanustir.'*

2.11.7 COX-2 Inhibitérleri

COX-2, biyolojik stiimiilasyonlara ve bazi onkogenlerin aktivasyonuna (v-Ha-ras,
HER-2/neu, wnt) yanit olarak yapilir. Bir¢ok kanserde anormal COX-2 ekspresyonu
gosterilmigtir.  COX-2; endometriozisli hastalarin  6topik  endometriumlarinda,
endometriotik lezyonlarinda ve adenomyoziste de tanimlanmistir. COX-2 inhibitdrleri
ile prostaglandinler ve dolayli olarak da aromataz inhibisyonu olur. COX-2 inhibitdrleri;
Selekoksib, Rofekoksib, Valdekoksib’tir ve tiimoér modellerinde anjiyogenezis
inhibitorleri olarak tanimlanmislardir. Rofecoksib ile yapilan bir c¢alismada
endometriozis odaklarmi kiigtlttiigii bildirilmistir, ancak kardiyovaskiiler sisteme ait

morbidite ve mortalitesi nedeniyle bu ila¢g kullanimdan kaldirilmigtir.'*’

2.11.8 TNF-alfa Inhibitérleri

TNF-alfa; hiicre biiyiimesi, farklilasmas1 ve endometrial fizyolojide 6nemli role
sahiptir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda IL-6, IL-8 ve TNF-alfa artmis
olarak bulunmustur. TNF-alfa, makrofajlardan salinir ve potent antiinflamatuar,
anjiyogenik ve sitotoksik 6zellikleri vardir. IL-8’1 regiile ederek anjiyogenezisi stimiile
eder. Hiicre kiiltiiriinde endometrial hiicre proliferasyonunu artirir ve stromal hiicreler ile
mezotel hiicrelerinin adezyonunu saglar. Matrix metalloproteinaz ekspresyonunu artirir.
TNF-alfa etkisini bloke etmek i¢in kullanilan ajanlar; TNF-alfa monoklonal antikorlari,
infliksimab, TNF-alfa reseptdr immiinglobulin flizyon proteini ve etanercepttir. TNF-
alfa inhibisyonunun, endometrioziste faydali etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir.
Babonlarda yapilan bir ¢alismada etanerceptin endometriozis implantlarini gerilettigi

bildirilmigtir."*®

2.11.9 Immiinmodiilatérler
Leflunomid, makrofaj aktivitesini engelleyerek TNF-alfa’y1 da azaltici etkisi
olan bir immiinmodulatérdiir. Ratlarda endometriozis modelinde, endometriozis

odaklarini gerilettigi gdsterilmistir.'*
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2.11.10 Ostrojen Reseptor Beta Agonistleri
Ostrojen reseptdr beta agonisti olan ERB-041’in, deneysel endometriozis

modelinde, endometriozis odaklarin1 komplet remisyona ugrattigi bildirilmistir."°

2.11.11 Uzerinde ¢ahisma yapilan diger ajanlar
interferon alfa 2-b,"°' Pentoksifilin,'"* Tiazolidinler (PPAR agonistleri),'>
Gossypol,154 HCG,155 Metotreksa‘[,156 Retinoidler,157 Sulindac,158 Melatonin,159

Xiaochaihu Decoction (XCHD),'® Quyu Jiedu Recipe(QJ R),' Tanaporget.162

2.12 ENDOMETRIOZISTE ANJIYOGENEZIS VE ANTIANJIYOGENIK
TEDAVI

Anjiyogenezis formasyonu (yeniden damarlanma), proanjiyogenik ve
antianjiyogenik faktorlerin arasindaki dengeye baglidir. Son zamanlarda kanser ve yasa
bagli makiiler dejenerasyon tedavisinde anjiyogenezis inhibitorlerinin etkinligi kabul
edilmistir.'**'**'%> Anjiyogenezis ayni zamanda reproduktif sistemde; endometriumdaki
siklik degisiklikler, korpus lutuem olusumu ve devam ettirilmesi, embriyonel ve fetal
gelisim gibi 6nemli olaylarda etkin rol oynamaktadir.

Endometriozis anjiyogenezis ile seyreden hastaliklar ailesi i¢inde yer almaktadir.
Bu yoniiyle endometriozis kanserde goriilen metastazlarin implantasyonuna benzer bir
davranig gosterir(sekil2.8).Endometrioziste, implantasyon teorisine gore endometriumun
peritoneal implantasyonu i¢in anjiyogenezis gereklidir.'®*'®” Bu nedenle anjiyogenezisi
inhibe eden ¢ok sayida faktor lizerinde calisilmstir.'® Endometriozis patogenezi ile
baglantili olan ve peritoneal sivida arttigi gosterilen sitokinlerin birgogunun anjiyogenik
faktorler ile ilgisi gosterilmistir. Peritoneal makrofajlar ve aktive lenfositler bu
proinflamatuar ve proanjiyogenik sitokinlerin saliniminda etkin rol almaktadir. IL-1
beta; VEGF ve IL-6 ekspresyonu, endometrial stromal hiicrelerden proanjiyogenik olan
IL-8 gen ekspresyonunu artirir. IL-6, IL-8 ve TNF-alfa, ndtrofil ve makrofajlardan
VEGF ekspresyonunu stimiile eder. Monosit ve makrofajlar, sitokin RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted) tarafindan kontrol
edilirler. RANTES, endometrial stromal hiicrelerden IL-1 beta, interferon gama ve TNF-
alfa stimiilasyonu altinda salinir. PPAR-gama (Peroxisome Proliferators-Activated
Receptor-gama) ligandlari; RANTES transkripsiyonu ve translasyonunu azaltir. Ayrica
PPAR gama ligandlarinin, endometrial hiicreler iizerine direkt etkisi de vardir. Ornegin

apopitozise neden olur ve VEGF reseptor down regiilasyonunu regiile eder. Endojen
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anjiyogenezis inhibitorleri; endostatin, angiostatin ve anginex’tir. TNP-470 ve

caplostatin de sentetik anjiyogenezis inhibitorleridir. Bu ajanlarin fare modellerinde

endometriotik lezyonlarin olusumunu engelledigi gosterilmistir.'®' "

Endotelral
Hitcreler

Dhiz Flas Hilcreleni

Sekil 2.8: Tiimor anjiyogenezis formasyonunun molekiiler diizeyde sematik olarak

gosterilmesi.

VEGF’nin potent bir anjiyogenik faktér olmasi, VEGF inhibisyonunu
endometriozis tedavisinde ilgi ¢ekici hale getirmistir. Endometrioziste peritoneal sivida
ve endometriotik lezyonlarda VEGF diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica endometriozis riskinde artisa yol acan bircok VEGF gen polimorfizmi
gosterilmistir.'* VEGF; makrofajlar, nétrofiller ve endometriotik lezyonlar tarafindan
eksprese edilir. Ekspresyonu; IL-1, IL-6, Ostrojen, progesteron, hipoksi ve PGE2
tarafindan kontrol edilir (sekil 2.9). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-1
(VEGFR-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2) gibi farkli
VEGF reseptor tipleri mevcuttur. Ostrojen ve prostoglandin yapimi ile ilgili olan
aromataz ve COX-2 enzimleri de dolayl olarak VEGEF ile iligkilidirler. VEGF, COX-
2’yi pozitif feedback etkiyle stimiile eder. VEGF inhibisyonu i¢in kullanilan ajanlar; anti
VEGF antikoru, soluble truncated reseptér (sFlt-1), SU5416, SU6668, Rapamisin,
Rosiglitazon (PPAR gama agonisti) ve spesifik COX-2 inhibitérleridir.”
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Sekil 2.9: VEGF ekspresyonunun sematik olarak gosterilmesi.

2.12.1 Atorvastatin

Statinler, 3-hidroksi 3-metilglutaril co-enzimA (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitérleridir.'”' HMG-CoA’nin mevalonata doniisiimiinii bloke ederek kolesterol
sentezini azaltirlar. Lipid azaltict etkilerinden bagimsiz olarak yiiksek doz statinlerin
anti-inflamatuar ve anti-anjiyogenik etkileri gosterilmistir.'’>'"*'"* Yapilan deneysel
calismalarda anjiyogenezis iizerine bifazik etkilerinin oldugu goriilmiistiir.'”>'"® Diisiik
doz statinlerle anjiyogenezisin indiiklendigi, yiiksek doz statinlerle ise anjiyogenezisin
inhibe oldugu gosterilmistir. Diislik doz statinler, Akt aktivasyonu ile endotelyal nitrik
oksit sentetaz fosforilasyonu ve nitrik oksit {iretimiyle proanjiyogenik etkilerini
gostermektedirler.!”'7*!7” Ote yandan yiiksek doz statinler, mevalonatin nonsterol
iiriinlerinin sentezini bloke ederek hiicre biiyiimesini inhibe ederler.'®® Yiiksek doz
statinlerin diger anti-anjiyogenik etkileri; monosit kemoatraktan proteinin, matriks
metalloproteinazlarin, anjiyotensin-2’nin, preproendotelin  geninin salimim  ve

aktivasyonunun inhibisyonu ile olmaktadir.'®"'8%18-18+185 yine vapilan caligmalarda,

statinlerin  tiimor hiicrelerinden VEGF salinnmini azalttiklari, 6zellikle yiiksek
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konsantrasyonlarda endotel hiicrelerinden salinan VEGF diizeyini diisiirdiikleri
belirtilmektedir.

Statinlerde proanjiyogenik etkinin; serum konsantrasyonu 0.005-0.05 pmol/l
(diisiik doz), anjiyostatik etkinin serum konsantrasyonu 0.05 pmol/l ve tizerinde (yliksek

® insanlarda atorvastatin plazma

doz) oldugunda gergeklestigi  gdsterilmistir.'®
konsantrasyonu 0.002-0.2 pmol/l arasinda degismektedir (10-80 mg/giin)'®’ ve 80
mg/giin’liik doz insanlar i¢in yiiksek doz sayilmaktadir. Yapilan prospektif, randomize,
toplam 10.001 hastanin dahil edildigi bir calismada; stabil koroner hastalifi olan
hastalardan giinde 80 mg atorvastatin (yiiksek doz) verilenlerde, giinde 10 mg
atorvastatin (diisilk doz) verilenlere gore lipid konsantrasyonlarindaki diisiisiin belirgin
olarak daha fazla oldugu gtiriilmiistiir.lg8 Glinlimiizde yiiksek doz atorvastatinin insan
disi genital sistemi iizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Ratlarda atorvastatin
ile yapilan ¢aligmalarda teratojenik etkinin 300 mg/kg/giin’liikk doza kadar goriilmedigi
ve ortalama plazma ila¢ konsantrasyonunun, insanlarda ki 80 mg/giin’liik oral doz ile
ratlardaki 6.25 mg/giin’liikk oral dozun esit oldugu gosterilmistir. Yapilan endometrial
doku kiiltiirii ¢alismalarinda statinlerin doz bagimli olarak endometrial hiicre
proliferasyonunu ve anjiyogenezisi inhibe ettikleri belirtilmektedir.'**'*® Klinigimizde;
ratlarda endometriozis modelinin olusturuldugu bir ¢alismada, yiiksek doz atorvastatinin

olusturulan endometriotik implantlarin boyutlarinda kii¢lilmeye ve peritoneal sividaki

VEGEF diizeylerinde diisiise yol actig1 gdsterilmistir.”'

2.12.2 Silymarin
Dordiincii yiizyi1ldan beri ilag olarak kullanildigr bilinen silymarin (Silybum
marianum, devedikeni), yillardir karacier ve safra kesesi rahatsizliklarinda kullanilan

polifenolik flavonoid bir antioksidandir.'”

Devedikeni; 30-100 cm yiikseklikte, gdvdesi
yesil, seyrek tiiylii, bir-iki yillik, otsu bir bitkidir. Yapraklar1 soluk yesil renkli, beyaz
damarli, kenarlar1 derin disli ve dikenlidir. Cigekleri tag seklinde ve mor renklidir (sekil
2.10). Eskiden beri yaprak, sap ve ¢icekleri tedavi amacl kullanilmaktaysa da, modern
kullanimi tohumlari ile sinirlidir. Tohumlari; sabit yag, nisasta ve flavonolignan tiirevi
bilesikler igermekedir. Cok eski caglardan beri, 6zellikle karaciger koruyucu olarak
kullanilan bu bitki ile ilgili arastirmalar yaklasik elli yil 6nce baslamistir. Devedikeni

tohumlar1 %4-6 oraninda silymarin ihtiva etmektedir. Gliniimiizde Amerika’da tiretilen

konsantre devedikeni ekstreleri %70-80 oraninda silymarin igermektedir.
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Sekil 2.10: Silybum marianum, devedikeni

Silymarin; silybinin, silichristine, silidianin, izosilybin gibi flavonolignanlardan
olugsan bir karigimdir. Silybinin; bunlarin arasinda %70-80 gibi bir oranla en fazla
miktarda bulunan, A ve B olmak iizere iki adet diastomeri olan ve en aktif olan

formdur.'”?

Oral alimdan sonra yiiksek oranda absorbe olur ve karacigerde yiiksek bir ilk
gecis etkisine maruz kalir. Laboratuar ¢alismalarinda, hiicre membranini stabilize ettigi,
toksik kimyasallarin hiicre igine alinmasini engelledigi ve hiicre i¢indeki toksinlerin
disartya atihmum arttirdigi gosterilmistir."”*'*>'*® Silymarinin biyokimyasal formiilii

sekil 2.11°de gosterilmistir.

R e ol

SO mggj;?r "

3,5,7-trihydroxy-2-(3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-2-
(hydroxymethyl)-2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6-yl)chroman-4-one

Sekil 2.11: Silymarinin biyokimyasal formiilii
Silymarinin antiproliferatif, proapopitotik, antikarsinojenik ve antianjiyogenik

etkilerinin molekiiler temelleri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Antikarsinojenik

etkisi fare cilt kanseri modellerinde ve  hiicre kiltiri  modellerinde
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bildirilmistir."””"**!**2% Aym zamanda yayinlanan randomize, cift kor, bir faz i
caligmada prostat kanserli hastalarda, silymarin kullananlarda prostat spesifik antijen
(PSA) diizeyindeki artisin plaseboya gore azaldigi gosterilmistir.”®’ Antikarsinojenik
etki; niikleer faktor-xB (NF-xB)’nin, reseptor tirozin kinazin ve siklin bagimli kinazin
inhibisyonu ve antioksidan etkinin kombinasyonuyla gerceklesmektedir. Buna ek olarak
silymarin tedavisiyle; Bax/Bcl-2 genlerinin oranlarinda goriilen degisiklikler
apopitozisin meydana gelmesine yol agmaktadir. Ayrica sitokrom c¢ saliniminin
indiiklenmesi, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktivasyonu gerceklesmektedir. Tiim bunlarin
sonucunda; endotelyal apopitozisin indiiklendigi ve buna bagli gelisen anjiyogenezisin
inhibisyonunun gerceklestigi goriilmiistiir.”"

Anjiyogeneziste birgok sitokin rol almaktadir, ancak VEGF anahtar rol
oynamaktadir. VEGF’nin sinyal iletimi hiicre spesifik iki adet reseptorle
gerceklesmektedir (sekil 2.12). Bunlar; VEGFR-1 (fms-like tyrosin kinase, Flt-1) ve
VEGFR-2 (kinase-insert-domain-containing receptor, KDR)’dir. Endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve migrasyonu VEGFR-2 araciligiyla gerceklesirken, tiibiiler formasyon
VEGFR-1 araciligiyla gergeklesir. NF-xB’nin transkripsiyonel hedeflerinden biri
VEGEF dir. Dolayisiyla, yapilan diger ¢aligmalarda silymarinin kolon, prostat ve meme
kanseri hiicrelerinde VEGF sekresyonunu inhibe ettiginin gdsterilmesi sasirtici

olmamustir.”**?% Daha sonra, antianjiyogenik etki insan over kanserinde de konfirme

edilmistir.2*®
VEGF
VEGFR-1 VEGFR-2
Tiibiiler formasyon Endotelyal hiicrelerin

proliferasyon ve migrasyonu

Sekil 2.12: VEGF reseptorlerinin fonksiyonlari.
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Yapilan birgcok hayvan calismasinda, silymarinin akut, subakut ve kronik
testlerde toksik olmadigi goriilmiistiir.”®’ Laboratuar hayvanlarinda bilinen bir LD50
diizeyi yoktur.”® Silymarin genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir ve ilag etkilesimi
bildirilmemistir. Gebelik boyunca kullanimi giivenlidir.209 Intrahepatik kolestazli gebe
kadinlarda 560 mg/giin’liikk doza kadar herhangi bir toksisite bildirilmemistir. Ayni
sekilde mantar zehirlenmesinde kullanildiginda ¢ocuklarda 50 mg/kg/giin, ileri yastaki
hastalarda 420 mg/giin’liilk dozlarla herhangi bir toksisite bildirilmemistir. Yan etki
olarak en sik goriilen bulgular gastrointestinal rahatsizliklardir. Nadiren bulanti,
basagrisi, kasinti, egzema ve kizariklik gibi yan etkiler saptanmistir. Yalnizca bir adet

oliimciil olmayan anaflaksi vakasi bildirilmistir.*"°
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3. HIPOTEZ

Giinlimiizde, endometriozisin patogenezinde anjiyogenezisin yeri artik net olarak
bilinmektedir. Bu nedenle, tedavide antianjiyogenik yaklasimlarin degeri gittikce
artmaktadir.  Yillardir  klinik  kullanimi  olan, antiproliferatif, proapopitotik,
antikarsinojenik ve antianjiyogenik etkileri gésterilmis olan ve toksisitesi ¢ok sinirli olan

silymarin, anjiyogenezi engelleyerek endometriozisin ilerlemesini durdurabilir.
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4. AMAC

Endometriozisin olusum asamasinda, anjiyogenezisin baglamas1 ile ilgili
molekiiler calismalardan yola cikilarak planlanan bu deneysel calismanin amaci;
sicanlarda endometriozis modeli olusturup, konvansiyonel medikal tedavi olan GnRH
analogu ile silymarin ve yiiksek doz atorvastatinin, peritoneal endometrial implantlar ve

peritoneal sivi VEGF diizeyleri lizerindeki etkilerini saptamak ve karsilastirmaktir.
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S. MATERYAL VE METOD

5.1 ARASTIRMA YERI VE ORTAMI

Arastirma, Baskent Uniiversitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun DA07/03 numarali ve 15.01.2007 tarihli onay1 alindiktan sonra ve ‘Bagkent
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Yonergesi’ kurallarina uygun olarak
gerceklestirildi. Deneyde kullanilan hayvanlar Baskent Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi, Uretim Unitesinden temin edildi.

Arastirmada agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 40 adet wistar-albino disi rat
kullanildi. Hayvanlar calismaya baslamadan 1 hafta Once arastirma merkezine
getiririlerek sicaklig1 sabit 22 santigrat derece, 12 saat giindiiz 12 saat gece ortaminda
tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak

hayvanlar 12 saat dnce ag¢ birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.

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

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

5.3 ARASTIRMA GRUPLARI
Deneysel ¢alisma, daha dnce Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalinda yapilan bir tez calismasinda gecerliligi kanitlanmis hayvan modeline

uygun olarak planlandi.®"!

Ratlarda laparotomi 1ile endometrial implantlar
olusturulduktan ve 3 haftalik bekleme sonrasinda kontrol laparotomilerinde endometrial
implant odaklarinin bagarili bicimde olustugu tespit edildikten sonra, randomize secilen

4 grup lizerinde yapildi.

Grup I: Silymarin, 100 mg/kg/glin, peroral, 21 giin (n=10)

Grup II: Atorvastatin, 5 mg/kg/giin, peroral, 21 giin (n=10)
Grup III: Loprolid asetat, 1 mg/kg, cilt alt1, tek doz (n=10)
Grup IV: Kontrol grubu (n=10)
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5.4 ARASTIRMA PARAMETRELERI VE YONTEMIi

Arastirma i¢in iglemler 3 asamada yapildi;

1. asama: Arastirmaya 40 adet rat ile baslandi. Ratlarin tamamina ilk islem
sirasinda %10 povidone iodin sollisyonu kullanilarak cilt antisepsisi saglandi. Biitiin
ratlarda, 50 mg/kg ketamin HCL ve 5-7 mg/kg Xylazin HCL aseptik sartlarda
intraperitoneal verilerek anestezi saglandi.

Laparotomi ile 5 cm alt orta hat insizyonu yapildiktan sonra uterin horn,
uterotubal junction ve servikal bolge arasinda tutulup kesilerek uzaklagtirildi (Sekil 5.1).
Alinan dokudan endometrium diseke edilerek salin soliisyona yerlestirildi.

Takiben batin 6n duvar peritonuna vaskiilarizasyonun yogun gozlendigi
alanlara endometrial doku (ortalama 30 mm?) 5/0 prolen siitiir ile tutturuldu. Batin 6n
duvari 2 tabaka halinde ve cilt sirastyla vicryl 3/0, prolen 4/0 kullanilarak kapatildi. Tiim

operasyonlar standart sekilde tek bir aragtirmaci tarafindan uygulandi.

ENDOMETRIOTIK INPLANT

Sekil 5.1: Ratlarda endometriozis modeli

2. asama: Tim ratlar, 3 hafta boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde

ek bir ilag verilmeden takip edildi. 3 haftalik takip siiresi sonrasi biitiin ratlara
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endometrial implantlarin durumlarin1 gézlemek ve implantlariin alanlarinin 6l¢timlerini
yapmak iizere ikinci laparotomi islemi ayni yontemler ile uygulandi. Islem sirasinda
endometrial implantlarin basar1 ile olustugu gozlendi (Sekil 5.2). Odaklarin caplari
metrik cetvel ile dlgiilerek alanlarit mm? cinsinden tek tek not edildi. Peritoneal kaviteye
enjektorle, 2 cc serum fizyolojik (SF) verildikten sonra geri c¢ekilerek, tedavi oncesi

peritoneal s1v1 drnekleri elde edildi.

Sekil 5.2: Tedavi 6ncesi endometrial implantlar

3. asama: Olciim islemleri sonrasi ratlarin batmlari, ayn1 sekilde kapatilarak 3
giinliik dinlenme siiresi verildi. Bu islemler sirasinda ve sonrasinda ratlarda 6liim
olmadi. Dinlenme siiresinin ardindan toplam 40 rat, randomize olarak 4 esit gruba ayrildi
(Grup I, Grup II, Grup III ve Grup IV) ve ayr1 kafeslere alindi. 21 giin boyunca grup IV
sadece giinliik su ve yemleri ile beslenirken; grup I’e ek olarak, 100 mg/kg silymarin ve
grup Il’ye ek olarak, 5 mg/kg atorvastatin, igme suyunda verildi. Grup III’e ise 1 mg/kg
cilt alt1, tek doz olacak sekilde 16prolid asetat uygulandi.

Uc hafta sonunda, iiciincii laparotomi islemi yapildi. Islem sirasinda,
endometriotik odaklarin ¢aplari tek tek olciilerek not edildi ve tekrar peritoneal kaviteye
2 cc SF verildikten sonra geri ¢ekilerek tedavi sonrasi olan peritoneal sivi 6rnekleri elde

edildi. Takiben endometrial implantlar eksize edildi (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3: Tedavi sonras1 endometrial implantlar

5.5 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Endometrial implantlar eksize edilerek, histolojik inceleme yapilmak tizere %10

formalin soliisyonu ile tespit edildi. Formalin ile tespit edilmis endometriotik odaklardan
yaklasik 5 mikrometre kalinlikta olan kesitler alind1 (her 6rnekten dort kesit). Ornekler,
hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskobu altinda incelendi. Incelemede
endometriozis  dokusunun, endometrial tabakasinin  devamliligi = g6zoniinde
bulundurularak histolojik skorlama yapildi (tablo 5.1). Patolog bu skorlamalar1 yaparken
gruplar hakkinda bilgisi yok idi.

Tablo 5.1: Histopatolojik skorlama

Skor 3  lyi korunmus epitelyal tabaka

Skor 2 Orta derecede korunmus epitelyal tabaka (16kosit infiltrasyonlu epitel)
Skor 1  Koti korunmus epitelyal tabaka (seyrek epitel hiicreleri)

Skor 0  Epitel hiicresi yok

Bu skorlama sistemi ve degerlendirme Onceki endometriozis caligmalar1 temel

aliarak yapilmistir (sekil 5 .4).212
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Sekil 5.4: Histopatolojik skorlama

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

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

Periton sivisi oOrnekleri 300g ile 15 dakika santrifiij edildikten sonra
supernatantlarda toplandi, -20 C° ‘de sakland1 ve ELISA ydntemiyle (ELISA kit; Bio
Source International, Nivelles, Belgium) kantitatif olarak VEGF diizeyleri ol¢tildii.

5.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ
Arastirma bulgularin istatistiksel analizi SPSS for windows release 13.0

programui ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar i¢in nonparametrik Kruskal-Wallis tek
yonlii varyans analizi ve Wilcoxon sign testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul

edildi.

43



6. SONUCLAR

Tedavi dncesinde tespit edilen peritoneal endometrial implantlarin yiizey alanlari
ve peritoneal sivi VEGF seviyeleri; tedavi sonrasi degerler ile karsilastirildi. Tedavi
sonrasinda, endometriozis dokusunun hematoksilen-eozin ile yapilan boyama sonrasi

elde edilen histopatolojik skorlar gruplar arasinda karsilastirildi.

6.1 YUZEY ALANI

Silymarin (Grup I), atorvastatin (Grup II) ve l6prolid asetat (Grup III) ile tedavi
edilen her ii¢ grupta da kontrol grubuyla karsilastirildiginda, endometrial implantlarin
yizey alanlarinin  anlamli  olarak kiigiildiigli  goriildii. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Grup I i¢in p= 0.023, Grup II i¢in p= 0.043, Grup III i¢in p= 0.03
olarak tespit edildi.

Ayrica her tedavi grubunda, peritoneal endometrial implantlarin ortalama yiizey
alanlarinda, tedavi 6ncesi ve sonrasinda da anlamli fark bulundu. Peritoneal endometrial
implantlarin ortalama yiizey alam ilagla tedaviden sonra; Grup I’de 23.8+10.5’ten
8.9+2.5’e¢ (p=0.003); Grup II’de 52.5+£36.1’den 24.0+£19.0’ye (p=0.019); Grup III’te
21.5€12.2°den 9.5+£5.9’a (p=0.008) diistii. Kontrol grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda
beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.915) (tablo 6.1).

Tablo 6.1 Tiim gruplarda, tedavi Oncesi ve sonrasindaki endometrial implantlarin

ortalama ylizey alanlarina ait degerlerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup II Grup III
(Silymarin (Atorvastatin (GnRH analogu Grup IV

GRUPLAR
100 mg/kg/giin) 40 mg/kg/giin) 1 mg/kg, tek doz) ||| (kontrol grubu)

Endometrial

implant]

tmplantiarin 23.8+0.5 52.5+36.1 21.5+12.2 34.0+13.8
yiizey alam *
(tedavi dncesi)

Endometrial
implantl
tmplantiarii 8.9+2.5 (ab) 24.0+19.0 (ab) 9.5+5.9 (ab) 33.320.4
yiizey alam *
(tedavi sonrasi)

a Istatistiksel olarak kontrol grubuyla arasinda fark var (p<0.05)

b Ayn1 grubun tedavi dncesi degerleri ile arasinda fark var (p<0.05)
* mnlz

[statistiksel anlaml1lik: p<0.05
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6.2 HISTOPATOLOJIK SKORLAMA

Loprolid asetat (Grup III) verilen grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
histopatolojik skorlamada istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.001). Ayni
sekilde atorvastatin (Grup II) verilen grupta (p=0.028) ve silymarin (Grup I) verilen
grupta (p=0.008) histopatolojik skorlamada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (tablo 6.2).

Tablo 6.2: Tim gruplarda, tedavi sonrasinda hematoksilen-eozin ile yapilan boyama

sonrasi elde edilen histopatolojik skorlama

Grup I Grup II Grup III
GRUPLAR (Silymarin (Atorvastatin (GnRH analogu Grup IV

100 mg/kg/giin) 5 mg/kg/giin) 1 mg/kg ,tek doz) ||| (kontrol grubu)

_— e ——— 1
Histolojik(H) Skor ‘ 1.2+1.2 (a) ‘ 2+1.1 (b) ‘ 0.9+0.8 (c) ‘ ‘ 3.0 ‘ ‘
—— | ————— ——SSSssS=ses\———ss—..————~—.-.n

a kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0.008)
b kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0.028)
¢ kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0.001)
Istatistiksel anlamlilik: p<0.05

6.3 PERITONEAL SIVI VEGF DUZEY1

Peritoneal sividaki VEGF seviyeleri degerlendirildiginde; Grup 1 (silymarin),
Grup II (atorvastatin) ve Grup III’te (I6prolid asetat), tedavi oncesi ve sonrasindaki
degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Grup I’de peritoneal sivi VEGF
seviyesi tedavi Oncesi deger olan 18.1+11.9’dan, tedavi sonrasi deger olan 10.1+3.5’¢
(p=0.049), grup II’de tedavi Oncesi deger olan 25.4+17.7’den tedavi sonrast deger olan
13.6+£7.6’e (p=0.015) diistii. Grup III’te ise peritoneal sivi VEGF seviyesi tedavi oncesi
deger olan 28.7+19.0’dan, tedavi sonrast deger olan 18.3%£12.0’a (p=0.009) distii.
Sadece Grup I’de tedavi sonrasi peritoneal sivi VEGF diizeylerinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edildi (p=0.002). Kontrol grubunda tedavi 6ncesi
ve sonrasinda beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 6.3).
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Tablo 6.3: Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi peritoneal sivi VEGF seviyeleri

Grup I Grup II Grup III
(Silymarin (Atorvastatin (GnRH analogu Grup IV
100 mg/kg/giin) 5 mg/kg/giin) 1 mg/kg, tek doz) (kontrol grubu)

GRUPLAR

Peritoneal s1ivi VEGF

seviyesi* (tedavi 18.1211.9 25.4+17.7 28.7+19.0 22.7+10.1
oncesi)

Peritoneal sivi VEGF

seviyesi* (tedavi 10.123.5 (ab) 13.627.6 (b) 18.3£12.0 (b) 23.1£17.6
sonrast)

a Istatistiksel olarak kontrol grubuyla arasinda fark var (p<0.05)

b Ayni grubun tedavi dncesi degerleri ile arasinda fark var (p<0.05)
* pg/ml

Istatistiksel anlamlilik: p<0.05
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7. TARTISMA

Endometriozisin gelisiminde bes &nemli basamak sdz konusudur. ilk iki
basamak; endometrial hiicrelerin periton yiizeyine yapigmalart ve bu hiicrelerin
mezotelyuma invaze olmalaridir. Bu basamaklarin gerceklesmesinde sirastyla hiicre
adhezyon molekiillerinin ve matriks metalloproteinaz enzimlerinin rolleri oldugu 6ne
stiriilmektedir. Daha sonra bu basamaklari, inflamatuar hiicrelerin peritona gelisi, yeni
olusan bu implant ¢evresinde anjiyogenezisin baslamasi ve endometrial hiicre
proliferasyon basamaklari izlemektedir. Lokal hormonal ¢evre, immun sistem, sitokinler,
genetik ve ¢evresel faktorlerin hepsinin bu basamaklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Endometriozis gelisiminde anjiyogenezisin rolii, yapilan bir¢cok c¢alismayla
kanitlanmistir.  Bu  yoOniiyle endometriozis kanserde goriilen metastazlarin
implantasyonuna benzer bir davranis gosterir. Implantasyon teorisine gore
endometriumun peritoneal implantasyonu icin anjiyogenezis gereklidir.'>'°® Bu nedenle
anjiyogenezisi inhibe eden ¢ok sayida faktdr tizerinde ¢alisiimistir.'®” Endometriozis
patogenezi ile baglantili olan ve peritoneal sivida arttigi gosterilen sitokinlerin
birgogunun anjiyogenik faktorler ile ilgisi gosterilmistir.

VEGF’nin endometrioziste gosterilmis, potent bir anjiyogenik faktoér olmasi,
VEGF inhibisyonunu endometriozis tedavisinde 1ilgi ¢ekici hale getirmistir.
Endometrioziste peritoneal sivida ve endometriotik lezyonlarda VEGF diizeyleri anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica endometriozis riskinde artisa yol acan bircok VEGF
gen polimorfizmi gésterilmistir.'”*! Ge¢miste ilk defa kanser tedavisinde giindeme gelen
antianjiyogenik tedavi, gliniimiizde endometriozis i¢inde biiylik umut vaad eden bir
alternatif tedavi segenegi olmustur. Yapilan bu deneysel calismanin ilham kaynagi
anjiyogenezis ile endometriozisin bu yakin iligkisidir. Bunun i¢in daha 6nce yapilan
caligmalarda; yiiksek dozda antianjiyogenik etkinligi gosterilmis olan atorvastatin ve
yillardir antiproliferatif, proapopitotik, antikarsinojenik etkinligi bilinen, klinik kullanimi
olan ve antianjiyogenik etkiside gosterilen silymarin kullanilmistir.

Statinlerin lipid azaltici etkilerinden bagimsiz olarak yiiksek dozlarda
antiinflamatuar ve antianjiyogenik etkileri gosterilmistir.'’"'*!”® Yapilan deneysel
calismalarda anjiyogenezis lizerine bifazik etkilerinin oldugu gt')riilml'is‘u'ir.174 Diisiik doz

statinlerle anjiyogenezisin indiiklendigi, yliksek doz statinlerle ise anjiyogenezisin inhibe
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oldugu gosterilmistir.'’*'"" Yiiksek doz statinlerin diger anti-anjiyogenik etkileri;
monosit kemoatraktan proteinin, matriks metalloproteinazlarin, anjiyotensin-2’nin,
preproendotelin ~ geninin  salinlm  ve aktivasyonunun  inhibisyonu  ile

I79180.I8LISLI83 yine yapilan ¢alismalarda statinlerin tiimér hiicrelerinden

olmaktadir.
VEGF salimimii azalttiklari, 6zellikle yiliksek konsantrasyonlarda endotel hiicrelerinden
salinan VEGF diizeyini diisiirdiikleri belirtilmektedir.

Silymarin (Silybum marianum, deve dikeni) yillardir karaciger ve safra kesesi
rahatsizliklarmda kullanilan polifenolik flavonoid bir antioksidandir.'”” Silymarin
tedavisiyle, Bax/Bcl-2 genlerinin oranlarinda goriilen degisiklikler apopitozisin meydana
gelmesine yol agmaktadir ayrica sitokrom ¢ saliniminin indiiklenmesi, kaspaz-3 ve 9’un
aktivasyonu gerceklesmektedir. Tiim bunlarin sonucunda gelisen, anjyogenezisin
inhibisyonu ile silymarinin antikanser etkisinin ger¢eklestigi goriilmiistiir.>”° Dolayisiyla
yapilan diger c¢aligmalarda silymarinin kolon, prostat ve meme kanseri hiicrelerinde
VEGF sckresyonunu inhibe ettiginin gosterilmesi sasirtict olmamustir.'?>?®* Daha
sonra VEGF iizerinden gosterdigi antianjiyogenik etki insan rekiirren over kanserindede
konfirme edilmistir.zo4

Bu deneysel calismada, ratlarda endometriozis modeli olusturulup;
konvansiyonel medikal tedavi olan GnRH analogu ile yiisek doz atorvastatinin ve
silymarinin peritoneal endometrial implantlar ve peritoneal sivi VEGF diizeyi {izerindeki
etkilerinin saptanmasi ve karsilastirilmas1 amaglandi.

Gruplara ayrilan ratlar, silymarin (100mg/kg/giin), atorvastatin (Smg/kg/giin) ve
16prolid asetat (Img/kg, tek doz) ile tedavi edildi. Degerlendirilen parametreler sunlardi:

1. Tedavi Oncesi ve sonrasi tespit edilen peritoneal endometrial implantlarin

yiizey alanlari,

2. Tedavi dncesi ve sonrasi tespit edilen peritoneal sivi VEGF seviyeleri,

3. Tedavi sonrasi, endometriozis dokusunun hematoksilen-eozin ile

boyanmasinin ardindan elde edilen histopatolojik skorlar,

Tedavi oncesi ve sonrasinda ki endometrial ylizey alanlar1 degerlendirildiginde
GnRH grubu gibi atorvastatin ve silymarin gruplarinda da istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur. Ayni zamanda bu gruplar kontrol grubuyla karslastirildiginda

atorvastatin ve silymarinin endometriotik odaklarda istatistiksel olarak anlamli bir

kiiciilmeye yol agtig1 goriilmiistiir. Bu bulgular klinigimizde daha onceden yiiksek doz
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atorvastatin ile yapilan calismay1 ve silymarinin antianjiyogenik, antiinflamatuar ve
proapopitotik etkinliginin gosterildigi calismalar1 desteklemektedir.

Periton sivisinin VEGF diizeylerinde tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir digiis goriilmustir. Ancak kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda sadece silymarin grubunda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
gorilmistiir. Sadece bu grupta anlamli bir degisiklik olmasinin, silymarinin
endometriotik odaklardan daha Once periton sivist VEGF diizeyleri lizerinde etkili
olabilecegi ihtimalinden kaynaklandig1 diistintilm{istiir.

Biitiin gruplarda endometriotik odaklarin histolojik skorlarinin anlamli olarak
diismesi silymarin ve atorvastatinin en az GnRH kadar etkin oldugunu gostermistir.

Tim bu sonucglar 15181 altinda yliksek doz atorvasatin ve silymarinin
endometriozis tedavisinde klinik kullanima rahatlikla girebilecek potansiyele sahip
tedavi tercihleri oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok hayvan ¢aligmasinda akut, subakut
ve kronik testlerde toksik olmadigi gosterilen,”” laboratuar hayvanlarinda bilinen bir
LD50 diizeyi olmayan,”*® klinik kullanim1 olan, insanlarda yiiksek dozlarda dahi nadiren
yan etkileri goriilen ve iyi tolere edilebilen silymarin, tiim bu yonleriyle endometriozis
tedavisinde, antianjiyogenik etkinligiyle yeni bir medikal tedavi donemi agacak
potansiyele sahip gibi goriinmektedir. Ancak daha fazla arastirmaya ihtiyag
duymaktadir. Gelecekteki insan ¢aligmalarinda 500 mg/giin ile 1500 mg/giin arasindaki

oral silymarin dozlari etkinlik ve giivenirlik agisindan tercih edilebilir.2'?2!*2!>-21¢
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