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1.GiRIS

Endometriozis endometrial dokunun endometrial kaniit dsinda buyimesi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir.. En sikrggomlar dismenore, disparoni, siklik

olmayan pelvik gr1 ve subfertilitedir (1).

Endometiozis premenopozal kadinlarda en sik gorddenign jinekolojik
sorunlardan olup reproduktif gdaki kadinlarin %10-15 arasinin pelvik endometsgozi
bulundigu 6ngorulmektedir. Hast@lin prevelansi infertilite problemi olan kadinlarda
%30’a, kronik pelvik &ri problemi olan kadinlarda ise %45e varan oramnlar
cikabilmektedir (2). Endometriozis icin ¢ medikal ve cerrahi tedavi secenekleri

mevcuttur.

Edaravon (3-metil-1-fenil-prazolin-5-one) bir sesberadikal supuricuist ve
beyin koruyucudur. Hem nonenzimatik lipid peroksiganunu hem de lipoksijenaz
yolaklarini etkiler ve kuvvetli antioksidan etkilebulunmaktadir (3). Edaravonun
etkileri sadece antioksidan aktivitesinggbalegildir. Ek olarak ceitli sinyal yolaklari
Uzerine de etkisi olabilege disinulmektedir. Yakin zamanda yapilan saranalarda
edaravonun gec¢ noéronal hicre 6lumuni baskiadchikroglia ba&imli hicre dlimana

engelledgi, uzun dénem inflamasyonu baskilgdydninde bulgulara wdmistir (4).

Arastirmamizda daha dnce endometriozis tedavisindeukutiit denenmemibir

molekuil olan ederavonun endometriozis Uzerine @tgleri incelenmytir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Endometriozis endometrial dokunun endometrial kaniit dsinda buyimesi ile
karakterize kronik bir hastaliktir. En sik olarakh\pk kavitede overler, uterosakral
ligamentler ve Douglas blugunu tutar. Hastalarda gozlenenslbea semptomlar
dismenore, disparoni, siklik olmayan pelvilgra ve subfertilitedir (1).Sekil 1 de

endometriozisin sik gorulgii yerler gosterilmitir.

Fallopian tube

Small intestine

Large intestine

Broad ligaments
Ovary

Uterosacral

- Round ligament
ligaments

Uterovesical fold
Cul-de-sac

Bladder

SEKIL 1: Endometriozisin sik goriilen yeglen yerleri



2.2. Etyoloji

Endometriozis etyolojisini aydinlatmak icin sgifi teoriler dne surdlmgtdr.

Sekil 2 de endometriozisin etyolojik faktorleri olagtmistir.

2.2.1. Retrograd Menstlrasyon Teorisi

En kabul goéren teorilerden olan retrograd mensyiaasl920 lerde Sampson
tarafindan one surulngilr. Bu teoriye gore menstruel donemde dokilen eredioal
dokunun bir kismi ggam fallop tlpler araci ile retrograd olarak peritoneal kaviteye
tasinmaktadir (5). Burada peritoneal mezotelyal higeetutunan endometrial hiicreler
once kendilerine bir kan akimi @glurur. Daha sonra prolifere olarak klinikte

gozledgimiz endometrial implantlari meydana getirir.

Bu teoriyi destekleyen bircok gtama vardir. Endometriozis tanili kadinlarda
retrograd olarak geriye kacan kan volumu ve bu kkhdndometrial doku fragmanlari
miktar olarak endometriozis tanisi bulunmayan kiaden gére daha yuksektir (6).
Ayrica servikal ligasyon uygulangmbabunlarda endometrial doku pargalarinin pelvise
ulastigl gosterilmgtir (7). Fakat retrograd menstirasyon insidansndioenetriozisi olan
ve olmayan kadinlar arasinda benzer saptayastirantarda vardir. Bu durum

patogenezin multifaktdryel olabilegiai disiindtirmektedir.

2.2.2. Colemik Metaplazi Teorisi

1960’larda Ferguson ¢olemik metaplazininde endamaetrgelsimine katkida
bulunabilecgini 6ne surmgtir. Bu Oneri kokenini peritonda endometrial huierel
yonine farklilgaabilecek undiferansiye hicreler bulugduwarsayimindan aliyordu (6).

Bu teori kuvvetli klinik veya deneysel verilerlesteklenmenstir (8).
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SEKIL 2: Endometrioziste etyolojik faktérler
2.2.3.Induiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisi prensipte ¢colemik metaplazi tsioin bir uzantisidir. Endojen
bir biyokimyasal faktoriin andiferansiye peritonelalicreleri endometriyal doku
yoninde gelimini indukleyebilecgi distintlmektedir. Tayanlarda gosterilebilmesine

ragmen kadinlarda ve primatlarda bu teoriyi destekidyelgular saptanamastir (8).



2.2.4.Genetik Faktorler

Endometriozisin poligenik / multifaktoryel olarakalkildigi epidemiyolojik
calismalarla gosterilngitir. Hastalik 1. derece akrabalarda %5 -%7 araskadi@imsal
yatkinlik gostermektedir (9). Kinin kizkardginin endometriozis tanisi almasi riski 5.2

kat arttirmaktadir (10).

Genom diuzeyinde camalarda endometriozis hastalarinda mutasyonlari
barindirabilecek birka¢ adet potansiyel lokus tdammstir (11). Biyolojik olarak
yatkinligi aydinlatmaya cajan baglanti calsmalari yapilmgtir. Bunlarin en gesi 1100
ailede iki veya daha fazla olan endometriozistdmeztmis karde ciftlerini incelems
olup 10926 boélgesi duyarllik acisindan anlamlubwhutur (12). Endometriozis tanili
kadinlarin gerek 6topik endometriumlari, gerekseeltopik endometriotik odaklari
salikll kadinlarin endometriumlarinda olmayan bir grwesisiklik barindirirlar.
Etkilenmis kadinlarin ektopik ve 6topik endometriumlarindaiagopitotik gen BCL-2
up-regulasyonu gosterilgtir (13). Apopitozisteki azalmaya ek olarak, endtmozise
yatkinligi olan kadinlarda endometrial proliferasyonda vetogk endometrial
dokularda secici gakalimda ary gozlenmgtir (14). Heterozigosite kaybi, PTEN
(Phosphatase and tensin homolog) timoér suprestmdgensomatik mutasyonlar
overdeki soliter endometrial kistler ile sirasiyf56 ve %21 igkili oldugu
gOsterilmitir (15). Ayrica yeni kanitlar endometriumun sterohormonlara olan
cevabinin epigenetik dizenlemelerle kontrol edilde endometriozisli kadinlarda bu
mekanizmalarin  bozulgunu gostermektedir (16-17). Endometriumun normal
progesteron cevabini gluran promotor genlerin anormal metilasyonu sondaun

progesteron direnci getigi hayvan modellerinde gosterilgr (18).



2.2.5Immunolojik Faktorler

Normalde reflu olan endometrial doku peritondan iimnsistem aracg ile
temizlenir, bu temizlik mekanizmasinin bozulmasi@netrial hiicrelerin implante olup
blylumesine yatkinlik géamaktadir. Tek tek hicrelerin aksine getoku parcalarinin
implantasyon kapasitesi daha yuksektir, muhtemélerdurumun sebebi parcanin i¢
kismindaki hiicre kimesinin immun sistemden korundmagl9). Ayrica endometriozis
hastalarinda 6topik endometrium, normal kadinl@re gatirel killer (NK) hticrelerinin
lizisine daha direnclidir (20). NK hicre fonksiyardaki bozulma hicrelerin immun

sistemden kagina ve endometriozis ggiimine yatkinlik hazirlayabilir.

In vitro calsmalar endometrial fragmanlarin peritona sadece mebad tabaka
hasari sonucu bazal membran ve ekstraselller miatrikcga ciktgl durumlarda
yapsabildigini gostermgtir (21). Menstlural sivinin mezotel tzerine zaragtkileri
bulunmakta olup endometrial hiicrelerin implantasyan kolaylatiracak lokal hasara
sebep olabilir (22). Fakat mezotel hasarina sebdan oesas mediatorler
aydinlatilamangtir. Endometriozisi olan hastalarda luteal faz esmda matriks
metalloproteinaz-3 (MMP-3) upregilasyonu, menstgoasdoneminde de transforming
growth factor beta (TGF-beta), intercelulular addes molecule-1 (ICAM-1),
interlokin-6 (IL-6) upregulasyonu gercekieektedir (23). Bu sitokinlerin ve blyume
faktorlerinin degisken ekspresyonu; endometrial hiicre implantasyorkolaylastiran
veya bu hicrelerin immdin sistem tarafindan temimalesini zorlgtiran bir mikrogevre
olusumunu kolaylatirabilir. Endometriozisli kadinlarda peritonealvitarinda artmy
sitokinler arasinda TGF-alfa'nin yeri farkli olupenmionun in vitro modelinde

endometrial hiicre invazyonunu induklgdyozlenmstir (24).



2.2.6.Cevresel Faktorler

Endometriozis icin mevcut epidemiyolojik veri kilsiblsa da, bazi diyet ve
yasam tarzi faktorlerinin yatkinlik yaratabilme ihtithdulunmaktadir. Cagmalarda
yuksek meyve ve sebze tuketimi vesdki et tiketiminin endometriozis gghinden
korudysu bulunmgtur. Cocuk yapmayan ve vicut kitle indeksisiki olan kadinlar
daha yuksek endometriozis geh riski tasimaktadir. Doksin ve der
poliklorinebifenil gibi sentetik bilgkler endokrin sistemi etkileyerek endometriozis
gelisimine sebep olabilmektedir. Dioksin && sanayinde beyazlatmada kullanilan
klorin beyazlatmasieminin yan Urinld olarak ortaya c¢ikmaktadir ve agyamanda
tampon uretiminde kullaniimaktadir. Dioksin ilesKili bilgiler genellikle hayvan
calismalarina dayali olup, insan verilerinde dioksinmdemetriozise yol acma etkisi

tartismalidir (2).

2.3.Epidemiyoloji

Endometiozis premenopozal kadinlarda en sik gorddenign jinekolojik
problemlerden olup reproduktif gdaki kadinlarin  %10-15 arasinin  pelvik
endometriozis problemi bulungu 6ngorulmektedir. Cok sik goérulen bir jinekolojik
durum olmasinin yaninda endometriozisin sosyal,lekssl ve fizyolojik fonksiyonlar
Uzerine ciddi kisitlayici etkileri bulunmaktadirastalgin prevelansi infertilite problemi
olan kadinlarda %30, kronik pelvikga problemi olan kadinlarda ise %45’e varan

oranlarda gorulebilmektedir (2).



2.4 Patoloji

Endometriosis odaklari hem ekstrinsik hem de istkinhormonal uyariya
periyodik kanama ile cevap verirler. Bu cevap tatuimukozal veya serozal ylzeylerin
altinda kirmizi-maviden sari-kahverengi gorinimegseébilen nodullerin olgumuna
sebep olur. Hastalik ¢cok yaygin ofglunda, organize olan hemoraji tipler, overler ve
diger dokular arasinda yaygin fibr6z adezyonlara nedlan ve Douglas bgugunu
oblitere edebilir. Overler 3-5cm arasinda oncekndmalara b@i olarak kahverengi
sivi ile dolu kistik kitleler ile distorsiyone oldio, bu kistler klinik olarak siklikla
cikolata kisti veya endometrioma olarak isimleridler. Endometriozisin agresif
formlar doku infiltrasyonu, fibrozis ve bunu takiglen adezyonlara sebep olabilir (25).
Sekil 3'de endometriozise Bh yapsikliklar ve sekil 4 ‘de bir endometrioma

gorulmektedir.

SEKIL 3: Laparoskopik olarak endometriozise gha overlerde bilateral
endometriomalar ve kissing ovaries gérunimgijsalvik duvarda endometriozise gha

adezyon formasyonu
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SEKIL 4: Cikolata kisti

Endometriozisin histolojik tanisi genellikle koldgh konabilmektedir fakat
uzun sureli vakalarda endometrial doku, geli fibrozise bgli gbzden kacabilir.
Histolojik olarak endometriozis tanisi hem glandnhde stroma vaginda konabilir,
hemosiderin her zamargldé etmeyebilir. Nadir vakalarda sadece stroma tgiilir
fakat ger sadece glandlar mevcutsa endosalpingiozis gg®rklinik durumlardan
ayrilmasi gerekmektedir (25)Sekil 5'de endometriozis odaklarinin mikroskobik

gorantaleri gérinmektedir.



HISTOPATHOLOGICAL IMAGES
OF
1 ENDOMETRIOSIS,
2 OVARIAN ENDOMETRIOMA,
3 SECRETORY ENDOMETRIOSIS

SEKIL 5: Mikroskobik olarak 1. Endometriozis agla 2. Ovaryan endometrioma 3.

Sekretuar endometriozis

2.5.Siniflama

1996 yilinda American Society of Reproducitve Metkc (ASRM) klinik
sonuglarla cerrahi bulgulari gkilendirme amach endometiozis siniflamasini yenide
dizenlemgtir. Yeniden dizenlenen siniflama sisteminde hestlgruba ayrilmgtir.
Evre 1 minimal tutulum, evre 2 hafif tutulum, eB@rta derece tutulum, evre 4 iggra
endometriozis olarak siniflandirilghr (26). Sekil 6 ve sekil 7’'de bu siniflama

sistemine ait dokiimanlarin 6rnekleri gorilmektedir.
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REVISED AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE CLASSIFICATION OF

ENDOMETRIOSIS 1985

Patient’'s Name Date:
Stage | (Minimal) 1-6 Laparoscopy Laparotomy Photography
Stage || (Mild) 6-15 Recommended Treatment
Stage Il (Moderate) 16-40
Stage IV (Severe) =40
Toual Prognosis
E ENDOMETRIOSIS < lem 1-3cm > 3em
=
£ Superficial 1 2 4
£ Deep 2 4 6
R Superficial 1 2 4
o Deep 4 16 20
5 L Superficial 1 2 a
Deep 4 16 20
POSTERIOR CULDESAC Partial Complete
OBLITERATION 4 30
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure = 2/3 Enclosure
o R Filmy 1 2 4
g Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
2 Dense 4 B 16
= L Filmy 1 2 4
Dense 4% g* 16
*If the Aimbriated end of the fallopian whe is completely enclosed, change the point assignment to 16,
Additional Endometriosis: Associated Pathology:
To Be Used with Norma| To Be Used with Abnormal

L

Tubes and COvanes

Tubes and/or Ohvaries

Xy —~—

'/ L

7N

SEKIL 6: 1996 da ASRM tarafindan revize edilen endometiexielemesi
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Figure 2
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SEKIL 7: 1996 revize ASRM kriterlerine gére endometriodisrsama sistemi
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2.6.Semptomlar

Endometriozise kg en temel iki semptomgal ve infertilitedir.

2.6.1.4r

Endometriozise kg agri birkacg sekilde kendini gosterebilir. Dismenore tarzi
agri genellikle menstirasyondan 24-48 saat Oncesivaar ve non-steroid anti-
inflamatuar tedaviye daha az yanit verir. Dispasakiinde gorilen gr ise genellikle
rektovajinal septum ve uterosakral ligamente yemlg hastalik ile ilgkilidir. Derin

koitus sirasinda hissedilir.

Daha seyrek olarak endometrioziseglbdiziri, siklik pollaktri ve sikgma hissi
endometriozisten etkilenen hastalarda bildirgtini Agrili defakasyon pelvik @inin
diger belirteclerinden daha az siklikta gorilse di& tytarak endometriotik implantlarin

rektosigmoid tutulumunu gésterir (27).

2.6.2Infertilite

Agir endometriozisin infertiliteye yol agma mekanianaciktir. Adhezyonlara
bagli olarak pelvik anatomi bozulur. Bunun sonucu @ayon, sperm ve embriyo
transportu olumsuz etkilenir. Dlizensiz myometriahtkaksiyonlar ortaya ¢ikar. Sonug
olarak fekundite azalir (28)nfertilitesi olan kadinlarda genellikle ileri eviastalik

bulunmaktadir (29).

Hafif hastalgin fertiliteyi nasil bozdguna dair 6nerilen mekanizmalar genellikle

spekulatiftir. Inflamatuar sitokinler, biylime ve jiafenik faktorler, anormal gen
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ekspresyonlari hafif endometriozis ilesKili infertilite etiyolojindeki ileri surilen

etkenlerdir (30).

2.7.Tani

2.7.1.Fizik Muayene

Endometriozis genellikle pelvise sinirli bir hasdtabldugu icin genellikle
inspeksiyon bulgulari normaldir. Nadiren epizyotommatti veya Pfannensteil kesi
hattinda geliebilir. Spekulum muayenesinde genellikle bulguneiez. Nadiren serviks
veya arka fornikste mavi veya kirmizi barut izi ylealar gorulebilir. Bimanuel
muayenede uterosakral ligamentte noduilarite veasass, aktif hastalik ve ligamenter
skarlgmanin belirtisidir. Retrovert, fikse, hassas uteraga sert, fikse, posterior cul-

de-sac saptanabilir (27).

2.7.2 Laboratuar Testleri

Endometriozis tanisi icin bir kan testi bulunmaradkt. Cdlemik epitel
turevlerinde bulunan ve en siklikla musin6z olmagaitelyal ovaryan karsinomalarda
gozlenen bir marker olan Cancer Antigen 125 (CA )ldGzeyleri orta ve ciddi
endometriozisi bulunan kadinlarda belirgin olarakiksek, minimal ve hafif
endometriozisi bulunanlarda ise normal olarak bodugtur. CA 125 spesifitesi gu
calismada %80 in Uzerinde ol@u bildirilmistir. Bu yluksek spesifite endometriozis
riskinde oldgu bilinen infertil veya arisi olan secilny kadinlarda bulunmgur. CA
125’in disUk sensitivite dgeri (%20-%50 arasi) bu testin endometriozis tadssin

kullanimini kisittamaktadir. Laparoskopi ile kdastirildiginda CA 125 6lcimunin
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tanisal ara¢ olarak yeri yoktur. Seri CA 125 olcéimtedavi sonrasi endometriozisin

yeniden ortaya cikini tahmin etmede kullanilabilir (8).

2.7.3. Tanisal Gorintiuleme

2.7.3.1.Sonografi

Endometriozis tanisinda hem transabdominal (TASIn hde transvajinal
sonografi (TVS) vyaygin olarak kullaniimaktadir. TV8&ndometriozis ile ilgili
yakinmalarin dgerlendiriimesinde ve endometriomalarin saptanmasiddgru ve
glvenilir bir tani yontemidir. Fakat ylzeyel enddnozis ve endometrial
yapsikliklarin gézlenmesinde yetersizdir. Kuciuk endomogk plaklar ve noduller
nadir olarak gorilebilir, fakat bu bulgular tutadir. Rektovajinal endometriozisi daha
dogru lokalize etmek icin vajinal salin instilasyorkiégi, sonovajinografi, transrektal
sonografi kullanilabilir. Endometriomalarin capin2® den fazla ise yeterli duyarlilikta
tani TVS ile konabilir. TVS ile endometrioma tamda duyarliik ve 06zgulg
%64’den %90'a ve %22-100’e kadar gikebilir. . Renkli doppler TVS nin taniya

katkisi sinirhdir. Kistin icindeki dgl ¢cevresindeki akim gdsterir (27).

2.7.3.2.Manyetik Rezonans Gorunttleme

Manyetik rezonans gorintileme (MRI), endometridaaiasinda non-invaziv bir
yontem olarak artan siklikta kullaniimaktadir. Kikgiodualler T1-g&irhikh sekanslarda
hiperintens lezyonlar olarak tanimlanir ve plakyt@dar da ayni goérinumdedir, fakat
T2 agirlikli sekanslarda degsik sinyaller verirler. Endometrioma T1g@likli sekansta
hiperintens kitle olarak gorunidr ve TZidikl sekanslarda hipointense gorinme

egilimindedir (27).
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2.7.4. Tanisal Laparoskopi

Hastallk vajende ya da $ka bir yerde olsa da laparoskopik ile pelvisin gtirs
inspeksiyonu taninin konulmasinda standart tekmikianisal laparoskopi sirasinda
pelvik ve abdominal kavite endometriozis acisindatematik olarak agariimalidir.
Laparoskopide peritonun serozal ylzeylerinden Karaditik bulgular (barut yagi)
saptanabilir. Ovaryan endometrioma (3cm<) ve dadrfiltratif hastalikta nadir

malignensiyi ekarte etmek i¢in histolojik yontemkedlaniimalidir (8).

2.8.Tedavi

Endometriozis tedavisi, kadinin spesifik yakinmaay yakinmanirgsiddetine,
endometriotik lezyonlarin yegenine, tedavinin amacina ve fertilitenin korunma
istegine bahdir. Tedavi hastanin yakinmasina gore farklildstgrecgi icin, en uygun
tedaviye karar verilirken hastanin infertilite mokga &@ri icin mi tedavi aradinin

netlestirilmesi gerekir (27).

2.8.1.Fertilite/cin Medikal Tedavi

Evre 1 veya 2 endometriozisde ovaryan supresyam ugigulanan medikal
tedavi fekundite oranlarini arttirmamaktadir (3Xpperatif laparoskopi sonrasi
gonadotropin serbesglici hormon (GnRH) desgnin, 5 yillik izlem ile
kargilastirildiginda gebelik oranlarini arttirmaq gibi bu tedavinin konsepsiyon
geciktirdigi saptanmygtir (32). Yapilan bir Cochrane Derlemesinde evrelVIl
endometriozis hastasi kadinlarda IVF 6ncesi GnRéh@gleri ile sglanan 3-6 aylik
ovaryan supresyonun gebelik oranlarini artgirdiosterilmgtir (33). Bazi ¢cahmalarda

klomifen sitrat ve gonadorapin gibi ovulasyon indiglonu ajanlarinin ile uygulanan
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intrauterin inseminasyon (IUl) uygulamasinin gdbebranlarini arttirdyini ileri
surmektedir (34). Fakat bu methodlarin anatomiroautdusu asir hastalgin aksine

sadece hafif peritoneal hastalikta kullaniimasriémektedir.

Yardimci dreme teknikleri endometriozis hastasiikiadda gebelik oranlarini
belirgin arttirabilirken, sonugclar in vitro ferasyon (IVF) uygulanan tubal faktorli
grup ile kasilastirildiginda suboptimal olarak saptartm. Bir meta analizde IVF
basari oranlarinin; evre 1l veya IV endometriozistenkrol grubuna kiyasla azafgl

saptanmytir (35).

2.8.2.Fertilite/cin Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi ile saptanabilen lezyonlar eradikidebilir fakat infertiliteye
sebep olabilecek kronik inflamasyon ve biyomolekidesisimlere etki edemez. Evre |
ve |l hastalikta laparoskopik endometriozis cesabonrasinda fertilitede hafif bir arti
saptanmytir (36). Evre 1l ve IV hastalikta cerrahi tedawirfertilite Gzerine etkillerini
degerlendirilen non randomize bir ¢gada fertilite oranlarinda agtizlenmemekle
beraber grida azalma saptangar (37). Bir calgmada derin infiltratif endomtriozis

cerrahisi sonrasinda IVF gaisinin yukseldi bulunmutur (38).

2.8.3.411 Icin Medikal Tedavi

Medikal tedaviler gri kontrolinde etkilidir. Fakat tedavi kesilincenggtomlar
tekrarlama gilimindedir. Bu nedenle medikal tedavide en dnepnénsip Ozellikle ilk
sirada kullanilacak ilaglarin uzun doénem kullanimggun olmasidir. Medikal

baskilayici tedavinin fertilite Uzerine etkisi bnlnamaktadir (39).
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2.8.3.1.Non Steroid Anfhflamatuar/laglar

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (N$ endometriozsin laparoskopi ile
gosterilmesinden 6nce primer dismenore ve pelgiksaolan kadinlarda ve hafifga
yakinmasi olan kadinlarda secilecek ilk tedavi@u. grup ilag endometriozise §la
agrinin patofizyolojisinde yer alan prostoglandin teami inhibe etmektedir. Bu ylizden
bu ila¢ grubu endometriozise #aagrinin giderilmesinde faydali olabilir (27). N$A

ile agr kontrolinde bgarisiz olunursa, baskilayici medikal tedavi kulianilir (39).

2.8.3.2.0ral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler iyi tolere edilen, maliyet mikilaclar olup Klinik olarak
danazol ve gonadotropin serbegdilici hormon (GnRH) agonistleri kadar etkin
bulunmuylardir (40). Dismenore rekurrensi devamli kullanamglklik kullanima gére

daha dguktir. Fakat disparoni ve pelvilga arasinda fark yoktur (41).

2.8.3.3.Progestinler

Endometrioziste @1 tedavisinde kullanilan oral progestinler oldulaggarilidir.
Medroksiprogesteron asetat gibi C21 steroidler olalak sadece yuksek dozlarda etkili
olup belirgin yan etkileri ve yuksek gonluklu lipoprotein (HDL) Uzerine negatif
etkileri bulunmaktadir (42). Noretindron asetat &#a@nd Drug Administration (FDA)
onayll 19-nortestosteron tirevi olup rektovajinadlemetrioziste bile etkili bulunngtur
(43). Subkutan depo medroksiprogesteron asetat RAfindan onayli olup
endometriozis ikkili agrn tedavisinde kullaniimaktadir (42). Kirllma karasn bu

tedavide uyumu bozup tedaviyi birakmada en sik mdide
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2.8.3.4.Danazol

Danazol androjenik etkileri bulunan oral kullanilain ila¢ olup endometrioziste
agri semptomlarinin kontrolinde kullaniimaktadir. &algan etki profilinde olan kilo
artisi, akne ve hiutizm kullanimini ciddi o6lctide kisitlamaktadilag genellikle

amenore gdayacak dozlarda verilir (44).

2.8.3.5.Gonadotropin Serbestieici Hormon Analoglari

Gonadotropin serbesgkrici hormon (GnRH) agonistleri bircok catnada etkin
olarak bulunmsg olup FDA tarafindan onaylangtir (45). ilacin kullaniminda temel
kisitlayici faktorler yan etkileri ve maliyetididlac hipogonadal ve hipodstrojenik
durum olygturur. Yan etkileri arasinda vazomotor semptomilgikusuzIuk, trogenital
atrofi, kemik mineral ygunlugunda azalma bulunur (46). Bu yan etkileri azaltrigak
add-back steroid tedavisi 6nerigti (47). Add-back tedavi kullanimi ayni zamanda
GnRH agonist tedavisine olan uyumu arttirmaktadi).(FDA tarafindan onaylanan tek

add-back tedavi ajani noretindron asetattir.

2.8.3.6.Selektif Progesteron Reseptor Modulatorleri

Mifepriston anti-progestojenik etkileri olan bir Isktif progesteron reseptor
modulatorudur. Edometriozisli kadinlarda 6 aylik llkmminin  pelvik &rn ve

endometriozisi azalgl bulunmuytur (27).

2.8.3.7.Aromatanhibitorleri

Letrozol ve anastrozol aromataz inhibitérlerindenipobazi vaka serierinde

kullaniimglardir. Premenapozal kadinlarda benign ovaryan tkistmini baskilayacak
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gonadotropin tedavisi ile beraber kullaniimaliduetrozol ile noretindron asetatin
kullaniminda etki tek bana noretindron asetat kullanimina goére daha faktzakla

beraber yan etkilerde agtizlenmitir (49).

2.8.4.5n Icin Cerrahi Tedavi

Agri icin cerrahi tedavi modaliteleri arasinda lezZgom cikartilmasi ve
adezyolizis uygulanmasi; endometrioma ekstirpasyonoresakral nérektomi
bulunmaktadir. Tim bu cerrahi teknikler laparotome laparoskopik olarak

uygulanabilmektedir (27).

2.9.Edaravon

Edaravon (3-metil-1-fenil-prazolin-5-one) bir sesberadikal supuricusi ve
beyin koruyucudur. Hem non enzimatik lipid peroksgonunu hem de lipoksijenaz
yolaklarini etkiler ve kuvvetli antioksidan etkilebulunmaktadir (3). Edaravonun
etkileri sadece antioksidan aktivitesineghbadegildir. Cesitli sinyal yolaklari Gzerine
etkisine bgli olabilecesi dusunidlmektedir. Yakin zamanda yapilan saranalarda
edaravonun gec¢ noéronal hicre 6lumunit baskiadchikroglia ba&imli hicre olumanu
engelledgi, uzun donem inflamasyonu baskilgdigésterilmitir. Lipid oksidasyon
hasarina sebep olan lipoksijenazi edaravon inhiiveeldedir. Ayni zamanda matrix-
metalloproteinaz-9 (MMP-9) inhibisyonu yaparak J#sk hasar ve intraserebral

kanama uzerine koruyucu etkileri bulugdugdsterilmgtir (4).

Endometriozis hala patogenezi Uzerine bircok tdmrlunan ve daha tam
aydinlatilamany tibbi bir durumdur. Endometriozis lizerine sinamalar ve yeni tedavi

modaliteleri tizerine ¢calmalar devam etmektedir.
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3.AMAC

Bu argtirmada edaravonun endometriosis Uzerindeki etikidaierlendirmek
amaclyla, deneysel endometriozis modeli siitulan sicanlar Gzerinde edaravon
tedavisi uygulanmgtir. Ardindan histoloji ve sitokinerjik inceleme eil edaravon

tedavisinin endometriozis Uzerine etkilerigmalmistir.
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4 MATERYAL VE METHOD

Calisma icin 12 adet di, 8 haftalik, 180-260gr arasinda Sprague Dawlpy ti
eriskin sican kullanildi. Hayvanlar celik kafeslerdeftler halinde, 12 saatlik
gunduz/gece sikluslari olan, sicaklik kontrolli£22 °C ) ortamda tutulup ad libitum
olarak beslendi. Deneyel prosedirler Hayvan stnmalari Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Tum sicanlara ketamin hidroklorir 5Gtgglozunda (Alfamine®, Ege Vet,
Alfasan International B.V. Holland), ve xylazine dhoklorir 7mg/kg dozunda
(Alfazyne®, Ege Vet, Alfasan International B.V. Hoid) kullanilarak intraperitoneal
anestezi uygulandi. Sicanlara steana sonrasi 5cm vertikal abdominal insizyon
uygulandi. Sol uterin horn, hem uterotubal gkklen, hem de servikal uctangtanip
kesildi. Kesilen horn segmenti steril salin solimyona alinip, antimesenterik eksende
kesi yapilarak endometrium &ea cikarildi. 5X5X1mm endometrium Kkesitleri
hazirlandi. Eksplantlar sol anterolateral peritbrygaeye , 7-0 propilen dikiile sutire
edildi. Sdturasyon esnasinda peritoneal yuzey ildometrial yizeylerin kanikli
gelmesine dikkat edildi. Abdominal tabakalar anay@ruygun olarak 4-0 polyglactin

910 ile kapatildi.

Dort hafta sonra 12 sicana endometriotik eksplantlgbzlenmesi icin cerrahi
eksplorasyon uygulandincelenen tim sicanlarda peritoneal endometriotikkizal
saptandi, bu odaklar A X B X C X 0.52 mm3 formikullanilarak 6élculdi ve
kaydedildi. Sicanlar iki gruba randomize olarak tm@d. Birinci grup salin grubu
(plasebo), ikinci grup edaravon grubu oldu. Teddwicesi her iki grupta da

endometriotik odak boyutlari benzerdi. Her grubhadtalik iyilesme doénemi sonrasi

22



tedavi uygulandi. Salin grubuna 1ml/kg/gin izotomi&lisyon verilirken edaravon

grubuna 20mg/kg dozunda edaravon 28 guin boyunddiver

Medikasyon periyodunun sonunda Uclnctu kez intrepeal ketamin
(40mg/kg) / xylazine (4mg/kg) anestezisi altindaakmtomi uygulandi.implant
boyutlari dl¢ildi ve 1ml izotonik solisyonu ile peneal lavaj aspirasyonu uygulandi.
Kan ornekleri 1ml’lik enjektdr kullanilarak intrakdiyak olarak alindi ve heparinli
tuplere konuldu. Sakrifikasyon sonrasinda implanti&artilip histopatolojik inceleme

icin 10% formalin soliisyonu ile fikse edildi.

4.1.Biyokimyasainceleme

Kan ve periton sivilari oda sicgkinda 10 dakika boyunca 3000rpm’de santrif(j
edilip sitokin 6lcimine kadar -20 °C’de saklanditoln dizeyleri, ticari olarak
ulasilabilen VEGF ve TNF-alfa icin enzim Bl immunosorbent assay (ELISA) kitleri

kullanilarak cakildi. Olgtimler kit Ureticisinin talimatlarina uyguarak yapildi.

4.2 Histolojik/nceleme

Histolojik ve immunohistokimyasal caimalar i¢in tum hayvanlara
intraperitoneal ketamin (40mg/kg) / xylazine (4ng)/Ke anestezi uygulangiketamin
anestezisi altinda sakrifikasyon sonrasinda imfaagtkartilip histopatolojik inceleme
icin 10% formalin soltiisyonu ile fikse edildi. Forhma solisyonu ile fikse edilen
endometriotik odaklar parafin bloklara yatirnknb pm kalinlginda kesitlerle ayrilip
hemotoksilen-eosin ile boyanipsik mikroskobunda incelengtir. Endometrial
eksplantlardaki epitelyal hiicre persistansi sentitedii olarak su sekilde

degerlendirildi:
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1. Az korunmy epitel doku ve 0, hi¢ epitel doku saptanmamasi.
2. Orta derece korunmepitel doku ve l6kosit infiltrasyonu;
3. lyi korunmuy epitel tabakasi;

Bu oOlcim ve dgerlendirmeler cajmaya kor bir operatér tarafindan

uygulanmgtir.
4.3. Istatistik Methodu

Data analizleri Windows icin Statistical Package the Social Science (SPSS)
versiyon 15.0 kullanilarak yapilgtir. Lezyon hacim dgerlerinin  da&ilim
normalizasyonu Shapiro Wilk Testi kullanilarak hdaamstir. Normal d&ilim
disindaki metrik dgiskenler Mann-Whitney U testi ile analiz edikti. Uygun
oldugunda Student's T testi kullanilgiiolup daha fazla kiyaslama gergktide
Bonferroni Testi kullaniimytir. P<0.05 oldgunda farkhliklarin istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edilrgiir.
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5.BULGULAR

5.1.Makroskobik Bulgular

Tedavi Oncesi edavaron ve salin (plasebo) grubundakeklerde implar
hacimleri benzerdi (28.3+x4.4 mm3 ve 32.1+8.06 mni&davi sonrasi implant haci
salin (plasebo) grubunda artarak 61.5+13.6 mm3 rwrken, edaravon grubunc
azalarak 16.8+4.7 mm3 bulundu. Salin (placebo) gndia ortalama implant hacmin
tedavi o6ncesine gore anlamli artsaptanirken, edaravon grubunda anlamli §

izlendi.

SEKIL 8: Batin yan duvarinda omental yaglik olusturmus endametriozis odginin

goranima
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TABLO 1. Makroskobik olarak endometriozis implantlarinircina kagilastiriimasi

Salin grubu (plasebo) Edaravon 20 mg/kg

(n=6) (n=6)
Ortalama implant volimi (mm3)
Tedavi Oncesi 32.1+£8.06 28.3+4.4*
Tedavi Sonrasi 61.5+13.6 16.8 4.7 * #

* p>0.05 tedavi 6ncesi salin ve edaravon grubuladasanlamli fark yok.

** p<0.01 tedavi sonrasi, edaravon tedavisi alanptg salin grubuna gére implant ¢apinda

anlamli azalma mevcut.

# p<0.05 edaravon tedavisi alan grupta tedavi sort@nemde tedavi dncesine déneme gore

implant capinda anlamli azalma mevcut .

5.2.Histopatolojik Bulgular

Salin grubunda ortalama epitel skoru 2.5 = 0.22 Kdesitlerde epitel orta
derecede korunmwlup, l6kosit infiltrasyonu gik etmektedir. Edaravon grubunda ise
ortalama epitel skoru 1.5 + 0.2 olarak saptatimi Kesitlerde epitel dokunun kismi

olarak korundgu gorulmigtar.
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SEKIL 9: ab: Salin grubu (20 ve 100 biiyiitme), () endomeisioda, (M) diiz kas
ok isareti endometrozis o@aepiteli.c-d: Edaravon grubu (20 ve 100 buyat

TABLO 2: Endometriozis implantlarinin epitel skorlarinin kkastiriimas

Salin grubu (plasebo)  Edaravon 20 mg/k

(n=6) (n=6)

Histopatolojik Dgerlendirme
Epitel Skoru 25+0.22 15+£0.%

* p<0.01, Edaravon alan grupta salin grubuna gpreleskoru anlamli azalm
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5.3.Sitokinerjik Bulgular

TABLO 3: Plazma ve periton yikama sivilarindaki sitokinelilerinin kasilastiriimasi

Salin (plasebo) Edaravon 20 mg/kg
(n=6) (n=6)
VEGF dizeyi (pg/ml)
Plazma 147.8 +27.9 181+79*
Periton Yikama Sivisi 69.3+17.01 29.2+52*
TNF-o dizeyi (pg/ml)
Plazma 47.9+6.8 4191 +6.5
Periton Yikama Sivisi 26.5+4.38 143+1.7*

* p<0.05, Edaravon alan grupta salin grubuna gd&&W¥, hem plazma hem de periton yikama

sivisinda anlamli olarak azakni

* p<0.05, Edaravon alan grupta salin grubuna god=Tperiton yikama sivisinda anlamli

olarak azalny

Salin grubunda VEGF duzeyleri plazmada 147.8 B g/ml , periton yilkama
sivisinda 69.3 + 17.01 pg/ml olarak 6lculdi. Edaragrubunda ise VEGF duizeyleri
plazmada 18.1 + 7.9 pg/ml , periton yikama sivigig€é.2 + 5.2 pg/ml olarak olculdu.
Sonu¢ olarak edaravon grubunda salin grubuna géme plazma hem de periton

yikama sivinda VEGF dizeylerinde anlamli azalmenidi.

Salin grubunda TNF-alfa diizeylerine balkgldda plazmada 47.9 + 6.8 pg/ml ,
periton yikama sivisinda 26.5 + 4.8 pg/ml olarlkildtu. Edaravon grubunda ise TNF-
alfa duizeyleri plazmada 41.91 £ 6.5 pg/ml , perjgdkama sivinda ise 14.3 + 1.7 pg/ml
olarak olctldl. Edaravon grubunda TNF-alfa dizeyersindan plazma dizeylerinde
anlamh dgisim saptanmazken, edaravon grubunda periton yikamkrinda anlaml

azalma saptanstir.
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6. TARTI SMA

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavitemiginda bulyumesi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Etyolojitarak bircok teori 6ne sirllsedg)
ana kadar Sampson’in onefidietrograd menstirasyon teorisi 1920’lerde 6nezgme
ragmen hala guncelini korumaktadir. En sik olarak overler, uteroshkgamentler ve
Douglas bslugunu kapsayacakekilde pelvik kavitede tutulum izlenir. En sik c&r

infertilite ve pelvik &r1 ile prezente olur.

Yapilan aratirmalarda genel toplumun %15’inin etkilegdigozlenir. Secilmy
gruplarda bu oran cok daha yiikseKinfertil kadinlarda %30, kronik pelvikgasi olan
kadinlarda ise %45 oraninda endometriozis goritedktedir. Tedavide medikal ve
cerrahi yaklaimlar kullanilir. Medikal tedavilerin 6zinde hipdfigenik ortam
sgilamak yatmaktadir. Hastgln etyopatogenezinde hala aydinlatilamamoktalar

bulundigu icin yeni tedavi yontemlerinin agtarilmasi devam etmektedir.

Calsmamizda sicanlarda endometriozis modelistolwlduktan sonra bunlara
edaravonun etkileri incelendi. Edaravon oOzellikigdnya’da inme tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir ilactir. Antioksidan etkilain yani sira lipoksijenaz inhibisyonu da

yapar.

Su ana kadar edaravonun endometriozis Uzerine etkileceleyen herhangi
bir calsma bulunamamngiolup calsmamiz olasi bir ikkinin incelenmesi agisindan bir
ilktir. incelenen parametreler arasinda implant volimu elegiorlari, plazma ve

periton yikama sivilarinda TNF-alfa ve VEGF diuzeylecelenmitir.
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Sicanlarda edaravon uygulandiktan sonra implantinhegnde; edaravon
grubunda salin grubuna kiyasla belirgin azalmaasapstir. Ayni zamanda edaravon
grubunda epitel skorlarinda da anlamli azalma gaigtiir. Bu bulgular endometriotik
odaklarin atrofiye gitfiini ve vaskularitesinin azalgini gostermektedir. Sitokinerjik
incelemede edaravon grubunda hem serumda hem ittenpgkama sivisinda VEGF’in
azaldgl fakat TNF-alfa'nin sadece periton yikama siviaindnlamli azalg

gorulmektedir.

TNF-alfa endometriosis gibi bircok endometriosisiginflamatuar sirecte
anahtar sitokin olmgiur. Primer fonksiyonu der sitokinleride iceren bir sitokin
kaskadi bglatmaktir (50). TNF-alfa dizeyleri ve endometrioaisligi arasindaki ikki
bulunmaktadir (51). Caimamizda edaravon grubunda sadece periton yikangansia
azalmsg olup serum duzeylerinde kontrol grubu ile anlamalik bulunmamytir. Bu
durumda net bir yargiya varmak gic¢ olsada en ammuitondaki endometriozis

odaklarindaki lokal inflamasyonun azadvarsayilabilir.

Vaskuler endotelyal buyime faktéri (VEGF) en potemiojenik sitokinlerden
olup endometriozisinde dahil olgu bir grup hastalikta artmaktadir. VEGF
endometrioziste anjiojenezde 6nemli rol oynamaktg8l). Calsmamizda VEGF
duzeyleri edaravone grubunda plazmada ve peritkama sivisinda anlamli olarak
daha dguk dizeyde saptangtir. Kiyoshi ve ark. edaravonun hipoksik iskemik
kosullarda beyin 6demini baskilayici etkisinin asttesde VEGF ekspresyonunun
inhibisyonuna bgi oldugu ileri surmektedir (53). Edaravon ayni etkiyi galamizda
endometriotik odaklar Uzerinde gosterip VEGF sdntdraskilamg olabilir. Bu sekilde

hem makroskopik endometriotik odaklarin hacmindelraa, hem epitel skorlarinda
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disUs; hem de serumda ve periton yikama sivinda goz&endeGF seviyelerindeki

azalma bu etkiye gh olabilir.

Endometriozis etyopatogenezinde ve tedavisinde katanlikta kalan bircok
nokta bulunmaktadir. Catnamizdaki veriler edaravonun endometriosis tedadesi
potansiyel vadeden bir molekil olglinu dilindirmektedir. Fakat karar verebilmek
icin daha ileri cahmalara gerek vardir. Bizim cgtnamizda sadece sicanlar Gzerinde bir
baslangic yapilsa da bu bulgulan teyit edecek ve kjese insan cagmalarina

ilerleyecek daha ileri ¢caimalar gereklidir.
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7.SONUC

Cssitli teoriler bulunmasina fanen endometriozis etyopatolojisi ginimizde
hala tam olarak aydinlatilamagnr. Hastaliktan etkilenen kadinlagra ve infertilite
problemleri ile miicadele etmektedirler. Tedavi segderi cok ¢eitli olmasina rgmen

hala istenilen etkinlikte dg@dir.

‘Sicanlarda olgturulan deneysel endometriozis modelinde edaravongdavi
edici etkilerinin histolojik ve sitokinerjik parartreler ile degerlendirilmesi’ isimli
calismamizda antioksidan bir molekdl olan edaravonun osredriotik odaklarin
regresyonu Uzerine kontrol grubuna kiyasla dahm etkiusu saptandi. Ayni zamanda
VEGF ve TNF dizeylerinde edaravone grubunda anlamdima izlendi. Edaravonun
bu etkisinin mekanizmasi tam olarak acik olmamdldeaber gelecekte endometriozis
tedavisinde ilac olarak kullanilma potansiyelsitaaktadir. Bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi, molekiler dizeyde edaravonun potehgitki mekanizmalarinin

Uzerinde durulmasi gerekmektedir.
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8.0ZET

Amagc: Arastirmada sicanlar Uzerinde deneysel endometriozigietnoolusturulp
edaravon tedavisi uygulanghr. Histoloji ve sitokinlerjik inceleme ile edaren

tedavisinin endometriozis Uzerine etkilerigmalmistir.

Materyal ve Metod: Sicanlarda cerrahi olarak endometriozis modelstalulup 28
gln birinci gruba 1ml/kg/gin izotonik soliisyon,geuba 20mg/kg edaravon uygulandi.
Medikasyon sonunda batin eksplore edildi, implaoyublar olcildi, histolojik
inceleme icin c¢ikartildi. Kan ornekleri alindi, pen lavaji yapildi. Serum ve lavaj

sivisinda TNF-alfa ve VEGF duizeyleri dl¢uldi.

Bulgular: Ortalama implant hacimlerinde kontrol grubunda tedecesi hacim 32.1 +
8.06 mmg3, tedavi sonrasinda 61.5 + 13.6 mm3 olétakldli. Edaravon grubunda
ortalama implant hacmi tedavi dncesi 28.3 + 4.daw sonrasi ortalama hacim 16.8 +
4.7 olarak olculdi. Salin grubunda ortalama epstadru 2.5 £ 0.22 olup kesitlerde
epitel orta derecede korunmwolup l6kosit infiltrasyonu @ik etmekteydi. Edaravon
grubunda ise ortalama epitel skoru 1.5 + 0.2 olaabtand! kesitlerde epitel dokunun
kismi olarak korundgu goruldid.Salin grubunda VEGF dizeyleri plazmadd.84t
27.9 pg/ml, periton yikama sivisinda 69.3 = 17.¢inp oOlculdi. Edaravon grubunda
VEGF duzeyleri plazmada 18.1 + 7.9 pg/ml, peritokayna sivisinda 29.2 £ 5.2 pg/ml
Olcalda. Salin grubunda TNF-alfa duzeyleri plazaad7.9 + 6.8 pg/ml , periton
yikama sivisinda 26.5 + 4.8 pg/ml 0&lculdi. Edaragoubunda TNF-alfa dizeyleri

plazmada 41.91 + 6.5 pg/ml , periton yikama sivigdal4.3 + 1.7 pg/ml dl¢uldi.
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Sonu¢: Edaravon grubunda hem implant boyutlarinda azalrem hde sitokin
seviyelerinde dgils izlendi. Edaravon; mevcut bu bilgilesiginda endometriozis

tedavisinde kullanima potansiyeli olan bir mole&l#rak dgerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, rat, edaravone
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