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1. GIRIiS VE AMAC

Endometriyozis, etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamig, {ireme
cagindaki geng hastalar etkileyen, ¢evresel, genetik, endokrin ve immiinolojik faktorlerin
rol oynadig1 multifaktoryel bir etiyopatogeneze sahip, dismenoreden infertiliteye kadar
uzanan jinekolojik ve non-jinekolojik semptomlari ile genis bir klinik yelpazeye sahip,
kesin taninin ancak cerrahi olarak konulabildigi, kiiratif bir tedavi segeneginin olmadigi,
sadece semptoma yonelik, palyatif fayda saglayan tedavi seceneklerinin oldugu,
destriiktif, ciddi sekeller birakan, relaps ve remisyonlarla giden oldukca sik goriilen,
estrdjen bagimli benign bir jinekolojik hastaliktir.

Endometriyozis semptom olarak en sik agri ve inefrtilite olarak karsimiza ¢ikar.
Endometriyozisin tedavisi konservatif yaklasim, medikal, cerrahi ve kombine tedavi
seklinde siiflandirilabilir. Ancak klasik tedavi yontemleri tamamen kiiratif bir iyilesme
saglamadigi gibi hastanin hayatini olumsuz olarak etkileyecek onemli yan etkilere de
sahiptir. Su andaki medikal tedaviler normal siklusun ve ovaryen hormon {iiretiminin
bozulmasi iizerine kurulmustur ve ovulasyon siipresyonu ile hastalarda medikal olarak
menopoz olusturuldugu i¢in kemik yogunlugunda azalma, vazomotor semptomlar gibi
ciddi yan etkilere sahiptir. Ozellikle geng kadin hastalar etkileyen endometriyozisin hem
kendisi hem de kullanilan hormon bazli ilaglar kadmin fertilitesini olumsuz olarak
etkilemektedir. Rutin tedavilerin birakilmasi ile de hastalik bir siire sonra tekrar
etmektedir. Bu nedenlerden dolay1 endometriyozis tedavisinde alternatif yontemler
stirekli giindemde olan bir konudur. Ovaryen fonksiyonlar: siiprese etmeyecek, yan etki
profili kabul edilebilir diizeyde olan yeni tedavi arayislar1 halen devam etmektedir. Son

zamanlarda immiinmodiilator ilaglar endometriyozis tedavisinde arastirilan alternatif



tedavi seceneklerindendir. Immiin sistem hiicreleri ve disfonksiyonu endometriyozis
etiyopatogenezinde iizerinde durulan sicak basliklardandir. iImmiinsistem hiicrelerinden
olan lenfositler ve fonksiyonlart da bu alanlardan birisidir. Endometriyozisin, otoimmiin
hastaliklarla benzer Ozelliklerinin olmasi, hasta serumlarinda ve doku diizeyinde
otoantikorlarin saptanmasi; bu antikorlarin primer iiretiminden sorumlu ve hiimeral
immiinitede primer rol alan lenfosit hiicre grubu olan B hiicrelerinin ve bu hiicrelerin
disfonksiyonunun etiyopatogenezde bir rolii olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir.

B hiicreleri immiin reaksiyonlarda hem antikor iireterek hem de antijen sunucu
hiicre olarak diger immiin yollaklar1 stimiile ederek gorev alabilmektedir. Ayrica B-
hiicreleri, immiin yanitta yardimeci T hiicre-2(Th2)'nin de effektor hiicreleridir. Yani
hiimoral cevap olarak olusan immiin yanit olusumundan primer sorumludur. B-
hiicrelerine etkili olabilecek bir tedavi endometriyozis i¢in yeni bir tedavi yaklagimi
olabilir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak biz de calismamizda lenfosit ailesinden olan ve
otoantikor yapimindan sorumlu olan B-hiicresi iizerine etkili monoklonal antikor olan
‘Rituksimab'in endometriyozis hastalig1 {izerine olan etkisini arastirmak istedik.
Rituksimab, B-hiicre yiizey antijeni olan CD-20"ye spesifik olarak baglanan simerik bir
protein molekiiliidiir. ik kez 1997°de lenfomalarm tedavisinde kullanilan ilag daha
sonralar1 bir ¢ok otoimmiin hastalikta da kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle de ileri
derece ve diger tedavilere diregli otoimmiin bir hastalik olan romatoid artritte de FDA
onay1 almistir. B-hiicrelerinin lizisisine neden olarak etki gostermektedir. Romatoid artrit
gibi endometriyozisde de kronik ve anormal bir immiin yanit s6z konusudur. Biz de bu
benzer tablodan yola ¢ikarak daha 6nce endometriyozis tedavisinde hi¢ ¢alisilmamis olan

Rituksimab'n etkisini histolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirmek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ENDOMETRIYOZIS

2.1.1 Tarihge

Endometriyozis, endometriyal gland ve stromasinin uterus disinda herhangi bir
yerde bulunmasi ile karakterize olduk¢a sik rastlanan, benign, hormon bagimli, kronik
destriiktif bir klinik tablo olarak tanimlanir. Bizim su anda endometriyozis diye
tanimladigimiz peritonal lezyonlar literatiirde ilk kez 1860 yilinda Rokitansky tarafindan
tanimlanmugtir. 1921 yilinda John Sampson tarafindan ‘cikolata kisti’olarak tariflenen
perfore eden hemorajik over kisti olarak tanimlandi[1]. Daha sonra 1927 de Sampson'in
endometriyozisin ‘endometriyal dokunun peritonal kaviteye menstriiel yayilimi sonucu
olustugu’nu ifade eden klasik makalesi yaymlanmistir[2].

2.1.2. Epidemiyoloji

Belirli 6zel populasyon gruplarinda endometriyozisin prevalansi rapor edilebilse
bile genel populasyondaki gercek prevalansi tam olarak saptamak olduk¢a zordur.
Endometriyozis prevalansini; semptomlarin ¢ok c¢esitli ve nonspesifik olmasi veya bazi
hastalarin tamamen asemptomatik olmasi sebebiyle saptamak olduk¢a zordur. Ayrica
endometriyozisin kesin tanisi cerrahi oldugu i¢in toplumdaki gergcek prevelans: tam
olarak bilinememektedir[3].

Herhangi bir jinekolojik nedenle major cerrahi yapilan kadinlarin % 1'inde, tiip
ligasyonu yapilan kadinlarin % 1-7'sinde, kronik agri nedeni ile laparoskopi yapilan
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin % 12-32'sinde, infertilite nedeni ile laparoskopi yapilan
kadinlarin % 9-50'sinde endometriyozis saptanirken, infertilite hikayesi olmayan ve

laparoskopi yapilan kadinlarda ise bu oran % 6,7 idi. Ayrica kronik pelvik agri ve



dismenore nedeni ile laparoskopi yapilan adolesanlarin % 50°sinde endometriyozis teshis
edilmistir[4-6].

Genel prevelans % 3 ile % 10 olarak tahmin edilebilir[5, 6]. Endometriyozis
implantlarinin varligin1 devam ettirebilmesi ve biiyiiyebilmesi hormon bagimli oldugu
icin ortalama tani yasi1 25-35 yaslar1 arasindaki reprodiiktif ¢agdaki kadinlardir[7, 8].
Yirmi yas alti kronik pelvik agrisi olan adolesanlarda ve Ostrojen tedavisi
alanpostmenopozal kadinlarda da goriilebilmesine ragmen pre ve post-menars da oldukga
nadirdir[9-11]. Simpson ve arkadaslar1 kontrol grubu olarak kan bagi olmayan kadinlarda
% 1 hastalik olusma hizina karsilik, birinci derece akrabalarda hastalik olusma hizini %
6,9 olarak rapor etmiglerdir. Endometriyozisin poligenik, multifaktdriyel kalitimi oldugu
diisiiniilmektedir[12]. Onyedi yasindan daha gen¢ olan endometriyozis vakalarinin
cogunda miilleriyan anomali saptanmistir[13]. Siyah kadinlarda daha az rastlanirken asya
irkinda, beyaz kadinlara oranla daha sik goriilmektedir[4].

2.1.3. Risk faktorleri

Endometriyozis toplumda sik goriilen bir hastalik olmasma ragmen tanida
yasanan giigliikkler, semptomlarin ¢ok sayida hastalikla beraber goriilmesi hastaligin
teshisini geciktirmektedir. Bu nedenle risk gruplarinin belirlenmesi énemlidir.

1. Yas: Endometriyozis reprodiiktif donemin hastaligidir[7, 8].

2. Parite: Term gebelik sayis1 ile endometriyozis arasinda ters bir korelasyon
mevcuttur, ancak bu koruyucu etki zamanla azalmakta ve son dogumdan sonra
gegen siire arttikca endometriyozis riski de artmaktadir. Nulliparlarda multiparlara
gore anlamli olarak daha fazla endometriyozis goriiliir. Uzamis laktasyon periyotlari

endometriyozis riskini azaltmaktadir. Gebelik siiresince retrograd menstruasyon



olmamakta ve muhtemelen dogum sonrasi olusan servikal dilatasyon menstruel

akimin kolaylagmasini saglamaktadir[ 14].

Aile hikayesi: Birinci derece akrabalarda endometriyozis olmasi durumunda daha
sik goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, birinci derece akrabalar i¢in rolatif risk 7.2
olarak hesaplanmistir ve endometriyozis olgularinin kendi kiz ¢ocuklarinda risk

anneyle ayni olarak verilmistir[15].

Menstriiel Ozellikler: Kisa siklus uzunlugu ve erken menars gibi faktérler; periton
bosluguna gegen artmis endometriyal hacim ile baglantili olarak endometriyozisle
pozitif bir korelasyon gosterir. Uzamig menstruel kanama ve artmis kan hacmi ile

arasindaki iliski tam olarak gosterilememistir[16].

Anatomik bozukluklar: Imperfore hymen, transvers vajinal septum, baglantili
olmayan rudimenter uterin horn gibi lireme yolunun ¢ikisindaki obstriiksiyonlarin,
retrograd menstiirasyonla endometriyozis gelisimine zemin hazirlayabilecegi

distintiilmektedir[13]

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullanan endometriyozisli hastalarin
cogu semptomlarin azaldigini, ancak tedavi sonrasinda semptomlarin arttigini ifade
etmektedir[17]. Semptomlardaki azalma menstriiel kanama miktarindaki azalmaya,
ovulasyon supresyonuna ve eutopik endometriyum yaninda ektopik endometriyumun
da desidualizasyon sonucu atrofiye gitmesine baglanmaktadir. Ayn1 zamanda over
fonksiyonlarmin baskilanmasina bagli olarak menstruasyon miktarinda azalma
olacak ve etyolojide en fazla kabul edilen retrograd akim teorisi geregi, batin
icerisine giden endometriyal gland ve stroma miktarinda da azalma olacaktir. Tedavi

sonrasindaki artis sebebinin ise endometriyozis odaklarinin tedavi sirasinda dstrojen



10.

11.

ve progesteron tarafindan uyarilmalarindan kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Kombine oral kontraseptif kullanimi endometriyoma olusumunu ve dismenoreyi
azaltmaktadir[18,19]. Ancak ovulasyonun baskilanmasi nedeniyle infertilite
tedavisini  geciktirmekte ve cerrahi sonrast spontan gebelik oranlarim

arttirmamaktadir[20].

Beslenme aliskanhiklari: Yesil sebze ve meyve agirlikli beslenenlerde, kirmizi et
agirlikli beslenenlere oranla endometriyozis gelisme riskinin daha diisiikk oldugu
gosterilmistir. Diyet ve endometriyozis arasinda bir baglanti oldugu kabul

edilmektedir[21].

Viicut kitle indeksi(VKI): Endometriyozis boy ile pozitif korelasyon, viicut agirlig

ve viicut kitle indeksi ile negatif korelasyon gostermektedir|1].

Egzersiz: Diizenli, etkili ve haftada en az dort saat egzersiz yapanlarda

endometriyozis goriilme oraninin daha az oldugu saptanmistir[22].

Sigara: Sigaranin endometriyozis ile iliskisini inceleyen ¢alismalar ¢eligkili sonuglar
vermektedir. Sigara tiikketiminin endometriyozis riskini diislirdiigiinii bildiren
caligmalar olmakla birlikte, sigara icimi ve endometriyozis arasinda herhangi bir

iliski olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur[23, 24].

Immiin sistem hastahklar1 ile birlikteligi: Endometriyozis ile immiin sistem
komorbiditesi arasinda sebep ve sonu¢ iligkisinin varli§i ve yonii heniiz
belirlenmemistir. Hipotiroidizm, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sjogren
sendromu, multiple skleroz, fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, alerji ve astim

endometriyozisli hastalarda daha sik tespit edilmistir.



2.1.4. Etiyoloji ve Patogenez

Endometriyozis'in etiyopatogenezi tam olarak bilinememekle beraber tiim
endometriyozis vakalarini agiklayabilecek tek bir teori de yoktur[3].

1-Retrograd Akim Teorisi:

Sampson ve ark.’1 tarafindan ilk kez 1927°de yayimlanan, endometriyal dokunun
fallop tliplerinden peritonal kaviteye yayilimini tanimlayan retrograd menstruasyon
teorisi ilk ve en ¢ok kabul goren teoridir[2]. Fallop tliplerinden peritonal kaviteye gecen
endometriyal hiicreler, viicut savunma sisteminden kurtularak canliligini devam ettirir.
Peritonal yiizeye tutunur, invaze olur ve kendisini burada besleyecek ve biiyiimesini
saglayacak vaskiiler yapilar1 gelistirir[25]. Obstruktif tipte miilleryan anomalisi olan
kadinlarda diger non-obstriiktif anomalisi olan kadinlara oranla daha sik
endometriyozisle karsilagilir[13]. Fallop tiipii agik olan kadmlarin % 75-90'1nda
peritonal s1vida kan tespit edilebilir. Menstriial donemde olusan bu kanli peritonal sividan
canli endometriyal hiicreler, hiicre kiiltiirlinde iiretilebilirler ve peritonal yiizeye tutunarak
penetre olabilirler [26-28]. Endometriyozis sikliginin erken menars olan, kisa menstrual
sikluslu, menorajisi olan kadinlarda daha sik oldugu rapor edilmistir[16].
Endometriyozis, siklikla pelvisle baglantili olan boliimlerde, en sik overler olmak tizere
anterior ve posterior cul-de-sac, uterosakral ligamentler, uterus posterioru ve posterior
broad ligamentlerde gozlenir[29, 30]. Deneysel olarak endometriyozis, primatlarda ve
kadinlarda menstrual endometriyumun retroperitona enjeksiyonu ile olusturulabilirligi

gosterilmistir[31, 32].



2-Colomik Metaplazi Teorisi:

Meyer tarafindan 1919°da one siiriilen ¢6lomik metaplazi teorisine gore ¢dlemik
epitel(periton ve plevradaki) pluripotent bir dokudur ve uyaranlara maruz kaldiginda
endometriyum hiicrelerine doniisebilmektedir. Bu teori prepubertal endometriyozis, hig
menstriilasyon olmayan kadinlardaki endometriyozis, basparmak, uyluk, diz gibi
bolgelerde goriilen endometriyozis ve erkeklerde goriilen endometriyozisi agiklayabilir.
Ekstremitelerdeki endometriyozis mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan erken

embriyojenez sirasinda ¢olomik epitele yakin kisimlardan geligmis olabilir[33].
3-Indiiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisi temelde ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Colomik
metaplazinin menstriiel debri ya da diger stimuluslar sonucu indiiklendigi fikrini 6ngoriir.
Heniiz belirlenememis endojen biyokimyasal bir faktoriin, diferansiye olmamis peritonal

hiicreleri, endometriyal dokuya doniismeleri yoniinde indiikleyebilecegi diistiniilmektedir.

Steroid hormonlar ya da dejenere olmus endometriyal hiicrelerden peritonal siviya
salman kimyasal stimulus (periton boslugu, torasik kavite ile sag hemidiafragma
aracilifiyla iletisim saglar) tarafindan indiiklenmis metaplazi bu durumu agiklayabilecek
makul bir mekanizmadir. In vitro calismalar, over yiizey epitelinin, dstrojenlere yanit
olarak endometriyotik lezyon olusturmak i¢in donlisime ugrama potansiyelini
gostermistir  [34]. Ayrica, eutopik endometriyum ve ektopik endometriyum,
endometriyotik implantlarin normal endometriyal dokunun ototransplantasyonu oldugu
seklindeki goriisle uyusmayacak sekilde hem makroskobik hem de fonksiyonel agidan

farklidir[3].



4-Lenfatik veya Vaskiiler Diseminasyon Teorisi:

Pelvis disindaki endometriyozis vakalarini agiklamak i¢in endometriyal hiicrelerin
vaskiiler ya da lenfatik transportuna dayali bir teoridir. Pelvik endometriyozisli hastalarin
otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarinda % 29 oraninda endometriyozise
rastlanmistir[35].

5-Hormonal faktorler:

Endometriyozis gelisimi ve ilerlemesi Ostrojen bagimlidir. Giiniimiizde hem
Ostrojen lretiminin hem de metabolizmasinin endometriyoziste hastaligi ilerletecek
sekilde degisiklige ugradigina dair giiclii kanitlar mevcuttur[36, 37]. Endometriyotik
odaklarin invazyonu ve gelisiminden sadece over ve adrenal kaynakli dstrojen sorumlu
degildir; yapilan ¢aligmalarda endometriyotik dokunun kendisinden de yiiksek miktarda
Ostrojen Uretildigi gosterilmistir[38]. Ayrica prostaglandin E2 (PG-E2) endometriyal
stromal hiicrelerde aromataz aktivitesinin en potent indiikleyicisidir. Olusan Ostrojen
COX-2 enzimini stimule ederek PG-E2 sentezini artirir. Boylece kisir dongii olusarak
endometriyozis proliferasyonu {izerindeki Ostrojen etkisi artar[39]. Ayrica ektopik
endometriyum dokusundaki reseptor diizeyinde olusan degisiklikler ile dokuda olusan
relatif progesteron direnci ile dstrojen etkisi dengelenememektedir.

6- Cevresel Faktorler Ve Endometriyozis:

Endometriyozis olusumunda g¢evresel toksinlerle oOzellikle de 2,3,7,8
Tetraklorodibenzo-p-dioksin(dioksin) ile maruziyet 6nemli rol oynamaktadir. Giiglii bir
kimyasal zehir olan dioksinin rhesus maymunlarinda endometriyozise yol agtig1
gozlenmistir[40, 41]. Dioksin ve benzeri bilesikler; artmis interlokin diizeyleri, sitokrom

p-450 enzim aktivasyonu ve doku formasyonundaki degisiklikler aracilifiyla



endometriyozisi uyarabilir. Dioksin progesteronun matriks metalloproteinazlar tizerindeki
baskilayici etkisini ortadan kaldirarak ektopik dokunun gelisiminde rol oynayabilir[42].
Ayrica metabolik detoksifikasyon enzim genlerindeki polimorfizm dioksin gibi ¢evresel
toksinlere artmis sensitivite ve artmis endometriyozis riski ile iliskili olabilir[43].

7- Genetik Faktorler:

Retrograd menstrasyon ¢ogu kadinda sik goriilen bir durum olmasina karsgin
neden hepsinde endometriyozis gelismiyor olmasi, konaga ait bazi faktorlerin de olmast
gerektigi fikrini ortaya koyuyor. Endometriyozisin, etkilenmis olan kadinlarin birinci
derece akrabalarinda genel populasyona gore 6-7 kez daha fazla goriilmesi[44, 45],
monozigotik ve dizigotik ikiz ¢iftlerde de sik gozlenmesi[46, 47], ikiz olmayan kiz
kardeslerde benzer yaslarda hastaligin baglamasi[47] genetik bir zeminin oldugunu bize
gostermektedir. Ancak agik bir mendelyan genetik kalitim paterni tanimlanmasa da

kompleks bir genetik gegisden s6z edilebilir.

Endometriyozis gelisimine predispozisyon olusturan genler;  dokiilmiis
endometriyal hiicrelerin hayatta kalmasini, peritonal yiizeylere tutunma ve invazyonunu,
proliferasyonu, neovaskularizasyonu ya da immiinolojik cevabi kontrol eden molekiiler
islemleri yoneten genlerden herhangi birisi olabilir[48, 49]. Bu genlere ait polimorfizm

ve mutasyonlarin endometriyozise yol acabilecegi lizerinde durulmustur.

Apoptozis, siklusun ge¢ sekretuar ve menstriiel fazlarinda endometriyumun dokiilmesi ve
tekrar olusmasini saglayan, kompleks bir genetik mekanizma tarafindan kontrol edilen
fizyolojik bir programli hiicre 6liimii islemidir. Endometriyozis gelisen kadinlarin eutopik
endometriyal hiicreleri, apoptozise direnglidir ve bu kadinlardaki ektopik endometriyum

apoptozise daha da direngli gibi goziikkmektedir; apoptozisi regiile eden bcl-2/bax protein
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ailesi ve fas-fas ligand ekspresyon sistemi bu direngle iliskilendirilmistir[50]. Apoptozise
direng peritonal kaviteye giren endometriyal hiicrelerin hayatta kalmasini artirabilir ve
ayni zamanda ektopik endometriyumun neden makrofaj aracili immiin denetim ve

klirense kars1 direngli oldugunu agiklamaya yardim eder.

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselliiler matriksi yikan ve normal
endometriyal yikim ve Ostrojenin stimiile ettigi yeniden biiylimenin diizenlenmesine
yardimci olan enzimlerdir. MMP larin erken sekretuvar fazda tiretimi artar ve sekretuvar
fazdaki progesteron etkisi ile suprese edilirler. MMP’larin anormal ekspresyonu invaziv
ve yikici hastaliklarla iligkilidir[51]. Matriks metalloproteinaz ekspresyonu siklusun
erken doneminde artar ve siklikla sekretuvar fazda progesteron etkisiyle suprese olur
[52]. Endometriyozisli kadinlarda, sekretuvar endometriyal matriks metalloproteinaz
ekspresyonu beklenmedik sekilde progesteron supresyonuna direnclidir[53]. Ddokiilen
endometriyal hiicrelerde devam eden matriks metalloproteinaz ekspresyonu, peritonal
ylizeye invazyonu ve takiben hiicresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde reflii olan

endometriyal hiicrelere invaze olabilme potansiyeli saglar[53][54].

Endometriyozisin gelisimi ve biiylimesi dstrojen bagimlidir ve bugiin i¢in hem
Ostrojen iretiminin hem de metabolizmasinin, endometriyotzisde hastalig1 ilerletecek
sekilde degisiklige ugradigina dair giiclii kanitlar vardir[55]. Hastalilk bulunmayan
kadinlarda genellikle endometriyal aromataz aktivitesi saptanamamis olmasina ragmen
orta ve agir endometriyozisli kadinlarin eutopik endometriumunda androjenlerin
Ostrojenlere doniislimiinii saglayan aromataz enzimi, anormal olarak eksprese edildigi
bildirilmistir[56]. Ayrica endometriyoma ve peritonal endometriyotik implantlarin son

derece yiiksek aromataz aktivitesi sergiledikleri gosterilmistir[56]. Artmig Ostrojen ayni

11



zamanda endometriyozis kaynakli stromal hiicrelerde aromatazin potent bir stimiilatorii
olan PG-E2’ nin olusumunu saglayan lokal siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesini stimiile

eder ve bdylece devamli lokal 6strojen tiretimi i¢in kisir bir dongii olusur[55, 57, 58].

Ayrica Ostradiol'ii daha az potent formuna (estron) gevirecek olan enzim
endometriyotik dokuda anormal olarak iiretilmemektedir. Bu enzimi aktive edecek olan
progesteron reseptor tipi de bu ektopik olan endometriyotik dokuda eksprese
edilmemektedir. Biitiin bu etkilerin bir araya gelmesi ile endometriyotik odakta lokal bir

hiperdstrojenik ¢evre olugmaktadir.
8-Immiinolojik nedenler:

Cogu yazar tarafindan kabul edilen retrograd menstrasyon cogu kadinda sik
goriilen bir durum olmasina karsin neden sadece belirli bir kisminda goriiliiyor sorusunu
akla getiriyor. Retrograd menstriiasyon ile periton bosluguna kagan menstriiel doku ve
endometrium normalde makrofaj, naturel killer (NK) hiicreleri ve lenfositler gibi immiin
sistem hiicreleri tarafindan temizlenir[59]. Endometriyozisde degismis immiin sistem
cevabi nedeni ile bu debrisler temizlenememektedir. Bu immiin sistem degisikliklerinin ve

artmig peritonal sitokinlerin sebeb mi yoksa sonu¢ mu oldugu hala net degildir.

Birgok aragtirmada endometriyozis ile degismis immiin sistem hakkinda iliski
bulunmustur[60]. Endometriyozisin otoimmiin hastalik olma konusunda kesinlik
bulunmasa da romatoid artrit, chron hastaligi, psoryazis, lupus gibi yaygin otoimmiin
hastaliklarla  benzerlik gostermektedir. Otoimmiin  hastaliklarda oldugu gibi
endometriyozisde de apoptoz mekanizmasinda degisiklikler mevcuttur. Retrograd olarak

dokiilen endometriyal dokular hiicre 6liimiinden kagarlar[61-63].
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Endometriyozisli hastalarin peritonal sivilarinda; NK hiicrelerin sitotoksik
aktivitelerinde azalma; makrofajlar, 16kositler, inflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri,
anjiyojenik faktorler ve matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma tespit
edilmistir. Endometriyozisli kadinlarda lenfositlerin endometriyal stromal hiicreleri
temizlemesindeki etkinliginin diisiik oldugu gosterilmistir[64]. Endometriyozisli
kadinlardaki aktive olmus peritonal makrofajlar ve dolasimdaki monositler, ektopik
endometriyal  hiicreleri ortadan kaldirmak yerine, ektopik endometriumun
proliferasyonunu uyaran ve ¢opcii fonksiyonlarini inhibe eden biiylime faktorleri ve
sitokinler salarak hastaligin ilerlemesine neden olurlar[64]. Endometriyal hiicrelere karsi
gelisen bu sitotoksik cevabin yetersiz olusu, natural killer hiicrelerinin aktivitelerindeki
bir eksiklikten veya endometriyal hiicrelerde natural killer sitotoksisitesine karsi direng
gelismis olmasindan kaynaklaniyor olabilir[64, 65]. Interlokin- 1 (IL- 1), Interldkin- 6
(IL- 6), Interlokin- 8 (IL- 8), Monosit kemotaktik protein- 1 (MCP- 1), RANTES
(Regulated on Activation Normal T- cell Expressed and Secreted), TNF- a (Tumor
Nekroze edici Faktor- o), VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor) gibi sitokinler ve
biiytime faktorleri peritonal yiizeye adezyonu kolaylastirip, proliferasyon ve anjiyogenezi
stimule ederek ektopik endometriyumun implantasyonuna ve gelisimine katkida

bulunur[66-69].

Endometriyozis hastalig1 olan kadinlarda saptanan otoantikorlarin varlig: ile ilgili
olan c¢aligmalar 15181nda endometriyozisli hastalarda hiicre aracili immiiniteye ek olarak
hiimoral immiinitede de belirgin fonksiyon bozukluklar1 oldugu diisiiniilmektedir. B
hiicreler de esas olarak hiimoral immiin yanittan sorumlu olan hiicreler olduklari i¢in bu

hiicrelerin de endometriyozis patogenezinde dnemli rol oynayabilecekleri diigiiniilmiistiir.
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Endometriyozis patogenezinde muhtemel rolii otoantikor iiretmesi ve infilamatuvar yaniti
devam ettirmesi olabilir[70]. B lenfosit reaktivitesinden ilk kez 1980 yilinda Startseva ve
ark.’nin yapmis oldugu bir c¢alismada bahsedilmistir[71]. Daha sonra yapilan
calismalarda endometriyozisli hastalarin bazilarinin serumlarinda ve ayrica servikal ve
vajinal sekresyonlarinda; endometriyal 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

antikorlarmin varlig1 saptanmistir[72][73].

Tablo.1. Endometriyozis ile otoimmiin hastaliklar arasindaki benzer 6zellikler

-Doku kaybi

-Poliklonal B lenfosit aktivasyonu
-T-lenfosit immiinolojik anormallikleri
-B- lenfosit immiinolojik anormallikleri
-Iliskili otoimmiin hastaliklar
-Multiorgan tutulumu

-Ailesel olmasi

-Olasi ¢evresel faktorler

-Olas1 genetik gecis

-Degismis apoptoz

(Nothnick. Endometriyozis and autoimmiinity.Fertil Steril 2001.)
Sonu¢ olarak endometriyozis endokrin, immiinolojik, genetik ve g¢evresel
elemanlarin birbiriyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Etiyopatogenezi tek bir

nedene baglayarak aciklamak olanaksizdir.
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2.1.5. Semptomlar:

Endometriyozis hastaliginin semptomlart hastaligin siddetine, yayginligina ve
tuttugu organa gore degisen genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Sinaii ve ark. nin
1000 endometriyozisli kadin ile yaptigibir ¢aligmada semptomatik hastalarin yaklasik
dortte ligiinde pelvik agr1 ve/veya dismenore saptanmistir[74]. Bu calismaya gore: %
79'unda Dismenorrhea, % 69'unda Pelvik agri, % 45°inde Dyspareunia, % 36'sinda
Abdominal rahatsizlik hissi (Kabizlik, Diare gibi), % 26'sinda Infertilite, % 20 sinde
Ovaryan kitle, % 10'nunda Dizuri, % 6'sinda diger sorunlar; anormal uterin kanamalar,
bel agrisi, kronik yorgunluk sendromu gibi.

2.1.5.1. Agrr:

Endometriyozisde, pelvik agri oldukga sik goriilen bir semptomdur[74]. Agrinin
sebebi lezyonlardan olan akut kanama, inflamatuvar ve agr1 mediatdrlerinin iiretilmesi ve
implantlara bagli olarak norolojik fonksiyon bozukluguna bagli olabilir[75-78]. Agn
kramp tarzinda, kiint veya keskin olarak tarif edilir. Tipik olarak agri menstriiasyondan
bir iki giin dnce baslar ve mens doneminde de devam eder, bazen menstrasyondan birkag
giin sonra da devam edebilir. Agr1 tek veya iki tarafli olabilir, rektal basing hissi, bel
agris1 seklinde de olabilir. Endometriyomanin riiptiirii sonucu akut karin tablosu
olusabilir. Hastaligin evresi ile agrinin giddeti arasinda iligki yoktur. Endometriyotik
implantin  morfolojik goriiniisii ile agr1 birbirinden bagimsizdir. Ileri evre
endometriyozisli birgok kadinda az ya da hi¢ agri olmamasinin veya diisiik evreli
olanlarda siddetli agrinin olabilmesi bir paradoks olusturmaktadir. ileri evre
endometriyozis vakalarinda hastaligin daha ¢ok kronik oldugu ve metabolik olarak daha

az aktif olmast ile ilgili olabilir. Agrinin siddeti implantin hacminden ziyade lokal
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peritonal reaksiyon ile ilgilidir[25]. Over, kul-de-sac, uterosakral ligaman, rektovajinal
septum ve vajende invazif endometriyotik nodiilleri olan hastalarda disparoni siktir[79].
Siddetli pelvik agr1, derin infiltre endometriyozis ile uyumludur[80, 81].

Endometriyozisli bazi kadinlarda, endometriyotik dokulardan kaynaklanan devamli
néronal uyari, nosiseptif sistemin santral olarak duyarlilasmasina neden olmasi
sonucunda somatik hiperaljezi ve tarif edilebilen agrili alanlar seklinde olabilecegini
diistindiiren kanitlar da mevcuttur[82]. Riley ve ark.'nin yapmis oldugu meta-analiz bir
calismada somatik duyusal agr1 esigi ve agriya toleransin menstrasyon déoneminin hemen
oncesi ve menstrasyon donem boyunca en diisiik donemde oldugu sonucuna varilmistir
ve bunda hormonal ¢evrenin agri algilamasini etkileyebilecegi rapor edilmistir[83].
Endometriyozisli hastalarda daha az siklikla goriilen bir semptom da diziiridir. Diziiri,
pollakiiri, sikisma hissi negatif idrar kiltiirii ile beraber ise endometriyozisten

stiphelenilmelidir[18].

2.1.5.3.Infertilite:

Subfertil kadinlarin % 20 ile % 30'unda endometriyozis mevcuttur[84].
Endometriyoziste hastaligin siddeti ile fertilitenin azalmasi arasinda yiiksek bir pozitif
korelasyon vardir. Endometriyozis iliskili infertilite {i¢ primer mekanizma ile

aciklanmigtir[3]:

1. Oosit gelisimi ya da erken embriyojenezin engellenmesi,
2. Ovulasyon sonrasi ovum yakalanmasini inhibe eden ya da engelleyen
biyokimyasal faktorler ve bozulmus adneksiyel anatomi,

3. Azalmis endometriyal reseptiviteye bagl etkilenmis implatasyon.
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Genelde in vitro fertilizasyonun (IVF) basar1 oranlar1 endometriyozisli kadinlarda,
tubal hastalig1 olan kadinlardan daha diisiiktiir ve prognoz agir hastalikta hafif hastaliktan
daha kétiidiir. IVF tedavisinde oosit kalitesi, embriyojenez ve endometriyal reseptivite
gibi ¢esitli basamaklarda endometriyozisin fertiliteyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir[3,
85]. LUF (Luteinized unruptured follicle) sendromunun endometriyozisli hastalarda daha

stk oldugu gosterilmistir[86].

Tablo.2:Endometriyoziste infertilite nedenleri

1- Anatomik distorsiyon ve tubal tikaniklik
2- Ovaryan ve tubal fonksiyon bozuklugu
-Ovulatuvar yetmezlik
-Follikiil gelisim bozuklugu
-Hiperprolaktinemi
-Luteal faz defekti
3- Immiinolojik defekt
-Otoimmiinite
-Antiendometriyal antikorlar
4- Peritonal s1v1 degisiklikleri
-Aktive makrofajlar
-Sitokinler
-Spermlerin artmig fagositozu
-Artmis prostaglandinler
5- Fertilizasyon ve implantasyon basarisizlig

6- Erken spontan abortus

(Kennedy S, Bergqvist A, Chapron C, et al. ESHRE guideline for the

diagnosis and treatment of endometriyozis. Hum Reprod 2005; 20:2698.)
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2.1.5.4. Diger semptomlar:

Rektovajinal tutulum olan hastalarda agrili defekasyon, mesane tutulumu
olanlarda periyodik hematiiri, {ireter cevresi tutulursa iireteral obstriiksiyon, barsak
tutulursa barsak obstriiksiyonu, gastrointestinal tutulumda rektal kanama ve hemoptizi,
arka periton veya siyatik sinir tutulumu gozlenebilir[74].

2.1.6. Tan::

Endometriyozisin geleneksel tanisi ektopik endometriyal gland ve stromanin
histolojik olarak gdsterilmesidir. Endometriyozis patogenezindeki gelismeler heniiz
hastaligin tanisi i¢in laparoskopiye alternatif olabilecek giivenilir, non-invazif bir yontem
sunamamigtir.

2.1.6.1. Klinik Tan:

Endometriyozis hastaliginda ¢ok cesitli semptomlar goriilebilmesine karsilik
bunlarin hicbirisi endometriyozis igin spesifik degildir. Bircok hastada ise belirgin bir
bulgu olmayabilir. En sik karsilagilan semptom dismenoredir. Dismenorenin, yeni
baslamasi, mestrasyon déneminden hemen Once baglayip bu donem boyunca devam
etmesi endometriyozis i¢in tipik bulgudur. Pelvik muayenede kul de sak veya uterosakral
ligamanda lokalize hassasiyet, palpe edilen hassas nodiiller, uterusun hareketi ile agri
olugmasi, hassas ve biiylimiis adneksiyel kitle, uterus veya adneksin fiksasyonu
endometriyozisi  diisiindliirmelidir[3]. Spekulum muayenesinde, 0Ozellikle derin
endometriyozis varliginda posterior fornikste mavimsi kirmizimsi ve  frajil

endometriyozis implantlarina rastlanabilir.

En sik goriilen bulgu posterior fornikste palpasyon ile hassasiyettir. Uterosakral

nodiiller en iyi rektovajinal muayene ile tespit edilir. Muayenede endometriyozise bagl
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nodiiller, endometriyomaya bagl biiylimiis overler, veya uterusun kul de sak'a yapisikligi
tespit edilebilir[3]. Endometriyozisin altin standart cerrahi tanisiyla karsilastirildiginda
fizik muayene rolatif olarak daha zayif sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degere

sahiptir.

2.1.6.2. Laboratuvar Yontemleri:

Endometriyozis tanist i¢in c¢ok farkli belirte¢ler calisilmistir ancak tam tani
koymak i¢in heniiz yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip bir belirte¢ bulunamamigtir.
Pelvik agrinin nedenlerini diglamak ic¢in tam kan sayimi, idrar incelemesi ve kiiltiiri,
vajinal kiiltiir, servikal siirlintii alinabilir.

Ca 125, c¢olomik epitel deriveleri (miilleriyan kanal, periton gibi) tarafindan
eksprese edilen ve epitelyal over kanserli kadinlarin monitorizasyonunda faydali bir
belirte¢ oldugu net bir sekilde tanimlanmis, yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein
yapisinda bir hiicre yiizey antijenidir. Ca-125 diizeyi Ozellikle orta ve ciddi
endometriyozisli hastalarda yiiksektir (35 IU/ml' den yliiksek). Bununla birlikte, normal
menstrilasyon sirasinda, peritonitte, erken gebelikte, ektopik gebelikte, akut pelvik
inflamatuar hastalikta ya da leiomyoma gibi durumlarda da artmis olarak tespit edilebilir.
Ca-125 testinin endometriyozis tanisinda etkin bir tarama testi olarak kullanilmasi igin
sensitivitesinin digiiktiir. Ancak ovaryan kaynakli kitlelerin ayrici tanisinda ve cerrahi
tedaviye yanit ve rekiirrens i¢in iyi bir belirteg olabilir[87, 88].

Bir diger labratuvar yontem kanda anti-endometriyal antikor bakilmasidir. Ayrica
serum plasental protein-14 Onceleri yiiksek sensivite gosterse de daha sonraki ¢aligmalar

bunu desteklememistir ve bugiin kullanilmamaktadir.
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2.1.6.3 Goriintiilleme:

a) Transvajinal Ultrasonografi- TV USG:

Transvajinal ultrasonografi, endometriyozis siiphesi olan olgularda en sik
bagvurulan gériintiileme ydntemidir. Ozellikle over kaynakli endometriyomalarin
belirlenmesinde faydali olabilir, ancak pelvik adezyonlar1 veya hastalifin yiizeyel
peritonal odaklarin1  goriintiileyemez. Endometriyomalarda farkli ultrasonografik
goriintliler elde edilebilmekle beraber, tipik olarak ekojenik kapsiille ¢evrili, diffiiz diisiik
internal ekoda kistik yapilar izlenir(Sekil.1). Bazilarinda internal septasyonlar ya da
kalinlasmis nodiiler cidarlar da izlenebilir[89]. Karakteristik 6zellikler mevcut oldugu
takdirde, endometriyomanin belirlenmesinde transvajinal ultrasonografi % 90 veya daha
fazla sensitiviteye ve neredeyse % 100 spesifiteye sahiptir[90]. Derin infiltratif
endometriyozis odaklarin tespitinde transrektal ultrasonografinin faydali olabilecegine

dair yayimlar mevcuttur[91].

Sekil.1: Endometriyomanin ultrasonografik gériiniimii.
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b) Manyetik Rezonans Goriintiilleme —-MRI:

Peritonal implantlarin taninmasinda, MRI transvajinal ultrasonografiye gore daha
iistiindiir. MRI ile saptanabilen en kiigiik endometriyoma ¢api 1 cm civarindadir. MRI’1n
ylizeyel endometriyozis implantlarini saptamadaki degeri disiiktiir ancak derin
endometriyoziste daha TUstiin oldugu bildirilmistir[92]. Endometriyoma T1 agirlikli
sekanslarda hiperintens kitle olarak goriilir ve T2 agirlikli sekanslarda hipointense
goriinmektedir(Sekil.2)[93]. Histopatolojik dokiimente edilmis hastaligin belirlenmesinde

MRTI’1n sensitivitesi % 70, spesifitesi % 75’tir[94].

Sekil.2: Endometriyomanin MRI goriintiisii.

Sekil.2b: T1 sekanst.
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2.1.6.4. Cerrahi Tan:

Endometriyozis tanisinda altin standart laparoskopi ya da laparotomi ile eksize
edilen lezyonun histopatolojik incelenmesidir. Ektopik endometriyum epitel ve
stromasinin hemosiderin yiiklii makrofajlarla birlikte gézlenmesi, endometriyozis tanisi
icin patognomoniktir. Ancak bu tipik bulgulara, endometriyozis oldugu diisiiniilen
lezyonlarin ancak % 70’inde rastlanir[95].

Laparoskopik  girisimlerde, lezyonlarin  bulunabilecegi yerler dikkatle
incelenmelidir.  Endometriyozisin  {i¢  degisik  formu: peritonal implantlar,
endometriyomalar ve rektovaginal septumdaki derin infiltrative lezyonlar,

yoniindenperitonal yiizler ve abdominal kavite dikkatli bir inspeksiyonla incelenmelidir.

Karakteristik bulgular peritonun serozal yiizeyinde tipik barut yanigi (sizan
kandan kaynaklanan hemosiderin depozitleri icerir) seklindeki lezyonlardir. Bunlar siyah,
koyu kahverengi veya mavimsi nodiiller ya da degisken derecede fibrozis ile ¢evrili eski
hemoraji iceren kiiciik kistlerdir. Endometriyozis kirmizi implantlar (petesial, vezikiiler,
polipoid, hemorajik, alev benzeri), ser6z veya berrak vezikiiller, beyaz plaklar veya
skarlagma, sar1 kahverengi peritonal diskolorasyon ve tubovarian adezyonlardan olusan
lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Kirmizi lezyonlar ileri derecede vaskiiler, proliferatif
ve oldukca aktif erken donem hastalig1 gosterirler[96, 97]. Pigmente lezyonlar ise daha
yerlesik ya da ileri hastalig1 temsil ederler. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve
semptomlarla daha sik iligkilidir. Beyaz lezyonlar daha az vaskiilerite ve aktiviteye
sahiptir ve nadiren semptomatiktir(Sekil.3). Endometriyomalar genellikle adezyonlarla
iligkilidir, yogun kahverengi ¢ikolata benzeri sivi igeren diizgiin koyu kistler seklinde

goriiliirler. Daha biiyilkk endometriyomalar siklikla multilokiiledir. Over kaynakli
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endometriyomalar siklikla peritonal lezyonlarla birliktelik gosterirken tersine olarak,
derin peritonal endometriyozis siklikla retroperitonealdir, goriinmez ve c¢ogunlukla

izoledir. Lezyonlar peritonal yiizeyden 5 mm'den daha derine iniyorsa ‘derin’ olarak

kabul edilir, infertilite ve agr1 ile iligkilidir[97, 98].

# i
Sekil.3: Farkli sekillerdeki endometriyozis lezyon goriiniimleri: a,b) Endometriyozisin kirmizi implantlar;

petesial, hemorajik, alev benzeri ve polipoid goriiniimii, c) serdz veya berrak vezikiillerin goriinimi, d)
beyaz plaklar veya skarlagma gdriiniimii.

Cerrahi degerlendirme sirasinda appendiks mutlaka incelenmelidir ¢linkii
endometriyozisi olan % 2-4 kadar hastada appendikste de endometriyozis
saptanmistir[99]. Endometriyozisin ayrici tanisinda bir¢ok jinekolojik veya non-

jinekolojik  hastaliklar ~ disiiniilmelidir(Tablo.3). Dikkatli klinik anamnez ile
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endometriyozisi olabilecek kadinlar tanimlanabilir ancak kesin tani konulamaz. Serum
Ca-125 konsantrasyonu faydali olsa bile tarama igin yeterli bir test degildir.
Endometriyomalarin tanisinin koyulmasinda ultrasonografi ve MRI oldukg¢a yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahipken, peritonal implantlar1 gostermede yetersiz
kalabilmektedir. Cogu kadinda kesin tan1 laparoskopik olarak konulabilmektedir. Eksize
edilen lezyonlarin histolojik incelenmesiyle cerrahi tan1 dogrulanabilir ancak kesin tani

icin bu sart degildir.

Tablo.3: Endometriyozisin Ayirici1 Tanisi.

I- Jinekolojik Hastaliklar

-Pelvik inflamatuar hastalik
(Tubo-ovaryen apse, Salpenjit, Endometrit)

-Hemorajik over kisti

-Over torsiyonu

-Primer dismenore

-Dejenere myom

II- Non-Jinekolojik Hastaliklar
-Instertisyel sistit

-Kronik idrar yolu enfeksiyonu
-Bobrek tasi

-Inflamatuar barsak hastalig
-Irritabl barsak sendromu
-Divertikiilit

-Mezenterik lenfadenit

-Kas-iskelet sistemi bozukluklari

Williams Jinekoloji. Schorge,Schaffer, Halvorson,Hoffman,Bradshaw,

Cunningham, Nobel Tip Kitapevleri, istanbul, 2010).
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2.1.7. Simiflandirma :

Endometriyozisin net olmayan bir etiopatogeneze sahip olmasi, heterojen bir
kliniginin olmast ve lezyonlarmin g¢esitli olmasi nedeni ile herkes tarafindan
kullanilabilecek ve ortak bir dilin kullanilabilmesine olanak saglayacak bir siniflama
sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Bu nedenle yillardan beri ¢esitli siniflandirma sistemleri
gelistirilmistir. Bu smiflandirmalarda genellikle lezyon anatomik lokalizasyonu ve
goriinlisli goz Oniline alinmistir. Gliniimiizde en sik kullanilan siniflandirma 1979 yilinda,
ASRM (American Society of Reproductive Medicine) tarafindan gelistirilen ve en son
1996 yilinda revise edilen (Sekil.4-5) skorlama sistemidir. Bu smiflandirma sistemi,
endometriyotik  implantlarin  biiyiliklikklerinin,  derinliklerinin  ve  adezyonlarin
lokalizasyonlarinin puan verilerek degerlendirildigi bir puanlama sistemdir. Bu puanlama
sistemiyle, total skor hesaplanarak hastalik minimal, hafif, orta ve siddetli olarak dort
evrede degerlendirilmektedir(Tablo.4). Bu tiir siniflandirmalardaki en biiyiik sorun,
cerrahin subjektif skor tayininden kaynaklanmaktadir. Operatif bulgularin rapor
edilmesinde standardizasyon saglayan revize edilmis ASRM’nin ‘Endometriyozis
Swmiflandirma Sistemi’, fertilite prognozu ile zayif korelasyon gosterirken hastanin agri

semptomlari ile korelasyon gosrtermemektedir.
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THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date
Stage | (Minimal) - 1-S
Stage I (Mild) - 6158 Laparoscopy . Laparotomy.____ Photograpiyy.
Stage 11l (Moderate) - 1640 Recommended Treaament
Stage [V (Severe) - )40
Towal ___ Prognosis
£ | enpDomETRIOSIS {1em | 1-3cm D 3cm
g Superficial 1 { 2 4
_! Decp 2 K} 6
R Superficial 1 L)
= Deep 4 16 20
s L Superficial 1 2 4
Decp 4 16 20
POSTERIOR Partial Compiete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
Pe—
ADHESIONS <173 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure > 2/3 Enclosure
> R Filmy 1 | 2 4
g Densc 4 I 8 16
= '
L Fimy 1 | 2 4
Demse 4 8 16
R HAlmy ! 1 2 4
w Dense I + 8° 16
é L FAlmy | 1 2 4
Derse | 4 8 16
*If the fimbnated end of the fallopian tube s completely enclosed, change the point assignment to 16.
Additional Endometrios:s: | Associated Pathology:
_ - I
To Be Used with Normal ! To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovanies I Tubes and/or Ovarics
L \/\/ ) | L \/—\/ l
7 A

~\ 7\

Sekil.4: ASRM tarafindan 1996 yilinda revise edilen endometriyozis siniflama formu.

26



EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE 11 (MILD)

STAGE | (MINIMAL)

STAGE 11l (MODERATE)

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Swpcrficl Endo = 1%m 2 DeepEndo - ddm -6 Endo - km .6
R OVARY R OVARY CULDESAC
Superficial Endo = (lem -1 Swperficial Endo = (lem - | Partial Obliteration 4
Almy Adhesions = <1/} | Fimy Adhesions = {1/3 -1 L OVARY
TOTAL POINTS LO\/MmYc Deep Endo = Lxkm 16
Swperficial Endo = Clem - | TOTAL POINT %
TOTAL POINTS ¥ il %
STAGE 11l (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

PERITONEUM PERITONEUM
Sperficial Endo « d3em -3 SuperfichiEndo - D¥m .3
R TUBE I, OVARY
Filmy Adhesions = ¢1/3 -1 Deep Endo - ljm .32
R OVARY Dense Adhesions - (1/3 g
ﬁﬂl;ni'muw = (3 1 LTuBk
L Dense Adhesions -~ {1/} 8"
Dense Adhesions = (1/3 - 16* KT
L OVARY TOTAL POINTS 51
Deep Endo -~ (lem 4
Densc Adhesions = <1/} 4

TOTAL POINTS 29 "Point assignment changed (0 16

**Point assignment doubled

P vy Endo 6
- )km .

UDAC

Complete Oblteration 40

R OVARY

Deep Endo - 1im - 16

Dense Adhesions < (173 -4

TUBE

Dense Adhesions = D23 - 16

L. OVARY

Deep Endo - lXm 16

Dense Adhesions - H2/3 16
TOTAL POINTS 14

Sekil.5: ASRM siiflandirmasindan bazi 6rnekler.
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Tablo.4. Endometriyozisin Siniflandirilmasi (ASRM’ye gore):

Endometriyozis | <lcm 1-3 cm >3 cm
. Yiizeyel 1 2 4
PERITON
Derin 2 4 6
Yiizeyel 1 2 4
Sag
Derin 4 16 20
OVER
Yiizeyel 1 2 4
Sol
Derin 4 16 20
Posterior  cul-de-sac | Parsiyel Komplet
obliterasyonu 4 40
Adezyonlar <1/3 1/3-2/3 >2/3
Filmi 1 2 4
Sag
Dens 4 8 16
OVER
Filmi 1 2 4
Sol
Dens 4 8 16
Filmi 1 2 4
Sag
Dens 4% 8* 16
TUP
Filmi 1 2 4
Sol
Dens 4% 8* 16

*Eger fallop tiipiiniin fimbrial ucu adezyonlar nedeniyle tam olarak kapanmissa,
puani 16 olarak degistirilir.

Evre I (minimal): 1-5

Evre II (hafif): 6-15

Evre III (orta): 1640

Evre IV (ciddi): > 40



2.1.8. Tedavi:

Glinlimiizde endometriyozis tedavisinde uygulanan bircok tedavi segenegi
mevcuttur. Hangi tedavinin hangi hasta i¢in uygun olduguna karar verebilmek igin
hastanin yasi, semptomlarinin siddeti ve siiresi, fertilite arzusu, menapozal durum gibi
birgok faktér goz oniinde bulundurulmalidir. ASRM’ye gore endometriyozis kronik bir
hastalik olarak kabul edilmeli, tedavisi hayat boyu planlanmali, medikal tedaviden en
fazla yarar alinmali ve tekrarlayan cerrahiden kaginilmalidir[100]. Hastalar en sik yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik pelvik agri, infertilite ve pelvik kitle nedeni ile
bagvurur[101]. Endometriyozis tedavisinde hedef; semptoma yonelik agrinin giderilmesi,
fertilitenin saglanmasi, korunmasi ve endometriyotik odaklardaki tekrarlama ya da
ilerlemenin geciktirilmesi veya onlenmesidir.

2.1.8.1.Bekleme Tedavisi

Cerrahi sirasinda tesadiifen tespit edilen, minimal hastaligt olanlarda ve
perimenopozal endometriyozis hastalarinda en uygun yontemdir. Minimal semptomlari
olan veya tamamen asemptomatik olan hastalar herhangi bir tedavi verilmeden takip
edilebilecegi gibi, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve istenmeyen gebelikten
korunmak amaciyla hastalara siklik oral kontraseptifler verilebilir[102]. Perimenopozal
hastalarda ise, seks hormonlariin, 6zellikle dstrojen yapiminin azalmasina bagl olarak
endometriyotik implantlarin biiyiimesi baskilanir, dolayisiyla bu hastalarda ileri evre
endometriyozis olsa dahi, bekleme tedavisi uygulanabilir[103]. Perimenapozal hastalara

pelvik agr1 i¢in analjezikler verilebilir.
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2.1.8.2. Medikal Tedavi

Endometriyozis dstrojen bagimli bir hastaliktir. Medikal tedavideki amag; siklik
menstrilasyonu azaltarak veya ortadan kaldirarak peritonal ekilmeyi, olusabilecek yeni

implantlar1 engellemek, endometriyumun gelisim ve aktivitesini baskilamaktir.

Yapilan c¢alismalar uygulanan medikal tedavilerin birbirine {stlinligiini
kanitlayamamaktadir[104]. Medikal tedavi ile % 80-90 hastada semptomlarda bir miktar
iyilesme saglansa da, higbir ilag tedavisinin gelecekteki fertilite tizerine etkisi
bilinmemektedir[20]. Sonug olarak ila¢ yan etkileri ve hastanin toleransi géz oniinde

bulundurularak tedavi kisiye en uygun ajanla yapilmalidir.

Son yillarda endometriyozis patogenezinin 6zellikle molekiiler diizeyde daha iyi

anlasilmasi ile yeni ilag tedavi segenekleri lizerine yogunlagilmstir.

2.1.8.2.1. Hormonal Tedavi

a) Oral Kontraseptif Ajanlar

Oral kontraseptif ajanlar (OKS) siklik veya stirekli olarak endometriyal dokuda
desidualizasyon ve atrofiyi indiiklemek amaciyla kullaniimaktadir. Kontrasepsiyon
saglamasi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle endometriyoziste en sik regete edilen
tedavi seklidir. Yapilan ¢alismalarda, siklik tedavi ile dismenore sikayetinde diizelme
olmayan hastalarda ara verilmeden kullanilan OKS tedavisinin daha etkin olabilecegi
gosterilmistir[ 105, 106]. Disiik doz oral kontraseptiflerin (20 mcg etinil estradiol igeren)

geleneksel dozdaki oral kontrseptiflere iistiinliigii kanitlanmamaistir [107].
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b) Gonadotropin Saliverici Hormon (GnRH Agonistleri)

GnRH agonistleri'nin siirekli olarak verilmesi, hipofizdeki GnRH reseptdrlerinin
sayisini azaltir. Boylece overler yeterli gonadotropin uyarist almaz; hem folikiil stimiile
edici hormon (FSH) hem de liiteinizan hormone (LH) seviyeleri ¢ok diiser. GnRH
agonistleri ile menopoza benzer bir durum yaratilir, olusan hipodstrojenik ortam
endometriyal atrofi, amenore ve endometriyotik odaklarin kiigiilmesine sebep olur.
Yapilan bir c¢alismada GnRH agonistleri, diger medikal ajanlar ve plasebo ile
karsilagtirildiginda implantlar1 geriletirken ozellikle agriyr azaltma agisindan en etkili
ajan oldugu gosterilmistir[108]. Tedaviye Once subkutan enjeksiyonlarla baslayip daha
sonra intranazal olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Siklusun ilk giinlerinde baglanirsa,
baslangigtaki agonist etki nedeniyle istenmeden ovulasyon indiiksiyonu yapilmis olabilir.

Bu nedenle tedavinin ilk ayinda mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalidir.

GnRH agonistlerinin uzun doénem kullanimi, hastada menapoz semptomlari
olusturmaktadir ve azalmis kemik mineral yogunlugu gibi yan etkiler yapmaktadir. Bu
sebeple genellikle tedavi alti aydan fazla siirdiirilmemelidir. Standart GnRH agonist
tedavi rejimiyle (6 aylik) karsilasilan kemik mineral yogunlugundaki azalma anlamlidir.
Tedavinin sonlandirilmasindan itibaren kemik kaybi yavasca diizelir, ancak tiim
kadinlarda diizelme tam olarak saglanamaz. Trabekiiler kemik kaybi, kemik yapida tam
geri doniistiiriilemeyen hasara neden olabilir[109-111]. GnRH agonist tedavisine eslik
eden kemik mineral yogunlugundaki azalmayi onlemeye yonelik g¢aligmalar sonucunda
ilave (add back) tedavi stratejileri gelistirilmistir. Tibolon, bifosfonatlar ve selektif
estrojen reseptor modiilatorlerini (SERM) igeren c¢ok sayida ilave rejimler tarif

edilmistir[112, 113].
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¢) Progestasyonel flaclar/Progestinler

Yiiksek dozlarda progestinler, ovulatuar fonksiyonlar1 inhibe ederler ve amenore
yaparlar. Progestinler cesitli sekillerde uygulanabilir. Bunlar oral progestinler, depo
medroksiprogesteron asetat (DMPA), levonorgestrel salgilayan rahim igi ara¢ ve yeni
selektif progesteron modulatorleri (mifepriston /RU48) dir. Yiiksek dozlarda hipotalamo-
hipofizer-over aksini baskilayici etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimda hipogonadal
durum olugmasima ve kemik mineral dansitesinde azalmaya yol agabilirler. Tedavinin
birakilmasinin ardindan geri doniis hizli bir sekilde saglanir ve kirik riski lizerine etkileri
yoktur. Fertilite tizerine olumsuz etkileri gebelik isteyen infertil kadinlarda kullanimini
kisitlamaktadir. Kombine oral kontraseptiflerin  kontrendike oldugu durumlarda

kullanilabilmesi, etkili ve ucuz olmasi progestinlerin avantajlaridir[114, 115].
d) Danazol

Endometriyozis tedavisi i¢in ilk onay almis, oral uygulanabilen, primer siklus
ortast LH artigin1 inhibe ederek ve kronik anovulatuvar durumu indiikleyerek etki eden
bir androjenik ajandir. Yiiksek androjenik ve endometriyozis olusumunu 6nleyen diisiik
Ostrojenik ortam saglanmis olur. Endometriyozis tedavisinde, danazol’un Onerilen
dozunun (600-800 mg/giin) ilacin klinik yararliligmi sinirlayan androjenik ve
hipodstrojenik yan etkileri goriiliir. irreversibl olarak seste kalinlasma gelisebilir. Bu yan

etkiler sebebiyle tedavi genellikle alt1 ay ile kisitlanir[116, 117].
e) Gestrinon

Androjenik, antiprogestojenik ve antidstrojenik etkileri olan 19-nor testosteron

tiirevi olan bir steroiddir. Klinik yan etkiler danazolde goriilenlere benzerdir.
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f) Aromataz inhibitorleri

Endometriyotik lezyonlar aromataz ve 17-f hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1
enzimlerine sahiptir, bu enzimler sirasiyla androstenedionu Ostrona ve Ostronu da
Ostrojene cevirir. Ektopik endometrium dokusunun, eutopik endometriuma gore daha
fazla aromataz aktivitesi igerdigi bilinmektedir. Aromataz inhibitorleri ile lokal dstrojenin
azaltilmasi tedavide faydali olabilir. Geri doniisiimlii ve kompetetif olarak aromatazi
inhibe eden ajanlardir. Aromataz inhibitorleri ile tedavi, negatif feed back etkiyle
FSH’nin artmasma dolayisiyla ovulasyon indiiksiyonuna ve multifolliikiiler kistlerin
olusmasina sebep olabilir[118]. Organogenez doneminde maruz kalindiginda, intrauterin
mortaliteyi ve fetal malformasyonlart arttirdigi bildirilmistir[119]. Ayrica hipodstrojenik

yan etkileri sebebiyle GnRH agonistlerinde oldugu gibi ilave ajanlar eklenmelidir.
2.1.8.2.2 Analjezik Tedavi

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, agr1 tedavisinde belirgin semptomatik
diizelmeye yol acarlar. Siklooksijenazi inhibe ederek prostaglandin yapimimi azaltirlar.
Randomize kontrollii c¢aligmalar, primer dismenore tedavisindeki etkinliklerini
gostermistir. Kronik pelvik agrinin ampirik medikal tedavisinde ilk secenektirler[120].
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla yapilan bir hayvan ¢aligmasinda; bu ajanlarin agri
inhibisyonunun yaninda, endometriyotik odaklarin biiylimesini de inhibe ettikleri
bildirilmistir[ 120]. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar oral kontraseptiflerle veya GnRH

agonistleriyle kombine edilebilirler[121].
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2.1.8.2.3 Deneysel Tedavi Ajanlar

Bu ajanlarin ¢ogunun klinik kullanimi heniiz onaylanmamis veya popiilarite
kazanmamustir. Uzerlerinde yapilan arastirmalar devam etmektedir ve olumlu sonuglar

alinmaktadir.
a) Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Selektif progesteron reseptdr modiilatrlerinin progesteron reseptorleri iizerinde;
doza, dokuya ve ortamdaki progesteron varligina bagli olarak agonistik veya antagonistik
etkileri vardir. Ostrojenin sistemik yararli etkilerini degistirmeden endometriyal
proliferasyonun supresyonuna ve endometriyal damarlar1 direkt etkileyerek, amenoreye
neden olurlar. Eutopik ve ektopik endometriumdan sekrete edilen sitokinleri; 6zellikle

PG-F2 alfa ve COX-2"yi azaltarak, dismenorede de faydali olurlar[122] .
b) Mifepriston /RU486

Mifepriston, antiprogesteron ve antiglukokortikoid etkiyle ovulasyonu inhibe
eder, endometriyal biitlinliigli bozarak ve endometriyal spiral arterlerde periarteriolar
dejenerasyon yaparak etki gosterir. Oligomenore ve amenoreye neden olur, endometriyal
implantlarda kiiclilmeye ve agrida azalmaya yol agar[123]. Progesteron reseptor-A
antagonistidir. Saf progesteron reseptor antagonisti olan Onapriston/ZK98299 ile ratlarda
endometriyozis modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada endometriyoziste % 40-60

regresyon saglandigi gosterilmistir[ 124].
¢) Matriks Metalloproteinaz Inhibitérleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler matriksi yikan ve normal

endometriyal yikim ve oOstrojenin stimule ettigi yeniden biiyliimenin diizenlenmesine
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yardimci olan enzimlerdir. MMP ekspresyonu siklusun erken doneminde artar ve siklikla
sekretuar fazda progesteron etkisiyle suprese olur[125]. MMP’1in anormal ekspresyonu
invaziv ve yikict hastaliklarla iligkilidir. Endometriyozisli kadinlarda sekretuar
endometriyal MMP ekspresyonu beklenmedik sekilde progesteron supresyonuna
direnclidir. Dokiilen endometriyal hiicrelerde devam eden MMP ekspresyonu, peritonal
ylizeye invazyonu ve takiben hiicresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde reflii olan
endometriuma invaze olabilme potansiyeli saglar[126, 127]. Sitokinler, anjiyogenik
faktorler ve inflamatuar hiicreler ile MMP’ler arasindaki heniiz yeterince tam olarak
tanimlanamayan iliski, endometriyotik lezyonlarin lokal invazyonunda ve biiylimesinde
etkili olabilir. Bu nedenle, MMP inhibitorleri ile endometriyozisin olusumu ve ilerlemesi

durdurulabilir.
d) GnRH Antagonistleri

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

azaltarak hasta uyumunu arttirirlar[ 128].
e) Siklooksijenaz-2 (COX-2 Inhibitorleri)

Siklooksijenaz (COX), prostaglandinlerin olusumunda temel enzimdir. COX-2,
biyolojik situmiilasyonlara ve bazi onkogenlerin aktivasyonuna (v-Ha-ras, HER-2/neu,
wnt) yamit olarak  yapilir. COX-2; endometriyozisli  hastalarin  eutopik
endometriumlarinda, endometriyotik lezyonlarinda ve adenomyoziste

tanimlanmistir[129]. Ayrica birgok kanserde anormal COX-2 ekspresyonu gosterilmistir.
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COX-2 inhibitorleri ile prostaglandinler ve dolayli olarak da inflamasyon ve aromataz
inhibisyonu olur. COX-2 inhibitdrleri arasinda Selekoksib, Rofekoksib, Valdekoksib
timor modellerinde anjiyogenezis inhibitorleri olarak tanimlanmislardir. Parecoxib ve
Rofecoksib ile yapilan c¢alismalarda endometriyozis odaklarmi  kiigiildigi

bildirilmistir[119, 129].
f) IiImmunmodiilatorler

TNF-alfa, makrofajlardan salinir ve potent antiinflamatuar, anjiyogenik ve
sitotoksik ozellikleri vardir. IL-8’i regiile ederek anjiyogenezisi stimule eder. Hiicre
kiiltiirinde endometriyal 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 reseptor immiinglobulin fiizyon proteini ve etanercep’tir. TNF-alfa
inhibisyonunun, endometriyoziste faydali etkileri olabilecegi diistiniilmektedir.
Baboonlarda yapilan bir ¢alismada etanercept’in endometriyozis implantlarini gerilettigi
bildirilmistir[130]. Leflunomid ise, makrofaj aktivitesini engelleyerek etkili olan bir
immiinmodiilatordiir. Ratlarda endometriyozis modelinde, endometriyozis odaklarin
gerilettigi gosterilmistir[131]. Endometriyozis cerrahisi sirasinda intraperitonal verilen
interferon alfa-2b’nin ise sitotoksik T lenfositlerini stimiile ettigi ve hiicre

proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir[132].
g) Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri /SERM

Selektif estrojen reseptor modiilatorleri Ostrojen konsantrasyonuna bagli olarak,
Ostrojen reseptorleri lizerinde agonistik veya antagonistik etkileri olabilen ajanlardir.

Raloksifen, non-steroidal bir SERM’dir. Ostrojen reseptor alfaya olan afinitesi dstrojen
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reseptor betadan daha fazladir. Endometriyal biiyiimeyi engellerken kemik biiyiimesini
arttirmaktadir ancak vazomotor semptomlar, bacak kramplar1 ve periferik 6dem
kullanimin kisitlar. Hayvan deneylerinde raloksifenin endometriyotik odaklarda anlaml

derecede azalma yaptig1 saptanmigtir[ 133-135].
2.1.7.3. Cerrahi tedavi

Endometriyozisin cerrahi tedavisi normal anatomik iliskilerin saglanmasi, goriiniir
tim hastaligin miimkiin olan genislikte ¢ikartilmasi ya da yok edilmesi ve hastaligin
tekrarinin Onlenmesi ya da geciktirilmesini amaclar. Endometriyoziste cerrahi tedavi

endikasyonlari agagidaki hasta gruplarini igermektedir[ 136]:

- Ruptiire veya torsiyone olmus endometriyoma gibi, akut karin durumlarinda

- Medikal tedaviye ragmen gerilemeyen veya daha kdotiiye giden semptomlari olanlarda
- Barsak / {iriner sistem obstriiksiyonu

- Hormonal ya da diger tedavileri kullanmak istemeyen hasta gruplarinda

- Malignensi siiphesi olan adneksiyel kitlesi olan hastalarda

Endometriyozis tedavisinde cerrahi laparoskopik ya da laparotomik olarak
gerceklestirilebilmesine karsilik, enstriimantasyon ve teknikteki teknolojik gelismeler,
genellikle genis enterolizis ya da bagirsak rezeksiyonuna ihtiyag duyulanlar harig
hepsinde endoskopik yaklagima izin verir. Laparoskopi daha iyi goriintii, daha az doku
travmasi, daha kiiglik insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme avantajlarini sunar.
Postoperatif adezyonlar ve komplikasyonlar laparotomiyi takiben olusanlardan daha

azdir[137].
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Endometriyozisteki peritonal implantlarin kabul edilen cerrahi tedavileri miimkiin
oldugu olcilide tiim hastaligin ablazyon ya da eksizyonu seklindedir. Adezyonlar1 basitce
acmak yerine iclerinde bulunabilecek endometriyozis odaklari nedeni ile tamamina
yakini eksize edilmelidir. Eksizyon taninin histopatolojik olarak dogrulanmasi igin ek
olarak doku spesmeni avantaji da saglar. Endometriyomalar en iyi sekilde, kistektomi ya
da kistin aspirasyonunu takiben internal kist duvarinin ablazyonu ile tedavi edilebilirler.
Derin rektovajinal endometriyozis, genis cerrahi tedaviye ihtiya¢ gosterir. Medikal tedavi
yetersiz kaldiginda ya da konservatif cerrahi tedavi gereksiz veya basarisiz oldugunda,
secilmis olgularda histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapilabilir.

Endometriyoziste agr1 tedavisi i¢in presakral norektomi yapilabilir.

Konservatif cerrahiden sonra alti ay boyunca adjuvan medikal tedavi
kullanilmasinin, evre III-IV olgularda pelvik agr1 skorlarinin uzun siire diisiik kalmasinda
faydali olacag1 konusunda genel bir gériis birligi vardir[3]. Infertil kadinlarda konservatif
cerrahi sonrasi en yiiksek gebelik oranlarinin genellikle operasyon sonrasi ilk bir yil
icinde gergeklestigi gbz Oniine alarak, ¢cogu klinisyen cerrrahi tedavi sonrasi gebeligi

onleyebilecek medikal tedavi kullanimindan kaginmaktadir[138].

On yilik izlemde cerrahi tedavi sonras1 endometriyozisin rekiirrens riski yaklagik
% 40'tir. Ayrica hastalarin yaklasik % 20'sinde ilk iki yilda tekrar cerrahi gereksinimi
duyulmaktadir[139].

2.1.8.4 Medikal ve cerrahi tedavinin kombinasyonu

Endometriyozis tedavisinde medikal tedavinin perioperative donemde verilmesi
hala tartismalarin oldugu bir konudur. Pre-op olarak verilen medikal tedavi

endometriyotik odaklarin boyutlarinin kiigiiltiilmesini amaglamaktadir. Ancak preoperatif
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hormonal tedavinin agriy1 azalttigi, gebelik oranlarini yiikselttigi ve rekiirrensi
diisiirdiigiine dair kanitlar yoktur[140]. Sadece derin rektovaginal endometriyozisde

rekurrensi azaltig1 gosterilmistir.

Postoperatif medikal tedavinin rekiirrensi geciktirdigini kanitlamis birgok ¢aligma
vardir[141,142]. Ancak agri1, gebelik oranlar1 konusunda 6nemli bir fayda sagladigina
dair kanit yoktur[140]. Fertilite arzu olmayan ve agr1 semptomuna yonelik hastalarda
ozelliklede operasyonda yaygin hastaligi ve rezidiisii kalmis hastalarda postoperatif

medikal tedavinin bir anlami olabilir[3].

2.1.9 Yeni bir Medikal Tedavi Secenegi ‘Rituximab’:

Rituximab, CD-20 proteinine karst olusturulmus simerik bir monoklonal antikordur. CD-
20, B lenfositlerin maturasyon basamalarinin en baslarinda ortaya ¢ikan ve son basamaga
kadar hiicre yiizeyinde eksprese edilen bir hiicre yiizey proteinidir. CD-20 salinmaz,
degistirilmez ve hiicre i¢ine alinmaz. CD-20’in kesin fonksiyonu bilinmemekle birlikte
hiicre igine kalsiyum salinimindan sorumlu oldugu ve kalsiyum konsantrasyonunun
devamliligindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu sekilde B lenfositlerin
aktivasyonunda rol oynadigi diisliniilmektedir. Rituximab hedef hiicre ylizeyini
antikorlarla kaplar. Bu sekilde antikorla kapli hiicreler NK hiicrelerini aktifler ve hedef
hiicre antikor bagimli seliiler sitotoksite ile yikima ugratilir. Ayrica hedef hiicrede
selliiler sitotoksisite cevabini uyardigi gibi hiimoral sitotoksisite cevabini da uyarir.
Ayrica rituximab CD-20+ olan B hiicrelerinde bir takim degisikliklere neden olarak

programli hiicre 6liimiine neden olur ki bu apoptozis olarak da adlandirilir (Sekil.1).
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Sekil.6: Rituksimab’in etki mekanizmast.

Ik olarak 1997°de B hiicreli lenfomalarmn tedevisi icin FDA(Food and Drug
Administration) onayr almistir. Patogenezinde anormal B-hiicre aktivasyonu ve hiicre
ylizeyinde CD-20 olan biitiin hastaliklarda potansiyel olarak kullanilabilecek bir tedavi
secenegidir. Kemoterapi tedavisine ilaveten verilebildigi gibi bazi otoimmiin
hastaliklarda da (RA, SLE, sjogren, MS, otoimmiin hemolitik anemi, ITP, Wegener
Granulomatosis ve Mikroskobik Polianjitis) endikasyon almigtir[143]. Endometriyozis
hastaliginin patogenezinde de otoimmiin antikorlar ve B-lenfosit aktivasyonundan soz
edilmektedir. Bu nedenle endometriyozis tedavisinde bir segenek olarak diisiiniilebilir.
Diger protein yapili tedaviler gibi premedikasyon yapilarak parenteral yol ile infiizyon
seklinde verilir. Infiizyon reaksiyonu, sitokin salinim sendromu, tiimér lizis sendromu,
progresif multifokal 16koensefelopati ve kardiyak arrest'e kadar varan ciddi yan etkileri

nedeniyle kullanimi belirli endikasyonlarla sinirlandirilmigtir.
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2.2. Disi Ratlarin Ureme Sistemi

Ratlarda bobreklerin kaudal ucuna yakin olarak konumlanmis olan ovaryumlar 3-
5 mm biiyiikliiglindedir. Uterus bikornual yapida olup kornular 4-6 cm uzunluktadir.
Uterusun beslenmesi arteria uterina tarafindan saglanmaktadir. Serviks uteri 0.3-0.5 cm,
vajina ise 2.5 cm uzunluktadir. Klitoris vajinal girigin kranialinde kii¢iik ve konik sekilde
bir ¢ikint1 halindedir. Disi ratlarda iiretra klitorisin altinda yer alir ve vajina ile baglantisi

yoktur| 144].

Memeli digi hayvanlarin seksiiel aktiviteleri ve iireme sistemlerindeki
degisiklikler dongiiseldir. Disiler cogu zaman erkeklerden kaginir ve sekstiel girisimleri
geri cevirirler. Periyodik olarak bu davranis modelinde ani bir degisiklik meydana gelir
ve disiler eslesmek i¢in atilimda bulunurlar. Bu cinsel ritim kiigiik kemiricilerde 4-5 giin
olup estrus siklusu adini alir. Kemiricilerde estrus siklusunun kisa olmasinin nedeni
hipofizden LH’nin yetersiz salgilanmasi ve buna bagli olarak olusumundan kisa bir siire
sonra korpus luteumun dejenere olmasidir. Estrus siklusu; diestrus, proestrus, estrus ve
metestrus olmak tizere dort fazdan olugsmaktadir[145]. Bu fazlarin deney hayvanlarinda

saptanmasi vajinal smear takibi ile yapilabilmektedir[146].

Disi ratlarda siklusu olusturan proestrus fazi 12 saat, estrus fazi 12 saat, erken
metaestrus fazi 15 saat, ge¢ metaestrus fazi 6 saat ve diestrus fazi 57 saat siirer[147].
Proestrusta LH ve Ostrodiol(E2) maksimum diizeye ulasir. FSH’da ise yavas bir artis
goriiliir. Bu donemin baslangicinda E2 degeri diisiik seviyede seyrederken, proestrus
doneminin ortalarina dogru en yiiksek seviyeye ulasir. Estrusa dogru ise hafif bir diisme

gosterir[148].
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Diestrus iki ¢iftlesme periyodu arasindaki zaman araligidir yaklasik 57 saattir. Bu
donemde alinan smearda bol miktarda degisik epitel hiicre tipleri vardir. Mukus ve
16kosit mevcuttur. Epitel hiicreleri daha ¢ok oval sekillidir. Glandiiler hiperplazi ile
baslayan bu devrede korpus luteumun salgiladigi progesteron hormonunun etkisi vardir.
Insanlarda, ovulasyondan sonra catlayan follikiilde lipitten zengin luteal hiicrelerin
olustugu ve korpus luteumun meydana geldigi luteal veya sekretuvar faz diye

adlandirilan evre siganlarin diestrus ve metestrus evrelerine paralellik gostermektedir.

Proestrus fazinda ovaryumda bir ya da birkag folikiil olgunlasir ve folikiil epiteli
teka intena hiicrelerinden Ostrojen salgilarlar. Yaklasik 12 saat siirer. Vajinal epitel
cogalmistir. Smearda, dis hatlar1 oval olan epitel hiicrelerinin merkezi nukleuslar1 vardir,
16kosit ve mukus nadirdir. Proestrus fazi, insanlardaki menstrual siklusun 1-14.giin arasi,
bir folikiiliin hizla biiylimeye basladig1, kanda estrojen hormonunun yiikseldigi folikiiler

faz veya proliferatif faz olarak tanimlanan doneme karsilik gelmektedir.

Estrusun siiresi 7- 21 saat olup daha ¢ok gece saatlerinde belirlenir. Ciftlesme ve
kizigma periyodu olup, estrus davraniginin hayvanda belirgin hale gelmesinden 6-10 saat
sonra ovulasyon ger¢eklesmektedir. Estrusta vulva 6demli, vajina duvari kurudur.
Smearda goriilen vajen epitelinde kornifikasyon vardir, birgogu c¢ekirdeklerini
kaybetmistir. Ciftlesme halinde ise vajinal plak olusur. Davranissal olarak estrustaki disi
ratlar agir1 hareketli olurlar, bas ya da sirtlar1 oksandiginda kulaklar titrer, pelvis bolgesi
uyarildiginda ise arka tarafini kaldirir. Estrus sonuna dogru disi ratlarda spontan olarak
ovule olan yaklasik 10 adet oositin yasam siiresi 10- 12 saat kadardir[148]. Insanda
siklusun yaklagsik 14.glinli, LH hormonu saliniminin aniden yiikselmesi ile gergeklesen

ovulasyon donemi ile 6zdestir.
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Metestrus fazi yaklasik 21 saattir ve overde korpus luteumun sekillenmeye
baslamasi ile karakterizedir. Smearda birka¢ kornifiye hiicre olup, 16kosit ve mukus
boldur. Dénem sonunda ¢ekirdekli poligonal hiicreler ortaya ¢ikar.

2.3. Ratlarda Deneysel Endometriyozis Calismalari

Vernon ve Wilson, ratlarda endometriyozis olusturmak igin 1985 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda ¢esitli teknikler denemislerdir. Peritonal kaviteye 2x2 mm’lik
uterus pargasi implantasyonu(Sekil.2), uterin lavaj instillasyonu ve endometriyal kazinti
materyalinin ekimini uygulamislardir. Sadece ototransplant yapilan grupta kistik
endometriyozis gelistigini belirtmiglerdir. Bu elipsoidal kistik odaklarin  hem
endometriyal stroma hem de glandlar1 igerdigi saptanmistir[149]. Endometriyozisin
olusum siiresi ile ilgili Amaral ve ark.’in yaptig1 ¢alismada otolog endometriyal dokunun
transfer edilmesi ile olusturulan endometriyozis modelinde; hem 30 giin sonra bakilan

grupta hem de 60 giin sonra bakilan grupta endometriyozisin olustugu gézlenmistir [150].
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Sekil.7. Ratlarda endometriyozis modeli.
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3. MATERYAL METOD

Calisma i¢in deney hayvanlari, Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlari Labratuvarin'dan saglandi ve calisma bu labratuvarda
geceklestirildi. Calismada Wistar albino tiirdi, agirliklar1 220-250 gram arasinda degisen
23 adet matur disi rat kullanildi. Tiim iglemler i¢cin Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu’'ndan ve
Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan onay alindi (Ek 1).

Calisma igin segilen ratlar, bireysel olarak kafeslendi. Kafeslerde altlik materyali
olarak musir graniilleri kullanildi ve bakim odasinda 1s1 21 + 1 C °, nem oran1 % 55 £5 ve
1sik/zaman ayar1 12/12 saat olarak belirlendi. Suluk olarak, siirekli kafeslerin iizerinde
bulundurulan polikarbon suluklar kullanildi. Ratlarin beslenmesi igin Tiirk Standartlari
Enstitiisi(TSE) standartlarina uygun olarak yaptirilan pelet yem se¢ildi ve ratlar ad
libitum beslendi. Arastirma siiresince kullanilan ratlara; tiirline uygun en iyi fizyolojik,
davranigsal ve ¢evresel kosullar saglandi ve ratlarin bakimi uygun sekilde Veteriner
Hekim Basak Boztok tarafindan yapildi.

3.1. Cahismanin Dizaym

Tiim ratlarda homojenizasyonu saglamak i¢in operasyonlardan dnce vajinal smear
alinarak estrus fazinda olan ratlar belirlendi(Sekil.8). Giinliik alinan vajinal smear
ornekleri ile belirlenen estrus fazindaki ratlar operasyona alindi. Ketamin-Xylazine ile
genel anaeztezi saglanan ratlara ilk laparatomi ile cerrahi olarak otolog endometriyotik
odaklar implante edildi. Tim operasyonlar ayni dort arastirmaci tarafindan yapildi.

Operasyon giinii sifir kabul edilerek 30. giinde ikinci laparatomi yapildi. Endometriyotik
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odaklarin canliligi, makroskobik 6zellikleri degerlendirildi ve boyutlar1 dl¢tildiikten sonra
ratlar iki gruba ayrildi; rituximab alan tedavi grubu(n=12) ve placebo verilen kontrol
grubu(n=11). 14 giin takip edildikten sonra smear takibiyle estrus fazinda oldugu
saptanan ratlara {i¢lincii laparotomi uygulandi. Endometriyotik odaklarin makroskobik
ozellikleri kayit edildi ve hacim Ol¢imleri ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
Endometriyotik odaklar ¢ikartilarak histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme
icin patologa teslim edildi. Gruplar; endometriyal odaklarin makroskobik o6zellikleri,

histopatolojik ve immiinohistokimyasal sonuglar a¢isindan karsilastirildi.

Sekil.8 Ratlardan smear alima teknigi ve vajinal siiriintii yaymasinin ‘Papanicolaou’

boyama sonrasi smear goriintiisii: Smear alinirken rat sirtiistii yatar pozisyonunda, kafasi
asagiya gelecek sekilde tutularak, kuyruk ve kuyruk kokiinden tespit edilir. Vajen %
0.2’lik SF ile yikanarak hidrofilli pamuklu ¢ubukla smear alinir. Alinan smear 6rnekleri

fiksasyon sonrasi papanicolaou boyama yontemiyle boyanir.
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3.2. 11k Laparotomi

Homejenizasyon i¢in operasyon oncesi estrus fazinda oldugu belirlenen 24 rata 6
saat aclhig1 takiben 40 mg/kg ketamin hidrokloriir ve 2 mg/kg xylazine kullanilarak(i.m)
genel anestezi uygulandi. Operasyon Oncesi ratlarin batin cildi trasland1 ve % 10’luk
povidin iyot ¢dzeltisi ile antisepsi saglandiktan sonar (Sekil.9) iiretral acikligin iistiinden
3 cm’lik median kesi ile laparatomi uygulandi (Sekil.10). Ratlarda deneysel cerrahi
endometriyozis modeli Vernon ve ark.'nin [149] 6nerdigi sekilde, ve Uygur ve ark.'nin
[131] modifikasyonlar1 dikkate alinarak olusturuldu. Laparatomi yapildiktan sonra her iki
horn agiga ¢ikarildi ve sol horndan 1 cm’lik segment, tubal ve servikal ucundan 4.0
poliprolen siiturle baglandiktan sonra eksize edildi(sekilll). Elde edilen otolog uterin
doku fosfat tamponlu serum fizyolojik igerisine konuldu. 5X5 mm'lik olacak sekilde

hazirlanan uterin segment ratin karin sag yan duvarina, endometriyal yiizey periton

ylizeyine gelecek sekilde 5.0 poliprolen ile iki ucudan implante edildi (Sekil.12).

Sekil.9: Operasyon Oncesi ratlarin batin cildi traglanmasi ve % 10’luk povidin iyot

cozeltisi ile antisepsi saglanmasi.
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Sekil.11: Sol hornun tanimlanmasi ve implante edilecek uterin segmentin hazirlanmasi:

A,B,C)Laparatomi yapildiktan sonra sol horndan 1 cm’lik segment, tubal ve servikal
ucundan 4.0 poliprolen siitiirle baglandiktan sonra eksize edildi. D) Elde edilen otolog
uterin doku fosfat tamponlu serum fizyolojik icerisine konuldu ve 5X5 mm’lik olacak

sekilde uterin segment hazirlandi.
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Sekil.12: Hazirlanan uterin segmentin ratin karin sag yan duvarina implante edilmesi:
5X5 mm'lik olacak sekilde hazirlanan uterin segment ratin karin sag yan duvarina,
endometriyal yiizey periton ylizeyine gelecek sekilde 5.0 poliprolen ile iki ucundan

implante edildi.

Sekil.13: Periton, fasya ve cildin kapatilmasi: Batin katlar1 4.0 poliglactin siitur ile 2 kat
olarak anatomiye uygun olarak kapatildi.

Kanama kontroliiniin ardindan kurulugun 6nlenmesi ve adezyon olusumunun en
aza indirilmesi i¢in 2 ml serum fizyolojik abdominal kaviteye verildi ve batin katlar1 4.0

poliglactin siitur ile 2 kat olarak anatomiye uygun olarak kapatildi (Sekil.13). Tim
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operasyonlar ayni dort arastirmaci tarafindan yapildi. Yapilan birinci laparatomi tarihi
stfirinct giin olarak kabul edildi. Operasyon sonrast 30 giin boyunca bireysel kafeslerde
barindirilan ratlar, ila¢ verilmeden izlendi. Bu izlem sirasinda post op birinci giin bir adet
rat anestezi komplikasyonlari nedeni ile kayip edildi.

3.3. Ikinci Laparatomi

[1k laparatomi sonrasi 6len bir rat sonrast kalan 23 rat, do Amral ve ark.'nin[150]
calismasina uygun olarak otuz giin bekletildikten sonra estrus fazindakiler belirlendi ve
daha oOnce belirtildigi gibi genel anestezi uygulanarak ikinci baki (second look)
laparatomi yapildi. Bu asamada deneysel olarak olusturulmus implantlarin canliligi
makroskobik olarak vital endometriyozis olusup olusmadigi degerlendirildi[131]. Yapilan
laparatomiyle ektopik uterin doku tanimlandi (Sekil.14) ve gelisen endometriyotik
odaklar gros olarak (uzunluk-genislik-derinlik) tek bir arastirmaci tarafindan 6l¢iildii ve
kayit edildi[131]. Olgiimlerde ‘Absolute Digimatic' marka dijital 6l¢iim cihaz1

kullanildi(Sekil.15).

Sekil.14: Yapilan laparatomiyle ektopik uterin doku tanimlanmasi.
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Sekil.15:  Endometriyotik implantlarin  6l¢iimii: Gelisen endometriyotik odaklar

makroskobik olarak(uzunluk-genislik-derinlik) *Absolute Digimatic® marka dijital dl¢lim
cihazi ile ol¢iildi ve kayit edildi.

Her bir ektopik uterin dokunun kiiresel voliimii elipsoid formiil kullanilarak
(V(mm3)=uzunluk x genislik x yiikseklik) hesaplandi(Volim 1: Olusturulan
endometriyotik implantlarin tedavi Oncesi hacmi) ve batin daha Once belirtildigi gibi

kapatildi ve ratlar iki gruba ayrildu:

Grub I (tedavi grubu)'e (n=12) 10mgr/kg Rituximab (MabThera® 500 mg 50 ml,

flakon, Roche) subkutan(sc) olarak tek doz verildi. ilacin uygulama sikligi ve dozu
onceki caligmalar ve rituximab'in farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklleri goz
Oniline alinarak belirlendi ve tedavi grubuna yarilanma 6mrii 14 giin oldugu i¢in tek doz

olarak Rituximab verildi[151].

Grub II (kontrol grubu)'ye (n=11) 1 ml serum fizyolojik, sc olarak tek doz verildi.
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3.4. Uciincii Laparotomi

Ikinci operasyondan sonra herhangi bir rat kaybi olmadi. Ikinci laparatomiden
ondort giin sonra smear takibi ile estrus fazinda oldugu saptanan ratlara, {igiincii
laparatomi benzer sekilde uygulandi, implant voliimleri tekrar ilk Slglimleri yapan ayni
arastirmaci tarafindan 6l¢iildii(voliim 2)(Sekil.16). Ardindan implant dokular total olarak
eksize edildi ve % 10'luk formalin solusyon igerisine konuldu. Ardindan ratlara 6tenazi
uygulandi. Dokular parafin bloklara gomiildiikten sonra kesitler hazirlanip histopatolojik

ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in iki gruba ayrild.

Sekil.16: Ugiincii laparatomi sonrast endometriyotik implantlarin  boyutlarinin

Ol¢iilmesi(Voliim 2).
3.5. Endometriyotik implantlarin Histopatolojik olarak incelemesi

Omekler Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
bolimiinden Uzm. Patalog Dr. Aynur Albayrak tarafindan degerlendirildi. Dehidrate
edilip parafin bloklara gomiildiikten sonra 4-6 mikronluk kesitler hazirlanip
hematoksilen-eozin boyast uygulandi. Preparatlar 11k mikroskobu altinda incelendi.

Endometriyozisin histolojik tanisi endometriyal glandiiler doku ve stromanin morfolojik
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olarak identifikasyonu esasina dayanir. Rutin inceleme icin hematoksilen-eozin boyasi
uygulandi. Incelemeyi yapan patologa gruplar hakkinda bilgi verilmedi. Bu ¢alismada
onceki caligmalardaki gelistirilmis metot esas alinarak endometriyozis odaklarindaki
epitelyal hiicre persistans1 semikantitatif olarak degerlendirildi [131](Sekil.17) ve her bir rat

icin belirlenen skorlar gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Skor 2: Orta derecede korunmus Skor 3: Iyi korunmus epitelyal tabaka

epitelyal tabaka

Sekil.17: Histopatolojik skorlamanin patolojik goriintiileri. Skor 0 'dan Skor 3 'e dogru

endometriyozis daha belirgin olmaktadir. Skor 3 endometriyozisin belirgin oldugu skordur.
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Konnektif dokuyu yani tedavi ve kontrol gruplarindaki endometriyotik implant
cevresindeki fibrozisi degerlendirmek i¢in Masson Trichrome boyama ile de kesitler
degerlendirildi ve fibrosis i¢in skorlama dort gruba ayrilarak yapildi. Grade 1: Goriilebilen
fibroz doku yok; Grade 2: Hafif derecede daginik fibroz dokular, her bir alanda 4’den az
olan fibréz doku odaklarinin olmasi; Grade 3: Orta derecede yogun fibroz doku ve dortten
fazla fibrotik odagin varolmasi; Grade 4: Ciddi derecede endometriyal glanlar1 oblitere
eden tiim alanlarda yogun olarak izlenen fibroz doku varligi ile birlikte glandiiler hiicrelerin
atrofiye olmasi ve/veya kistik glandiiler degisikliklerin varligi[152]. Masson Trichrome
boyasi i¢in ‘scytek laboratories , Trm-2-ifu, Trichrome stain kit" klonu kullanildi. Rutin
takip sonrasi parafin bloklardan hazirlanan boyasiz kesitler sirasiyla asagidaki islemler

uygulanilarak Masson Trichrome ile histokimyasal boyama yapildu.

- Deparafinizasyon,

- Su banyosunda 56-64 °de bekletildi,

- Bouin soliisyonunda 60 °de 1sitildi, daha sonra 10 dakika sogutma islemi
uygulandi,

- Musluk suyunda tamamen temizleninceye kadar tutuldu,

- Distile suyada yikandi,

- A ve B kanisimlarinda 5 dakika bekletildi,

- Musluk suyunda 2 dakika yikandi,

- Biebrich Scarlet soliisyonunda 15 dakika bekletildi,

- Distile suyla yikandi,

- 10-15 dakika Phosphomolybdic soliisyonu uygulandi,

- Yikamadan direkt olarak anilin soliisyonu 5-10 dakika uygulandi,
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- Distile su ile yikandi,
- 3-5 dakika asetik asitte bekletildi,

- Dehidratasyon asamalari uygulandi ve balsam ile kapatildi.

Caligmamizda endometriyotik implantlar ayni patolog tarafindan degerlendirilerek her
bir rat i¢in bir histolojik skor belirlendi. Ardindan tedavi ve kontrol gruplarinin skorlar

istatistiksel olarak karsilagtirildi.

3.6. Endometriyotik implantlarin immiinohistokimyasal incelemesi

Diger gruba ise immiinohistokimyasal boyama yapildi. Tedavi ve kontrol grubundan
alinan tiim dokular, 6rneklerin nereden alindig1 ve gruplar hakkinda bilgisi olmayan ayni
patolog tarafindan degerlendirildi. Immunohistokimyasal boyamalar, parafin bloklardan
hazirlanan kesitlere peroksidaz-antiperoksidaz(PAP) yontemi ile DAB kromojeni
kullanilarak uygulandi. Islem basamaklar1 asagidaki gibi uygulandu:

- Segilen tiim bloklardan lizinli lamlara 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.

- Lamlar 37°C etiivde bir gece bekletildi.

- Ertesi giin 60°C etiivde 45 dakika deparafinizasyon icin bekletildi.

- Oda sisinda ksilende 5 dakika bekletildi.

- %100, % 95, % 80’lik alkollerde 3’er dakika bekletildi.

- Dabha sonra preparatlar 5 dakika distile suda bekletildi

- Preparatlar 0.01 M sodium citrate buffer solusyonunda 100°C de mikrodalga

firinda 20 dakika bekletildi.
- Bir siire oda 1s1sinda bekletildikten sonra distile suya alindi.
- Lamlar, endojen peroksit aktivitesinin engellenmesi i¢in 10 dakika siire ile

hidrojen peroksit soliisyonunda bekletildi.
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- Tamponlanmis salin (PBS) soliisyonu ile yikandi.
- Protein blokaj1 20 dakika siire ile uygulandi.
- Lamlara CD-20 antikoru (poliklonal, rat, Anti-CD-20, LEICA, USA) 1/50
diliisyonda damlatilarak bir saat inkiibasyonda birakildi.
- PBS ile yikandiktan sonra, sekonder antikor (biotinylated goat antipolivalent, Lab
Vision) damlatildi, 25 dakika bekletildi.
- Tekrar PBS ile yikandi. Streptavidin peroksidaz damlatilarak 25 dakika bekletildi.
- PBS ile yikandiktan sonra DAB kromojen damlatildi, 20 dakika bekletildi.
- PBS ile yikandiktan sonra 5 dakika PBS de bekletildi.
- Mayer’s hematoksilen ile 3 dakika zit boyama yapildi. Musluk suyunda yikandi.
- 5 dakika distile su, 5 dakika alkol, 5 dakika ksilende bekletildikten sonra balzam
ile kapatildi.
Daha sonra 151k mikroskobu altinda kesitler CD-20 pozitifligi agisindan skorlandi
(Sekil.20).
Tedavi gruplar1 arasinda voliim-1 ve voliim-2 biiyiikliiklerinin karsilagtirilmast ve
histolojik  olarak  glandiiler = doku-stromal doku skorlama  sonuglarinin
karsilagtirilmasiyla ilacin tedavi etkinligi degerlendirildi. CD-20

immiinohistokimyasal boyama ile ise B-hiicrelerinin varlig1 degerlendirildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Deneylere baglanmadan 6nce G-power programi kullanilarak ortalamalar arasindaki
farkin anlamlilik testi i¢in tek yonlii varyans analizi kullanarak 0=0,05 anlamlilik ve
B=0,80 gii¢c degeri ile 6rneklem genisligi hesaplanmis ve istatistiksel degerlendirmelerin

yapilabilmesi i¢in gereken en az hayvan sayis1 (n=12) belirlenmistir. Istatistiki analizleri
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IBM" SPSS® Statistics 20.0 for Mac (IBM Corp, Los Angeles, CA, USA) ile sonuglarin
tablolart Microsoft Excel® for Mac 2011 (Microsoft Corp, Santa Rosa, CA, USA) ile
yapilmistir. Deneyler sonucunda elde edilen verilerin normal dagilim (Shapiro-Wilk testi
ile) gostermesi durumunda kontrol ve ilag gruplari arasindaki voluml ve volum?2
arasindaki hacim farkliliklar1 ve histolojik olarak H&E boyanma skorlarinin ve fibrosis
skorlart ve CD-20 skorlarinin karsilagtirllmasinda normal dagilan nicel veriler igin
Student’s t-testi, dagilmayanlar i¢in Mann-Whitney U testi ve her grupta zamana bagh
degisimlerin karsilastirmasinda normal dagilan veriler i¢cin Paired samples t-testi,
dagilmayanlar i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Deney sonuglarinin normal dagilmamasi
durumunda yukarida belirtilen karsilastirmalar icin sirasiyla Wilcoxon testi ve ikili
kargilagtirmalar i¢cin de Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Nicel veriler igin
tanimlayict deger olarak ortalama =+ standart sapma (normal dagilan veriler i¢in) ve min-
max degerleri kullanilmistir.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen, Wistar albino tiirii toplam 23 adet
yetiskin, disi rat kullanildi. Arastirma donemi boyunca 1(bir) rat anesteziye bagl bir
komplikasyon nedeni ile feda edildi, diger ratlar cerrahi uygulamalar1 iyi tolere etti. Her
laparatomi agsamasinda insizyonlari intakti ve enfeksiyon bulgulari izlenmedi. Calisma
stiresince ratlarin agirliklart ve genel 6zellikleri takip edildi, herhangi bir olumsuz durum
izlenmedi. Tedavi dncesi ve sonrasi kontrol grubu ve ¢alisma grubunda ratlarin agirlig
yoniinden bir fark saptanmadi. Ikinci laparatomi sonrasinda ratlarm tiimiinde

endometriyozis odagi olustugu izlendi (Sekil.14).

4.1. Lezyon Hacimlerinin Degerlendirilmesi:
Tablo.5: Tedavi Oncesi ve sonrasinda, kontrol ve tedavi (Rituximab) gruplarinda

endometriyozis lezyonlarmn  ortalama hacim  degerleriimm’®) ve istatistiksel

karsilastirilmast.

Tedavi Durumu | Gruplar Ortalama+SS(mm’) | Min-Max(mm®) | p

Tedavi 6ncesi flag(n=12) 76,36+£37,81 12,51-100,20 0,256
Kontrol(n=11) | 87,03+£61,25 22,69-189,88

Tedavi sonras1 | Ilag(n=12) 20,37+13,08 0,01-46,91 0,001(*)
Kontrol(n=11) | 188,81+149,42 7,32-546,65

=Students’ t-test
Endometriyozis lezyonu olustuktan sonra(ikinci laparatomi sonrasi), tedavi
grubunda ortalama lezyon hacmi 76,36+37,81mm’ iken kontrol grubunda ortalama

lezyon hacmi 87,03+61,25 mm’ idi. Olgiilen ortalama lezyon hacim degerleri a¢isindan
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gruplar arasinda tedavi uygulanmadan Onceki degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p=0,256). Tedavi sonrasinda tedavi grubunda ortalama lezyon
hacmi 20,37 + 13,08 mm® iken kontrol grubunda ortalama lezyon hacmi 188,81 + 149,42
mm’ idi. Olgiilen ortalama lezyon hacim degerleri agisindan gruplar arasinda tedavi
uygulandiktan sonraki degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001)(Tablo.5, Sekil.18).

Tablo.6: Kontrol ve tedavi (Rituximab) gruplarinda endometriyozis lezyonlarnin tedavi

sonras! ortalama hacim degerleri(mm?®) ve istatistiksel karsilastirilmasi.

Gruplar Tedavi Durumu | Ortalama+SS(mm®) | Min-Max(mm®) | p

Kontrol(n=10) | Plasebo oncesi 87,03+61,25 22,69-189,88 0,026(**)
Plasebo sonrasi 188,81+149,42 7,32-546,65

flag (n=12) Tedavi dncesi 76,36+£37,81 12,51-100,20 0,01(***)
Tedavi sonrasi 20,37+13,08 0,01-46,91

-Paired-Samples t-test

Tedavi sonrasi liclincli lapatomi sonrasinda Slgiilen hacimler tedavi grubundaki
doku orneklerinin hacimsel boyutu ilk degerlendirmeye gore kiiclilmiistii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01) (Sekil.18). Kontrol grubundaki doku 6rneklerinin
hacimsel boyutu ilk degerlendirmeye gore daha biiyliktii ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi(p=0,026)(Tablo.6, Sekil.18).
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Sekil.18: Tedavi Oncesi ve sonrasinda ilag ve kontrol grubunda endometriyotik odaklarin

hacimsel karsilagtirilmasi.

Gruplara Gore Hacim Biyiikliikleri

@ 250 1
= * % ‘[ *
= 200 A [ bl ]
2
:.-é 150 A
2 100 A [ S
=
<=U= 50 1 T.Oncesi T.Sonras: T.Sonrasi
0
Kontrol ilag
Gruplar

4.2. Histopatolojik Bulgular:

Tablo.7: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Endometriyotik Lezyonlardaki Histolojik Skor

Diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar Ortalama+SS Min-Max p
Histolojik Tedavi Grubu 2,58+0,51 2-3
Skor(H&E ile) (n=12)
Kontrol Grubu | 2,22+0,833 13| 0321
(n=10)

-Mann-Whitney U Test

Tedavi sonrasi son laparatomi ile c¢ikarillan endometriyotik odaklarin rutin
histopatolojik incelenmesinde kontrol grubunun ortalama histopatolojik skoru 2(2,2)
olarak hesaplanmistir (Sekil.16). Tedavi grubunda ise bu skor 3 olarak hesaplanmistir
(Sekil.17). Bu skorlar karsilagtirildiginda tedavi ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,321)(Tablo.7).
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Sekil.19: Kontrol grubundaki implantlarin histopatolojik goriiniimii: Kontrol grubunda
daha iyi korunmus olagan goriiniimlii endometriyal epitel ile doseli glandiiler yap1 ve

stromasi izlenmektedir(HE, X200).

Sekil.20: Tedavi grubundaki implantlarin histopatolojik goriiniimii: Isik mikroskop ile

yapilan histopatolojik incelemede tedavi grubunda seyrek olarak izlenen endometriyal
epitel ile doseli glandiiler yap1 ve stromadan olusan yapilar izlenmektedir (HE, X200).
4.3. Trikrom Boyama ile inceleme:

Tedavi sonrasinda kontrol grubunun ortalama skoru 3,44 iken tedavi grubunun
skoru 3,33 idi. Gruplardan elde edilen trikrom inceleme skorlari1 karsilagtirildiginda, bu
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,625)(Tablo.8).

Histopatolojik preperatlar endometriyal odaktaki fibrozisi degerlendirmek igin
mason-trikrom boyasi ile boyandi. Isik mikroskop altinda yapilan incelemede tedavi
gruplarinda minimal fibréz doku artig1 goriiliirken (Sekil.18), kontrol grubunda

endometriyozis odagi etrafinda konsantrik fibréz doku izlendi (Sekil.19).
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Tablo.8: Kontrol ve tedavi grubunun trichrom boyamasina gore fibrozis skor diizeylerinin

karsilastirilmasi.
Gruplar Ortalama + SS Min-Max p
Kontrol 3,44 £ 0,52 3-4 0.625
Tedavi(Rituximab) 3,33 +0,49 3-4

-Mann-Whitney U Test

Sekil.21: Tedavi grubundaki endometriyozis ¢evresinde minimal fibrozis sergileyen

endometriyozis odagi goriintiisii. (masson trichrome, X400).

Sekil.22: Kontrol grubundaki endometriyozis c¢evresinde yogun fibrozis sergileyen
endometriyozis odagi goriintiisii. (masson trichrome, X400).
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4.4. CD-20 Immiinohistokimyasal Boyama ile inceleme:

Tablo.9: Tedavi ve kontrol grubunun CD-20 immiinohistokimyasal boyanma skorlarinin
karsilastirilmasi.

Gruplar Ortalama+SS Min-Max p
Immiinhistokimyasal Tedavi Grubu 3,08+2.6 0-9 0,13
Skorlama (CD-20 ile)
Kontrol grubu 1,56+1,42 0-4

-Mann-Whitney U Test
Immiinhistokimyasal incelemede CD-20 ile boyanmadaki lenfosit sayilarina

bakilacak olursa tedavi grubundaki skor; 3,08 iken kontrol grubunda ise 1,56 idi

(Sekil.20). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,13) (Tablo.9).

Sekil.23: Immunohistokimyasal olarak CD-20 antikoru ile pozitif boyanan lenfositik
yaniti gostren kesitlerin goriinlimii; a) kontrol grubundaki endometriyozis odaginda
artmig sayidaki lenfositlerin ANti-CD20 ekspresyonu. b) Tedavi grubundaki CD-20
antikoru ile immiinohistokimyasal olarak boyanan azalmis miktarda ki lenfositik yanit

(anti-CD20, X400).
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5. TARTISMA VE SONUC

Endometriyozis, etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamig, lireme
cagindaki geng hastalar1 etkileyen, ¢evresel, genetik, endokrin, immiinolojik faktorlerin
rol oynadigi multifaktoryel bir hastaliktir. Dismenoreden infertiliteye kadar uzanan
jinekolojik ve non-jinekolojik semptomlari ile genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Kesin
tan1 ancak cerrahi olarak konulabilmektedir. Kiiratif bir tedavi segeneginin olmadigi,
semptoma yonelik, palyatif fayda saglayan tedavi secenekleri bulunmaktadir. Ayrica
destriiktif, ciddi sekeller birakan, relaps ve remisyonlarla giden oldukca sik goriilen,
Ostrojen bagimli benign bir jinekolojik hastaliktir.

Endometriyozis semptom olarak en sik agri ve inefttilite olarak karsimiza
cikarken klinik olarak ise ¢ sekilde karsimiza ¢ikabilir; 1)Endometriyoma,
2)Rektovaginal derin infiltratif lezyonlar, 3)Peritonal implantlar. Endometriyozisin
tedavisi konservatif yaklagim, medikal, cerrahi ve kombine tedavi seklinde
siiflandirilabilir. Kronik ve hastanin klinik 6zellikleri 6n planda olan bir tedavi olacag:
icin tedavi bireysellestirilmelidir. Ancak klasik tedavi yontemleri tamamen kiiratif bir
iyilesme saglamadigi gibi hastanin hayatini olumsuz olarak etkileyecek onemli yan
etkilere de sahiptir. Su andaki medikal tedaviler normal siklusun ve ovaryen hormon
iretiminin bozulmasi tiizerine kurulmustur ve hastalarda medikal olarak menopoz
olusturuldugu i¢in kemik yogunlugunda azalma, vazomotor semptomlar gibi ciddi yan
etkilere sahiptir. Ozellikle geng kadin hastalar1 etkileyen endometriyozisin hem kendisi
hem de kullanilan hormon bazli ilaglar kadinin fertilitesini olumsuz olarak
etkilemektedir. Rutin tedavilerin birakilmasi ile de hastalik bir siire sonra tekrar

edebilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 endometriyozis tedavisinde alternatif yontemler
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stirekli giindemde olan bir konu bashigidir. Ovaryen fonksiyonlar1 siiprese etmeyecek, yan
etki profili kabuledilebilir diizeyde olan yeni tedavi arayislar1 halen devam etmektedir.
Immiin sistem hiicreleri ve disfonksiyonu endometriyozis etiyopatogenezinde iizerinde
durulan sicak bagliklardandir. Bu nedenle, son zamanlarda immiinmodiilatér ilaglar
endometriyozis tedavisinde arastirilan aternatif tedavi seceneklerindendir. Immiinsistem
hiicrelerinden birisi olan lenfositler ve fonksiyonlar1 da bu immiinmodiilator ilaglarin bir
kisminin ¢aligma alanlardan birisidir.

Endometriyozisin, otoimmiin hastaliklarla benzer Ozelliklerinin olmasi, hasta
serumlarinda ve doku diizeyinde otoantikorlarin saptanmasi[71] bu antikorlarin primer
iiretiminden sorumlu ve hiimoral immiinitede primer rol alan lenfosit hiicre grubu olan B
hiicrelerinin ve bu hiicrelerin disfonksiyonunun etiyopatogenezde bir rolii olup olmadigi
sorusunu akla getirmektedir. Endometriyal otoantikorlar ve B-hiicre reaktivitesi
literatiirde ilk olarak 1980 yilinda ortaya atildiktan[70] sonra ayni1 yil bagka bir ¢alismada
endometriyum dokusumda IgG ve C3 depositlerinin varligi ve hasta serumlarinda azalmis
kompleman seviyeleri gosterilmis ve lokal olarak aktive olmus ve kompleman tiiketimi
ile giden otoimmiin bir durum oldugu gosterilmig[71]. 1985 yilinda Wild ve ark.
tarafindan infertil hastalarin periferik kaninda bu endometriyal otoantikorlar saptanmis ve
endometriyozisi olanlarda daha sik oldugu rapor edilmistir[153]. Daha sonraki
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir[154][155, 156]. Baska bir calismada ise
endometriyozisli hastalarin % 56 ‘sinda anti-endometriyal IgG saptanirken kontrol
grubunda % 5 oraninda saptanmis[157]. Bazi calismalarda B-hiicre sayisi agisindan
endometriyozisli hastalarda kontrol grubuna gore fark goriilememistir[158-160]. Bagka

bir calismada ise yine periferik kandaki B-hiicre sayisi degerlendirilmis ve
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endometriyozisli hastalarda kiigiik ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmig[161]. B-hiicrelerinin toplam sayilarinda bir degisiklik olmasa da subtipleri
acisindan bir farklilik olabilecegi diisiiniilerek 2000 yilinda Chishima ve ark.'1, ylizeyinde
CD-5 eksprese eden ve otoantikor salinimi ile ilgli olan B-1 suptibi sayisim
endometriyozisli hastalarda degerlendirmis. Sonug olarak, endometriyozisli hastalarda B-
1 subtipinde kontrole gore farklilik saptanmasa da endometriiosisli hastalar ANA+
pozitifligine gore subgrublara ayrildigi zaman, ANA+ olan grupta B-1 subtipinin fazla
oldugu saptanmig[162]. Otoimmiin antikorlarin endometriyozisde sik karsilagilan bir
bulgu olmasma ragmen B-hiicre sayis1 ve fonksiyonunun endometriyozis hastalig ile
iligkisiyle ilgili ¢eliskili ¢aligmalar vardir. Bazi c¢alismalarda B-hiicre sayisi artmis
bulunurken[163], baz1 calismalarda azalmis[164], bazilarinda ise B-hiicre sayis1 agisindan
fark sapatanamamistir[165]. Ancak endometriyozisli hastalardaki artmis antikor salinimi
B- hiicrelerinin aktivitesinde bir artis oldugunu gostermektedir[166]. B-hiicre {izerinde
caligmalar devam ederken B-hiicre ile ilgili bu c¢eligkili bulgularin olmasi nedeni ile B
hiicre iizerine daha detayli aragtirmalar yapilma ihtiyact dogmustur. Bir grup aragtirmact
B-hiicrelerinin toplam sayisinin degilde B-hiicresinin subgruplarinda bir denge degisikligi
olabilecegini 6ne siirerek yaptig1 bir calismada B-1 ve B-2 olmak iizere alt gruplari
incelemis, endometriyotik odaklarda az sayida B-hiicresi gosterilebilmesine karsin[167],
2005 yilinda Antsiferova ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada flow sitometri ile B-1 ve
tiim B-lenfosit sayisinda 6topik endometriyum ile karsilastirildiginda boyle bir azalma
saptanmamustir[165]. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiginda endometriyozisli
kadinlarin periton sivisinda B-1 hiicre sayisinin anlamli olarak yiiksek oldugunu

saptamistir[ 162]. Bu bilgiler 1s181nda endometriyozisde hem endometriyuma spesifik hem
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de non-spesifik otoantikor iiretiminden B-hiicrelerinin sorumlu oldugu sdylenebilir.

B hiicreleri immiin reaksiyonlarda hem antikor iireterek hem de antijen sunucu
hiicre olarak gorev alir. Ayrica B hiicreleri, immiin yanitta Th2'nin de efektor hiicresi
gorevi gorlir[ 165]. Yani hiimoral yanitin gelistirilmesinden sorumlu sorumlu hiicrelerdir
[166]. B hiicrelerine etkili olabilecek bir tedavi, endometriyozis i¢in yeni bir tedavi
yaklagimi olabilir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda lenfosit ailesinden
olan ve otoantikor yapimindan primer sorumlu olan B hiicresi {izerine etkili monoklonal

antikor olan ‘Rituksimab'in endometriyozis lizerine olan etkisini aragtirmak istedik.

Rituksimab, B-hiicre'ye spesifik ylizey antijeni olan CD-20"ye baglanan simerik
bir monoklonal antikordur. Ilk kez 1997°de lenfomalarin tedavisinde kullanilan ila¢ daha
sonralar1 bir ¢ok otoimmiin hastalikta da kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle de ileri
derece ve diger tedavilere direcli otoimmiin bir hastalik olan romatoid artritte de son
yillarda FDA'den onay almistir. B hiicrelerinin lizisine neden olarak etki gosterir.
Romatoid artrit gibi endometriyoziste de kronik ve anormal bir immiin yanit soz
konusudur. Biz de bu benzer tablodan yola ¢ikarak Rituksimab'in etkisini daha 6nce hig
calisilmamis olan endometriyozis hastaliginda degerlendirmek istedik. Bir ¢ok ilag
calismasinda oldugu gibi etik nedenlerden dolay1 bu ilk ¢alismalari insanlarda yapmak
miimkiin olmamaktadir. Yeni tedavi modalitelerinin test edilmesinde otolog olarak
periton yan duvarma implante edilerek indiiklenen deneysel endometriyozis hayvan
modeli bu amag i¢in olduk¢a uygundu.

Deneysel indiiklenen endometriyozis hayvan modelinde, Rituksimab'in
endometriyotik odaklar {izerine etkisini makroskobik ve histolojik olarak degerlendirdik.

Daha sonra ektopik endometriyotik odakta B-hiicre yogunlugunu degerlendirmek i¢in B-
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hiicre yiizey marker't olan CD-20"ye spesifik immiinohistokimyasal boyama yaptik.
Makroskobik olarak ilag grubunda istatistiksel olarak anlamli bir gerileme saptadik.
Histopatolojik olarak skorlamada ise ila¢ grubunda bir gerileme olsa da bu fark belirgin
degildi ve istatistiki olarak da anlamli degildi. Immiinhistokimyasal boyamada ise B-
hiicre skorlamasi1 agisindan ilag grubunda kontrol grubunda gore az sayida B-hiicre sayis1
olsa da bu fark istatistiki olarak anlamli degildi. Ya da Antsiferova ve ark.'nin
calismalarinda belirttikleri gibi endometriyozis odaklarinda B-hiicre sayisindan ziyade B-
hiicre alt grublarindaki dagilim farkli olabilir ya da B-hiicrenin kendisinde olan bir
disfonksiyona bagli olabilir[165]. Fibrozis skorlamasi agisindan gruplar arasinda az da
olsa olan farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi bu ilacin fibrozis formasyonu
iizerine etkisinin sinirli oldugunu gostermektedir. Tiim bu bulgular géz ontine alinacak
olursa, ilacin destriiktif etkiden ziyade restriktif bir rol oynadigi sdylenebilir. Yani olayin
siddetini azalttig1 sdylenebilir.

Deneysel endometriyozis modeli her ne kadar insan endometriyozisinin iyi bir
simiilasyon modeli olsa da endometriyozis gibi multifaktoryel kompleks etkilesimlerin
oldugu bir hastalig1 tam olarak taklit etmesi miimkiin degildir. Bu nedenle hayvanlarda
etkisi kanitlanan ve yan etki profili belirlenen deneysel aday ilaglar faz iki calismalarla da
bulgular desteklenmelidir. Calismamizda sadece endometriyotik odakta CD-20
immiinohistokimyasal boyama ile B-hiicre sayis1 bakilmigtir. Eutopik endometriyum ya
da periferik kandaki B-hiicre sayisi, fonksiyonu ya da alt grublar1 degerlendirilmemistir.
Bu yonden 11k tutacak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Rituksimab diger protein yapili ilaglar gibi ciddi ilag reaksiyonuna neden

olabilecek bir molekiildiir. Ayrica hastalarda bazi immiinsiiprese durumlarda ortaya
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cikabilen viral hastaliklar1 da tetikledigi bildirilmis olsa da bizim gozlemledigimiz kadar1
ile hayvanlar tarafindan iyi tolere edildi. Ancak kesin bir sey sOylemek i¢in daha uzun
stire gozlem yapmak gerekmektedir. Bu nedenle kar-zarar iligkisine gore hastalara
verilmelidir. Ayrica histopatolojik ve immiinohistokimyasal skorlama subjektif olarak
yapildigi i¢in bu da ¢alismamizi kisitlayan diger bir noktadir. Calismamizda buldugumuz
baz1 farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu farklar1 daha dogru degerlendirmek
icin drneklem sayisinin artirilmasi gerekmektedir. Otoantikor cevabinin endometriyozisin
patogenezinde primer mekanizma mi yoksa epifenomen mi olup olmadigi heniiz tam
olarak aciga cikarilamamistir. B-hiicre ve endometriyozis ile yapilan g¢alisma sayisi
yetersizdir ve literatiirde celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bu nedenle daha genis
kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak; bu ¢alismada ratlarda deneysel olarak olusturulan endometriyozis
modelinde, B-hiicre ylizey antijeni olan CD-20’ye spesifik olarak baglanan monoklonal
antikor olan Rituksimab’in endometriyozisteki etkinligi makroskobik ve histopatolojik
olarak gosterilmistir. Rituksimab'in ratlarda endometriyotik odaklarda kiiciilme
sagladigin1 ve histopatolojik olarak endometriyotik implantlar1 gerilettigini gosteren bu
On ¢aligma bagka deneysel ¢aligmalarla desteklendikten sonra, insanlarda endometriyozis

tedavisinde alternatif bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir.
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6. OZET

Amac: Endometriyozis oldukga sik goriilen, sekeller birakabilen ve gizemini hala

koruyan, hormom bagimli, kronik benign bir jinekolojik hastaliktir. Ozellikle geng
yastaki kadinlar1 etkilemektedir. Patogenezinin belirsiz olmasina ragmen immiin sistemin
hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde Onemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir.
Ozellikle, immiin sistem hiicrelerinden olan lenfositlerin gd¢ eden endometriyal
hiicrelerin kabulii, implantasyonu ve ¢ogalmasinda 6nemli rol oynamaktadir. B-lenfosit
fonksiyonlarindaki degisiklikler hastaligi indiikliiyor ya da ilerlemesine nedene oluyor
olabilir. Bizim de bu c¢alismadaki amacimiz; B-lenfositleri inhibe ederek etki gosteren
rituximab'in deneysel olarak olusturulan endometriyozis modelinde terapdtik etkisini

arastirmakti.

Material&Method: Calismada, 200-250 gr, 24 adet matiir disi rat kullamlds. Ilk
laparatomiyle endometriyozis odaklari implante edildi. Dort hafta sonra, endometriyotik
implantlarin ilk voliimleri kiiresel formiil ile hesaplandi. Ratlar rastgele iki gruba ayrildi:
kontrol (salin verilen, n: 11) ve "Rituximab'(10 mg/kg, n:12). 14 giin sonra , li¢lincii
laparatomi ile tedavi sonrasi1 implantarin boyutlar1 6l¢iildii. Histolojik inceleme ve CD-20
ile immiinohistokimyasal inceleme i¢in implantlar eksize edildi..

Bulgular: Tedavi sonrasinda makroskobik olarak endometriyal implant boyutlari
kontrol grubuna gore tedavi grubunda anlamli olarak gerilemisti. Lenfosit ve fibrosis
skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatiski olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonuc: Deneysel olarak olusturulan endometriyozis hayvan modelinde, bu amag
icin daha once kullanilmayan Rituximab ile , endometriyotik odaklarda makroskobik

olarak anlamli gerileme saptandi.
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7. ABSTRACT

Background: Endometriosis is a common, enigmatic, debilitating, hormone
depended, chronic benign gynecologic disease. It especially effects young women.
Although its pathogenesis is unclear, the immune system is suggested to play an
important role in the initiation and the progression of the disease. Especially, immune
cells in lymphoid lineage plays essential roles in determining either accept or reject
survival, implantation, and proliferation of endometrial and endometriyotic cells. The B-
lymphocytes disfunction may be induced and promote the disease. The aim of this study
is to assesmnet of potential therapeutic efficiency of rituximab, inbibits B-lymphocytes,
in an experimental endometriosis animal model.

Material&Method: 200-250 gr, 24 mature female rats used in the study. With
first laparatomy endometriosis was surgically induced. After 4 weeks, rats were
surgically explored to visualize the endometriyotic implants. All subjects were confirmed
for peritoneal endometriotic foci and the spherical volume was calculated. The rats was
randomly divided into 2 groups: control group and "Rituximab® group( (10 mg/kg,n:12).
After 14 days, a third laparotomy was performed for measuring the implant sizes and
histological and immunohistochemical examination, with anti-CD-20 stain.

Results: After the treatment with Rituximab, volumes of endometriyotic implants
decreased significantly. But lymphocytes and fibrosis score levels were almost similar
between the groups.

Conclusion: In an experimental rat endometriosis model, Rituximab, an agent
used for the first time for the medical treatment of endometriosis, has shown significant

therapeutic efficiency.
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Amag: Endometriozis, endometriotik dokunun uterinkavite disinda herhangi bir dokuya implante
olmas: ile olusan kronik destriktif bir hastaliktir. Etiyopatogenezi heniliz tam olarak aciga
¢ikartilamamis ve patogenez ile ilgili hergin yeni bir yolak ortaya konmakta olan glincel tartisilan
basliklardan birisidir. Son zamanlarda Uzerinde durulan yolaklardan birisi de immdin sistem ve bunu
olusturan komponentlerdir. Bu ¢alismanin amaci endometriozis (zerine CD-20 monoklonal antikoru
olan Rituximab'in etkisi olup olmadiginin deneysel hayvan modelinde degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yontem: Endometriozis deneysel cerrahi modelde, dstrus fazindaki 21 disi ratta olusturuldu.
Bir ay sonra endometriotikimplantlarin canlihgini ve boyutlan élgllerek kayit edildi. Ratlar rastgele iki
gruba aynldi; kontrol (n=9) wve ila¢ grubu (n=12). Tedavi sonrasindalaparatomi yapilarak
implantlarmakroskopik olarak ol¢lldi. Patolojik ve immino-histokimyasal olarak degerlendirildi.
Bulgular: CD-20 ile yapilan IHK boyamalar sonucunda kontrol grubuna gére ilag grubunda doku
orneklerinin daha az boyandig gdsterilmistir. Tedavi sonrasi implantlarda anlamh olarak makroskopik
klgllme saptandi.

Sonuglar: Sonug olarak, ratta olusturulan deneysel endometriozis modelinde, B-hiicre ylizey marker
olan CD-20'ye spesifik ilk kez denenen Rituximab'in, endometriosis tedavisinde terapotik etkisinin
olabilecegini gosterilmistir.
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