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1. GIRIS

Endometriozis kadinlar arasinda 6zellikle repktiditagda yaygin gérilen bir
hastaliktir. Otopsi serilerinde % 50 ye yakin ocaatéd bildiriimektedir. Endometriozis
endometrial bez ve stroma yapisinin ekstrautetarak 6zellikle ovarian ylizeyde ve
diger periton sahalarinda bulunmasidir (1). Peritoneatiometriozis odaklarinin
kanamasi sonucunda inflamatuar sitokinler peritartimakta bu da infertilite ve kronik

pelvik griya yol acabilmektedir.

Endometriozisin  konvansiyonel tedavisinde hala nter bazl tedaviler
kullaniimaktadir. Bu tedaviler semptomatik yondekileolsa da infertilite tzerine
etkileri yoktur. Peritoneal implantlarin cerrahacdk destriksiyonu tedavinin temelini
olusturmaktadir. Peritoneal implantlarin gilmasinda dnce ylzey adezyon molekdlleri,
ardindan VEGF (Vaskuler Endotelial Buyume Faktayii vaskilarizasyon ggayan
trofik ajanlar etkili olmakta, bundan sonra ise g 0strojen, inflamatuar sitokinler
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF, TGF) girmekte bu da overlikilinde ve spermde apoptotik
yolaklari (Akt (serin treonin kinaz), NF{{ aktive ederek infertilitenin molekiler
dizeydeki nedenlerini ofturmaktadir (2). Literatirde antioksidanlar, kinaz
inhibitorleri, immunmodulatorler yeni tedavi modeleri olarak denenmektedirler.
Ancak Turk ilag sanayisi Urinu olan ve 5 bitkiniarkim ekstraktindan elde edilen

“ Ankaferd’ hentiz bu konuda caillimamstir.

Ankaferd BloodStopper® (ABS) folklorik olarak geleksel Turk hekimfiinde
hemostatik ajan olarak kullanilgnibir bitkisel ekstrakttir. ABS, Thymus vulgaris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officewrum ve Urtica dioica bitkilerinin
standardize kagimindan olgmaktadir. Bu bitkilerin timi tek baa endotel, kan
hicreleri, damar ohwmu (anjiogenezis), hicresel Ureme, vaskiler diki@mive
mediatorler Gzerinde etkilidir (3). Gunumuzde Ardal, Ozellikle acil servislerde ve
ambulanslarda akut abondan travma kanamalarinda odiam amaciyla
kullaniimaktadir. Catmada, Ankaferd’in bu fonksiyonlarindan yola ¢cedarektopik
endometriotik dokularin, tipki 6topik endometriabkdlarda oldgu gibi siklik
kanamalarinda hemostaz yapici etkisiyle endomédriezlavisinde de kullanilabilegie

argstirilacaktir.



Oksitosinin klasik kullanimi; postpartum kanamadegum indiksiyonu dinda
noroprotektif, anti  konvilzan, antiinflamatuar  &ito etkileriyle  de
degerlendiriimektedir. Bu c¢aymada oksitosinin endometriozis Uzerine etkileri de

aragstirllacaktir (4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriozis Tanim

Endometriozis ilk olarak von Rokitansky tarafinda®60 ‘da tarif edilmy ve
uterin kavite dyinda fonksiyonel endometrial bez ve stromanin gath karakterize
klinik ve patolojik bir antitedir (1). Bu ektopi&ndometriotik implantlar overler, uterin
ligamanlar, rektovajinal septum, parietal peritbarsak serozasi ve appendiksi icerecek
sekilde tim pelvik kavitede yedan gdsterebilir. Daha nadir tutulum gdsteren yeider
serviks, herni keseleri, umblikus, laparotomi vezegptomi skarlari ile plevral ve
perikardial kavitelerdir. Endometriozisin gorufgiien sik bolge pelvis olmakla beraber

vicutta herhangi bir yerde de gorulebilir (Sekil 1,2).

2.2. Epidemiyoloji

Endometriozisin genel populasyondaki insidansi %106 civarindadir.
Endometriozis jinekolojik sebeple opere edilen &lastn % 1'inde, sterilizasyon
uygulanan hastalarin % 6-43’Unde, pelvikriave/veya infertilite nedeniyle kauran
hastalarin ise yakjg&k % 30- 50’sinde gorulebilen bir patolojidir (62002 yilinda
Amerika Birlgik Devletleri verilerine gore yilda 18.8- 22 milyadolar sadece
endometriozis ve bununlagkili patolojilere ayrilan sgik harcamalari olarak kayitlara

gecmitir.

Yas, Irk ve sosyoekonomik durumun endometriozis pvaina olan etkisi hala
tartsmalidir. Tahiste ortalama ya 25-35 arasindadir. Endometriozis nadiren
postmenopozal kadinlarda tespit edilir.  Sosyoekwho seviyesi yuksek olan
kadinlarda endometriozisin daha sik goérilmesi bdirkarin gebeliklerini daha ileri
yaslara ertelemelerinden o6turd okglunu digundirmektedir. Sosyoekonomik dizeyi
ayni olan siyah ve beyaz kadinlarda endometriagis aynidir (7). Endometriozise
ailesel yatkinlhk olabilegag ihtimali tartisiimaktadir. Bir kadinda endometriozis varsa
birinci derece kadin akrabasinda endometriozis ahtimali % 7'dir (8). Literattrde
bildirilen prevalanslardaki buyik varyasyon birgeédene bgl olabilir. Ik olarak tani,
kullanilan metoda ki olarak deisebilir. Ornesin; laparoskopi tani icin kullanilan bir

yontem olup minimal-hafif endometriozis olgularinirtanisinda genellikle



laparotomiden daha iyi bir secgenektiikinci neden ise, cerrahin bu konudaki
tecribesinin tani koymada etkili olmasidir. Cunkiid@metriozis implantlarinin
gorunim olarak gesi varyasyonlari vardir. Asemptomatik kadinlarda tapkopi
esnasinda endometriozise ait lezyonlarin sikliklérlignesi endometriozisin
semptomatik olmadikca normal fizyolojik bir géth olarak tanimlanabilege
yorumuna neden olmtur. Ancak semptomatik hale geithde dismenore, kronik

pelvik gri ve infertilite ile kagimiza c¢ikar.

Sekil 1- Endometriozisin sik yerlgim yerleri
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Sekil 2- Endometriozisin peritoneal lezyonlari

2.3. Etyopatogenez (hipotezler)

Endometriozisin sik gorilen semptomlarindan olaelvik &1, infertilite ve
bunlarin sebep oldw sosyal sorunlarigtict kaybi, artngisaslik harcama masraflart,
psikososyal sorunlar, ...), hasf@ah patogenezinin ¢ézilmesi icinsgd arastirmalarin
yapilmasina ortam hazirlaghr. Patogenezin belirsigii dolayisiyla uygun, yan etkisi
az medikal veya cerrahi tedavi seceneklerinin olasm argtirmacilari
histopatogenezini daha c¢ok giremaya sevketngtir. Bugin icin dinyanin en geni
medikal veritabanlarindan olan Pubmed’te endom&gridle ilgili 20.000 e yakin

arastirma ve derleme makaleleri bulunmaktadir.

Gunumuzde farkh patogenetik mekanizmalarla 3 tgndometriozis
tanimlanmaktadir;
Ovaryan endometriomalar

Rekto-vajinal adenomyotik nodul

Peritoneal endometriozis



2.3.1.0varyan Endometriomalar

Endometriotik odaklarin overde yeydgek kistik yapiya ukamis, kitle etkisi
yapmsg haline endometrioma denir. Ovaryan endometriontagemezinde uU¢ model

ortaya atilmgtir:

- Over yluzeyine yapmis endometrial implantlarin kanamasi ve over

korteksinin inversiyonu ile birlikte bu implantlarinvajinasyonu

- Fonksiyonel over kistlerinin, over ylzeyindelkademetriotik implantlarla

sekonder tutulumu
- Overi orten ¢coélomik epitelin metaplazisi

Endometriotik kistlerin i¢ ylzeylerinin laparogkale inspeksiyonu ve in situ
alinan biyopsi ile aktif endometriotik implantlarkist inversiyonu olan bdlgelerde
lokalize old@gu dagrulanmstir (9). Bu bulgular, ¢gu endometriotik kistin, over ylizey
epiteline implante olan endometrial hlcrelerin jmasyonu sonucu odtugunu

desteklemektedir.

2.3.2. Rekto- vajinal adenomyotik nodul

Rektovajinal adenomyotik nodiliin patogenezinine igktovajinal septumda
lokalize olan miulleryan kalintilarin  metaplazisie ililiskili bir antite old@guna
inaniimaktadir (10). Milleryan kalintilarin metegtit desisikliklerinin, diz kas
proliferasyonundan sorumlu olduklari ve uterus delki adenomyozise benzer bir
gorinim meydana getirdikleri belirtiimektedir. Rekajinal adenomyotik nodalin ve
adenomyozisin her ikisinde de zayif farldrizay! gosteren benzer immunhistokimyasal
sonuglarin bulunmasi, her iki dokunun steroidlesagiz yanit vermesi ve lezyonun
cerrahi olarak cikariimasini takiben niksin izlenmasi bu hipotezi destekleyen

bulgulardir.



Sekil 3- Rektovajinal adenomyotik noddl

2.3.3. Peritoneal Endometriozis
2.3.3.1. Retrograd menstriiasyon (implantasyon) teisi:

Implantasyon ya da Sampson teorisi olarak da biliettograd menstriiasyon
teorisi, menstriasyon sirasinda endometrial dokufallop tlplerinden gegerek
peritoneal yuzeylere veya pelvik organlara implaoit@asini savunmaktadir (11). Bu
teori 3 varsayim uzerine kurulgtur. ilki, fallop tiplerinden retrograd menstriiasyon
oldugudur. ikincisi, endometrial hiicreler peritonghasu icerisinde de ymmaya devam
edebilmektedir. Ugtinclst ise, endometrial hiicneggiton bglugu icerisinde adezyon,
invazyon, implantasyon ve proliferasyon Ozellikherigosterebilmektedir. Yapilan
calismalarda fallop tlpleri acik olan kadinlarin A-90'inda laparoskopi esnasinda
retrograd menstriasyon olglu tespit edilmgtir (12). Ayrica endometriozisin en sik
pelvik bolgelerde, overlerde, anterior ve postedal-de-sac, uterosakral ligamentler,
posterior uterus ve posterior broad ligament Uuzeringdrialmesi bu teoriyi
desteklemektedir (13). Endometrial hicreler peritbosluguna ulgtiktan sonra
endometriozis hast&iinin gerceklgebilmesi icin bu hicrelerin c¢evre dokulara
yapsabilmesi gerekmektedir. Scott ve TeLinde, 1950 dikitmis endometrial

hicrelerin implantasyon kapasitelerinin aidau gosternsierdir (14). Bu bulgular



canli endometrial hicrelerin adezyon ve implantaskabiliyetlerini ispatlany ve

endometriotik lezyon okiurma potansiyellerini gosterstir.

2.3.3.2. D@rudan transplantasyon teorisi:

Epizyotomi yerinde, sezaryen ve gdi cerrahi skarlarda endometriozis
olusumunu izah etmektedir. Pelvis sthdaki dokularda endometriozis gatni

endometrial hiicre veya dokularin lenfatik veya kaluyla yayilimi ile olabilir.

2.3.3.3. Colomik Metaplazi Teorisi:

Bu teoriye gore endometriozis pelvik peritonuselgen hicrelerin infeksiyoz,
hormonal veya gier uyaranlarla metaplazisi ile ghaaktadir. Colomik kavite (periton)
farklilasmamg hicreler ve endometrial dokuya d@mie potansiyeli olan hicreler
icermektedir. Bu teorinin destekgcisi olarak endaioeisin plevral kavite gibi atipik
yerlerde gorulmesi (15), hi¢c menstriasyon kanarabsamsg kadinlarda gosterilmesi,
prepubertal vaka sunumlarinin olmasi ve bazi eekdkl de endometriozisin tespit

edilmesi (16) gosterilmektedir.

2.3.3.4.Induksiyon teorisi:

Colomik metaplazi teorisinin daha ggetilmis formudur ve peritona yayilan
endometrial debrisin farkhfaamsg periton htcrelerini aktive ederek metaplaziye
gitmesini sg@layan faktor salgilagini ileri strer.Yakin zamanda Matsuura ve ark. in
vitro over ylzey epitelinde endometrial stromal elerin 17 beta Ostradiole maruz
birakildginda ¢6lomik metaplazi olgunu gosternsierdir (17).

2.3.3.5. Lenfatik ve Vaskuler metastaz teorileri:

1920’lerde Halban ve Sampson (18), endometrioZisnfatik ve hematojen

yolla endometrial hucrelerin yayillimi sonucunda bdécesini 6ne surmélerdir.
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Endometrial hicrelerin lenfatik sistem aragugilile uzak boélgelere metastaz yapmasi,
ornesin plevra, umblikus, retroperitoneal bélge, alt tetsiite, vajen ve servikse

ulasmasi anatomik olarak lenfatik sistem araeciile mumkindir. Lenfadenektomi

yapilan 153 kadinda % 6,5 oraninda, otopsi yaplla® kadinin da % 6,7’sinde lenf

nodunda endometriozis tespit editiri (19). Lenfatik ve vaskiler metastaz teorisi,
kemik, kas, beyin, sinir, akger parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi ngeirlerde

gorulen endometriozis vakalarinin patogenezinilagnk noktasinda da yardimcidir.

2.3.3.6. Embriyonik kalinti teorisi:

Embriyonik kalinti teorisi Von Recklinghausen0)2 tarafindan 1890’lerda
ortaya atilan bir teoridir. Bu teori muller sistemm kalintisi olan hicrelerin spesifik
uyaranlarla aktive oldiunu ve endometrial hicrelere farkftigini savunmaktadir.
Embriyonik kalinti hicrelerin farklikrak endometrial hicrelere d@niesi teorisi

erkeklerde rapor edilen nadir endometriozis vakadada bir 6rnek olmaktadir.

Son zamanlarda yapilan gitemalara gbére endometriozisin etyopatogeneziyle
ilgili bir diger teori de: Kemik ikinden kaynaklanan kok hicreler farkhh anatomik
bdlgelerde endometriotik dokulara farkiddilecesidir (21). Ayrica endometrioziste
genetik yatkinlik (Etkilenngi kadinlarin 1. derece akrabalarinda kontrol gruleu i
karsilastirildiginda 6-9 kat argigoralur, ciddi endometrioziste kiz kastkr icin bu risk
15 katina ¢ikar) da yapilan bir¢cok gatada kanitlanntir (22).

2.4. Patoloji
2.4.1. Makroskopik Gorunim

Endometriotik odaklarin makroskopik gortntilerriponda tipik olarak “Barut

Yanigl” seklinde ifade edilirimplantlar kirmizi kahverengi makul veya nodiil dkara

gozlenir. Boyutlarn birka¢g milimetreden birkaghsianetreye kadar dgsebilir ( Sekil2).



Sekil 4- Endometriozisin laparoskopik géruntuleri, pelvik periton ve kul de sac’ in

tutulum alanlari

Over yuzeyindeki endometriotik odaklar zamanlarkéibrotik bir kapsul halini
alip icerisinde kan, serum ve fibrin birikip kisalmi alabilir. Bu endometriotik Kistlere
endometrioma adi verilir ve birka¢ santimetredensa@timetreye kadar buydyebilir.
Menstriiasyonla kist koyu kirmizi mavimsi hemoragkge burtnur, iceti yogunlasir

ve ¢ikolata gorinimune benzgdiin cikolata kisti de denirJekil 4,5).

Sekil 5- Ovaryan endometrioma

10



2.4.2. Mikroskopik Goérinim

Endometriozisin mikroskopik gérintimi de tipki emédrium dokusuna benzer;
endometrial bez ve stroma yapilari izlersyekil 6). Otopik ve ektopik endometrial
stroma dokusu benzerdir.

Sekil 6- Endometriozisin mikroskopik gérinimu

2.5. Tani
2.5.1. Semptom, Bulgu ve Tghis

Infertilite, dismenore ve disparogikayeti olan her kadinda endometriozisten
suphelenilmelidir. Ari 6zellikle alt abdomen ve pelvise lokalizedir. sBienore
disparoniye oranla daha siktir ve hagialiyayginlgi ile desil derinligi ile agri arasinda
dogru oranti vardir (23). Endometriozis odaklarinddmaa biyopsi 6rneklerinin
histolojik incelemesi kesin tani agisindan “alttanslart” olarak kabul edilmektedir.
Teshis genellikle 3 veya 4. dekatta konur. Adneksikitle ve infertilitesi olan
hastalarda endometriozis dintlmelidir. Ayrica endometriozis olan bircok hasta
asemptomatik de olabilir. Hastalarin fizik muaydnggulari hastagin lokalizasyon ve
evresine b@i olarak deisebilir.

11



Tablo 1- Endometrioziste Klinik Bulgular

Kul- de- sak veya uterosakral ligamanda lokalizeshaiyet

Kul- de- sak veya uterosakral ligamanda veya retoal septumda palpe edilen
hassas noduller

Uterusun hareketi ilega olusmasi
Hassas, buytumiadneksiyel kitle

Uterus ve / veya adnekslerin fiksasyonu

Ultrasonografi ile ovaryan endometriomashtis edilebilir, fakat peritondaki
implantlarin tghisinde ultrasonografinin faydasi yoktur. Endoneetis, morfolojik
olarak genellikle iki boyutlu oldgu icin MRI, CT veya ultrasonografi genellikle neifjat
sonug verir. Rektum 6n duvarinin kul-de-sak’i kagaileri evre hastalarda MRI veya
rektal ultrasonografi istenebilir (24). Barsaktakihenzer olarak mesane serozasindan
baslayan lezyon nadiren mukozaya ilerler, bu nedemoskopi yeterince yardimci
olamayabilir. Bir veya iki Oreterin tutulumundankonstriksiyonundarsiiphelenilen

vakalarda kontrastl gorintileme yontemi (IVPydall olabilir.

2.5.2. CA125

Endometriozis tanisinda en yaygin kullanilan sehstirteci yiksek molekul
agirhkh (200.000 DA) karbonhidrat yapili bir glikootein olan CA 125 ( Cancer
antigen 125 / Carbohydrate antigen 125) dir (25)ddinetrium, endoserviks, fallop
tupleri, periton, plevra ve perikard gibi embriykrgdlomik epitelden kéken alan tim
dokularda eksprese edilmektedir. Endometriozisn &adinlarin serum, menstriel kan
ve periton sivilarinda CA 125 seviyelerinin yuksgildyosterilmgtir. Ancak CA 125
seviyesi endometriozis igin spesifik gldir. Pelvik inflamatuar hastalik, pankreatit,
peritonit, gebelik, ovaryan hiperstimilasyon semnau gibi durumlarda ve 6zellikle
epitelyal kanserlerde artmaktadir. SensitivitesHir27-94, spesifisitesinin ise % 83-93
arasinda dastigi bildiriimektedir (26). Seri CA 125 06lgcimdi, tedaein sonraki
donemde endometriozisin tekrarlama ihtimalini takikullanilabilir.
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2.6. Endometriozis vdnfertilite

Endometriozisin infertiliteye yol agip agmadtartsmali bir konudur. Amerikan
Fertilite Topluligu’ nun aciklamasinda orta veyaddetli diizeydeki endometriozis
olgularinda hastalik overleri icerisine ajmse ve olgan adezyonlar tuboovaryan
motiliteyi ve ovumun yakalanmasini engelliyorsatiiée oraninin azalabileg@t ifade
edilirken, minimal endometriozisli olgulardaki féite durumu Uzerine etkisi hala
tartismalidir. Fertil kadinlarin % 80’inde minimal veya hafif, %0’2inde ise orta veya
siddetli endometriozis rapor edilgtir (27). Endometriotik odaklarin prolaktin de
sentez ettikleri ve bunlara gla veya endometriozis galarina b&ll olarak olgan
hiperprolaktineminin de ovulasyonu etkileyebifdiileri surtlmistir (28). infertil
kadinlarin % 25-50’sinde endometriozis vardir vdanetriozisi olan kadinlarin % 30-
35’1 infertildir.

Tablo 2- Endometrioziste suclanan mediatorler venifertilitenin olu sum

mekanizmalari

Anovulasyon, luteal faz bozukiu ve hormonal bozukluklar
Mekanik faktorler; adezyonlar, tubal obstriksiyon
Galaktore veya hiperprolaktinemi
Peritondaki lokositler, sitokinler ve peritonurflamatuar cevabi
Otoimmuinite
Periton sivisindaki prostaglandinler

Endometrial implantasyon defekti ve spontan alsortu

2.7.Endometriotik Dokunun Parakrin Diizenlenmesi
2.7.1. Endometriozistddmmunolojik Faktorler

Endometriozisli kadinlarda immun sistemdegigiglikler olabilir ve hastalik
pelvik kaviteden kaynaklanan canli endometrial bl&ain azalmy immunolojik klirensi

sonucu geliebilir (29). Otolog endometrial hicrelere gailazalmg hicre kaynakli
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sitotoksisitenin, endometriozisle beraber @adurapor edilmitir (30,31). Ektopik
dokunun immin go6zetimden kamdan sorumlu birkag parakrin  mekanizma
tanimlanmgtir. Bu mekanizmalardan birtanesi hiicre i¢i adezayatektli- 1 (ICAM-1)
ve adezyon molekulinin ¢ozinen formu (sICAM-1) @@eki immin hicre yilzey
reseptoriine anmadaki yastir. Yapilan bir dger calsmada endometriotik stromal
hicrelerin 6topik endometrium hicrelerine gore MGA molekulini daha fazla
salgiladgini gostermitir (32). immiin sistemin takibinden kata diger bir yol ise Fas-
Fas ligand (FasL) sistemidir. FasL salgilayan hikas taiyan hiicreye hdandginda
apoptozis ile o6lumine neden olur. Makrofajdan sadin6zgin sitokinlerin
endometriozisli kadinlarin periton sivilarinda i@rttbilinir ve endometriotik hticrelerde
FasL salinimini uyarir. Fas aracili apoptozis immistem cevabinda eksigé neden
olur. Ektopik endometriumun bir 6zgdlide immin stpresif mediatorleri fazla miktarda
salgilama kabiliyetinin olmasidir ve bdylece ekkopilokunun temizlenmesinde
azalmaya sebep olur. Endometriotik odaklarda matmletalloproteinaz aktivitelerinde
artis (MMPs), inhibitorlerinde ise azalma saptagtm (TIMPsS) ve bu sayede
endometriotik implantlarin peritoneal yuzeylere utuhasi kolay olmaktadir. Son
yillarda Uzerinde durulan kdk hicre teorisinde Kemik iligi kokenli endometrial
hiicrelerin peritoneal yuzeylere tutunup, eksprddago ve yayildgi bilgileri de sik¢a
arggtinlimaktadir gekil 9).

® = | Endometrial sterm/progenitor cells
§ Funchonals endometrium
. F
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Functional layer
L &
- AN Mlamatration Ectopic sites: peritoneum efc
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- & - »
. . u
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s ‘e
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Sekil 7- Endometrioziste kok hiicre
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2.7.2. Periton Sivisi

Yapilan ¢cagmalar gostermstir ki endometriozisi olan kadinlarin periton
sivilarinda daha fazla aktif makrofaj vegeli immun sistem huicreleri ve ayrica daha

fazla buylme faktort ve sitokin bulunmaktadir (33).

2.7.3. Sitokin

Sitokinler, uyarilmg lenfosit, monosit, makrofaj ve gkr bazi hicrelerde
sentezlenen ve salindiklari zaman, salindiklarirdmic cevresindeki hucrelere
(parakrin) veya dgrudan salindiklari hiicreler tzerine etkili (otoRrigogu 20-30 kD
agirfhginda bir grup potent peptid veya glikoprotein yapis suda c¢ozunebilen
maddelerdir.

2.7.3.1. Tumor Nekrozis Faktor (TNF)

NK hicresi, T hicresi, notrofil, makrofaj, aktdrifosit ve birka¢c hematopoetik
olmayan hucrelerce salgilanir. TNF' lerin esas gos#tokin kaskadini bgatmaktir.
Endometriozisli hastalarin periton sivilarinda TNE konsantrasyonu artgtir ve bazi
calismalarda artmgi konsantrasyon hastgin evresi ile paralellik gosterstir (34).
Ayrica bu sitokinin peritoneal sividaki konsant@asynun 6lgcimu bize cerrahisthda
endometriozis tanisi koyulmasinda yardim edel#iir.nedenledir ki endometriozisin
tedavisinde TNFe blokerleri faydali olabilir (35).

2.7.3.2. VEGF (Vaskuiler Endotelial Biytime Faktoru)

VEGF damar endotel hucrelerine 6zgti homodimerikogkotein yapisinda
heparin bglayan bluyime faktéridir (36). Vaskuiler endotel bigifaktori (VEGF),
endotel hicrelerine spesifik bir bliyume faktoridWaskilogenez ve anjiogenezi
dizenler. Endometriotik odaklarda VEGF'Un fazladespgese oldgu bu sayede
proliferasyon yeteng kazandgi, ve immin sistemden kagtiklari son yapilan mdik

ve hicre kultiri camalarinda gdosterilngiir. Yine yapilan molekiler incelemelerde
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Sekil 12’ de gosterildii gibi retrograd dokilen menstriel endometrial lelemin periton
yuzey epiteline adezyonu, proliferasyonu ve angiegesi balica VEGF aracifilyla
olmaktadir.

2.7.3.3. MCP 1(Monosit Kemoatraktan Protein 1)

MCP-1'in  mononukleer htcrelerin aktivasyonu ve lamfasyon bdlgesine
getirilmesi, sitokin sentezi ve enflamatuar siurestiali oldugu distintlmektedir (37).
MCP 1; Lokositlerden, mezotelial hiicrelerden ve amndtrial hicrelerden sentez
edilmektedir. Endometriozis olgularinin peritoneavilarindaki miktari lezyonun ve
hastalgin siddetiyle paralellik gostermektedir. Endometriozagularinin - 6topik
endometriumlari ve ektopik hicre kuiltirlerinde ILvé& Ostrojenin MCP 1 ‘i stimule

ettigi gosterilmitir.

Arasidonik Asit

-
Eli ROLIFERASYON

|
StaR |

Kolesterol mm w= —p A ———- E1

Sekil 8- Endometrioziste Hormonal Mekanizmalar

I Genetik Yatkinhk

Cevresel Faktorler

Retrograd

Mensturasyon

Hormonal

(VEGF) Faktorler
Biiyiime

Faktorleri

ey Immunolojik Degisiklikler

Sekil 9- Endometrioziste Multifaktoriyel Etkile simler
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Sekil 10- Endometrial hicrelerin immin sistemden kag ve tutunma

mekanizmalari

2.8. Endometriozis Siniflandirmasi

1996 yiinda Amerikan Fertilite Toplutu tarafindan bir siniflandirmgekli
yayinlanmgtir (38). Endometriozis minimal, hafif, orta veddi olarak siniflandirilir.
Hafif hastalik peritonun 5chisinden kiigiik alanda ve over iizerinde minimal implan
olmasidir. Adezyon ¢ok az veya hi¢ yoktur. Ortarfda ylzeyel veya derin invazyon
gosteren bircok implant vardir. Ciddi formda isecbk yiizeyel ve derin implant vardir
ve over endometriomalarini icerimce veya ygun adezyonlar genellikle mevcuttur.

Fakat &ri veya infertilite semptomlari ile korele herharmgi evreleme sistemi hentiz

yoktur.
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A

THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient's Name Date
Stage | (Minimal) - 1.%
Stage 1l (Mild) 1% Laparoscopy. Laparotomy——__ Photograpihy.
Seage 11l ( Moderate ) - 1640 Recommended Treatment
Suage [V (Severe) - 340
Total
- f I:
2 | eNDoMETRIOSIS Ciem | 1-3cm > 3em
E Superficial i | Fd 4
B Deep 1 4 ]
R Superfictal 1 2 i
= Deep 3 16 20
g
s L Superficial 1 2 4
Decp 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION i 40
p—
[
ADHESIONS < 143 Enclosure | 1/3-2/3 Enclosure *y 2/3 Enclosure
= R Filmy 1 [ 2 4
g Dense 4 ! 8 16
L Fimy 1 2 4
Demnse 4 ] 16
R Flmy | 2 4
= Demc | + 8 16
E L RAlmy [ 1 H 4
Dense i ¥ 8" 16

*If the Ambrated end of the fallopian tube s completely enclosed, change the point assignment to 16,

Additional Endometriosis: | Associated Pathology:

To Be Used with Normal

g
:
;

L\/\/RLWI

78\ 78\

Sekil 11- Revize edilms AFS Skorlamasi ve bu skorlamaya gére endometriozis

evrelemesi (1996)
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EXAMPLES & GUTDELINES
STAGE [ ( MINIMAL) STAGE 11 { MILD ) STAGE 1l (MODERATE)

PERITONELM PERITONELUM
Deep Endo - 3Wwm -6 nﬂ:r Endo = 3icm . &
R OVARY CULDESAC
Superficial Endo = lcm -1 mrﬂcm Endd = <lem -1 Partial Obliteration -4
Adhesions - £ i/3 | F Adbesions = {13 -1 L OVARY
TOTAL POINTS 4L -:mn.;v.ﬁ;:r‘r Deep Enda = L3m 16
superficial Endo = {lem -1 TOTAL POINT 6
TOTAL POINTS L 3 e
STAGE 111 { MODERATE ) STAGE IV ( SEVERE } STAGE IV { SEVERE )

PERITUOMNELM PER]TONELUM
Samperficial Endo - 3 3om -3 *3m -3 Deep Endo = »¥m -6
R TURE CULDESAL
Filmy Adhesions = ¢ 1/3 1 1-%m - 32" Complete Obliteration
R OVARY Dense Adhesions = 173 @ B OVARY
Filmy Adhesions = ¢ 1/3 1 L TUBE Deep Endo = 1-im - 16
L“mgmﬁm <1/ " Dense Adhesions - {1/3 8" LTI.I'B-ME Adhcsions = (173 4
L OVARY TOTAL POINTS L Dense Adhesions - 3273 - 16
Deep Endo - &lem 4 L OVARY
Dense Adhesions - ¢ 1/3 4 Deep Endo - lkm - 16
TOTAL POINTS 29 “Point assigrament changed to 16 Dense Adhesions - 32/3 - 16
B “*Paint assignment doubbed TOTAL POINTS 114

Sekil 12- Endometriozisin farkli evrelerde tutulum sekilleri ve skorlama

2.9. Tedavi

Endometriozis tedavisinde hedef, semptoma yone@inin giderilmesi,
fertilitenin s&lanmasi, korunmasi ve endometriotik odaklardakiradama ya da
ilerlemenin geciktiriimesi veya 6nlenmesi, normaatominin restorasyonudur. Bu
konuda karar verirken ilk olarak sorgulanmasi gerekiedavinin gerekli olup
olmadgidir. Tedaviye karar verdikten sonra da hastanimen sikayetine yonelik
tedavi plani cikariimalidir. Bu noktada tedavi, pgomlarin (medikal tedavi) ve
hastalgin definitif tedavisi (cerrahi tedavgeklinde iki grupta ele alinmaktadir.
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2.9.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin infertiliteyi diizeltme etkisirtgilabilir olsa da semptomlara
yonelik medikal tedavinin etkili oldiuna dair elde kanitlar vardir. Endometriotik
implantlar, bazi biyokimyasal ve histolojik farkklarindan dolayr hormon tedavisine
uyarilmgs endometrium gibi yanit vermezler. Medikal tedavidgyulanan preparatlar
buna rgmen hep endometrial biylimeyi baskilayan ve has@dunlukla amenoreye
sokan ilaclardir. Ancak hasta medikal tedavi domelaibu baskilamadan dolay! fayda
gorse de tedavi bitiminde semptomlarda nuiks olnthktdedikal tedavinin tek gecerli
endikasyonu gecici olarakganin giderilmesidirMedikal tedavinin infertilite Gzerine
kanitlanmg hicbir etkisi yoktur, sadece pelvikza, dismenore ve disparoni Uzerine
etkilidir. Geleneksel medikal tedaviler yalanci gk veya yalanci menopoz durumu

sgilayarak gecici amenore ghurur.

2.9.1.1. Analjezikler

Endometrioziste pelvikgu icin medikal tedavide ilk basamak ilaglardir.fifla
pelvik agrisi olan kadinlarda non-steroid anti inflamatdaclar tedavi secegeolarak
distnulebilir. Bu ilaclar pelvik griyi tetikledigi disiintlen prostaglandinlerin Gretimini

azaltarak etki gostermektedir.

2.9.1.2. Oral Kontraseptifler

Endometriotik odaklarin baskilanmasi icin yalagebelik durumu olgturmak
uzere yilksek doz oral kontraseptifler ilk kullaniigdntemlerden birisidir. Ostrojenden
kaynaklanan yan etkilerden dolayi kullanimi sidirliBu nedenle ilk secenek gelir.

Ancak, hafif semptomlu ve korunma yontemi isteyasthlarda tercih edilebilir.

2.9.1.3. Androjenik Ajanlar

Danazol, 170 -etinil testosteron derivesidir. Testosteron ré&dgrine agonist

etki ile anovulatuar, amenoreik bir ortamglsa ve yiksek serum androjen ve
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normalden dgilk serum &strojen konsantrasyonlarininsoiasini sglar. Siklikla 6
aylik tedavi kullanilir. Dismenorede % 90’a varaileisme bildirilse de kronikpelvik
agriya etkisi azdir (39). Danazol ve gestrinon bg gaubundaki ilaclardir.

2.9.1.4. Progestinler

Medroksiprogesteron asetat (MPA) bu ila¢ grubundakin zamandir kullanilan
bir preparatdir. En 6nemli yan etki olarak vajikahama belirtilmgtir (40).

2.9.1.5. Gonadotropin Serbesthgirici Hormon Analoglari (GnRH)

Bu grup ilaglar gegici bir menopoz tablosu sphasini sglar. On hipofizden
gonadotropin sekresyonunu baskilayip, ovaryan horsekresyonunu durdurarak etki
gosterdgi icin endometriozis tedavisinde kullaniimaktadddylece hipogonadotropik
hipogonadizm ortami oftururlar. Pelvik &r, dismenore ve @er semptomlarda
rahatlama gdadigl icin kullaniimaktadir. Leuprolid asetat, gosanesisetat, nafarelin
asetat bu ila¢ grubundan birkacidir (41,42).

Add - Back Tedavi

GnRH analogu tedavisine hormon replasman tedask$e#nerek menopozal
semptomlarin giderilebilege ve vertebral kemiklerden demineralizasyon ve
osteoporozun 6nlenebilegieve bu sayede endometriozise yonelik verilecelavedn
uzun sire yapilabilegefikrinden ortaya c¢ikmtir. Burada verilecek hormon replasman
tedavisinin endometriozisi baskilayacak kadaguttiive beklenen yararli etkileri elde
edecek kadar yiksek olmasi gerekmektedir. Bu angaglé preparatlar kullanilmgtir:

- Ostradiol ve noretinderon asetat kombinasyonu

- Transdermal 1fF ostradiol ve oral Medroksiprogesteron asetat koagyonu
- Sadece progesteron

- Tibolon
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Klinik calismalarda hormon replasman tedavisi eklenmesinin GaR&loglari
ile yapilan tedavinin etkingini azaltmadg ve endometriozisin alevlenmesine yol
acmadgl gosterilmgtir (43).

2.9.1.7. Antiprogestinler

Mifepriston (RU-486) bir antiprogesteron analoolup, hem ovulasyonu inhibe
eder hem de endometrial butiglibozar. Bu nedenle endometriozis tedavisindeietkil
olabilecgi dusunulmisttr (44). Mifepriston, anti-progesteron, anti-glikkotikoid ve
antiostrojenik 6zellikleri olan steroidal bir ajand Progesteron reseptorlerine

progesterondan daha uzun surefilbair, amenoreye neden olur (45).

2.9.1.8. Aromatazinhibitorleri

Aromataz, C 19 steroidleri (6rn: testosteron vdrastendion) ostrojenlere (6rn:
Ostradiol ve o6stron) dostiirmektedir. Normal endometrium dokusunun bu yelene
olmasa da, endometriozis implantlarinda bu kapasitdir. Persiste eden lezyonlarin
etyolojisi adrenal androjenlerin Ostrojenlere civiesi ise tedavi de aromataz

inhibitorleri kullanmak mantikl bir yontem olacak{46).

2.9.2. Cerrahi Tedavi

Gunimuzde gau durumda hastglin tanisinin konmasi yaninda tedaviye de
imkan tanidgl icin endometriozisin cerrahi tedavisi icin lap@miden ¢ok laparoskopi
tercih edilmektedir (47). Laparoskopi ayni zamamnaarbidite ve estetik sonugclar ve
hasta konforu agisindan da laparotomiden ustinBiadometriozis cerrahisinde
genellikle konservatif cerrahi uygulanmaktadir. Bia reproduktif fonksiyonun
devamini normal anatomik gkileri tekrar kurarak ve endometriozis odaklarini
mimkin oldgu kadar uzakigirarak olur. Burada 6nemli olan implantlara nasil
yaklasilacazl, nasil tahrip edilegg veya uzaklgtirilacgzidir. Bu amacla eksizyon,

vaporizasyon, fulgurasyon hem laparoskopi hermagdarbtomi ile uygulanabilir (48).
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2.10. OKITOSIN

Oksitosin primer olarak beyinde néromodulatoreybrolan peptid yapih ( 9
aminoasit iceren) bir hormonudur. Yunancada hizéskin dgum anlamina gelir.
Oksitosin hipotalamusun supraoptik ve paraventekigekirdeklerinde sentezlenerek,
sentezlendikleri ndronlarin aksonlari boyunca s#gmek hipofiz arka lobundan pulsatil
olarak salinir. Oksitosin travay esnasinda utenmgrikksiyonlarini artirarak uterotonik
etki yapar. Dgum esnasinda serviks ve uterusun gerilmesi ilengiitarlarda salinir,
myometriumun kasiimasini uyarir vegdonu kolaylatirir (49). D@umdan sonra ise

meme ba uyarisi ile sitin salinimini@ayarak emzirmeye yardimci olur.

Cabocin

Sekil 13- Oksitosinin aminoasit yapisi

Endometriotik odaklarda artan lokal estrojeninitdgn mRNA ekspresyonunu
ve oksitosin reseptorlerini arttiggli da  gosterilmgti.  Bunun  klinik  6nemi
bilinmemektedir. Ancak oksitosinin endometriyal hgéic membran reseptorine
baglandginda hicre igine kalsiyum ggini arttirarak ve PGE 2 aktivasyonu yaparak
etki gosterdii bilinmektedir. Ayrica oksitosinin antiinflamatuatkilerinin de oldgu
literattrde belirilmektedir (50).

2.11. ANKAFERD® (BLOOD STOPPER)

Anka- : Mitolojik bir dag olan Kafd&inda yaadgina inanilan mitolojik bir kgt Dogu
mitolojileri ve efsanelerinde Zimrudi Anka ¥y Bati kdltdrlerinde ise Phoenix

adlanyla anilir. Adi uzun boynu veya boynundakydehalkadan gelir.
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Kanoma durdurucu slok tampon

Sekil 15- Ankaferd ila¢ formlari

-Ferd: Osmanlica ; Tek, bir, yekta.siEbenzeri olmayan Ankaferd BloodStopper®
(ABS) folklorik olarak geleneksel Tirk hekimginde hemostatik ajan olarak kullanigni
bir bitkisel ekstrakttir. ABS, Thymus vulgaris, @lyrhiza glabra, Vitis vinifera,
Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinintandardize kagimindan olgmaktadir.
Bu bitkilerin timu tek bg@na endotel, kan hicreleri, damar inu (angiogenesis),
hiicresel Ureme, vaskuler dinamikler ve mediyattieerinde etkilidir. Kanamanin
durdurulmasi maksadiyla kullanilmakta olan ABS aimfampon ve sprey formlarinda

bulunmaktadir.

24



Icerigindeki bitkilerle ilgili literatur bilgilerinin detekledigi tizere hayvanlarda
hemostatik etkileri gozlenen ABS'nin etki mekanizanain vitro calgmalarla
aydinlatiimaya cajilmaktadir. Hayvanlarda kullaniminin etkigli gosterilmgtir.
Tarkiye'’de ABS’nin  s@lhkh gonullulerde topikal kullaniminin  glveniinin
arastinldigl, plasebo ile karlastirmali olarak ve randomize, cift-kor, capraz-gedpir
faz | klinik calsma yapilmg ve Kasim 2008'de sonuclandirignr (51). Glycyrrhiza
glabra koklerinden elde edilen ekstraktin in vitndcre dizilerinde antianjiogenik
aktivite gosterdii bildirilmistir. Bu bitki kdékinin antiinflamatuar, antitrombiloti
antioksidan ve antiaterosklerotik etkilerisite arastirmalarla gosterilngtir. Alpinia
officinarum, lipopolisakkaridle (LPS) aktive edilgnfiare peritoneal makrofajinda nitrik
oksit (NO) dretimini inhibe eder (52-54). Bunlarddmaska ankaferd’in icegiinde
bulunan bitki ekstraktlari daha bircok antiinflamnat, antifungal, antiviral,

immunprotektif etkilere de sahip olabilggcén vitro calsmalarla kanitlanmgtir.

Genel bilgiler boliminde de ayrintili Bekilde anlatildgl Gzere, endometriozis
halen etyopatogenezi net aydinlatilamammultifaktoryel bir hastaliktir. Son yillarda
yapilan hicre kultirii ve molekller dizeydeki gahlar endometrioziste kok hicre
kavramini ortaya cikarmiolup, endometrial kok hicrelerin kemikgiinden yola cikip
peritoneal yuzeylere tutunup, eksprese pldwe yayildgl bilgileri son zamanlarda
sik¢a arstiriimaktadir.

2.12. AMAC

Bu aratirmada sican endometriozis modelinde Ankaferd \uesitasinin
endometriotik implantlar Uzerine olan sitokinerjike immunopatolojik etkileri

arastirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsma Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik #lur onayi
alindiktan sonra yapilmiolup, aratirmada 42 adet ayni tlrsdiSprague Dawley tipi

erigkin sicanlar kullaniingtir.

Sekil 16 - Sprague Dawley tipi sicanlar

Siganlar Gar adetten olgan 7 gruba ayrildi. E.U.T.F. Deneysel Cerrahi Hayva
Bakim Merkezi ve Fizyoloji Anabilim Dal’nddntraperitoneal Ketamin hidrokloriir
40mg/kg ve Xylazine hidroklorir 7mg/kg ile sedasymn anestezi sonrasi 42 sicana
(180 — 260 gr.) orta hattan longitudinal 5 cm kgapilarak batin eksplore edildi.
Sonrasinda uterus ga&ornu bglanip, 0,5 cm lik u¢c kisimlari ayrildi, uterin Imor
parcasi 5mm X 5mm X 5mm lik boyutta marsupiyalizélie karin sol yan duvar
peritonuna ve mezentere 5.0 vicryl sutir ile impgaadildi. islem sonrasi yara yeri
enfeksiyon riskine kar sicanlara 1000U/kg intramuskuler penisillin uyandi. Batin
4.0 vicryl suttr ile kapatilip 4 hafta peritoneahplant stireci beklendikten sonra tekrar
batin eksplore edildi ve endometrial implantlaracimleri 6lcildi. V(mm) = 0.524 x
uzunluk x kalinlik x boy , batin yikama sivilasitOkin ¢alsilmak tzere) alindi (55).

Sonrasinda sicanlara 4 hafta sureyle haftada 2kkerol grubu sicanlara
izotonik NaCl (1ml/kg/giin intramuskiiler), gdir gruplara 20 U/kg oksitosin, 40 U/kg
oksitosin, 80 U/kg oksitosin (intramuiskiiler), 0.1/kg Ankaferd® ampul , 0.4 ml/kg
Ankaferd ampul, 1.5 ml/kg Ankaferd ampul (intrapenieal) uygulandi.
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Daha sonra tekrar batin eksplore edilip endometniplantlarin boyutu dlcildu
(histopatoloji icin drnekler alindi), batin yikaraevilari(1ml saline soliisyonla) (sitokin
calisiilmak tzere) alindi. Batin yikama sivilarinda vazptada VEGF, MCP 1, TNé&-
nin duizeylerine bakildi. Sicanlardan plazma ormekléml’lik enjektorlerle
intrakardiyak alinip heparinli tiplerde saklanimplantlar ise %10’luk formol iceren
solisyonlarda muhafaza edildi. Deney hayvanlariadstnra sakrifiye edildi. Deney
hayvanlari, E.U.T.F. Deneysel Cerrahi Hayvan Bakerkezi ve Fizyoloji Anabilim
Dali'nda kendi kafeslerinde 6’ li gruplar halin8enhafta sireyle ad libitum kollarda,
12 saat aydinlik- karanlk, 22 2 C° sicaklik diizeninde barindirildi.

3.1. Biyokimyasal Analiz

Hayvanlardan alinan kan ve periton sivisi yikamakieri oda sicakiinda
dakikada 3000 devirle 10 dakika santrifij edildi-20 C° de muhafaza edildi. Sitokin
seviyeleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Agsggntemiyle VEGF ve MCP-
1(Ray Biotech, Inc, Norcross, Georgia), TMKinvitrogen, Carlsbad, California) igin

Ozel kitlerle 6lculda.

3.2. Histolojik Degerlendirme

Tum doku ornekleri um kalinlikta olacalgekilde mikrotom cihazi aracghyla
(Leica RM 2145) kesit alinip dehidrate edildiktesnsa parafin bloklarda incelendi.
Parafin bloklardaki érnekler Hematoksilen- Eosimgdsiyla gtk mikroskobunda 1999
yilinda Keenan JA ve ark ‘nin (56) yapticalsma da 6rnek alinarak gerlendirildi.
Implantlarda epitel hiicrelerinin persistansina diseopatolojik skorlandi:

0; Epitel dokusu yok
1; Epitel az miktarda korunmseyrek epitel hiicreleri)
2; Epitel orta derecede korungnee l0kosit infiltrasyonlu epitel

3; Epitel batlnlgd iyi korunmug

Tam histolojik incelemeler ve implant ¢aplari olcién ayni histolog tarafindan yapildi.
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3.3.istatiksel Analiz

Istatistiksel acidan verilerin gerlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0
istatistik paket programi kullanildi. Gruplaringdgenlerinin parametrik 6zelliklerinin
karsilastirmasinda tek yonli ANOVA, gruplarin parametrikmalyan 0Ozelliklerinin
karsilastirmasinda ise Mann Whitney U testi uygulandi. @65 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik sonuclar

Kontrol grubunda ortalama implant hacimlerindeateéddncesine gére anlamli
artis oldugu saptandi. (Tedavi 6ncesi: 28.®4 mnf, tedavi sonrasi : 43.2 #0.4 mn)
(p<0.001).

Oksitosin verilen grupta ise implant hacimlerindedavi 6ncesine gore anlamli
azalma tespit edildi. (Tedavi 6ncesi: 29.8.2 mnT , tedavi sonrasi: 8.13.3 mn) (p<
0.001).

Ankaferd verilen grupta, implant hacimlerinde teédéancesine gore anlamli

degisiklik saptanmadi. (Tedavi 6ncesi: 30.%:9 mnf, tedavi sonrasi 24.63.8 mn?).

a:Kontrol grubu b:Oksitosin grubu c:Ankaferd grubu

Sekil 17- Makroskopi
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Tablo 3- Makroskopik olarak endometrial implant hacimleri

Kontrol Grubu  Oksitosin Grubu Ankaferd Grubu
(n=6) (n=6) (n=6)
Ortalama implant hacmi (mn
Tedavi Oncesi 28.6+9.1 29.8+7.2 30.7+£6.9
Tedavi Sonrasi 43.2+10.4* 8.1+3.3* 246 8%

* Kontrol grubu (plasebo) alan grupta implant ¢calamnlamli artma mevcut (p <0.01)
** Oksitosin tedavisi alan grupta implant ¢capinddaml azalma mevcut (p<0.001)

# Ankaferd tedavisi alan grupta implant ¢capindaamhl desisiklik yok

4.2. Histopatolojik sonuglar ve Epitel skorlari

Kontrol grubunda endometriotik odakta endometreepitel ve bez yapilari orta
derecede korunmgulokosit infiltrasyonlar izlenmekte ve epitelasia 2.7 £ 0.3 olup
oksitosin verilen grupta epitel buttgii bozulmy, seyreklemis ve epitel skoru 1.1 *
0.2 (p<0.05) anlamli olarak azaknbulunmytur. Ankaferd grubunda ise epitel
batinligt  oksitosin grubuna gore daha iyi korunmue daha kompakt olarak
izlenmstir. Epitel skoru ise 1.8 £ 0.5 (p<0.05) anlamlabma saptanngiir.

Sekil 18- Mikroskopi

Mikroskopi x 40 buyutme, Hematoksilen & Eosine

(P: Peritoneum, M: Myometrium, * : Gland)
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Tablo 4 - Endometriotik implantlarin epitel skorlari

Kontrol Grubu  Oksitosin Grubu Ankaferd Grubu
(n=6) (n=6) (n=6)
Histopatolojik Degerlendirme
Epitel Skoru 2.7+0.3 1.1+£0.2# 1.8+£05*

# Oksitosin alan grupta kontrol grubuna gore eikalru anlamli azalrpi(p<0.05)
* Ankaferd alan grupta kontrol grubuna gore epstedru anlamli azalm(p<0.05)

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

Epitel hiicresi yok Kot korunmus Orta derecede Ivi korunmus
epitelyal tabaka korunmus epitelyal epitelyal tabaka
tabaka

Sekil 19- Epitel skorlamasi ve histopatolojileri

4.3. Plazma ve periton yilkama sivisi sitokin seaieri
VEGF

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama sidainsirasiyla VEGF
dizeylerinde 175.2 + 16.5 pg/ml, 49.6 + 8.2 pg/inpo oksitosin grubunda 56.5 *+ 6.6
pg/ml, 22.4 +5.3 pg/ml, anlamli azalma tespitredtir (p <0.05). Ankaferd grubunda
ise plazma ve periton yikama sivilarinda sirasg&F duzeyleri 168.4 + 21.5 pg/ml,
45.2 £ 9.3 pg/ml ,anlamli @esiklik saptanmantir.
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MCP 1

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama siviaisgasiyla MCP 1 duzeyleri
105.8 + 7.4 ng/ml, 17.2 = 3.1 ng/ml iken bugdder oksitosin grubunda 45.2 + 7.5
ng/ml ve 8.6 + 1.2 ng/ml ,anlamli azalma olarakpiesdilmistir (p<0.05). Ankaferd
grubu plazma ve periton sivisit MCP 1 duzeyleri9gel £ 7.5 ng/ml , 16.3 = 4.4 ng/ml
olarak olc¢uldu ve anlamh @ssiklik saptanmantir.

TNF- a

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama sivigisdasiyla TNFe duzeyleri
49.6 = 2.3 pg/ml, 26.5 + 4.8 pg/ml olup oksitoalan grupta; 38.1 + 3.5 pg/ml , 14.3 £
1.6 pg/ml ,anlamli azalma saptandi (p <0.05). Aekchfyrubunda ise plazma ve periton
sivisi seviyeleri sirasiyla 45.4 £ 1.8 pg/ml, 18.68.1 pg/ml , saptanip anlamli bir

degisiklik olmadigi seklinde yorumlannstir.

Tablo 5 - Plazma ve periton yikama sivilarinda sukin seviyeleri

Kontrol Grubu  Oksitosin Grubu Ankaferd Grubu
(n=6) (n=6) (n=6)
VEGF duzeyi (pg/ml)

Plazma 175.2£16.5 56.5+6.6 * 168.4 + 21.5|#
Periton Yikama Sivisi 49.6 £ 8.2 224 +53* 4523 #
MCP 1 duzeyi (ng/ml)

Plazma 105.8+7.4 452+75* 97.1x754%4
Periton Yikama Sivisi 17.2+3.1 86+1.2* 16.3.4#
TNF-o dizeyi (pg/ml)

Plazma 49.6 +2.3 38.1+35* 454 +1.8#
Periton Yikama Sivisi 26.5+4.8 143+16* 1881 #

* Oksitosin alan grupta kontrol grubuna gore VEGFCP 1, TNFe diizeyi hem plazma hem de periton
yikama sivisinda anlamli olarak azalrfip<0.05).

# Ankaferd alan grupta kontrol grubuna gére VEGIEP 1, TNFe diizeyi hem plazma hem de periton
sivisinda anlaml dgsiklik yok.
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5. TARTISMA

Endometriozis hormon gamli uterin kavite diinda endometrial bez ve stroma
yapisinin bulunmasiyla karakterize kronik bir halsta. Ginimuzde endometriozis ve
ili skili klinik patolojiler ve onlarla micadele haléuzdainin gériinen kismi kadardir.
Tipta her gecen gun yeni bir bgluyeni bir tedavi protokoli geliriimis olmasina
ragmen endometriozis, halen tim dinyada 6zellikle riitede aratiriimaya, yeni
tedavi modalitelerine acik bir jinekolojik hastalrk Reprodiktif dénemde kadinlarda
%10’a kadar popiulasyonu etkileyebilir. Etkilegrkadin genellikle bir veya daha fazla
agri semptomlarina ve / veya gebe kalma ggiglie sahip olmasina gaen klinik
prezentasyon dgskenlik gosterebilir.implantasyon kurami Sampson tarafindan tarif
edilen ve giunimuize kadar da gecailli kismen koruyan bir kuramdir (4,13).
Endometriozisin etyopatogenezinin halen tam olaag#inlatilamang olmasi, yeni
gelistirilen veya argtirma gamasinda olan tedavi modalitelerine ortam
hazirlamaktadir.

Bizim calsmamizda oksitosin verilen grupta plazma ve periypghkama
sivilarinda TNFe dizeylerinde istatiksel olarak anlamli azalmaaapken, Ankaferd
alan grubun plazma ve periton yikama sivilarindaF-bNseviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli d&siklik saptanmanytir. Bu farklihk Ankaferd’in belki de daha ¢ok
hemostaz Uzerinden ve oksitosinin ise daha cokkisggik immunmodulasyon,

antiinflamasyon tzerinden etki gostermesinglibalabilir.

Bizim calsmamizda ise yine benzgekilde deneysel endometriozis modeli olan
sicanlarda oksitosin ve Ankaferd® ‘in endometrraplantlarda etkilerine bakiltir.
Oksitosin alan grupta implantlarda makroskopik akaregresyon ve plazma ve periton
sivilarinda kontrol grubuna goére belirgin inflamatu belirteclerde gerileme
saptanmgtir. Ankaferd® alan grupta ise makroskopik olaiakplantlarda kugulme
saptanmadi, ayngekilde plazma ve periton sivisinda da inflamatbalirteclerde
anlamh dgisiklik saptanmadi. Bu calmaya gore, ilerleyen yillarda endometriozis
tedavisinde oksitosin rejimini yeni bir modaliteacdk goérmek hi¢c desasirticl
olmayacaktir. Cagmanin sonugclarini irdeleyecek olursak, Oksitosiamdometriotik
implanti olan periton sivilarinda, sitokin dizeyleazaltici etkilerinin 6zellikle TNFe

ve VEGF uzerinden olabilege kanisina varabiliriz. Cunkd kontrol grubuna gore
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oksitosin alan gruplarda, periton yikama sivildanozellikle TNFe ve VEGF
seviyelerinde anlamli derecede sti§i saptanmtir. Yine ayni sekilde oksitosin ve
Ankaferd’in endometriotik implant boyutlarini kigiittu etkileri, TNFe. ve VEGF gibi
immunositokinerjik yolaklardaki regresyon edici igkine bali olabilir. Oksitosinin
endometriotik implantlardaki regresyon edici 0Zg¢lliVEGF e kagit olarak
antianjiogenetik mekanizmalarla aciklanabilir. Cunknplantlarin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi histopatoljik incelemelerinde, endsam epitelinde belirgin vaskuler
doku azalmasi, epitel skorlarinin indirgenip, endtmal bez yapilarinin dejenere,
atrofiye olmasi anjiogenezis inhibisyonuyla muimkimimaktadir. Cakmanin
sonuclarindan mikroskopi kismi detaylandirilacakrsd da; Keenan JA ve ark. ‘nin
(56) yaptgl calsmadaki gibi endometriotik odaklardaki epitel hiierelin tedavi 6ncesi
ve sonrasl persistansina goére OKksitosin ve AnHladlam gruplarda belirgin epitel skor
azalmalar gorulmgitr. Bir bagka deyile oksitosin ve Ankaferd endometriotik
lezyonlarda bez vyapilarini, endometrial epiteli ri@hetmitir. Bu sonuclar da
calismanin balangic amagclarina ve endometriozis tedavisine penalternatif tedavi

modalitesi Uretme fikrine destek olgtur.

Ahmed MA ve ark.’ nin (75) yapmioldugu yine bir deneysel endometriozis
modelinde oksitosinin NO salinimini indUkleyerekieksidan kapasiteyi arttirgh ve
oksidatif stresi azalg, dolayisiyla endometriotik odaklarda iwiee s&ladigini
gostermglerdir. Cassoni P ve ark.'nin (76, 77) ya@ptgalsmalarda in vitro endometrial
kanser hicre kilturlerinde ve endometriotik moddie oksitosinin CAMP, protein
kinaz A gibi hicre ic¢i proliferasyonda 6nemli ralleolan sinyal ileti yolaklarini
baskiladgl saptanmy. Bizim calsmamizda bu belirteclere bakilmamplsa da
oksitosinin hiicre proliferasyonunda yukaridaki d&te&i gibi etkilerinin olmy
olabilecgini disiinmekteyiz. Ayrica oksitosinin endometriotik impiianda, peritoneal
makrofajlarda apoptotik yolaklari indukleyerek &itwerjik ve makroskopik regresyonu

sglayabilecgini dusinmekteyiz.

Hastalgin gelsiminde cevresel, immunolojik endokrin ve genetikenlerin yer
aldigi multifaktéryel bir patolojik stre¢ vardir. Histglk olarak endometriozis benign
bir hastalik olarak kabul edilgtir. Ancak gelsme ve dger dokulara infiltre olma ve
adezyon (bglanma) bakimindan malignite prosesiyle benzerlig@stermektedir (57).
Endometriotik bir lezyonun gelnesi ve hayatta kalmasi i¢in ektopik yeni doku
olusumunu ve vaskiler sistemle @@ntisini sglamasi ve prolifere olmasarttir (58).
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Endometriozisin gelisiminde bednemli basamak s6z konusudiikk iki basamak;
endometrial hicrelerin periton yuzeyine yapalari ve bu hicrelerin mezotelyuma
invaze olmalandir. Bu basamaklarin gercgklesinde sirasiyla hicre adezyon
molekdllerinin ve matriks metalloproteinaz enzinmér ve inhibitorlerinin  rolleri
oldugu distindlmektedir. Daha sonra bu basamaklari, inflamvahigrelerin peritona
gelisi, yeni olsan bu implant ¢evresinde anjiyogenezisirsldo@asi ve endometrial
hicre proliferasyon basamaklari izlemektedir. S&rbaksijen radikallerinin, demir
(hemosiderin) molekdllerinin - de endometriosis pataflojisinde  kanitlanmnsi
basamaklarinin oldw gosterilmgtir (59). Lokal hormonal cevre, immin sistem,
sitokinler, genetik ve cevresel faktorlerin (02d® dioksin) hepsinin bu basamaklarda
roli oldyu distnulmektedir (60). Endometriozis ggihinde anjiyogenetik
mekanizmalarin roll, yapilan bircok gahayla kanitlanngtir. Bu yonuyle
endometriozis kanserde goérilen metastazlarin ingdgonuna benzer bir davrani
gOsterir. Implantasyon teorisine gore endometriumun peritoriegllantasyonu icin
anjiyogenezis gereklidir (61). Bu nedenle anjiyog@si inhibe eden ¢cok sayida faktor
Uzerinde calimistir. Endometriozis patogenezi ile giantili olan ve peritoneal sivida
arttigi gosterilen sitokinlerin birgaunun anjiyogenik faktorler ile ilgisi gosterilgir
(62). Endometrioziste peritoneal sivida ve endoiot#irlezyonlarda VEGF dizeyleri
anlamh olarak yuksek bulunmuolup bunlarin peritoneal makrofajlar, mezotelial
hiicreler ve ektopik endometriotik dokulardan ekseredildgi anlgiimistir (63,64).
Gecmite ilk defa kanser tedavisinde giindeme gelen giyiagenik tedavi, ginimizde
endometriozis igin de blyuk umut vaadeden bir ad#tef tedavi secerge olmustur.
VEGF aagida Dbelirtilen nedenlerden o6turt endometriozisinlisgainde ve

progresyonunda hayati bir role sahip olabilir.

a- VEGF , insan uterus epitelial ve stromal hucnetke eksprese edilir. Hipoksiyle ve
ovaryan steroidlerce ( k@ 6strojen) regile edilir (65). Ozellikle hipoksindometrial
dokularin peritoneal ylzeylere implante olmasimhikleyici rol oynamaktadir (73).

b- VEGF duzeyleri endometriozisli hastalarin perébsivilarinda ve serumlarinda
yuksektir (66).

c- VEGF endometriotik implantlarin epitelyumundaefikle kirmizi lezyonlarda (barut

yangi) lokalizedir (65).
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Bu nedenle VEGF dizeyleri endometrioziste diagkos terapotik bir hedef
belirte¢c olarak onerilmektedir 67). VEGF ayricandetelial hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu da stimtle etmektedir (72).

Endometriozisin immunolojik silrecine g6z atacakirghk; endometriozisli
kadinlarda immun sistemde ggklikler olabilir ve hastalik pelvik kaviteden
kaynaklanan canli endometrial hicrelerin azglnimmdinolojik klirensi sonucu
gelisebilir (68). Otolog endometrial hicrelere §arazalmg hicre kaynakli
sitotoksisitenin, endometriozisle beraber @auapor edilmitir. Otolog endometrial
hicrelerin, bir kadinin immun sistemine gdd bir hedef olgturdusunu sdylemek
zordur, cunku dier otolog dokularin otolog transplantasyonu gendbdgarilidir .
Endometriozisi olan hastalarin olmayanlara gérdogtaendometrial hicrelere kar
daha dguk NK (Natural Killer) hiicre aktivitesine ve sitddsisiteye sahip oldiu
gosterilmitir (69).

Aytan ve arkadgdarinin calsmasinda bir imminmodulator olan leflunamid’ in
sican endometriozis modelindeki etkileri @nalmistir (64). Bu cagmada da bizim
calsmamiza benzegekilde deneysel sican endometriozis modelistalwlmustur.
Leflunamide, bglica antiinflamatuar, antipiretik, analjezik aktifieri ile romatoid
artritte kullanilmakta olan yeni bir immunmodulaitactir. Aktif metabolitleri IL- 1 ve
TNF-o ‘y1 baskilama etkisine sahiptir. TNi-aktif makrofajlardan salinir ve etkili
inflamatuar, sitotoksik ve anjiogenik 6zgllivardir. Endometriozisin ilerlemesi ve
endometriozise @ infertilitede roll olabilir. TNF-a’nin endometriozisli olgularin
periton sivisinda arfiini belirten cakmalar vardir (69). Bedaiwy ve arkatkrina gore
periton sivisindaki TNIe- seviyesi endometriozisli olgularda arttm (71). Fakat bazi
calsmalarda ise TNF seviyesinin endometriozisli olgularda farkh olmad

gorulmistar (72).

Yine son zamanlarda bir¢cok alanda @duwgibi endometriozisin geliminde de
kok hucrelerin rol oynayabilege fikri tzerinde durulmaktadir. Kemik ginde
endometrial kok hucreler tespit edikmolup, bunlarin dokam yoluyla vicudun c¢ok
farkl yerlerine gb¢ edebildikleri ve kompleks pa¢metik mekanizmalarla tutunup,

cogalabildikleri in vitro olarak gosterilngtir.
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Bazi endometriotik lezyonlarin monoklonitesi vedemetriozisin ovaryan
berrak hicreli kanser ve endometrioid karsinomaliig&isi endometriozisin kdk hucre
orjinli olabilecesi fikrini destekler. Endometriozis odaklarinin uzwireli kultdr
ortamin birakilmasi sonucu klonogenik htcreler gidstistir. Endometrial kok /
progenitdr hicrelerin  menstriasyon sirasinda arorreglrjitasyonu, peritoneal
kaviteye ulamasi sonucu gorunidr endometriotik implantlarsahilir. Endometrial kdk
/ progenitor hiicreden alan endometriotik lezyonlar uzun dénemde transit |diyg
(TA) hicrelere dongebilir. Uzun sureli endometriotik lezyonlar endonmadt kok /
progenitor hicrelerden getnis olabilecekken, iyilgen lezyonlar daha matir olan
transit amplifiye hicrelerden kaynaklagmiolabilir. Alternatif olarak heniz
tanimlanmany intrensek sapma gosteren endometrial kok / pro@eriicrelerin
implante olmaya ve ektopik koloni glurmaya gilimleri artabilir ya da normal kok /

progenitor hiicreler anormal periton mezotelyumuataadkolay implante olabilir.
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6. SONUC

Sicanlarda okiurulan deneysel endometriozis modelinde AnkaferB®odstopper) ve
oksitosinin olasi tedavi edici etkilerinin histdloj ve sitokinerjik parametreler ile
degerlendiriimesi’ calgmasinda oncelikle primer olarak piyasaya suyi@inact hemostaz olan
Ankaferd® ‘in sican modelinde endometriozis tedene veya regresyonunda etkili olmgd
oksitosin ‘in ise gerek makroskopik gereksede nskobik olarak ve sitokin dizeyinde

endometriozisi regrese diitigdzlendi.

Bir uterotonik ajan olan oksitosin’in deneyselamak olgturulan endometriozis
modellerinde endometriotik implantlari kiculitii ve endometriozis etyopatogenezinde
saptanan bir takim inflamatuar sitokin seviyelemzalttgl saptandi. Dolayisiyla oksitosinin,
gerek endometriozis gerekse de gadti immuanreaktif, immunolojik hastaliklarda da

antiinflamatuar tedavi ajani olarak kullanilabilgicdtstntlmektedir.

Ankaferd ® icin ise, endometriozis patogenezindellikle VEGF mediatoru Uzerinden
halen endometrioziste mekanizmasini bilidediz bulwlara acik birtakim yeni yolaklarin,

mekanizmalarin olabilegei distindlirmektedir.

Gunumuzde endometriozis veskili klinik patolojiler ve onlarla micadelede hale
istenilen gamaya gelinememtir. Tipta her gecen gun yeni bir bglyeni bir tedavi protokolt
gelistiriimis olmasina rgmen endometriozis, halen tim dinyada 06zellikle riiitede

arastiriimaya, yeni tedavi modaliteleri Gizerinde duralya acik bir patolojidir.

Yillar boyunca etyopatogenezi ve ona yoOnelik kesre etkin tedavi rejimi
gelistirilemeyen bir hastaliklar buatind olan endometspzgunimizde halen bir ¢ok
fizyopatolojik mekanizmalara, ila¢ atama gelgtirmelerine, molekuler ve hicresel ileri diizey

incelemelere ihtiya¢c duymaktadir.
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7. OZET

Sicanlarda Oluwsturulan Deneysel Endometriozis Modelinde Ankaferd (Bloodstopper) ve
Oksitosinin Olasi Tedavi Edici Etkilerinin Histolojik ve Sitokinerjik Parametreler ile

Degerlendiriimesi
Amag:

Bu calsmada amacg; Ankaferd BloodStopper'in hemostatik leiki ve
oksitosinin antiinflamatuar etkilerinden yola ¢iserendometrioziste olasi regrese edici
etkilerini argtirmak, boylelikle dgik maliyetli ve minimal yan etkili tedavi
protokollerine destek g@amaktir.

Materyal ve Metod:

Arastirmada 42 adet ayni tursdiSprague Dawley tipi egkin sicanlar kullanildi.
Sicanlar 6 sar adetten okan 7 gruba ayrildi. Deneysel endometriozis modeli
olusturulduktan sonra hayvanlar kontrol grubu, oksiogrubu ve ankaferd grubu
olarak 3 gruba ayrildi. Sonrasinda si¢anlara 4lsfteyle haftada 2 kez kontrol grubu
siganlara izotonik NaCl (1ml/kg/gin intramuskulat)zer gruplara 20 U/kg oksitosin,
40 U/kg oksitosin, 80 U/kg oksitosin, 0.1 mi/kg Aafkrd ampul , 0.4 ml/kg Ankaferd
ampul, 1.5 ml/kg Ankaferd ampul uygulandi. Daharaotekrar batin eksplore edilip
endometrial implantlarin boyutu olculdu (histopagolicin 6rnekler alindi), batin
yikama sivilari (1ml saline sollsyonla) (sitokidigémak tzere) alindi. Batin yikama
sivilarinda ve plazmada VEGF, MCP 1, TMRain diizeylerine bakildi.

Bulgular:

Kontrol (plasebo) grubunda ortalama implant haemmiedavi (izotonik NaCl)

oncesi 28.6 9.1 mnT iken tedavi sonrasinda 43.216.4 mniolarak olculdu.

Oksitosin alan grupta ise tedavi éncesi implamithéeri 29.8 +7.2 mni, tedavi

sonrasi implant hacimleri 8.13t3 mnt olup anlamli azalma olarak gkxlendirildi.

Ankaferd verilen grupta, tedavi 6ncesi implantihderi 30.7 +6.9 mnt , tedavi

sonrasi 24.6 5.8 mn olarak 6lciliip istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Epitel skorlari acisindan ise;

Kontrol grubunda endometriotik odakta endometrepitel ve bez yapilari orta
derecede korunmulokosit infiltrasyonlari izlenmekte ve epitelask 2.7 _+0.3 olup
oksitosin verilen grupta epitel buttglil bozulmyg, seyreklemis epitel skoru 1.1 + 0.2
anlamh azalma saptandi. Ankaferd grubunda iseelepifitinligli oksitosin grubuna
gore daha iyi korunmys daha kompakt olarak izlendi, epitel skoru iseA@B5 anlamli

azalma saptandi.
Sitokinerjik dlcimlerde VEGF igin;

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama sidaisirasiyla VEGF dizeyleri
175.2 £16.5 pg/ml, 49.6 £ 8.2 pg/ml olup oksitogmbunda 56.5 + 6.6 pg/ml , 22.4 +
5.3 pg/ml olup anlaml azalma tespit edildi. Ankdfgrubunda ise plazma ve periton
yikama sivilarinda sirasiyla VEGF diuzeyleri 168421.5 pg/ml, 45.2 + 9.3 pg/ml
saptanny olup anlamli dgisiklik yok olarak dgerlendirildi.

TNF —a igin;

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama sivigisglasiyla TNFe: dizeyleri
49.6 + 2.3 pg/ml, 26.5 + 4.8 pg/ml olup oksitoalan grupta; 38.1 + 3.5 pg/ml , 14.3 +
1.6 pg/ml anlamh azalma saptandi. Ankaferd gralaurse plazma ve periton sivisi
seviyeleri sirasiyla 45.4 + 1.8 pg/ml, 18.9 + 6dirpl saptanip anlamh @siklik yok

olarak yorumlandi.
MCP 1 igin;

Kontrol grubunda plazma ve periton yikama sivigiaglasiyla MCP 1 diuzeyleri
105.8 + 7.4 ng/ml, 17.2 = 3.1 ng/ml iken bugdder oksitosin grubunda 45.2 + 7.5
ng/ml ve 8.6 = 1.2 ng/ml , anlamli azalma olaraspteedildi. Ankaferd grubu plazma
ve periton sivisit MCP 1 duzeyleri ise 97.1 + 7.5mwig 16.3 + 4.4 ng/ml olarak él¢uldi

ve anlaml dgisiklik saptanmadi.

40



Sonug:

Oksitosin’in deneysel olarak aliwrulan endometriozis modellerinde endometriotik
implantlarn kigulttigl ve endometriozis etyopatogenezinde saptananakimt inflamatuar
sitokin seviyelerini azalt;n saptandi. Dolayisiyla oksitosinin, endometridzasta olmak Uzere
bazi otoimmuin, immunreaktif hastaliklarin tedawign etkin olarak kullanilabilege
disinulmektedir. Ankaferd (Bloodstopper)’ in ise ealada endometriozisi baskilamada

elimizdeki verilere gore etkisiz olgu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Ankaferd ( Bloodstopper), Oksitosin
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