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OZET

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus disinda, yani ektopik olarak
yerlesimidir. Endometriozis, 6strojen bagimli bir hastaliktir ve konvansiyonel tedavi
yontemlerinde, Ostrojenin azaltilmasi amaglanir. Ancak standart tedavilerle olusturulan
hipodstrojenik ortam, biiyiik kismi iireme caginda olan bu hastalarda, yan etkileri

nedeniyle uzun siire devam ettirilemez.

Endometriozis etyopatogenezini aydinlatarak, yeni medikal tedavi segenekleri olugturmaya

yonelik molekiiler diizeyde ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.

Endometriozisin  baslangic asamasinda etkili oldugu saptanmis olan matriks
metalloproteinazlarin  (MMP)  inhibisyonu, hastaligin ilerlemesini  durdurabilir.
Endometriozisde matriks metalloproteinaz inhibitorlerinin etkileri ile ilgili ¢aligmalar

mevcuttur.

Bakteriyostatik etkisi disinda, matriks metalloprotenazlari nonspesifik olarak inhibe eden
ve caligmalarda; antianjiogenik, pro-apoptotik etkileri de bildirilmis olan doksisiklin,
enfeksiyon hastaliklar1 disinda birgok patolojik durumda da faydali etkileri olabilecek bir

ilagtir.

Matriks metalloprotenazlar ve anjiogenez ile ilgili olan etkilerinin hangi yollarla
oldugunun yeterince aydinlatilamamis olmasi ve insanlarda kullanimi olan bir ilag olmasi
nedenleriyle doksisiklin, tiizerinde arastirma yapilmaya deger bir ilagtir. Nitekim;
doksisiklinin farkli patolojik olaylarda, dokulardaki molekiiler diizeydeki etkileri ile ilgili

birgok arastirma yapilmstir.

Bu deneysel calismada, rat modelinde endometriozis olusturup; konvansiyonel medikal
tedavi olan GnRH analogu ile doksisiklinin, peritoneal endometrial implantlar iizerindeki

etkileri karsilastirildi.

Toplam 40 rat’ta, 1. laparotomide endometrial implantlar olusturuldu. Ug haftalik bekleme
siiresi sonunda 2. laparotomilerinde; endometrial implant odaklarinin basarili bigimde

olustugu goriildii, tedavi Oncesi endometrial odaklarin boyutlart milimetre olarak
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kaydedildi ve peritoneal sivi 6rnekleri alindi. Toplam 40 rat, randomize olarak 4 esit gruba
ayrildi. 21 giin boyunca grup I’deki ratlara 5 mg/kg/giin doksisiklin, grup II’deki ratlara 40
mg/kg/glin doksisiklin, grup III’deki ratlara tek doz, 1 mg/kg 16prolid asetat verildi. Grup

I'V’teki ratlara herhangi bir medikal tedavi verilmedi.

Medikal tedavi sonrasinda ratlara 3. laparotomi islemi yapildi. Ugiincii laparotomi islemi
sirasinda tekrar endometrial odaklarin boyutlar1 kaydedildi ve peritoneal sivi 6rnekleri
alindi. Daha sonra, endometrial implantlar histolojik inceleme ve MMP-2 ve MMP-9 ile

ilgili immiinohistokimyasal degerlendirme yapmak i¢in eksize edildi.

Tedavi Oncesinde tespit edilen peritoneal endometrial implantlarin ylizey alanlari ve
peritoneal siv1 interlokin-6 seviyeleri, her bir grup i¢in ayr1 ayri tedavi sonrasi degerler ile
karsilagtirildi. Tedavi sonrasinda endometriozis dokusunun hemotoksilen-eozin ile yapilan
boyamasi sonucu elde edilen histolojik skorlar gruplar arasinda karsilastirildi. Ayrica
doksisiklin ile tedavi edilen gruplar ile kontrol grubundaki ratlara immiinohistokimyasal

yontemler ile MMP boyamasi yapilarak kendi aralarinda karsilastirildi.

GnRH analogu ile tedavi edilen grupta beklenildigi gibi endometrial implantlarin ylizey
alanlarinda, histolojik skorlamalarinda ve peritoneal sivi IL-6 seviyelerinde tedavi dncesi
ve sonrast degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Yani GnRH analogu

ile tedavi, endometrial implantta boyut ve histolojik olarak gerilemeye neden oldu.

Doksisiklin ile tedavi edilen gruplarda da, endometrial implantlarin boyutlarinda bir
azalma saptandi. Ayrica doksisiklinin, tedavi sonrasinda, endometriozis dokusunun hem
epitel hem de stromasindaki MMP-2 ve MMP-9 miktarlarin1 azalttigir tespit edildi.
Peritoneal sivida IL-6 seviyesinde azalma, sadece yiiksek doz doksisiklin grubunda
gosterilebildi. Endometriozis dokusunun hematoksilen-eozin ile yapilan histolojik
skorlamasinda, her iki doksisiklin grubunda da tedavi Oncesi ve sonrasi skorlar arasinda

fark gosterilemedi.

Bu ¢alisma ile doksisiklinin endometriozis dokusunda matriks metalloproteinaz-2 ve 9’u

azalttig1 ve endometrial implant yiizey alaninda kii¢tilme sagladig gosterildi.

Bu nedenle; rat endometriozis modelinde; endometriotik odaklarda, doksisiklinin etkilerini
inceleyen ¢alismamizin, doksisiklin ve endometriozis ile ilgili gelecek ¢alismalara onciiliik

edecegini ve endometriozis tedavisinde yeni bir umut olusturabilecegini diisiinmekteyiz.
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1. GIRIS

Endometriozis, normal olarak sadece uterusta bulunmasi gereken endometrial gland ve
stromanin ektopik yerlesimidir. Infertil hastalarda %25-35, iireme cagindaki kadinlarda
%3-10, dismenoreli kadinlarda %40-60 oraninda goriilmektedir. Tan1 anindaki yas
ortalamas1 25-30 yildir. Hastaligin ilk tanimlandigi 1860 yillarindan bu yana yapilan

yogun ¢alismalara ragmen hastaligin etyopatogenezi tam olarak agiklanamamastir.

Endometriozis tedavisinin amaci, pelvik agri ve/veya endometriozis ile ilgili infertilitenin
ortadan kaldirilmasidir. Giiniimiizdeki tedavi modaliteleri; medikal tedavi, cerrahi tedavi
ve medikal-cerrahi tedavinin birlikte uygulanmasidir. Cerrahi tedavide endometriozis
odaklarinin koterizasyonu veya eksizyonu, adezyolizis, endometrioma eksizyonu ve
koterizasyonu gibi yontemler mevcuttur. Cerrahi tedavide ayrica kronik pelvik agriya
yonelik yontemler olan LUNA, presakral ndrektomi gibi operasyonlar da kullanilmaktadir.
Glinlimiizde endometriozisin medikal tedavisinde; kombine oral kontraseptifler (KOK),
progestinler, danazol ve en sik olarak da Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
analoglar1 kullanilmaktadir. Endometriozis i¢in kullanilan klasik medikal tedavilerde
hipodstrojenik bir durum elde edilmeye calisilir. Ancak endometriozis hastalarinin
cogunun ireme cagindaki kadinlar olmasi nedeniyle hipodstrojenik durum uzun siire
devam ettirilemez. Ayrica hipodstrojenik durum ortadan kalktiginda hastaliin 2 yil

igerisinde tekrarlama orani %50°dir.

Endometriozisin etyopatogenezi hakkinda yapilan birgok molekiiler diizeyde calisma
mevcuttur. Hastaligin etyopatogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi ile, tedavide umut
verici farkli ajanlarin kullanimi glindeme gelmistir. Endometriozis tedavisinde yeni
gelistirilen ve lizerinde calismalar devam eden ajanlar; GnRH antagonistleri, Ostrojen
reseptor beta agonistleri, selektif progesteron veya Ostrojen modiilatorleri,
antiprogestajenler, immiinmodiilatorler, aromataz inhibitorleri, siklooksijenaz-2 (COX-2)
ve TNF-alfa inhibitorleri, anjiogenez inhibitdrleri, statinler ve matriks metalloproteinaz

(MMP) inhibitorleridir.



Insan ve hayvan endometriotik odaklarinda; MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-9
ekspresyonunun arttigt ve doku MMP inhibitérleri olan TIMP-1 ve TIMP-2
ekspresyonunun azaldigr gosterilmistir. MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-9’un
endometrial dokunun peritona implante olmasinda yani endometriozisin baslangi¢
asamasinda etkili oldugu bildirilmektedir. MMP’larin bu etkisi, ekstraselliiler matriksin
yikimi ve anjiogenezin baglamasi ile ilgili olabilir. Bu nedenle MMP inhibitorleri ile
endometriozisin olusumu ve ilerlemesi durdurulabilir. Sasirtict olarak, MMP inhibitorleri

ile ilgili ¢alismalarin sayis1 azdir.

Doksisiklin, uzun etkili tetrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Bakteri ribozomlarinin 30S alt
linitesine baglanip, aminoasit t-RNA’nin baglanmasini bloke ederek protein sentezini
inhibe eder. Bakteriyostatik etkilidir. Doksisiklinin antimikrobial etkisinin digindaki
etkileri hakkinda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir. Doksisiklinin MMP-2 ve MMP-9’u
inhibe edici 6zelligi bir c¢ok caligmada gosterilmistir. Ayrica yapilan c¢aligmalarda,
doksisiklinin diiz kas hiicre migrasyonunu inhibe ederek antianjiogenik etki gosterdigi,
vaskiiler endotelyal biiyime faktorii’'niin (VEGF) bazi tiplerini inhibe ettigi, TIMP-1"1
artirdigl, bazi kanser tiirlerinde gosterilen pro-apoptotik etkisi gibi farkli 6zellikleri de
bildirilmistir. Endometriotik odaklarin olusumunda anjiogenezisin de dnemli bir faktor
oldugu ve bu alanlarda vaskiilaritenin arttig1r bilinmektedir. Endometriozisli hastalarin
peritoneal sivilarinda, anjiogenik faktorlerin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve
bunlardan en Onemlisinin de VEGF oldugu yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir.
Endometriozisde, anjiogenezisi uyaran ve anjiogenezis fizyopatolojisinde en 6nemli faktor
olarak karsimiza ¢ikan VEGF’e yonelik antianjiogenezis tedavileri de son zamanlarda
endometriozisin medikal tedavisinde kullanilmasi diisliniilen ajanlar arasinda

sayilmaktadir.

Endometriozisin olusum asamasinda, endometrial dokunun, peritona implantasyonu ve
anjiogenezin baslamasi ile ilgili molekiiler ¢alismalarin 1s18inda; MMP inihibit6rii olan ve
ayni zamanda antianjiogenik ve pro-apoptotik etkileri de bildirilmis olan doksisiklinin

medikal tedavi i¢in bir se¢enek olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriozis
2.1.1. Tamim

Endometriozis normal olarak uterusta bulunmasi gereken endometrial bez ve stromanin
uterus disinda; overlerde, tubalarda ve pelvis peritonu gibi bircok bolgedeki

mevcudiyetidir (1,2).

2.1.2. Prevalans ve insidans

[k defa 1860 yilinda Rokitansky tarafindan tarif edilmistir (3). Endometriozis reprodiiktif
donemdeki her 7 kadindan birini etkiler. Infertil ¢iftlerin yaklasik %30’unda infertilite

nedeni olarak karsimiza ¢ikar (4,5).

2.1.3. Etyopatogenez

Hastaligin etyopatogenezi ile ilgili ilk kuram Sampson tarafindan ileri siiriilmiistiir (3).
Hastaligin etyopatogenezini tek bir nedene baglamak olanaksizdir. Hastaligin olusumunu

aciklamaya yonelik bazi teori ve risk faktorleri tanimlanmustir.

Implantasyon kurama: Bu kuram, 1920°de Sampson tarafindan tanimlanmustir.
Menstriiasyon kanamalar1 sirasinda, endometrial hiicrelerin tubalardan regiirjitasyonu ile
peritoneal kaviteye implantasyonu sonucunda endometriotik odaklarin olustugu
diisiiniilmektedir. Uterus anomalileri, serviks darligi, vagen atrezisi ve himen imperforatus
gibi adet kaninin akigina engel olan durumlarda endometriozisin daha fazla goriilmesi bu
teoriyi desteklemektedir. Ayrica menstriiel siklusu daha kisa olan ve menstriiel kanamast
fazla miktarda olan kadinlarda da endometriozis daha sik goriiliir (6). Ancak, implantasyon

teorisi sadece pelvise ait endometriozisi aciklayabilir. Ayrica, kadinlarin %70-80’ninde



retrograd menstriiasyon goriilmesine ragmen, endometriozis insidansinin %7 olmasi, bir

diger onemli unsurdur (7).

Colomik Metaplazi kuram: Endometriozisin bulundugu yerden kaynaklanmasi
konusundaki One siiriilen, miiller ve wolf kanali artiklarindan endometriozis gelistigi
konusundaki teori, giinlimiizde kabul gérmemektedir. 1919°da Meyer tarafindan one
stiriilen bu teoriye gore periton boslugunu ddéseyen hiicreler, hormonal veya yangi gibi

uyarilara maruz kaldiginda endometrium hiicrelerine dontismektedir (8).

Indiiksiyon kuram: 1955°’te Levander ve Norman tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bozulmus
endometrium tarafindan {iretilen endojen kimyasal uyaranlarin, bag dokusundaki kok

hiicrelerini endometrium hiicrelerine doniistiirdiigii temeline dayanir (9).

Halban Teorisi: Endometrial hiicrelerin lenfoid yolla yayilimi esasina dayanir.

2.1.4. Endometriozis Nedenleri

Hormonal faktorler: Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Endometriotik
odaklarin invazyonu ve gelismesinden sadece over ve adrenal kaynakli dstrojen sorumlu
degildir. Bulun ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda endometriotik dokunun kendisinden
de yiiksek miktarda dstrojen iiretildigi gdsterilmistir (10,11,12). Ostrojen iiretiminde iki
onemli basamak, StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein) ve aromataz’dir. StAR,
kolesteroliin sitosolden mitokondriye alinmasini kolaylastirir (13). Aromataz ise steroid
sentezinin son basamagini katalize eder. Aromataz, normal endometriumda yoktur. Ancak
endometriozisli hastalarin hem o6topik, hem de ektopik endometriumlarinda aromataz
iretimi i¢in gereken transkripsiyon faktorleri (6rnegin, SF-1) bulunur (14). Endometriozisli
hastalarin  hem oOtopik hem de ektopik endometriumlarinda aromataz iiretildigi
gosterilmistir. Ostrojen iiretimi ile inflamasyon arasindaki baglant: ile ilgili son yillarda
bircok calisma yapilmistir. Endometriotik odaklarda bulunan SF-1, 6zellikle aromataz ve
StAR olmak {iizere steroidogenezden sorumlu genleri, PGE2 ve cAMP bagimli olarak

harekete gegirir (15).

Genetik Faktorler: Epidemiyolojik calismalar, hastalifin karmasik ve ¢cok gen bagimli bir

gecis gosterdigini  desteklemektedir (16). Endometriozisli hastalarin birinci derece



akrabalarinda hastalik, 6-9 kat daha sik goriilmektedir (17,18). Giiniimiizde endometriozis
gelisimi ile ilgili aday genler bildirilmistir. Bu genlere ait polimorfizm ve null
mutasyonlarin endometriozise yol acabilecegi iizerinde durulmustur. Bunlar arasinda,
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz (GALT) geni, Faz 1 detoksifikasyon genleri (Ah
reseptor, CYP1A1, N-asetil transferaz 1), Faz II detoksifikasyon genleri (glutatyon-S-
transferaz, N-asetil transferaz 2), steroid iliskili genler [Ostrojen reseptdr, aromataz
(CYP29)], hiicre i¢i adezyon genleri (ICAM-I), anjiogenik faktorler, sitokinler ve
kemokinlerle ilgili genler bulunmaktadir (19,20,21).

Endometriozis, kanser ile benzer oOzellikler gostermektedir. Endometriozisde, timor
baskilayict genlerde ve DNA hatali birlesme (mismatch) onarim genlerinde heterozigot
yap1 kayb1 olabilir. Endometriozisin gelisiminde Hmlhl1, p16 (INK 41) ve PTEN genlerinin
etkili oldugu konusunda caligmalar vardir. Sonugta endometriozisin genetik nedenleri
konusunda ayrmtili bilgiler bulunmasina ragmen, hastalifin etyopatogenezi ile iliskisi

heniiz tam olarak ortaya konamamaistir (22).

Bagisiklik sistemi: Endometriozisde, hastaligin hem nedeni hem de sonucu olarak
karsimiza ¢ikan gesitli immiin ve inflamatuar degisiklikler gosterilmistir. Endometriozisli
hastalarin peritoneal sivilarinda Naturel Killer (NK) hiicrelerin ve makrofajlarin
aktivitelerinde azalma, I6kosit, inflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri, anjiogenetik
faktorler ve matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma tespit edilmistir. Ayrica;
endometriotik odaktaki aromataz aktivitesine bagli PGE, lokal inflamatuar olayin
bliylimesinde pozitif feed-back etki yapar. Hormonal, genetik ve dioksin gibi ¢evresel
nedenler endometriozisli hastalardaki bagisiklik sistemi ile ilgili degisikliklerden sorumlu

olabilir (23,24).

Kanser biyolojisi: Malign olmamasina ragmen endometriozis, hiicre biiylimesi ve

invazyonuna dayal1 bir hastaliktir.

Endometrioid ve berrak hiicreli over kanseri olan hastalarda, yiiksek oranda
endometriozise rastlanir (25). Yine kesin bir bilgi olmamakla birlikte, endometriozis tanisi

alan hastalarda non-hodgkin lenfoma ve meme kanseri riskinin de arttig1 bildirilmistir (26).



Cesitli kanser tiplerinde goriilen genetik degisikliklere endometriozisli hastalarda da
rastlanir. Endometriotik proliferasyon ve implantasyon; kismen onkogenlerin mutasyonu,

kismen de tiimor baskilayic1 genlerin delesyonu sonucunda gelisebilir.

Endometriozis gelisiminde malign tiimorlerde oldugu gibi anjiogenezisin dnemi biiyiiktiir.
Endometrium, anjiogenezisi uyaran faktorler acisindan zengindir. Endometriumda
bulunan; fibroblast growth faktér (FGF)-1 ve 2, VEGF, interlokin-8 (IL-8), monosit
kemotaktik faktor (MCP)-1, epitelyal biiyiime faktorii (EGF) gibi bir¢ok sitokin,
endometriozisde hiicre cogalmasi ve anjiogenezde rol oynar. Ayrica endometrial hiicrelerin
implantasyonunda rol aldig1 disiliniilen bir baska grup protein de matriks
metalloproteinazlardir. Matriks metalloproteinazlar, tiimor supressor genler ve onkogenler
tarafindan diizenlenmektedir. MMP baskilanmasinin, ektopik endometrial dokunun

gelisimini 6nledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (27,28).

Endometriumun dongiisel degisikliklerinde apoptozisin de rolii vardir. Kanser

biyolojisinde oldugu gibi, apoptozise duyarliligin azalmasi etyopatogenezde etkili olabilir.

Sonugta, endometriozis ve kanser gelisimi ve metastazlari benzer 6zelliklere sahiptir. Bu
nedenle; tiimor biyolojisi konusundaki ¢aligsmalar, endometriozis etyopatogenezine de 151k

tutacaktir.

Cevresel faktorler: Polivinil klorid’in yanmasi sonucunda ortaya c¢ikan 2,3,7,8-
Tetraklorodibenzo-p-dioksin, endometriozis ile yakindan iliskilidir. Dioksinin, rhesus
maymunlarinda endometriozise yol actig1 gosterilmistir. Dioksinin hedef genleri, sitokrom
p450, plazminojen aktivatdr inhibitor-2 ve interlokin 1-beta gibi inflamasyon ve
farklilasma ile ilgili genlerdir (29,30). Glutatyon S-transferaz ailesine ait enzimler,

dioksinin detoksifikasyonunda rol almaktadir (31).

2.1.5. Risk Faktorleri

1. Yas
2. Sosyoekonomik durum

3. Irk



4. Menstriiasyon ozellikleri
5. Gebelik hikayesi

6. Oral kontraseptif kullanimi
7. Aile hikayesi

8. Sigara

9. Beslenme aligkanlig1

10. Viicut agirhig

11. immiin sistem hastaliklar

12. Muhtelif

. Yas: Endometriozis, reprodiiktif donemin hastaligidir. Premenars ve postmenapozal

donemde ¢ok nadir goriiliir.

. Sosyoekonomik durum: Literatiirde endometriozisin sosyoekonomik durumu yiiksek
insanlarda daha sik goriildiigline dair veriler olmakla beraber bu durum tartismali bir

konudur (32).

. Irk: Beyazlarda ve Asyalilarda daha sik goriildiigiinii belirten yaymlar mevcuttur (33).

. Menstriiasyon ozellikleri: Erken menars (<11 yas) ve kisa siklus uzunlugu (<27 giin)
endometriozis ile yakindan iligkilidir (34). Menstriiel kanama hacmi ile de
endometriozis arasinda yakin iliski vardir. Menstriiel kanamas1 6 giinden fazla olan,
kanama miktar1 fazla olan ve menstriiasyon sirasinda kramp tarzinda agrilar1 olan

hastalarda, endometriozis i¢in riskin artmis oldugu belirtilmistir (35).

. Gebelik hikayesi: Klinik ve epidemiyolojik veriler gebelik sayisi ile endometriozis
arasinda ters bir korelasyon oldugunu gdstermektedir. Nulligravidlerde, multiparlara

gore anlamli olarak daha fazla endometriozis goriiliir (36).

. Kontraseptif yontemler: Calismalarin ¢ogu endometriozisde kombine oral

kontraseptif kullanimi1 sirasinda semptomlarin azaldigin1i ancak tedavi sonrasinda

sikayetlerin arttigin1 ifade etmektedir (37). Kombine oral kontraseptif kullaniminin



sagladig1 fayda, sadece palyatif bir fayda mi, yoksa endometriozis riskini de azaltiyor

mu sorusunun cevabi agik degildir (38).

7. Aile hikayesi: Endometriozis, 1. derece akrabalarda endometriozis olmasi durumunda,
daha sik goriilmektedir. Moen tarafindan yapilan bir arastirmada, birinci derece

akrabalar i¢in relatif risk 7.2 olarak hesaplanmistir (39).

8. Sigara: Sigara tiiketiminin hormonal ortam1 etkiledigi bilinmektedir. Sigara
titkketiminin endometriozis riskini diislirdiiglinii bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte (6),
sigara i¢cimi ve endometriozis arasinda herhangi bir iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar

da mevcuttur (40,41).

9. Beslenme aliskanhigi: Yapilan calismalarda, yesil sebze ve meyvelerden zengin
beslenme ile endometriozis riskinde 6nemli bir azalma saptanirken, kirmizi et
tirlinlerinin fazla tiiketilmesi ile endometriozis riskinde artma tespit edilmistir. Kahve

ve alkol alimi ile endometriozis riski arasinda herhangi bir baglanti saptanamamistir

(42).

10. Viicut agirhgi: Endometriozis ve viicut kitle indeksi (kg/m?) arasinda zayif bir ters
orant1 saptanmigtir. Endometriozis olasilii; boyla pozitif, viicut agirligi ve viicut kitle
indeksi ile negatif korelasyon gostermektedir (43,44). Bunlarla birlikte yiiksek
bel/kalga orami dl¢iimleri varligi ile endometriozis olasiligi azalirken, dogum tartisi

azalmasi ile endometriozis olasilig1 artmaktadir (45).

11. Immiin sistem hastaliklari: Hipotiroidizm, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, Sjogren senromu, multiple skleroz, fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu,

allerji ve astim bronsiale endometriozisli hastalarda daha sik tespit edilmistir (46).

12. Egzersiz: Diizenli ve haftada en az 4 saat yapilan egzersiz ile endometrioma riskinde

anlamli azalma saptanmustir (47).

2.1.6. Yerlesim Bolgeleri

Endometriotik odaklar; overler, uterin cul-de-sac, uterosakral ligamentler, uterusun

posterior yiizli ve broad ligament, pelvik periton basta olmak iizere, barsaklar, mesane,



tireterler, Ozellikle posterior vaginal fornikste derin infiltrasyon seklinde yerlesim

gosterebilirler. Nadiren pelvis dis1 yerlesim (beyin, bobrek, akcigerler, plevra, laparotomi

skarlar1) goriiliir (48).
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Sekil-1 Endometriozisin pelviste yerlesim bolgeleri

2.1.7. Semptom ve Bulgular

Endometriozis, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %7-10’nunda asemptomatik seyreder.
Endometriozise bagli semptomlar, dismenore, disparoni, kronik non-menstriiel agri ve
fertilite potansiyelinde azalmadir (49). Ayrica pelvis disindaki endometriotik odagin,
bulundugu bdlgeye 6zgii semptomlar da ortaya cikabilir. Endometriozis hastalarinin %3-
37’sinde intestinal sistem tutulumu mevcuttur ve 6zellikle sigmoid kolon ve rektum tutulur
(50). Kolon ve rektumdaki endometriozisde siklik kanama, tenesmus, konstipasyon,
intestinal obstruksiyon goriilebilir (51). Endometriozis hastalarinin %1-2’sinde, iriner
sistem tutulumu mevcuttur ve en ¢ok mesane tutulur. Uriner sistem tutulumunda hematiiri
goriiliir (52). Pulmoner sistemde endometriozis bulunmasi ise hemoptizi ve pndmotoraksa

neden olabilir (53).



2.1.8. Tam

Endometriozis tanis1 histopatolojik olarak konur. Ancak 6ykii, klinik prezentasyon, fizik

muayene, goriintiileme yontemleri ve Ca 125 taniya yardimci faktorlerdir.

En sik klinik prezentasyon; dismenore, disparoni, kronik pelvik agri, infertilite ve pelvik

kitledir (54).

Yapilan bir prospektif ve kohort ¢alismada, 1079 subfertil kadin hasta degerlendirilmistir.
358’inde minimal, 130’unda orta-siddetli endometriozis saptanmistir. Endometriozisin
cerrahi tanisini en iyi 6ngéren semptomlarin; infertilite, diizenli adet gorme, dismenore ve
kronik pelvik agri oldugu belirtilmistir (55). Benzer bir baska caligmada ise, derin
yerlesimli endometriozisli hastalarin oykiileri ile ilgili en 6nemli 6zelliklerin menstriiel
kanama sirasinda agrili defekasyon, siddetli disparoni ve gegirilmis endometriozis cerrahisi
olmasidir. Ancak semptomlarin siddeti ile endometriozis evresi arasinda iliski

saptanamamustir (56).

Fizik ve pelvik muayene bulgular ¢ok cesitlilik gosterir. Pelvis dis1 tutulum yoksa fizik
muayene bulgular1 genellikle normaldir. Baz1 hastalarda, derin palpasyonda, tam olarak
lokalize edilemeyen abdominal hassasiyet olabilir. Minimal endometriozis varliginda
pelvik muayene normal olabilir. Pelvik muayenede uterus retrovert bulunabilir ve
mobilitesini yitirmis olabilir, douglasta nodiilarite saptanabilir (57). Uterosakral baglarin
tutuldugu durumlarda serviks laterale dogru yer degistirebilir (58). Spekulum
muayenesinde, Ozelikle derin endometriozis varlifinda posterior fornikste mavimsi
kirmizimsi ve frajil endometriozis implantlarina rastlanabilir. Endometrioma varliginda ise
pelvik muayenede adneksiyel dolgunluk ve kitle saptanabilir. Pelvik muayene ile
endometriozisin ongdriilme sansi hastaligin siddeti ve derecesine gore degismekle beraber

sinirlidir (59).

Endometriozisin tanisindaki altin standart yontem, endometriozis lezyonlarinin dogrudan
gozlenmesidir. Bu laparoskopi ya da laparotomi ile yapilabilir. Lezyonlarin histopatolojik
olarak konfirme edilmesinin de gerekli oldugu bildirilmistir. Ektopik endometrium epitel
ve stromasinin hemosiderin yiiklii makrofajlarla birlikte gézlenmesi, endometriozis tanisi
icin patognomoniktir. Ancak bu tipik bulgulara, endometriozis oldugu diisiiniilen

lezyonlarin ancak %70’inde rastlanir (60).
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Laparoskopik girisimlerde, peritondaki endometriozis odaklari, goriiniim olarak oldukca
cesitlilik gosterir (Resim-1). Klasik lezyon, mavi-siyah ya da kiil yanig1 seklindedir. Erken
donemdeki aktif lezyonlar; papiller ¢ikintili veya vezikiiler gériiniimde ve seffaf ya da acik
kirmizi gériiniimde olabilir. ileri dénemdeki aktif lezyonlarda inflamasyon ve hemoraji
izlenir. Hemoglobin yikim {irlinleri, periyodik kanama ve fibr6z degisikliklere bagli olarak
bu lezyonlar; siyah, kahverengi, mor, kirmiz1 ve yesil renkler icerebilirler. Inaktif ve
iyilesmekte olan lezyonlar ise beyaz ve kalsifiye goriiniimliidiir. Yapilan ¢alismalarda,
endometriozisin tipik 6zelliklerine karisik renkli veya beyaz lezyonlarda, tek renkli diger

lezyonlara gore daha fazla rastlanmistir (61).

Resim-1 Peritoneal endometriozis odaklar1 (Laparoskopik goriiniim)

Endometriozisin histopatolojik olarak ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken lezyonlar;
hemanjiom, mezotelyal inkliizyon kistleri, inflamatuar lezyonlar, over ve endometrium
kanseri, parazitik lezyonlar (sistosomiazis), splenosiz, endosalpinjiozis, kronik ektopik

gebelik ve erken abdominal gebeliktir (62).

Klinik ve patolojik olarak endometriozisin ii¢ farkli antite oldugu One siiriiliir. Periton
endometriozisi (ylizeyel endometriozis), ovaryan endometriozis (endometrioma) ve derin
adenomyotik nodiiler endometriozis (rektovaginal endometriozis) (63). Rektovaginal
septumda gelisen derin endometriozis lezyonlar1 histolojik olarak diiz kas hiperplazisi
gosterirler. Bu nedenle bu lezyonlara adenomyotik derin endometriozis de denir (64).

Derin endometriozis nodiilleri, periton yiizeyinden en az 5 mm derinlikte bulundugundan
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laparoskopi sirasinda goriilmeyebilir. Bu nedenle altin standart olarak kabul edilen cerrahi
taninin da smirlamalar1 vardir. Ayrica endometriozis lezyonlarinin farkli sekil, renk ve
gorliiniimde olmalar1 da tanida cerrahin tecriibesini 6n plana ¢gikarmakta ve tanida kisisel
farkliliklar yaratmaktadir. Lezyonlarin tipik histopatolojik o6zellikleri gostermesi %50-
70’tir (65). Yani tam1 her zaman histopatolojik olarak konfirme edilemez. Ancak

histopatolojinin negatif olmasi1 da taniy1 ekarte ettirmez (66).

Endometriozis tanisi ve serum tarama testi gelistirilmesi amaciyla bir¢ok calisma
yapilmistir. Ancak yeterli sensitivite ve spesifite elde edilmis bir indikator heniiz
bulunamamistir. Endometriozis tanisinda calisilmis ancak tanisal degeri agisindan fikir
birligine varilamamis indikatérler su sekildedir: SICAM-1 (soluble forms of the
intercellular-adhesion molecule-1) (67), TATI (timorle asosiye tripsin inhibitor) (68),
sitokinler (IL-6, monokemotaktik protein-1, interferon gama, tiimdr nekrozis faktor,
VEGF, GM-CSF, IL-2, IL-8, IL-15) (69), oksidatif stres indikatorleri ve bunlarin
otoantikorlar1 (70), haptoglobulin beta zincir izoformlari, 6topik endometriumda aromataz
P450 aktivitesi, lezyonlardaki hormon reseptorleri, genetik indikatorler ve Ca-72, Ca 15-3,

Ca 19-9 gibi 6zellikle onkolojide kullanima girmis serum testleri (71,72,73,74).

Ca 125, ¢6lomik ve miillerien dokulardan kaynaklanan ve endoserviks, endometrium,
fallop tiipleri, periton, plevra, perikard iizerinde bulunan bir hiicre yiizey antijenidir.
Yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Serum Ca 125 degerleri, 6zellikle epitelyal

over kanserleri basta olmak iizere bir¢ok benign ve malign hastalikta artar (75).

Yapilan caligmalarda Ca 125 yiiksekligi, daha ¢ok ileri evre endometriozisde gosterilmistir.
Kullanilan 6l¢im metodu ve kan 6rneklemesinin yapildigi menstriiel siklusun fazi, Ca 125
degerini etkileyebilir. Genellikle hem saglikli, hem de endometriozisli kisilerde serum Ca
125 degerleri menstrilasyon doneminde en diisiik, orta folikiiler faz ve periovulatuar
donemde ise en yliksektir (76). Menstriiel siklus donemine gore olan Ca 125 degeri
degiskenliginin derin endometriozis ve endometriomasi olan hastalar i¢in gegerli
olmadigini, bu hastalarda menstriiel siklusun her doneminde Ca 125’in yiiksek oldugunu
bildiren ¢aligmalar da vardir (77). Bir meta analize gore, Ca 125 Slgiimiiniin, hastaligin
tanisindaki faydasinin sinirli oldugu kabul edilmektedir (78). Endometriozis tanisindaki
hassasiyeti siirli oldugu halde, siddetli derin endometriozis ve endometrioma varliginda
Ongoriim degeri olabilir. Ayrica bir¢ok arastirmaci, Ca 125 degelerindeki diisiisiin, medikal

veya cerrahi tedaviye yanitin gostergesi oldugunu kabul etmektedir (79).
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Goriintilleme yontemlerinden ultrasonografi, oOzellikle endometriomalarin tanisinda
faydalidir. Overde, i¢inde yaygin, diisiik dansitede ekolar bulunan ve duvari ekojenik kistik
olusum, endometrioma igin tipiktir (80). Ultrasonografinin, endometrioma tanisindaki
sensitivitesi %80, spesifitesi %95’in iizerinde bildirilmistir. Ultrasonografinin tanisal
degeri sadece 2 cm’nin iizerindeki endometriomalar i¢in gecerlidir. Ultrasonografide,
Oplisen overler goriiniimiiniin endometriozis varligi ve siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir (81). Rektovaginal ultrasonografi, derin endometriozisin, rektovaginal septum
ve uterosakral baglari tuttugu durumlarda yararli olabilir. Ancak derin endometriozisde,
magnetik rezonansin (MRI) daha iistiin oldugu bildirilmistir. Endometriozis tanisinda,
magnetik rezonansin sensitivitesi %92, spesifitesi %98°dir. MRI ile saptanabilen en kiiciik
endometrioma c¢apt 1 cm civarindadir. MRI’in ylizeyel endometriozis implantlarin

saptamadaki degeri ise diistiktiir (82).

Primer olarak pelvik agri ile bagvuran ve endometriozis risk faktorleri bulunan hastalarda,
cerrahi tan1 yerine, sayet endometrioma ve derin endometriozis nodiilleri saptanmadiysa ve
hastanin istemi de oncelikli olarak medikal tedavi yoniinde ise ampirik medikal tedavi ile
endometriozis tanisina gidilebilir. Tedaviye oncelikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
oral kontraseptifler ile baslanir. Semptomlar kontrol altina alinabilirse tedaviye devam
edilir. Semptomlarin kontrolii saglanamaz ise iic ay GnRH analoglar1 verilir. GnRH
analoglarma ragmen i ay sonra semptomlar yine kontrol altina alinamazsa cerrahi
tedaviye gecilir. Bu yaklasim kabul gérmekle beraber kanita dayali yaklasim agisindan
yetersizdir (83).

Sonug olarak, endometriozis tanisinda gesitli giicliiklerle karsilagilmaktadir. Tanida altin
standart olarak kabul edilen cerrahi ve histopatolojik tekniklerin kendi i¢inde sorunlari
mevcuttur. Cerrahi olarak lezyonlarin saptanmasi, operasyonda bulunan ekibe gore
degiskenlik gosterebilir. Histopatolojinin negatif olmasi, endometriozis tanisin1 ekarte
ettirmez. Bu ve benzeri nedenler ile noninvaziv tam1 yontemleri ile ilgili birgok caligma
yapilmaya devam etmektedir. Bu yontemler, siddetli ve ileri evre endometriozisin tanisinda
bir miktar faydali olsa da hafif ve orta dereceli endometriozis tanisindaki zorluklar devam
etmektedir. Serum markerlarindan Ca 125 diizeyi, ancak ileri evre endometriozis bulunan
olgularda endometriozisi diisiindiirebilir. Tanida en hassas goriintiileme yontemi MRI’dir.
Transvaginal ultrasonografi, ucuz ve kolay oldugu i¢in endometrioma tanisinda tercih
edilir. Giinlimiizde endometriozis tanistyla ilgili caligmalar, genetik ve biyokimyasal

indikatorlerin arastirilmasi lizerine yogunlagmistir (84).
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2.1.9. Evreleme

Hastaligin tanisinda ve prognozunda lezyonun lokalizasyon alanlar1 ve boyutlari 6nemlidir.
Evrelere gore infertilite ve pelvik agr1 prognozunun 6ngériilebilmesi ideal bir klasifikasyon
sistemi igin ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi’nin 1996’da

revize edilmis klasifikasyon sistemi kullanilmaktadir (85,86).

Endometriozis Evrelendirmesi

Evreleme: Evre I (¢cok hafif):1-5; Evre II (hafif): 6-15; Evre Ill(orta): 16-40; Evre IV
(siddetli): >40

Tablo 1:Endometriozis evrelendirmesi (The American Fertility Society Revised Classification of
Endometriosis: 1996. Fertil Steril 1997 May;67(5):817-21)

§ ENDOMETRIOZIS <lcm 1-3 cm >3 cm
E Yiizeyel 1 2 4
&~ | Derin 2 4 6
20 Yiizeyel 1 2 4
" « | Derin 4 16 20
= = Yiizeyel 1 2 4
© % | Derin 4 16 20
POSTERIOR Parsiyel Komplet
CULDESAC 4 40
OBLiTERASYONU
ADEZYON < 1/3’ii kaph 1/3-2/3’1i kaph > 2/3”1 kaph
- Ince 1 2 4
" n Dens 4 8 16
= | — |Ince 1 2 4
> |
© |« |Dens 4 8 16
o |Ince 1 2 4
© | Dens 4 8 16
= | — |ince 1 2 4
S =
= | @ |Dens 4 8 16
2.1.10. Tedavi

Endometriozis tedavisinin amaci, pelvik agr1 ve/veya endometriozis ile ilgili infertilitenin
ortadan kaldirilmasidir. Tedavide multidisipliner bir yaklasim ile uzun donem takip

gerekmektedir. Hastalik en sik agr1 ve infertilite ile prezente olur. Her iki durum da
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kadinlarin yagam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Yasam kalitesindeki azalma; kronik agri
ve infertilitenin yanisira, bu hastalarin g¢esitli cerrahi prosediirlere sik¢a maruz kalmasi,
uzun siire medikal tedavi almak zorunda kalmalar1 ve hastalifin baslangi¢ yasinin da bir
sonucu olabilir (87). Hastaligin patogenezinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi ve
tedavi seceneklerinin cesitliligi nedeniyle, minér lezyonlar agir1 tanisal ve tedavi
yaklasimlar1 ile, agir endometriozis ise ge¢ tani ve yetersiz tedavi yaklasimlar ile

sonuglanabilmektedir (88).

Laparoskopi, endometriozis tanisinda altin standart olmakla birlikte, ayn1 zamanda tedavi
sans1 sunabilmesi agisindan da avantajlidir. Endometriozis olgularinda cerrahi metodlar;
endometriotik odaklarin eksizyon veya ablasyonu, adezyolizis, cul-de-sac liberasyonu,
laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA) ve presakral norektomi gibi adjuvan
islemlerdir. Derin endometrial lezyonlar, eksizyonu; yiizeyel implantlar ise koagiilasyon
veya vaporizasyonu gerektirir. Seg¢ilmis olgularda, histerektomi ve bilateral
salpingoooferektomi yapilabilir. Endometrioma ve derin infiltratif endometriozisde cerrahi
sarttir. Konservatif cerrahiden sonra 6 ay boyunca adjuvan medikal tedavi kullanilmasinin,
evre III-IV olgularda pelvik agr1 skorlarinin uzun siire diisiik kalmasinda faydali olacag:

konusunda genel bir uzlasi vardir.

Endometriozise yonelik agri semptomlarinin giderilmesi i¢in medikal ve cerrahi tedavi
arasinda esit etkinlik gosterilmistir. Ancak gebelik istemi varsa cerrahi tedavi tercih edilir.
Endometriozis tanisi, insidental olarak konulmus asemptomatik hastalarda, tedavisiz

izleme yaklasimi kabul edilmektedir (89).

Endometriozisin dstrojen bagimli bir hastalik olmasindan yola ¢ikilarak kullanima giren
kombine oral kontraseptifler, GnRH agonistleri, progestinler ve danazol klasik medikal

tedavi rejimleri arasina girmistir.

Ancak son yillarda; endometriozis patogenezi ile ilgili molekiiler diizeydeki ¢aligmalarin
artmasi ile dogrudan molekiiler hedefe yonelik yeni tedavi yaklasimlari da giindeme
gelmistir. Uzerinde ¢alismalar devam eden ajanlar: GnRH antagonistleri, dstrojen reseptor
beta agonistleri, selektif progesteron veya Ostrojen modiilatorleri, antiprogestajenler,
immiinmodiilatorler, aromataz inhibitorleri, COX-2 ve TNF alfa inhibitorleri, anjiogenez
inhibitorleri, statinler ve matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitorleri  seklinde

gruplandirilabilir (90).
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Sekil-2 Endometriozisin Medikal Tedavisi

Kombine oral kontraseptifler: Endometriozisin agri septomlar1 i¢in yaygin ve ilk
secenek olarak kullanilmasina ragmen etkinligi ile ilgili kanitlar sinirlidir. FSH ve LH’y1
inhibe ederek ovulasyon inhibisiyonu yapmalarinin yanisira, ektopik endometrium dokusu
tizerinde desidiializasyon yapar ve apoptozisi artirirlar. Siirekli veya siklik olarak

kullanilabilirler.

Oral kontraseptif ajanlar ile GnRH analoglarin1 agr1 tedavisindeki etkinlikleri agisindan
karsilastiran ¢alismalar incelendiginde aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir (91). Ote
yandan endometriozisin tekrarlayan bir hastalik oldugu disiiniildiigiinde; tedavinin,
osteoporoza yol agmasi nedeniyle 6 aydan daha fazla verilemeyecek GnRH analoglar ile
yapilmas1 uygun olmayabilir. Ancak kombine oral kontraseptif kullaniminin dezavantaji
da, 35 yasin lizerinde ve sigara igen kadinlarda myokard infarktiisii, venoz

tromboembolizm ve inme riskini arttirmasidir (92).

GnRH agonistleri: On hipofizdeki gonadotropin reseptdrlerine baglanarak 6nce
stimiilasyon sonra down regiilasyon yaparlar. Boylece; dnce gonadotropinler azalir, sonra
da gonadotropinlerin indiikledigi 6strojen ve progesteronun azalmasi ile hipodstrojenik bir

ortam (medikal ooferektomi) olusur. Kisa donemde karsilagilabilecek yan etkiler; sicak
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basmalari, uykusuzluk, libido azalmasi, vaginal kuruluk, emosyonel labilite ve bas
agrisidir. Uzun donemde ise kemik mineral dansitesinde azalma beklenir (lomber vertebra
kemik mineral dansitesinde, 6 aylik tedavi sonrasit %3.2 ve 12 aylik tedavi sonras1 %6.3

azalma).

Kemik mineral dansitesindeki azalma, ilacin kullanimini 6 ay ile sinirlar. Fakat add-back
tedaviler ile ilag 6 aydan daha uzun siire de kullanilabilir. Siklusun basinda verilen GnRH
analoglar1, once Ostrojen sekresyonu, sonra da Ostrojen supresyonu olusturmaktadir. Bu
istenmeyen etkinin goriilmemesi i¢in GnRH analoglar1 midluteal fazda verilebilir ya da
Oncesinde progestin veya oral kontraseptif ilaglar ile supresyon yapilabilir (93). GnRH
analoglar1 ile plasebonun karsilastirildigi randomize prospektif kontrollii bir ¢alismada,
pelvik agrida anlaml 6l¢iide diizelme bildirilmistir (94). Doz, verilme sekli, preparat tipi
(nafarelin, buserelin, histrelin, goserelin, triptorelin ve 16prolid) ve add-back tedaviler ile

ilgili kargilagtirmal1 birgok ¢aligma mevcuttur.

Tablo-2 Add-back tedavi segencekleri

Konjuge dstrojen (0.625 mg) +MM‘W asetat(2.5 mg)

Norefindron asetat (5 mg)

roksinrogesteron asetat (20 mg) :
Noretindron asetat (5 mg) + Etidronat

Progestajenler: Hipotalamo-hipofizer aks1 ve ovulasyonu inhibe ederler, serum Ostrojen
seviyesini azaltirlar. Hem endometriozis odaginda, hem de intrauterin endometriumda
yalanci desidiializasyon ve atrofi yapip menstriiel kanama miktarini azaltarak dismenore ve
pelvik agriy1 engellerler. Ayrica matriks metalloproteinazlar1 ve anjiogenezi engelleyerek
regiirjite olmus endometrium dokusunun implantasyonu ve biiylimesini Onleyebilirler.
Intraperitoneal inflamatuar aktiviteyi de azaltirlar (95). Medroksiprogesteron asetat (MPA),

megestrol asetat, gestrinon, didrogesteron, noretisteron asetat (NETA), linestrenol ve
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siproteron asetat se¢enekler arasinda sayilabilir. Yan etkileri kombine oral kontraseptiflere
gore daha fazla rahatsiz edici olabilir. Yan etkiler; diizensiz kanama ve lekelenmeler,
depresyon, sivi retansiyonu, kilo artisi, meme hassasiyeti, basagrisi, yorgunluk, libido
kaybr seklindedir. Uzun donem uygulamalar, kemik metabolizmasinda olumsuz etkiler
yaratabilir (96).

Levonorgestrelli intrauterin sistem: Son zamanlarda Ilevonorgestrelli intrauterin
sistemin, endometriozisde menstriiel semptomlar ve agriyr azalttigr ile ilgili ¢aligsmalar
mevcuttur (97). Levonorgestrelli intrauterin sistemin, 5 yil boyunca etkili olmasindan
dolay1r ozellikle gebelik istemi olmayan hastalarda uzun donem bir tedavi secgenegi
olabilecegi bildirilmistir (98). Levonorgestrelli intrauterin sistemin 1 yil kullanimi ile
menstriiel kan kaybinin %70-90 azaldig1, az sayida olguda intermenstriiel kanama ve %20-
30 olguda amenore tanimlandigi, bunun dismenore agisindan bir avantaj oldugu, ayrica

olumlu sistemik etkilerinin de oldugu bildirilmistir (99).

Danazol: Danazol, antiandrojenik bir ajandir. 17-alfa testosteron isoksazol derivesidir.
Hipotalamo-hipofizer aksi inhibe ederek amenoreye neden olur, serum androjen
konsantrasyonlarini artirir, serum 0strojen seviyelerini diisiirtir. “Yalanct menapoz’ benzeri
bir durum olusturur. Birgok ¢alisma ile danazoliin endometriozis ile iliskili agr
semptomunu iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak danazoliin kullanimini sinirlayan yan
etkileri vardir; kilo alimi, 6dem, myalji, akne, sebore, meme atrofisi, depresyon ve
hirsutizm. Ayrica danazol, hepatik disfonksiyon ve lipid profiline de olumsuz etki (HDL
kolesterolde azalma ve LDL kolesterolde artma) yapabilir. Danazol giinliik 400-600 mg
dozda ve 6 ay siireyle kullanilir. Danazol yiiklii intrauterin ara¢ ve vaginal danazol ile
yapilan c¢aligmalarda, danazoliin bu sekilde lokal kullaniminin sistemik yan etki

olmaksizin, endometriozis ile ilgili agr1 semptomlarini azalttig1 bildirilmistir (100,101).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID): NSAID’lar, endometriotik implantlar
tedavi edici degil, semptom gidericidirler. Siklooksijenazin her 3 izoformunu da non-
selektif olarak inhibe ederek prostoglandin yapimini, dolayisiyla agriyr azaltirlar.
Randomize kontrollii ¢alismalar, primer dismenore tedavisindeki etkinligini
gostermislerdir. Kronik pelvik agrinin ampirik medikal tedavisinde ilk segenektir (102).
Selekoksib, indometazin, naproksen, sulindak, rofekoksib ve ibuprofen ile yapilan bir
calisma; bu ajanlarin sadece agriyr kontrol etmediklerini, ayn1 zamanda endometriotik
odaklarin biiylimesini de inhibe ettiklerini bildirmistir. Fakat bu etkileriyle ilgili insan

calismasi yoktur (103).
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2.1.11. Yeni Medikal Tedavi Rejimleri

Antiprogestajenler: Ostrojenin endometrium iizerindeki etkisini, preovulatuar LH pikini
ve ovulasyonu inhibe ederler. Oligomenore ve amenoreye neden olurlar. Endometrial

implantlarda kiiciilmeye ve agrida azalmaya yol acarlar (104).

Mifepriston (RU-486), progesteron reseptdr-A antagonistidir. Medikal abortus,
endometriozis, uterin myoma, steroid bagimli timorlerde (meme, over, prostat ca) ve
ayrica glukokortikoid II reseptdr antagonisti etkisinden dolayr da noropsikiyatrik
hastaliklarda  (major depresyon, anksiyete bozukluklari, Alzheimer hastaligi)

kullanilabilmektedir (105).

Ratlarda endometriozis modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada, ZK136799 ve piir
progesteron reseptor antagonisti olan onapriston (ZK 98299) ile, endometriotik odaklarda,

%40-60 regresyon saglandig1 gosterilmistir (106).

Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri: Asoprisnil (J867) selektif steroid reseptor
modiilatoriidiir. Yiiksek derecede doku ve reseptor selektivitesi vardir. Progesteron
reseptorlerine yiiksek afinite ile, glukokortikoid reseptorlerine orta dereceli afinite ile,
androjen reseptorlerine de diisiik afinite ile baglanir. Ostrojen ve mineralokortikoid
reseptorlerine baglanmaz. Progesteron reseptorleri ilizerinde; doza, dokuya ve ortamdaki
progesteron varligina bagli olarak agonistik veya antagonistik etkileri vardir. Ostrojenin
yararli sistemik etkilerini degistirmeden endometrial proliferasyonun supresyonuna ve
endometrial damarlari direkt etkileyerek, amenoreye neden olurlar. Otopik ve ektopik
endometriumdan salinan sitokinleri (6zellikle PG-F2 alfa ve COX-2) azaltarak,

dismenorede de faydali olurlar (107).

Selektif ~Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM): Ortamdaki  Ostrojen
konsantrasyonuna bagl olarak, ostrojen reseptorleri lizerinde agonistik veya antagonistik

etkileri olabilen ajanlardir (108).

Genistein, nonsteroidal fitoestrojendir. Bitkisel dstrojenler, isoflavonlar ve lignanlar olarak
ikiye ayrilir. Genistein, en potent isoflavondur ve Ostrojen reseptor beta agonistidir. Yani,
dogal bir selektif dstrojen reseptdr modiilatdriidiir. Ostrojenin yogun bulundugu ortamlarda

antagonist olarak gorev yapar. Ayn1 zamanda genistein, seliiler glukoz hemostazi ve kan
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lipid regiilasyonunda gorev alan peroxisome proliferator activated reseptorlerinden PPAR-

alfa’y1 da aktive eder. Kardioprotektiftir ve lipid profili tizerine olumlu etkileri vardir(109).

Raloksifen, non-steroidal bir SERM’dir. Postmenapozal osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Ostrojen reseptor alfaya olan afinitesi dstrojen reseptdr betadan daha

fazladir.

Rat endometriozis modelinde, genistein ve raloksifen verilerek yapilan deneysel bir

calismada, her iki ilagla da endometrial odaklarda kii¢lilme tespit edilmistir (110).

Ostrojen Reseptor Beta Agonistleri: Ostrojen reseptor beta agonisti olan ERB-041"in,
deneysel endometriozis modelinde, endometriozis odaklarin1 komplet remisyona ugrattig

bildirilmigtir (111).

GnRH Antagonistleri: GnRH agonistlerine avantajlari; daha kisa silirede etki elde

edilmesi, ‘flare’ etkisinin olmamas1 ve hasta adaptasyonunun daha iyi olmasidir (112).

Aromataz Inhibitorleri: Aromataz, androjenlerden ostrojen sentezinde hiz kisitlayict
enzimdir. Ektopik endometrium dokusunun, O6topik endometriuma goére daha fazla
aromataz aktivitesi igerdigi bilinmektedir. Artmig aromataz aktivitesi nedeniyle
endometriozis odaginda, Ostron ve Ostradiol artar. Bu nedenle aromataz inhibitorleri ile

lokal olarak Gstrojenin azaltilmasi tedavide faydali olabilir.

Letrozol ve anastrozol, triazol derivesidirler. Reverzibl ve kompetetif olarak aromatazi
inhibe ederler. Eksemestan ise irreverzibl inhibitérdiir. Diger aromataz inhibitorleri:

fadrazol ve YM511 dir.

Aromataz inhibitorleri ile tedavi negatif feed back ile FSH nin artmasina ve ovulasyon
indiiksiyonuna yol agabilir. Bu etkiden reprodiiktif tipta faydalanilabilir. Ancak aromataz
inhibitorlerinin, teratojenik etkileri tam aciklifa kavusmamistir. Organogenez doneminde
maruz kalindiginda, intrauterin mortaliteyi ve fetal malformasyonlar1 arttirdig

bildirilmigtir (113).

Vaginal yolla anastrozol verilen 10 rektovaginal endometriozisli hastada, dismenorede,
fiziksel ve sosyal fonksiyonlarda diizelme saptanmig, ancak bu c¢aligmada hastalarda,

kronik pelvik agr1 ve disparonide diizelme olmamuigtir (114).
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COX-2 inhibitorleri: COX-1 ve COX-2, aragidonik asitten prostaglandin sentezini
baslatir. COX-1 tiim dokularda her zaman bulunurken; COX-2, biyolojik stiimiilasyonlara
ve bazi onkogenlerin aktivasyonuna (v-Ha-ras, HER-2/neu, wnt) yanit olarak yapilir.
Bir¢ok kanserde anormal COX-2 ekspresyonu gosterilmistir. COX-2; endometriozisli
hastalarin 6topik endometriumlarinda, endometriotik lezyonlarinda ve adenomyoziste de
tanimlanmistir. COX-2 inhibitorleri ile prostaglandinler ve dolayli olarak da aromataz
inhibisyonu olur. COX-2 inhibitorleri; selekoksib, rofekoksib, valdekoksib’tir ve timor
modellerinde anjiogenez inhibitdrleri olarak tanimlanmiglardir. Rofekoksib ile yapilan bir
calismada, endometriozis odaklarii gerilettigi bildirilmistir ancak kardiyovaskiiler sistem

morbidite ve mortalite nedeniyle bu ilag kaldirilmistir (115,116).

TNF-alfa inhibitorleri: TNF alfa; hiicre biiylimesi, farklilagmasi ve endometrial
fizyolojide 6dnemli role sahiptir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda IL-6, IL-
8 ve TNF alfa artmig olarak bulunmustur. TNF alfa, makrofajlardan salinir ve potent
antiinflamatuar, anjiogenik ve sitotoksik 6zellikleri vardir. TNF alfa, 1L-8’1 regiile ederek
anjiogenezi stimiile eder. TNF alfa, hiicre kiiltliriinde endometrial hiicre proliferasyonunu
artirir ve stromal hiicreler ile mezotel hiicrelerinin adezyonunu saglar. TNF alfa ayrica,
matriks metalloproteinaz ekspresyonunu artirir. TNF alfa etkisini bloke etmek igin
kullanilan ajanlar; TNF alfa monoklonal antikorlari, infliksimab, TNF alfa reseptor
immiinglobulin fiizyon protein ve etanerkept’tir. Etanerkept ve infiliksimab, romatoid artrit
icin US Food and Drug Administration (FDA) onay1 olan ilaglardir. Etanerkept’in yan
etkileri basagrisi, enjeksiyon yerinde reaksiyon, allerjik reaksiyonlar ve tiiberkiiloz
reaktivasyonudur. TNF alfa inhibisyonunun, endometriozisde faydali etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak TNF alfa inhibitorii kullanildigi bildirilen bir olgu sunumunda,
endometrial implantlarda gerileme saglamadiklari, ancak TNF alfa’nin sperm iizerindeki
olumsuz etkilerinden dolayi, TNF alfa inhibitorlerinin invitro fertilizasyon Oncesi
kullanilabilecegi bildirilmistir (117). Babonlarda yapilan bir ¢alismada ise etanerkept’in

endometriozis implantlarini gerilettigi bildirilmistir (118).

Immiinmodiilatérler: Leflunomid, makrofaj aktivitesini engelleyerek TNF-alfa’y1 azaltici
etkisi de olan bir immiinmodulatordiir. Ratlarda endometriozis modelinde, endometriozis

odaklarin gerilettigi gosterilmistir (119).

Anjiogenezis inhibitorleri: Endometriozis implantasyon teorisine gore endometriumun

peritoneal implantasyonu ic¢in anjiogenezis gereklidir. Bu nedenle anjiogenezisi inhibe
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eden cok sayida faktor lizerinde ¢aligilmistir (120). Endometriozis patogenezi ile ilgili ve
peritoneal sivida arttig1 gosterilmis sitokinlerin bir¢ogunun anjiogenik faktorler ile ilgisi
gosterilmigtir. IL-1 beta; VEGF ve IL-6 ekspresyonu, endometrial stromal hiicrelerden
proanjiogenik olan IL-8 gen ekspresyonunu artirir. IL-6, IL-8 ve TNF alfa, notrofil ve
makrofajlardan VEGF ekspresyonunu stimiile eder. Monosit ve makrofajlar, endometriozis
patogenezinde Onemli rol oynarlar ve sitokin RANTES tarafindan kontrol edilirler.
RANTES, endometrial stromal hiicrelerden IL-1 beta, interferon gama ve TNF alfa
stimiilasyonu altinda salinir. PPAR gama ligandlar;; RANTES transkripsiyonu ve
translasyonunu azaltir. Ayrica PPAR gama ligandlarinin, endometrial hiicreler iizerine
direkt etkisi de vardir. Ornegin apoptozise neden olur ve VEGF reseptér down
regiilasyonunu regiile eder. Endogen anjiogenez inhibitorleri; endostatin, anjiostatin ve

anjineks’tir. TNP-470 ve kaplostatin de sentetik anjiogenez inhibitorleridir.

VEGF; makrofaj, notrofil ve endometriozis lezyonlar1 tarafindan eksprese edilir.
Ekspresyonu; IL-1, IL-6, Ostrojen, progesteron, hipoksi ve PGE2 tarafindan kontrol edilir.
Ostrojen ve prostoglandin yapimlari ile ilgili olan aromataz ve COX-2 enzimleri de dolayli
olarak VEGF ile iliskilidirler. VEGF, COX-2’yi pozitif feedback yoluyla stimiile eder.
Endometriozisde peritoneal sivida ve endometriotik lezyonlarda VEGF anlamli olarak
artmis bulunmustur. VEGF inhibisyonu i¢in kullanilan ajanlar anti VEGF antikoru, soluble
truncated reseptor (sFlt-1), SU5416, SU6668, rapamisin, rosiglitazon (PPAR gama
agonisti) ve spesifik COX-2 inhibitorleridir (121).

Uzerinde calisma yapilan ajanlar: interferon alfa 2-b, pentoksifilin, tiazolidinler (PPAR
agonistleri), gosipol, HCG, metotreksat, retinoidler, sulindak, melatonin, xiaochaihu

decoction (XCHD), quyu jiedu recipe (QJR), tanaporget (122-133).

2.1.11.1. Matriks metalloproteinazlar ve inhibitorleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ¢inko bagimli peptidaz ailesindendir. Zimojenler
(pro-MMPs) olarak eksprese edilirler. Daha sonra ya hiicreden ekstraseliiler araliga salinir
ya da hiicre membraninda yerlesirler. Endopeptidazlar, ekstraseliiler matrikste anahtar
regiilator gorevi yaparlar. MMP’ler tiim ekstraseliiler matriks (ECM) tiplerini yikabilir ve

ECM tiplerine gore siniflandirilabilirler.
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Tablo-3 MMP simiflandirmasi ve substratlar

MMP MMP tipleri - Yaygl.n Potansiyel substratlar
siniflamasi isimlendirme
Matrilizinler MMP-7 Matrilizin Jelatin, fibronektin, laminin, kollajen-
IV, vitronektin, tenaskin-C, elastin,
agrekan
MMP-26 Jelatin, kollajen-1V, fibronektin,
fibrinojen
Kollajenazlar MMP-1 Interstisiyel kollajenaz | Kollajen 1, II, III, VII ve X, jelatin,
entaktin, agrekan
MMP-8 Notrofil kollajenaz Kollajen I, II, III, agrekan
MMP-13 Kollajenaz-3 Kollajen I, II, III, jelatin, fibronektin,
laminin, tenaskin
Stromelizinler MMP-3 Stromelizin-1 Jelatin, fibronektin, laminin, kollajen III,
IV, IX ve X, tenaskin-C, vitronektin
MMP-10 Stromelizin-2 Kollajen IV, fibronektin, agrekan
MMP-11 Stromelizin-3 Fibronektin, jelatin, laminin, kollajen
IV, agrekan
Jelatinazlar MMP-2 Jelatinaz A Jelatin, kollajen I, IV, V, VII ve X,
fibronektin, laminin, agrekan, tenaskin-
C, vitronektin
MMP-9 Jelatinaz B Jelatin, kollajen 1V, V, XIV, agrekan,
elastin, entaktin, vitronektin
Membran-tip MMP-14 MT1-MMP Kollajen I, II ve III, fibronektin,
MMP’ler laminin,  vitronektin,  proteoglikan,
proMMP-2, proMMP-13
MMP-15 MT2-MMP proMMP-2, laminin, fibronektin
MMP-16 MT3-MMP proMMP-2
MMP-17 MT4-MMP Jelatin
MMP-24 MT5-MMP proMMP-2
MMP-25 MT6-MMP Jelatin, kollajen IV, fibrin, fibronektin
MMP-12 Metalloelastaz Elastin
Digerleri MMP-20 Enamelisin Agrekan
MMP-19 - Jelatin, tenaskin, fibronektin, kollajen
IV, laminin, entaktin, agrekan
MMP-27 - ?
MMP-28 Epilizin ?
MMP-23 - ?
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Doku inhibitorleri olan ‘tissue inhibitors of metalloproteinase’ (TIMP)’ler ile matriks
metalloproteinazlar arasindaki denge; anjiogenezis ve gebelik sirasindaki uterin ve
sistemik vazodilatasyon ile iligkilidir. Bu dengenin bozulmasi, bir¢cok vaskiiler hastalikta
(abdominal aort anevrizmasi, varikdéz venler, hipertansiyon, preeklampsi), tiimor
progresyonu, fibrozis, kronik inflamasyon ve doku hasarinda anahtar rol oynar (134).
Matriks metalloproteinazlar, kronik kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp yetmezligi,
ateroskleroz, anevrizmalar) ve akut kardiak olaylar (iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi) ile de
iliskilidir. Ayrica platelet agregasyonu, inflamatuar cevabin modiilasyonu ve vaskiiler

tonusun kontrolii ile iligkisini gosteren ¢calismalar da mevcuttur (135).

MMP’lerin 6nemli regiilatuar roliinden dolay1 aktiviteleri siki bir sekilde kontrol
edilmelidir. MMP aktivitesi; alfa-2 makroglobulin, trombospondin-1 ve 2, reversion-
inducing cysteine-rich protein, RECK olarak bilinen bir hiicre ylizey proteini, 1L-4,
indometazin, kortikosteroidler, PPAR gama agonisti ve simdiye kadar 5 tipi tarif edilen
TIMP’ler tarafindan kontrol edilir. TIMP’ler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
salmir. Aktiviteleri; PDGF ve TGF beta tarafindan artirilir, farkli interlokinler tarafindan

da artirilir veya azaltilir.

MMP ekspresyonu ise bir grup sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa), biiylime faktorleri, aktive
onkogenler ve fiziksel hiicresel etkilesimler, ‘ekstraseliiler matriks metalloproteinaz

indiikleyicisi’ (EMMPRIN)’ler tarafindan artirilir.

MMP aktivitesi, 3 diizeyde kontrol edilir: gen transkripsiyonu, posttranlasyonel zimojen
enzim aktivasyonu ve salgilanan MMP doku inhibitorleri ile etkilesim. MMP
transkripsiyonu, normal doku veya tiimor hiicreleri tarafindan salinan biiyiime faktorleri
tarafindan regiile ediliyor olabilir. MMP aktivasyonu kontrolii, hiicre disina salinmadan
Once serin proteazlar yoluyla olabildigi gibi, hiicre disinda “cysteine switch” mekanizmasi

yoluyla da olabilir.
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Sekil-4 MMP’lerin aktivasyon mekanizmalari

MMP’lerin baslica fonksiyonu, bir¢ok fizyolojik olayda ve embriyolojik maturasyonda,
ECM yikimidir. Ayrica non-ECM substratlar {izerindeki etkisi ile bir¢cok biyolojik olayda
regiilatuar rol oynarlar. Ornegin; insulin-like growth factor binding protein (IGF-BP) nin
yikimi, IGF salinimimi saglar; Dekorin proteolizisi, TGF beta’y1 regiile eder; hyaluran
reseptorii CD44 ve E-cadherin yikimi, hiicrelerin invaziv davranisina izin verir; av ve [4-
integrin zincirlerinin ve ICAM-1’in yikimi, TNF alfa ve hiicre yiizeyinden Fas ligand
(FasL) salinimina neden olur. Bunlar da apoptozise neden olurlar. MMP’ler, notrofil
kemotraktani IL-8 ve monosit kemotraktani IL-3 (MCP-3) yikimina neden olarak nétrofil
infiltrasyonunu da artirip azaltabilirler. MMP’ler ayrica; IL-1 beta, interferon beta, VEGF,
epidermal growth faktdr, transforming growth faktor beta ve tiimdr nekrozis faktor’iin
aktivasyonu ve inhibisyonu ve kemokin reseptdrlerinin ekspresyonunun regiilasyonu ile
inflamasyonu kontrol ederler. Timor gelisiminin basindan itibaren; invazyon, anjiogenez,
biliylime ve metastaz gibi biitiin asamalarinda etkilidir. MMPlerin, bazi bliylime faktorleri
prekiirsorlerinin  hiicre membranindan salinimi, proliferasyon sinyallerinin integrinler
aracilig1 ile kontrolii, antiapoptotik etki ve yeni damar olusumu, (bu etkisi basitce ECM
yikimiyla ilgili oldugu gibi, MMP’lerin pro-anjiogenik faktorlerin yapimina neden olmasi

ile de iliskilidir) yaninda ilging olarak antianjiogenik etkileri de vardir. Plazminojen ve
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bazal membran kollageni, tip 18 kollagenin yikimina ve anjiogenezi inhibe eden endostatin

ve anjiostatinlerin yapimina neden olurlar.

MMP’lerin ¢ogu, dinlenme halindeki dokulardan ya ¢ok diisiik miktarlarda yapilir ya da
hi¢ yapilmaz. MMP’ler normal dokular ile kiyaslandiginda bir ¢ok tiimdrden daha fazla
eksprese edilir ve spesifik kanserlerde hastaligin progresyonu ve tedavisinin takibinde
faydali olabilir. Ayrica MMP’ler ile ilgili yapilan aragtirmalar, spesifik kanserlere karsi

gelistirilen tedavi stratejilerinde de yol gosterici olabilir.

Bazi MMP seviyeleri, kotii prognoz i¢in giiglii korelasyon gosterirken iyi klinik sonuglar
ve tedaviye yamtin gdstergesi olduklar1 durumlar da vardir. Ornegin; MMP-2 ile Hodgkin

lenfoma ve MMP-2 ile kemik iligi blast hiicreleri arasindaki iligki gibi (136).

Anjiogenez; vaskiiler bazal membran yikimi, ekstraseliiler matriks yikimi ve endotel hiicre
migrasyonunu gerektiren bir olaydir. ECM yikimi, endotelden anjiogenik faktorlerin
salmmmia neden olur. Endotel hiicrelerinden salinan anjiogenik growth faktorler
(fibroblast growth faktor, TGF-alfa, TGF-beta, TNF-alfa ve VEGF) parakrin ve otokrin
etkiler ile anjiogenezise yol agarlar. Anjiogenez, doku revaskiilarizasyonunda,
endometriozis ve kanser patogenezinde rol alir. MMP’lerden, MMP-12, MMP-7 ve MMP-
9’un endojen anjiogenez inhibitdrleri iizerinden antianjiogenik etkileri oldugu da

bildirilmistir (137).

MMPlerin etki spektrumunun bu kadar genis olmasi ve bir¢ok patofizyolojik olayda rol
almast nedeni ile MMP nihibitorleri ile yapilmis c¢ok sayida calisma vardir. MMP
inhibisyonu yapan bazi bilesikler; Squalamine:(AE-941,U-995), genistein, nobiletin,
mirisetin, curcumin, xanthorhizzol, catechins, theafllavin, resveratrol, BB-94 (Batimastat),

doksisiklin, Ro-28-2653 ve GM6001°dir.

2.1.11.2. Doksisiklin

Doksisiklin, potent ve uzun etkili bir tetrasiklin grubu antimikrobial ajandir. Bakteri
ribozomlarinin, 30S alt iinitesine baglanip, aminoasid t-RNA’nin baglanmasini bloke

ederek protein sentezini inhibe eder. Bakteriyostatik etkilidir. Son yillarda antimikrobial
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etkisinden bagimsiz olan, diger biyolojik etkileri ile ilgili yapilan ¢ok sayida arastirma

mevcuttur.

CH; OH N{CHs),

Sekil-5 Doksisiklin’in kimyasal yapisi

Doksisiklin, potent ve nonspesifik bir matriks metalloproteinaz inhibitoriidiir. Bu etkisinin

hangi yolla oldugu yeterince agik degildir. Bilinen mekanizmalar:

1. Cinko ve kalsiyumu baglayarak MMP’lerin aktivitesini regiile eder.

2. MMP mRNA’larinin transkripsiyonunu azaltir (6zellikle MMP-9 mRNA).

3. MT1-MMP yoluyla proMMP zimojenin aktivasyonunu Onleyerek MMP-2 ve
MMP-9’un aktif formunu 6nler.

4. TIMP’ler lizerinden MMP aktivitesini Onler.

5. Plazminojen / Plasmin sistem araciligi ile MMP aktivitesini onler (138).

Doksisiklin, periodontal hastaliklarda, artrit ve tendinitlerde kullanilmaktadir. Ayrica, akut
koroner sendromda proflaktik olarak kullanilmasi ve abdominal aorta anevrizmalarinda
matriks yikiminit inhibe ederek ve damar duvarinda tip 1 kollajen fibrillerinin
organizasyonunu Onleyerek, anevrizmanin biiylimesini engellemesi ile ilgili aragtirmalar

mevcuttur.
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Doksisiklinin ayrica, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe ettigini
gosteren calismalar da vardir (139). Ancak bu etkilerinin matriks metalloproteinaz
inhibisyonu yapmasi ile ilgili olup olmadig1 acik degildir. Matriks metalloproteinazlar,
hiicre-matriks ve hiicre-hiicre adezyonunu; integrinler, diskoidin domain reseptorii ve
kaderin adezyon molekiilleri aracilif1 ile modiile eder. Bu nedenle MMP’lerin doksisiklin
tarafindan inhibisyonu, bir¢ok wvaskiiler hastaligin patogenezinde Onemli olan hiicre

adezyonu, proliferasyonu ve migrasyonunu onleyebilir (140).

Doksisiklinin, antianjiogenik etkisinin, MMP’leri inhibe edici etkisine bagli olup olmadigi
acik degildir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada lokal olarak verilen doksisiklinin korneal

neovaskiilarizasyonu azalttig1 saptanmistir (141).

Doksisiklinin ayrica, molekiiler strese yanit olarak aktive olan inflamatuar sitokinlerin
transkriptlerini (IL-1 alfa, IL-1 beta, TNF alfa RNA transkriptleri) ve mitogen-activated
protein kinase (MAPK) sinyal yolagini suprese ettigi de gosterilmistir (142).

Neonatal serebral hipoksi-iskemi modeli olusturulmus bir deneysel hayvan c¢aligmasinda,
doksisiklinin  hipoperfiizyon ve iskemi sonrasinda beyinde artan aminoasid
norotrasmitterleri azalttig1 belirtilmistir. Noroinflamasyon ve patolojik apoptozis ile ilgili
norotransmitterlerin doksisiklinin etkisiyle azalmasi, beyin dokusunda, iskemiye bagh

degisiklikleri onleyebilir (143).

Doksisiklinin, pro-apoptotik etkisi ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur. insan kolon kanser
hiicreleri ile yapilan bir caligmanin verilerine gore doksisiklin, mitokondri bagimli
apoptozisi indiikler (144). Doksisiklinin apoptozisi artirma mekanizmasi acik degildir.
Insan pankreatik hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢alismada, doksisiklinin kaspaz (cysteinyl
aspartate specific proteinaz) bagimli apoptozisi uyardigi, ayrica p38MAPK yolak
tiyelerinin fosforilasyonunu ve Bax protein seviyesini artirdigi belirtilmistir (145). Ayrica
MMP’lerin kanser gelisimi ve metastazinin patogenezindeki roliine dayanilarak, MMP
inhibitorleri ile ilgili, gelecekteki kanser tedavisine 1s1k tutabilecek caligmalar da

vardir(146).

Doksisiklinin kemik yikimini durdurucu etkisi de vardir. Bu etki, doksisiklin tarafindan
osteoklast formasyonunun inhibisyonu ve osteoklast apoptozisinin indiiklenmesine

baglidir(147).
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Tetrasiklin tedavisi ile basarili sonuglar aliman bazi1 deri hastaliklan ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Subkutanéz nodiiler sarkoidoz (148), piiririgo pigmentoza (149), retikiiler
papillomatozis (150), pyoderma gangrenozum, biilloz dermatozlar, kaposi sarkomu (151)
gibi. Ayrica; romatoid artrit, skleroderma ve Sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklar
(152) ve kronik noérodejeneratif hastaliklar (Huntington hastaligi (153), amyotrofik lateral
skleroz (154) gibi), abdominal aort anevrizmasi (155), akut myokard infarktiisiinde (156)

kullanimu ile ilgili caligmalar da mevcuttur.

Doksisiklinin yan etkileri; gastrointestinal sistem yan etkileri, black tiroid, fototoksik
eriipsiyon (157), deri, dis ve tirnak diskolorasyonlart (158), nadiren Steven-johnson
sendromu (159), kutandz pigmentasyon (160), bas donmesi, uyusukluk, nadiren

intrakranial basing artis1 ve amnezidir (161).

2.3. Hipotez

Bir¢ok patofizyolojik olayda genis etki profili olan MMP’lerin; endometriozisde,
endometrial dokunun peritona implante olmas1 asamasinda ve anjiogenezde etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, nonspesifik bir MMP inhibitoérii olan, ayni zamanda
antianjiogenik ve pro-apoptotik etkileri de bildirilmis olan doksisiklin, endometriozisin
erken asamalarinda etkili olabilir ve endometriozisin olusumunu engelleyebilir. insanlarda
da kullanimi mevcut olan doksisiklin, endometriozisde medikal tedavi icin bir secenek

olabilir.

2.4. Amag

Endometriozisin olusum asamasinda, endometrial dokunun, peritona implantasyonu ve
anjiogenezin bagslamasi ile ilgili molekiiler ¢alismalardan yola c¢ikilarak planlanan bu
deneysel ¢alismanin amaci; rat modelinde endometriozis olusturup, konvansiyonel medikal
tedavi olan GnRH analogu ile doksisiklinin, peritoneal endometriyal implantlar iizerindeki

etkilerini saptamak ve karsilagtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Yeri ve Ortam

Bu calisma, agirliklart 250-300 gr arasinda degisen 40 adet wistar-albino disi rat
kullanilarak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi arastirma merkezinde
yapildi. Hayvanlar ¢alismaya baslamadan 1 hafta 6nce arastirma merkezine getirilerek, 22
°C sabit sicaklikta, 12 saat gilindiiz 12 saat gece ortaminda tutularak ve standart rat yemi
verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak hayvanlar, 12 saat 6nce a¢ birakilarak

sadece su igcmelerine izin verildi.

3.2. Arastirma Tipi

Deneysel miidahale; deneysel calisma protokolii Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Kurulu tarafindan, etik ve bilimsel yonden onaylandiktan sonra,
National Instute of Health ‘Guide for the care and Use of Laboratory Animals’ kurallarina
uygun olarak gerceklestirildi. Deneyde kullanilan ratlar, Baskent Universitesi Arastirma

Merkezine bagli hayvan iireme ¢iftliginden temin edildi.

3.3. Anestezi

Biitiin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar; Eczacibagi Warner-
Lambert ila¢ sanayi, Levent-Istanbul) ve 7 mg/kg xylazine hidroklorit’in (Rompun-Bayer

Sisli-Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilmesi ile saglandi.

3.4. Arastirma Gruplan

Deneysel calisma, daha dnce Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dali’nda yapilan bir tez c¢alismasinda tarif edilen hayvan modeline uygun olarak (110)
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planlandi. Ratlarda laparotomi ile endometrial implantlar olusturuldu. 3 haftalik bekleme
stiresi sonrasinda kontrol laparotomilerinde endometrial implant odaklarinin basarili
bicimde olustugu tespit edildi ve deneysel calisma, randomize secilen 4 grup iizerinde

yapildi.

Grup I: Doksisiklin, 5 mg/kg/giin (peroral, 21 giin)

Grup II: Doksisiklin, 40 mg/kg/giin (peroral, 21 giin)

Grup III: GnRH analogu grubu (Loprolid asetat,1mg/kg, subcutan, tek doz)

Grup IV: Kontrol grubu

3.5. Arastirma Parametreleri ve Yontemi

3.5.1. Laparotomi Modeli

Aragtirma i¢in iglemler 3 asamada yapildi:

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

anestezi saglandi.

Laparotomi ile 5 cm alt orta hat insizyonu yapildiktan sonra uterin horn, uterotubal
junction ve servikal bolge arasinda tutulup kesilerek (Sekil-6) uzaklastirildi. Alinan

dokudan endometrium diseke edilerek salin soliisyona yerlestirildi.

Takiben batt 6n duvart peritonuna vaskiilarizasyonun yogun gozlendigi alanlara
endometrial doku (ortalama 30 mm?), 5/0 prolen siitiir ile tutturuldu. Batin 6n duvar1 ve cilt
sirastyla vicryl 3/0, prolen 4/0 kullanilarak kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde tek

bir aragtirmaci tarafindan uygulandi.
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Sekil-6 Ratlarda endometriozis modeli

2. asama: Tim ratlar, 3 hafta boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde ek bir ilag
verilmeden takip edildi. 3 haftalik takip siiresi sonrasi biitiin ratlara endometrial
implantlarin durumlarini gézlemek ve implantlarinin alanlarinin élgiimlerini yapmak {izere
2. laparotomi islemi aym ydntemler ile uygulandi. Islem sirasinda endometrial implantlarin
basar1 ile olustugu gozlendi (Resim 2). Odaklarin c¢aplart metrik cetvel ile Olgiilerek
alanlar1 mm? cinsinden tek tek not edildi. Peritoneal kaviteye 2 cc serum fizyolojik (SF)

verildikten sonra geri ¢ekilerek, tedavi dncesi peritoneal sivi 6rnekleri elde edildi.

Resim-2 Tedavi dncesi endometrial implantlar
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3. agama: Olgiim islemleri sonrasi ratlarin batinlari, aym sekilde kapatilarak 3 giinliik
dinlenme siiresi verildi. Bu islemler sirasinda ve sonrasinda ratlarda eksitus olmadi.
Dinlenme siiresinin ardindan toplam 40 rat, randomize olarak 4 esit gruba ayrildi (Grup I,
Grup II, Grup III ve Grup IV) ve ayr kafeslere alindi. 21 giin boyunca grup IV, sadece
giinliik su ve yemleri ile beslenirken; grup I’e ek olarak, 5 mg/kg doksisiklin ve grup II'ye
ek olarak, 40 mg/kg doksisiklin, igme suyunda verildi. grup III’e ise 1 mg/kg subcutan, tek
doz olacak sekilde l6prolid asetat verildi. 3 haftalik takip sirasinda, grup II’den 2 rat

bilinmeyen bir nedenle eksitus oldu.

3 hafta sonunda, 3. laparotomi islemi yapildi. Islem sirasinda, endometriotik odaklarin
caplar1 tek tek oOlgiilerek not edildi ve tekrar peritoneal kaviteye 2 cc SF verildikten sonra

geri cekilerek tedavi sonrasi olan peritoneal s1vi 6rnekleri elde edildi. Takiben endometrial

implantlar eksize edildi (Resim-3).

Resim-3 Tedavi sonrasi endometrial implantlar

3.5.2. Histopatolojik Degerlendirme

Eksize edilen endometrial implantlar, histopatolojik inceleme yapilmak iizere %10
formalin soliisyonu ile tespit edildi. Formalin ile tespit edilmis endometriotik odaklardan
yaklasik 5 mikrometre kalinlikta olan kesitler alindi (her drnekten 4 kesit). Ornekler,
hematoksilen-eozin ile boyanarak 151tk mikroskopisi altinda incelendi. Incelemede
endometriozis dokusunun, endometrial tabakasinin devamliligi gézéniinde bulundurularak

histopatolojik skorlama yapildi.
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Tablo-4 Histopatolojik skorlama

Skor 3 Iyi korunmus epitelyal tabaka

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

Skor 1 Kot korunmus epitelyal tabaka (seyrek epitel hiicresi)

Skor 0 Epitel hiicresi yok

H-skor: 0 H-skor: 1 H-skor: 2 H-skor: 3
Epitel hiicresi yok Kotii korunmus epitelyal | Orta derecede korunmus | Iyi korunmus epitelyal
tabaka epitelyal tabaka tabaka

Sekil-7 Histopatolojik skorlama

Bu skorlama sistemi ve degerlendirme Onceki endometriozis c¢aligmalar1 temel alinarak

yapildi (110).

3.5.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Grup I, I ve IV’e; histopatolojik degerlendirmeye ek olarak, MMP-2 (catalog
no:MAB3309) ve MMP-9 (catalog no:MAB3308) monoklonal antikorlar1 kullanilarak
(Chemicon, Mouse anti-MMP2 ve MMP9 monoklonal antikorlar1) immiinohistokimyasal

boyama islemi uygulandi.

Immiinohistokimyasal boyama icin, parafin bloklardan kesilen 3 mikron kalinliktaki
kesitler deparafinize edildikten sonra citrat buffer’da 20 dakika kaynatilip, 20 dakika oda
1s1sinda sogutuldu. 15 dakika H202’de bekletilip, 1000 mikrolitre diliie edilen fosfat
tamponlu sitrat (PBS) ile yikandi. Kesitlere zemindeki dokunun boyanmamasi i¢in, 5

dakika ultra V blogu yapildi. 2,5 saat boyunca, 5 mikrolitre diliie edilen antikorlar

35




damlatilarak bekletildi. 15’er dakika biotinlenmis sigir anti-polyvalentte ve streptavidin
peroksidazda tutulan kesitler arada PBS ile yikandi. AEC (3-amino-9-ethylcarbazole)
kromojen damlatilan kesitler, distile su ile yikanip 10 saniye hematoksilende tutulduktan
sonra ¢cesme suyunda tekrar yikanarak, vision mount kapama jeliyle lameller lam {izerine

kapatildu.

Endometriozis dokusunun epitel ve stromasindaki MMP-2 ve MMP-9 boyanma

yogunlugu, semikantitatif olarak histolojik skor (HSCORE) ile degerlendirildi.

HSCORE=2Pi (it1):

Pi : Her yogunluk i¢in boyanan yiizey epiteli, gland epiteli, stromal hiicre yiizdesi
I : Boyanma yogunlugu (0: Boyanma yok 1: Hafif, 2:Orta, 3: Siddetli)

HSCORE : 100-400 arasinda degismektedir. HSCORE:100 boyanma yok, HSCORE:400

ise kuvvetli boyanmadir.

Biitlin preparatlar, 151k mikroskobu (Olympus BX-51, Japonya) ile degerlendirildi. Isik
mikroskobu ile x40 biiyiitmede 5 farkli alan tarandi. Her alanda yiizey epiteli, gland epiteli
ve stromal hiicreler degerlendirildi. Her bir alanda elde edilen HSCORE degerlerinin

ortalamasi alind1 (Sekil-8).
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MMP9 epitel skoru 380 olan bir rat
(kontrol grubu)

MMP9 epitel skoru 290 olan bir rat
(diisiik doz doksisiklin grubu)

MMP9 epitel skoru 100 olan bir rat
(yiiksek doz doksisiklin grubu)

MMP2 epitel skoru 390 olan bir rat
(kontrol grubu)

MMP2 epitel skoru 240 olan bir rat
(diisiik doz doksisiklin grubu)

MMP2 epitel skoru 120 olan bir rat

(yliksek doz doksisiklin grubu)

Sekil-8 Immiinhistokimyasal boyama preperatlarindan bazi 6rnekler

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma bulgularinin istatistiksel analizi SPSS for windows 13.0 programi ile yapildu.

Gruplar aras1 farkliliklar i¢in ‘Kruskal-Wallis’ testi kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak

kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Grup II’ye (yliksek doz doksisiklin grubu) ait eksitus olan 2 rat disinda diger ratlarda
calisma tamamlanabildi. Tedavi 6ncesinde tespit edilen peritoneal endometrial implantlarin
yiizey alanlar1 ve peritoneal sivi interlokin-6 seviyeleri; tedavi sonrasi degerler ile
karsilagtirildi. Tedavi sonrasinda, endometriozis dokusunun hemotoksilen-eozin ile yapilan
boyamasi sonucu elde edilen skorlar gruplar arasinda karsilastirildi. Ayrica, doksisiklin ile
tedavi edilen gruplar ve kontrol grubuna immiinhistokimyasal yontemle MMP boyamasi

yapilarak kendi aralarinda karsilastirildi.

Yiizey alani: Diisiik doz doksisiklin (grup I), yiiksek doz doksisiklin (grup II) ve GnRH
analogu ile tedavi edilen (grup III) her 3 grupta da, kontrol grubuyla (grup IV)
karsilagtirildiginda, endometrial implantlarin yiizey alanlar1 anlamli olarak kiictilmiistii.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda grup I i¢in p= 0.001, grup II i¢in p= 0.006, grup III
icin p= 0.03 olarak tespit edildi. Ayrica her tedavi grubunda, peritoneal endometrial
implantlarin ortalama ylizey alanlarinda, tedavi oncesi ve sonrasinda da anlamli fark
bulundu. Peritoneal endometrial implantlarin ortalama yiizey alani, ilagla tedaviden sonra;
grup I’de 31.2+19.4’ten 9.5+4.2’ye (p=0.006); grup II’de 52.2+46.9’dan 13.6+8.7’ye
(p=0.045); grup Ill’te 20.2+12.1’den 10.2+£5.9’a (p=0.008) diismiistii. Kontrol grubunda
tedavi Oncesi ve sonrasinda beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.925).
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Tablo-5 Tiim gruplarda, tedavi 6ncesi ve sonrasindaki endometrial implantlarin ortalama ylizey alanlarina ait
degerlerin karsilastiriimast

Grup I Grup II Grup IIT Grup IV

(Doksisiklin (Doksisiklin (GnRH ago. (kontrol

S mg/kg/giin) || 40 mg/kg/giin) ]| 1 mg/kg, tek doz) grubu) P degeri
Endometrial
implantlarin 31.24 19.4 52.2+46.9 20.2+12.1 34+13.8 P>0.05
yiizey alam *
(tedavi 6ncesi)
Endometrial
implandarin = W g 5.5 by || 13.68.7ab) 10.245.9(ab) 33.3£20.4 P<0.05
yiizey alam
(tedavi sonrasi)
a Istatistiksel olarak kontrol grubuyla arasinda fark var (P<0.05 )
b Ayni grubun tedavi dncesi degerleri ile arasinda fark var (P<0.05 )
* mmz
Histopatolojik skorlama: GnRH agonisti verilen grupta, kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda, histopatolojik skorlamada istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0.035). Fakat diisilk ve yiiksek doz doksisiklin verilen gruplarin histopatolojik

skorlamasinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda herhangi bir fark gosterilemedi.

Tablo-6 Tiim gruplarda, tedavi sonrasindaki hemotoksilen-eozin ile yapilan histopatolojik skorlama

Grup 1 Grup II Grup IIT
(Doksisiklin (Doksisiklin (GnRH ago. Grup IV
S mg/kg/giin) 40 mg/kg/giin) 1 mg/kg .tek doz) (kontrol grubu)
Histopatolojik N " " N
(H) skor 2.8+0.35 (a) 2.6+0.74 (b) 0.9+0.6 (¢) 2+1.3

a kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak fark yok (p=0.08)
b kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak fark yok (p=0.23)
¢ kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p=0.035)

Interlokin-6: Peritoneal sividaki IL-6 seviyeleri degerlendirildiginde; grup II (yiiksek doz
doksisiklin grubu) ve grup III’te (GnRH analogu grubu), tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
degerlerde, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Grup II’de peritoneal sivi IL-6
seviyesi, tedavi Oncesi deger olan 59.5+24.6’dan, tedavi sonrasi deger olan 41+7.7’ye
(p=0.036), grup III'te ise tedavi dncesi deger olan 48.3+19°dan, tedavi sonrasi deger olan

25.2+13’e (p=0.05) diismiistii. Grup II (yliksek doz doksisiklin grubu) ve grup III’iin
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(GnRH analogu grubu) tedavi sonrasi peritoneal sivi IL-6 seviyelerinde, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda da anlamli fark tespit edildi (grup II i¢in p=0.0029, grup III igin
p=0.001). Diisiik doz doksisiklin verilen grupta (Grup I), tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
arasinda herhangi bir fark tespit edilemedi. Kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda

beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo-7 Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama peritoneal sivi IL-6 seviyeleri

Grup 1 Grup II Grup III Grup IV
(Doksisiklin (Doksisiklin (GnRH ago. (kontrol
5 mg/kg/giin) || 40 mg/kg/giin) || 1 mg/kg, tek doz) grubu) P degeri

Peritoneal sivi
IL-6 seviyesi* 45.3+7.1 59.5+24.6 48.3+19 63.3+26.1 P>0.05
(tedavi dncesi)

Peritoneal sivi
IL-6 seviyesi* 65.2+30.9 41+7.7(ab) 25.2+13(ab) 61.1£25.6 P<0.05
(tedavi sonrasi)

a Istatistiksel olarak kontrol grubuyla arasinda fark var (P<0.05 )
b Ayni grubun tedavi dncesi degerleri ile arasinda fark var (P<0.05 )
* pg/ml

Immiinohistokimyasal ~boyama: Literatiirdeki  doksisiklinin ~ dokuda  matriks
metalloproteinazlar1 azaltict etkisiyle ilgili caligmalardan yola c¢ikarak diisiik doz
doksisiklin ve yiiksek doz doksisiklin verilen gruplar ile kontrol grubunda
immiinohistokimyasal boyama yontemleri kullanilarak endometriozis dokusunun epitel ve
stromasinda matriks metalloproteinazlar degerlendirildi. Immiinohistokimyasal boyamanin
sonucunda elde edilen MMP histolojik skorlar1 gruplar arasinda karsilastirildi.
Degerlendirilen 4 doku tipinde de (Endometriotik dokunun epitelinde MMP-2 ve MMP-9
ile endometriotik dokunun stromasinda MMP-2 ve MMP-9 ); yiiksek doz doksisiklin
verilen grup (grup II), kontrol grubu (grup IV) ile karsilastirildiginda MMP-H skorlarinin
istatistiksel olarak anlaml sekilde diistiigli goriildii. Grup II ve grup IV karsilastirildiginda
MMP-2 (epitel) icin p= 0.048, MMP-2 (stroma) i¢in p= 0.002, MMP-9 (epitel) i¢in p=
0.007, MMP-9 (stroma) i¢in p=0.002 olarak tespit edildi.
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Tablo-8 Doksisiklin ile tedavi edilen grupta ve kontrol grubundaki immiinohistokimyasal boyama sonuglar1

MMP-2 MMP-2 MMP-9 MMP-9
Epitel Stroma Epitel Stroma

Grupl
(Doksisiklin 147.5+44.9 105+3.7 182.5+49.2 106.2+£3.5
5 mg/kg/giin)
Grup II
(Doksisiklin 106.4+6.9(a) 101.1£2.2(b) 124.1£28(c) 102.2+2.6(d)
40 mg/kg/giin)
Grup IV
(kontrol grubu) 163.1+£96.5 130.5+47.1 220.6+66 125.5+34.8

a MMP-2/epitelde, yiiksek doz doksisiklin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var (p=0.048)

b MMP-2/stromada,yiiksek doz doksisiklin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var (p=0.002)

¢ MMP-9/epitelde, yiiksek doz doksisiklin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark var (p=0.007)

d MMP-9/stromada, yiiksek doz doksisiklin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml1 fark var (p=0.002)
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5. TARTISMA

Bu deneysel calismada, rat modelinde endometriozis olusturulup; konvansiyonel medikal
tedavi olan GnRH analogu ile doksisiklinin peritoneal endometriyal implantlar iizerindeki

etkilerinin saptamasi ve karsilastirilmasi amaglandi.

GnRH analogu ile tedavi edilen grupta beklenildigi gibi endometrial implantlarin ylizey
alanlarinda, histolojik skorlamalarinda ve peritoneal sivi IL-6 seviyelerinde tedavi 6ncesi
ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Yani GnRH analogu
ile tedavi, endometrial implantta boyut ve histolojik olarak gerilemeye neden oldu.
Peritoneal sivida IL-6’nin, GnRH analogu ile tedavi edilmesinden sonraki anlamli diistist

de, endometrial implantlardaki gerilemeden kaynaklanabilir.

Doksisiklin ile tedavi edilen gruplarda da, endometrial implantlarin boyutlarinda bir
azalma saptandi. Ayrica doksisiklinin, tedavi sonrasinda, endometriozis dokusunun hem
epitel hem de stromasindaki MMP-2 ve MMP-9 miktarlarini azalttii tespit edildi.
Peritoneal sivida IL-6 seviyesinde azalma, sadece yiiksek doz doksisiklin grubunda
gosterilebildi. Endometriozis dokusunun hematoksilen-eozin ile yapilan histolojik
skorlamasinda, her iki doksisiklin grubunda da tedavi Oncesi ve sonrasi skorlar arasinda

fark gosterilemedi.

Doksisiklinin endometriozis dokusunda, MMP-2 ve MMP-9 {izerindeki inhibe edici etkisi
bu calisma ile gosterilmistir. Doksisiklinin 6zellikle MMP-2 ve MMP-9’u inhibe ettigi
belirtilmekle beraber, literatiirdeki genel kan1 doksisiklinin nonspesifik bir MMP inhibitorii

oldugudur.

MMP’lerin, bazi biliylime faktorleri prekiirsorlerinin  hiicre membranindan salinima,

proliferasyon sinyallerinin integrinler aracilifi ile kontrolii, antiapoptotik etki ve yeni
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damar olusumu (ECM yikimi ve proanjiogenik faktorlerin salinimina neden olarak) gibi
etkilerinden dolayr endometriozis ile iligskisi bilinmektedir. AW. Nap ve arkadaslarinin
caligmasinda (27), endometriotik odaklarda, MMP-13 ve MMP-23 daha fazla olmak {izere
tim MMP tiplerinin ve TIMP’lerin ifade edildigi tespit edilmistir ve endometriozis

olusumunda tiim MMP subtiplerinin etkili oldugu 6ne stiriilmistiir.

Sitokinlerin de endometriozis ile iligkisi mevcuttur. Ancak hastaligin bir nedeni olarak mi,
yoksa hastaligin yayilmasinin bir sonucu olarak mi ortaya ¢iktig1 agik degildir. IL-6’nin da
arasinda bulundugu bazi sitokinlerin, MMP olusumunu ve VEGF ekspresyonunu arttirdigi
belirtilmektedir. Endometriozisde, peritoneal sivida bir¢ok sitokin ve MMP’nin arttid

calismalarda gosterilmistir (136,137)

Doksisiklinin bakteriyostatik ve MMP inhibe edici etkisinin disinda; antianjiogenik,
antiinflamatuar, diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu inhibe edici etkisi,
proapoptotik ve kemik yikimin1i durdurucu etkisiyle de 1ilgili bilgiler mevcuttur
(140,141,142, 147). Doksisiklinin bir¢ok deri hastaligimin ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde basari ile denenmesi, bu ilacin antiinflamatuar etkileri oldugunun indirekt bir
gostergesidir (148-152). Ayrica, doksisiklinin kanserle ilgili aragtirmalarda kullanilmasi
da, MMP’ler ve anjiogenez ile olan iliskisine dayanmaktadir (146). Biitiin bunlarla birlikte,
doksisiklinin bakteriyostatik etkisi digindaki etkilerinin hangi molekiiler mekanizmalar

araciligi ile oldugu belli degildir.

Endometriozis olusumunda, tim MMP subtiplerinin etkili olmasi, doksisiklinin
nonspesifik bir MMP inhibitorii olmasi, doksisiklinin ayrica endometriotik odaklarda
MMP’lerin doku inhibitorlerini arttirmasi, antianjiogenik, antiinflamatuar, proapoptotik,
diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu inhibe edici etkilerinin hepsi beraber; bu

calismada doksisiklinin endometrial implantlar tizerindeki etkilerini agiklayabilir.

Bu caligmanin bulgularina gore doksisiklinin, olugsmus olan endometriozisi tedavi ettigi
seklinde net bir sonuca varilamaz. Ancak; bu bulgular ile doksisiklinin endometriozisin

olusumunu Onleyebilece§i veya mevcut hastaligin ilerlemesini  durdurabilecegi
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ongoriilebilir. Bu sonuglara gore, endometriozisde doksisiklin kullanimi1 miimkiin olabilir.
Endometriozisli hastalari, hastaligin olusum asamasinda yakalamak imkansizdir. Bu
nedenle endometriozisin olusumunu ve ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu diisiiniilen
doksisiklin; hastalik, ablatif yontemler ile tedavi edildikten sonra, hastaligin

aktivasyonunun 6nlenmesinde kullanilabilir.

Doksisiklinin klinik kullanim1 olan bir ilag olmasindan dolayi; bu deney, endometriozis ve
doksisiklin ile ilgili yapilacak olan insan c¢aligmalarinin Oniinii agabilir. Bu sekilde,
endometriozisde, doksisiklinin etkisi ve etyopatogenezde matriks metalloproteinazlarin

yeri ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olunabilir.
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