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TESEKKUR

Beni bu arastirmaya yonlendiren, ¢alismanin her asamasinda destegini esirgemeyip bilyiik
emek veren, ¢ok degerli hocam Saym Prof. Dr. Biilent Ozgelik’e en igten dileklerimle
tesekkiirii bir borg bilirim.

Uzmanlik egitimim boyunca benden bilgi, beceri ve ilgilerini esirgemeyen her kosulda etik
kurallar1 en 6nde tutan, mesleki incelikleri kazanmamda g¢ok biiylik emekleri gecen
degerli hocalarima siikranlarimi sunuyorum. Ayrica birlikte calismaktan her zaman

mutluluk duydugum asistan arkadaslarim, servis hemsire ve personeline tesekkiir ederim.

Tim egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini her zaman yanimda
hissettigim degerli aileme ve tezimin hazirlanmasi esnasinda bana gosterdigi sabir ve

destekten dolay1 sevgili esime sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.
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OZET

Amag: Metformin ve letrozoliin deneysel olarak rat modelinde olusturulan endometriosis

iizerine etkilerini aragtirmak.

Yontem ve Gerecler: Bu calisma, Mayis 2009- Temmuz 2009 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde
yiiriitiildii. Endometriosis hayvan modelinde, endometriotik implantlar cerrahi olarak
olusturuldu ve 38 rat rastgele olarak dort gruba ayrildi. Grup 1’e (kontrol grubu, 8 rat)
herhangibir tedavi verilmedi. Grup 2’ye (metformin grup, 10 rat) giinliik 100 mg/kg oral
metformin verildi. Grup 3’e (metformin grup, 10 rat) giinlik 200 mg/kg metformin
verildi. Grup 4’e (letrozol grup, 10 rat) giinliik 0.1 mg/kg letrozol verildi. Tiim ratlar 4
hafta tedavi aldiktan sonar dldiiriiliip implantlarm boyutu ve adezyon skorlamasi yapildi.
Endometriotik odaklardaki implantlarm histopatolojik skorlamasi patoloji Anabim Dali
tarafindan yapildi.

Bulgular: Tedavi dncesi tiim gruplarda ortalama endometriotik implant alanlar1 benzerdi.
Kontrol grubundaki alanlar gerilemez iken tiim tedavi gruplarindaki alanlar anlamli olarak
geriledi (sirastyla; 44.50 + 23.37, 5.90 + 2.37, 4.30 + 1.33, 6.90 + 3.72 mm’; P<0.05).
Bu etki tiim tedavi gruplar1 arasinda karsilastirilabilirdi. Endometriosisin histopatolojik
degerlendirmesine gdre implantlarin histopatolojik skoru en az giinliik 100 mg/kg
metformin tedavisi sonrasit gozlemlendi. Ek olarak metformin adezyonlarin siddetini

azaltti.

Sonu¢: Metformin ve letrozol, endometriotik odaklarm istatistiksel olarak anlamli

gerilemesine neden olmaktadir. Metforminin endometriotik dokulara etkisi en az letrozol
kadar anlamlidir.

Anahtar kelimeler: metformin; aromataz inhibitorii; endometriozis; rat modeli.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of metformin and letrozole on experimentally

mduced endometriosis in a rat model.

Materials and Methods: This study was conducted in Hakan Cetinsaya Clinical and
Experimental Research Center of Erciyes University, Medical Faculty. Endometriotic
implants were surgically formed in an endometriosis animal model, and 38 rats were
randomly divided into four groups. Group 1 (control group, 8 rats) was given no
medication. Group 2 (metformin group, 10 rats) was given 100 mg/kg/day of oral
metformin. Group 3 (metformin group, 10 rats) was given 200 mg/kg/day of oral
metformin. Group 4 (letrozole group, 10 rats) was given 0.1 mg/kg/day of oral letrozole.
All rats continued to receive the treatment for 4 weeks and then were sacrificed to assess
the size of implants and scores of adhesions. The histopathologic scores of implants in

excised endometriotic foci were examined by a pathologist.

Results: The mean surface area of endometriotic implants was similar in all groups
before the treatment. Although the area was not reduced in controls, it was found to be
significantly reduced in all treatment groups (44.50 + 23.37, 5.90 + 2.37, 4.30 + 1.33,
6.90 £ 3.72 mm?2, respectively; P<0.05). The effect was comparable between the
treatment groups. The histopathologic assessment revealed that the histopathologic score
of implants was lowest after the 100 mg/kg/day metformin treatment. Additionally,

metformin reduced the severity of adhesions.

Conclusions: Metformin and letrozole caused a statistically significant regression of
endometriotic implants. The effects of metformin on endometriotic tissue were at least

comparable to letrozole.

Key words: metformin; aromatase inhibitor; endometriosis; rat model.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriosis, ilk kez 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanan, endometrial bez
ve stromanin uterin kavite diginda fonksiyon gordiigii, klinikk ve patolojik bir olaydir (1).
Giiniimiizdeki tanimmm ile endometriozis, pelvik agr1 ve infertilite ile seyreden, estrojen bagiml,

benign, kronik bir hastaliktir.

Periton ve over yerlesimli endometriyoziste, hemorajik lezyonlar, fibrozis, adezyonlar ve
endometriyomalarm olusumuna yol acan kronik kanamalar yer almaktadir. Endometriyoziste
degismis immiin hiicre cevabi, inflamasyon, neoanjiyogenez, over ve uterusda fonksiyon
bozuklugu goriilmektedir. Endometriyozis, sadece ektopik implantlarla smirlh olmayip, tiim
reprodiiktif sistemi etkileyen karmasik bir patolojiyi icermektedir (2). Semptomlar, siklik
kanamalarin ¢evre dokularda meydana getirdigi inflamasyon, skar ve adezyonlar sonucu
ortaya c¢ikar. Lezyonlar, aktif ya da inaktif olabilir, renksiz ya da beyaz, kirmizi, mavi- siyah
pigmentli olarak izlenebilir. Semptom ve bulgular; agrilhi adet gérme (dismenore), adet
donemleri digindaki pelvik agr1, agrih koit (disparanii), idrar yaparken agri1 (diziiri), agril

barsak hareketleri (diskezia) olarak siralanabilir.

Klasik endometriosis semptomlar1 olarak bilinen dismenore (insidans: %60-80), pelvik agr1 (
%30-50), disparoni (%25-40), adet diizensizlikleri ( %10-20), siklik diziiri / hematiiri, diskezia
(< %1-2) disinda taniya yonelik, uterosakral nodiilarite, jinekolojik muayenede uterosakral
bolgede agri, obstriikkte douglas, fikse uterus gibi fizik muayene bulgular1 mevcuttur. Bu

konuda yapilan ¢alismalarda; fizik muayenede uterosakral nodiilarite disinda endometriosis-



infertilite iliskisinde klinik degerlendirmenin giivenilir olmadig1 ortaya konulmustur (3).
Endometriozis tanisinda altmn standart olan yontem laparaskopi ile lezyonlarin izlenmesi ve o

lezyonlardan 6rnek alinmasidir (4).

Patogenezine yonelik c¢aligmalar sikhkla anotomik, hormonal, immunolojik ve genetik
faktorlere odaklanmstir (5, 6, 7). Endometriosis Ostrojen bagiml bir hastaliktir. Steroidlerin
Ostrojene doniislimiinii saglayan anahtar enzim olan aromataz endometriosiz odaklarinda da
gosterilmistir (8). Ayrica artmug aromataz ekspresyonu ve enflamatuar c¢evre hastaligin
ilerlemesini uyarmaktadir. Bundan dolayr medikal tedaviler 6strojenik ve enflamatuar durumu

azaltmaya yoneliktir.

Endometriosis, infertilite veya pelvik agrmm bir parcasi gibi kaydedildigi ve tani koyabilmek
icin cerrahi gerektigi icin prevalanst halen kesinlik kazanmamigtir. Giinlimiizde {ireme
cagindaki kadnlarm %3-10’da, infertil olgularm %25-35’de bulundugu tahmin edilmektedir
(9). Ayrica endometriyozis prevalansy, tiip ligasyonu uygulanan hastalarda 9%2-18, infertil
hastalarda %3550, pelvik agr1 nedeniyle hastaneye yatan hastalarda %5-21 ve siddetli
dismenore ya da pelvik agr sikdyeti olan addlesanlarda %50 olarak bildirilmektedir.
Endometriosisli olgularin % 30-50’sinde infertilite sorunu ile karsilasiimaktadir (10).

Endometriozisin fekunditeyi gergekten etkileyip etkilemedigi ve eger etkiliyor ise bunu
hangi mekanizmalarla yaptig1 heniiz netlige kavugmamustir. Son yillarda elde edilen bulgular
gostermektedir ki endometriozis ile iligkili infertilitede esas olarak bes faktoriin rolii vardir.
Bunlar anotomik bozukluklar, bozulmus folikiilogenez, azalmis fertilizasyon, immiinolojik

faktorler ve implantasyon defektleridir (11).

Endometriyozisde normal reprodiiktif fizyolojinin tiim evrelerinde degisiklikler mevcuttur.
Hastalarda diisiik implantasyon kapasitesi ve gebelik oranlar1 izlenmektedir. Endometriyoziste
folikiillerin mikrocevresi ve oosit kalitesinde bozukluklara bagli embriyo kalitesinde
degisiklikler meydana gelmekte ve embriyolarda diisiik implantasyon kapasitesine yol
acmaktadir (12).

Endometriozis tedavisinde temel amag, semptomlarin kontrolii ve hastaligmm ilerlemesinin
durdurulmas: ve fertilitenin korunmasidir. Endometriyozise bagh onerilen tedavi yaklasimlari
sOyle srralanmaktadir; 1- Medikal Tedavi 2- Cerrahi (Ablasyon-rezeksiyon), 3- Kombine

(Medikal + Cerrahi). Medikal tedaviler arasinda; 1- Non-Steroidal anti-enflamatuar ilaglar ve
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oral kontraseptifler, 2- Progestinler, 3- Siproteron asetat, 4- Danazol, 5- Gonadotropin-

salgilayict hormon agonistleri, 6- Aromataz Inhibitorleri.

Endometriozisin uzun yillardir etyolojisi ve tedavi yontemleri tartigilmaktadir. Etik problemler
yiizlinden etyoloji ve tedavi yOntemlerinin arastirilmasi i¢in insan yerine rat modelleri

kullanilmaktadir. Ratlarda degisik teknikler tavsiye edilmistir (13).

Letrozol postmenapozal meme kanserli kadnlarin tedavisinde kullanilan, non-steroidal, etkili
ve 1yi tolere edilebilen geri doniisiimlii aromaraz enzim inhibitoriidiir (14). Aromataz enzimi
overin granuloza hiicrelerinde, deri ve yag dokusu gibi periferal dokularda ve endometriyotik
odaklarda gosterilmistir (15). Endometriozis odaklarindaki aromataz enziminin etkisiyle
iiretilen lokal Ostrojen iiretimi, endometriozis odaklarmm gelismesinde etkilidir. Ugiincii
generasyon aromataz inhibitorii olan letrozol, hem GnRH analoglarmin etkiledigi gibi ovariyan
Ostrojen iretimini hem de lokal Ostrojen iiretiminide baskilamaktadir (16). Ayrica

endometriozis ve kronik pelvik agrmin tedavisinde etkilidir.

Antidiabetik bir ajan olan metformin polikistik over sendromunun tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir (17). Metformin inflamasyonu azaltmaktadir ve overyan granulosa ve teka
hiicrelerindeki steroidogenezde etkilidir (18). Son yillarda yapilan bir in vitro ¢alismada,
metformin inflamatuar cevabi, aromataz aktivasyonu ve kiiltiir ortamindaki endometrial stromal

hiicreleri baskilamaktadir (19).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz ratlarda cerrahi olarak olusturulmus endometriosis modelinde
metformin ve letrozoliin endometriotik odaklara etkisini ve bu iki tedavi modalitesinin

etkilerinin karsilagtirilmasini gostermektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.ENDOMETRIOZIS
2.1.1.Tanim

Endometriosis, ilk kez 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanan, endometrial bez
ve stromanm uterin kavite ve kas tabakasi disinda fonksiyon gordiigii, klinik ve patolojik

bir olaydir. (1).

Giliniimiizdeki tanmm ile endometriozis, pelvik agr1 ve infertilite ile seyreden, estrojen bagiml,
benign, kronik ve sik goriilen jinekolojik bir hastaliktir. Belirtiler inflamasyon, skar ve adezyona

neden olan, ¢evre dokular igerisinde meydana gelen siklik kanamalar neticesinde olmaktadir.
2.1.2. Etyopatogenez

Endometriozisin patogenezini aydmlatmak i¢in ¢esitli teoriler one siirtilmiistiir:

2.1.2.1. Retrograd Menstruasyon (Implantasyon) Teorisi

Implantasyon ya da Sampson teorisi olarak da bilinen retrograd menstruasyon teorisi, adet

sirasinda endometrial dokunun fallop tiiplerinden gegerek peritoneal yiizeylere veya pelvik
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organlara implante olmasmi savunmaktadir (3). Bu teori 3 varsaym iizerine kurulmustur. Ilki,
fallop tiiplerinden adet kanamasinn retrograd drenajidir. ikincisi, endometrial hiicreler periton
boslugu icerisinde de yasamaya devam edebilmektedir. Ugiinciisii ise, endometrial hiicreler
periton boslugu icerisinde adezyon, invazyon, implantasyon ve proliferasyon ozelliklerini

gosterebilmektedir.

Sonraki donemlerde endometrial hiicrelerin laboratuar ortamlarmda yasayabilirligini gosteren
calismalar yaymlanmistir. Kettel ve Stein diyafram kullanan 7 kadinda diyaframdan alinan adet
kanindan endometrial hiicreleri kiiltlirde iiretmeyi basarmislardir (20). Uterus lavaji sonrasinda
elde edilen periton sivisinda da endometrial hiicreler elde edilmis ve kiiltiirde yasadigi

gosterilmistir (21).

Endometrial hiicreler periton bosluguna ulastiktan sonra endometriozis hastaliginmn
gerceklesebilmesi i¢in bu hiicrelerin ¢evre dokulara yapisabilmesi gerekmektedir. Scott ve
TeLinde, 1950 de dokiilmiis endometrial hiicrelerin implantasyon kapasitelerinin oldugunu
gostermislerdir (22). Bu bulgular canli endometrial hiicrelerin adezyon ve implantasyon

kabiliyetlerini ispatlamis ve endometriyozis lezyonlarini olusturma potansiyellerini gostermistir.
2.1.2.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Yirminci ylizyll baslarinda One siirlilen Meyer’in bu teorisine gore endometriozis, pelvik
peritonu ddseyen hiicrelerin enfeksiyoz, hormonal veya diger uyaranlarla metaplazisi ile

olusmaktadir (23).

Embriyolojik caligmalar pelvik peritonun, overin germ epitelinden ve miiller kanallarmin
¢Olomik epitelinden koken aldigin1 gdstermistir (24). Bu teorinin destekgisi olarak
endometriozisin plevral kavite gibi atipik yerlerde goriilmesi, hi¢ adet kanamasi olmamis
kadinlarda gosterilmesi, prepubertal vaka sunumlarmin olmasi ve bazi erkeklerde de

endometriozisin tespit edilmesi gosterilmektedir.
2.1.2.3 Indiiksiyon teorisi

Indiiksiyon teorisi ¢olomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Bu teoriye goére endojen
biyokimyasal ve immiinolojik faktorler ile primitif hiicrelerin endometrial hiicrelere doniistiigi
savunulmaktadir. Yakin zamanda Matsuura ve arkadaglar1 (25), in vitro over yiizey epitelinde

endometrial stromal hiicrelerin 17-0stradiole maruz birakildiginda ¢6lomik metaplazi oldugunu
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gostermiglerdir. Bu c¢aligmada periton sivisindakinin 10 kat1 Ostrojen konsantrasyonu

kullanilmigtir. Bu da overde endometriozisin daha sik goriilmesini agiklamaktadir.
2.1.2.4. Embriyonik kalint1 teorisi

Embriyonik kalint1 teorisi Von Recklinghausen ve Russell tarafindan 1890°larda ortaya atilan
bir teoridir. Bu teori miiller sisteminin kalintist olan hiicrelerin spesifik uyaranlarla aktive
oldugunu ve endometrial hiicrelere farklilagtigimm savunmaktadir. Embriyonik kalinti
hiicrelerinin farklilagsarak endometrial hiicrelere doniismesi teorisi erkeklerde rapor edilen nadir

endometriozis vakalarina da bir dayanak olusturmaktadir (26).
2.1.2.5. Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorileri

1920’lerde endometriozisin lenfatik ve hematojen yolla endometrial hiicrelerin yayilimi
sonucunda olabilecegini One siirlilmiistiir. Sampson, adenomyozisi olan kadmlarm uterin
venlerinde endometrial doku gdstermistir (27). Lenfadenektomi yapilan 153 kadinda % 6,5
oraninda, otopsi yapilan 178 kadinin da % 6,7’sinde lenf nodunda endometriozis tespit
edismistir (28). Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciger
parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde goriilen endometriozis vakalarinmn

patogenezini agiklama noktasinda da yardimcidir.
2.1.2.6 Genetik Faktorler

Bazi kadmlarda peritoneal kaviteye adet kanin taginmasina ragmen endometriozis gelismemesi,
genetik ve immiinolojik faktorleri diislindiirmiistiir. Simpson (29), endometriozisli hastalarin
birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu gdstermistir. Somatik
kromozomlardaki genetik degisiklikler ve tiimdr supressor genlerini inaktive eden DNA
delesyonlarinin, endometriozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida bulunan olaylar

oldugu 6ne siirtilmektedir.
2.1.2.7 immiinolojik Faktérler

Adet srasinda endometrial dokiintiilerin peritoneal kaviteye refliisii cok yaygm bir olay olmakla
birlikte her kadinda endometriozis gelismez. Endometriozisli kadmlarda immun sistemde
degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kavitedeki azalmig immunolojik klirens sonucu

gelisebilir (30). Normal durumlarda reflii olan endometrial hiicreler ekstraseliiler matrikse
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yapismaz ve bu hiicreler kendi adhezyon reseptdrlerinden farkli uyarilar1 alarak apoptozise
ugrarlar. Endometriozisli kadmmlarda bu hiicreler, peritonun mezotelial hiicrelerine yapisma,
prolifere olma ve neoangiogenezis olusturma kapasitesine sahiptir ve bununda aktive
endometriozis gelismesi ile sonuglanabilecegi diisiiniilmektedir (31). Endometriozisli kadinlarda
peritoneal makrofajlarm yiiksek bazal aktivasyonu, sperm motilitesini azaltyp, sperm

fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu onleyerek fertiliteyi bozabilir (32).

Endometriyozis ile ilgili etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan farklihklar1 agiklamaya
yardimcidir. Endometrial hiicreler mekanik olarak yayilabilir, metaplaziden gelisebilir ve

hastaligin progresyonu bireylerin immiin yanitlarindan etkilenebilir.
2.1.2.8. Endometriotik ovaryen Kistlerin patogenezi

Endometriotik ovaryen kist ilk olarak 1899°da adenokarsinoma nedeni ile opere edilen
premenopozal bir kadinin diger overinde uterin glandlarin ve interglandiiler bag dokusunun
goriilmesi ile Russel tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra, 1919 da Casler, histerektomi
sonrasinda overde endometrial mukoza varligm gostermistir (33). Bu tarihten itibaren ovaryen

endometrioma patogenezinde ii¢ model ortaya atilmustir:

-Over ylizeyine yapismis endometrial implantlarin kanamasi ve over korteksinin inversiyonu ile

birlikte bu implantlarm invajinasyonu
-Fonksiyonel over kistlerinin, over ylizeyindeki endometriotik implantlarla sekonder tutulumu
-Overi Orten ¢olomik epitelin metaplazisi

Endometriotik kistlerin i¢ ylizeylerinin laparoskopi ile inspeksiyonu ve in situ alman biyopsi ile
aktif endometriotik implantlarm kist inversiyonu olan bolgelerde lokalize oldugu dogrulanmustir
(34). Bu bulgular, ¢cogu endometriotik kistin, over yiizey epiteline implante olan endometrial

hiicrelerin invajinasyonu sonucu olustugunu desteklemektedir.

Baz1 biiylk endometriomalarin luteal veya follikiiler over kistlerinin histolojik
karakteristiklerini gosterdiginin gdzlenmesi ve over follikiillerinin transvajinal takibi ile
endometrioma kisti gelisebildiginin gosterilmesi, fonksiyonel over kistlerinin de endometrioma

patogenezinde rol oynuyor olabilecegini diistindiirmiistiir (35).
2.1.3. Epidemioloji
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Endometriyozisin yiiksek morbiditesine ve yliksek saglik maliyetlerine ragmen insidansi,

prevalans ve risk faktorleri halen belirsizligini korumaktadir.

Endometriozisin reprodiiktif ve erken postmenopozal g¢aga smirh olusu patogenezinde
ostrojenik ortamin rol oynadigi fikrini desteklemektedir. Hormonal faktorlere ek olarak
menstriiel siklus karakteristikleri ve reprodiiktif 6ykii, viicut 6zellikleri, yasam stili ve gevresel
faktorler endometriozis i¢in risk faktorleridir. Peritona adet kanimni ulasma ihtimalini arttiran; sik
adet gorme, kanama miktarmm fazla olmasi, adet baslangic yasmm kiigiik olmasi, gec
menopoz, paritenin diisik olmasi gibi faktorlerin endometriozis riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Gebeligin hem belli bir siire adet olmasi engellemesi, hem de serviks
dilatasyonuna bagli menstriiel akis1 kolaylagtirmasi nedeni ile riski azalttig1 6ne siirtilmektedir.
Oral kontraseptiflerin riski azalttigini iddia eden yaymnlar olmasina ragmen, tam tersini iddia
eden yaymlar da mevcuttur. Oral kontraseptiflerin koruyucu etkisi adet miktarmi azaltmasi ve
ovulasyonu baskilamasi nedeni ile giindeme gelmis olup, riski arttirdigmm iddia edenler ise
diisiik doz dahi olsa Ostrojen ve progesteronun implantasyon ve lezyonun biiylimesine katkida

bulundugunu ifade etmektedir (36).

Endometriozis ile viicut agirhgi, viicut kitle indeksi ve bel-kalgca orani arasinda zayif bir ters
orant1 saptanmistir. Uzun boy ve beyaz irkta ise endometriozis riskinin arttigi bildirilmistir.
Sigaranimn etkisi net olarak bilinmese de alkol ve kafein kullaniminin riski hafif arttirdigs, diizenli
egzersiz yapanlarda ise riskin azaldig1 one siiriilmektedir. Immiin sistem hastaliklar1 ile

endometriozis arasinda iliski oldugu da iddia edilmistir (37).
2.1.4. insidans

Genel popiilasyona ait bir insidans bilgisi elde etmek zordur. Houston ve arkadaslari, beyaz
wrkta histolojik olarak dogrulanmis endometriozis insidansmi 1970 ile 1979 arasinda, 15-49
yasindaki kadm grubunda 160/100000 kadmn-yil olarak agiklamustir (38). Insidansim yas arttikca
arttig1, 45 yastan sonra tekrar diismeye basladig1 gosterilmistir. Hastane yatis endikasyonlarmi
inceleyen daha giincel bir ¢alismada 15-44 yas grubu kadinlarda 1.3/1000 endometriozis tespit
edildigi gosterilmistir (39). Endometriozisin sik goriildiigii yaslara bakildiginda bu hastaligin
Ostrojen bagimh oldugu yorumu yapilabilmektedir.

2.1.5. Prevelans

Endometriozis, infertilite veya pelvik agrinin bir parcasi gibi kaydedildigi ve tan1 koyabilmek
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icin cerrahi gerektigi i¢in prevalansi halen kesinlik kazanmamustir. Giiniimiizde iireme
cagindaki kadmlarm %3-10’unda, infertil olgularm %25-35’inde bulundugu tahmin
edilmektedir. Ureme caginda pelvik agr1 ve infertilite sikayeti ile bagvuran kadmnlarin %35°den
fazlasinda sebep endometriyozisdir (40). Ayrica endometriyozis prevalansi, tiip ligasyonu
uygulanan hastalarda %2-18, infertil hastalarda %5-50, pelvik agr1 nedeniyle hastaneye yatan
hastalarda %5-21 ve siddetli dismenore ya da pelvik agn sikayeti olan addlesanlarda %50
olarak bildirilmektedir. Endometriozisli olgularm %30-50’sinde infertilite sorunu ile
karsilagiimaktadir (41).

Endometriozis 30 yasm listliinde siktir, siyah kadinlarda daha az rastlanmaktadir. Menarstan
once goriilmedigi halde, 10’lu yaslardaki sikhigmm artig1 bildirilmistir (42). Bunlarin bir kismm
anatomik olarak diga akim obstriikksiyonu bulunan vakalardir. Genellikle nulliparlarda

goriilmesine ragmen sekonder infertilitede de hekim dikkatli olmalidir.
2.1.6. Tani, Semptom ve Bulgular

Infertilite, dismenore ve disparoni sikayeti olan her kadinda endometriozisten siiphelenilmelidir.
Ozellikle daha 6nceki yillarda bu semptomlarn olmadigi not ediliyorsa siiphe artmalidir.
Dismenore genellikle progresif olup, adet ile artmaya baslar ve adetin bitiminden sonraki birkag
giin devam eder. Endometriozisli kadnlarin en sik sikayeti pelvik agridir, bu semptom adetten

hemen Once artar ve adetin sonunda azalir (43).

Agr dzellikle alt abdomen ve pelvise lokalizedir. Endometriozisde tutulan pelvik organ ile agri
arasinda iliski kurulmaya cahsimustir. Ozellikle disparoninin rektum, vajinal septum ve
uterosakral ligamanlardaki implantlar ile iliskili oldugu 6ne siirlilmiistiir. Ancak ¢ogu ¢alismada
endometriozisin evresi ile semptomlarmn sikhgi ve siddeti arasinda bir iliski saptanamamistir
(44). Bazi kadmlarda yaygin endometriozis olmasmna ragmen, agr1 az veya hi¢ olmayabilir.

Bazen de minimal endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan hastalar goriilebilir (45).

Endometriozisli hastalarda agriya neden olan olas1 mekanizma; lokal peritoneal enflamasyon,
doku hasar1 ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik kalmlasma ve

endometriotik implantlarda adet kanmin birikimine bagh agr1 olabilecegi diisiiniilmektedir (45).

Endometrioziste adetten Once veya adet ile birlikte artan pelvik agriya ilaveten cesitli pelvik
semptom ve bulgular goriilebilir. Bunlar; hipermenore, premenstrual lekelenme, disparoni,

suprapubik agri, diziiri, hematiiri, diskezia ve bel agrisi1 goriilebilir. En 6nemli bulgular arasinda
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ise uterosakral ligamanlarda veya cul-de-sac’da lokal hassasiyet, adnekslerde biiyiime veya

hassasiyet ve pelvik kitle sayilabilir.

Endometriozis tamamen asemptomatik olabilecegi gibi, pelvis disinda da semptomlarla
gidebilir. Agr1 pelviste yaygimn olabilecegi gibi rektumda da lokalize olabilir. Lokal semptomlar
rektum, iireter ve mesane tutulumundan kaynaklanabilir ve buna bagh agagi bel agris1 olusabilir.
Intestinal kanal tutulumu (&zellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik hastalign en sik rastlanan

seklidir.

Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal follikiiler gelisim, luteal faz yetmezIligi,
premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu), galaktore ve
hiperprolaktinemi ile beraber goriilebilir. Galaktore ile endometriozis arasmnda iligki oldugu
iddia edilse de, prolaktin degerleri endometriozisli kadinlarda normal kadmlardan yiiksek
bulunmamistir (46).  Endometriozis ile premenstriiel damlama tarzi kanama arasinda
korelasyon oldugu diisiiniiliirse de, bir ¢ok vakada mestriiel disfonksiyonun endometriozisle
artmadigi gozlenmistir. Endometriozisi olan kadmlarda endokrinolojik anormalliklerin

insidansmin arttigina dair yeterli veri bulunmamaktadir (46).

Kontrollii retrospektif calismalarda endometriozli hastalarda spontan abortus oraninin, normal
popiilasyondaki orani olan % 15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a kadar artmus oldugu
goriilmiistiir (47). Spontan abortus oranmin cerrahiden sonra diistiigli, tedavi edilmese de
azaldig1 bildirilmistir. Hastaligin evresi ile abortus orani arasmda bir baglanti bulunamamustir.
Bununla beraber, yapilan birgcok ¢alismada da, habituel abortus ve spontan abortus oraninda,
endometriozisli hastalarla normal kadmlar arasinda bir fark olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle

endometriozis ve spontan abortus iligkisini yeterince ortaya koymak glictiir (48).

Endometriozis odaklarindan laparoskopi ile alman biyopsi orneklerinin histolojik incelemesi
kesin tani agisindan “altmn standard" olarak kabul edilmektedir (49). Laparoskopik girisim
belirgin endometriotik lezyonlarin rezeksiyonuna da imkan verdigi i¢in desteklense de rutin
laparoskopinin yeri tartismalidir. Ciinkii laparoskopik cerrahiden hastanin fayda gérmesi biiyiik
oranda cerrahin deneyimine baghdir. Ayrica endometriotik odaklar her zaman belirgin ve
spesifik goriinlimde degildir. Bu ylizden tani i¢in yapilan laparoskopi % 25 hastada yeterli
olmayabilir (50).
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Endometriozis odaklarmm goriinimii ¢esitlilik gosterir. Klasik mavi-siyah barut yanigi
goriintiisii diginda lezyonlar kirmizi, siyah, mavi, beyaz ve non-pigmente goriinebilir (51). Tipik

lezyonlarin laparoskopik olarak makroskopik goriiniimii su sekilde siralanabilir;
- Asir1 damarlanmig

- Sari-kahverengi pigmente alanlar

- Petesial lezyonlar

- Pseudoperitoneal cepler

- Ozellikle over arka yiiziinde ve ovaryen fossada adezyonlar

-Over ylizeyindeki endometriotik odak fibroz bir kapsiil kapli kan ve siv1 iceren kist halini
alabilir. Bu endometriotik kistler (endometrioma) birka¢ milimetre ile 10 santimetreye kadar
biiyliyebilir. Adet ile olan kanama kistin koyu kiwmizi veya mavimsi hemorajik renk
degisikligine sebep olur. Kan pigmentinin zamanla azalmasi sonucu kalin, katran kivamimda

icerik olusur ve bu nedenle cikolata kisti de denir.

Endometriozisin mikroskopik goriinlisii histomorfolojik olarak endometriyuma benzer,
endometriyotik implantlarin dort ana komponenti endometriyal bez, endometriyal stroma,
fibrozis ve hemorajidir. Otopik ve ektopik endometrial stroma dokusu benzerdir. Implantlarda,
normal endometriyumda spiral arteriollere benzeyen kiigiik arterioller bulunur. Interstisiyel

hemoraji ile birlikte kan {iriinleri ve hemosiderin-laden makrofajlar1 sik goriiliir.
2.1.7. Pelvik muayene

Endometriozisli birgok kadinda muayene esnasinda herhangi bir bulguya rastlanmaz. Muayene
esnasinda vulva, vajen ve serviks endometriozisin herhangi bir bulgusu agisindan
incelenmelidir. Pelvik muayenede olas1 endometriozis bulgulari; uterosakral ligament veya cul-
de-sac’ta nodiilarite ve hassasiyet, uterosakral skar olusumu nedeni ile serviksin laterale dogru
yer degistirmesi (52), rektovajinal septumda agrili sisme ve unilateral ovaryen biiylimedir. Daha
ileri endometrioziste pelvik organlarin mobilitesinin iyice azaldigi ve fikse oldugu tespit

edilebilir.

2.1.8. Goriintiilleme yontemleri
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En kiymetli yontem ovaryen endometrioma ve rektovajinal endometriozisin tanisinda kullanilan
transvajinal ve transrektal ultrasonografidir (53). Tubal patolojiler ile iligkili patogenez
acisindan histerosalpingografi, ayrica ¢ok kiymetli olmasa da tomografi ve magnetik rezonans
goriintiileme ek bilgi saglamak amaci ile kullanilabilmektedir. Bu teknikler arasinda en ucuz, en

yararh ve en yaygm kullanilan1 ultrasonografidir.
2.1.9. Endometriozisin siniflandiriimasi

Endometriozisin siddeti ve yayilimi bu hastalikta uygulanacak tedaviyi ve prognozu
etkilemektedir. Dolayisiyla hastaligin siniflandirmasinda ve klinik cevaplarin karsilastirmasinda
tek bir klasifikasyon sisteminin kullanilmasi 6nemlidir. Amerikan Fertilite Cemiyeti (AFS)
tarafindan laparoskopi ve laparotomideki tarama bulgularina dayanarak bir klasifikasyon
sistemi (54) gelistirilmistir. Bu smiflandirmada ektopik implantlarin varligy/biiytikligi,
adezyonlarin varligr/tipi/yaygmhgi, douglas obliterasyonu varhigr/derecesi esas almmistir. Bu
siiflandirmanin  bazi smirlamalar1 vardir: a) evrelemenin subjektif yapilmast ve klinik
uyumsuzlugun s6z konusu olabilmesi; b) infertil olgularda cerrahi sonrasi1 gebelik hizlar
acismdan prognostik olmamasi; c¢) lezyonlarin renginin ve infiltrasyon derinliginin
siiflandirmaya dahil edilmemesi. 1985 yilinda revize edilen smiflandirma 1996 yilinda tekrar
revize edilip AFS’nin yenilenen ismi Amerikan Ureme Tibbi Cemiyeti (ASRM) ile birlikte
yaymlanmstir (55).

Tablo1. Endometrioziste ASRM (American Society for Reproductive Medicine)

siniflandirilmasi.
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2.1.10. Endometriozis tedavisi

Halen tam olarak aydmlatilamamis bir konudur. Tedaviye ragmen hastalarin bulgularnda
tekrarlamaya sik rastlanmaktadir. Literatiirde hastaligin tekrarlama oranlar1 1 yil i¢in yaklasik
% 10 ve 2 yil i¢in % 25 ve 5 yil i¢in % 45 dir (56). Ayrica, endometriozisde tanimlanan ¢esitli
semptomlar hastaligin yayginligi ile korelasyon gostermez ve endometriozis disinda baska

hastaliklar1 olan hastalarda da benzer semptomlar goriilebilir. Endometriozis tedavisinin amaci:

* Endometriozis implantlarmin tamamini veya biiyiik kismini ¢ikarmak veya tahrip etmek
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* Normal anatomik yapiy1 tekrar olugturmak

* Hastaligin ilerlemesini geciktirmek ya da tamamen 6nlemek
 Hastanin semptomlarini ortadan kaldirmak

* Fertiliteyi saglamaktir

Bu konuda karar verirken ilk olarak sorgulanmasi gereken tedavinin gerekli olup olmadigidir.
Tedaviye karar verdikten sonra da hastanin primer sikayetine yonelik tedavi plan1 ¢ikariimahdir.
Bu noktada tedavi, semptomlarin (medikal tedavi) ve hastaligin kendisinin tedavisi (cerrahi

tedavi) seklinde iki grupta ele alinmaktadir.
2.1.10.1. Medikal tedavi

Medikal tedavinin infertiliteyi diizeltme etkisi tartigilabilir olsa da semptomlara yonelik medikal
tedavinin etkili olduguna dair elde kanitlar vardir. Endometriotik implantlar, bazi biyokimyasal
ve histolojik farkhiliklarmdan dolayr hormon tedavisine uyarilmis endometrium gibi yanit
vermezler. Medikal tedavide uygulanan preparatlar buna ragmen genelde endometrial
biiyiimeyi baskilayan ve ¢ogunlukla amenoreye neden olan ilaglardir. Hasta medikal tedavi
doneminde bu baskilamadan dolayr fayda gorse de tedavi bitiminde semptomlarda niiks

olabilmektedir.
Analjezikler

Hafif pelvik agrist olan kadmlarda non-steroid anti inflammatuar ilaglar tedavi se¢enegi olarak
diistiniilebilir. Bu ilaglar pelvik agriyr tetikledigi diisiiniilen prostaglandinlerin iiretimini
azaltarak etki gostermektedir. Hafif pelvik agrisi olanlarda NSAI ilaglar ile % 72 oraninda
fayda elde edildigi bildirilmistir (57). Endometriozisde pelvik agri medikal tedavisi igin ilk

basamaktir.
Oral kontraseptifler

Endometriotik odaklarin baskilanmasi i¢in yalanci gebelik durumu olusturmak iizere yiliksek
doz oral kontraseptifler ilk kullanilan yontemlerden birisidir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda
diisiik doz oral kontraseptif ile de agr1 tedavisinin saglanabilecegi gosterilmistir. Oral

kontraseptifler tek basma veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglar1 veya
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androjenik ajanlar ile kombine olarak kullanilabilmektedir. GnRH analoglar1 kadar etkili olmasa
da semptomlarin azalmasinda etkili oldugu fakat 6 ay sonra belirtilerin tekrar ortaya ¢ikabildigi
gosterilmistir (58). Hafif semptomlu ve korunma yontemi isteyen hastalarda tercih edilebilir.

Androjenik ajanlar

Danazol, 17-etinil testosteron derivesidir. Testosteron reseptorlerine olan agonist etkisi ile
anovulasyona ve amenoreye neden olur. Yiiksek serum androjen ve normalden diisiik serum
Ostrojen konsantrasyonlarmm olugmasin saglar. Siklikla 6 aylik tedavi kullanilir. Dismenorede
% 90’a varan iyilesme bildirilse de kronik pelvik agriya etkisi azdir (57). Yan etki olarak
androjenik etkiler neticesinde kilo alma, yaglh cilt, akne, hirsutizm, kramp ve meme
boyutlarinda azalma goriilebilmektedir. Lipid profilinde de olumsuz etkileri olmaktadir. Bu yan
etkiler tedavi bitiminde kaybolmaktadir.

Progestinler

Medroksiprogesteron asetat (MPA) bu ilag grubundaki, uzun zamandir kullanilan bir
preparatdir. Lipid profili lizerindeki olumsuz etkisi ve tedavi bitiminde ovulasyonu geri
donmesindeki gecikme uzun siireli kullanimmi kisitlamistir. Bir ¢alismada laparoskopik olarak
dogrulanmis hafif endometriozisli hastalara 90 giin siire ile 30 mg MPA vermisler ve
tekrarlanan laparoskopi veya laparotomide endometriotik odaklarda belirgin glandiiler atrofi ve
desidualizasyon oldugu gdsterilmistir (59). Tedavi sonrasinda ovulasyon 2-3 hafta igerisinde
gergeklesmistir. En 6nemli yan etki olarak vajinal kanama belirtilmistir. Baska bir ¢aligmada ise
laparoskopik olarak dogrulanmis 100 endometriozisli infertil hastaya 3 ay siire ile 50 mg/giin
MPA ya da plasebo verilmis ve tedavi bitiminden 3 ay sonra yapilan kontrol laparoskopide her
iki grupta da hastaligin derecesi ve skorunun anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir (60). Bu
calismada tedavi karari alirken spontan regresyon ihtimalinin de géz Oniinde bulundurmasi

gerektigi vurgulanmugstir.
Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH) Analoglan

Bu ilag grubu gecici bir menopoz tablosuna neden olur. On hipofizden gonadotropin
sekresyonunu baskilayip, ovaryen hormon sekresyonunu durdurarak etki gosterdigi icin
endometriozis tedavisinde kullanilmaktadir. Boylece hipogonadotropik hipogonadizm ortami
olustururlar. Pelvik agri, dismenore ve diger semptomlarda rahatlama sagladifi i¢in

kullanilmaktadir. Leuprolid asetat, goserelin asetat, nafarelin asetat bu ila¢ grubundan
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birkagidir. Tedavinin birakilmasmi takiben endometriozis semptomlar: genellikle 9-12 ay
icerisinde geri doner (57). GnRH analoglarnin kullanim sonrasinda tedavi siiresine bagh

olarak kemik mineral dansitesinde bazen geriye donmeyen kayip olabilir (61).

Add-Back Tedavi

GnRH analogu tedavisine hormon replasman tedavisi eklenerek menopozal semptomlarmn
giderilebilecegi ve vertebral kemiklerde demineralizasyon ve osteoporozun Onlenebilecegi, bu
sayede de endometriozise yonelik verilen tedaviye uzun siire devam edilebilecegi fikri ortaya
cikmustir. Burada verilecek hormon replasman tedavisinin endometriozisi baskilayacak kadar
diisiik ve beklenen yararl etkileri elde edecek kadar yiliksek olmast gerekmektedir. Bu amagla
cesitli preparatlar kullanilmistir:

* Transdermal 17-6stradiol ve oral Medroksiprogesteron asetat kombinasyonu
» Ostradiol ve noretinderon asetat kombinasyonu

* Sadece progesteron

* Tibolon

Klinik ¢alismalarda hormon replasman tedavisi eklenmesinin GnRH analoglar1 ile yapilan
tedavinin etkinligini azaltmadig1 ve endometriozisin alevlenmesine yol agmadigi gosterilmistir
(62). Randomize kontrollii bes ¢alismanmn “Cochrane review” sonucunda GnRH analoglarinin
tek baslarma veya add-back tedavi ile birlikte verilmesi karsilastirildiginda agri ve AFS
skorlarinda bir farklihk olmadigi ancak add-back tedavi verilen grupta klimakterik yakimmalarm
azaldig1 belirtilmistir (63). Kemikler {izerinde olumsuz etkileri olmasi nedeni ile GnRH
analoglarmim osteoporoza egilimli hastalarda kullanilmamasi 6nerilmektedir. Tedavi dncesinde

hastalara kemik mineral yogunlugu 6l¢timii yapilmasi nerilmektedir.
Antiprogestinler

Mifepriston (RU-486) hem ovulasyonu inhibe eder hem de endometrial biitlinliigli bozar. Bu
nedenle endometriozis tedavisinde etkili olabilecegi diislinlilmiistiir (64). Mifepriston, anti-
progesteron, anti-glukokortikoid ve anti-Ostrojenik ozellikleri olan steroidal bir ajandir.
Progesteron reseptorlerine progesterondan daha uzun siireli baglanir ve amenoreye neden olur.

Bu konuda yapilan ilk ¢alisgma 9 hasta ile yapilmis ve hastalara 6 ay boyunca giinde 50 mg
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mifepriston verilmistir. Hastalarda amenore gelismis ve pelvik agrilarnda azalma saptanmistir

(64).
Aromataz inhibitorleri

Aromataz, C19 steroidlerini (testosteron ve androstendion) dstrojenlere (Ostradiol ve Ostron)
doniistiirmektedir. Klinik ¢caligmalar halen premenopozal kadinlarda endometriozis tedavisinde
aromataz inhibitorlerinin yerini incelemeye devam etmektedir. GnRH analog tedavisi
sonrasinda bazende heniiz tedavisi devam ederken agr1 sikayetleri tekrarlamaktadir (65). Bunun
nedeni yag dokusu, cilt ve endometrial implantlarda dstradiol iiretiminin devam etmesi olabilir.
Normal endometrium dokusunun bu yetenegi olmasa da, endometriozis implantlarinda bu
kapasite vardir. Persiste eden lezyonlarm etyolojisi adrenal androjenlerin Ostrojenlere

cevirilmesi ise tedavi de aromataz inhibitorleri kullanmak mantikl bir yontem olacaktir (66).
2.1.10.2. Cerrahi tedavi

Giiniimiizde ¢ogu durumda hastahigin tanismin konmasi yaninda tedaviye de imkan tamdig1 igin
endometriozisin cerrahi tedavisi i¢in laparotomiden ¢ok laparoskopi tercih edilmektedir (67).

Laparoskopi ayn1 zamanda morbidite ve estetik sonuglar agisindan da laparotomiden {iistiindiir.

Endometriozis cerrahisinde genellikle konservatif cerrahi uygulanmaktadir. Bu da reprodiiktif
fonksiyonun devamini normal anatomik iligkileri tekrar kurarak ve endometriozis odaklarmi
miimkiin oldugu kadar uzaklastirarak olur. Burada 6nemli olan implantlara nasil yaklasilacagi
ve nasil tahrip edilecegidir. Bu amagla eksizyon, vaporizasyon, fulgurizasyon hem laparoskopi
hem de laparotomi ile uygulanabilir. Ozellikle endometriomalar ¢ikarilirken over dokusunun

miimkiin oldugu kadar korunmasi 6nemlidir.

Infertilite hastalarmda overyan endometrioma Kkistlerine hangi boyutta iken cerrahi tedavi
yapilmasi gerektigi hala tartismali bir konudur. Orta derece hastalikta (ASRM skoru 16—40)
gebelik orant % 65 iken, siddetli hastalikta (ASRM skoru 40’dan fazla) bu oran % 35’e
diismektedir (68). Erken evre endometriozisin cerrahi tedavisinin infertilite {izerine etkili

oldugu konusunda yeterli kamt yoktur (69).

Histerektomi ile birlikte her iki adneksin uzaklastirilmas: 6zellikle medikal tedaviye yanit
almamayan ve konservatif cerrahiden fayda gérmeyen hastalarda diisiiniilebilir. Fertilitesini

tamamlamig olan bazi hastalar bu yaklasim ilk tercih olarak da secebilmektedir. Boyle bir
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durumda overlerin birakilmasmi savunanlar olmasma ragmen overler brrakildiginda pelvik
agrida niiks riskinin yliksek oldugunu ifade edenler de vardir. Endometriozisin dstrojen bagimh
bir hastalik oldugunu diisiiniirsek histerektomi yapilacaksa overlerinde ¢ikarilmasinin hastanin

durumu da g6z 6niinde bulundurularak 6n planda tutulmasinda fayda vardir.

Cerrahi tedavinin pelvik agr1 lizerine etkinliginin arastirildigi iyi dizayn edilmis bir ¢alismada %
60—100 hastada, en azindan pelvik agr1 sikayetinde belirgin bir hafifleme oldugu ifade
edilmistir. Pelvik agrida hafifleme oranlari, siddetli endometriozisi olan hastalarda daha yiiksek
olarak bulunmustur. Ancak her gecen yilda % 10-20 oraninda niiks rapor edilmistir (70).

2.1.11. Endometriozis ve infertilite

Endometriozisin infertiliteye yol agip acmadigr tartigmali bir konudur. ASRM’nin
aciklamasinda orta veya siddetli diizeydeki endometriozis olgularinda hastalik overleri igerisine
almis ise ve olusan adezyonlar tubaovaryen motiliteyi ve ovumun yakalanmasini engelliyorsa
fertilite oranmnin azalabilecegi ifade edilirken (54), minimal endometriozisli olgularda
lezyonlarm fertilite iizerine etkisi hala tartigmalidir. Fertil kadinlarda saptanan endometriozisin
% 80’1 minimal veya hafif, % 20’1 ise orta veya siddetli endometriozis olarak bildirilmistir (71).
Erken evre ve orta dereceli endometriozisi olan kadinlarda endokrin bozukluklarm (72),
anovulasyonun (73), korpus luteum yetersizliginin (74), hiperprolaktineminin (75), luteinized
unruptured follicle (LUF) sendromunun (76), ve spontan abortuslarin (47) daha yiiksek oldugu

bildirilmistir. Endometriozisde infertilite nedenleri su sekilde siralanabilir:

Mekanik faktorler: Pelvisteki kitle ve yapisikliklara bagh olarak tuba ve over iliskisinin
bozulmasi, peritubal yapisikliklara bagh olarak tuba motilitesinin ve gegirgenliginin bozulmasi,
hatta tubanin tamamen tikanmasi orta ve ileri derecedeki endometriozisdeki infertiliteyi

aciklayabilir.

Ovulatuar bozukluklar: Endometriozisli hastalarda anovulasyon, luteal faz defekti, luteinize
rliptiire olmamug follikiil gibi ovulasyon bozukluklarmin normal popiilasyona gére daha sik
goriildiigli iddia edilmektedir. Bunun nedeni olarak endometriomalarin mekanik etkisi yaninda
prostaglandinlerin rolii iizerinde de durulmaktadwr. Endometriotik odaklar irritasyona,
inflamatuar olaylarin olugsmasma ve dolayistyla prostaglandin sentezinin artmasma neden olur.

Artan prostaglandin overde follikiilogenezi bozar, korpus luteum fonksiyonunu etkiler ve
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follikiiliin ¢atlamasini engeller. Bunun sonucunda da anovulasyon, liiteinize riiptiire olmams

follikiil ve korpus luteum defekti gelisir (76).

Immiinolojik bozukluklar ve peritoneal sivi degisiklikleri: Peritoneal siv1 igerisinde gamet ve
embriyoya toksik olabilecek, sperm hareketi ve spermin zonaya tutunmasini engelleyebilecek
toksik faktorlerden bahsedilmistir (77). Endometriozisli hastalarda periton sivisinda makrofaj

sayisinin, immiinglobulinlerin ve lenfokinlerin diizeyinin arttig1 gosterilmistir.

Abortus: Endometriozisli hastalarda spontan diisiik orani ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Al-
Azemi ve arkadaslar1 endometriomas: olan hastalarda IVF sikluslarinda daha yiiksek doz
gonadotropin kullanma ihtiyac1t oldugunu fakat kiimiilatif gebelik ve canli dogum oranlarinin
etkilenmedigini bildirmistir (78). Baska bir ¢alismada ise endometriozisi olan hastalarda daha
yiiksek gebelik kaybi oranlari; oosit sayist ve embriyo kalitesinde azalma oldugu belirtilmistir
(79).

2.1.11. Endometriozis ve rat model

Endometriozisin en 6nemli komplikasyonu infertilitedir. Endometriozise bagh infertilitenin
patogenezinde suglanan ovulasyon, fertilizasyon, tubal transport ve implantasyon
asamalarmdaki olumsuz degisiklikleri insan {izerinde arastirmak etik zorluklar gostermektedir
(80, 81, 82). Ayrica erken embriyonik gelisim doneminde endometriozisin etkisini insanda
kolayca arastirmak miimkiin degildir (83, 84), Endometriozise bagl peritoneal ortam ve
endometrial dokuda infertiliteye sebep olabilecek endokrinolojik, immiinolojik ve biyokimyasal
degisimleri arastirmak i¢in endometriozis Oncesinden baslanarak belirli zamanlarda cerrahi
girisim gerekliligi de etik kurallar1 zorlamaktadir (85). Bu nedenlerle bir¢ok arastirmaci

endometriozis ¢aligmalarini hayvan modelleri lizerinde yapmuslardir.

Endometriozis hayvan modelleri arasinda siklikla kullanilan model Vernon ve Wilson tarafindan
tanimlanan endometriozis rat modelidir (13). Bu modelde 6zet olarak bir uterin hornun
c¢ikarildiktan sonra uterin dokunun cerrahi olara ototransplantasyonu seklindedir. Ayrica daha
sonra yapilan ¢hismalarda bu endometriozis rat modelin insan endometriozisine en yakm oldugu

gosterilmistir (86).
2.2.1. AROMATAZ INHIBITORLERI
2.2.1.1. Kimyasal Yap1 ve Farmakokinetik
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Aromataz enzimi P450 hemoprotein enzim kompleksi siliper ailesinin bir {yesidir.
Androstenedionun Ostrona, testesteronun (T) E2’ye hidroksilasyonunun saglandigi, dstrojen
iiretiminin hiz kisitlayici final basamagini katalizler (87). Aromataz aktivitesi overler, beyin, yag
dokusu, kas, karaciger, meme ve malign meme tiimorleri gibi bircok dokuda gdsterilmistir.
Uzun yillardir meme kanseri tedavisinde aromataz inhibitorleri (Al) adjuvan tedavi olarak
kullaniimaktadir. Al steroidal ve nonsteroidal yapida olabilirler. Steroidal inhibitdrler yalanci
substrat gérevi goren androstenedion deriveleri olup, androjen baglanma alanlarma irreversible
baglanirlar. Aminoglutethimide medikal adrenalektomiye neden olan nonspesifik nonsteroidal
birinci kugsak Al’dir. Uyusukluk, mide bulantisy, ciltte kizariklik ve ates gibi yan etkileri vardir
(88). Formestane daha selektif ve daha az yan etkisi olan ikinci kusak Al’dir, fakat
intramuskiiler uygulanmak zorunda oldugundan lokal reaksiyonlar goriilmistiir. Birinci ve
ikinci kusak Al’lerin yan etkilerinin fazla olmasi, potens ve spesifitelerinin yetersiz olmasi

nedeniyle son 10 yilda iigiincii kusak Al’ler gelistirilmistir.

Uciincii kusak Al’ler iki nonsteroidal inhibitdr (Anastrazole ve Letrozol) ve bir steroidal
inhibitorii (exemestan) igerir. Bu ilaglarin Kuzey Amerika, Avrupa ve diinyanin bir¢ok yerinde
postmenopozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde endikasyonu vardir. Letrozol ve
Anastrazole reversible, yarigmali olarak baglanan, potensleri Aminiglutetimidden yaklasik 1000
kat fazla olan ajanlardwr. Giinlik dozlar1 1-5 mg arasindadwr. Cok duyarli immiinoassay
yontemlerle bakildiginda dolasimdaki dstrojen seviyelerini %97 ile %99 arasinda diisiirdiikleri
goriiliir. Ugiincii kusak Al’ler oral alimdan sonra tama yakin emilir, yarilanma o&miirleri
yaklagik 45 saattir (30-60 saat arasinda). Karacigerden atilirlar, yan etkilerinin ¢ogu hafif

gastrointestinal rahatsizliklardir ve nadiren tedavi gerektirir (89).
2.2.1.2 Aromataz Inhibitérlerinin Santral Etki Mekanizmasi

Overyan folikiiller ve yag dokusundan dolasima salnan ve beyinden lokal olarak iiretilen
Ostrojen hipotalamik-hipofizer aksta negatif feedback etki gosterir, hipofizer bezden FSH
salmmuni azaltir. Mitwally ve Casper’in (90) varsayimlarina gore; aromataz inhibisyonu ile
Ostrojen tretiminin bloklanmasi, hipotalamik-hipofizer aksta olusan negatif feedback etkiyi
gecici olarak ortadan kaldwracaktir. Bu durum FSH {iretimini arttiracak ve overyan folikiil
gelisimini stimiile edecektir. Ayrica Ostrojenlerin santral olarak ¢ekilmesi aktivinleride arttirir.

Aktivinler hipofiz bezininde i¢inde bulundugu bircok dokuda firetilir ve direkt olarak FSH
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sentezine neden olur. Selektif nonsteroidal Al’leri (Letrozol) klomifen sitratdan daha kisa
yarilanma dmriine sahip olan ve viicuttan daha hizh atilan ilaglardir. Al’leri klomifen sitrat gibi
Ostrojen reseptorlerini deprese etmedigi i¢in santral negatif feedback mekanizmasi saglam kalir.
Dominant folikiil biiyiir, dstrojen seviyeleri artar, normal santral negatif feedback galisir ve
FSH’nin baskilanmasi ile sonuglanir. Daha kiiciik folikiiller atreziye gider, cogu vakada tek

dominant folikiil ve monoovulasyon olusur.

Polikistik over sendromlu (PKOS) kadmlarda FSH’nin asir1 baskilanmasi overlerde asir
androjen tretimi ile sonu¢lanir. Olusan androjenler beyinde aromatize olarak Ostrojene
doniisiir. Al’leri overlerde ve beyinde dstrojen iiretimini azaltir. Bu sayede PKOS’da Al’leri
FSH salmmuni arttirarak, folikiil stimiilasyonuna ve ovulasyona sebep olur. FSH salmim
PKOS’lu hastalarm kanindaki artmus inhibin seviyelerini de muhtemelen azaltir. Al’leri bir
noktadan sonra beyindeki dstrojen iiretimini bloke etmez, dstradiol ve inhibin seviyeleri artarak
FSH’y1 simirlar. Bu sayede multiple ovulasyon ve overyan hiperstimiilasyon sendromundan

kacinilmis olur (91).
2.2.1.3. Aromataz inhibitorlerinin Periferal Etki Mekanizmasi

Ikinci bir mekanizma Al’ler ile olan overyan stimiilasyonda FSH’ya karsi artmus folikiiler
sensitivitedir. Aromataz inhibisyonundan dolay1r gecici bir intraoveryan androjen birikimi
olusur. Primatlardaki son veriler androjenlerin erken folikiiler biiyiimeyi destekledigi
yoniindedir. Primatlarda testosteronun folikiiler FSH reseptdrlerini ve indirekt olarak folikiiler
biiylimeyi arttirdig1 ve gili¢lendirilmis FSH etkisi ile dstradiol seviyesini arttirdigi bulunmustur.
Ayrica androjen birikimi Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I) salmmuni stimiile ederek,
FSH’nin folikiilogenezdeki etkisine sinerjistik etki eder (92). PKOS’lu hastalardaki artmis
intraoveryan androjen seviyesinin nedeni muhtemelen mevcut olan intraoveryan aromataz
eksikligidir. Yukarida da belirtildigi gibi androjenler folikiiler FSH reseptorlerini arttirarak,
PKOS’Iu overleri hem ekzojen hem de Al’lerine bagh azalnus &strojen feedbackine sekonder
tiretilen, endojen FSH’ya karst duyarl kilar. Aromataz inhibisyonuna bagh FSH yiikselmesi
rolatif olarak kiigiik bir yiikselistir ¢iinkii normal calisan Ostrojen feedbacki genellikle
monofolikiiler gelisime izin verir, bu sayede de Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

gelismesinden de kacinilmis olunur (93).
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2.2.1.4. Aromataz Inhibitérlerinin Optimal Dozu

Al’ler igin optimal doz heniiz belli degildir. Bugiine kadar olan bircok ¢ahsmada letrozol (2,5
mg/glin) ve Anastrazole (1 mg/giin) postmenopozal kadmlarda meme kanseri tedavisinde
kullanildig1 gibi kullanilmustir. Biljan ve ark. (94) agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda
2,5mg ve 5Smg Letrozolii karsilastrmis ve Smg verilen grupta daha fazla folikiil gelistigini
gostermislerdir. Bununla birlikte anlamli bir fark gostermek i¢in alinan 6rnek sayisi yeterli
degildir. Daha giincel bir caligmada Healey ve ark. (95) IUI ve siiper ovulasyon yapilan
hastalarda, ardisik rejimlerde FSH ile 5mg Letrozol+FSH alan gruplar1 karsilastirdiklarinda;
Kombine grupta FSH ihtiyacmin azaldigini, benzer gebelik oranlarmin oldugunu, fakat
endometrial kalinlikta hafif negatif bir etki oldugunu tespit etmislerdir. Bu durum yiiksek doz
Letrozoliin Gstrojen seviyesini diislirmesine baglanmuistir. Benzer olarak 7,5mg Letrozoliin
adetin 3-7. giinleri kullanildig1 bir ¢alismada endometrium inceligi klomifen sitrata benzer
bulunmustur (96). Son veriler optimal Letrozol dozunun 2,5-5mg arasmda oldugunu, ytliksek
doz Letrozol verilmesinin, ovulasyon giinii yeterli endometrial kalinlig1 saglayan Ostrojen
seviyelerini ¢ok diislirdligiinii gostermistir. Anastrazole i¢in 1 mg’lik dozun ovulasyon ve

optimal folikiil gelisimi i¢in az oldugu, fakat optimal dozun bilinmedigi sdylenebilir (97).

2.2.1.5. Aromataz inhibitorlerinin Yan Etkileri

Klinik kullamimda nonsteroidal Al’ler genelde iyi tolere edilir. Meme kanserli yash kadimnlarda
birka¢ ay kullanildiginda ortaya ¢ikan ana yan etkiler, sicak basmasi, bas agris1 ve bacak
kramplaridir (98). Ovulasyon indiikksiyonu i¢in, gen¢ saghkh kadmlarda kisa siireli
kullanildiklarinda yan etkiler daha azdiwr. Genel olarak yakmmalar sicak basmasit ve

premenstriiel sendrom tipi yakmmalardir.

Son ¢aligmalar anastrazoliin hayvan embriyolarimda teratojenik etkisinin olmadigmi
gostermistir. Bununla birlikte gebelik sirasinda yanhghkla Letrozol almmasmin teratojenik
etkileri olabilir (99). Her iki ilacn yarilanma Omriiniin kisa olmasi, erken folikiiler fazda
alinmasi, implantasyon zamanma kadar dolasimdan temizlenmesi gebeligi etkilememelerinin

nedenleridir. Bununla birlikte hastalara ilac1 verirken gebe olmadiklarmdan emin olmak gerekir.
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Ozellikle premenopozal hastalarda Al’leri kullanilmadan once serum human koryonik

gonadotropin (hCG) seviyesine bakilmasi onerilir.
2.2.1.6. Aromataz inhibitorlerinin Gebelik Sonuclar

Yakmn zamanda yapilan bir c¢ahsmada ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii overyan
hiperstimiilasyon ve IUI’l1 tedaviler sonrasi elde edilen gebelik sonuclar1 rapor edilmistir (100).
Bu ¢aligmada Letrozollii grubun gebelik oranlar ile diger ovulasyon indiiksiyonu yontemlerini
iceren gruplar ve spontan gebelik grubunun gebelik oranlar1 karsilastirilmustir. Iki yillik bir
stirede, tedavileri gebelikle sonuglanmis 394 infertil ¢iftle yapilan calismada; 2,5 veya 5Smg
Letrozolle tek basma veya gonadotropinlerle tedavi edilen grupta 133 gebelik, yalnizca
klomifen sitrat veya gonadotropinlerle tedavi edilen grupta 113 gebelik, yalnizca gonadotropin
alan grupta 110 gebelik, ve 38 spontan gebelik olusmustur. Bu calismada Al’ler ile gebe kalan
kadnlarda diisiik ve ektopik gebelik oranlar1 diger gruplarla benzer bulunmustur. Klomifen
sitrat ile karsilastirildiginda Letrozollii grupta daha az ¢ogul gebelik bulunmustur (%22’°e

%?4,3). Bu durum saglam negatif feedback mekanizmasi hipotezini desteklemektedir.

2.3.1 METFORMIN
2.3.1.1 Etki mekanizmasi, Farmakokinetik ve Kullanim Sekli

Metformin, Biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir ve tip 2 diabet tedavisinde
kullanilir. Hiperglisemi diyetle diizeltilemezse tek ajan terapisi olarak metformin tercih
edilebilir. Metformin, molekiiler seviyede adenozin monofosfatla aktive protein kinaz
aktivitesini artirir (101). Hepatik glukoz outputunu baskilar, glukozun intestinal emilimini
azaltir, periferal dokularda insiilin aracih glukoz kullanimm artwrir ve yag asit
konsantrasyonlarini diisiirerek ve glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki gosterir (101,

102).

Metformin, oral olarak alindiktan sonra ince barsaklardan hizla emilir ve iki saat sonra plazma
pik konsantrasyonuna ulasir. Yemek, metforminin emilimini ve pik konsantrasyonunu azaltir.

Metformin metabolize edilmez ve biiyiik oranda bobreklerden atilir. Metforminin renal klirensi,

31



kreatin klirensinin yaklasik iicbhucuk katidir. Bu da metforminin asil atilim yolunun tiibiiler
sekresyon oldugunu gosterir. Plazmada eliminasyon yar1 dmrii 6 saattir. Metforminin 500mg
(Glucophage XR; Bristol Myers Squibb Co, Princeton, NJ, ve Bilim, Glukofen ), 850 mg ve
1000 mg tabletlik jenerik formlar1 vardir. Hedef dozu 1500 mg’dan 2550 mg’a kadar
degisebilir (101, 103). Giinliik 1000 mg’1n altinda diizenli bir klinik cevap gézlenmez.

2.3.1.2 Metforminin yan etkileri

En sik yan etkileri; diyare, bulanti, kusma, siskinlik, hazimsizlik ve karinda rahatsizlik hissidir.
GIS yan etkilerinin, barsaklarda metformin konsantrasyonunun artmasmm barsak duvarinda
laktik asit yapimmi artrmasiyla ortaya c¢iktigr disiiniilmektedir (101). Metformin,
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini azaltmak i¢in, yemeklerle birlikte verilir. Birgok
klinisyen GIS yan etkilerini azaltmak i¢in yemeklerle birlikte ve 500mg/giin dozunda baslar,
tedavi tolere edilebilirse dozu Oglen ve aksam yemeklerinde de 500°er mg alinacak sekilde

tedrici olarak artirir. Maksimum doz giinde {i¢ kere 850 mg’dir (2550 mg).

Metformin kullananlarda nadir goriilen bir yan etki de laktik asidozdur. Ortaya ¢ikmasi halinde
%30-50 mortaldir. Metformin bobreklerden atilir ve metformine baglh laktik asidoz genellikle
bobrek yetmezligi olan ve plazma kreatinini >1.4 mg/dl olan hastalarda goriiliir. Ayrica
konjestif kalp yetmezligi ve sepsis gibi durumlarda laktik asidoz gelisme ihtimali artar (104).
Aktif karaciger hastaligi olanlarda ve daha oOnce laktik asidoz gecirenlerde metformin
kontrendikedir. Metformin tedavisi, sivi alimmim kisitlanmasi gereken biitiin major cerrahi
girisimlerde durdurulmalidir ve normal sivi alimi saglanincaya kadar ya da bobrek fonksiyonlari
normale doniinceye kadar tekrar baslanmamalidir. Metformin alan hastalar Simetidin
almamalidir. Ciinkii simetidin renal klirens i¢in metforminle yarisir ve kan metformin diizeyleri
yiikselebilir (104). Metforminle renal klirens igin yarisan diger katyonik ilaglar: Digoxin,

amilorid, kinidin, ranitidin, triamteran, trimetoprim ve vankomisindir.

Metformine bagh laktik asidoz vakalarmin yaklasik % 10’u hastalara intravendz iyotlu kontrast
madde uygulamasini takiben gelismistir (104). Dolayisiyla bazi otdrler iyotlu kontrast madde
uygulanacak hastalarda 48 saat 6nce metforminin kesilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Buna
karsmm bazi1 otdrler ise bobrek fonksiyonlar1 normal olanlarda metformin alirken kontrast

maddenin verilebilecegini savunmaktadir.
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Metforminle yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda %10-30 hastada Vit B12 malabsorbsiyonu
gelistigi gdzlenmistir. Metformin muhtemelen intestinal intraselliiler kalsiyum metabolizmasini
etkileyerek ve ileumda kalsiyum bagimli Vit B12 absorbsiyonunu 6nleyerek Vit B12 emilimini

azaltir. Ancak anemi gelisimi nadirdir (101).

Metformin FDA’ye goére kategori B bir ilagtir. Bazi klinisyenler gebelerdeki diabetin
tedavisinde rutin olarak metformin kullanmaktadir. Ancak bir¢ok klinik deneyim gebelikte kan

sekeri reglilasyonu i¢in en uygun ajanimn insiilin oldugu yoniindedir.

Hiperinsiilinemi endometrial fonksiyonlar1 ve endometrial ¢evreyi etkileyerek erken gebelik
kayiplarina yol agabilir. Serum glikodelin diizeyi, endometrium fonksiyonunu gosteren bir
biyobelirtectir ve erken gebelik kayiplari olan kadinlarda serum glikodelin diizeyi diisiiktiir
(105).

IGFBP-1 ise feto-maternal adhezyon olusumunu kolaylastirarak implantasyonda ve gebeligin
devaminda 6nemli rol oynar. PKOS’lu kadinlarda implantasyon orani diisiik ve birinci trimester
gebelik kayip orani daha yiiksektir. Metformin tedavisi artmis plazma glikodelin seviyeleri ve
azalmis uterin spiral arter direng indeksi ile iliskilidir ki bunlar implantasyon ve gebelik
sonuglarmi etkileyen faktorlerdir. Ayrica birinci trimester boyunca metformin uygulamanm
spontan abortus riskini azalttigi gosterilmistir (105). Jakubowicz ve arkadaslari,
hiperinsiilinemik insiilin direncinin implantasyon oranlari diisiirdiiglinii ve birinci trimester
gebelik kayiplarmi artirdigini 6ne siirmiiglerdir. 96 PKOS’lu gebe kadmin 65’ine gebelik
stiresince metformin verirken 31 hastaya metformin vermediler. Metformin grubunda erken
gebelik kayb1 %8.8 oraninda goriiliirken, metformin almayan grupta %41.9 oraninda erken
gebelik kaybi goriildii ve metformine bagli herhangi bir teratojenik etki izlenmemistir.
Calismanin sonucunu PKOS’lu kadinlarda gebelik siiresince metformin uygulamasi birinci
trimester gebelik kayiplarmi azaltir seklinde yorumlamiglardir (103). Glueck ve arkadaslari
benzer sonuglar bildirdiler (106).

2.3.1.2 Metforminin kullanim alanlan

Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, PKOS’un patogenezinde insiilin direncinin rolii
belirlendikten sonra, metformin insiilin direncini tedavi etmek icin en sik kullanilan ilag
olmustur. Hiperandrojenizm {izerine olan etkisini; karaciger tarafindan tiretilen SHBG yapimin

arttirrp, bunun sonucunda dolasimdaki sT seviyelerini azaltarak saglar. Aym zamanda sitokrom
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P450c17X aktivitesinin etkisini kisitlayarak, adrenal androjen iiretimini diizenledigi ve ovaryan

androjen liretimini azalttig1 gosterilmistir (101, 103).

Boylece metformin; daha diistik T seviyesi, artmis SHBG seviyesi, menstruel siklusta diizelme,
killanmada azalma, kilo kaybi1 ve neticede ovulasyonu saglayarak gebeligin gerceklesmesini
kolaylastiric1 etki, gebelik boyunca kullaniminda ise ilk trimesterde spontan diisiik ve
gestasyonel diabet insidansinda azalma saglamaktadir. Uzun donemde ise; DM insidansinda
azalma, trigliserit ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterolde azalma, HDLkolesterolde
artma, PAI-1 ve lipoprotein-a diizeyinde azalma saglamustir (102, 107). Cahsmalarda
metforminin vaskiiler yapilar iizerine koruyucu etkisinin 26 aya kadar uzadigi tespit edilmistir

(101). PKOS’daki kullanim dozu 2 veya 3 x 850 mg/giindiir.
2.3.1.2 Metforminin endometrium iizerine etkileri

Metformin son yillarda yapilmis bir ¢alismada in vitro olarak endometrioziste enflamatuar
etkinin azalmasmi, aromataz enzim inhibisyonunu ve endometriotik stromal hiicrelerin
cogalmasmin Onlenmesini saglamistir (19). Metformin aromataz enzim inhibisyonuna bagh
endometriozis gibi bu enzimi igeren patolojik alanlarda Ostrojenin etkisini azaltmaktadir.
Metformin ayrica SHBG seviyelerini arttirip dolagimdaki estradiol seviyelerinin sistemik
olarakta azalmasma neden olmustur (108). Metforminin endometrial hiperplazi tedavisinde
kullanim ile ilgili vaka-sunumu bildirilmistir (109). Metformin ile yapilan bir rat modeli
calismasinda endometrial hiperplaziyi gerilettigi ve endometrial hiicrelere karsi molekiiler
diizeyde proliferasyonu durdurdugu gosterilmistir (110). Ayrica PKOS’lu hastalarda yapilmis
bir ¢alismada metformin kullanan hastalarda endometrial proliferasyonun azaldigi ve
dolagimdaki dstrojenin normal seviyelere diistiigli gosterilmistir (111). Bagka bir ¢calismada ise
metforminin PKOS’lu hastalarda hiperinsulineminin neden oldugu aromataz enzim ve lokal

Ostrojen artigina bagli olusan endometrial hiperplazileri ve kanseri 6nledigi gosterilmistir (112).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Klinik ve Deneysel Arastirma
Merkezi'nde yapildi. Arastirmada agirhklart 180-260 g olan 8 haftalik disi Wistar-Albino rat
kullanildi. Yapilan bu ¢alisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi etik kuruluna ve diinya hayvan
haklar1 bildirgesine uygun olarak yapilmistir. Hayvan modelinde farkli endometriozis metodlar1
bildirilmistir. Biz bu c¢alismada literatiirde belirtilen ve en ¢ok tercih edilen Vernon ve Wilson
tarafindan tammimlanmis ratlarda cerrahi olarak olusturulan endometriozis modelini kullandik
(13, 81). Cahsmaya baslamadan hemen Once her bir rata 125 mg ampisilin profilaktik olarak
verildi. Tiim ratlar, intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozda ketamin hidroklorit (Ketalar flakon,
Eczacibas1), 7 mg/kg xylazine hidroklorit (Rompun, Bayer) kullanilarak anestezi verildikten
sonra abdomen trasi yapildi. Saha temizligi povidoniyot ile saglandi. Steril kompreslerle
abdomen ortiildii. Laparotomi orta hat insizyon ile yapildi. Uterin hornlar eksplore edildikten
sonra sag horndan 1 cm eksizyon yapildi. Elde edilen hornlara liimen tam olarak agilacak
sekilde endometrium tabakasina kadar longitudinal kesi yapildi. Elde edilen dokular 5x5 mm
capta 3 parcaya boliindii. U¢ horn parcas: endometrial yiizey omentuma bakacak sekilde ayr1
ayr1 tek bir siitiirle (7.0 vicryl absorbabl cerrahi siitiir) implante edildi. Abdomen 4.0 vicryl
stitlir kullanilarak kapatildi. Tiim operasyon siiresince mikro cerrahi prensiplerine ve steriliteye
azami dikkat gosterildi, dort hafta siire ile bakmm ve takibi yapilan ratlara higbir ilave
medikasyon yapilmadi. ilk operasyonu takiben iki rat bu siire i¢inde 6ldii. Dort hafta sonra
kalan 38 rat ayni cerrahi prosediire uygun olarak ikinci defa opere edildi ve cerrahi olarak
olusturulan endomeriozis odaklarmmn alanlar1 hesaplandi (uzunluk x genislik mm?). Tiim
dokularm fotograflar1 ¢ekilerek endometriosis odaklari kaydedildi. Tim ratlar 3 giinliik
dinlenme periodunu takiben rastgele dort gruba ayrildi. Grup 1’e (kontrol grubu, 8 rat)

herhangibir medikasyon yapimadi ve sadece giinlilk 4 ml su oral lavajla verildi. Grup 2’deki
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ratlara (diisiik-doz metformin grubu, 10 rat) giinliik 100 mg/kg oral metformin verildi. Grup
3’deki ratlara (yiiksek-doz metformin grubu, 10 rat) giinliik 200 mg/kg oral metformin verildi.
Group 4’°deki ratlara (letrozol grubu, 10 rat) giinliik 0.1 mg/kg oral letrozol verildi. Tabletler
1000 mg metformin (Glifor, Bilim) and 2.5 mg letrozol (Femara, Novartis) ezildikten sonra
konsantrasyon 10 mg/ml olacak sekilde su ile sulandirildi. Herbir rat kilosuna gore 4 ml suya
tamamlanarak ilag soliisyonu elde edildi. Tiim medikasyonlar oragastrik tiip kullanilarak verildi.
Tedaviler baglandiktan dort hafta sonra tiim ratlar yiiksek doz ketamin kullanilarak 6ldiirtildii
ve lclincii kez laparotomi yapilarak endometriozis odaklar1 tekrar incelendi. Makroskopik
olarak endomeriozis odaklarmn alanlar1 tekrar hesaplandi (uzunluk x genislik mm2). Ayrica
Linsky ve ark. tarafindan tanimlanan adezyon skorlama sistemine goére endometriozis
odaklarna, derecesini ve siddetini iceren adezyon skorlamasi yapildi (113). Tiim endometriozis

implant sahalari, overler ve uterus eksize edilerek formol igerisine konuldu.

Adezyon skorlama sistemine gore adezyon derecesine gore puanlama: 0, adezyon olmamasi; 1,
alanin % 25’1 travmatize olmus; 2, alanin % 50’1 travmatize olmus; 3, alanin hepsi tutulmus;
seklinde yapilirken adezyon siddetine gore puanlama: 0, herhangibir diren¢ olmaksizin ayrilma;
0.5, direng gostererek ayrilma (orta kuvvet gerektiren); 1, keskin diseksiyonla ayrilma
seklindedir. Toplam adezyon skoru ise hem derece hem de siddeti icerir ve 0-4 arasinda
tanimlanmigtir (113). Tim bu Olglimler gruplar1 bilmeyen tek bir operator tarafindan
yapilmistir.

Dokular rutin histopatolojik takip i¢in % 10 formalin ile fikse edildi. Fikse edilen dokulardan
parafin bloklar i¢in yaklasik bes mm’lik kesitlerden 4 kesit alind1 ve hematoksilen eosin ile
boyandi. Hazirlananan preparatlar 151k mikroskopu ile incelendi. Endometriozis odaklar1 daha
once tanimlanmig histolojik skorlama yontemine gore epitelial dokunun varligma gore
smiflandirildi (114). Bu smiflamanmn kriterleri: 3, epitelial doku aynen duruyor; 2, epitelial doku
16kosit infiltrasyonu ile orta derecede duruyor; 1, epitelial doku ¢ok az kalmis (yer yer epitelial

hiicre var); 0, hi¢ epitelial doku yok; seklinde idi.

Tiim ratlarm ovarian ve endometrial dokular1 degerlendirildi. Kontrol ve tedavi gruplarmimn
ovarian folikiil rezervleri ve endometrial degisiklikleri karsilastirildi. Overden ve
endometriumdan 5 pm seri kesitler alindi. Bu kesitler hematoksilen eosin ile boyandi. Isik
mikroskobu altinda incelenen preparatlarda primordial, primer, sekonder ve tersiyerfolikiiller

sayildi. Hepsi toplanarak ovarian folikiil rezervi hesaplandi (115).
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Calismanmn sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
yazilim kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart deviasyon (x#s.d.) olarak tanmmlandi.
Dagilimm normal dagilma uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uymayan verilerde ise gruplar arasmndaki farklihk Kruskal — Wallis Varyans analizi ile
Mann Whitney U testi kullanilarak belirlendi. Ayni grup igerisindeki endometriotik odaklarmn
analizi Wilcoxon’s signed-rank test ile yapildi. Gruplardaki histopatolojik degisiklikler ve
adezyon skorlamasi arasindaki farkliliklar one-way ANOVA kullanilarak gosterildi. Istatistiksel
analizlerde p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

40 ratm 38’inde, endometriotik implantlar cerrahi olarak olusturuldu. Medikal tedavi dncesi,
tiim gruplardaki endometriotik implantlarmn ortalama ytizey alanlar1 benzerdi (Tablo 1). Tedavi
sonrasl ise tiim tedavi gruplarinda implantlarm ortalama yiizey alani1 kontrol grubuna gore

azalmis olarak bulundu (Tablo 1).

Medikal tedaviye bagh endometriotik implant yiizey alani grup 2’de (45.50 + 10.68; 5.90 +
2.37 mm’, P < 0.05), grup 3’te (46.80 + 6.81; 4.30 = 1.33 mm’, P < 0.05) ve grup 4’te (48.80
+ 9.55; 6.90 + 3.72 mm’, P < 0.05) anlamli olarak azalmistir. Tiim bu tedavi gruplar1 kontrol
grubu (43.12 + 17.27; 44.50 + 23.37 mm’, P > 0.05) ile kiyaslandiginda anlamli olarak fark
vardi (Tablo 1). Endometriotik odaklarm gruplara gére makroskopik goriiniimii Sekil 1°de
goriilmektedir.

Tablo 2. Tedavi sonuglarinin ve ¢alisma gruplarmin kiyaslanmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(Kontrol) (100 mg (200 mg (Letrozole)
metformin) metformin)

Ratlarm sayisi 8 10 10 10

Implantlarin Tedavi 43.12 + 45.50 + 46.80 = 6.81° | 48.80 +£9.55* | > .05
ortalama yiizey | 6ncesi 17.27° 10.68°

alan1 (mm?) Tedavi 445+2337" | 590+£237" | 430+1.33" | 6.90+£3.72" | <.05

sonrasi

Implantlarin histopatolojik skoru 2.5+£0.53° 1.10+£0.73° | 2.00£0.67*° | 220+1.22" [ <.05
Adezyon derecesi 2.12+£0.35* [220+£0.63*" | 1.90+£0.73* | 2.70+£ 048" | <.05
Adezyon siddeti 0.87+0.23* | 0.40£0.39° | 0.45+0.28" | 0.80+0.25" | <.05
Toplam adezyon skorlamas: 3+£046™ | 26+0.84* | 235+0.97" | 3.5£0.70° | <.05

Ayni harfi paylasan gruplarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
Tiim verilerin power analiz testi o = 0.050: 0.766—1.000.

Tablo 3. Tedavi gruplari ile kontrol gruplar1 arasindaki endometrial kalilk ve folikiil

sayilarinmn hesaplanmasi
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(Kontrol) (100 mg (200 mg (Letrozole)
metformin) | metformin)
Endometrial | 1076.62 + 704.67 + 833.75 + 506.00 + <0.05
kalnhk 234.60° 142.01° 137.19° 201.01°
Primordial 2.83 + 1.62+1.06° | 1.55+1.01* | 2.90 £0.99° | <0.05
folikil 1.17*
Primer 2.17 + 1.56 +0.53* | 2.78 £0.83" | 3.20+1.14° | <0.05
folikiil 0.75%
Sekonder 2.17 +0.41° 1.67 + 3.67 + 1.00° 2.50 + <0.05
folikiil 0.71* 1.27*
Tersiyer 0.50 £ 0.76° 0.89 + 1.78 + 1.09° 0.90 + <0.05
folikiil 1.45% 0.88""
Toplam 7.83 +[5.77+1.86" | 9.88 +2.62° [ 9.50+3.10° | <0.05
folikiil 1.94*

Ayni harfi paylasan gruplarda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmamaktadir.
Tiim verilerin power analiz testi o = 0.050: 0.708-1.000.

Tedavi gruplari ile kontrol grubunu endometrial kalnhk agisindan kiyasladigimizda aralarinda
anlamh fark bulunmaktaydi ve tedavi gruplarmda kontrol gruplarma gore daha ince bir
endometrial kalinhk gozlendi. Tedavi gruplarinda ise endometrial kalinlik agisindan metformin
gruplar arasinda fark gézlenmezken letrozol grubunda metformin gruplarma gore endometrial
kalinlik anlamli olarak incelmisti. Tablo 3’te ¢alismamizda folikiil sayilarmmnin kontrol ve tedavi
gruplar1 arasindaki farkliliklar1 goriilmektedir. Kontrol grubu ile tedavi gruplar1 arasinda gok
fazla farkhihk gozlenmesede sekonder ve tersiyer folikiillerin grup 3’te (200 mg metformin)

daha yiiksek olmasi dikkati cekmistir.

Sekil 1. Endometriotik implantlarm makroskopik goriintimleri. (a) kontrol grubu, (b) Grup 2,
(c¢) Grup 3 and (d) Grup 4.
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Tedavi sonunda implantlarm histopatolojik degerlendirmesinin ortalama skorlamasinda kontrol
grubuna ve grup 4’e gore en diisiik skor Grup 2’de iken metformin gruplar1 arasinda anlaml
fark bulunmamaktadir. Grup 3’tn ve 4’lin histopatolojik skorlar1 kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diisiik olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Endometriotik implantlarm histopatolojik skorlamasi ve mikroskopik

goriiniimii Sekil 2°de goriilmektedir.

Sekil 2. Endometriotik odaklarm histopatolojik degerlendirilmesi ve histopatolojik skorlamasi

(boyama: hematoxylin and eosin; biiyiitme x20).
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(a) Skor 0: epitelial doku yok; (b) Skor 1: epitelial doku ¢ok az kalmis (yer yer epitelial hiicre

var); (c) Score 2: epitelial doku 16kosit infiltrasyonu ile orta derecede duruyor; (d) Score 3:

epitelial doku aynen duruyor.

Ucgiincii laparotomi sonras1 endometriotik implantlarin adezyon skorlamasi yapilmustir (Tablo
1). Tablo 1’ de gosterildigi gibi metformin grubunda letrozol ve kontrol grubuna gore
adezyonlarin siddet skorlamasi anlaml olarak azalmistir. Total adezyon skorlamasinda grup 3

ile 4 arasinda anlamh fark bulunurken, grup 3, grup 2 ve kontrol grubu arasinda anlamh fark

goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Endometriozisin medikal tedavisinde siklikla amag¢ endojen Gstrojen iiretimini azaltmaktir.
Medroksiprogesteron asetat, danazol, oral kontraseptifler ve GnRH analoglar1 endometriozise
bagh agn ile iligkili semptomlarm hafiflemesinde ve endometriotik odaklarin gerilemesinde
etkilidir. Fakat bu tedavilerin uzun siireli kullanimmna bagli yan etkileri fazla ve tedavi
kesilmesinden sonra endometriozis odaklarinin rekiirens orami yiliksektir. Ek olarak,
endometriozise bagl infertiliteye de bu tedavilerin herhangi bir faydas1 bulunmamaktadir (116)

Ayrica fertilite tedavisindeki ajanlarin yan etki profilleri tam olarak bilinmemektedir.

Sadece ovariyan Ostrojenin iretimini baskilayan GnRH analoglar1 siddetli endometriozis
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Siddetli ve orta derecedeki endometriozisli hastalarda
GnRH analoglar1 ile tedavi sonrast semptomlar % 50 azalirken 5 yillik takipte % 75’den fazla
rekiirens oranlar1 bildirilmistir (117). Hipoostrojenik duruma bagh o6zellikle ciddi kemik
kaybiyla sonuglanan yan etkilerin fazlalig1 nedeniyle uzun siireli GnRH analogu kullanim pratik
degildir (118). Letrozoliin de hipodstrojenik ortama bagl benzer yan etkileri mevcuttur.
Metforminin endometriozise bagh kullanm ile ilgili ¢aligma bulunmamasina ragmen, ciddi yan

etkilerin azhigma bagl metformin kullaniminin daha avantajli olabilecegi diistiniilebilir.
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Aromataz p-450, androstenedion ve testesterondan dstron ve Ostrodiole doniisiimiine bagh
Ostrojen biosentezindeki anahtar enzimdir. Aromataz ekspresyonu endometriozis odaklarinda
bulunurken endometriotik lezyonu olan hastalarda artmis aromataz aktivitesi bulunmaktadir
(119). Bundan dolay1 aromataz enzim inhibitdrleri son zamanlarda endometriozis tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir. Aromataz inhibitorleri endometriozise bagl agrinin azalmasinda,
endometriotik odaklarin gerilemesinde ve hayat kalitesinin artmasinda faydali bulunmustur

(120).

Letrozol ve norethindrone asetat kullanilan pilot bir ¢aligmada endometriozisli premenapozal
hastalarda agrmin azaldifi ve endometriotik odaklarm geriledigi laparoskopik olarak alman
histopatolojik Orneklerin incelenmesiyle gosterilmistir (15). Rat modelinde endometriotik
lezyonlara letrozoliin etkisi ile ilgili sadece ii¢ ¢alisma bulunmaktadir ve bu caligmalarda da
letrozol endometriotik lezyonlarm boyutu azalmaktadir (121, 122, 123). Bizim ¢alismamizda
da, bahsedilen ¢aligmalardaki gibi letrozoliin rat modelindeki endometriotik implantlarm
boyutunu azalttig1 saptanmistir. Diger taraftan letrozoliin adezyon olusumuna etkisi iizerine
caligma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda letrozoliin bu etkisi de arastirilmis olup kontrol
grubuna gore adezyon skorlamasinda letrozol grubunda her hangibir fark bulunamamustir.
Ayrica letrozoliin endometriozise bagl infertilite tedavisindeki etkileri net olarak
bilinmemektedir. Fakat endometriozis odaklarm1 geriletmesine ve dolayli olarak
endometriozisteki Ostrojen iiretimini ve enflamatuar hiicre oranlarmi azaltmasma bagh olarak

infertilite tedavisinde faydali olabilecegini diistiniilebilir.

Peritoneal kavitede endometrial dokunun ototransplantasyonu ile ratlarda endometriozis
olusturmak sik¢a kullanilan bir metottur (13, 81). Bu otolog endometrial implantlar insandaki
lezyonlarla in vivo ortamda benzerlik gostermektedir (86, 124). Bundan dolayi, bu
endometriozis rat modeli, endometriozis patofizyolojisinide igeren caligmalarm da

aydmlanmasina izin veren iyi bir yontemdir.

Bu ¢alismayla agikca gosterdik ki biguanid insulin duyarlastirict olan metformin endometriozis

rat modelinde endometriotik implantlar etkin bir sekilde geriletmektedir. Endometrioziste etkin
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bir medikal tedavi secenegi olan ve klinik kullanimada gegen letrozol kadar bu odaklarin
azaltilmasinda etkindir. Bu ¢alisma deneysel endometriozis modelinde metforminin etkisinin

gosterildigi ve bu etkinin letrozol ile kiyaslandigi ilk ¢aligmadir.

Endometriotik dokularda artmig aromataz aktivitesi ve lokal Ostrojen iiretimine bagh olarak
progresyon gosterilmistir (125). Metforminin endometrial bezler iizerine antiproliferatif etkisi
bulunmaktadr (19, 126, 127). Metforminin bu antiproliferatif etkisi damarsal diiz kas
hiicrelerinde gosterilmistir (128). Ayrica metformin FSH’y1, insuline bagli progesteron ve
granuloza hiicrelerinde estradiol iiretimini inhibe etmektedir (18). Metformin hem ovariyan

hem de lokal dstrojen liretimini baskilayarak endometriozisi inhibe etmektedir.

Yeni yapilan bir ¢alismada, insanin ovariyan endometriomasindan alman endometrial stromal
dokular kiiltiir ortamma ekilerek 24 saat metformine maruz birakilmistir (19). Bu ¢alismada
metformin inflamatuar cevabi, Ostradiol liretimini ve endometrial hiicrelerin ¢ogalmasimni
azaltmaktadir. Metformin endometriozis odaklarinda doz bagimh olarak cAMP-uyarilmis
aromataz aktivitesini azaltmaktadir. Fakat bu calismada teknik yetersizliklere bagl olarak
sadece ovariyan endometriotik hiicreler kullanilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise, metformin
grubunun letrozol grubu ile benzer sekilde ovarian olmayan endometriotik dokular1 gerilettigi

gosterilmistir.

Insulin duyarlastirici ajan olan metformin, anovulasyonun ve infertilitenin en sik sebebi olan ve
iireme ¢agindaki kadmnlarn % 5-10"unda goriilen PKOS’ta kullanilmaktadir (129). PKOS’lu
kadinlarda, metformin tedavisi dogal menstriiel siklusu diizeltir ve artmis ovulasyonla,
fertilizasyonla ve gebelik oranlartyla iligkilidir (130, 131). Bu etkiler insulin seviyelerininin
azalmasina, SHBG’nin artmasi ile azalmig hiperandrojenik duruma baghdir (108, 132). Artmis
SHBG seviyeleri ile dolasimdaki dstrojen seviyeleri azalmaktadir. Bizim diigiincemize gore, bu
caligmada gosterilen endometriotik odaklardaki gerileme dolasimdaki ve endometrial

dokulardaki dstrojen seviyelerindeki azalmaya baglh olabilir.
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Metformin ve letrozoliin endometriozise etkilerinin  kiyaslanmast bu caligmadaki
amaclarmmizdan bir tanesidir. Bu ¢alismada endometriotik implantlar metformin ve letrozol
gruplarinda gerilemistir. Metforminin endometriozis odagi Tlizerine etkisi net olarak
bilinmemekle birlikte metforminin artmis aromataz aktivitesini azaltma yoniindeki etkisi bu
sonucu ulasmamizdaki faktorlerden biri olabilir (19). Calismamizda metformin endometriotik

odaklar {izerine aromataz inhibitorii grubu kadar etkili bulunmustur.

Endometrioziste inflamasyona ve skar dokusuna baglh olarak pelvik organlarda meydana gelen
anatomik bozukluklar bu hastalikta olusan infertiliteyle iliskilidir (133). Anatomik problemler
endometriozis infertilitesi olan bayanlarda 68 kat fazla goriilmektedir (90). Endometriozisin
cerrahi olusturulmasindan sonra sadece cerrahiye bagli olmayan endometriozisin dogal
seyrinden kaynaklanan adezyon olugumununda meydana geldigi gosterilmistir (134). Benzer
sekilde bizim c¢alismamizda da endometrial implantlara bagh olarak adezyon olusumu
gbzlenmistir. Tedavi sonrasinda metforminin endometriotik implantlarin gerilemesine ve
adezyonlarin siddetinin azalmasma neden oldugu tespit edilmistir. Metforminin adezyon iizerine
etkisi antiproliferatif ve antiinflamatuar etkilerine bagh olabilmektedir. Fakat adezyon iizerine

benzer etkiler letrozolda goriilmemektedir.

Letrozol, ovulasyon indiiksiyonunda klomifen sitrat (CC) ile kiyaslandiginda yan etkiler,
ovulasyon ve gebelik oranlari agismdan daha iistiin bulunmustur (90, 134, 135, 136).
Metforminin ovulasyon indiiksiyonu iizerine etkisi tartisma konusuyken bir meta-analizde CC’e
metformin eklenmesi ovulasyon oranlarmi artirmaktadir (135). Endometriozis ile infertilite
arasindaki giiclii iliskiyi diisiindiiglimiizde, antiendometriotik ilaglar endometriozisli infertil
hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in faydali olabilir. Fakat letrozoliin ve metforminin
endometriozisli infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanim iizerine her hangibir

caligma bulunmamaktadir.

Aromataz inhibitorleri ovariyan granuloza hiicrelerindeki aromataz enzimini inhibe ederek
overden sentezlenen ve endometriyumun proliferasyonundan sorumlu olan dstrojenin yapimini

azaltmaktadir. Yapilmis c¢ahismalarda aromataz inhibitdrlerinin endometriumu incelttigi
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gosterilmistir (137, 138, 139). Hatta son zamanlarda benzer mekanizma ile endometrial
hiperplazi ve endometrial kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. (138, 140). Bununla
birlikte endometriozis rat modelinde, letrozol kullanilmis c¢aligmalarin higbirisinde, gerek
endometrium gerekse ovariyan follikiilerin durumuna bakilmamustir. Benzer sekilde metformin
ile ilgili literatiirde her hangibir ¢aliyjma bulunmamaktadir. Yalniz literatiirde metforminin
endometrium {izerine etkisini gosteren tek bir ¢aligma endometrial hiperplazi rat modelinde
gosterilmistir (110). Bu caligmada endometriumda hiicresel proliferasyonu inhibe ederek etki
ettigi molekiiler olarak gosterilen metforminin ek olarak verilen grupta endometrial
hiperplazinin goriilmedigi tespit edilmistir. Benzer sekilde bizim ¢aliymamizda da endometrial
kalmlik gerek letrozol gerekse metformin grubunda kontrol grubuna gdre anlamli olarak
incelmis olarak bulunmustur. Calismamizda endometriozis etkisine ek olarak letrozol ve
metformin kullanimimin ovarian folikiillerin iizerine etkisi de incelenmis olup kontrol grubu ile
tedavi gruplar1 arasida primordial, primer ve total ovariyan folikiillerin sayisi ac¢isindan ¢ok
fazla farkhilk gozlenmesede sekonder ve tersiyer folikiillerin grup 3’te (200 mg metformin)

daha yiiksek olmasi dikkati cekmistir.

Over rezervi bayanin fertilite kapasitesinin gostergesidir ve over rezervini belirlemedeki en
onemli parametre primordial folikiil sayisidir (141). Over fonksiyonu gibi endometriumda
gebelik icin Onemlidir. Calismamizda primordial folikiil agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamustir. Buna gore ¢alismamizda metformin ve letrozoliin over rezervi iizerine olumsuz
etkisinin olmadig1 ortaya konulmustur. Metformin, PKOS’lu hastalarda yapilan ¢alismada
hiperinsulineminin endometrium iizerine olan proliferatif etkisini ve aromataz enzim
aktivasyonunu azaltmistir (111). Metformin ayrica dolagimdaki SHBG seviyesinin arttirarak
PKOS’lu hastalardaki artmis Ostrojenin sistemik etkisini azaltmaktadir (108). Bizim
caligmamizda ise benzer sekilde metformin kullanilan her iki grupta kontrol grubuna gore
endometriumlar ince bulunmustur. Ayni sekilde letrozol hem sistemik hem de doku seviyesinde
antiostrojenik etki gosterip endometriumu inceltmektedir ki ¢calismamizda da letrozol grubunda

endometrium anlaml sekilde ince bulunmustur.

Letrozol ve metformin gerek ovulasyon indiiksiyonunda gerekse ovulasyon indiiksiyonuna iyi
cevap vermeyen hastalarda kullanilmaktadir (142). Caligmalarda infertil hastalarda metformin
ve letrozol kullaniminin 6zellikle PKOS’Iu hastalarda artmis gebelik oranlariyla iliskilidir (142,

143, 144). Son zamanlarda infertil bayanlarm ve ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarmn
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yast artmaktadir. Artrms yas endometrium kanseri ve hiperplazi i¢in risk faktorii olarak
diistiniildiigiinde c¢ahismamizda da gosterildigi gibi metformin ve letrozoliin endometrium

tzerine olumlu etkileri dikkate alinmahdir.

Bu ¢alisma hem metforminin hem de letrozoliin endometriotik odaklar1 gerilettigi gostermistir.
Her iki tedavi modalitesi endometriozis odaklar1 lizerine benzer etki gostermistir. Ek olarak,
metformin hem antiinflamatuar hem de antiproliferatif etkisiyle endometriozisin tedavisinde
etkilidir. Sonu¢ olarak, Ozellikle metforminin endometriozis tedavisinde alternatif bir tedavi

ajani olarak kullanilabilecegi yoniinde arastirma yapilmasi gerekliligi ortaya konmustur.
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6. SONUCLAR

Calismanin sonuclar1 su sekilde 6zetlenebilir:
1. Rat modelinde uterin horn kullanarak endometriotik odak gelistirilebilmektedir.

2. Metformin ve letrozol rat modelinde endometriozis odaklarmi gerilettigi acik¢a gosterilmis
olup metformininde letrozol gibi endometriozis tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi olarak

arastirilmasi gerekliligi ortaya konulmustur.

3. Metformin endometriozis odaklarma bagl olusan adezyonun siddetini azaltmaktadir ve bu
etkisiyle endometriozisin neden oldugu adezyona bagh olusabilecek infertilite riskini

Onleyebilir.

4. Metforminin ve letrozoliin over rezervine olumsuz etkisi yoktur ayrica 200 mg metformin

grubunda sekonder ve tersiyer folikiil sayis1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

5. Metforminin ve letrozoliin endometrium {izerine olumlu etkileri bulunmaktadir ve
endometrial hiperplazi ve kanser riski bulunan hasta grubunda (PKOS, ileri yas, infertil vb.)

tercih edilebilir.
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