


1. Endometriozis tedavisinde kullanılan analjezikler

Endometriozis  histolojik  olarak  endometrial  glandüler  doku  ve  stromanın  uterus

dışındaki bölgelerde varlığı olarak tanımlanmaktadır (1). Kesin tanının laparoskopik olarak

konulması nedeni ile endometriozis sıklığı ve prevalansı tam olarak bilinmemektedir. Üreme

çağındaki kadınların %5 ile 10’nu etkilediği düşünülmekle birlikte (2) kronik pelvik ağrısı

olan kadınlarda bu oranın %70’e kadar çıkabildiği bildirilmiştir. (3) Endometriozisin klinik

bulguları hastalara göre değişiklik gösterebilmektedir. Bazı hastalar tamamen asemptomatik

olup hastalık varlığının farkında olmaz iken bazı hastalarda dismenore, kronik pelvik ağrı,

disparoni, dizüri ve diskezi gibi klinik semptomlar görülebilmektedir (4, 5). 

Semptom spektrumlarının değişken olması nedeni ile atipik pelvik ağrı varlığında bile

klinisyenler  endometriozisten  şüphelenmelidirler  (2).  Yapılan  geniş  bir  olgu-kontrol

çalışmasında endometriozisli kadınların tanı almadan önceki üç yıl içerisinde aile hekimlerine

%25’i dismenore, %24’ü idrar yolu semptomları, %16’sı pelvik ağrı, %11’i cinsel ilişkide

ağrı ve %2’si diskezi şikayetleri ile başvurduğu bildirilmiştir (6). Endometriozisli hastalarda

normal popülasyona göre pelvik ağrı 13 kat, dismenore 10 kat, cinsel ilişki sırasında ağrı 7

kat ve diskezi şikayeti 2 kat artmıştır (6). 

Yukarıda belirtilen hastalığa bağlı şikayetler ışığında endometriozisin kadınların hayat

kalitesini  ve   günlük  aktivitesini  önemli  ölçüde  etkilediği  ortadadır  (7).  Semptomatik

Semptomların  ek sık  nedeni  siklik,  menstruasyondan bir  kaç  gün önce başlayıp

menstruasyon sonrası bir iki gün içerisinde geçen pelvik ağrı (dismenore)’dır. 



hastaların  medikal  tedavisinde  analjezikler,  hormonal  tedaviler  ya  da  bu  tedavilerin

kombinasyonları kullanılabilmektedir. 

Pelvik ağrı şikayeti olan birçok hastada endometriozis şüphesi varlığında invaziv bir

işlem  olan  laparoskopi  ile  kesin  tanı  konulmadan  önce  analjezik  ve  hormonal  tedaviler

önerilebilmektedir  (8).  Ampirik  tedavinin  kullanımı  özellikle  dismenore  ve  pelvik  ağrı

şikayeti olan adölesanlarda yaygındır. Ancak ampirik bir tedaviye başlamadan önce pelvik

ağrı semptomlarının nedeni araştırılmalı ve olası diğer tanılar dışlanmalıdır. 

Non-steroid  antiinflamatuar  ilaçlar  (NSAİİ)  yan  etkilerinin  sınırlı  olması  ve

ulaşımlarının  kolay  olması  nedeni  ile  endometriozisli  hastalarda  en  çok  kullanılan  ilk

basamak  tedavidir  (9).  Endometriozis  hastalarında  artmış  prostaglandinlerin  ağrıya  neden

olduğuna  inanılmaktadır.  NSAİİ'ler  siklo  oksijenaz  (COX)  enzimlerini  inhibe  ederek

prostaglandin  üretimini  azaltan  ve  krampları  hafifleten  analjeziklerdir.  COX  enzimleri

araşidonik asitten prostoglandin ve tromboksan gibi prostanoidlerin oluşumunu sağlayan ve

diğer  adı  prostaglandin-endoperoksit  sentaz  (PTGS)  olan  izoenzimlerdir.  COX-1  enzimi

vücutta çoğu hücrede bulunup tromboksan sentezinde görev alırken COX-2 ise inflamasyon

ile  ekspresyonu  artan  ve  prostasiklin  sentezinde  görev  alan  bir  enzimdir.  NSAİİ’ler  ağrı

şiddetini  azaltırken  ektopik  endometrium  dokusu  üzerine  herhangi  bir  etkisi  olmadığını

söyleyen  yayınlar  mevcuttur  (10).  Attar  ve  arkadaşları  yaptıkları  çalışmada  Naproksen

Sodyum’un doz ve zaman bağımlı olarak endometrial hücre proliferasyonunu da azalttığını

belirtmiştir (11). Endometriozis ilişkili ağrıda NSAİİ ve plasebo tedavisini karşılaştıran iki

randomize  kontrollü  çalışmada  NSAİİ’lerin  tedavide  daha  etkili  olduğu bildirilmiştir  (9).

NSAİİ’lerin primer dismenore tedavisinde yerini araştıran bir sistematik derlemede niflumik

asit dışındaki NSAİİ'lerin ağrının giderilmesinde etkili olduğu bildirilmiştir (kanıt düzeyi IA)



(12). Bir  başka incelemede seçici siklo-oksijenaz-2 inhibitörleri  rofecoxib,  lumiracoxib ve

etoricoxib'in, primer dismenore tedavisinde naproksen kadar etkili ve plasebodan daha etkili

olduğu  sonucuna  varılmıştır  (13).  Bununla  birlikte,  bu  ilaçların  güvenilirliği  konusunda

endişelerin  ortaya çıkması  üzerine üreticiler birçok ülkede rofecoxib'i  piyasadan çekmiştir

(kanıt  düzeyi  IB).  Yakın  zamanda  yapılan  bir  Cochrane  derlemesinde  primer  dismenore

tedavisinde NSAİİ’lerin etkili tedavi sağladığı bildirilmiştir (14). Avrupa İnsan Üremesi ve

Embryoloji  Derneği  (ESHRE)  endometriozis  yönetimi  kılavuzunda  endometriozis  ilişkili

ağrıda klinisyenlerin NSAİİ ve diğer analjeziklerin kullanımını önermektedir (8). Hastalara

NSAİİ  reçete  ederken  ovulasyonun  engellenmesi,  gastrik  ülser  riski  ve  kardiyovasküler

hastalık dahil olmak üzere sık kullanımla ilişkili yan etkiler hastayla görüşülmelidir. Zhang

ve arkadaşları tarafından yapılan sistematik bir incelemede parasetamolün ağrıyı azaltmada

plasebodan daha etkili  olmadığı  saptanmıştır  (15). Ağrı önlemede günde üç kez 1000 mg

parasetamol kullanımı ile ibuprofen veya naproksenin karşılaştırıldığı bir çalışmada, her üç

ajan arasında önemli bir fark saptanmamıştır (13). Yakın zamanda daha az hasta sayısı ile

yapılan bir randomize kontrollü çalışmada ise parasetamolün (asetaminofen) günde dört kez

1000 mg  kullanılmasının  primer  dismenore  tedavisinde  plasebodan  daha  üstün  olduğunu

göstermiştir (16).

Sonuç  olarak  endometriozise  bağlı  ağrı  tedavisinde  hastalar  bireysel  olarak

değerlendirilmeli, tedavi planlamasında hasta semptomları ve beklentileri dikkate alınmalıdır.

Mevcut  veriler  NSAİİ’lerin  ağrı  tedavisinde  etkin  olduğunu  göstermektedir.  NSAİİ’ler

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), yan etkilerinin sınırlı olması ve ulaşımlarının kolay

olması nedeni ile endometriozisli hastalarda en çok kullanılan ilk basamak tedavidir. 



endometriozis  ilişkili  ağrı  dışında  etkili  olmamakla  birlikte  birbirlerine  bilinen  bir

üstünlükleri  bulunmamaktadır.  ancak  uzun  dönem  ve  yüksek  dozda  kullanımda  ortaya

çıkabilecek yan etkiler konusunda dikkatli olunmalıdır. 

2. Endometrioziste Kombine Oral Kontraseptiflerin Yeri

Kombine oral kontraseptifler (KOK), değişen oranlarda östrojen ve progesteron içeren

ve endometriozis ile ilişkili  ağrı tedavisinde birçok kadın tarafından ilk basamak tedavide

kullanılan ajanlardır.  KOK’ler  uzun dönem kullanılabilen, iyi tolere edilebilen ve göreceli

olarak  maliyet  etkin  medikal  tedavilerdendir  (17,  18).  Gebelik  planlamayan  hastalarda

kontrasepsiyonu amacı  ile  kullanılabildiği  gibi,  over  ve  endometriyum kanseri  riskini  de

azaltmaktadırlar.  

Uzun dönem kombine oral kontraseptif kullanımının endometriozis ile ilişkili ağrıyı

azalttığına dair veriler mevcuttur (19-21).  Harada ve ark.’nın düşük doz oral kontraseptif ve

plaseboyu karşılaştırdığı, çift kör randomize bir çalışmada dismenore ve non-siklik pelvik

ağrı  tedavisinde  etkin  oldukları  ve  endometrioma  boyutlarında  küçülme  sağladıkları

belirtilmiştir  (22).  Buna  karşın,  Cochrane  derlemesinde,  KOK  kullanımının  plaseboya

üstünlüğü ile  ilgili  yetersiz  kanıt  olduğu,  kullanım önerisinin genellenemeyeceği  kanısına

varılmıştır  (23).  Bir  başka  çalışmada  noretindron  asetat  ve  dienogest  başta  olmak  üzere

sadece  progesteron  içeren  ajanların  hem  endometriotik  lezyonların  anatomik  yayılımını

önlemede, hem de endometriozis  ile  ilişkili  ağrı  semptomlarını  azaltmada KOK’lere  göre

daha  üstün  olduğu  bildirilmiştir.  (24).  KOK’de  bulunan  östrojenin  endometriozis  riskini

arttırdığına dair veriler de bildirilmiştir. (25, 26). Çalışmalar arasında östrojen-progesteron

kombinasyonu, doz, takip süresi, örneklem büyüklüğü farklılıkları ve ağrıyı değerlendirmek

için kullanılan araçların çeşitliliği çalışma sonuçlarını yetersiz kılmaktadır. 



Güncel  pratikte,  20  mcg  etinil  estradiol  içeren  KOK  preparatlarının  tüm  siklus

boyunca ara vermeden kullanılmaları önerilmektedir. Hem devamlı hem de siklik kullanılan

KOK rejimleri  endometriozis  ile  ilişkili  ağrıyı  azaltmakta  etkin  görünürken  (22,  27),  iki

sistematik derlemede devamlı kullanılan KOK rejiminin ağrı semptomlarını azaltmakta siklik

KOK  rejimine  göre  daha  etkin  olduğu  bildirilmektedir  (17,28).  Endometriozis  oluşum

patogenezinde, sadece retrograd menstruasyonun değil, ovulasyonun da endometriosise yol

açabileceği; ovaryan endometriomanın gelişen folikül veya korpus luteumdan geliştiği de öne

sürülmektedir  (29). Kombine  oral  kontraseptiflerin  ovaryan  fonksiyonun  baskılanması,

desidualizasyon, endometriyal doku atrofisi ve araşidonik asitin prostaglandine dönüşümünün

azaltılması gibi etkileri bulunmaktadır (4). Bu mekanizma ile devamlı kullanılan KOK’lerin

daha etkin olduğu düşünülmektedir (4). 

Endometriozis nedenli  cerrahi  sonrası  semptom ve lezyon rekürrensinin önlenmesi

amacıyla  yapılan  çalışmalarda  uzun  dönem  devamlı  KOK  kullanımının  hem  semptom

(özellikle  dismenore),  hem de  lezyon  rekürrensinin  önlenmesinde  etkin  olduğu sonucuna

varılmıştır (30).  Postoperatif  rekürrens ilişkili  semptomlar olarak dismenore,  kronik pelvik

ağrı ve disparoni tanımlanmıştır. Kısa dönem (6 ay) siklik veya devamlı KOK kullanımının

rekürrensi önlemede başarısız olduğu gösterilmiştir (31). Aksine, 24 ay ve üzeri postoperatif

KOK kullanımının hem ağrıyı (dismenore ve kronik pelvik ağrı) hem de lezyon rekürrensini

önlemede başarılı olduğu, etkinin devamlı KOK kullanan grupta siklik KOK kullanan gruba

göre daha çabuk ortaya çıktığı bildirilmiştir (21). Bir diğer çalışmada, postoperatif 24 aydan

Klinisyenler endometriozis ile ilişkili dismenore ve kronik pelvik ağrıyı azaltmak
amacı ile,  NSAİİ’lardan  başka  KOK’leri  de  tercih  edebilirler.  Bu durumlarda
etkinlik açısından siklik KOK kullanımı yerine devamlı kullanım önerilmektedir.



uzun süreli monofazik KOK kullanımının VAS skorunu belirgin azalttığı, bu etkinin devamlı

kullanımda siklik kullanıma göre daha etkin olduğu belirtilmiştir (32, 33). Yine postoperatif

semptom rekürrensini  önlemek  amacıyla  kullanılan  KOK’lerin,  levonorgestrelli  rahim  içi

araca  göre  daha etkin bulunmuş ancak  levonorgestrelli  rahim  içi  araç  kullanımında hasta

memnuniyetinin daha fazla  olduğu bildirilmiştir (34).  İlginç biçimde, 6 ay takip süreli  bir

başka  çalışmada  devamlı  KOK,  siklik  KOK  ve  plasebonun  postoperatif  disparoni

semptomunu  önleme  açısından  karşılaştırıldığı  bir  çalışmada,  plasebonun  hormonal

tedavilere göre daha etkin olduğu sonucuna varılmıştır  Ancak psikososyal durum ile eşler

arası ilişkinin de disparoniye neden olabileceği bildirilmiştir (35).

Postoperatif 2 yıl veya daha uzun süre KOK kullanımının endometrioma rekürrensini

önlemede etkin olduğu, ancak bu etkinin KOK kullanımının kesildikten sonra kaybolduğu,

özellikle  düzensiz  KOK  kullanımında  rekürrensin  arttığı  sonucuna  varılmıştır  (31).

Postoperatif  lezyon  rekürrensi  açısından  siklik  veya  devamlı  KOK  kullanımı

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmayan çalışmalar olsa da, devamlı kullanımın üstün

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (21, 33). Yine lezyon rekürrensinin önlenmesinde

GnRH analogunu takiben  KOK kullanımı,  tek başına GnRH analogu kullanımından daha

etkin bulunmuştur (36). 

Sonuç  olarak  hem  endometriozis  ilişkili  semptomların  tedavisinde  hem  de

postoperatif  rekürrenslerin  önlenmesinde  KOK’ler  etkin  tedaviler  gibi  görünmektedir.

Özellikle devamlı kullanılan KOK rejimlerinin siklik KOK kullanımlarına kıyasla daha etkin

olduğu düşünülmektedir.

Endometriozis  nedenli  konservatif  cerrahi  sonrası  hem semptom hem de  lezyon
rekürrensini  önlemede  uzun  süreli  KOK  kullanımı  önerilmektedir.  Etkinliği
arttırmak amacıyla devamlı kullanım tercih edilmektedir.  



3. Endometrioziste Progestinlerin Yeri 

Endometriozis semptomlarının yönetiminde kullanılan medikal tedaviler  amenoreyi

sağlayarak ağrıyı hafifletmeyi amaçlar ve küratif olmaktan ziyade semptomatik/baskılayıcı

olarak işlev görürler (37). Hastalık kronik doğası gereği uzun dönem medikal tedaviye ihtiyaç

duyabilir. Bu nedenle ideal hormonal tedavi; uzun dönem kullanılabilmeli, iyi tolere edilmeli,

uygun maliyetli olmalı ve hastada risk oluşturmamalıdır. Hiçbir medikal seçenek, diğerinden

ağrıyı  hafifletme  veya  yok  etme  açısından  üstün  değildir  (38).  Kadınların  en  fazla  üçte

ikisinde  etkilidir  (39).  Semptomlar  çoğunlukla  tedavi  bırakıldığında  geri  döner  (37).

Kullanımları, yan etki profili, tahmini tedavi süresi, yaş, gebelik isteği, kullanım yolu, seksüel

fonksiyon, hayat kalitesi ve maliyet düşünülerek bireyselleştirilir (38). Güncel literatürde şu

an  için  ilk  basamak  medikal  tedavi  seçimi  konusunda  bir  çok  görüş  vardır  (40).

Endometriozis ilişkili ağrıda ilk basamak hormonal tedaviler; östrojen/progestin kombine oral

kontrasepseptifler  ve  sadece  progesteron  içeren  ilaçlardır  (41).  İkinci  ve  üçüncü  sıradaki

preparatlar  GnRH  agonist  (±addback  tedavi)  aramatoz  inhibitörleri,  progestin  içeren

intrauterin  sistemler,  androjen  deriveleri  (örn.danazol)  ve  diğer  östrojen-progestin

formulasyonlarını (vajinal halka ve transdermal yama) içerir (37,42). 

Progestinler  birçok  randomize-kontrollü  çalışma tarafından,  endometriozisle  ilişkili

ağrı tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmış, uzun dönem kullanılabilen, yan etki profili az ve

iyi  tolere  edilebilen  monoterapilerdir  (43-45).  Östrojen  kullanımının  kesin  veya  rölatif

kontrendike  olan  hastalarda  (derin  ven  trombozu  hikayesi,  35  yaşından  büyük  sigara

kullananlar,  kardiyovasküler  hastalık  hikayesi,  koagulasyon faktör  anormallikleri,  migren,

orak hücreli anemi vs.) iyi bir seçimdir (46). 



Progestinlerin etkileri çeşitli mekanizmalar ile oluşur;

a)  FSH  ve  LH  sekresyonunu  azaltarak  ovaryen  steroidlerde  süpresyon  (47):

Anovulasyonun ve  amenorenin  indüklenmesi  ve  rölatif  olarak  hipoöstrojenik  bir  ortamın

yaratılması  sağlanır.  Genel  olarak  progestinler  ile  yapılan  tedavide  kemik  yoğunluğunu

koruyacak yeterli düzeyde endojen östrojen vardır (43).

b)  Anti-inflamatuar  ve  anti-angionetik  aktivite  (43):  Progesteron  aracılı  hücre

proliferasyonu  ve  inflamatuar  sitokinlerin  üretiminin  inhibisyonu  (48).  Oksidatif  stresin

azaltılması (49).

c)  Metalloproteinaz  seviyesinde  azalma:  Endometriotik  implant  invazyonunun

azaltılması (43).

d) Azalmış aromatoz aktivitesi (48).

e) 17-beta  hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) enzim aktivasyonu ve ekspresyonun

azaltılması (48).

d) Östrojenin indüklediği mitozun inhibisyonu ve östrojen reseptörlerinde değişimler

(48, 50).

Endometriozis tedavisinde kullanılabilen/araştırılan progestinler;

3.1. Mikronize edilmiş progesteron

Mikronize  progesteronun,  endometriozis  tedavisinde  kullanımı  ile  ilgili  bir  kanıt

bulunmamaktadır.  Mikronize  progesteronun,  rat  endometriozis  modelinde  kullanıldığı  bir

Progestinler  birçok randomize-kontrollü  çalışma tarafından,  endometriozisle  ilişkili  ağrı
tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmış, uzun dönem kullanılabilen, yan etki profili az ve iyi
tolere edilebilen monoterapilerdir



pilot  çalışmada,  preparatın  endometriotik  implantların  regresyonu  üzerine  etkili  olmadığı

sonucuna varılmış (51). En büyük avantajı negatif metabolik etkileri  (vasküler sistem, lipid

ve  karbonhidrat  metabolizması  ve  pıhtılaşma  faktörleri  üzerine)  olmadığından  metabolik

sendromlu hastalarda kullanımı uygundur (52).

3.2. Didrogesteron 

Doğal  progesteronun  retro-izomeri  olan  bir  retroprogesterondur.  Klinik  olarak

östrojenik, androjenik, glukokortikoid ve mineralokortikoid aktivitesinin olmadığı varsayılır.

Yapısal ve farmakolojik olarak endojen progesterona benzerdir. Ovulasyonu inhibite etmez

ve siklik kullanımda hastalarda düzenli menstrüasyon görülebilir (53, 54). Çalışmalarda 10-

60 mg arasında,  devamlı  veya  adetin  5-25 günleri  arasında  siklik  olarak  kullanılır.  Aynı

şekilde metabolik sendromlu hastalarda kullanımı uygundur (52).

3.3.Noretidron asetat (NETA)

Diğer bir adıyla noretisteron asetat (NETA) oral aktif olan 19-nortesteron türevidir.

Zayıf östrojenik ve androjenik aktivitesi  vardır (38).  Karaciğerde parsiyel  olarak (0.4-1%)

etinil-östradiola  çevrilir.  Bu  östrojenik  etki,  NETA’nın  progestojenik  etkisini  güçlendirir,

kalsiyum metabolizması  ve  kemik metabolizması  üzerine  pozitif  etkiye neden olur  (49).

NETA endometrium üzerine kuvvetli etkiye sahiptir ve  progestojenik aktivitesi ‘kuvvetli’

olarak  sınıflandırılmıştir.  Metabolik  olarak  lipoprotein-kolesterol  dağılımda  minimal

değişiklik ile beraber HDL seviyesini azaltır (55, 56). Endometriozis tedavisinde dienogest

ile birlikte en çok araştırılan iki ilaçtan birisidir. Disparoni, dismenore, kronik pelvik ağrı ve

diskezide  etkili  olduğu  kanıtlanmıştır  (50).  FDA  tarafından  endometrioziste  devamlı

kullanımda 5mg/gün olarak onaylıdır. Çok sayıda çalışmada azaltılmış 2.5mg/gün dozunda

kullanılmış ve bu dozlarda etkili olduğu, daha az yan etki ve daha iyi tolerabilite ile ilişki



olduğu  gösterilmiştir  (47,50,55).  NETA’ya  bağlı  en  sık  yan  etki  kilo  alımıdır  (49).  Bir

çalışma  NETA’ya  bağlı  kırılma  kanamalarını  %25  olarak  rapor  etmiştir  (47).  NETA,

adölesan ve genç  yaştaki  hasta  grubunda da ağrı  skorlarını  azaltabilir  (49).  Dionegest  ile

direkt olarak karşılaştırıldığında, endometriozisle ilişkili ağrı, seksüel disfonksiyon ve hayat

kalitesi üzerine dienogest kadar etkili olduğu gösterilmiştir (55). 

3.4. Dienogest

Endometriozis tedavisinde FDA tarafından tek başına kullanım onayı yoktur. Avrupa,

Japonya,  Avustralya  ve  Singapur’da  tek  başına  kullanımı  için  onay  verilmiştir  (57,  58).

Endometriozis tedavisinde standart dozu günlük 2mg’dır ve sadece oral yoldan kullanılabilir

(37). Endometriozis tedavisinde, NETA ile birlikte en çok araştırılan iki progestinden biridir.

19-nortestesteron  türevi  4.  jenerasyon  bir  progesteron  molekülüdür.  Diğer  nortesteron

türevlerinden (desogestrel, gestoden, norgestimat-gözardı edilebilir androjenik etkili-) farklı

olarak  antiandrojenik  etkilidir.  Dahası  östrojenik,  mineralokortikoid ve  glukortikoid

özellikleri yoktur (59). Diğer yeni progesteronlar gibi hızlıca absorbe edilir ve vücutta dağılır

(maksimum serum düzeyine  1-4 saat  içinde  ulaşır).  Progesteron  reseptör  aktivitesi  düşük

olmasına endometrium ve servikal mukus üzerine güçlü progestojenik etkiye sahip olması

ilacın  yüksek  intrasellüler  konsantrasyonlara  ulaşabilmesi  ile  açıklanır  (59).  Ovulasyon

inhibisyon  etkisi  rölatif  olarak  düşüktür  ve  kontrasepsiyon  üzerine  etkisi  yeteri  kadar

değerlendirilmemiştir  (59).  Bundan  dolayı  kontraseptif  için  ek  bariyer  yöntemleri  gibi

hormonal olmayan korunma yöntemleri ile birlikte kullanımı önerilmektedir (37). Östrojen

(E2) plazma düzeyini komplet olarak süprese etmez (37). 

Kemik  dansitesi  üzerine  etkisi  tartışmalıdır.  2  mg/gün’lük  dienogestin  1  yıllık

kullanım  sonunda,  çalışma  popülasyonunun  %20-75’inde  lumbar  kemiklerde  dansitenin



%0.5-2.7 arasında azaldığı saptanmıştır (58). Ek olarak adölesan grupta, 2mg/gün dienogest

ile  52  haftalık  tedavi,  endometriozisle  ilişkili  ağrı  semptomlarını  geriletmesine  rağmen,

azalmış kemik yoğunluğu ile ilişkiydi (58). Buna karşın 24 haftalık tedavi sonrasında kemik

dansitesi üzerine etkisi olmadığı gösteren çalışmalar da mevcuttur (60). Karbonhidrat ve lipid

metabolizması üzerine anlamlı etkisi yoktur yada minimal etkisi vardır (61).

Çalışmalarda uzun dönem kullanımda güvenilirliğinin,  etkisinin ve tolerabilitesinin

klinik olarak yeterli olduğu gösterilmiştir (62). Dismenore, disparoni ve kronik pelvik ağrı

gibi  endometriozis  ilişkili  ağrı  semptomlarında,  endometrioma  boyutunda,  postoperatif

endometrioma  rekürrensi  ve  ağrı  rekürrensinin  azaltılmasında  etkilidir  (63).  Rektovajinal

endometriozisin  neden  olduğu ağrı  semptomlarını  azalttığı  gösterilmiştir.  Ek olarak  hayat

kalitesini  ve  seksüel  fonksiyonları  arttığı  vurgulanmıştır  (45).  GnRH  agonistleri  ile

kıyaslandığında, eşit etkili ve daha iyi tolerabilite profiline sahiptir (44). 2 mg/gün dozunun

65 haftaya kadar uzatılmış kullanımları güvenli bir profile sahiptir (58). İlaç kullanımında

tedavi devamsızlığına yol açan en sık şikayet, düzensiz kanamadır-metroraji- ve bunun tedavi

süresinin uzatılması ile azaltılabileceği gösterilmiştir (61). Gebelikle ilişkili spesifik bir risk

veya  reprodüktif  toksisite  tanımlanmamış  olup,  gebelik  üzerine  zararlı  etkisinin  olup

olmadığı ile ilgili  mevcut herhangi bir bilgi  yoktur.  Gebelikte kullanımı önerilmemektedir

(61). 

3.5. Depo medroksiprogesteron asetat

Depo formunda 17 OH-progesteron türevi olan efektif bir kontrasepsiyon yöntemidir.

Her üç ayda bir intramüsküler (DMPA-IM) veya subkutan (DMPA-SC) şekilde uygulanır

(49). Yeni subkutan form (DMPA-SC) (104 mg/0.65 ml), intramüskülar formdan (DMPA-

IM) (150 mg/ml) yaklaşık %30 daha az doz içerir ve içeriğinde farklı yardımcı maddelere



sahiptir  (64). Her iki uygulama yolunun da endometriozis semptomları üzerine iyileştirici

etkileri prospektif randomize çalışmalar ile kanıtlanmıştır (64). Yeni form, eskisine nazaran

daha az yan etki ve daha iyi tolerabilite ile ilişkilidir (46). En sık yan etkileri; intermenstrüal

kanama, bulantı, sıcak basması, meme hassasiyeti, şişkinlik ve baş ağrısıdır (46). DMPA’nın

endometriozisle ilişkili ağrı semptomlarını azaltmada efektif olduğu gösterilmesine rağmen,

tedaviye  başlama  konusundaki  en  büyük  ikilem  kemik  yoğunluğu  üzerinedir.  Kemik

yoğunluğu, tedavinin ilk 2-4 yılı  arasında başlangıç seviyesinin % 5 altına düşer (46). Bir

derlemede,  DMPA-IM’nın  kemik  yoğunluğunu  kullanım  süresi  boyunca  geçici  olarak

azaltabileceği,  buna  rağmen  tedavi  sonrası  kemik  yoğunluğun  tamamen geri  geleceği  ve

adölesan grupta dahi tedaviye başlama konusunda sınırlamaya gerek olmadığı yönünde görüş

bildirilmiştir (65). İlaca bağlı kırılma kanamaları hayat kalitesini negatif yönde etkileyebilir

(39).

3.6. Siproteron asetat

Temel olarak anti-androjenik özellikte 17-hidroksiprogesteron türevi bir progestindir.

6 ay boyunca oral devamlı olarak kullanılan 12mg/gün dozu, dismenore, derin disparoni ve

non-menstrüel pelvik ağrıyı azaltmış, hayat kalitesi ve psikiyatrik profilde anlamlı düzelmeye

neden olmuştur (66). 

3.7. Levonorgestrel salgılayan intrauterin araç

Günlük 20 mcg salgılayan bu sistem, ovulasyonu inhibe etmez, endometrial dokuda

atrofi  ve  psödo-desidualizasyon  sağlar  ve  amenoreye  neden  olur.  Sistemin  avantajları;

tekrarlayan  uygulamalardan  sakınılması,  uzun  dönem  kullanımda  artmış  uyumluluk  ve

azalmış yan etki profilidir. İlk 3 ayda, kanama düzensizlikleri,  spotting ve menoraji  sıktır

(67).  52  mg  LNG-IUS’nin  endometrioziste  kullanımının  ağrıyı  efektif  olarak  azalttığı



kanıtlanmış  ve  en  az  GnRH  analogları  kadar  etkili  olabileceği  belirtilmiştir  (68).  LNG-

IUS’nin,  dienogest  ile  benzer  ağrı  skorlarına  sahip  olduğu  ve  hasta  uyumunun  daha  iyi

olduğu gösterilmiştir (69). 

3.8. Desogestrel 

Öncül  moleküldür,  oral  alımdan  sonra  aktif  metabolit  olan  etonogestrele  çevrilir.

Devamlı  olarak  75  mcg/gün oral  yolla  alınır  (49).  Desogestrel  içeren  kontraseptif  ilacın,

endometriozisle ilişki ağrılar üzerine olan iyileştirici etkisi kanıtlanmıştır (69). 

3.9. Etonogestrel içeren subdermal implant

68  mg  etonogestrel  (ENG)  içerir.  Efektif  uzun  dönem  (3-5  yıl)  kullanılan  bir

kontraseptif yöntemdir. Endometrioziste kullanımı, ağrıda anlamlı azalma, hayat kalitesinde

artma ve seksüel fonksiyonlarda düzelme ile ilişkidir (49).

Sonuç olarak bütün sentetik progestinler endometrial lezyonlarda, antimitotik aktivite

ve endometrial büyüme inhibisyonu ve nihai olarak dezüdualizasyon ve atrofiye yol açarak

endometriozis semptomlarında efektif bir iyileşmeye yol açtığı düşünülmektedir.

4. Endometrioziste Gonadotropin Salgılatıcı Hormon Analogları

Endometriozisin  medikal  tedavisinde gonadotropin salgılatıcı  hormon analoglarının

kullanılmasındaki  amaç  diğer  hormonal  tedavilerde  olduğu  gibi  endometriotik  dokunun

baskılansı ve ağrının kontrol edilmesidir. Bu nedenle tedavide hem gonadotropin salgılatıcı

hormon agonistleri hem de antagonistleri kullanılmıştır. 

4.1.Gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri

Gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri (GnRH-a),  endojen GnRH'nın bir veya

birkaç  amino  asitinin  endopeptidaz  tarafından  parçalanması  sonucu  oluşmakta  ve  sonuç

olarak yarı ömrü artarak reseptörlere daha uzun süre bağlı kalmaktadırlar (70). GnRH-a'leri,



flare etkileri görüldükten sonra gonadotropin (hem lüteinleştirici hormon (LH) hem de folikül

uyarıcı  hormon  (FSH))  salgılanmasında  bir  azalmaya  yol  açmaktadır.  Bunun sonucunda,

foliküler  büyümeyi  ve  yumurtlamayı  bastırarak  dolaşımdaki  östradiol  ve  progesteronun

düşmesine  neden  olmaktadırlar.  Ortaya  çıkan  bu  hipoöstrojenik  durum,  endometriyotik

lezyonların gerilemesine neden olmaktadır (71). 

GnRH-a'ler, ağrı semptomlarında oral kontraseptifler ile ilk tedavide başarısız olan

veya tıbbi geçmişi nedeniyle oral kontraseptif kullanılamayacak kadınlar için bir alternatiftir.

Literatürde,  GnRH-a’lerin  endometriozis  olan  kadınlarda  pelvik  ağrıda  önemli  azalmaya

neden olduğu gösterilmiştir. Ancak altı aydan fazla kullanımda, kemik kaybı, lipid profilinde

bozulma,  vajinal  atrofi  ve  kuruluk,  sıcak  basması  gibi  hipoöstrojenizmin  ikincil  yan

etkilerinin olabileceğinin akılda tutulması gerekliliği belirtilmiştir (73). Bu nedenle, add-back

tedavinin  uygulanmasının,  semptomatik  rahatlama  sağlayacağı  ve  kemik  kaybı  oranını

azaltacağı belirtilmiştir. Add-back tedavi için  FDA (Food and DrugAdministration) onaylı

tek ajan, bir progestin olan noretindron asetattır. Ancak bu amaçla düşük doz östrojen veya

östrojen ve progesteron kombinasyonları da kullanılmaktadır (74). 

GnRH-a'lar endometriozise bağlı ağrı semptomlarını azaltmanın yanında, postoperatif

dönemde  rekürrensi  azaltmada  ve  yardımcı  üreme  tedavisi  alacak  olan  hastalarda

endometriozisin  etkilerini  baskılamak  amacıylada  kullanılmaktadır  (75,  76).  Yapılan

çalışmalarda, postoperatif dönemde GnRH-a tedavisinin en az 6 ay uygulanması gerekliliğine

vurgu  yapılmıştır(75).  Yardımcı  üreme  tedavileri  uygulanacak  hastalarda  ise,  randomize

kontrollü  çalışmalarda,  evre  III-IV  endometriozisli  hastalarda  GnRH-a  ultra  uzun

protokolünün uygulanmasının klinik gebelik oranını artırabileceği bildirilmiştir (76).

4.2.Gonadotropin salgılatıcı hormon antagonistleri



GnRH-a'ları  ile  karşılaştırıldığında,  GnRH  antagonistleri  flare  etkisi  olmaması  ve

daha  düşük  derecede  hipoöstrojenizm ve  daha  iyi  bir  yan etki  profiline  sahip  olması  ile

birlikte eşdeğer  semptomatik iyileşmeye sahiptirler  (50).  Bu nedenle,  endometrozise  bağlı

ağrı semptomunun tedavisinde son yılllarda bu ajanlarda kullanılmaya başlanmıştır. GnRH

antagonistlerinin bir diğer avantajı ise oral yol ile kullanılabilmeleridir (77). 

Sonuç  olarak  endometrizois  tedavisinde  GnRH  analogları  özellikle  KOK

kullanamayacak hastalarda alternatif tedavi olarak kullanılabilir. GnRH agonist tedavileri en

az 6 ay kullanımda etkili olurken add-back tedavilerle olası yan etkiler azaltılabilir. GnRH

antagonistlerine ait oral tedaviler olsa da etkinliği ile ilgili daha çok veriye ihtiyaç vardır.

5. Endometrioziste Aromataz inhibitörleri ve Danazol kullanımı

Endometriozis nedeni ile oluşan ağrı tedavisinde progesteronlar, KOK’ler ve GnRH

analoglarına  alternatif  olarak  aromataz  inhibitörleri  (Aİ)  ve  danazol  tedavisinin  de

kullanılabileceği bildirilmiştir.  (78) Bugün kullanılan progesteron, KOK ve GnRH analogları

sonrası hastaların % 30-50' sinde tedavi sonrası ağrıda azalma bildirilmiştir. (78) Hastaların

ortalama % 5-25'inin tedaviye bağlı  yan etkiler  nedeniyle tedaviyi  bırakmaları   (79) yeni

tedavi  stratejilerini  gündeme  getirmiştir.   Bu  bağlamda  Aİ  ve  Danazol  alternatif  tedavi

seçenekleri olarak düşünülmüştür. (80) 

5.1.Aromataz inhinitörleri 

 Endometrizois tedavisinde GnRH analogları özellikle  KOK kullanamayacak hastalarda

alternatif tedavi olarak kullanılabilir. GnRH agonist tedavileri en az 6 ay kullanımda etkili

olurken add-back tedavilerle olası yan etkiler azaltılabilir.



Aİ’nin  esas  etki  mekanizması  overler  ve  adrenal  bezlerde  bulunan  androjenlerin

östrojenlere  dönüşümünü  katalizleyen  sitokrom  P450'yi  inhibe  etmektir  (81).  Bu  ajanlar

overler,  beyin  ve  periferik  yağ  dokusunda  östrojen  üretimini  inhibe  etmenin  yanı  sıra,

endometriotik lezyonlarda bulunan lokal östrojen oluşumunu da düzenleyen ajanlardır (82).

Endometrioziste  periferal  dokularda  östrojen  üretimi  adrenal  kökenli  dolaşımdaki

androstenedionun estrona aromatizasyonunu içerir (83). Bu mekanizma over fonksiyonunun

baskılanmasına yanıt vermeyen  endometriozis hastalarındaki kliniği açıklamaktadır.

Östrojen reseptörü alfa (ER-⍺)  ve Beta (ER-  β) olmak üzere, % 55 homolog ünite

içeren,  iki  reseptör  içerir.  ER-⍺ ötopik  endometriumda  bulunur  ve  menstrüel  siklusun

proliferatif fazında rejenarasyonu ve proliferasyonu düzenler. Ayrıca endometriyal hücrelerin

proliferasyonunu ve progesterona yanıt vermesini  sağlar (84). Ektopik endometriumda ise

ötopik endometriuma kıyasla benzer veya daha az ER-⍺ varken ER- β daha fazladır. ER- β

disregulasyonu  ve  hiperaktivasyonu  hücrenin  immun  sistemden  kaçmasına  ve  daha  uzun

yaşamasına olanak sağlar (85). Ayrıca ER- β sinyali menstrüel siklusun proliferatif fazında

rejenarasyon  ve  proliferasyonu  düzenleyerek  implantların  invazyonu  ve  progresyonunu

indükleyebilir (86). 

Periferik dokulara ek olarak over aromataz fonksiyonunu gösteren bir başka durum

ise  endometriotik  odakların  kendi  içerisinde  bulunan  aromataz  aktivasyonudur  (87).

Polimeraz zincir reaksiyonu ( PCR) ve immünohistokimya çalışmaları,  hastaların hem ötopik

hem de ektopik endometriyumunda aromataz aktivitesi olduğunu, ancak sağlıklı kadınların

ötopik  endometriyumunda  aromataz  aktivitesinin  olmadığını  bildirmiştir  (87,  88).

Endometriotik  implantlarda  aromataz  varlığı  endometriotik  doku  ile  peritoneal  ve



endometrioma  sıvısında  daha  yüksek  estradiol  konsantrasyonu  nedenini  açıklayabilir  (89,

90).  Ayrıca  östrojenler,  nükleer  reseptör  SF-1'i  indükleyerek  aromataz  aktivitesini  uyaran

prostaglandin  E2  seviyelerini  yükselten  siklooksijenaz  tip  2  (COX-2)  enziminin

ekspresyonunu  indükler  (91).  Bu  nedenlerle  Aİ’lerin,  overlerde,  periferik  dokularda  ve

endometriotik  implantlarda  östrojen  üretimini  baskılayarak  endometriozis  tedavisinde

kullanımı amaçlanmıştır.

Oral  yoldan  kullanılan  Aİ’ler  farklı  moleküler  yapıya  ve  farmakolojik  özelliklere

sahip olsa da  benzer  etkinliğe  sahiptirler  (92).  1973 yılında bulunmuş  olan  1.  kuşak  Aİ,

Aminoglutetemid ve Megesterol asetat olup aromataz enzim inhibitör etkinliği % 90’dir. 2.

kuşak  aromataz enzim inhibitörleri  %92 etkinlikte  olan Formestane ve  Fadrozol’dur.  Son

olarak 3. kuşak Aİ, Anastrazol, Letrazol ve Eksemestan, > % 95 etkinlikte aromataz enzim

inhibisyonu  yapmaktadır  (92).  Eksemestan  (  Aromasin  25  mg  /  30  tablet  )   aromataz

enziminin aktif bölgesi için androjenlerle doğrudan rekabet ederek enzimi kovalent bağlar ve

geri dönüşsüz inaktivasyona neden olur. Özellikle postmenopozal dönem östrojen resptörü

pozitif olan meme kanserinde steroid yapıda Aİ olarak kullanılır (92).  Letrazol ( Femera 2.5

mg/  30  tablet)  ve  Anastrazol  (  Arimidex  1mg/  28  tablet  )  steroidal  olmayan  Aİ’lerdir.

Bağlanma  yerleri  için  androjenlerle  rekabet  ederek  aromataz  enzimine  reversible  şekilde

bağlanan triazollerdir (92).

Şiddetli  endometriozise  bağlı  ağrısı  olan kadınlarda letrazol,  anastrazol  gibi  Aİ’ler

kullanılmıştır  (93,  94).  GnRH  analogları  ve  Aİ  kullanımına  bağlı  oluşan  hipoöstrojenik

durum menopoz semptomları  (sıcak basması, vajinal kuruluk, artralji vb) ve kemik kaybına

(osteopeni, osteoporoz ve kırık) yol açabilir (95). Ek olarak Aİ’ler kardiyovasküler toksisite,



lipid profilinde değişiklik, yorgunluk, unutkanlık ve uyku bozukluklarına yol açabilir (96).

İlaç dozu 3. kuşak Aİ olan anastrozolde günde 1 mg oral veya letrazolde günde bir kez 2.5

mg  oral  tablettir  (97).  Bu  ajanların  postmenopozal  kadınlarda  tek  başına,  premenapozal

hastalarda  ise  diğer  ovulasyonu  baskılayan  ilaçlarla  kombine  edilerek  uygulanmaları

önerilmektedir.  Bunun  nedeni  Aİ’lerin  negatif  feed-back  ile  gonadotropin  salınımını

indüklemesi  ve  foliküler  gelişimi  uyararak  overlerde  fonksiyonel  kistler  meydana

getirebilmesidir.  Çalışmalarda tek başına iki ay 2 mg / gün letrazol kullanan kadınların %

24.3'ünde,  triptorelin  grubununa  kıyasla  daha  fazla  fonksiyonel  kist  saptanmıştır  (82).

Premenopozal evre IV endometriozisi olan hastalarla yapılan bir diğer çalışmada letrazol 2.5

mg /  gün ve  desogestrel  75 ug /  gün  tedavisi  altı  ay süresince  verilmiş   tüm hastalarda

fonksiyonel over  kisti gelişmiş, ve en büyüğü ortalama 5.0 ± 1.3 cm çapta raporlanmıştır.

Hastaların  %  66.7'sinde  birden  fazla  over  kisti  gelişmiştir  (98).  Bu  durumu  engellemek

amacıyla özellikle malignite olgularında bilateral ooferektomi veya GnRH analogları ile over

süpresyonu gerekebilir (99).  Aİ'lere bağlı görülebilecek foliküler gelişimi baskılamak amacı

ile premenapozal hastalarda bir GnRH analoğu veya OKS ek tedavisi önerilmektedir. GnRH

analoglarını veya OKS’leri kullanamayan kadınlar için, günde 5 mg oral noretindron asetat

( NETA) başka bir alternatiftir (100). 

 Aİ’leri inceleyen bir sistemik derlemede (82) endometriozis tedavisinde anastrazol ve

letrazol kullanılan tüm çalışmalar ele alındığında;  letrazol 2,5mg/gün (8 çalışmada 6 ay, 1

çalışmada 2 ay, 1 çalışmada ise 12 ay), 5mg/gün 3 ay süreyle veya  0,25mg/gün oral+ 2g

vajinal olarak kullanım protokolleri saptanmıştır (82). Anastrazol için ise bu 1mg/gün 6 ay

veya  3  ay  süreyle  verilmiştir  (82).   Tüm  çalışmalarda  osteopenisi  olan  hastalar  dahil

edilmemiştir.  Aİ tedavisine  ek olarak  kalsiyum ve D vitamini   tedavisi  birlikte  verilmiş



olmasına rağmen tedavi  sonrasında  kemik  mineral  yoğunluğu (KMY)’nun belirgin olarak

azaldığı  saptanmıştır  (82).  Özellikle  Aİ  yanında  GnRH  verilen  hastalarda  sadece  GnRH

verilen hastalara göre daha fazla  oranda KMY’nda azalma saptanmış olup Aİ ile beraber

NETA  veya  KOK  verilen  çalışmaların  hiçbirisinde  KMY’da  azalma  görülmemiştir  (82).

Sonuç olarak  Aİ  yan  etkilerini  azaltmak  amacıyla  (fonksiyonel  kist  oluşumu,  menapozal

semptomlar,  KMY azalması)  NETA veya KOK tedavilerinin ilk seçenek add-back olarak

kullanılması önerilebilir (82).

Bunun yanında Aİ vajinal kullanımının daha düşük dozda etkili olduğu ve daha az

yan etki ile ilişkili  bildirilmiştir (82). Özellikle rektovajinal endometriozisi olan hastalarda

lokal etkinin sağladığı avantajlar önemlidir. Çalışmalarda rektovajinal endometriozisi olan 10

premenapozal  kadına 6 ay boyunca vajinal 0,25mg anastrazol (kalsiyum ve D vitamini ile

beraber)  verilmiştir.  Hastaların  kronik  pelvik  ağrı  ve  disparoni  şikayetlerinde  değişme

olmamış  ancak  dismenore  şikayetlerinde  farklılık  anlamlı  oranda  azalmıştır.  KMY,

gonadotropin  ve  estradiol  seviyelerinde  değişiklik  saptanmamıştır  (101). Yapılan  diğer

çalışmaların  sonuçları  da  değerlendirildiğinde,  Aİ  içeren  bir  vajinal  ring  kullanımının

endometriozis tedavisinde alternatif bir yöntem olabileceği belirtilmiştir (82).

Aİ’nin  etkinliği  ilk  olarak  histerektomi  ve  bilateral  salpingo-ooforektomi  geçirmiş

hastalarda şiddetli  endometriozise  bağlı  ağrı  semptomlarını  azalttığı  yönünde bildirilmiştir

(102).  Bunun  dışında,  birkaç  olgu  sunumunda  Aİ'lerin  postmenopozal  rekürrenslerin

tedavisinde etkili olduğu ve ayrıca postmenopozal meme kanseri gelişimi açısından da bu

ilaçların güvenli olduğu bildirilmiştir(103).  Premenapozal hastalarda yapılan bir sistematik

derlemede  progestin,  OKS veya GnRH analogu tedavisi  ile Aİ’nin birlikte  kullanımının,



lezyonların boyut ve ağrı skorlarını azalttığı görülmüştür (104). Yapılan randomize kontrollü

bir  çalışmada  GnRH  analogları  ile  beraber  kullanıldığında,  tek  başına  GnRH  analoğuna

kıyasla  özellikle  ağrı  şikayetnini  önemli  ölçüde  azalttığı  sonucuna  varılmıştır(104).  Bu

çalışmada  kombine  tedavi  alan  hastalarda  semptom  nüksünün  görülmesine  kadar  geçen

sürenin  daha  uzun  olduğu,  yaşam  kalitesi  ve  KMY’deki  değişiklikler  açısından  gruplar

arasında  benzer  sonuçlar  olduğu görülmüştür  (104).  Bununla birlikte  bir diğer randomize

olmayan çalışmada rektovajinal endometriozisi ve ağrısı olan hastalara uygulanan letrazol ve

NETA kombinasyonun, ağrıyı ve derin disparoniyi azaltmada tek başına NETA’a göre daha

etkili olduğu ancak kombine tedavinin daha yüksek bir yan etki ve maliyet ile ilişkili olduğu

saptanmıştır (105). Letrazol ile NETA veya letrazol ve triptolein kombinasyonları birbiriyle

kıyaslandığında ağrı skorlarında  her iki ilaç kombinasyonunda da benzer azalma saptanmıştır

(106).  Endometriotik nodüllerde letrazol ve triptorelin alan grupta daha büyük bir azalma

göstermiştir. Ancak tedaviye bağlı artralji, libido kaybı, sıcak basmaları ve depresyon gibi

yan etkiler artmıştır(106). Ayrıca triptorelin grubunda KMY’da istatistiksel olarak anlamlı bir

azalma görülmüştür (106). 

Sonuç  olarak;  endometriozis  tedavisinde  Aİ’nin  tüm dokularda  östrojen  üretimini

azalttığı ve sadece overden östrojen üretimini inhibe eden ilaçlara göre daha etkili olabildiği

bildirilmiştir.  Özellikle   progestin,  GnRH analogları  ve KOK’dan yeterli  fayda görmeyen

hastalar için iyi bir alternatif tedavi seçeneği olabilir. Ancak Aİ kullanımı henüz başlangıç

aşamasındadır ve kullanımı kısıtlıdır (82). Aİ’lerinin yan etkilerini azaltmak için Aİ kullanımı

sırasında NETA veya KOK ile kombine edilmesi önerilir (82). Ancak Aİ kullanılırken  en

uygun add-back tedavi (kalsiyum ve D vitamini dahil) henüz net olarak tanımlanmamıştır.

Aİ’lerinin  NETA tedavisi  ile  kombinasyon şeklinde  kullanımı  sadece  NETA kullanımına



göre ağrı azalmasında ve endometrioma hacminin küçülmesinde daha etkili  olsa bile daha

fazla  yan  etkiye  sahip  olduğu  unutulmamalıdır  (82). En  çok  araştırılan  ve  efektif  olarak

gösterilen  Letrazol  2,5mg/gün+NETA  2,5mg/gün  altı  ay  süre  ile  kullanımıdır  (82).

Endometriotik  implantlarda  aromataz  enzimi  aktivitesi  olup  olmadığı  son  çalışmalarda

tartışma  haline  gelmiştir.   Bu  belirsizliği  aşmak  için,  cerrahi  uygulanan  hastalarda

spesimende aromataz enzimi olup olmamasına göre tedavi şekillendirilebilir. Ayrıca obez ve

postmenopozal  kadınlar  gibi  periferal  östrojen  üretimi  olan  hastalarda  Aİ iyi  bir  seçenek

olabilir.  Ancak  bu  ilaçlar  kullanılmadan  önce  Aİ’nin  ilaç  prospektüsünde  endometriozis

hastalığı  için  bir  kullanım  endikasyonu  olmadığı  konusunda  hastaya  bilgi  verilmelidir.

Gelecekte en uygun dozu, uygun add-back tedaviyi, yeni kullanım yollarını, tedavi süresini

tanımlayan çalışmaların yapılması ile Aİ’den hastaların fayda görmesi artabilir.

5.2.Danazol 

Bir  17  alfa-etiniltestosteron  türevi  olan  Danazol,  gonadotropin  salgılanmasının

baskılanması,  ovaryen  östrojen  üretiminin  ve  steroidogenezin  inhibisyonu  ve  serbest

testosteron seviyelerinde artış gibi etkilerle endometriotik implantların büyümesini durdurur

(107).   Androjenik  etkisinin  yanı  sıra,  danazolün  ayrıca  apoptozu  ve  sitotoksisiteyi

indüklediği ve lösemik hücrelerde apoptozu düzenleyen proteinlerin ekspresyonunu etkilediği

ve  kronik  lenfositik  lösemide  apoptozun  indüklenmesine  yol  açtığı

gösterilmiştir(108)  .Danazol  sentetik  bir  steroid  olup,  oral  yoldan  alınır,  karaciğerde

metabolize  olur  ve  pik  plazma  konsantrasyonuna  400  mg  tabletin  oral  yoldan

uygulamasından sonra 2 ila 8 saat içinde ulaşır (109). Danazol, endometriozis ve miyoma

uteri, fibrokistik meme hastalığı ve menoroji gibi diğer jinekolojik hastalıkların yönetiminde



kullanılmıştır  ve bunun için progestojenler, NSAID'ler ve  oral  kontraseptifler   gibi diğer

tıbbi tedavilerden daha fazla etkililik göstermiştir (109). Günümüzde, kortikosteroidlere veya

diğer tedavilere yanıt vermeyen kalıcı / kronik immün trombositopeni (ITP), amegakaryositik

trombositik  purpura,  paroksismal  noktürnal  hemoglobinüri,  miyelofibrozis  gibi  çeşitli

hematolojik hastalıklarda, kalıtsal anjiyoödemde kullanılmaktadır (109). Danazol,  oral 50,

100 ve 200 mg'lık tabletler şeklinde olup hafif endometriozis için günde iki kez 100 veya 200

mg tablet, orta- şiddetli endometriozis için ise günde iki kez 400 mg tablet önerilmektedir.

Yan etkileri  uzun süre  günde 200 mg'dan fazla  dozlarda  görülebilmektedir  (109).  Tedavi

genellikle altı  ay boyunca günde 400 ila 800 mg arasında değişen bölünmüş dozlarda oral

yoldan  uygulanır  (109).  Histopatolojik  olarak  doğrulanmış  endometriozisi  olan  kadınları

içeren beş çalışmanın dahil edildiği sistematik bir derlemede, altı aylık danazol tedavisinin

endometriozis ile ilişkili ağrının giderilmesinde plasebodan daha etkili olduğu saptanmıştır

(110).  Ayrıca  Cochrane  derlemesinde  endometriozis  ve  ağrı  tedavisinde  sadece  GnRH

analogları, levonorgestrel salgılayan intrauterin sistem (LNG-RİA) ve danazol tedavisi etkili

bulunmuştur  (111).   GnRH analogları  ile  danazol’ün  kıyaslandığı  derlemede  dismenoreyi

azaltmada GNRH anologları ile arasında farklılık saptanmamış ( RR 0.98, 95% CI 0.92 to

1.04  )  ancak  tüm  ağrıyla  ilişkili  şikayetler  değerlendirildiğinde  ise  GnRH  anologlarının

danazolden  daha  üstün  oldukları   (RR  1.10,  95%  CI  1.01  to  1.21)   saptanmıştır  (111).

Farquhar  ve  ark.  danazol  ile  yapılan  tedavinin  (cerrahiye  ek  olarak  kullanılması  dahil),

plasebo  ile  karşılaştırıldığında  endometriozise  bağlı  ağrıyı  hafifletmede  etkili  olduğunu

bulmuştur (ortalama fark (MD) -3.4, % 95 CI -4.8 ila -1.8). Ancak laparoskopik skorlarda da

iyileşme olmasına rağmen danazol alan kadınların yan etki yaşama olasılığının daha yüksek

olduğunu  bildirmişlerdir  (110).  Çalışmalardan  birinde  ağrı  skorlarındaki  iyileşmenin,



tedavinin  kesilmesinden  sonraki  altı  ay  süresince  de  devam  edecek  kadar  etkili  olduğu

saptanmıştır (112). Bununla birlikte yapılan bir sistematik derlemede, özellikle rektovajinal

endometriozisi olan kadınlarda vajinal danazol ile semptomlarda iyileşme bildirilmiştir (113).

Danazol,  endometriozise  bağlı  ağrının  tedavisinde  etkili  olsa  da,  androjenik  yan

etkileri  nedeniyle yaygın olarak kullanılmamaktadır.  Özellikle akne,  kas krampları,  ödem,

kilo alımı (vücut ağırlığının %5'i), lekelenme şeklinde anormal vajinal kanama, hirsutizm ve

seste kalınlaşma gibi yan etkileri bildirilmiştir (110). Ayrıca bir kaç  çalışmada danazol ile

tedavi edilen endometriozis hastalarında artmış over neoplazileriyle ilgili kaygıyı ön plana

çıkarılmıştır (114, 115). Bunun nedenini hastalıkta kanserle ilişkili mutasyonların (CAM'ler)

birkaç  raporu  göz  önüne  alındığında  danazol  kullanımının  CAM  taşıyan  endometriotik

hücreler  lehine  bir  "negatif  seçim"  oluşturabileceğini  ve  böylece  overian  neoplazileri

artırabileceğine dair görüşü yinelenmiştir  (115).  Bu yan etkileri azaltmak amacıyla vajinal

danazol  veya  danazol  içeren  rahim  içi  araç  gibi  yöntemler  sistemik  androjen  etkilerini

sınırlayıp ağrı skorlarında azalma  sağlayabilir, ancak daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır

(113,  116).  Ayrıca  danazolün  karaciğer  hasarına  neden  olabilmesi  özellikle  geriatrik  ve

diyabetik  popülasyonda  hepatotoksisiteye  neden  olan  diğer  ilaçlarla,  hiperlipidemide

kullanılan  statin  türevi  ilaçlar  ile  rabdomyoliz  yapabilmesi  nedeniyle  kullanırken  dikkat

edilmelidir (109).

Sonuç olarak, endometriozis tedavisinde premenopozal hastalarda Aİ'lere ek olarak

GnRH analoğu veya  OKS tedavisi faydalı gibi görünmektedir. Postmenopozal hastalarda tek

başına  Aİ’lerinin  ağrı  ve  nüks  kontrolünde  yeterli  olduğu bildirilmiştir.  Danazol,  tarihsel

olarak endometriozis  tedavisinde kullanılmıştır,  ancak son zamanlarda sayısız hematolojik



hastalıkta kullanımı daha fazladır. Danazol tedavisi her ne kadar faydalı gibi görünse de yan

etkileri nedeni ile kullanımı sınırlıdır. 

6. Endometriozisin Medikal Tedavisinde Yeni Seçenekler

Endometriozis  tedavisinde  kullanılan  medikal  tedavilerin  farklı  derecelerde  başarı

oranları  bulunmaktadır.  Mevcut  tedavilerin  uzun  süreli  kullanımı  ile  çeşitli   yan  etkiler

görülebilir.  Bunun  dışında  tedavilerin  bırakılması  sonrası  nükslerin  görülmesi  de  söz

konusudur. Bu nedenle, daha az yan etki profiline sahip daha güvenilir ve etkin yeni tedavi

arayışları  devam etmektedir.  Bunlar  arasında anti-anjiogenez tedaviler,  statinler,  TNF-alfa

blokerleri, PPAR-γ inhibitörleri ve pentoksifilin gibi çeşitli tedaviler bulunmaktadır. (50)

6.1.Anti-Anjiyogenez Faktörleri

Anjiyogenez  endometriotik  lezyonların  oluşmasında  önemli  bir  oynamaktadır.

Çalışmalarda,  endometriotik  lezyonların  vasküler  endotelyal  büyüme faktörü (VEGF) gibi

anjiyojenik  faktörleri  salgıladığı  ve  periton  sıvısının  da   anjiyojenik  faktörler  açısından

zengin olduğu gösterilmiştir. Teorik olarak, yeni kan damarlarının oluşmasını engellemek,

yeni  lezyonların  büyümesini  durdurabilir  ve  eski  lezyonlar  gerileyebilir.  Bu  düşünce  ile

endometriozis  tedavisinde  anti–anjiyojenik  faktörlerin  rolünü  anlamak  amacı  ile  çeşitli

araştırmalar  yapılmaktadır.(117) TNP-470 (Fumagilin analoğu) ,  Endostatin (endojen anti-

anjiogenik aktiviteye sahip  proteolitik bir kollajen fragmenti) , Anginex (kan damarlarının

büyümesini  durduran  ve  apopitozunu  indükleyen  bir  sentetik  peptid)  ve  bir   anti-VEGF

antikoru  olan  Avastin   gibi  ajanlar,    hayvan  modellerinde  endometriotik  lezyonların

boyutunu azaltmada başarılı olsa da insan çalışmaları ile ilgili veriler sınırlıdır.

Dopamin  reseptör  2  agonistleri  olan  Kabergolin  ve  Kinagolid’  in  VEGF2'nin

defosforilasyonu  ile  anjiyogenezi  azalttığı  gösterilmiştir.  Fare  modelinde,  ergot  türevli



dopamin agonisti  (Kabergolin) ve ergot olmayan dopamin agonisti  (Kinagolid) ile tedavi,

anjiyogenezi  inhibe  etmede  ve  endometriotik  lezyonların  boyutunu  azaltmada  etkili

bulunmuştur  (118)  Gomez  ve  arkadaşlarının  yaptığı  çalışmada,  endometriozis  ile  ilişkili

hiperprolaktinemisi  olan 9 kadın incelenmiştir.(119) Bu  kadınlara ilk  önce endometriotik

lezyonların  yarısının  eksize  edildiği  ve  diğer  yarısının  işaretlendiği  cerrahi  bir  prosedür

uygulanmıştır.  Ardından  18-20  hafta  boyunca  Kinagolid  verilmiş  ve  ardından  ikinci  bir

laparoskopi  yapılmıştır.  Lezyonun  boyutunda ve  VEGF/VEGF2 oranında,  pro-anjiyojenik

sitokinlerin  ve plazminojen aktivatör inhibitörünün (PAI-1) seviyelerinde önemli bir azalma

olduğu belirtilmiştir.

6.2.Statinler

Tipik  olarak  hiperkolesterolemi  tedavisinde  kullanılan  statinler,  kolesterol  için  bir

öncül  olan  3-hidroksi-3  metilglutaril  -  koenzim  A'nın  mevalonata  dönüşümünü  sağlayan

enzimi  bloke  ederek  kolesterol  seviyelerini  düşüren  bir  ilaç  grubudur.  Anti-inflamatuar,

antianjiyojenik  ve  antioksidan  özellikleri  nedeni  ile   endometrioziste  kullanılabilecekleri

düşünülmüştür.  İn  vitro  doku  kültürlerinde  ve  endometriozis  hayvan  modellerinde

atorvastatin,  simvastatin,  mevastatin  ve  lovastatin  test  edilmiştir.(120)  Sharma  ve

arkadaşlarının  yaptığı  çalışmada,  atorvastatin  ile  tedavi  edilen  endometriotik  hücrelerde

inflamatuar  ve  anjiyojenik  genlerin  (COX-2,  VEGF,  RAGE  ve  en  -  RAGE)  artmış

inhibisyonunu bildirmiştir. Ayrıca anti-inflamatuar genlerin (PPAR-γ ve LXRa ve IGFBP-1)

ekspresyonunun da arttığını bildirmişlerdir. (121)Başka bir çalışmada, simvastatin’in , matris

metalloproteinaz-3’te (MMP-3)  doza bağlı bir azalmaya ve bir fare modelinde endometriotik

lezyonların sayısına ve boyutunda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (122).

Statinlerin,  anti-inflamatuar,  antianjiyojenik  ve  antioksidan  özellikleri  nedeni  ile
endometrioziste kullanılabilecekleri düşünülmüştür.



6.3.TNF Alfa Blokerleri

Proinflamatuar  bir  sitokin  olan   TNF  alfa  ‘nın  endometriozisi  olan  kadınlarda,

hastalığın evresi ile direkt ilişkili olarakperitoneal sıvıda artmış olduğu tespit edilmiştir. TNF

alfa 'yı  hedef alan ajanlar,  romatoid artrit  ve Crohn hastalığı  gibi  enflamatuar  durumların

tedavisinde  başarıyla  kullanılmıştır.  TNF  alfa  'ya  karşı  monoklonal  bir  antikor  olan

infliximab  ve  TNF  alfa  'yı  nötralize  etme  yeteneğine  sahip  bir  füzyon  proteini  olan

etanersept, endometriozis tedavisinde aktif olarak incelenmektedir. Hayvan modellerinde, bu

ajanlarla  yapılan  tedavinin,  inflamatuar  sitokin  seviyelerinde  bir  azalma  ile  birlikte

endometriotik  implantların  boyutunu  ve  sayısını  azalttığı  gösterilmiştir.  (123)  Bununla

birlikte,  insanlarda  bu  ajanların  etkinliği  konusunda  çok  az  kanıt  vardır.  Endometriozis

tedavisinde bu ajanların  kapsamını  tam olarak  anlamak için  daha  fazla  çalışmaya ihtiyaç

vardır.

6.4.Peroxisome Proliferator- Activated Receptor Gamma Ligands (PPAR-γ)

PPAR'lar, inflamasyon, lipid ve glikoz metabolizmasında önemli bir role sahip olan,

ligandla aktive edilmiş nükleer reseptörlerdir. PPAR-γ ligandları anti-inflamatuar özelliklere

sahiptir  ve  aromataz  enzimini  inhibe  ederek  östrojen  biyosentezini  azaltırlar.  Deneysel

modellerde,  hücre  proliferasyonunu  inhibe  ettikleri,  apoptozu  arttırdıkları  ve  anjiyojenik

faktör  VEGF'yi  etkileyerek  endometriotik  lezyonların  büyümesini  inhibe  ettikleri

gösterilmiştir.  (124)  Hayvan  modellerinde  rosiglitazon  ve  pioglitazon  endometriotik

lezyonların  hacmini,  ağırlığını  ve  boyutunu  azaltır.  İnsan  çalışmaları  devam  etse

derosiglitazon’un kardiyovasküler yan etkileri konusunda endişeler bulunmaktadır.

6.5.Pentoksifilin



Son zamanlarda endometriozis tedavisinde çalışılan bir başka ajan da pentoksifilindir.

Şu anda kaludikasyo intermittens tedavisinde kullanılan pentoksifilin, fosfodiesteraz enzimini

inhibe  ederek  stenotik  arterlerde  vasküler  yapının  iyileştirilmesine  yardımcı  olur.  Ayrıca,

TNF alfa’yı bloke ederek inflamatuar mediatörlerin salınımını baskılar. Endometriozis fare

modellerinde  fertiliteyi  iyileştirmede  ve  lezyonların  boyutunu  azaltmada  etkili  olduğu

gösterilmiştir(125)İnsan çalışmaları sınırlı olup bir meta-analize göre pentoksifilin ile tedavi

edilen kadınlarda pelvik ağrı veya klinik gebelik oranlarında anlamlı bir iyileşme olmadığını

göstermiştir(126)  Mevcut  kanıtlar  endometriozis  ile  ilişkili  ağrı  veya  infertilitede

pentoksifilin rutin kullanımını desteklememektedir ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, endometriozis tedavisinde kullanılabileceği düşünülen anti-anjiogenez

tedaviler,  statinler,  TNF-alfa  blokerleri,  PPAR-γ  inhibitörleri  ve  pentoksifilin  gibi  çeşitli

tedaviler  bulunmaktadır.  Her  nekadar  devam  eden  çalışmalarında  başarılı  sonuçlar  elde

edilmiş olsa da günlük pratikte kullanabilmeleri için daha çok güvenilir çalışmaya ihtiyaç

vardır.
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