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Endometriyoziste Hormonal Olmayan
Yeni İlaç Kullanımları

ÖÖZZEETT  Endometriyozis; endometriyal stromal ve glandüler dokuların uterin kavitenin dışında yer-
leşmesi olarak tanımlanır. Reprodüktif dönemdeki kadınların %10-15’inde görülür. Dismenore,
disparoni, kronik pelvik ağrı ve infertilite; endometriyoziste sık karşılaşılan semptomlardır. Östro-
jen, endometriyum dokusunun proliferasyonunda rol oynayan hormon olup, endometriyozis de
östrojene bağımlı bir hastalıktır. Bu nedenle medikal tedavi protokolünün amacı östrojen üretimi-
nin azaltılmasına yöneliktir. Endometriyozisin tedavisinde uzun süre kullanılan GnRH analogları
ve progesteron gibi hormonal ilaçlar da östrojen üretimini azaltarak etki gösterirler. Son yıllarda en-
dometriyozis tedavisinde kullanıma girmiş ve hormonal olmayan ilaçların da östrojen aktivitesini
azaltarak etki ettiği bilinmektedir. Aromataz enzim inhibitörleri östrojen sentezini engelleyerek
etki gösterirken, selektif modülatörleri ise östrojen ile reseptör düzeyinde yarışarak östrojenin et-
kisini bloke eder. Endometriyoziste görülen kronik inflamasyonun patofizyolojisinde, peritoneal
dokularda aktive olmuş makrofaj sayısındaki artış ve immün hücre fonksiyonlarındaki değişiklik-
ler temel nedeni oluşturmaktadır. Bu değişiklikler sonucunda büyüme faktörleri ve sitokinler gibi
çeşitli lokal maddeler salgılanmaktadır. Salgılanan bu lokal maddeler de, yeni vasküler yapıların
oluşmasına ve hücrelerin proliferasyonuna neden olmaktadır. Endometriyotik dokularda vasküler
yapıların oluşumunu ve hücrelerin çoğalmasını inhibe eden yeni ajanların endometriyozis tedavi-
sinde kullanımı konusu deneysel aşamadadır. Bu çalışmada, endometriyozis tedavisinde, literatürde
yer alan hormonal olmayan yeni ilaçlar ve deneysel olarak araştırılan ajanların kullanımının göz-
den geçirilmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Pelvik ağrı; östrojenler; aromataz inhibitörleri

AABBSS  TTRRAACCTT  Endometriosis is described as the presence of endometrial glandular and stromal tissue
outside the uterine cavity. It affects 10-15% of women of reproductive age. Dysmenorrhea, chronic
pelvic pain and infertility symptoms are frequently seen in women with endometriosis. En-
dometriosis is an estrogen dependent disease. Estrogen has an important role in proliferation of
cells in the endometriotic tissue. For this reason, medical treatment of endometriosis is mainly
based on reducing intrensic estrogen. Hormonal treatment with progesterons, GnRh-analogues
have been used for this reason for a long time. Recently, alternative non-hormonal treatment
modalities that decrease the intrensic estrogen activity have emerged. Aromataze inhibitors can be
used in order to decrease estrogen synthesis while estrogenic activity can be blocked using selec-
tive estrogen modulators that compete with estrogen at the receptor level. Other underlying patho-
physiologies in endometriosis are altered immune cell function and increase in the number of
activated macrophage cells in the peritoneal tissue as a prominent characteristic feature of chronic
inflammation. This alterations lead to secretion of local substances such as growth factors, cytokines
that lead to cell proliferation and new vascularization. The drugs that inhibit vascular endothelial
growth factors and cell proliferation are used in experimental studies for treatment of endometriosis.
The purpose of this review, is to discuss the new medical non-hormonal treatment modalities and
experimental drugs that are used in treatment of endometriosis. 
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Endometriyozis; endometriyum glandüler ve
stromal dokusunun uterus dışında yerleş-
mesi olarak tanımlanır. Reprodüktif dönem-

deki kadınların %10’unda görülür.1 Dismenore,
disparoni, kronik pelvik ağrı ve infertilite; endo-
metriyozisin sık görülen semptomlarıdır.2

Östrojen, endometriyum dokusunun prolife-
rasyonunda rol oynayan hormon olup, endomet-
riyozis de östrojene bağımlı bir hastalıktır. Bu
nedenle tedavi protokolünün amacı östrojen üre-
timinin azaltılmasına yöneliktir.3 Patofizyolojik
olarak da peritoneal dokularda aktive olmuş mak-
rofaj sayısındaki artış ve immün hücre fonksi-
yonlarındaki değişme, endometriyoziste görülen
kronik inflamasyonun oluşmasının nedenidir. Bu
değişim sonucunda büyüme faktörleri, sitokinler
gibi çeşitli lokal maddeler salgılanmaktadır. Salgı-
lanan bu lokal maddeler de, yeni vasküler yapıların
oluşmasına ve hücrelerin proliferasyonuna neden
olur.4 Endometriyotik dokularda vasküler yapıla-
rın oluşumunu ve hücrelerin çoğalmasını inhibe
eden yeni ajanların endometriyozis tedavisinde
kullanımı deneysel olarak araştırılmaktadır.5

Bu çalışmada, literatürde yayımlanmış endo-
metriyozis tedavisinde kullanılan veya kullanılabi-
lecek hormonal olmayan yeni ilaçların gözden
geçirilmesi amaçlanmıştır.

AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ

Aromataz enzimi, östrojen sentezini düzenleyen
bir enzimdir; C19’un östrojene dönüşmesinde dü-
zenleyici enzim olarak görev yapar.3 Endometriyo-
zisin ilerlemesinde rol oynadığı düşünülen ve
retrograd menstrüasyonla devamlı olarak pelvise
taşınarak implante olan endometriyotik hücreler
yüksek aromataz enzim aktivitesine sahiptir.6 Ös-
trojen de, uterus dışına implante olmuş endometri-
yum dokusunun proliferasyonunda etkili şekilde
görev alır.3 Endometriyozis, östrojene bağımlı ola-
rak görülen bir patolojidir.5 Endometriyoziste, en-
dometriyotik dokudaki aromataz enzim seviyesinin
yüksek olması, lokal östrojen sentezinin artışından
sorumludur.7 Lokal östrojen üretimi ve inflamas-
yondaki artış, aktif olan makrofajların fagositoz ye-
teneğini inhibe eder. Ektopik yerleşimli endomet-

riyum hücreleri makrofajlar tarafından fagositoza
uğrayamadığından, endometriyotik hücrelerin
yaşam süresi uzamaktadır.7,8 Endometriyotik doku-
larda aromataz enzimi ve östrojen düzeylerinde
artış olması nedeni ile endometriyozis tedavisinde
aromataz inhibitörleri kullanılır.3

Aromataz inhibitörlerinin endometriyozis te-
davisinde kullanımı ile ilgili ilk araştırma, 1998 yı-
lında yayımlanan Takayama ve ark.nın çalışmasıdır.
Çalışmada, tekrarlayan şiddetli endometriyozis ne-
deni ile histerektomi ve bilateral salpingoo-oferek-
tomi operasyonu yapılan ve operasyon sonrası
dokuz ay boyunca oral yoldan anastrozol ile tedavi
edilen 57 yaşındaki kadın hastanın, tedavi sonrası
pelvik ağrısı ve endometriyozis lezyonunun anlamlı
şekilde azaldığı bildirilmiştir. Sonuç olarak, aroma-
taz inhibitörlerinin endometriyozis tedavisinde et-
kili bir seçim olabileceği beyan edilmiştir.9

Ferroro ve ark.nın 2013 yılında yayımlanan ça-
lışmasında, laparoskopik veya laparotomik olarak
derin endometriyozisi eksize edilemeyen ve histo-
patolojik tanı almış, postoperatif ağrısı olan 35 pre-
menopozal kadına günde 2,5 mg letrazol, 1000 mg
kalsiyum, 880 IU vitamin D3 (calcit vitamina D3)
verilmiştir. Bu hastaların 18’ine üç ayda bir intra-
musküler depo triptorelin (11,25 decapeptyl), 17’sine
de oral norethisterone asetat (2,5 mg/gün primolut-
nor), altı ay boyunca ilave olarak verilerek, disme-
nore, nonmenstrüel ağrı ve derin disparoninin
şiddeti tedavi süresince vizüel analog skala (VAS)
skorlaması ile değerlendirilmiştir. Her iki grupta da
nonmenstrüel pelvik ağrı ve derin disparoninin azal-
dığı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark ol-
madığı, ancak özellikle triptorelin grubunda ilaç
komplikasyonlarının az olduğu bildirilmiştir.10

Amsterdam ve ark., 2005 yılında tedaviye di-
rençli ve kronik pelvik ağrı şikâyeti olan premeno-
pozdaki 15 hastaya anastrozol (1 mg/G) ile kombine
oral kontraseptifi (etinil estradiol 20 μg, levonor-
gestrel 0,1 mg) kombine ederek altı ay uygulamış-
lardır. Pelvik ağrı her ay değerlendirildiğinde aylık
tedavi sonrası olguların %93’ünde pelvik ağrı sko-
runda anlamlı olarak azalma olduğu bulunmuştur.
Ancak altı aylık medikal tedavi sonrası hastaların
şikâyetlerinin nüks ettiği bildirilmiştir.11
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Soysal ve ark.nın 2004 yılında yayımlanan ça-
lışmasında; endometriyozis operasyonu sonrası 40
hastaya anastrozol 1 mg/gün ve dört haftada bir go-
serelin 3,6 mg depo subkütan (SC) uygulaması
kombine edilmiş, diğer 40 hastaya ise yalnızca dört
haftada bir depo goserelin 3.6 mg SC uygulanmış-
tır. Tedavi sonrası pelvik ağrı ve disparoninin nüks
oranları ve nükslerin ortaya çıkma süreleri karşı-
laştırıldığında; anastrozol-goserelin kombinasyon
tedavisi sonrası, sadece goserelin kullanımına göre
nüksün daha geç görüldüğü (>24 ay’ karşı 17 ay) ve
tekrarlama oranının da daha az (%3,5’e karşı %35)
olduğu gösterilmiştir.12 Literatürdeki iki çalışmada,
hastalara letrazol ile oral kontraseptif veya proges-
tin kombine edilerek altı aylık tedavi uygulanmış,
kronik ağrı, disparoni ve dismenore şikâyetlerinde
azalma meydana geldiği, ancak tedavi sonrası şikâ-
yetlerin nüks ettiği bildirilmiştir.13,14

SELEKTİF ÖSTROJEN RESEPTÖR 
MODÜLATÖRLERİ 

Endometriyotik dokularda normal endometriyum
dokusuna göre 100 kat daha fazla östrojen resep-
törü (ER-beta, ER-alfa) bulunur.15 ER-beta, ER-alfa
oranının artması, progesteron reseptör (PR) B for-
munda azalmaya neden olur. Endometriyumda
progesteron sinyalinin kaybolması, endometriyo-
zis gelişmesine neden olan bir faktör olabilir ve
progesteron direnci geliştiğinden, uzun süreli pro-
gestin tedavisine yanıt oluşturmaz.16 Selektif östro-
jen reseptör modülatörler (SERM), farklı dokularda
ER’ye bağlanarak agonist veya antagonist etki gös-
terirler. Endometriyum üzerinde antagonist etki
yaparlar.17

Stratton ve ark. endometriyozis nedeni ile
kronik pelvik ağrısı olan laparoskopik endometri-
yotik doku eksizyonu yapılan 92 hastanın 46’sına
raloksifen uygulamışlardır. Erken dönemde ra-
loksifen alan grubun pelvik ağrısında daha hızlı
gerileme izlenirken, tedavi bittikten sonra ralok-
sifen grubunda nüksün daha erken ortaya çıktığı
görülmüştür.18

Altınbaş ve ark., sıçanlarda endometriyozis
oluşturduktan 45 gün sonra laparotomi yaparak en-
dometriyozis dokusunun hacmini ölçmüşler, daha

sonra bu sıçanları üç gruba ayırmışlardır. Kontrol
grubuna sadece SC serum fizyolojik ile ikinci gruba
anastrozol ile üçüncü gruba ise raloksifen ile sekiz
haftalık tedavi uygulayarak sıçanlara ikinci laparo-
tomi yapılmıştır. Anastrozol ve raloksifen tedavisi
verilen gruplarda endometriyotik doku hacminde
anlamlı düzeyde azalma olduğu saptanmıştır. Kont-
rol grubu ile ilaç kullanılan grupların endometri-
yotik dokuların glandüler ve stromal yapıları
karşılaştırıldığında, ilaç kullanılan gruplarda glan-
düler doku (GD)’nun anlamlı düzeyde azaldığı,
stromal doku (SD)’nun ise kontrol grubuna göre
farklı olmadığı bulunmuştur. Raloksifen ve anas-
trozol kullanan gruplar kendi aralarında karşılaştı-
rıldığında, GD ve SD arasında anlamlı fark olmadığı
bulunmuştur.19 Navgi ve ark. çalışmalarında; endo-
metriyozis oluşturulan sıçanlar, üç gruba ayırarak,
bir gruba yalnızca bazedoksifen, diğer gruba baze-
doksifen-konjuge östrojen (KE) kombine etmiş,
üçüncü gruba da yalnızca KE vermişlerdir. Yal-
nızca bazedoksifen ve bazedoksifen-KE kombine
tedavi uygulanan gruplarda endometriyotik doku
büyüklüğünün istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
azaldığı bildirilmiştir.20 Kulak’ın çalışmasında da,
endometriyozisli sıçanlara bazedoksifen uygulan-
mış ve kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. Baze-
doksifen kullanılan grupta, endometriyotik doku
hacminin, ER alfa ve mRNA düzeylerinin istatis-
tiksel olarak azaldığı bildirilmiştir.17

STATİNLER

Statinler, hem kolesterolün öncü maddesi olan me-
volanatın oluşmasını engelleyerek kolesterol sen-
tezini azaltır, hem de hücrelerin çoğalmalarını
inhibe ederler. İn-vitro olarak ektopik endomet-
riyal stromal hücrelerin çoğalmalarının baskılan-
masının hangi mekanizma ile oluştuğu henüz
bilinmemektedir.21 Esfandiari ve ark., in vitro 
çalışmalarında, levostatinin doza bağımlı olarak
endometriyal hücrelerin çoğalmasını ve anjiyoge-
nezisi engellediğini bildirmişlerdir.22 Çakmak ve
ark., simvastatin ile tedavi edilen endometriyozisli
sıçanlarda monosit kemotaktik protein-1’in kont-
rol grubuna göre daha az düzeyde olduğunu bildir-
mişlerdir. Statinler, bu etkileri ile endometriyozisli
dokularda antiinflamatuar etki yapmaktadır.23 Yıl-



Şafak ÖZDEMİRCİ ve ark. ENDOMETRİYOZİSTE HORMONAL OLMAYAN YENİ İLAÇ KULLANIMLARI

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2016;26(3)

163

maz ve ark. endometriyozis oluşturulan sıçanlarda
atorvastatinin etkilerini araştırmış, atorvastatin ile
tedavi edilen gruplarda endometriyozisin azaldığını
saptamışlardır.24 Şimsek ve ark., endometriyozis
oluşturulan sıçanları üç gruba ayırarak; birinci
gruba atorvastatin, ikinci gruba leuprolid ve
üçüncü gruba sodyum klorür (NaCl) %0,9 vererek,
tedavi sonrası serum yüksek sensitiviteli C-reaktif
protein ve tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) dü-
zeylerini incelemişlerdir. Atorvastatin kullanılan
grupta her iki serum belirteci istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde düşük iken, leuprolid ve NaCl %0,9
kullanılan grupların serum belirteçleri arasında
fark olmadığı tespit edilmiştir. Leuprolid ve ator-
vastatin kullanılan gruplarda endometriyotik do-
kuda histopatolojik olarak azalma saptanmıştır.25

ANTİANJİYOJENİK İLAÇLAR

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 2 re-
septörünü uyararak damarsal yapıların oluşmasında
görev alır.26 Deneysel olarak bazı antianjiyojenik
ajanların endometriyozisli hayvanların tedavisinde
başarılı sonuçların alınmasına rağmen şiddetli yan
etkilerinin olması kullanımını engellemektedir.27

Endometriyozis lezyonlarının tedavisinde, VEGF
antikor kullanımı; hücre proliferasyonunu, damar
yoğunluğunu, peritoneal bölgede VEGF kontsant-
rasyonunu azaltmakta ve apoptozis indeksinde ar-
tışa neden olmaktadır.28

Stromal hücreden üretilmiş faktör-1 [stromal
cell-derived factor-1 (SDF-1)] endometriyotik
lezyonlarda yeni damarların oluşumunda etkili
rol oynamaktadır. Endometriyozis oluşturulan sı-
çanlarda, SDF-1’in bloke edilmesi sonucunda en-
dometriyozisli dokularda yeni vasküler yapıların
oluşmasında ve endometriyozis lezyonunun
yaşam süresinde azalma olduğu bulunmuştur.29

Rudzitis, endometriyozis oluşturulan sıçanlarda
resveratrol kullanıldığında; peritoneal ve mezen-
terik endometriyotik dokularda yeni damarların
oluşumunun engellendiğini bildirmiştir.30 Yavuz
ve ark., endometriyozisli sıçanlarda resveratrol
kullandıkları çalışmada, resveratrol kullanılan
grupta, kontrol grubuna göre endometriyotik doku
hacminde, serum ve dokuda süperoksit dismutaz ve

glutatyon peroksidaz enzim düzeylerinde istatis-
tiksel olarak anlamlı azalma, malonil dialdehid dü-
zeyinde ise istatistiksel olarak anlamlı artış
saptamışlardır.31 Ricci, endometriyozis oluşturulan
sıçanlarda resveratrol ve epigallocatekin-3 gallate
(EGCG) kullanımı sonrası endometriyotik lezyon-
ların hacimlerinde, hücre proliferasyonunda ve
mikrovasküler yapıların yoğunluğunda istatistiksel
olarak anlamlı azalma, apoptoziste ise artma oldu-
ğunu bildirmiştir.32 EGCG, endometriyotik lez-
yonda, VEGF-C ve VEGF-2 reseptörü tirozin
kinazın oluşumunu azaltarak mikrovasküler yapı-
ların oluşumunu inhibe ederler.33

Xanthohumol kanser önleyici kimyasal bir
ajan olup, antiproliferatif, antiinflamatuar ve anti-
anjiyojenik özelliğe sahiptir. Sıçanlarda, geliştirilen
peritoneal ve mezenterik endometriyozis olgula-
rında xanthohumol uygulanması ile endomet-
riotik lezyonların gerilediği ve neovasküler yapı-
larda azalma olduğu izlenmiştir.34

Rapamisin, transplantasyon sonrası organ re-
jeksiyonunu engelleyen, interlökin (IL) 2’yi inhibe
eden bir bakteriyel makroliddir. Rapamisin aynı za-
manda, VEGF üretimini ve VEGF’nin endotel hüc-
resi üzerine etkisini azaltması sonucunda hücrelerin
çoğalmasını önleyen bir antianjiyojenik ajandır. Bu
özelliği nedeni ile tümör gelişimini ve metastazını
engellemektedir. Endometriyozis oluşturulan
hamsterlerle yapılan çalışmada, rapamisin kullanı-
lan grupta kontrol grubuna göre endometriyotik
lezyonlarda mikrovasküler yapıların ve yeni oluş-
makta olan damarların yoğunluğunun istatistiksel
olarak anlamlı düzeyde azaldığı saptanmıştır.35

Atorvastatinin de, endometriyozisli sıçanlarda
VEGF ve endometriyozis lezyon hacmini istatistik-
sel olarak anlamlı düzeyde azalttığı gösterilmiştir.24

Östradiolun metaboliti olan 2-metoksiestradiol
(2-ME) kanser tedavisinde kullanılmaktadır. Bec-
ker ve ark., cerrahi olarak endometriyozis oluştu-
rulan sıçanlarda 2-ME alan grupta endometriyozisin
gerilediğini, doza ve kullanım süresine bağlı olarak
regresyonun arttığını bildirmişlerdir.36

Peritoneal endometriyozis oluşturulan sıçan-
larda, endostatin kullanılan grup, kontrol grubu
ile karşılaştırıldığında; mikrovasküler yapılarda
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azalma olduğu, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
endometriyotik odakların gerilediği ve nekrotik
lezyonun arttığı bulunmuştur.23

Dopamin reseptör-2 agonistleri (Drd2-A) anti-
anjiyojenik etkiye sahiptir. Hayvan deneylerinde
Drd2-A, VEGFR-2 uyarıları inaktive ederek tümö-
ral dokudaki patolojik damar oluşumunu inhibe
eder.37,38 Kabergolinle yapılan deneysel çalışmada,
kabergolinin anjiyogenezisi inhibe ederek endo-
metriyozis lezyonlarının oluşmasını engellediği
gösterilmiştir.39,40 Quinagolid, endotel hücrelerinde
VEGF 2 reseptörü fosforilasyonunu azaltarak, da-
marların proliferasyonunu engellemektedir.41

Drd2-A kullanılarak gerçekleştirilen başarılı bir
rektal endometriyozis tedavisi, Drd2-A’nın antian-
jiyojenik etkisinden kaynaklandığı hipotezini des-
teklemektedir.42

Endometriyozis oluşturulan sıçanların endo-
metriyotik lezyonları içine plazmid (vektör, taşı-
yıcı) ile endostatin geni enjekte edildiğinde, tedavi
sonrası endometriyotik lezyonun hacminde ve
serum VEGF düzeyinde azalma olduğu saptanmış-
tır.43 Endostatin, kollajen 18’in proteolitik parçası
olup, endojen antianjiyojenik işlev görmektedir.44

Anginex ve TNP 470 antianjiyojenik ajanlar
olup, bu ajanların endometriyotik lezyonlarda ge-
rileme ve mikrodamarsal yapıların yoğunluğunda
azalma oluşturduğu hayvan deneylerinde gösteril-
miştir.45,46 Zhang Y, yaptığı çalışmada endometri-
yozisli sıçanlara curcumin vermiş ve kontrol grubu
ile karşılaştırmıştır. Curcumin kullanılan sıçanla-
rın endometriyozis dokusunda, mikrovasküler ya-
pıların yoğunluğunda ve VEGF düzeyinde azalma
olduğu saptanmıştır.47

TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-ALFA

TNF-α, endometriyozisin patofizyolojisinde so-
rumlu proteinlerin üretimine neden olan transkript
faktörlerin aktivasyonunu indükleyici inflamatuar
bir sitokindir. Spesifik TNF-α reseptör blokerleri
veya genel anti-inflamatuar ajanlar endometriyo-
zisin oluşmasını engelleyebilir.48

Etanersept, rekombinasyon yöntemiyle üreti-
len TNF reseptör-2’ye bağlanan bir proteindir.
Etarnercept reseptörün almaç (fragment crystalli-

zable, Fc) altyapısına bağlanarak, TNF aktivitesini
baskılar. Bu özelliği nedeni ile romatoid artrit ve
psöriatik artritte kullanılır.49 Etanerseptin, sıçan  ve
baboonlar üzerinde yapılan hayvan çalışmalarında
endometriyozis dokusunun hacminde önemli de-
recede azalma sağladığı bildirilmiştir.50,51

TNF-α ve IL-1beta gibi sitokinler, Nükleer
Faktör (NF)-kappa B (κB)’yi aktive ederler. NF-κB,
endometriyoziste immün ve inflamatuar olayların
oluşmasında görevli peptid yapıdaki proteinlerin
oluşması için gerekli transkriptik faktörleri uyarır.52

NF-κB inhibitörlerinin in vitro testlerde hücrele-
rin çoğalmasını, motilitesini, adezyonunu ve in-
vazyonunu önemli şekilde azalttığı, apoptoziste ise
artışa neden olduğu izlenmiştir.53,54

KULLANILAN DİĞER İLAÇLAR

Barahay ve ark. endometromalarda aldıkları doku-
ları in vitro olarak “Müllerian Inhibiting Substance
(MIS)” ile tedavi etmiş, MIS’nin, hücre büyümesini
inhibe ettiğini, hücrelerin apoptozis ve otofagosi-
tozunu indüklediğini bildirmişlerdir.55

Dolapçıoğlu ve ark., endometriyozisli sıçan-
larda, theranekron; medoksiprogesteron asetat
(MPA); leuprolid kullanılan ve kontrol grubu olmak
üzere dört grup oluşturmuşlardır. Theranekron kul-
lanılan grupta endometriyotik doku hacminin ista-
tistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı saptanmıştır.
Aynı çalışmada, theranekron, MPA ve leuprolid te-
davisi bitirildikten sonra sıçanlara östrojen verilmiş
ve nüks oranı araştırılmıştır. Theranekron alan
grupta nüks oranının diğer çalışma gruplarına göre
daha az olduğu bildirilmiştir.56

Histon deasetilaz inhibitörleri (romidepsin, su-
beroilanilid hidroksamik asit) ER’de G-protein olu-
şumunu engelleyerek endometriyotik hücrelerin
çoğalmasını azaltmaktadır.57

Endometriyozisli sıçanlarda ulipristal kullanı-
lan grup ile kontrol grubu karşılaştırılmıştır. 
Ulipristal kullanılan grupta, endometriyotik lez-
yonlarda gerileme ve atrofi izlenmiştir.58

İnterferon alfa (IFN-α) 2b endometriyotik sı-
çanlarda kullanılmış ve kontrol grubuna göre IFN
kullanılan gruplarda endometriyotik lezyonlarda
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istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma olduğu tes-
pit edilmiştir.59

Atasiban kullanımı kontrol grubu ile karşı-
laştırıldığında; atasiban grubunda endometriyo-
tik lezyonların anlamlı şekilde gerilediği
izlenmiştir.60

Kopaiba oil (Copaiferalangdorffii)’in endomet-
riyotik sıçanlarda kullanımı sonucu endometriyo-
tik dokularda gerilemeye yol açtığı bildirilmiştir.61

Sonuç olarak, semptomatik endometriyozis ol-
gularında geleneksel medikal tedavinin yan etki-
leri ve tedavi sonrası semptomların nüks etmesi

yeni medikal tedavi seçeneklerinin araştırılmasını
zorunlu kılmaktadır. Deneysel olarak değişik ajan-
ların endometriyozisli hayvanların tedavisinde kul-
lanılması, bu tedavilerin günlük hayatta insanlar
üzerinde kullanılabilirliği ve olası yan etkileri, en-
dometriyozise bağlı semptomlar ve nüksleri engel-
lemedeki etkinliğini aydınlığa kavuşturmak için
yeterli değildir ve bu konuda çok sayıda araştır-
maya gerek vardır.

Endometriyozis tedavisinde hormonal olma-
yan yeni ilaçlar ve etki mekanizmaları Tablo 1’de
gösterilmiştir.

Etki mekanizması İlaçların jenerik isimleri

Aromataz inhibitörleri Östrojen sentezinde azalma Anastrozol

Östrojen sentezinde azalma Letrazol

Selektif östrojen reseptör modülatörü Östrojen ile reseptör düzeyinde yarış Raloksifen

Östrojen ile reseptör düzeyinde yarış Bazekoksifen

Statinler Endometriyal hücre proliferasyonu inhibitörleri Levostatin

Endometriyal hücre proliferasyonu inhibitörleri Atorvastatin

Antianjiyojenikler VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Atorvastatin

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Ripamisin

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak 2-metoksiestradiol

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Endostatin

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Dopamin resöptör-2 antagonistleri; 

(kabergolin, quinagolide)

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Anginex

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak TPN 470

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Resveratrol

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Epigallocatekin-3 gallate

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Xanthohumol

VEGF salınımı veya etkisini azaltmak Curcumin

Antioksidan Mekanizması bilinmiyor Melatonin

Tümör nekroz faktör-alfa Transkriptasyonu engelleyerek, hücre proliferasyonunu, Etanersept

reseptör blokerleri motilitesini ve adezyonu engeller

TABLO 1: Endometriyozis tedavisinde  hormonal olmayan yeni kullanılan ilaçlar ve etki mekanizmaları.

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü.
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