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1.GIRIS VE AMAC

Ureme cagindaki kadilarin %10-15’ini, infertil kadmlarin da %30-50" sini etkileyen
endometriyozis, fonksiyonel endometriyal dokunun uterin kavite disinda viicutta

herhangi bir yerde bulunmasidir.(1, 2)

Endometriyozis ile ilgili birgcok kuram ortaya atilmis olmakla birlikte halen
etiyolojisini tam agiklayabilen bir teori olmadigindan multifaktoriyel bir hastalik
olarak degerlendirilmektedir. Lenfatik ve wvaskiiler yayillim, ¢6lemik metaplazi,
hormonal etki, immiin sistem etkisi gibi bircok kuram tanimlansa da, giinlimiizde en
cok kabul goren teori 1927 yilinda John Sampson’un ortaya attig1 retrograd
mentruasyon teorisidir.(3) Retrograd mentruasyon teorisi menstruasyonda
endometriyal hiicrelerin trans-tubal olarak peritoneal kaviteye dokiilmesine
dayanir.Yapilan ¢alismalarda retrograd mentruasyon bazi kadinlarda endometriyozis
yaparken bazilarinda yapmadigi igin peritoneal sividaki oksijen radikalleri ile
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla beraber artan oksidatif stres
suglanmaktadir.(4) Ayrica bu kuram endometriyotik implantasyondan sorumlu

hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 agiklayamamaktadir.

Immiinolojik faktdrlerin, inflamatuar medyatérlerin, gesitli genler ve oksidatif stresin
hastaligin  patogenezisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.(5-8) Immiin sistem
disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamatuar mekanizmayla ilgili olarak gilinlimiizde
giincel bir¢ok ¢alisma mevcuttur.(9) Endometriyozisi olan kadinlarin serum ve
peritoneal sivilarinda proinflamatuar sitokin diizeyleri anormal seviyededir(10)
Ayrica azalmig T lenfosit yaniti, NK lenfositlerin fonksiyonlarinda bozulma, hem
VEGEF iiretimini hem hiicre biiylimesini saglayan atipik peritoneal makrofaj sayisinda
arttg vardir.(11, 12)Endometriyozisin bazi otoimmiin hastaliklar (13) ve bazi kanser
tirleri ile birlikte daha sik goriilmesi (14) anjiogenez, inflamasyon ve proliferasyon
ile yakindan iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Saglikli ve fertil kadinlarla
karsilastirildiginda oksidatif stress diizeylerinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir.(15)Bununla birlikte inflamatuar sitokinler(16-20), apoptotik yolaklar
(Akt-1 kinaz, NF- KB) aktive olur ve endometriyozisde infertilitenin molekiiler
diizeyde ki asil nedeni budur.(21)



Endometriyozis tedavisinde giliniimiizde siklikla gozlem, hormonal supresyonu ve
analjeziyi amaglayan medikal tedavi, ozellikle kronik pelvik agri ya da infertiliteye
sebep olan peritonel implantlarin koterizasyonu yada eksizyonunun yapildig: cerrahi

girisimler ve nonfarmakolojik yaklasimlar uygulanmaktadir.

Giiniimiizde gida ve bitkilerde bulunan dogal bilesikler, kanser de dahil olmak {izere
birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.(22) Endometriyozis ile yeme
aligkanligt ve yemekle antioksidan alimlar1 arasinda bir iliski oldugu
diistiniilmektedir.(23) Literatiirde vit.C, aloe vera jel, vit. D, deniz ¢ehri yag1 ve St.
John’s bitkisi ile ilgili deneysel rat ¢alismalar1 vardir ve bu g¢alismalarin hepsinde
uygulanan fitoterapilerle kontrol gruba gore endomtriyozis hacminde, boyutunda ve

agirliginda istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmustir.(24-27)

Sogan (allium cepa L.) i¢inde bulunan flavonoidler nedeniyle gii¢lii anti oksidan ve
anti inflamatuar Ozellik igeren giiniimiizde ¢ok sik kullanilan bir sebzedir.(28)
Zerdegal (curcuma longa) ise aktif polifenol tiirevi olan curcumin ile anti oksidan,
anti inflamatuar, anti timoral, antimikrobiyal, anti anjiyogenik, antimutajenik, anti
metastatik ve hormon diizenleyici etkilere sahiptir. Giliniimiizde Ozellikle Asya
ilkelerinde daha sik olmakla beraber bircok yemekte hem baharat hem de sar1 renk
vermesi nedeniyle tercih edilmektedir.(29, 30) Son olarak keten tohumu (Linum
usitatissimum L.) igindeki omega-3 yag asidi alfa lineolenik asit ve lignan
sekoisolarikiresinol (SDG) sayesinde anti inflamatuar ve anti oksidan etkiye sahip
olup yine giiniimiizde bircok yemekte hem yag hemde tohum olarak kullanilmak

tizere tercih edilmektedir.(31, 32)

Biz endometriyozis tedavisinde 6zellikle tilkemizde ¢ok sik kullanilan sogan, keten
tohumu ve zerdegal ektresinin deneysel endometriyozis olusturulmus ratlarda
makroskopik ve mikroskopik diizeylerdeki etkinliginin arastirilmasini amacladik.
Bizim ¢alismamiz bu konuda literatiirde soganin ve keten tohumunun kullanildig ilk

caligmadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 ENDOMETRIYOZIS
2.1.1 Tanim

Endometriyozis, fonksiyonel endometriyal dokunun uterin kavite disinda viicutta
herhangi bir yerde bulunmasidir.(1, 2) ilk olarak tibbi literatiirde 1800’lii yillar da
Rokitansky tarafindan tanimlanmis olsa da klinik ve histolojik incelemelere dayanan
klasik tanimlamasint John Sampson 1927 yilinda yayimlamistir.(3) En sik yerlestigi
yerler Douglas, pelvik periton, overler (¢ikolata kisti ya da endometioma),
uterosakral ligamentler, ovaryen fossa, vesikouterin bosluktur. Ayrica tubalar,
apendiks, kolon (33) ve abdominal duvar cerrahi insizyon hattinda da
olusabilirler(34)  Cok nadir de olsa diyafram, akcigerler ve beyinde de

tanimlanmustir. (35)
2.1.2 Epidemiyolojisi

Endometriyozis, tiim diinya da kadinlarin 6nemli saglik sorunlarinin baginda gelir.
Kesin tan1 cerrahi olarak koyuldugundan tam prevalans bilinememektedir. Ureme
caginda ki kadinlarin %6-10’unu, infertil kadinlarin %38’ini, kronik pelvik agrisi
olan kadinlarin ise ortalama%?71-87 ini etkilemektedir. Tiip ligasyonu yapilan

kadinlardaki prevalansi %4 tiir. (36)
2.1.3 Endometrozisin Risk faktorleri
2.1.3.1 Sosyoekonomik durum

Birgok epidemiyolojik calismada yiiksek sosyo ekonomik durumdaki kadinlarda
endometriyozis sikliginin arttigini géstermektedir. Clinkii insanlarin sosyoekonomik
durum ve egitim diizeyi yasam tarzi aligkanliklarinin gostergesidir. Ornegin; {ireme
sekli, fiziksel aktivite, beslenme sekli, viicut kitle indeksi endometriyozisin risk

faktorlerinden olup hepsi bu iki gosterge ile iliskilidir. (37-39)
2.1.3.2 Aile oykiisii

Ailesinde Oykiisii olan kadinlarda endometriyozisin daha yaygin olduguna dair

kanitlar vardir. Yapilan ikiz caligmalar1 endometriyozis gelisimindeki kalitsal



hesaplamalarin  diger kompleks hastaliklardakine benzer o6lgiide oldugunu
gostermistir.(40) Endometriyozisin ailesel agregasyonu genetik bir altyapi oldugunu
diisiindiirmektedir ki bazi genetik faktorler Genome-wide association (GWA)

¢alismalarinda tanimlanmustir.(41)
2.1.3.3 Ureme ve Jinekolojik faktorler
2.1.3.3.1 Menars yasi, Menstriiasyon dongiisiiniin siiresi ve miktari ve parite

1980 lerden beri yapilan galismalar iireme sistemi, menstriiasyon ve hormonal
faktorlere odaklandigr igin erken menars, uzun ve agir mentsriiel sikluslar ile
nulliparitenin ~ endometriyozisle  iliskili  oldugu  bilinmektedir. =~ Bunlarin

endometriyozisle olan iligkisi menstriiel siklusa artmis maruziyettir.(42)
2.1.3.4 Kontrasepsiyon

Kombine oral kontraseptifler (KOK) menstriiel siklusun miktarin1 hacimsel olarak
azaltirlar. Ayrica igerdikleri progestinler endometriyozis iizerine Ostrojenin etkisini
ortadan kaldirir. Endometriyozis ve KOK arasindaki iliskiyi degerlendiren, 2010
yilinda yayimlanan bir meta analizde; 6 kesitsel, 7 vaka kontrol ve 5 kohort ¢aligsmasi
alimmig ve ¢alismanin dizaynindan bagimsiz olarak hala KOK kullananlarda relatif
risk 0.63, geemiste KOK kullanmis kullanicilarda 1.21, hic KOK kullanmamis
kullanicilarda ise 1.19 olarak bulunmustur. Bununla birlikte KOKlarin bu koruyucu
etkisinin agr1 semptomlarinin baskilanmasi nedeniyle cerrahi degerlendirmenin

ertlenmesinin bir sonucu olmasi olasiligin1 dislamak miimkiin degildir. (43)
2.1.3.5 Kilo ve periferik viicut yag dagilimi

Yakin bir tarthte yapilan 11 c¢alismanin yer aldigi bir literatlir taramasinda
yetiskinlerde viicut kitle indeksi ile endometriyozis arasinda ters bir iligki
tanimlandigi gosterilmistir.(44) Bir baska kohort ¢alismasinda ¢ocukluktaki beden

boyutuyla endometriyozis arasinda kesin bir ters iliski oldugunu bildirilmistir.(45)

2.1.3.6 Pigment ozellikleri ve giines aliskanhklar:



Kirmiz1 sag, nevis, ¢il, giinese maruz kalma duyarlilig1 gibi 6zel fenotipik 6zellikler
endometriyozisi olan kadinlarda daha sik goriilmektedir.(46) Ayrica agik goz rengi

ile endometriyozis arasinda bir iliski oldugunu gosteren ¢alismada mevcuttur.(47)
2.1.3.7 Kisisel ahskanhklar
2.1.3.7.1 Diyet

Endometriyozisin tiim psikolojik ve patolojik siirecleri diyetten etkilenebilir.(42)
Ama yakin tarihli bir makale konuyla ilgili mevcut verileri gozden gecirdiginde
bilimsel verilerin yetersiz oldugunu ve sonuglarin ¢ok fazla degisken oldugunu
gostermistir. (48) Her ne kadar potansiyel biyolojik mekanizmalar diyet ve
Endometriyozis riski arasindaki iligskiyi desteklesede, epidemiyolojik ¢alismalar bu

konuda yeterli tutarlilikta degildir.
2.1.3.7.2 Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite Ostrojen seviyesini azaltirken seks hormon baglayic1 globiilin
(SHBG) seviyesini arttirir. Ayn1 zamanda endometriyal hiicre proliferasyonunu
uyaran IGF-1 ve ostrojen konsantrasyonunu arttiran insiilin direncini ve
hiperinsiilinemi seviyesinide azaltirlar. Diizenli fiziksel aktivite anti-inflamatuar
sitokinlerin salinimini attirdig1 i¢in oksidatif stres ve inflamatuar bir siireci kapsayan

endometriyozise karsi koruyucu etkiye sahiptir. (49)
2.1.3.7.3 Sigara

Sigara ile endometriyozisin iligkisinde endokrin ve inflamatuar mekanizmalar rol
oynamaktadir. Ciinkii sigara hem 0strojen-progesteron sentezini bozarken hem de
viicuttaki pro-inflamatuar genlerin asir1 ekpresyonunu uyararak giiclii bir inflamatuar

etki yaratmaktadir. (50)
2.1.3.7.4 Alkol tiiketimi

Alkol; testesteronun Ostrojene doniisiimiinii  saglayan aromataz aktivitesini
arttirir.(51) Ayrica alkoliin hipofiz bezinden LH sekresyonunu arttirarak overdeki
Ostrojen liretiminin arttig1 gosterilmistir. (51) Diger yandan uzun dénem alkol alimi

immiin sistemi etkiler. Alkolun kronik inflamatuar hastaliklarla iligkisi gosterilmistir.



(52) Son zamanlarda yapilan bir meta analizde alkol alimi ile endometriyozis
arasinda bir iliski oldugu; herhangi bir alkol tiiketiminin alkol almamaya kiyasla

artan bir endometriyozis riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. (53)
2.1.3.7.5 Kafein tiiketimi

Kafeinin SHBG nin hepatik iiretimini etkiledigi ve aromataz enzimini inhibe ettigi
Ongoriilmesine ragmen son yillarda yapilan bir meta analizde kahve/kafein tiiketimi

ve endometriyozis riski arasinda herhangi bir kanit bulunamamistir. (54)
2.1.3.8 Cevresel faktorler

Bazi ¢aligsmalar dioksinin endometriyozise neden olabilecegini raporlamislardir. Son
zamanlarda diger ¢evresel toksinlerinde (fitalat, bisfenol A, organokloratlt maddeler)

endometriyozis gelisiminde bir rolii olabilecegine dair kanitlar vardir. (55, 56)
2.1.3.9 Anatomik anomaliler

Sampsonin teorisi gbz Oniine alindiginda anatomik bozukluklarin endometriyozise
neden olabilecegi ongoriilmekle beraber non-kominike rudimenter hornlu, imporfere
himenli ve transver septumlu kisilerde endometriyozisin goriilme siklig

artmustir.(57)

Sekil-1: Endometriyozis risk faktorleri (58)
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Sekil-2 Endometriyozisin patogenetik siirecinin ¢esitli asamalarinda epidemiyolojik

faktorlerin rolii (58)
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2.1.4 Endometriyozis ve komorbiditeleri
2.1.4.1 Gastrointestinal hastaliklar

Bazi ¢alismalarda gastrointestinal sistem semptomlarinin (karinda sislik, karin agrisi,
kabizlik, diyare, bulanti, kusma) ve irritable barsak sendromunun (IBS) nin
endometriyozisli kadinlarda daha fazla goriildiigii raporlanmustir.(59) Ornegin;
Danimarka’ da yapilan, 37.661 kisinin alindigi bir ¢alismada endometriyozisli
kadilarda IBS riskinde bir artis bulunmus ve taninin iizerinden 20 y1l gegse bile bu
riskin devam ettigi goriilmistiir(60) Bu iliski hastaligin bulundugu bolge, hormonal
faktorler, inflamatuar aktivite, oksijen radikalleri ve lokal prostaglandinlerin

salinimuyla ilgili olabilir.
2.1.4.2 immiinolojik hastaliklar

Immiinolojik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarla endometriyozis arasinda bir iligki
oldugunu gosteren calismalar vardir. Ornegin; farkli popiilasyonlarda yapilan
caligmalarda Endometriyozis ile romatoid artrit ve psoriazis arasinda iligki ortaya
konulmustur.(61, 62) Endometriyozis ve bahsedilen immiinolojik hastaliklarin
temelinde immiinolojik siirecin bozulmasi, lokal inflmasyonun ve kadinlik
hormonlarinin etkisinin olduguna dair kanitlar vardir.(36) Ayrica alerji ve astim ile
endometriyozis arasinda iliskiyi gosteren analizlerde mevcuttur. (63) Hatta
tanimlayict epidemiyolojik ¢aligmalarda endometriyozisi olan hastalarda alerji ve

astim oranlariin arttigi farkedilmistir.(13) Bununla birlikte alerjisi, astimi, alerjik



riniti ya da birinci derece yakinlarinda alerjik hastalik olan kadinlarda
Endometriyozis riskinin daha yiiksek oldugunu gosteren vaka-kontrol ¢aligmalarida

vardir ama veriler yeterli degildir.(59)
2.1.4.3 Kardiyovaskiiler hastaliklar

Endometriyozis ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi gozden gegiren bir
calisma yapilmistir ve bu ¢alismada endometriyozisli kadinlarda miyokardial
enfarktiis/koroner arter hastaligi riskinin 1.4-1.6 kat arttigi goériilmiistiir. (59) Bu
iliskide endometriyozisli kadinlarda artan inflamatuar faktorler, oksidatif stres

belirteglerindeki artis ve serumda artan LDL etkili bulunmustur. (59)
2.1.5 Patogenez

Etiyoloji hala belirsizligini korusa da yillar boyunca patogenezi aciklamak icin

bir¢ok teori ortaya atilmistir. Bunlar dan en ¢ok kabul gorenleri;
2.1.5.1 Sampson’un retrograd mentriiasyon dongiisii (implantasyon teorisi)

Sampson’in teorisi; endometriyal dokularin geriye reflii olarak tubalardan peritona ve
overlere yayilmasi, bu hiicrelerin canli olmasi ve bu hiicrelerin epitele yapismasini
takiben implante olmasi ve prolifere olmasi gibi temel sartlara dayanmaktadir. Bu
teoriyi destekleyen ve giiniimiizde hala en yaygin sekilde kabul gormesini saglayan
bulgular vardir. Oncelikle menstriiasyon goéren kadinlarda yapilan laparoskopi
sirasinda tiiplerden kan akimi oldugu bildirilmistir. (64)Ayrica endometriyozis en sik
pelvik alanda goriiliir. Bunlar overler, Douglas, rektouterin aralik, uterosakral
ligamentler, broad ligamentlerdir. (65, 66)Diger yandan uterin lavaj sonrasi
peritoneal kaviteden toplanan endometriyal dokularin kiiltiirde iiretilebilmesi onlarin
canlt oldugunu desteklemektedir. (67)Maymunlarda yapilan bir ¢alisma da serviks
transpoze edildikten sonra mentriiasyon peritoneal kavitede olusturulunca
endometriyozis olustugu raporlanmistir. (68) Bir bagka ¢alisma ise menstriiel akimi
disar1 olmayan kadinlarda endometriyozisin daha sik goriildiigiinii géstermistir. (69)
Menstriiel siklusu kisa ve miktar1 fazla olan kadinlarda ise risk daha fazla

bulunmustur. (37)



Bununla birlikte bu teori maalesef viicudun degisik yerlerinde neden endometriotik
odaklarin goriildiigiinii ve neden her retrograd kanamasi olan kadinda goriilmedigini

aciklayamamaktadir.
2.1.5.2 Colemik metaplazi

Bu teoriyi 1919 yilinda Meyer ortaya atmistir ve bu teoriye gore parietal periton
(¢olemik epitelden olusur) pluripotent bir dokudur ve metaplastik transformayona
ugrar ki plevra, genital sistemin mukozasi, overler ve endometriyum ¢dlemik
epitelden olusmustur. Bu teoriyi; miillerian anomalisi olan geng kizlarda (70) ve ya
menstriiel siklusa girmeyen kizlarda da endometriyozisin goriildiigiintin bildirilmesi
(71),hi¢ adet goérmeyen kadinlarda da raporlanmasi destekler.Ayrica bagparmak,
uyluk, diz gibi yerlerde ¢ikmasinin sebebinin intrauterin donemdeki mezenkimal
tomurcuklanmalar ¢élemik epitele yakin kisimlardan olustugu i¢in, burda goriilen
endometriyozislerin buraya yanlis entegre olan c¢olemik epitelin metaplazisi
olabileceginin savunulmast (72); yiiksek doz Ostrojen tedavisi alan erkeklerde de
goriildiigiiniin bildirilmesi (73, 74) ve bir ¢alismada over yiizey epiteli ve stromal
hiicrelerin {i¢ boyutlu kollajen jel ortamina E2 ile ekildiginde endometriyal dokular

olustugunun gézlemlenmesi de (75) bu teoriyi desteklemektedir.
2.1.5.3 Lenfatik ve Vaskiiler yayilhim

1920°1i yillarda Halban tarafindan menstriiel dongii sirasinda endemetriyal hiicrelerin
uterin damarlar ve lenf sistemiyle uzaklara tasindigi iddia edilmigtir. Javert’ in
yaptig1 calismalarda pelvik lenf diiglimlerinde ve kanallarinda endometrial dokulara
rastlamasida bu hipotezi desteklemistir.(76) Tavsanlarda yapilan bir deneysel
calismada da endometrial hiicreler intravendz olarak verilmis ve bunun akciger
endometriyozisine sebep oldugu gézlemlenmistir. (77) Bunlardan yola ¢ikarak beyin,

periferik sinirler, akciger, kas, kemikteki endomteriyozisler agiklanmistir.(78)
2.1.5.4 indiiksiyon teorisi

Colemik metaplazi teorisini uzantist seklindedir. Bilinmeyen bir endojen kimyasal
undiferansiye peritoneal hiicreleri indiikledigi ve endometriyal hiicrelere doniistiigi

diistiniilmektedir ki bu tavsan ¢alismalarinda gosterilmistir.(79, 80)



2.1.6 Endometriyoziste Rolii Oldugu Diisiiniilen Diger Durumlar
2.1.6.1 Hormonal etki

Ostrojen endometriyoziste etkin oldugu saptanan tek hormondur.(81) Ureme
cagindaki kadinlarin Ostrojen tretimi i¢in ana kaynak over olsa da periferik
dokularda aromataz enzimi ile androstenodionlardan ostrojen olusumu vardir.Bu
ektopik  endometriyal dokularda da  olmaktadir.Aromataz  enzimi ile
androstenedionlar 6nce 6stron (E1) ardindan 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1
enzimi ile daha potent olan dstrodiole (E2) doniisiir. Ancak onun tekrar inaktif form
olan E1 e doniisiimiinii saglayan 17-B-hidroksistreoid dehidrogenaz tip-2 enzimi bu
ektopik endometriyal dokularda ekprese edilemediginden hiperdstrojen durum
devam eder.(82, 83) Bu hiperdstrojen durum COX2 enzimini aktive eder ve o da
PGE2 sentezini arttirirki PGE2, aromataz enziminin en potent uyaricisidir.(84)
Boylece kisir dongii icinde bir pozitif feedback mekanizmasi olusur. Boylece
endometriyal implantlar prolifere olur ve peritonda kalict olurlar. Ayrica
endometriyozisli kadinlarda &topik ve ektopik endometial dokularda progesterona
kars1t rezistans olusur.(85) Ayn1 zamanda endometriyal odaklarda progesteron
reseptor-B eksikligi olduguda kanitlanmistir. (86)Progesteronun endometriyumda
giicliit bir anti-inflamutar etkisi vardir.(87) Endometriyozisi olan kadimnlarda
tekrarlayan diisliklerin ve IVF’te olusan implantasyon basarisizligin bununla alakali

oldugu disiiniilmektedir. (88, 89)
2.1.6.2 immiin sistem etKisi

Yapilan bir¢ok arastirmada immiin sistemdeki degisimler ile endometriyozis arasinda
iliski oldugu oOne siirlilmistiir.(90) Normalde retrograd endometriyal hiicreler
ekstraseliiler —matrikse yapismaz ve  apoptozise ugrarlar.Bunun  aksine
endometriyozisli hastalarin peritoneal sivilarinda NK hiicrelerin aktivitelerinde
azalma, fagositik makrofaj-monosit, sitotoksik T lenfositleri, B hiicreleri, 16kositler,
inflamatuar sitokinler, enflamatuar mediatorler-komplemanlar, biiylime faktorleri,
anjiyogenik faktorler ve matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma
oldugu gosterilmistir. (91, 92) ve boylece bunlarin hepsi peritoneal kaviteden reflii

olan endometriyal hiicreleri uzaklastirmak yoniinde hareket edeceklerine, ektopik
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endometriyal odaktaki hiicrelerin peritonun mezotelial hiicrelerine yapisma, prolifere

olma ve neoanjiogenezis olusturma kapasitesi kazanmalarini saglarlar.(93-95)
2.1.6.2.1 Hiicresel immiinite

Endometriyoziste otolog endometrial hiicrelere karsi azalmis periferal lenfosit
sitotoksisitesi vardir. Bu sebeple endometrial hiicre yikiminda azalma izlenmistir. Bir
caligmada Endometriyozisli hastalarin periferal kaninda T-helper/T-siipresor oraninin
arttig1 bildirilmistir. (96) Baska c¢alismalarda bu oranin periton sivisinda ve ektopik
endometrial dokularda da arttigi bulunmustur. (91, 97, 98). CD4 T hiicreler Thl ve
Th2 olarak ikiye ayrilir ve sitotoksik T hiicreler bu hiicrelerin salgiladiklarina goére
aktive ya da siiprese olurlar. Thl interferon vy, IL-2 salgilar. Th 2 ise IL-4 ve IL-10
salgilar. Endometriyozis sahibi olan kadinlarda denge Th2 yoniine kaydigi icin
sitotoksisite azalmistir. Ayni zamanda NK hiicrelerinde sitotoksisitesi azalir. (99) NK
hiicrelerin sitotoksisitesi ile hastaligin siddeti arasinda zit korelasyon vardir (100) ve
bu sitotoksik etkide ki azalma nedeniyle endometrial dokularin kaviteye
yerlesebildigi diistinlilmiistiir. Endometriyozisli kadinlarda peritoneal sivinin da NK
hiicrelerin aktivitesini azalttig1 6ne siiriilmiis ve bu sivilarin bilesenlerinden monosit
ve makrofajlar suglanmistir.(101, 102) Bir baska ¢alismada peritoneal makrofajlarin
periton sivisinda hem sayisal olarak arti§i hem de bunlarin aktivasyonunda ciddi bir
artis oldugu vurgulanmigtir.(103) Makrofajlarin aktivasyonundaki artis biiylime
faktorleri ve sitokinlerin artisi ile iligkiliendirilmis ve bdylece endometriyal hiicre
proliferasyonunda ve implantasyonunda, matrix metalloproteinaz regiilasyonunda,

doku remodiilasyonunda artis oldugu gézlenmistir.(104-108)
2.1.6.2.2 Humoral immiinite

Endometriyozisli  hastalarda total serum kompleman seviyesinde azalma
bulunmustur. (109) Ayrica bu hastalarda serum, vajen ve servikal sekresyonlarda
endometriyum ve over dokularia karsida Ig A ve Ig G de artis gozlenmistir. (110)
Otoantikorlardaki artis endometriyozisin bir otoimmiin hastalik olabilecegini
diisiindiirmektedir ki (111) otoimmiin hastaliklarin siniflandirma kriterlerinide

karsilamaktadir.
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Sekil 3: Endometriyozis ile otoimmiin hastaliklar arasindaki benzer dzellikler (112)

Doku kaybi
Poliklonal B lenfosit aktivasyonu
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Nothnick. Endometriosis and autoimmunity. Fertil Steril 2001.

Ayrica endometriyozis infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile de iligkilidir. Bu
da otoimmiiniteyi agiklayabilir.Ama bir hastaliga otoimmiin demek i¢in hastalardan
alinan serum veya dokulardaki immunglobulinlerin normal hayvanlara aktarilinca
hastalik olustugu gosterilmelidir ki bdyle bir ¢alisma heniiz yoktur.(112)
Endometriyozisli kadinlarda peritoneal sividaki artmig immiin hiicreler peritoneal
dokudaki endometriyal dokulari uzaklagtirmak yerine onlarin proliferasyonunu,
invazyonunu ve anjiyogenezini saglayacak  sitokin ve biiylime faktorlerini
salgilarlar.(93, 94) Adezyon molekiillerinin erken evrede rolii onemlidir.(113, 114)Bu
endometriyal dokular bir kez peritona tutununca invazyon ger¢eklesmektedir.Yapilan
bircok calismada endometriyozisin invaziv bir hastalik oldugunu gostermektedir.
(115-117) Invazyonda o6zellikle Matriksmetalloproteinaz (MMP) larin 6nemli bir
rolii vardir.(118, 119) Endometriyozisli kadinlarda apoptoz mekanizmalarida
degismistir. Apoptoz ve proliferasyon arasindaki denge bozulmustur.(120) Ektopik
endometriyumun proliferasyon hizi, steroid hormon seviyeleri ve apoptozis
belirtegleri normal endometriyumdan farkli olarak bulunmakta ve dokunun

apoptozise  sensitivitesinin  azalmasi  yayilmasini  ve implanta olmasini
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kolaylastirabilmektedir.(121) Bunun anlami ektopik endometriyum apoptozise ve

makrofaj aracili immiin yanita kars1 direng gelistirir demektir.

Endometriyozis ayni zamanda anjiyogenezis ile seyreden hastaliklar arasinda da
sayilir. Clinkii implante olan doku kendi neovaskiilarizasyonunu yapar. Bu yoniiyle

Endometriyozis kanserdeki metastaz implantasyonuna benzemektedir.(122)
2.1.6.2.3 Sitokinler ve biiyiime faktorleri

Sitokinler ve biiylime faktorleri otokrin ya da parakrin hiicrelere etki gosteren genis
bir protein ve glikoprotein ailesindendirler (123) ve bunlar peritoneal kaviteye
adezyonu, proliferasyonu, anjiyogenezi uyarirlar ve ektopik endometriyumun

yapigmasina ve invazyonuna ve biiylimesine katkida bulunurlar.
Interlokin-1 (1L-1)

Monosit, makrofaj, T ve B lenfositler ve NK hiicrelerinden salgilanir. iki formu
vardir: IL-1a ve IL- 1B. IL- 1B endometriotik dokularda anjiyojenik faktor olan

VEGF ve IL-6 salinmasini ve adezyon molekiillerinin artigin1 saglarlar.(124)
Interlokin- 6 (IL- 6)

Insan endometriyal hiicrelerin proliferasyonunu engeller.(125) Ama ektopik
endometriyal dokularda bu sitokine karsi direng gelisir.(126) Ostrojen
konsantrasyonunun yliksek oldugu zamanda IL-6 diizeyi dusiiktiir.(127) Periton
stvisindaki IL-6 diizeyi hastalik siddeti ile dogru orantilidir ve ayrica IL-6 reseptor

diizeyinde de azalma goriiliir. (128)
Interlokin-8 (1L-8)

Bu sitokin endometriotik ve endometriyal stromal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir.
(16, 129) TNF -a ise IL-8 gen ve protein ekpresyonunu arttirir.(105) Ayrica 1L-8

endometriyal hiicrelerin fibronektine baglanmasini da uyarir.(130)
TNF- o (Tiimor nekroze edici faktor- a)

Oncelikle endometriyal hiicrelerin adezyonunu arttirir.(106) Ayrica baska bir ¢alisma
da invazyonuda uyardigi bildirilmistir.(131) Endometriyoziste periton sivilarinda

TNF-0 konsantrasyonu artmistir. Saglikli endometriyumda, endometriyal hiicre
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proliferasyonunu baskilar ve apoptozu uyarirken; endometriyoziste ise hem Gtopik
hem ektopik endometriyal hiicrelerde proliferasyonu uyarirken apoptozu azaltir ve

hiicrelerin uzun yasamasini saglar.(132)
VEGTF (Vaskiiler endotelyal growth faktor)

En potent anjiyojenik faktorlerden  biridir. Endometriotik  odakalarda
neovaskiilarizasyondan sorumludur.(133) Hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak

artar.(11)
2.1.6.3 Genetik faktorler

Endometriyozisin poligenik bir hastalik oldugu savunulmustur. Bununla ilgili olarak
monokoryonik monoamniyotik ikizlerde daha sik goriildiigii gézlenmistir. Sampson
bu hastaliga sahip kadinlarin birinci derece akrabalarinda riskin 7 kat arttigim
kanitlamistir.(134) Somatik kromozomlardaki genetik degisimler (135) ve Timor
supresOor genleri (TSG) inaktive eden DNA delesyonlarinin hastaliga katkida
bulundugu iddia edilmistir.(136) Genom diizeyinde yapilan bazi c¢alismalarda
endometriyozisli kadinlarda birka¢ adet potansiyel lokuslar tanimlanmistir.(137) En
genis sayida hasta alinan ¢alismalardan birinde, 1100 ailede iki veya daha fazla
endometriyozisten etkilenmis kardes ciftleri incelenmis ve 10q26 bolgesi duyarlilik
acisindan anlamli olarak bulunmustur.(138) Ayrica endometriyumun steroid
hormonlara olan cevabinin epigenetik diizenlemelerle kontrol edildigi ve
Endometriyoziste bu mekanizmalarin bozuldugu gosterilmistir.(139, 140) Diger
yandan endometriyozisteki progesteron direncinin dokudaki progesteron cevabini
olusturan promotor genlerin anormal metilasyonu sonucuyla olustugunu gosteren

hayvan deneyleri vardir.(141)

Endometriyozisi olan kardesler ve ebeveynlerinden elde edilen DNA larin sistematik
analizini i¢eren diinya ¢apinda bir proje olan, Oxford Endometriyozis Gen Caligmasi
endometriyozise yatkinlik olusturan genleri belirlemek iizere organize edilmistir ve
caligmalarina devam etmektedirler.(142) Galactoz -1-fosfat iiridil transferaz (GALT)
, Glutatyon S-transferaz M1 (GSTMZ1) (dioksin detoksifikasyonunda rol oynar), N-
acetyl transferaz 2 (NAT2), Sitokrom p450 (CYP) 1A1 Mspl, IL-1 beta

polimorfizmi, incelenen genlerden birkagidir.(143, 144)

14



Endometriyozis vakalarinin %50’ sinde 1. kromozomda delesyon izlenmis ve bunlar
endometriyozisin her tipinde, evresinde, periton implantlarinda, Endometriyomalarda

gosterilmistir.(145)

Ayrica endometriyozisli kadinlarin 6topik endometriyumundaki hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyon paterninde anormalliklerden bahsedilmistir.(146) MMP,
ekstraselliiler matriksi yikan, normal endometriyal yikim ve Ostrojenin uyardigi
yeniden biiylimenin diizenlenmesine yardimci enzimlerdir ve bunlar siklusun erken
donemlerinde artar ve sonrasinda sekretuar fazda progesteronun etkisiyle
baskilanirlar.(147) MMP lerin anormal sekilde ekspre edilmesi yikici ve invaziv
hastaliklarla iligkilidir ki endometriyoziste MMP ekspresyonu progesteron baskisina
direng gosterir.(148)Dokiilen endometriyal hiicrelerde devam eden MMP ekpresyonu
bu hiicrelerin peritoneal ylizeye invazyonunu ve invazyonunu saglar.(148, 149)
Bunun yaninda ektopik endometriyal dokularda aromatazi uyaran transkripsiyon
faktorleri (asil SF-1) asiri dretilirken, aromataz enzimini inhibe edenler az ekprese
edilirler.(150, 151)

2.1.6.4 Oksidatif stres

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasiyla olusur ve bu stres peritoneal kavitede enflamatuar siirece sebep
olur.(152) Aktive makrofajlar eritrositleri yikar ve bunun sonucunda demir ve hem
ortaya ¢ikar. Bu ikisi prooksidan ve proenflamatuardir ve ROS artisina sebep olurlar
ve bunlar hiicre proliferasyonunu saglar. Ayrica bu stres VEGF {iretimini arttirarak
ektopik implantlarda angiyogeneze neden olur. Bunuda Glikodelin adl1 glikoproteini
arttirarak yapar. (153) Oksidatif stres ireme hiicre viabilitesini, sperm motilitesini,
implante oosit gelisimini ve implantasyonu etkilemektedir. Antioksidan kaynagi
gidalar1 az tiiketen kadinlar endometriyozis acisindan artmis riske sahiptir ve
endometriyozisli kadinlarda ise artan oksidatif stres bunlarin daha az tiiketilmesiyle
dahada artmistir.(15) Saglikli kisilerle karsilastirildiginda endometriyozisi olan
kadinlarda vitamin A, C, E; ¢inko ve bakir daha diisiiktiir. Tavsanlar da yapilan bir
deneyde antioksidan enzimleri peritoneal kaviteye enjekte edilmis ve adezyonun
azaldig1 gozlenmistir.(154) Baska bir ¢alismada endometriyozis ile diyet bigimi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.(23)
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2.1.6.5 Cevresel faktorler

Diyet ve yasam tarzi ile ilgili bazi caligmalar var. Yiiksek meyve ve sebze tliketimi
ile diisiik et tiiketimi endometriyozis riskini azaltir. Vejetaryen diyetin serum seks
hormon baglayic1 globiilin miktarin1 artirarak strojen konsantrasyonunu azaltigini
gostermislerdir.(155) Ayrica nullipar ve viicut kitle indeksi (VKI) diisiik kisilerde
riskin arttifida bilinmektedir. Kagit sanayinde beyazlatmada kullanilan klorinin yan
tiriinii olarak ortaya ¢ikan ve ayni1 zamanda tampon liretiminde kullanilan dioksin ¢ok
giiclii bir kimyasal zehirdir ve Endometriyozise yol actigi goriilmiistiir.(156) Bir
Cochrane analizinde Magnezyum, vitamin B, Omega-3 alan endometriyozisli

hastalardaki antienflamatuar etkileri kanitlanmistir.(157)

Sekil-4: Endometriyozisin patogenezinde rol oynayan faktorler (158)

| Baskilanmasi |
/

\ —— Kok Hocre
\ | Oksidan / \

m/ /“".:”““"

Transformasyon

/ Indaksiyon -
Metaplazi
Embriyonik =
Onci Faktorler L Endometniozis -
Artiran Faktorler
Mikrogevre

Predispozan Fakidrier

2.1.6.6. Tiimor Biyolojisi ve Endometriyozis

Endometriyozis benign bir hastalik olmasina ragmen, hiicre biiyiimesi, invazyon,
onkogenlerin mutasyonu, Tiimor supresor genlerin (TSG) delesyonu, anjiyogenez ve
apoptozisi regilile eden genlerdeki bozukluk agisindan kanser gibi davranir.
Endometriyozis epitelyal over kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bir

calismada endometrioid ve diisiik dereceli ser6z over ve clear cell tip over
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kanserlerinde artis oldugu gosterilmistir.(159) Endometriyozis siirecindeki
enflamasyon, oksidatif stres, demir ve hiperdstrojenik durumun karsinogenezle ilgili
oldugu disiiniilmiistiir. (160) Retrograd menstruasyon peritoneal serbest hemoglobin
artar ve boylece hem ve demirin hidroksil radikallerine doniisiimii ile katalitik etki
gosterir. Hem, yliksek derecede sitotoksiktir ve lipid peroksidasyonu ile DNA hasar1
olusturur. Ayrica endometriyumda genetik bozukluga ve mutasyonlara neden
olur.(161) Yapilan bir ¢alismada endometriyozisli kadinlardaki oksidatif stres
parametreleri kontrol grubundan daha yliksek bulunmus ve ayrica antioksidan defans
parametreleri ise disiik saptanmustir. (162) Endometriyozis ile over kanserleri
arasindaki baglanti endometriyozis hiicrelerinin transfarmasyonu ile birlikte genetik
yatkinlik, immiin disregiilasyon ve ¢evresel faktorler gibi ortak risk faktorlerine sahip
olmasi olarak vurgulanmaktadir. (163) Baska bir metaanaliz ¢alismada
endometriyozis ile iligkili over kanserlerinin sag kalimlarinin daha iyi oldugunu

kanitlamistir. (164)
2.1.6.7. Kok hiicre ve endometriyozis

Son zamanlarda insan endometriyumund az sayida epitelyal kok progenitdr hiicreler
ve mezesimal kok hiicreler (MSC) benzeri hiicreler bulunmustur.(165, 166)
Retrograd olarak dokiilen endometriyal kok hiicreler kaviteye ulasip endometriyal
implantlar olusturabildikleri diistiniilmektedir. Ayrica yeni ¢alismalarda menstriiel
siklusta MSC-benzeri hiicrelerin olduguna dair kanitlar ve bu hiicreleri saptayacak
belirteglerin tespit edilmesi; kok hiicrelerin endometriyozis patogenezindeki roliiyle

ilgili gnemli bilgiler saglayacaktir.(167, 168)
2.1.7 Endometrozisin Tipleri
Gilinlimiizde farkli patogenetik mekanizmalarla 3 tip endimetriozis vardir;

Peritoneal endometriyozis: Retrograd mentsrilasyon ve implantasyon teorisini
desteklemektdir. Ayrica ¢dlom epitelden kaynaklanan periton ve plevrada lokalize

mezotelyal hiicrelerin spontan metaplazi ile olduguda diistiniilmektedir. (169)

17



Resim-1: Peritoneal Endometriyozis (170)

Ovaryan Endometriyoma (Cikolata Kisti): Endometriotik odaklar overde Kistik
yap1 olusturduklarinda onlara Endometriyoma denir ve patogenezi i¢in 3 farkli model
iddia edilmistir; ilk model overin yiizeyine yapisan endometriyal implantlarin
korteksin inversiyonu ile birlikte implantlarin overe invajinasyonudur. Ikinci model;
overdeki implantlar ile overin fonksiyonel kistlerinin sekonder tutulumu ve overin

dokusunu orten ¢olomik epitelin metaplazisidir.

Bir ¢alismada, Endometriyomalarin laparoskopik inspeksiyonu ile burdan alinan
biyopsiler incelendiginde implantlarin kist inversiyon bolgelerine lokalize oldugu

gosterilmistir. (169)
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Resim-2: Ovaryan endometrioma(171)

Rekto-vajinal adenomyotik nodiil (Derin infiltratif Endometriyozis-DIE):
Patogenezin iki hipotezi vardir; ilki miiller kalintilarin metaplazi ile endometriyal
bezlere farklilasarak adenomyotik nodiilleri olusturmasidir. Ikinci hipotez ise;

9

peritoneal endometriyozisin evrimi sonucu Douglas cebinin infiltrasyonudur.

Resim-3: DIE (172)
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2.1.8 Patoloji
2.1.8.1.Makroskopik Goriiniim:

Endometriyotik odaklar peritonda tipik olarak ‘Barut yamgi’ seklinde izlenirler. Bu
odaklar kirmiz1 kahverengi makiil veya nodiil olarak sekillenir. Bazilar1 ise beyaz

opasiteler, polipoid implantlar seklinde de gortilebilirler.(173, 174)

Resim-4: Endometriyotik odaklarin ‘barut yanigi’ goriintiisii (175-177)

Endometriyotik odaklar over yiizeyini tutar ve zamanla kist halini alirsa bunlara
Endometriyoma denir ve 10 cm’e kadar biiyiirler. Her menstriiel dongii ile birlikte bu
kistler koyu kirmizi hemorajik bir renge doniistiikleri icin ¢ikolata kisti olarakta

bilinirler. (173, 174)
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Resim-5: Endometriyoma (178, 179)

2.1.8.2. Mikroskopik Goriiniim:

Endometriyozis dokusu hiicreleri de histopatolojik olarak endometriyum dokusna
benzer. Odaklarin dort komponenti endometriyal bez, stroma, fibrozis ve
hemorajidir. Herbiri farkli oranlarda bulunmanin yaninda herzaman birarada
goriilmeyedebilirler.(173, 174) Endometriyomalar malign trasnformasyonda
gosterebilir.10 cm’in iizerinde ve hizla biiyliyen Endometriyomalar malignite

acisindan da patolojik olarak incelenmelidirler.(180)
2.1.9 Endometriyozis siniflamasi

Gilintimiizde kullanilan endometriyozis siniflamast ASRM’nin 1996’da revize ettigi
ve 1979 da ortaya konan Kklasifikasyon sistemidir.(181) Yapilan bir ¢alismada
hastaligin prognozu ve implantlarin 6zellikleri arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar
nedeniyle revizyon yapilarak yiizeyel implantlarin goériiniimlerine gore yiizdelik
dilimler halinde not edilmistir.(182) Baska bir ¢alismada evreleme siteminin agr1 ve
infertilite ile ilgili korelasyon gostermedigi bulunmustur. (183). Altin standard
laparoskopi olsada bu subjektif bir olaydir.
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Sekil-5: ASRM Endometriyozis siniflamasi (181)

(*) Fallop tiiptiniin fimbrial ucu tamamen ortiilii ise 16 puan verilmelidir)
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Sekil-6: ASRM Endometriyozis siniflamasi (181)

STAGE | {(MINIMAL)

W

STAGE Il (MILD)

STAGE Ill (MODERATE)

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Superficial endo - 1-3cm -2 Deep endo - >3cm -8B Deep endo - »3m -6
R QVARY R OVARY CULDESAC
Superficialendo - <1em -1 Superficial endo - <1em -1 Partial obliteration -4
Filmy adhesions - <1 -1 Filmy adhesions - <1 -1 L OVARY
TOTAL POINTS 4 L OVARY 8 Deep endo - 1-8cm -16
Superficialendo - <1ecm -1 TOTAL POINTS 26
TOTAL POINTS 9
STAGE Ill (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)
PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Superficial endo - >3cm -4 superficial endo - =3cm -4 Deep endo - 23m -6
RTUBE L OVARY CULDESAC
Filmy adhesions - < 1 -1 Deep endo - 1-3cm -32** Complete obliteration =40
R QVARY 3 Dense adhesions - < 1 -8 R OVARY
Filmy adhesions - <1 -1 LTUBE 4 Deep endo - 1-3cm -16
LTUBE 8 Dense adhesions - < L -8 Dense adhesions - < 1 -4
Dense adhesions - < % -16* TOTAL POINTS 52  LTUBE 3
L OVARY Dense adhesions - > 2 -16
Deep endo - <lcm =4 L OVARY 3
Dense adhesions - < 1 4 ) ) Deep endo - 1-3cm -16
TOTAL POINTS 30 'Pointaseignment changed to 16 Dense adhesions ->2  -16
**Paint assignment doubled TOTAL POINTS 114

Toplam skora gére Endometriyozis evresi;

Evre 1 (Minimal) :
Evre 2 (Hafif) :
Evre 3 (Orta) :

Evre 4 (siddetli) :

1-5 puan
6-15 puan
16-40 puan

> 40 puan
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2.1.10 Endometriyozis semptomlari

Endometriyozis hem asemptomatik olabilmekte; hemde yerlestigi bolgeye gore

bulgu ve belirti veren genis yelpazede semptomlara neden olabilmektedir.

Agri Kanama bulgulari Mesane ve barsak Diger semptomlar
semptomlari

Dismenore Menoraji Agrili barsak Yorgunluk
hareketleri

Ovulasyon Agri Polimonere Barsak kanamasi Tukenmislik

Agrili bimanuel Metroraji irritabl barsak Depresyon

muayene semptomlari

Disparoni Siklus 6ncesi Tenezm Sirt agrisi

lekelenme
Kronik pelvik agri Dizlri Bacak Agrisi

Resim-6: Endometriyozis semptomlari
2.1.10.1 Agn

Endometriyoziste agrinin sebebi tam olarak bilinmesede 3 temel mekanizmada

bahsedilmistir: Bunlardan ilki sitokinlerden kaynakli bolgesel peritoneal

inflamasyondur. Ikinci mekanizma endometriotik implantlardaki kanamanin
etkileridir. Bu i1ki mekanizma da hafif hastalik evresinde olan agridan sorumlu
tutulurlar. Son mekanizma ise; pelvik taban sinirlerinin irritasyonu ve
infiltrasyonudur ki bu da ileri hastalik evresindeki agrinin kaynagi olarak

diistiniilmektedir. En fazla su¢lanan mekanizma ise 3. Mekanizmadir.(184)

Ayrica bir ¢aligmada endometriyotik dokulardan kaynaklanan devamli noral
uyarilmanin nosSiseptif sistemin (agrili stimulusu alan noronlar) santral olarak
duyarlilagmasina ve bunun sonucunda somatik hiperaljezi (agriya artmis duyarlilik)

ve tarif edilebilen agrili alanlar seklinde olabilecegi gosterilmistir.(185)
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2.1.10.2 Dismenore

Endometriyozise bagl agri kanamadan 24-48 saat dnce baslar ve bu agr1 NSAID ‘e

ve KOK" lara cevap vermezler.(186)
2.1.10.3 Disparoni

Uterosakral ligament veya rektovajinal septuma yerlesmis endmetriotik implantlarin
sebep oldugu koitus sirasinda siddetlenen agridir. (187) Agrisiz iliskileri olan ama
yillar sonra koitusta iligki sikayetiiyle gelen hastalarda endometriyozis tanida

disiiniilmelidir. (188)
2.1.10.4 Diziiri

Endometriyozisli kadinlarda tiriner sistem %0.3-12 oraninda tutulur. Diziiri seyrek
goriilen bulgulardandir. Hastalarda goriilen diger nadir semptomlar ise pollakiiri,
idrar yaparken agri, urgency inkontinanstir ve bu bulgularla beraber hastalarin idrar

kiiltiirii negatif olmaktadir.(189)
2.1.10.5 Kronik pelvik agr1

Kronik stress ile hipotalamo-hipofizer adrenerjik sistem santral sensitizasyona neden
olurlar ve glukokortikoid salgis1 artar. Bunun sonucunda monoaminerjik néronlarin
toniis kaybina yol acarlar. Bunun ortadan kalkmasi sonucu nosiseptif iletide

frenleyici rol ortadan kalkar ve hastalarda agr esigi diiser ve agri algisi artar. (190)
2.1.10.6 Anormal kanama

Hastalarin %15-20’sinde anormal kanama goriiliir. Kanama paternleri premenstriiel
lekelenme, menoraji, anovulasyon, oligomenore, polimenore dahil olmak iizere genis

bir yelpaze seklindedir.
2.1.10.7 infertilite

Infertilite ve endometriyozis birarada %25-50 goriiliirken, endometriyozisli
kadinlarda infertilite oran1 %30-50 civarindadir.(191) Endometriyozisde infertilite

icin birka¢ mekanizma oldugu diistiniilmektedir.
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2.1.10.7.1 Bozulmus pelvik anatomi

Endometriyoziste olusan pelvik adezyonlar ovulasyona, ovumun fimbriya tarafindan

yakalanip transfer edilmesine engel olurlar. (192)
2.1.10.7.2 Bozulmus peritoneal fonksiyon

Endometriyozise sahip kadinlarda periton sivisindak inflamtuar hiicre ve kimyasal

medyatorler ovumun transferini ve spermlerin fonksiyonlarini bozar. (193)
2.1.10.7.3 Bozulmus implantasyon

Endometriyozisli kadinlarda integrinler ve selektinlerde azalmis ekspresyon
saptanmistir.  (194) Yapilan bir ¢alismada oosit donasyonu uygulanan
endometriyozisli kadinlar ile endometriyozisi olmayan kadinlar karsilastirildiginda;
endometriyozisi olanlarda implantasyon ve gebelik oranlart anlamli diisiik

bulunmustur. (195)
2.1.10.7.4 Azalmis oosit ve embriyo kalitesi

Endometriyoma igerigindeki sividaki demir molekiilleri, sitokinler ve pro-
inflamatuar maddeler inflamasyonla beraber fibrozise sebep olur ve bunun
sonucunda follikiil dansite kaybma yol agmakta ayrica oosit kalitesinide
etkilemektedirler.(196) Yapilan bagka bir ¢alismada endometriyozisli kadinlarin
embriyolar: ile tubal obstriiksiyon nedenli infertilite gelisen kadinlarin embriyolar
kiyaslandiginda endometriyozisi olan hastalarin embriyo gelisimi daha yavas

olmustur. (197)

Sekil-7: Ovaryen endometriyozisin follikiiler etkileri (196)
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Myofibroblastlar TGF-8 aracihig: ile ATt o R e TR RaD
profibrotik fenotipe donusurier 2-Gen ekspresyonlarinda degisiklikler
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Sonug olarak;
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2.1.10.8 Ekstrapelvik endometriyozis

Endometriyozis akcigerleri, sinir liflerini, yara ya da cerrahi operasyon skarlarini,
abdomen duvari, gogiis kafesi, ekstremiteleri ve gastrointestinal sistemide tutabilir.
Akcigeri ve goglis duvarini tutarsa mensle birlikte hastada pnomotoraks, hemoptizi
ve hemotoraks goriilebilir. Gastrointestinal ve {iriner sistemi tutarsa menstruasyonla
birlikte agri, diziiri, pollakiiri, urgency, suprapubik agri, hematiiri, hidronefroz

bulgular olabilir. (198)
2.1.11 Endometriyozis tan1 yontemleri
2.1.11.1 Fizik muayene

Endometriyozis i¢in en sik basvuru nedeni kronik pelvik agri olsa da
endometriyozisde ¢esitli semptomlar goriilebilir. Bununla birlikte bu semptomlarin
higbirisi endometriyozis igin spesifik degildir. Fizik muayenede en sik goriilen bulgu
ise posterior fornikte palpasyon ile hassasiyettir. Bimaniiel muayene bu nedenle ¢ok
degerlidir. Ozellikle virgo hastalarda rektal muayene daha 6nemlidir. Uterosakral
nodiiller en iyi rektovajinal muayene ile tespit edilmektedir. Birgok hastada belirgin

olmasa da asagidaki bulgularda Endometriyozisi diislindiirmelidir. (Resim 7)
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Endometrivozis Klinik Bulgulan

Douglasta veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet
Douglasta, uterosakral ligamanda veya rektovajinal septumda ele
gelen hassas nodiiller

Kollum veya uterusun hareketle agrili olmasi

Biiylimiis ve hassas adneksiyel kitle

Fikse adneksler ve/veya uterus

Resim-7: Endometriyozis fizik muayene bulgular1(199)

Jinekolojik Non-jinekolojik

Dis gebelik ve Inflamatuar bagirsak hastalig:

komplikasyonlari

Salpenjit Irritabil bagirsak sendromu

Primer dismenore Interstisyel sistit

Pelvik inflamatuar hastalik Kronik idrar yvolu infeksivonu

Hemorajik over kisti Divertiktilit

Dejenere miyom Mezenterik lenfadenit

Tubo- ovaryan apse Nefrolitiazis / Ureterolitiazis

Owver torsiyonu Kas-iskelet sistemi
bozukluklar:

Endometrit

Resim-8: Endometriyozis ayirici tan1 (200)
2.1.11.2 Laboratuvar testleri
2.1.11.2.1 CA-125 (Carbohydrate antigen 125/Cancer antigen 125)

En yaygin kullanilan belirtectir. Yiiksek molekiil agirlikli (200.000 DA) karbonhidat
yapili bir glikoproteindir.(201)Ama endometriyozise spesifik bir belirte¢ degildir.
Pelvik inflamatuar hastalik, gebelik, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve
epitelyal kanserlerde de artmaktadir. Sensivite %27-94, spesifite %83-93
arasindadir.(202) Ayrica yapilan bir ¢alismada endometriyozisli olan ve olmayan

kadinlarda mentstriiel dongli sirasinda arttigini ve bu donemde bakilmamasi
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onerilmistir.(203) CA-125 in en 6nemli kullanim yeri over kanserlerinin tedaviye

cevabinin takibidir.
2.1.11.2.2 CA-19-9

Endometriyozisin siddeti ile pozitif ortiisen bir serum belirtecidir. (204) Sensivitesi
CA -125 ten daha diisiiktiir o ylizden kullanimi kisithidir.

2.1.11.2.3 Diger belirtecler

IL-6, TNF-a, aromataz p450, serum antiendometrial antikorlar gibi bir¢ok belirteg
teshis ve tarama testi olrak kullanilmak i¢in arastirilmis ve hala arastirilmaya devam
etmektedir. Cilinkii Endometriyozis sik goriilen bir hastaliktir ve kesin tanisi hala
cerrahi olarak konulmaktadir. Fakat heniiz spesifitesi ve sensivitesi yliksek bir test

bulunamamustir.

Sekil-8: Endometriyozis tanisinda kullanilan belirtegler (205)

Ca 125, Ca 19-9

Tumor belirtecleri ve sICAM-1(Solubl form intercelliiler adezyon molekiil-1)

polipeptitler Glycodelin-A (PP-14)
Sitokinler: IL-6, TNF-a
. t1 X
Immiinolojik belirtecler Otoantikorlar

Antiendometrial antikorlar

Oksidatif stresi gdsteren otoantikorlar
Genetik belirtecler Early Growth Response (EGR)-1 gemi
430 Aromataz

Plesental Protein 14 (PP 14)

Aromataz ,450
Doku belirtecleri Sitokinler
Hormon Reseptorleri

2.1.11.3 Goriintiilleme yontemleri
2.1.11.3.1 Ultrasonografi

Endometriozis  tanisinda  ultrasonografinin ~ (USG) tek  kullanim  yeri
endometriyomalardir. USG’ de endometriyomalar homojen goriiniimlii, hipoekoik,
genelde septasiz ve dopplerde internal kanlanma gdstermeyen kistik kitleler seklinde

goriiliirler. Bu goriiniime ‘Buzlu cam’ goriintiisii denir.(206) Ozellikle 2 cm ve
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tizerindeki ovaryan endometriyomalar i¢in sensivite %90, spesifite ise %100 lere
ulasabilmektedir. (207) Hemorajik korpus luteum Kkisti ile genelde karigtirilir ve

ayiriminda kist duvar1 degerlendirmesi yuapilir. Genelde hemorajik kistin duvari ince

iken endometriomanin duvari kalindir ve diizensiz olabilmektedir.

Resim-10: Kissing overler (208)

DIE (rektovajinal ve rektoposterior pelvik endometriyozis) tutulumunda transvajinal
ultrasonografi (TVS) ve transrektal USG ve salin infiizyon sonografi (SIS)’in yarar

vardir. (209)

2.1.11.3.2 MRI-MRG-MR (Manyetik rezonans Gériintiileme)
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MRI 6zellikle endometriyotik nodiillerin, plak tarzindaki implantlarin, {iriiner sistem
tutulumlar1 ve adezyonlarin goriintiilemesinde sensivite ve spesifitesi yiiksektir.
Endometriyozis T1 agirlikli serilerde hiperintens, T2 agirlikli serilerde hipointens
olarak goriiliir ve sensivite %61-71 spesifite ise %60-98 seklindedir. (210) Siklusun
erken donemlerinde kan T1 de hiperintens goriilecegii i¢in pelvik MRI’larin siklusun
8. giiniinden sonra cekilmesi daha uygundur. (211) Ameliyet planlanan ve DIE
diisiiniilen hastalarda preoperatif donemde MRI yarar saglamaktadir. (212)
Laparoskopide bile subperitoneal lezyonlarin belirlenmesinde goreceli zorluk

nedeniyle, DIE semptomlari olan hastalarda MRI kullanimi artmaktadir.

Resim-11: T1 ve T2 MRI gériintiisii (213)

2.1.11.3.3 BT (Bilgisayarh tomografi) (CT)

Batin duvari cerrahi skar Endometriyozisi ve pulmoner Endometriyozis gibi

ekstrapelvik yerlesimli Endometriyozisleri gostermede faydalidir. (214)
2.1.11.3.4 Tanisal laparoskopi (Diagnostik L/S)

L/S altin standart tani yontemidir. Ayni zamanda tedavi aract olarakta
kullanilmaktadir. Ciinkii operasyon sirasinda; implantlar eksize edilebilir, ablate
edilebilir, adezyonlar acilabilir, endometriomalar ¢ikarilabilir. Laparoskopinin
sensivitesi %97 spesifite ise %95 civarindadir.(215) Pozitif L/S bulgularindan ziyade
L/S’ nin negatif olmasi daha giivenilir bir durumdur.(216) Taninin atlanmasini
onlemek i¢in cerrahi planlanan hastalar en az 3 ay oncesinden hormonal tedaviyi

birakmis olmalidir. Miimkiinse L/S sirasinda lezyonlardan Ornekler alinip
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histopatolojik olarak dogrulanmalidir. Ama cerrahi olarak tanist konulan
endometriozislerin  yalmizca %50’ si  histopatolojik  olarak  konfirme
edilebilmektedir.(217) Bu yiizden dogru cerrahi yaklasim operasyon notuna tiim
lezyonlarin ve adezyonlarin tipinin, yerlesiminin, uzanimlarinin tiim ayrintilarinin

belirtilmesi ve gerekirse bunlarin video ile kaydedilmesidir. (218)
2.1.11.3.5 Histopatolojik tam

Uterin kavite disinda hem stroma hem de glandiiler elemanlar1 iceren endometrial
dokularin saptanmasi gerekir. Endometriyozisin 4 ana komponenti vardir;
endoemetriyal stroma, endometrial glandlar, fibrozis ve hemoraji. (219) Pozitif
bulgular taniy1 dogrularken negatif bulgular taniyr dislamaya yetmez. DIE ve 3
cm’den biiyiikk endometrioma vakalarinda nadirde olsa maligniteyi dislamak igin
biyopsi yapilmalidir.(218) Ektopik implantlarin stromal dokusu 6topik endometrial
dokularinkine benzerlik gosterirken bir yandan da irregiiler goriiniimde morfoloji ve
buytikliikte glandiiler yapilar ile birlikte hemosiderin yiikli makrofajlar ve

fibromiiskiiler metaplazilerde gosterebilmektedir.(209)

Resim-12: Endometriyozisin histopatolojik goriiniimii (219)

2.1.11.4 Tedavi

Endometrioyoziste tedavi hedef semptomlara yonelik olmaktadir. Agrinin
giderilmesi, infertilitenin giderilmesi ve fertilitenin korunmasi, endometriyotik

odaklardaki tekrarlama ya da ilerlemenin geciktirilmesi ya da 6nlenmesi seklindedir.
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Tedavilere ragmen yillik rekiirrens %5-10 olmakla beraber yaklasik %50 sinde sorun

tekrar olusmaktadir.
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2.1.11.4.1 Medikal tedavi

Amag, agri yakinmasmin tedavi edilmesi ve siklik kanamalarin azaltilarak yeni
olusacak peritoneal ekilmeyi ve implantlar1 azaltmak, endometriumun gelisim ve
aktivitesini  baskilamaktadir. Ayrica medikal tedavi sonrasi niikslerde
goriilebilmektedir. Infertilite {izerinde kanmitlanmus hicbir etkisi yoktur. Medikal
tedavi hastay1r yalanci menopoz ya da yalanci gebelik durumuna sokarak amenore

yapmaktadir.
2.1.11.4.1.1 Analjezikler (NSAID)

Non-selektif COX inhibitdrleri COX-1 ve -2’yi inhibe ederken, COX-2 inhibitorleri
ise selektif olarak COX-2’yi inhibe ederler. COX inhibitorleri endometriyoziste agri
ve inflamasyondan sorumlu prostaglandinlerin sentezini baskilarlar. Bazi yapilan
caligmalar da endometriyozis dokusunun daha fazla COX-2 ekprese ettigi
gosterilmistir. (220) Bu ajanlarin dispepsi, epigastrik agri, gastroozofageal reflii
(GOR) , bulanti, GIS kanamalar gibi yan etkilerinin yaninda uzun ddnem
kullaniminda kardiyovaskiigler hastalik riskini arttiriklart i¢in en kisa siire ve en
diistik dozda kullanilmalidirlar.(209) En stk kullanilan

NSAID’ler;naproksen,ibuprofen, ketoprofen ve mefenamik asittir.

Uzerinde calismalarin devam ettii ajanlar; anjiyogenezis inhibtorleri, GnRH
antagonistleri, Ostrojen reseptor beta agonistleri, selektif progesteron veya 0strojen
modiilatorleri, antigestagenler, immunmodilatorler, aromataz inhibitdrleri, COX-2 ve

TNF-a inhibitorleri, MMP inhibitérleri ve pentoksifilindir. (221)
2.1.11.4.1.2 Kombine Oral Kontraseptifler (KOK)

KOK” lar hem kontinii hem de siklik rejimler seklinde verilebilirler. Cocuk isteyen
ciftlerde bir se¢enek degildir. Bu ilaglar hem 6topik hem de ektopik endometriyumda
atrofi yaratirlar ayn1 zamanda menstriiel siireyi kisaltarak dismenoreyide azaltirlar.
(222)Bir ¢alismada siklik tedavi ile karsilastirildiginda devamli kullaniminin daha
etkili oldugu gosterilmistir. (146)
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2.1.11.4.1.3 Progestinler (Progestasyonel ilaclar)

Bu preparatlar, ostrojenlerin endometriyum {izerindeki etkilerini antogonize ederek
endometrial desidualizasyon ve takibinde endometrial atrofi saglarlar. Yiiksek
dozlarda ovulatuar fonksiyonlari inhibe ederek amenore yaparlar. (223, 224) Ayrica
ektopik endometriumun implantasyon ve biiyiimesinde rol alan MMP ve enzimleri
inhibe ederler.(225) Bir¢ok farkli yolla verilebilirler.

Sekil-9: Progestinlerin kullanim yollar1 (226)

Endometriozisin medikal tedavisinde farkh progestinlerin kullanim
Oral yol

Noretisteron asetat(NETA)

Siproteron asetat

Dienogest

Intramuskiiler yol

Medroksiprogesteron asetat

Intrauterin yol

Levaonorgestrel salgilayan TUD

NETA, sentetik bir 19-nortestosteron progestini bir ajandir. Baslangi¢ta 5 mg olarak
baslanip hastada amenore olusturuluncaya kadar doz giinlik 2.5 mg arttirilir ve
giinliik c¢ikilabilecek maksimum doz 20 mg’dir. Bu tedavi ile dismenore ve pelvik

agrida %90 civarinda azalma tespit edilen bir ¢caligma vardir. (227)

Dienogest de bir 19-nortestosteron ajanidir ve oral biyoyaralanimi yiiksektir ve
dokuda birikmez. Ayrica bu preparatin anti-androjenik etkiside mevcuttur. Ayrica
Ostrojenin  lipid metabolizmast {iizerindeki olumlu etkilerini  baskilamaz.

Endometriyozisli hastalarda etkisi ve toleransi iyidir.

Medroksiprogesteron asetat (MPA) en sik kullanilan preparattir. MPA, giinliik 20-
100 mg oral alinabilir ya da aylik 100-150 mg ya da 3 aylik depo formunda da
almabilirler. Bir randomize g¢alismada plasebo ile 6 ay boyunca oral MPA alimi
karsilastirilmis; sonrasinda ikinci bakig L/S yapilmis ve implantlarin hastalarin %60’
mda kismi ya da tam olarak geriledigi goriilmiis ve ayrica pelvik agri ve agrili
defakasyon sikayetlerinde azalma oldugu sOylenmistir.(228) Progestinlerin yan
etkileri diizensiz kanama ve lekelenmeler, sivi tutulumu, kilo artisi, bas agrisi,

yorgunluk, depresyon ve libido kayb1 olabilmektedir.
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Levonorgestrel salgilayan rahim ici ara¢ (LNG-RIA) daha ¢ok kontrasepsiyon ve
anormal uterin kanamalar i¢in kullanilsada son zamanlarda Endometriyozis
tedavisindede kullanilmaya baslanmistir. Bu RIA lar 5 yila kadar etkindirler ve
gozlemsel yapilan bir ¢alisma da Endometriyozisli hastalarda yakinmalarin diizeldigi
ve bunun 30 aya kadar devam ettigi gosterilmis ancak kanama, inat¢1 agr1 ve kilo
alim1 gibi yan etkiler nedeniyle devam etme oranmi1 3 yil i¢in yalnizca %56 olarak

bulunmustur.(229)
2.1.11.4.1.4 Androjenik ajanlar
2.1.11.4.1.4.1 Danazol

17 o-etinil testosteron derivesidir ve testosteron reseptorlerine agonist etki yaparak
anovulasyon ve amenore saglar. Serumda androjen yiikselir, SHBG ve Ostrojen ise
diiser sonugta da hipodstrojenik hiperandrojenik bir ortam olusur. (230) Giinde 3 kez
oral yoldan 200 mg danazol alinarak 6 aylik bir tedavinin etkin oldugu
gdsterilmistir.(231) RIA ve vajinal yolla da kullanilabilirler. En énemli yan etkileri
hirsutizm, geri donilislimsiiz olrak seste kalinlagma, akne, kilo alimi, bulanti, kusma,
vajinal atrofi, sicak basmasi, serum LDL ve total kolesterolde artis, HDL de

azalmadir ki bu etkiler sistematik alindiginda daha siktir.(231)
2.1.11.4.1.4.2 Gestrinone (Etilnorgestrinon; R2323)

19 norsteroid tlirevidir ve antiprogestejonik, antidstrojenik ve androjenik etkisi
vardir. Haftada 2.5- 10 mg dozunda giinlere boliinerek ya da haftada 3 kez oral alinir.
Yan etkileri danazol gibidr ama etkinligi GnRH analoglarina benzer ve kemikte

olumsuz etkileri yoktur.
2.1.11.4.1.5 GnRH Agonistleri

GnRH agonistleri baslangicta bir agonist etki gosterir (flare etki), daha sonra
hipofizde desensitizasyon saglayarak hipogonadotropik hipogonadizm (medikal
hipofizektomi; medikal ooferektomi) ortami olusturarak menopoz benzeri bir durum
yaratirlar. Bununla birlikte aromataz aktivitesini ve periferik aromatizasyonu
etkilemedikleri i¢in ektstraovaryen Ostrojen sentezini etkilemezler. Leuprolid asetat,

goserelin asetat, nafarelin asetat bu ila¢ grubundan birkacidir.(232, 233) Intranasal,
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giinliik enjeksiyon ve aylik ya da 3 aylik depo formlar1 vardir. Ilacin yan etkileri
hipoostrojen etkiler endeniyle olusur; sicak basmasi, uykusuzluk, libido kayb,
vajinal kuruluk, bas agris1 olmakla berber uzun dénemde en biiyiik yan etki kemik
mineral dansitedeki (KMD) azalmadir.(234) O yiizden kullanimlart 6 ay ile
sinirlandirilmigtir. Buna ragmen dahi kalga ve vertebrada trabekiiler kemik kaybi
%6-8 olmakta ve tedavi bittikten sonra ortalama 2 yilda ancak diizelebildigi ve
bunun her zaman tamamen olmadigi gosterilmistir.(233) Bu yiizden tedaviye ek
olarak Hormon replasman tedavisi (HRT) amaclhh KOK’lar eklenmektedir. Buna
‘Add-back tedavi’denir ve birgok preparat vardir. Bunlar; 6stradiol ve noretindron
asetat kombinasyonu, transdermal 17p-6stradiol ve oral Medroksiprogesteron asetat

kombinasyonu, sadece progesteron ve de tibolondur.

FDA tarafindan onaylanan tek add-back tedavi ajani noretindron asetattir. Bu tedavi
rejimleri GnRH analoglarinin 1 yillik tedavi siiresince kemik dansitesinin
korunmasini saglamaktadir.(235) Tedavi dozu 12 ay siireyle oral 5 mg/giin
noretindron asetattir. Ama oral kalsiyumda tedaviye eklenmelidir ve hastanin KMD
ve lipid profil takibi yapilmalidir.Yapilan ¢alismalarda HRT tedavisinin GnRH
analoglarinin  etkisini  azaltmadigt ve endometriyozisi  alevlendirmedigi
gosterilmistir.(236) Endometriyozis cerrahisinden sonra 6 aylik GnRH analog
tedavisi agriy1 azaltmada ve hastaligin niiksiinii engellemede 12-24 ay etkin oldugu

gozlemlenmistir.(237)
2.1.11.4.1.6 Yeni ve deneysel medikal tedavi ajanlar

Bu grup ajanlar heniiz klinik onay almamis ama yiiz giildiiriicii sonuglari olan

calismalardir.
2.1.11.4.1.6.1 Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRMS)

Bunlar progesteron-reseptor ligandlaridirlar ve hem agonist, hem antagonist, hem de
mikst agonist-antagonist olarak gorev yaparlar.(238) Bu gorevleri doza, dokuya ve
ortamdaki progesteron reseptorlerine bagl olarak degisir. Bunlardan en sik bilinen
asoprisinildir.Ostrojenin sistematik yararli etkilerini degistirmeden endometriyumda
proliferasyonu baskilarlar ve amenore yaparlar.Ayrica PGF-2a ve COX-2 sitokinleri

azaltarak dismenoreninde azalmasini saglarlar.(239) Bir diger ajan Mifepriston (RU-
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486) progesteron reseptdlerine baglanarak endometriyumda apoptozis yapan bir
antiprogestagen ajandir ve 6 aylik giinde 50 mg kullanimda endometriyozise bagl

agrilarin azaldig1 ve implantlarin regrese oldugu bildirilmistir.(240)
2.1.11.4.1.6.2 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERMs)

Ortamdaki Ostrojene gére agonist ya da antagonist etki gosterirler. Bunlardan biri
postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanilan Ostrojen reseptor alfa antagonisti
Raloksifendir.Hayven deneylerinde endometriotik odaklarda anlamli derecede
azalma yaptig1 gorllmiistiir.(241) Bir diger ajan Genisteindir ve bu ilag protein
tirozin kinazve topoizomeraz-2 inhibisyonu yapan bir fitodstrojendir.Ayrica
anjiogenezis inhibitoriidiir.Ratlarda yapilan bir deneyde istatiksel olarak implantlarda

ve anjiyogenezisde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. (242)
2.1.11.4.1.6.3 Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi normal endometrial dokuda yoktur buna karsin endometriyozisi
olusturan dokularda bu kapasitenin oldugu goézlemlenmistir. Bu enzim 6strojen hiz
kisitlayict basamak olan aromataz P-450 enziminin aktivitesini baskilar. Anastrazol
ve letrozol bu amagla ¢ok siklikla kullanilmaktadir. Anastrazol 1mg/giin letrozol 2.5
mg/giin seklinde 6 ay kullanildiginda agrida anlamli azalma olmaktadir ama bu
peraparatlarinda yan etkileri GnRH agonistlerine benzer. Bir calismada 6 ay
boyunca bunlarla beraber devamli KOK’lar hastalara verilmis ve hastalardaki inatg1

agrilarda azalma ile birlikte KMD yogunlugunda azalma olmadigi gériilmiistiir.(243)
2.1.11.4.1.6.4 GnRH antagonistleri

GnRH antagonistleri hipofiz bezinde down regiileasyonu yaparak overlerden steroid
salgisin1 baskilarlar. Ayrica etkileri hizli baslar ve flare etkisi olmaz; yiiksek doz
GnRH verilmesiyle etkileri doner ve Endometriyoziste agriyr azalttiklari iddia
edilmistir. (244) Endometriotik odaklar1 azalttiklarin1 gdsteren g¢alismalarda(245)
olmasma ragmen yiiksek maliyet, lokal reaksiyon ve histamin desarj1 kullanimim

sinirladirmaktadir.
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2.1.11.4.1.6.5 immiinomodiilatér Ajanlar

Bu ilaglarin endometrial hiicrelerin peritona implantasyonunu engelledikleri
diisiiniilmektedir. Bunlardan loksoribin, TNF-a inhibitorleri, pentoksifilin, IL-12

endometriyoziste tizerinde ¢aligilan ajanlardir.

Pentoksilin; immiin hiicrelerde proteolitik enzimlerin ve radikal oksijen tiirlerinin
salgilanmasini azaltir ve sitokinlerin enflamatuar etkisini azaltirlar. Giinliik 400-1200

mg alinir ve endometrial implantlarda gerileme yapar. (246)

Loksoribinin; NK hiicrelerinin aktivitesini uyararak ektopik implantasyonu gerilettigi
Oongoriilmiis ve yapilan hayvan calismalarinda hastaligin yayilimini anlamli olarak

azalttig1 iddia edilmistir.(247)

TNF-a inhibitorlerinden leflunomidinin makrofajin aktivitesini engelleyip TNF-a y1
azaltarak endometriotik implantlar1 kiiclilttiigi rat Endometriyozis modellerinde
gosterilmistir(248) ancak bu ilaglarin kullanimini destekeleycek yeterli veri heniiz

yoktur.
2.1.11.4.1.6.6 MMP inhibitorleri

MMP’ler ekstraselliiler matriksin protein turnoverindan sorumlu endopeptidaz
ailesindendirler. Ostrojen endometriumdaki MMPs aktivitesini arttirirken;
progesteron azaltir. Endometriyoziste artmis MMPs aktivasyonuna bagli doku
invazyonunun ve implantasyonun oldugu iddia edilmis ve MMPs inhibitorlerinin
Endometriyozisi Onleyebilecegine dair bir ¢alisma yapilmistir ki; bu yapilan tek

deneysel ¢alismada adenomyozis olugsmasi engellenmistir.(225)
2.1.11.4.1.6.7 Anjiyogenez inhibitorleri

Endometriotik hiicrelerin invazyonu ve implantasyonu i¢in vaskiilarizasyon
Oonemlidir. Yapilan calismalar da Endometriyozis ile en ¢ok iliskili bulunan
VEGF’tir. VEGF konsantrayonu ile hastaligin siddeti arasindaki iliskiyi anlamli
bulan c¢aligmalar vardir. Hayvan c¢alismalarinda da VEGF inhibitorleri (endostatin,
rapamisin vb.) ile lezyonlarin progresyonunda azalma gosterildigi kanitlar

mevcuttur.(249)
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2.1.11.4.2 Cerrahi Tedavi

Gebe kalmak isteyen ya da medikal tedaviden fayda goremeyen hastalarda tercih
edilen bir yontemdir. Laparoskopik ya da laparotomik ya da robotik tercih
edilebilmektedir. Ayrica tanida altin standart hala laparoskopidir ve ayni zamanda

tedavi imkanida sagladigi i¢in giiniimiizde tercih edilmektededir.

Endometriyozisdeki peritoneal implantlar elektrocerrahi araglarla ablasyon yapilarak
ya da keskin diseksiyonlarla eksize edilerek ¢ikarilabilirler. Aym1 zamanda
adezyonlarinda hastalig1 igerdigi diistintildigtinden eksizyonu 6nerilmektedir. Pelvik
anatominin restorasyonunun pelvik agriyr azaltmada ve yardimi iireme teknikleri
tedavisine katkisi oldugu diistiniildiigiinden adezyonlarin lizisi ya da eksizyonu
yapilmaktadir ama bu konuda tartigmalar hala devam etmekte ve yeterli kanitlar

yoktur.(250)

Ovaryan endometriyomalarda; kama rezekstiyonu, kist kapsiiliiniin soyulmas1 ya da
internal kist duvarinin ablasyonu ya da drenaj yontemleri mevcuttur. Bir ¢alisma da
kistektomi yapilan hastalar ile sadece ablasyon ve drenaj yapilanlar karsilagtirilmis

ve kistektomi yapilanlarda agr1 %10 iken diger grupta %53 olarak tespit edilmistir.

Endometriyoma (>3 cm biiyiik) olan infertil hastalarda ise laporoskopik kistektomi
tercih edilmelidir. Normal over dokusunun zarar gérmemesi ve azalan over rezervini
daha da azaltmamak i¢in kist duvarlar1 koagiile edilmemelidir. Hastalar post-op
IVF’e yonlendirilmelidir. Postoperatif donem gebelik oranlar1 en yiiksek ilk 6 ay-1
yilda gozlendigi i¢in hemen gebelik tedavisine baslanmalidir.(251)

DIE de uygulanacak cerrahi tedavi zordur ve 1iyi bir cerrahi deneyim
gerektirmektedir. Cerrahinin basaris1 eksizyonun radikalligi ile dogru orantili olarak
degismektedir ve vajina, bagirsak, {retra veya mesaneyi tutan hastalikta

multidisipliner yaklasim 6nemlidir.(252)

Gebelik istemeyen, fertilitesini tamamlamis ya da tim tedavilere ragmen cevap
alimamayan hastalarda histerektomi ve/veya bilateral salpingoooferektomi yapilabilir.
Post-op donemde tek basina karsilanmamis Ostrojen verilmesi rekiirrens riskini

arttirdigi icin hastaya kombine Ostrojen-progesteron destegi verilmesi tercih
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edilmelidir. Radikal cerrahiye ragmen endometriyozisin %5-15 civarinda tekrarlama

orani unutulmamalidir. (253)
2.1.11.4.3 Diger alternatif tedavi yontemleri

Sentetik ilaglarin yan etkileri ve toksisiteleri nedeniyle dogal triinlerin kullanimi
insan sagligi igin tercih edilir hale gelmistir. (254) Diinya niifusunun yaklagik %80'i
birinci basamak saglik hizmetleri i¢in geleneksel tedaviler kullanmaktadir. Ayrica,
insanlar ve hayvanlardaki hastaliklari tedavi etmek i¢in kullanilan bir¢ok modern ilag
zaten bitkilere dayanmaktadir.(255) Ilaglarin yaklasik %70' dogal kaynaklardan elde
edilmektedir (256) ve giiniimiizde de gida ve bitkilerde bulunan dogal bilesikler,
kanserde dahil olmak {izere artik bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.(22)
Endometriyozis tedavisinde kullanilan medikal tedaviler sistemik Gstrojen
seviyelerinde azalmaya odaklanirlar. Bu tedavilerin tam etkin olmamakla beraber
bircok farkli yan etkileri ve toksisiteleri vardir.(257) Bu nedenle, bu hastaligin
tedavisi i¢in yeni ilaglarin kesfedilmesi ve tanimlanmasi gerekli goriinmektedir.
Bununla birlikte bazi medikal bitkilerin, gesitli jinekolojik bozukluklarin tedavisinde
etkili olduklarinin gosterilmesi; alternatif tedavi yontemlerini degerli kilmaktadir.
(258, 259) Endometriyozis de diyet aliskanliklarmin degistirilmesi agri, kramp,
iltihaplanma, siskinlik, Ostrojen seviyeleri, agirlik ve toksinlerin azaltilmasina
yardimer olabilir. lyilestirilmis bir diyet ayn1 zamanda enerji seviyelerini arttirir,
bagisiklik sistemini giiclendirir ve genel saghgi iyilestirir.(4, 154) Viicudun
bagisiklik sisteminin bilylik bir kismi sindirim sisteminden kaynaklandigindan,

saglikl1 bir sindirim sistemi etkili bir bagisiklik sistemi i¢in gereklidir

Binlerce yildir tibbi (sifali) bitkilerin kullanimi ile olusan bilgiler tedavide
kullanmak igin onemli olmustur.(260) Geleneksel bilgiler, yeni ila¢ kesfi ve
gelisimine yol agan cesitli fitokimyasal, farmakolojik ve klinik ¢aligmalarin altinda
yatan ilkelere doniigmiistiir.(256) Bilim adamlari, son yillarda yaptiklari etnomedikal
aragtirmalarda sifali bitkilerin kullanimi hakkinda bilgiler elde etmislerdir.
(261)Ayrica endometriyozisin hala tam olarak tedavisinin bulunamamasi ve tim
diinyada fitoterapiye artan bu ilgi endometriyozis hastalarininda alternatif tedavi
yontemlerine yonelmesini saglamaktadir. Alternatif tedavi yontemleri, diinyanin

gelismekte olan tiim boélgelerinde popiilerdir ve kullanimi sanayilesmis (gelismis)
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tilkelerde de hizla yayilmaktadir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da, nifusun %50' den
fazlasi en az bir kez tammalayici ve alternatif tedavileri kullanmistir.(262) Tarihsel
olarak, Cin kiiltiiri bircok hastaligin bitkisel tedavisine olanak saglamistir.
Geleneksel bitkisel preparatlar hala Cin'deki toplam tibbi tiikketimin %30-50'sini
olusturmaktadir. Cin bitkisel tibbinin 3000 y1l dncesine kadar dayandigini gosteren
yazili kayitlar vardir. Cin tibbinda endometriozise ‘Neiyi’ denir ve endometriyotik
lezyonlarin olusumuyla sonuglanan bir 'Kan staz sendromu' olarak kabul edilir.(263)
Endometriyozis tedavisi igin tasarlanmis tiim Cin bitki formiilleri bu kan stazini
c¢ozmeyi hedeflemistir.Bitkisel tedavi yoOntemleri yurtdisinda  ylizyilardir

kullanilmasina ragmen ABD’ne 1980’lerin ortalarinda girmistir.

Endometriozis ile iligkili semptomlarin tedavisi igin tarihsel olarak recete edilen
birkag sifali bitki bugiin bile hala kullanilmaktadir.(264, 265) Bununla birlikte
tamimlanan tibbi bitkiler ve onlarin aktif bilesenleri antiproliferatif, antioksidan,
analjezik ve antienflamatuar Gzellikler gostermistir. Bu 6zellikler endometriozisin

tedavisinde veya gerilemesinde yardimci olabilirler. (266, 267)

Agr1 endometriyozis hastalarmm en ciddi problemidir ve bu nedenle tedavisinin
biiyiikk 6nemi vardir. Bu amagla, Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (Ranunculaceae)
(karayilan otu),Viburnum prunifolium L. (Caprifoliaceae)(karaali¢) ve Viburnum
opulus L. (Adoxaceae) (gilaburu), Matricaria chamomilla L. (Asteraceae) (sahici
papatya), Corydalis sp. (Papaveraceae) (mor renkli ¢in ¢igegi), Pulsatilla sp.
(Ranunculaceae) (pulsatila), Angelica sinensis (Oliv.) Diels (Apiaceae) (melek otu),
Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae) (zencefil), and Piscidia piscipula (L.)
Sarg. (Fabaceae) (Jamaika kizilcig1) gibi birgok bitki kullanilmistir.(268)

2.2 SOGAN EKSTRESI(QUERCETIN)

Sogan Liliaceae grubunda Allium ailesinin ¢ok yillik bir bitkisidir ve diinyada en ¢ok
tilketildigi igin “Sebzelerin Kraligesi” {inline sahiptir.(269) Giiney bati Asya’ya
Ozgiidiir ama tiim diinyada yetistirilir ve rengine goére kirmizi, sar1 ve beyaz olarak
tice ayrilmaktadir. En yaygin kullanilan kirmizi sogandir. Fitokimyasal olarak
soganin ana biyoaktif bilesenleri polifenolik bilesikler grubuna giren
Flavonoidlerdir.(270, 271) Igerisinde 15 flavonoid buluduran soganda en cok
Quersetin (%36.94) ve Quersetin-4-O-B-D-glukopiranozid (%15.81) vardir.(272)
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Flavonoidler igerdikleri bir¢ok fenolik hidroksi grubu nedeniyle gii¢lii antioksidan ve
antiinflamatuar kapasiteleri olan ve Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROS) temizleyen
bilesenlerdir(273, 274) Ozellikle Allium cepa Linn ( Red or Brown onion-kirmiz1 ya
da kahverengi sogan) yemek pisirmede ve ¢esitli uygulamalarda ¢esni ve baharat
olarak yaygin olarak kullanilan dogal bir bitkidir. Kanitlanmig anti-oksidan
ozelliklere ve detoksifikasyon sistemlerini modiile eden bitkisel fitokimyasallarin iyi
kaynaklarindan biridirler.(275, 276) Bu fonksiyonel etkiler, gesitli hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanimlari i¢in biiyiikk O6nem tasirlar.(277) Soganin
terapotik ve tibbi degerleri birgok arastirmanin konusu olmus ve birgok c¢alisma da,
serum kolesteroliinii ve kan basincini diigiirerek kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azaltilmasinda fonksiyonel saglik yararlarii gostermistir.(278) Ayrica soganin;
antikanserojenik, antidiyabetik, antitrombosit agregasyonu ve antibiyotik etkileri
oldugu da kanitlanmistir.(279, 280) Bazi1 ¢aligmalarda anti-oksidan -etkileride
gosterilmistir.(281, 282). Allium cepa Linn’nin antioksidan etkisi icerigindeki
glutatyon, selenyum ve C vitamini ile birlikte O6zellikle igerdigi quersetin ve
isorhamnetin gibi flavonoidlerden gelir.(283) Bu antioksidan 6zellikler, Allium cepa
Linn'nin serbest radikal siipiiriicii olarak hareket etmesini saglar.(284) Ratlarda
yapilan basgka bir ¢alismada kirmiz1 soganin antioksidan etkisi degerlerndirilmis ve
kirmiz1 soganin SOD ve GPx aktivitelerinin uyarilmasiyla antioksidan savunma
mekanizmasini gelistirebildigi ve karaciger lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi ve
bdylece kirmizi soganin oksidatif strese bagli hastaliklara karst onemli koruyucu
etkiler yapabilecegi bulunmustur.(284) Caligmalar Allium cepa Linn'nin iireme
fonksiyonu iizerindeki yararl etkisinide agiklamaktadir. Onceki calismalarda Allium
cepa L. suyu ile tedavi edilen sicanlarda epididimal malondialdehit (MDA)
seviyesinde bir azalma oldugunu bildirmistir.(281, 284) Ayrica bir basa ¢alisma da
Allium cepa L'nin kadmiyum kaynakli testikiiler oksidatif hasar ve sperm
toksisitesindeki koruyucu roliiniin muhtemelen lipit peroksidasyonunu azaltarak ve

sicanlarda antioksidan durumunu iyilestirerek oldugunu ileri siirmektedir.(285)
2.3 ZERDECAL (KURKUMIN; CURCUMIN)

Curcuma longa L.'nin (Zingiberaceae) koksapindan tiiretilen zerdegal, tiim diinyada

bir baharat, ¢esni ve renk olarak kullanilir. Asya'ya 6zgiidiir ve Ayurveda ve Tibb-
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Unani'de antik ¢aglardan beri kolik, dis agrisi, gogiis agrisi, sindirim sorunlari,
yaralar, jinekolojik problemler ve menstriiel bozukluklar gibi ¢ok sayida insan
hastaliginin tedavisinde kullanilmistir.(286, 287) Bu etkilerden sorumlu ana etken
fenolik bilesikler igeren ve bir polifenol grubu etken madde olan Kurkuminoidlerdir
ve bunlar ayrica sar1 renkten de sorumludurlar. Ug ana kurkuminoid; kurkumin,
desmetoksikiirimin ~ ve  bisdesmetoksikiiriimindir.(288)Bunlarin  antioksidan,
antienflamatuar, antianjiojenik, antimutajenik, hormonal regiilasyon etkisi ve
antiproliferatif aktiviteler dahil olmak iizere gesitli farmakolojik 6zelliklere sahip
oldugunu gosteren in vitro ve hayvan caligmalart mevcuttur.(286, 287, 289)
Kurkuminin antiinflamatuar ve antioksidan etkisi yapisindaki hidrosi ve metil
gruplarindan kaynaklanmaktadir.(290, 291) Ayrica proinflamatuar interlokinlerin
(IL-1,IL-2,1L-6,I1L-8,IL-12), COX-2 ve sitokinlerin (TNF- a) negatif regiilasyonunu
saglarlar.(291)Cesitli  molekiiler hedefler araciligiyla inflamatuar  hiicre
proliferasyonunu, metastazi ve anjiyogenezi inhibe ettigide gosterilmistir.(292) Bir
calismada da serum ROS ve lipit peroksidasyonunda 6nemli bir azalma saglayarak
antioksidan etkisi kanitlanmistir.(293) Ayrica Kurkuminin EGF, HER-2, FGF,
VEGF, PDGF ve IGF-1 gibi ektopik hiicrelerin proliferasyonunda ve anjiyogenezde
kritik rol oynayan bazi biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini modiile
ederek antianjiyogenik etkiside gosterilmistir.(294) Bir baska ¢alismada kurkumin'in
endometrioziste hiicre proliferasyonu ve apoptoz iizerindeki etkileri arastirilmis ve
bunu degerlendirmek igin bazi 24-45 yas arasi endometriyozis hastalarindan alinan
ektopik endometriyotik stromal ve epitel hiicreleri ile normal endometriyal stromal
ve epitel hiicreleri izole edilerek kurkumin igeren kiiltiirlere ekilmis ve kurkumin'in
endometriotik stromal hiicrelerin biiylimesini ve sayisin1 doza bagli bir sekilde
azalttigin1 gostermistir.Ayrica yine endometiryozis olusturulmus disi ratlarda bir
calisma yapilmis ve bunun sonucunda endometriyal lezyonlarin invazyonunu,
baglanmasini ve anjiyogenezini inhibe ettigi ;hiicre ¢ogalmasini engelledigi ve hiicre
dongiisiiniin durmasina ve apoptoza neden oldugu gosterilmistir.(29). Ayrice insan
denemelerinde toksisite doz seviyesi 8 g / giin olarak gosterilmis (295) ve bununla
birlikte ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) kurkumini ‘Genel olarak giivenli olarak

taninir’olarak simiflamistir.(296) Bu nedenle bu biyolojik giivenlik, maliyet
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etkinligiyle birlikte hastaligin 6nlenmesi i¢in kurkumin kullanimini1  hakl

¢ikarmaktadir.
2.4 KETEN TOHUMU (LIGNAN)

Keten tohumu (Linum usitatissimum, Linseed) Kanadamin en yiiksek oranda
tiretilmekle beraber tiim diinyada yaygin olarak yetistirilmektedir. Keten bitkisi soluk
mavi cicekler ve kiigiik, kahverengi tohumlarla dolu meyve kapsiilleri iiretir.(297)
Diinyada “Siiper yiyecek™ olarakta bilinir ve vitaminler, mineraller, proteinler ve
peptidler, lipidler (omega-3 ve omega-6), karbonhidratlar, lignanlar ve diyet lifleri
acisindan giivenilir olarak kabul edilmektedir(298-300) Yeni genomik teknolojiler,
karsinogenez yolaklarin beslenme modiilasyonunun besin maddeleri, mikrobesinler
ve fitokimyasallarla aragtiritlmasini miimkiin kilmistir.(301) Keten tohumu kiispesi ve
keten tohumu yagi Asya, Avrupa ve Afrika'da yiizyillardir yiyecek olarak
kullanilmaktadir. Keten tohumu, insan ve hayvan beslenmesinde faydali kilan ii¢ ana
bilesene sahiptir: ¢cok yiiksek miktarda alfa linolenik asit (omega-3 yag asidi), hem
¢ozliniir hem de ¢6ziinmez yiiksek oranda bir diyet lifi yiizdesi ve iginde en yiiksek
icerik olarak bulunan ‘lignanlar’dir.(302) Besleyici ve saglikli keten tohumu yaginin
disinda keten tohumunun sahip oldugu bu protein, peptid ve lignanlari iceren
yapisinin canli viicut sisteminde antioksidan, antiinflamatuar, bagisiklik sistemini
baskilama/gelistirme gibi istenilen biyolojik olarak aktif 6zellikleri indiikledigini
gosteren ¢alismalar vardir.(303-305) Keten, lignan secoisolariciresinol diglikosit
(SDQG) agisindan ozellikle zengindir ve ayrica az miktarda matairesinol, pinoresinol
ve izolarisiresinol igerir. Keten tohumu, diger yagli tohumlar, tahillar, baklagiller,
meyve ve sebzelerinkinden 75-800 kat daha fazla lignan saglar.(306) Keten
tohumundan gelen lignanlarin, kanserojen kaynakli siganlarda meme tiimor boyutunu
ve timor sayisini azalttigi gosterilmistir. (307) Bu lignanlar polifenolik bilesiklerdir
ama ayrica bliylik bir fitodstrojen grubu igerirler ve yiiksek dozlarda Ostrojenik
etkiler ortaya ¢ikarirlar. Lignanlarin ROS’u temizleyerek anti-oksidan etki
gosterirler. Ozellikle en ¢ok bulunan lignan secoisolariciresinoldiglikoside
(SDG)dir.(31) Hatta keten tohumu SDG nin en zengin diyet kaynagi kabul
edilmektedir. Kolon bakterileri in vivo olarak bunu memeli lignanlar1 olan enterodiol

ve enterolaktona metaboli ederler ki bu bilesiklerin giiclii antioksidan ve
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antiinflamatuar etkileri vardir. (308, 309) Hayvan modellerinde, keten lignanlarinin
aterosklerozun ilerlemesini (310, 311), obezite, santral obezite ve kan basincini

azalltigin1 da gostermistir.(312)
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 CALISMANIN YONTEMI

Calismamiz prospektif bir vaka-kontrol calisma olup Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalar1 ve Arastirmalari Merkezi (SUDETAM) ve
SUEAH Biyokimya béliimii ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Lbroratuarinda yiirtitiildii.

3.2 ETiK KURUL

Calismamizin protokolii Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 06/02/2019 tarihinde onaylanmis olup kayit numarasi 04’tiir.

3.3 ARASTIRMA YERI VE ORTAMI

Aragtirma, Sakarya Universitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun onay1 alinarak gerceklestirildi. Arastirma ic¢in deney hayvanlar1 Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalar1 ve Arastirmalart Merkezi
(SUDETAM)'nden saglandi ve arastirma ayni iinitede yiiriitiildii. Arastirmada
agirliklart 250-300 gr arasinda degisen ortalama 3-6 aylik 32 adet Sprague-Dawley
albino cinsi eriskin disi rat kullanildi. Hayvanlarin yasam ortami tabani ve yanlari
plastik, tist kismi demir tel orgii ile kapali altlik materyali olarak ince sart samanin
kullanildig1 standart kafeslerde arastirma merkezinde 2142 °C sicaklikta, ortam
nemliligi %60+5 oraninda, giin 15181 12°ser saat gece ve gilindiiz olacak sekilde
diizenlendi ve beslenmeleri i¢in Tiirk Standartlar1 Enstitiisii (TSE) standartlarina
uygun olarak yaptirilan pelet rat yemi verilerek deneye hazirlandi.(Resim-13)
Ratlarin bakim1 Deney Hayvanlar1 Unitesi’de yapildi. Hayvanlar deneyden 12 saat

once ag birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.
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Resim-13: Calisma &ncesi ratlar (SUDETAM)

3.4 ANESTEZI

Islemlerden 6nce hayvanlara 50 mg/kg ketamin hidroklorur (Ketalar; eczacibasi
Warner-Lambert ila¢ sanayi, Levent-Istanbul) ve 10 mg/kg xylazine hidrokloritin
(Rompun-Bayer Sisli-Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal verilerek anestezi

saglandi
3.5 ARASTIRMA GRUPLARI

Deneysel calisma, daha onceki ¢alismalarda gecerliligi kanitlanmis hayvan modeline
uygun olarak planlandi.(242) Laparotomi ile ratlarda endometrial implantlar
olusturulduktan sonra 4 hafta beklendi. Dort hafta sonra yapilan ikinci laparotomide
endometrial implant odaklarinin basarili bicimde olustugu tespit edildi. Daha sonra,
randomizasyon i¢in tiim ratlar numaralandirildi ve rastgele numara ¢ekilerek 4 grup
olusturuldu. Her laparotomi sonrasi yara yeri enfeksiyon riskine karsi ratlara 125 mg

ampisilin profilaktik olarak uygulandi.
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3.6 ARASTIRMA PARAMETRELERI VE YONTEMI
Deneysel caligma 3 asamada yapildi:

1.Birinci Laparotomi: Arastirmaya 32 adet rat ile baslandi. Hayvanlarin
baslangic agirliklar: 8lciiliip, kayit edildi. Ilk islem sirasinda ratlarin tamamina %10
povidone iodin solusyonu kullanilarak cilt antisepsisi saglandi. Tiim ratlarda, 50
mg/kg ketamin HCL ve 8 mg/kg Xylazin HCL aseptik sartlarda intraperitoneal
verilerek anestezi saglandi. Laparotomi ile iiretral agikligin lizerinden 3-4 cm’lik
transvers insizyon ile batina girilerek operasyona baslandi. Bikornus uterusa sahip
olan siganlarmn, sol tarafdaki uterin horn 1 cm kadar eksize edildikten sonra steril
salin ile yikanip longitudinal olarak insize edilip endometrium ortaya c¢ikarild.
(Resim-14) Elde edilen 0,5x0,5 cm’lik endometrium dokusu sag pelvik yan duvara,
vaskiilarizasyonun fazla oldugu alana, endometrial ylizey parietal periton yiizeyine
bakacak sekilde 6/0 Vicryl (Polyglactin 910-Ethicon Ltd. ABD) kullanilarak 2
stitiirle implante edildi. (Resim-15) (Otolog endometrial doku implantasyonu).
Implantasyon islemi sonrasinda yeniden kanama kontrolii yapildi. Ardindan
abdominal duvar kapatilmadan 6nce kurulugun onlenmesi ve adezyon olusumunun
minimal olmasi i¢in 2 ml salin ile abdominal kavite yikandi. Periton, kaslar, fascia
3/0 vicryl siitiirle tek kat halinde, tek tek ve cilt 3/0 vicryl ile tek tek siitiire edilip
kapatildi. Operasyon siiresi ortamin dokularin kurumalarina etkisini minimale
indirmek amaciyla 15 dk ile simnirlandi ve tiim operasyonlar ayni iki g¢alismaci
tarafindan yapildi. Islemlerin ardindan ratlar, 3-4 ratin bulundugu kafeslere alindi,
biitiin gruplarin beslenmesi standart olarak ayni bigimde yapildi. Tiim ratlar, 4 hafta
boyunca sadece giinliik besinlerini alacak sekilde ek bir ilag ve Ostrojen verilmeden
lezyonlarin olusmasi icin takip edildi. Bu islem sonrasinda 1 rat 6ldiigii icin

caligmaya 31 rat ile devam edildi.
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Resim-14:Ratlarda Endometriyozis modeli (313)

Resim-15: Ratlarda otolog endomatrial doku implantasyonu

2.1kinci Laparotomi: Dért haftalik takip siiresi sonrasi biitiin ratlara endometrial
implantlarin durumlarin1 gézlemek ve implantlarin boyutunu 6lgmek i¢in ikinci
laparotomi islemi ayn1 yontemler ile yapildi. Tiim ratlarda endometrial implantlarin
basari bir sekilde olustugu literatiirlerdeki diger ¢aligma kriterleri goz oniine alinarak
degerlendirildi.(314) Ektopik uterin doku tanimlandi. Islem sirasinda 2 rat disinda
tiim ratlarda endoemetrial implantlarin olustugu gézlendi (Resim-16). Bazi ratlarda
adezyonlar olustugu da gozlendi (Resim-17). Ayrica 2 rat da abse olustugu igin
calisma dis1 birakildi (Resim-18). Sonugta 27 rat ile devam edildi. Ardindan ektopik

uterin dokunun biiyiikliigii miktometre yardimiyla in vivo olarak uzunluk, genislik
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olacak sekilde iki farkli boyutta Olciilerek ortalama boyut (uzunluk+ genislik) /2
olarak hesaplandi. Dokular fotograflandi ve ol¢limler kaydedildi. Ardindan batin 6n
duvar1 ve cilt yine 3/0 vicryl kullanilarak o6nceki laparotomideki usule uygun

kapatildi (Resim-19).

s

Resim-17: Ratlarda adezyon olusumu
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Resim-19: Batin 6n duvarin siitiir goriintiisii

3.Uciincii Laparotomi: ikinci Laparotomiden ii¢ giin sonra, ratlar rastgele sayilar
tablosu kullanilarak yediserli dort esit gruba ayrildi. Altr ratin bulundugu grup sham
grubu (kontrol grubu) olarak alinip, bu gruptaki ratlara iki hafta boyunca oral gavaj

yoluyla giinliik 3 cc distile su verildi. Diger ii¢ gruptaki ratlar ise denek grubu olarak
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alind1 ve bu gruptaki ratlara da iki hafta boyunca oral gavaj yoluyla sirasiyla giinliik
3 cc/giin sogan ekstresi (Denek grubu 1: Sogan ana etken maddesi; quercetin), 3
cc/giin zerdecal (Denek grubu 2: Zerdegalin ana etken maddesi; curcumin) ve 3
cc/giin keten tohumu (Denek grubu 3: Keten tohumunun ana etken maddesi; lignan),
her giin ayni saatte ayn1 uygulayici tarafindan verildi. Sham (kontrol) grubuna ayni
stres mazuriyetini saglamak amaciyla deney boyunca her giin 3 cc/giin seklinde

distile su verildi.

Denek-1 grubuna verilecek kirmizi kuru sogan ekstresi ‘Ola-Mudathir ve ark.’nin
metoduna gore hazirlandi.(285) Lokal bir marketten kirmizi kuru sogani alindi.
(Serdivan, Sakarya, Tiirkiye) Taze (100 gr) Allium cepa ampiilleri yikandi, kiigiik
parcalar halinde kesildi ve bir blenderda homojenize edildi. Ardindan olusan
bulamag filtre edildi ve bu filtre edilen su hergiin 3 cc/glin seklinde verildi. Bu
olusturulan sogan ekstresi her sabah giinliik taze sekilde hazirlandi. Denek-2 grubuna
verilecek zerdecal icin, Turmeric/Curcumin (Puritan’s Pride %100 pure extract;
Holbrook, NY, USA) (inc. 5 mg karabiber (curcuminin emilimini x 2000 kat arttirir)
(https://www.amazon.com/) kullanildi. Her giin 150 mg/kg/giin olacak sekilde

hazirlandi ve 3 cc/giin verildi. Bu karisim her sabah giinliik olarak hazirlandi.

Denek-3 grubuna verilecek keten tohumu igin, Flaxseed lignans (Lignans for Life,

standartdize edilmisSDG25mg; FLX %40 Chandler, AZ) (https://www.amazon.com)

kullanild1. Her giin 100 mg/kg/giin olacak sekilde 3 cc/giin verildi. Bu karisim her

sabah giinliik olarak hazirlandi.

Bu siiregte denek grubu 2’den 1 rat daha 6ldii. Toplamda 26 rat ile devam edildi. 2
haftalik tedavi bittikten bes giin sonrasinda {iglincli laparotomi daha onceki
prosediirlerle ayni sekilde yapildi. Tiim ratlarin endometriotik odaklarinin ¢aplar tek
tek Olgiilerek not edildi; endometrial implantlar histopatolojik incelem i¢in eksize
edildi ve intrakardiak olarak caspaz 3, MMP-2, VEGF, TGF-beta, TGF-alfa i¢in kan

ornegi alindi. Ardindan kansizlagtirma yontemiyle ratlara 6tenazi yapildi.

Kontrol ve denek gruplarindaki endometriotik kistler in vivo olarak ve bu kistlerden
alinan spesimenlerden yapilan histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme
materyalleride in vitro olarak fotograflandilar ve veriler istatiksel olarak

degerlendirildiler.

53


https://www.amazon.com/
https://www.amazon.com/

3-6 aylik Sprague-Dawley albino cinsi erigkin disi rat

n:32

I

-otolog endometriyal doku implantasyonu

1.operasyon

-baslangi¢ agirligi

\'% \

-Endometriyal implantlarin ¢aplarinin 6lgiilmesi

2.0perasyon

-2 rat abse, 2 rat da implant olusmadig i¢in digland1
-Randomize olarak ratlarin gruplandirilmasi n:27

-Tedavilerin baglanmasi

o J

Kontrol grubu Keten tohumu (lignan) Sogan ekstresi Zerdegal (kurkumin) grubu
n:6 grubu grubu n:7
3cc/dl distile su n:7 n:7 3 cc/dl kurkumin oral (2hf)
oral (2 hf) 3 cc/dl lignan oral (2 hf) 3 cc/dl oral (2 hf)

Jl ﬂ ﬂl ﬂ 1 rat 5ldii

3.0perasyon n:26
-Endometriyal implantlarin ¢aplarinin dlgtlmesi
-Histopatolojik degerlendirme

—Biytﬁimyasal deéerlendi@ye ﬂ

- /
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Sekil-10: Calisma siirelerini ve miidahaleleri gosteren ¢aligma akis semasi

Kontrol (Sham) grubu: 3cc/giin distile su oral (6 rat)
Denek grup 1: 3cc/giin sogan ekstresi oral (7 rat)

Denek grup 2: 3 cc/giin zerdegal (kurkumin) oral (6 rat)
Denek grup 3: 3 cc/giin keten tohumu (lignan) oral (7 rat)
3.7 Histopatolojik Degerlendirme

Ratlarin sakrifikasyonu sonucu alinan doku ornekleri doku tespiti i¢in yiizde onluk
formaldehit icerisine aktardik, rutin doku takip islemleri sonrasinda doku ornekleri
parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5 mikrometre (um) kalinliginda elde edilen
kesitler, Hemotoksilen Eozin (H-E) ve Masson -Trichrome (MT) ile boyanarak 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Calismamiz da endometriyum epitel skoru ile
fibrosus incelenmesi histopatolojik olarak degerlendirilmesinde Tablo 1 ve Tablo 2
de belirtilen skorlama sistemi kullanildi. Her bir rat i¢in belirlenen skorlar gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Tim histolojik incelemeler orneklerin

bulundugu tedavi gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan ayni histolog tarafindan yapild.

Tablo 3.1. Fibrosis Skoru (315, 316)

0 Fibrosis yok
1 Minimal Fibroz Doku Gelismesi
2 Diizensiz Fibroz Doku Gelisimi
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3 Konsantrik Fibroz ve Hyalinizasyon

Tablo 3.2. Epitel Skoru (247)

0 Epitel yok

1 Kétii Korunmus Epitel

2 Orta Derecede Korunmus Epitel ve Lokosit
Infiltrasyonu

3 Iyi Korunmus Epitel Tabakas1

3.8 Biyokimyasal inceleme

26 rat deneginden intrakardiak olarak alinan kanlardan, antikoagiilan igermeyen sari
kapakl1 biyokimya tiiplerine numuneler alinip SUEAH Biyokimya Anabilim Dali’na
gonderildi. Antikoagiilan igermeyen tiiplerde gelen numunelerin pihtilagsma siireci
tamamlandiktan sonra santrifiij edilip serumlarina ayrildi. Numuneler porsiyonlanip

caligma giiniine kadar -40°C' de muhafaza edildi.

Rat caspaz 3, MMP-2, VEGF, TGF-B, TGF-A seviyeleri, ‘Shanghai YL Biotech Co.,
Ltd.’marka ticari rat elisa kitleri (Resim-20) ile sandvi¢ modeli ¢ift antikor enzim
bagli immiinoabsorbent yontemi ile ¢alisildi. Tiim incelemeler 6rneklerin bulundugu

tedavi gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan ayn1 biyokimyager tarafindan yapildi.
Calisma su sekilde yapildi:

1- Monoklonal antikorlar1 ile kapli kuyucuklara numuneler uygun hacimde

pipetlendi.

2- Kuyucuklardaki antikorlara baglanmis numunedeki partikiillere baglanmak iizere

isaretli monoklonal antikorlar1 pipetlendi.
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3- Kor kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara streptavidin-HRP konjugati pipetlendi ve
reaksiyona girmesi i¢in 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

4- Inkiibasyon sonrast numune ile baglanmamis antikorlari uzaklastirmak igin

yikama islemi uygulandi.

5- Olusan bilesigi renkelendirmek i¢in kromojen A ve B solusyonlarindan sirast ile

eklendi ve 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

6- Reaksiyon sonunda mavi renk olustu ve reaksiyonu sonlandirmak igin her bir
kuyucuga stop solusyonundan eklendi. Reaksiyonun sonlandigr olusan mavi
rengin sartya donmesi ile anlasildi. Olusan sar1 rengin yogunlugu ile
numunelerde bulunan rat kan 6rneklerinin konsantrasyonu dogru orantili olarak

korelasyon gostermektedir.

7- Olgiim uygun dalga boyuna ayarlanan mikroelisa okuyucuda 450nm’de
kolorimetrik olarak yapildi.

8- Standart degerleri ve karsilik gelen optik yogunluk degerleri eslestirildikten sonra
standartlarin dogrusal regresyon esitlik grafigi olusturuldu. Numunelerin optik
yogunluk degerleri ile standart grafigindeki konsantrasyonlar eslestirildikten
sonra numune konsantrasyonlar1 otomatik olarak hesaplandi. Sonuglar tiim

veriler i¢in ng/ml olrak hesaplanmuistir.

Uretici firma tarafindan yapilmis presizyon calismasinda kitlerin ¢alisma ici ve

caligmalar aras1 %CV'si <%10 olarak verilmistir.
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"I ot Rat transforming growth factor a,TGF-a
ELISA Kit

materials and components

agent
[ Coated ELISA plate

Washing cancentrate (30X)
Chromogen solution A
Chromogen solution B
Streptavidin-HRP

Stop solution

Resim-21: Biyokimyasal kitlerin hazirlanmasi ve saklanmasi
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Resim-22: Biyokimyasal kitlerin hazirlanmasi ve saklanmasi-2
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4. BULGULAR

Calismaya sham grubunda (kontrol grubu) 8 ve ii¢ denek grubunda da 8 olacak
sekilde toplam da 32 rat ile baslandi. Ama g¢alisma sham grubunda ve zerdecal

grubunda 6 ve sogan ekstresi ve keten tohumu grubunda 7 rat olarak tamamland.

Calismaya dahil edilen ratlarin 1 tanesi ilk operasyon sonrast 6ldiigii, 2 tanesinde
endometrial kist gelismedigi ve 2 tanesinde de abse gelistigi i¢in calisma dist
birakildilar. Tedavi sirasinda denek-2 grubundan 1 rat daha 6ldii ve deney 26 rat ile

tamamlandi.
Bulunan bulgular su sekildedir:
4.1 Histopatolojik Bulgular

Asagida histopatolojik 6rneklemelerden bazi fotograflar yer almaktadir.

Kontrol grubu: Sol tstteki 40X, sag tistteki 100X ve alttaki 200 X biiylitmede ¢ekilmis H.E
ile boyanmis goriintiiler. Epitel skoru 1, endometriyum epiteli cogu alanda dokiilmiis, yer yer

varligin1 korumus.
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Kontrol grubu: Sol istteki 40X, sag tistteki 100X ve alttaki 200 X biiyiitmede ¢ekilmis MT
ile boyanmig goriintiiler. Kontrol grubu epitel skoru 1 dir fakat dikkati ¢ekicek sekilde fibrosis
ve kollejen lif alanlar1 skoru 2 olarak goziikmekte.
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Sogan ekstresi (kiirii) grubu: Sol tstteki 40X, sag tistteki 100X VE alttaki 200 X biiyiitmede
cekilmis H.E ile boyanmis goriintiiler. Epitel skoru 2 dir, liimene bakan alandaki endometriyal
epitel hiicreleri goriilmektedir.
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Sogan ekstresi grubu: Sol istteki 40X, sag istteki 100X ve alttaki 200 X biiyiitmede
cekilmis MT ile boyanmig goriintiiler. Epitel skoru 2 dir, fibrosis ve kollejen lif alanlar1 skoru
3 olarak goziikmekte. Yogun kollejen lif yogunlugu goriilmekte.
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Zerdacal ekstrati (curcumin) grubu: Sol tstteki 40X, sag tistteki 100X ve alttaki 200 X

biiylitmede ¢ekilmis H.E ile boyanmig goriintiiler. Epitel skoru diizgiin ve 3 olarak dikkati
¢cekmekte
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Zerdacal ekstrati (curcumin) grubu: Sol iistteki 40X, sag tistteki 100X ve alttaki
200 X biiyilitmede ¢ekilmis MT ile boyanmig goriintiiler. Epitel skoru 3 olmasina
ragmen fibrozis ve kollejen lif alanlar1 skoru 1 olarak degerlendirildi.
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Keten tohumu ekstrati (lignan) grubu: Sol iistteki 40X, sag tistteki 100X ve alttaki
200 X biiytitmede ¢ekilmis H.E ile boyanmig goriintiiler. Epitel skoru 1 olarak
degerlendirildi. Diizenli alanlar goriilsede, yer yer endometriyal epitel kayip alanlari
gorildii.
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Keten tohumu ekstrati (lignan) grubu: Sol iistteki 40X, sag tstteki 100X ve alttaki
200 X biiytlitmede ¢ekilmis MT ile boyanmis goriintiiler. Epitel skoru 2, fibrosis ve
kollejen lif i¢eren alanlar 3 olarak degerlendirldi.
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4.1 ISTATIKSEL BULGULAR
Deney gruplarmin agirlhik, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast maksimum timor

caplariin ortalama degerleri ve fark analizi sonuglar1 Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.7. Deney gruplarimin agirhk, tedavi éncesi ve sonras1 maksimum
endometriyal implant ¢caplarinin ortalama degerleri ve fark analizi sonuglari

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS

Agirhk 254.25 4,54 258.60 5.25 250.57 3.12 257.17 16.56 0.043°
ilk maks.
5.07 2.21 7.75 4.68 5.36 2.69 452 1.25 0.232°
cap
ikinci .
2.54 2.12 1.64 1.15 4.17 1.69 1.89 0.55 0.023
maks. cap

a. Welch Testi, b. One Way ANOVA F testi.

Tedavi oncesi maksimum endometriyal implantlarin ¢ap1 7.754+4.68 mm ortalama ile
en yliksek sogan ekstresi grubunda olup, bunu sirasiyla zerdagal, sham ve keten
tohumu grubu izledi. Fark analizi sonuclarina gore tedavi oncesi gruplar arasindaki
maksimum endometriyal implantlarin boyut farklari istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Tedavi sonras1 endometriyal implantlarin ¢ap1 4.17+1.69 mm ortalama ile en yiiksek
zerdegal grubunda olup, bunu sirastyla sham, keten tohumu ve sogan ekstresi izledi.
Fark analizi sonuglarina gore tedavi sonrast maksimum implant ¢apmin gruplar
arasindaki fark: istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Post Hoc olarak yapilan
Tukey testi sonuglarina gore sofan ekstresi-zerdecal grubu arasindaki fark ile
(p=0.023<0.05) keten tohumu-zerdagal grubu arasindaki farklar (p=0.046<0.05)
istatistiksel olarak anlamliydi. Gruplarin anlamli ¢ikan agirlik ve tedavi sonrasi

maksimum ¢ap degerlerinin dagilim1 ve degisim araliklar1 Sekil 4.1°de verildi.

66



Sekil 4.3. Gruplarin anlamh ¢ikan agirhk ve tedavi sonrasi maksimum cap
degerlerinin dagilim ve degisim araliklar:

280,007
270,007
260,007

] = =

240,007

Agirlik

230,007

220,007

T T T T
Sham Sogan ekstresi Zerdecal Keten tohumu

Grup

6,00

4,007

0,00

Tedavi sonrasi implantlarin capi

T T T T
Sham Sogan ekstresi Zerdecgal Keten tohumu

Grup

Sekil 4.1°de goriilecegi gibi, agirlik degisim araligi keten tohumu grubunda daha
fazla olup, bunu sogan ekstresi izlemekteydi. Tedavi sonrast maksimum implant ¢ap1
degisim aralig1 ise en fazla sogan ekstresi grubunda goriildii. Sham grubunda hem

agirlik hem de plasebo tedavisi sonrasi implant gapinda birer tane ug deger vardi.

Deney gruplarinin MMP 2 ve Caspase 3 ortalamalarinin dagilimi ve fark analizi

sonuclar1 Tablo 4.2°de verildi.
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Tablo 4.8. Deney gruplarimin MMP 2 ve Caspase 3 ortalamalarinin dagilim ve
fark analizi sonuclan

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu
p
Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS
MMP 2 19.48 2.01 2099 692 21.47 198 2036 9.15 0.957°
Caspase 3 3.75 036 3.72 039 3.92 0.52 316 1.48 0.675°

a. One Way ANOVA, b. Welch, SS: Standart Sapma.

Hem MMP 2 degeri, hem de caspase 3 degeri zerdecal grubunda daha yiiksek
diizeydeydi. MPP 2 en diisiik diizeyi sham grubunda, Caspase 3 en diisiik diizeyi ise
keten tohumu grubunda gézlemlendi. Ancak MMP 2 ve Caspase 3 ortalamalarinin
gruplar arasindaki farklari istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Deney gruplarmin TGF alfa, TGF beta ve VEGF ortalamalarinin dagilimi ve fark

analizi sonuglar1 Tablo 4.3’te verildi.

Tablo 4.9. Deney gruplarimin TGF alfa, TGF beta ve VEGF ortalamalarinin
dagilim ve fark analizi sonug¢lar:

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu

Ortalam p
SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS
a

TGF
i 158.80 13.95 147.43 25.64 152.50 15.16 163.00 11.45 0.435°
alta

TGF .
bet 718.00 158.85 636.86 94.21 738.83 156.32 704.29 99.71 0.508
eta

VEG 197.8

7. b
934.40 0 776.29 127.73 839.67 78.52 859.14 181.88 0.380

a. Welc Testi, b. One Way ANOVA Testi, SS: Standart Sapma.

68



TGF alfa degeri keten tohumu grubunda, TGF beta degeri zerdegal grubunda, VEGF
diizeyi ise sham grubunda daha yiliksekti. Fark analizi sonuclari ise her {ig
parametrenin de gruplar arasindaki farklariin istatistiksel olarak anlamli olmadigini

gosterdi (p>0.05).

Deney gruplarinin patoloji sonucu ortalamalarinin dagilimi ve fark analizi sonuglari

Tablo 4.4’te verildi.

Tablo 4.10. Deney gruplarinin patoloji sonucu ortalamalarinin dagilim ve fark
analizi sonuclarn

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS

Epitelizasyon 950 055 229 0.49  1.33 0.52 1.43  0.53 0.000°

Fibrosis 133 052 243 053 167 052 1.71  0.76 0.021°

a. One Way ANOVA Testi

Epitelizasyon diizeyi 2.29+0.49 ortalamayla en yiiksek sogan ekstresi grubunda olup,
bunu sirasityla keten tohumu, zerdecal ve sham grubu izlemekteydi. Fark analizi
sonuglarina gore epitelizasyon ortalamalariin gruplar arasindaki farklari istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05). Post Hoc olarak yapilan Tukey Testi sonuglarina gore
Sham grubu-keten tohumu grubu (p=0.020<0.05), sogan ekstresi-sham grubu
(p=0.000<0.05), sogan ekstresi-zerdegal grubu (p=0.017<0.05), sogan ekstresi-keten
tohumu (p=0.026<0.05) gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi.

Fibrosis diizeyi 2.43+0.53 ortalama ile sogan ekstresi grubunda en yiiksek diizeyde
olup, bunu sirasiyla keten tohumu, zerdecal ve sham grubu izlemekteydi. Post Hoc
yapilan Tukey testi sonuclarma gore sham-sogan ekstresi arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.016<0.05).

Epitelizasyon ve fibrosis degerlerinin gruplar arasindaki farki ve degisim araliklar

Sekil 4.2°de gosterildi.
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Sekil 4.4. Epitelizasyon ve fibrosis degerlerinin gruplar arasindaki farki ve

degisim araliklar

3,00

2,50

2,00

1,507

Epitelizasyon

1,00

0,50

0,00

T T T T
Sham Sogan ekstresi Zerdecgal Keten tohumu

Grup

3,007 —_

2,50

Fibrosis
N
o
9

1,507

1,00 —

T T T T
Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu

Grup
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Gruplarin degisim araliklart birbirine yakin olsada, sogan ekstresi grubu diger
gruplara gore belirgin olarak hem epitelizasyonda, hemde fibrosis degerlerinde daha

yiiksek ortalamalara sahiptir.

Epitelizasyon ile agirlik, tedavi ncesi ve sonrast maksimum endometriyozis implant
caplar1 ve biyokimya parametreleri arasindaki iligski i¢in yapilan korelasyon analizi

sonuclar1 Tablo 4.5’te verildi.

Tablo 4.11. Epitelizasyon ile agirhik, tedavi oncesi ve tedavi sonras1 maksimum
tiimor caplar1 ve biyokimya parametreleri arasindaki iliski icin yapilan
Spearman’s rho korelasyon analizi sonuclar

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu

r p r p r p r p
Agirlik -0.683 0.135 0.316 0.490 0.828° 0.042 0.289 0.530
ilk maks. gap -0.098 0.854 0.791° 0.034 0.414 0.414 -0.722 0.067
ikinci maks. cap 0.293 0573 0.399 0.375 -0.414 0.414 -0.289 0.530
MMP 2 -0.632 0.127 0.621 0.188 -0.433 0.332
Caspase 3 0.148 0.812 0.621 0.188
TGF alfa -0.316 0.490 0.207 0.694 -0.866 0.012
TGF beta -0.866 0.058 -0.158 0.735 0.621 0.188 -0.577 0.175
VEGF -0.289 0.638 -0.474 0.282 0.289 0.530

Korelasyon analizi sonuglarmma gore sogan ekstresi grubunda tedavi Oncesi
maksimum cap ile epitelizasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde
ilisgki bulundu (r=0.791; p<0.05). Zerdegal grubunda epitelizasyon ile agirlik
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yondeydi (r=0.828; p<0.05).
Keten tohumu grubunda epitelizasyon ile TGF alfa arasinda istatistiksel olarak

anlamli ve negatif yonde iliski bulundu (r=-0.866; p<0.05). Bunun disindaki
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epitelizasyon ile diger parametrelerin arasindaki iliskiler istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Fibrosis ile agirlik, tedavi oncesi ve sonrast maksimum endometriyal implant gaplari
ve biyokimya parametreleri arasindaki iligki i¢in yapilan korelasyon analizi sonuglari

Tablo 4.6’da verildi.

Tablo 4.12. Fibrosis ile agirhk, tedavi oncesi ve tedavi sonras1 maksimum tiimor
caplar1 ve biyokimya parametreleri arasindaki iliski icin yapilan Spearman’s
rho korelasyon analizi sonuclar

Sham Sogan ekstresi Zerdegal Keten tohumu
r p r p r p r 0]

Agirlik -0.207 0.694  0.347 0.445
ilk maks. cap -0.621  0.188 -0.193 0.679
ikinci maks. ¢ap -0.414  0.414 -0583 0.170 -0.414 0.414  -0.039 0.935
MMP 2 -0.577 0.308 0.866  0.012 -0.207 0.694  0.694 0.083
Caspase 3 -0.889° 0.044 -0.144  0.758 0.386 0.393
TGF alfa 0.289 0.638 0577 0.175 0.424 0.343
TGF beta 0.289  0.638 0.733 0.061
VEGF -0.866 0.058  0.144 0.758 -0.207 0.694  -0.193 0.679

Korelasyon analizi sonuglarina gére sham grubunda fibrosis ile Caspace 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde iliski vardi (r=-0.889; p<0.05). Sogan
ekstresi grubunda ise fibrosis ile MMP 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

pozitif yonde iliski vardi (r=0.866; p<0.05).
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5.TARTISMA

Literatiirde belirtildigi gibi yapilan g¢alismalarda Achillea biebersteinii Afan. (sari
civan pergemi,pire otu), Tripterygium wilfordii Hook. F (gok giirtiltiisii tanris1 asma
0zii), Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.) DC. (kedi pengesi), Viburnum opulus L.
(Gilaburu meyvesi), Alchemilla mollis (Buser) Rothm.- Alchemilla persica Rothm.
(Aslan  pengesi) bitkiler endometriyozis tedavisinde  kullanildiklarinda

endometriyotik odaklarin boyutlarinda kii¢iilmeye yol agtiklar1 gézlenmistir.(317)

Bizim ¢alismamizda; son zamanlarda antioksidan, antienflamatuar, antitrombosit ve
antitlimoral etkileri gibi gesitli biyolojik aktivitelerinin gosterildigi (318-320) Allium
cepa (sogan) suyunda endometriyotik odak boyutlarinda diger bitkilere gore daha
fazla azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. (p=0.023<0.05)

Deney gruplarinin tedavi Oncesi maksimum endemetriyal implant caplarinin
ortalamalar1 degerlendirildiginde (Tablo 4.1) tedavi oncesi implant ¢ap1 7.754+4.68
mm ortalama ile en yliksek sogan ekstresi grubunda izlenmesine ragmen, gruplar
arasindaki maksimum endometriyal implant boyutu farklar1 istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05).

Tedavi sonrasi endometriyal implant ¢apr 4.17+1.69 mm ortalama ile en yiiksek
zerdecal grubunda olup, bunu sirasiyla sham, keten tohumu ve sogan ekstresi izledi.
Tedavi sonrasi maksimum implant ¢apinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05). Bu ¢alismada tiim tedavi gruplarinin ¢aplar ilk ¢aplarina gore
ve sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir. Ayrica sogan grubunun
tedavi Oncesi endometriyal implant caplarininin ortalamasi en yiiksek olup tedavi
sonrast en diisiik ortalama capa ulasmis ve bu fark da anlamli bulunmustur. Buna
gore sham grubundaki kendiliginden 1iyilesme canli organizmasinin kendini
tyilestirme ¢abasina bagli olabilir. Bununla birlikte ek tedavilerin bu 1yilesmeye etkin
bir sekilde fayda sagladigi ve bu faydanin da en ¢ok sogan ekstresi grubunda
bulundugu seklinde yorumlanabilir. Belirli dozlarda alinan bitkisel ilaglar canli
organizmasimma 1yl yOnde katki saglayabilmekte ve iyilesme oranlarim

artirabilmektedir.

73



Hiicre dist matris (ECM) homeostaz1 ve apoptozdaki dengesizlik, endometriozis
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynar.(321) Birgok ¢alisma, endometriyozis
hastalarindan gelen endometriyumun apoptoza karsi saglikli kontrol gruplarindan
daha az duyarli olduguna isaret etmistir.(322) Endometriyotik hiicrelerin apoptotik
aktivitesi, insan viicudundaki cesitli diizenleyici faktorler tarafindan diizenlenir.
Hormonlar, biiylime faktorleri ve antikanser ilaclar dahil olmak iizere ¢ok sayida
uyaranin ¢esitli hiicre tiplerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir.(323) Kaspazlar
(sisteil aspartata Ozgili proteazlar) hiicre sinyal molekiilleri ailesidir ve bunlarin
aktivasyonu hiicresel hasarin bir gostergesidir.(324) Bu proteazlar hiicre 6limii
basamaklarin baslangiciyla iliskilendirilmistir ve apoptotik sinyal yolu i¢in 6nemli
bir markordiir.(325) Endometriyozis ile ilgili caligmalarda caspaz 3 diizeylerinde
degisiklikler saptanmis ve bu caspaz 3 diizeylerinin endometriyozisin siddeti ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir.(326) Bunun aksine bazi c¢aligmalarda ise
endometriyozisli hastalarin ektopik ve 6topik endometriyumunda kontrol grubuna

kiyasla kaspaz-3 proteininin ekspresyonunun anlamli derecede daha diisiik oldugu

bulunmustur.(327, 328)

Cinko (Zn) bagimli endopeptidaz ailesinden olan MMP'ler, endometriyozis de dahil
olmak tizere ¢esitli enflamatuar hastaliklarda invazyon ve doku remodelingten
onemli bir rol oynar.(329) Endometriyotik lezyonlarda MMP-1, MMP-2 ve MMP-7
ekpresyonunda artis gosterilmistir.(148)Son zamanlar da endometriyozis gelisiminde
MMP-3 artisindan da bahsedilmektedir ama mekanizma net degildir.(330)
Literatiirde, apoptozun yani sira MMP ekspresyonlar1 iizerinde etkili olabilen
farmakolojik ajanlar tarafindan endometriyozisin azaltilabildigini  gdsteren

calismalarda mevcuttur.(331, 332)

Bizim calismamizda ise deney gruplarinin MMP 2 ve Caspaz 3 ortalamalarinin
dagilimi incelendiginde hem MMP 2 degeri, hem de caspaz 3 degeri zerdecal
grubunda daha yiiksek diizeydeydi. (Tablo 4.2) MPP 2 en diisiik diizeyi sham
grubunda, Caspaz 3 en diisiik diizeyi ise keten tohumu grubunda gozlemlendi. Ancak
MMP 2 ve Caspaz 3 ortalamalarinin gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).
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Bununla birlikte ayrica endometriyozis hastalarinda normal kadinlara gore azalmis
apoptotik indeks beklensede, bizim c¢alismamizda goriilen bu istatiksel anlamsizlik
endometriyozisin ratlarda deneysel olarak olusturulmus olmasina, kendiliginden
olmamasina ve bu nedenle sistemin otomatik olarak kendini iyilestirmesi ile iliskili

olabilir.

Apoptoz direncinin yani sira; endometriyotik lezyonlar yeni damarlar olustururlar ve
bu olusum endometriyotik hiicrelerin basarili bir sekilde implantasyonu igin
gereklidir.(333) Anjiyogeneziste 6nemli bir rol oynayan, potent bir anjiyogenetik
faktor olan VEGF-A endometriyotik lezyonlarin anjigonezine katkida bulunur.(334,
335) VEGF-A biiyiime faktorleri, hormonlar, sitokinler ve hipoksi tarafindan
uyarilir.(336) Endometriyoziste tiim bu uyaranlarin kaynagi ektopik endometriyum
ve peritoneal makrofajlardir.(337) Birgok ¢alisma, endometriyoz hastalarinin periton
stvisinda sagliklt kontrol grubu hastalarina kiyasla VEGF seviyelerinin onemli
Olglide arttigin1 gdstermistir.(338) Bununla birlikte endemetriyozis hastalarinin
serumlarinda da VEGF ve diger biiyiime faktorlerinin, TNF degerlerinin arttigini
gosteren c¢alismalarda vardir.(339, 340)Ayrica bir ¢alismada post-operatif
endometriyozis hastalarinin periferik kandaki VEGF seviyelerinde iyilesme oldugu
gosterilmistir.(341)Cesitli  ¢alismalar kurkumin kullanilan rat endometriyozis
modellerinde  bu  ektopik  endometriyumda  VEGF  ekpresyonu  ve
mikrodamarlanmalarda azalma oldugunu gostermis ve ayrica TNF-alfa ile
indiiklenmis hiicre yiizey mRNA ekpresyonu, ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adezyon

molekiilii-1 proteinlerinde azalma saptamustir. (29, 342)

Bizim ¢alismamizda TGF alfa, TGF beta, VEGF diizeyi sogan ekstresi grubunda
diger tim tedavi gruplarina gore diisilk degerlerde olmasina ragmen, her fi¢
parametrenin de gruplar arasindaki farklarinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bulduk(p>0.05).(Tablo 4.3) Calismamizda sogan ekstresi grubunda kandaki
biyokimyasal tiim degerler diger tedavi gruplarina ve sham grubuna gore en diisiik
izlense de ve ayrica VEGF teki kan degerleri sham grubuna gore tiim tedavi
gruplarinda azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamasinin nedeni tedavi
oncesi ve sonrasi Kkarsilastirmanin yapilamamasi ya da endometriyozisin

mekanizmas: tam olarak bilinmese de daha ¢ok lokal etkenlere bagli olabilecegi
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teorisinin sonucuna bagli olarak calismanin literatiirdeki bazi ¢aligmalardaki gibi

peritoneal s1vi1 lavajinda incelenmemesi olabilir.

Literatiirdeki ~ endometriyozis  ¢alismalarinda  implantlardaki  histopatolojik
degerlendirmelerde epitel ve fibrozis skorlarinin tedavi gruplarinda kontrol
gruplarina gore daha iyi oldugu bildirilmistir. Tedavi gruplarinda epitelizasyon daha
iyi olmus ve inflamatuar hiicrelerin yerini iyilesmenin bir gostergesi olan ve bag
dokusu yerine gegen fibrozisin aldigi gosterilmistir.(26, 27, 343) Calismamizda
deney gruplarinin histopatolojik degerlendirmelerine bakildiginda epitelizasyon
diizeyi 2.29+0.49 ortalamayla en yliksek sogan ekstresi grubunda olup, bunu sirasiyla
keten tohumu, zerdegal ve sham grubu izlemekteydi. (Tablo 4.4) Epitelizasyon
ortalamalarinin gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Fibrozis diizeyide yine 2.43+0.53 ortalama ile sogan ekstresi grubunda en yiiksek
diizeyde olup, bunu sirasiyla keten tohumu, zerdecal ve sham grubu izlemekteydi.
Ayrica sham-sogan ekstresi arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0.016<0.05). Bizim g¢alismamizda tiim tedavi gruplarinda sham grubuna goére
epitelizasyon ve fibrozis diizeyleri istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksekti.
Ayrica gruplarin degisim araliklari birbirine yakin olsa da (sekil 4.2), sogan ekstresi
grubu diger gruplara gore belirgin olarak hem epitelizasyonda, hemde fibrosis
degerlerinde daha yiiksek ortalamalara sahiptir. Bu sonuglar dogal bitkisel tiriinlerin
endometriyozis tedavisinde ek tedaviler olarak kullanilabilecegini gostermistir. Hem
maliyet hem ulasilabilirlik diisliniildiigiinde hem de hasta uyumu agisindan alternatif

bir yontem olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Epitelizasyon ve fibrozis ile, tedavi sonrasi maksimum implant gaplart ve biyokimya
parametreleri arasindaki iligki i¢in yapilan korelasyon analizi sonuglarina
bakildiginda, epitelizasyon ve fibrozis ile diger parametrelerin arasindaki iliskiler
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). (Tablo 4.5) (Tablo 4.6) Bunun sebebi
biyokimyasal parametrelerin serum kaninda istatiksel olarak anlamli ¢ikmamasi

olabilir.
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6.SONUC

Endometriyozis tedavisinde etkisi gosterilmis birgok medikal tedavi yontemleri
mevcuttur. Bu medikal tedaviler yan etkileri ve toksisiteleri nedeniyle uzun siireli
kullanilamamaktadir. Medikal tedaviden fayda gdremeyen hastalarda ise cerrahi
tedaviler tercih edilmektedir. Medikal tedavilerin sona ermesinden sonra ya da
radikal cerrahiye ragmen hastalik tekrarlayabilmektedir. Bu nedenle, daha giivenli ve
daha etkili uzun siireli tedaviler arastirilmaktadir. Ayrica yasam ve diyet
degisiklikleri gibi nonfarmakolojik yaklasimlar da tedavi de ve hastaligin
yonetiminde tercih edilmektedir. Son ¢alismalar; diyette ve bitkilerde bulunan dogal
bilesiklerin, endometriyozisde bagisiklik sistemini giliglendirerek genel saglig

tyilestirirken hastaligin semptomlarinda da iyilesmelere yol actigini géstermistir.

Gilinlimiizde gelismis iilkeler vasta olmak iizere tiim diinyada kronik hastaliklarin
tedavisinde fitoterapiye artan bir ilgi ve yaygm kullannm s6zkonusudur.
Endometriyozisin hala tam olarak tedavisinin bulunamamasi, endometriyozis
hastalarinin tibbi bitkiler ve botanik iirlinleri iceren tedavileri tercihine neden
olmaktadir.  Giinlimiizde, antioksidan, antinflamatuar, antianjiojenik o6zellikleri
gosterilmis bir¢ok bitkinin endometriyozisde semptomatik hastalarda kullanilmasi
yayginlasmistir. Bizim ¢alismamiz da da zerdegal (curcuma longa), Sogan (allium
cepa L.) ve keten tohumu (Linum usitatissimum L.) gibi gii¢lii anti oksidan ve anti
inflamatuar 6zellikleri olan yaygin kullanilan bitkilerin etkinlikleri karsilastirilmistir.
Sogan (allium cepa) ekstresi grubunda endometriyal implant boyutlarinda diger
gruplara gére anlamli azalma, epitelizasyonda ve fibrozisde belirgin artis izlenmistir.
Bu c¢aligmanin sonuglarina gore endometriyotik implantlarin regresyonunda sogan
(allium cepa) ekstresinin, zerdegal ve keten tohumuna gore daha etkili olabilecegi
sOylenebilir. Geleneksel olarak yaygin olarak kullanilan bu bitkisel tedavilerin
endometriyozis rat modellerinde ve hasta kadinlarda endometriyozis {izerine
etkilerini arastiran serum ve peritoneal lavaj sivisinin da birlikte degerlendirildigi

daha fazla prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyac vardir
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7.0ZET

GIRIS VE AMAC: Ureme ¢agindaki kadmlarin %10-15’ini, infertil kadmlarin da
%30-50" sini etkileyen endometriyozis, fonksiyonel endometriyal dokunun, uterin
kavite disinda viicutta herhangi bir yerde bulunmasidir. Semptomlar1 siklikla kronik
pelvik agri, dismenore, derin disparoni ve infertilitedir. Endometriyozisin patogenezi
hala tam olarak bilinmemekle birlikte immiinolojik faktorlerin, inflamatuar
medyatorlerin, gesitli genlerin ve oksidatif stresin etiyopatogenezde rol oynadigi

distiniilmektedir.

Endometriyozis i¢in son tibbi tedavilerin, uzun siireli kullanimlarini simirlayan
olumsuz etkileri vardir. Ayrica, tedavinin sona ermesinden sonra hastaligin
tekrarlamasi olduk¢a yaygindir. Bu nedenle, daha giivenli ve etkili uzun siireli

tedaviler arastirilmaktadir.

Ayrica endometriyozisde bazi yasam ve diyet degisiklikleri gibi non-farmakolojik
yaklasimlarin da semptomlarda iyilesme sagladigi gosterilmistir. Giinlimiizde kronik
bir hastalik olan endometriyozisin kesin tedavisinin olmamasi, kanser dahil bir¢ok
hastaligin tedavisinde fitoterapiye ilginin artmasi, diinyada oldugu gibi iilkemizde de
endometriyozis tedavisinde bitkisel tedavileri basvurulan bir yontem haline
getirmistir. Literatiirde endometriyozis tedavisinde oOzellikle anti oksidan, anti
inflamatuar, anti tiimoral, anti mikrobiyal, anti anjiyogenik, anti mutajenik, anti
metastatik ve hormon diizenleyici etkilere sahip zerdecal (curcuma longa) ile
yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Ayrica Sogan (allium cepa L.) ve keten tohumu
(Linum usitatissimum L.) da giiglii anti oksidan ve anti inflamatuar 6zellikleri olan

yaygin kullanilan bitkilerdir.

Bu calismanin amaci, endometriyozis tedavisinde Ozellikle {ilkemizde ¢ok sik
kullanilan sogan ekstresi, keten tohumu ve zerdecalin, deneysel endometriyozis
olusturulmus ratlarda makroskopik ve mikroskopik diizeylerdeki etkinliginin
karsilastirilmasidir. Bizim ¢alismamiz bu konuda literatiirde soganin ve keten

tohumunun kullanildig ilk ¢alismadir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz prospektif bir vaka-kontrol ¢alisma olup

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalari ve Arastirmalart
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Merkezi (SUDETAM) ve SUEAH Biyokimya béliimii ve Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvarinda yiiriitiildii. Arastirmada
agirhiklar1 250-300 gr arasinda degisen ortalama 3-6 aylik 32 adet Sprague-Dawley
albino cinsi eriskin disi rat kullanildi. Laparotomi ile ratlarda endometrial implantlar
olusturulduktan sonra 4 hafta beklendi. Dort hafta sonra yapilan ikinci laparotomide
endometrial implant odaklarinin bagarili bigimde olustugu tespit edildi. Daha sonra,
randomizasyon i¢in tim ratlar numaralandirildi ve rastgele numara ¢ekilerek 4 grup
olusturuldu. Ratlara iki hafta boyunca oral gavaj yoluyla sirasiyla giinliik 3 cc/gilin
sogan ekstresi,3 cc/giin kurkumin ve 3 cc/giin lignan her giin ayni saatte ayni
uygulayici tarafindan verildi. Sham grubuna da aymi stres mazuriyetini saglamak
amactyla deney boyunca her giin 3 cc/glin distile su verildi. Kontrol ve denek
gruplarindaki kistlerden alinan spesimenler histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak, alinan kanlar biyokimyasal (Caspaz 3, TGF alfa, TGF beta, VEGF) olarak

incelendi.

BULGULAR: Deney gruplarinin agirliklari, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
maksimum endometriyal implantlarin ortalama degerleri karsilastirildi. Gruplar
arasinda tedavi Oncesi endometriyal implantlarin maksimum boyutlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05). Bitkisel tedaviler sonrasi
maksimum endometriyal implantlarin ¢apinin gruplar arasindaki farki istatistiksel
olarak anlamliydi(p<0.05). Tedavi sonras1 endometriyal implant ¢ap1 4.17+1.69 mm
ortalama ile en yiiksek zerdegal grubunda olup, bunu sirasiyla sham, keten tohumu
ve sogan ekstresi izledi. MMP 2 ve Caspase 3 ortalamalarimin gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). TGF alfa degeri keten tohumu
grubunda, TGF beta degeri zerdecal grubunda, VEGF diizeyi ise sham grubunda
daha yiiksek bulunmasina ragmen fark analizi sonuglarina goére her ii¢ parametrenin
de gruplar arasindaki farklarinin istatistiksel olarak anlamli  olmadig
bulundu(p>0.05). Histopatolojik incelemelerde epitelizasyon ortalamalar1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu(p<0.05). Fibrosis diizeyleri ise
2.43+0.53 ortalama ile sogan ekstresi grubunda en yiiksek diizeyde olup, bunu
sirasiyla keten tohumu, zerdecal ve sham grubu izlemekteydi. Fark analiz

sonuglarina gore sham-sogan ekstresi gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p=0.016<0.05). Epitelizasyon ve fibrozis ile diger parametrelerin

arasindaki iliskiler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

SONUC: Endometriyozis i¢in giincel tibbi tedavilerin, uzun siireli kullanimlarini
siirlayan olumsuz etkileri vardir. Giliniimiizde, antioksidan, anti inflamatuar, anti
anjiojenik Ozellikleri gosterilmis bir¢cok bitkisel tedavinin endometriyozisde
kullanilmas: yaygimlasmistir. Bu sonuglara gore sogan (allium cepa) ekstresi
grubunda endometriyal implant boyutlarinda diger gruplara gore anlamli azalma,
epitelizasyonda ve fibrozisde belirgin artis izlenmistir. Sonug olarak, endometriyotik
implantlarin regresyonunda sogan (allium cepa) ekstresinin etkili olabilecegi
sOylenebilir. Geleneksel olarak yaygm kullanilan bu bitkilerin endometriyozis
tizerine etkilerini degerlendiren prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara gerek

vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, fitoterapi, sogan, zerdagal, curcumin, keten

tohumu, lignan, Ratlarda endometriyozis modeli, Rat
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8. ABSTRACT

Introduction and Aim: Endometriosis is disorder in growth of tissue outside uterus,
in which it lines inside uterus under normal conditions and 10-15% of the women in
reproductive age and 30-50% of infertile women suffers from it. The most common
symptoms are chronic pelvic pain, dysmenorrhea (painful periods), dyspareunia
(painful intercourse) and infertility. Although the pathogenesis of endometriosis is
still unknown, it has been thought that the immunological factors, mediators of
inflammation, some related genes and oxidative stress could be effectors. The current
medical treatments unfortunately give limited and short-term solution due to negative
side effects in long term. In fact, the relapse of the disease is seen in common and
frequent after completing of treatment. Therefore, these limitations encourage
researchers to look for a long-term and safer treatments and keeps the field in hot
agenda. Of note, it has been showed that non-pharmacological approaches such as
changes in lifestyle and diet may contribute the recovery of the symptoms and
disease. Nowadays the tendency to search in an alternative medicine such as
phytoherapy in endometriosis has been increased in our country like all over the
world due to the limitations of current treatments in endometriosis and also increased
interest in phytoherapy in many disease such as cancer to support treatment and/or
treat the disease. In literature some studies have been already reported the positive
effect of turmeric (Curcuma longa) in the treatment of endometriosis, in which it
might possess antioxidant, anti-inflammatory, anti-tumoral, anti-mutagenic and anti-
metastatic properties and hormonal regulator. Moreover, an onion (Allium cepa L.)
and flax seeds (Linum usitatissimum L.) have been used commonly as antioxidant
and anti-inflammatory. Due to all reasons above, we purposed in this case-control
study that we observed the effects of commonly used onion, turmeric and flax seeds
used in our country as alternative medicine on rats with experimentally induced
endometriosis and compared the macroscopic and microscopic results. Our study was
the first study using and showing the effects of the onion and flax seeds in

endometriosis.

Materials and Methods: This study is a case-control study and has been conducted

in SUDETAM (Experimental Medical Practices and Research Center, Faculty of
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Medicine, University of Sakarya) and Department of Biochemistry at SUEAH and
Laboratory of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, University of
Sakarya. In this research mature (3- 6 months old) Sprague Dawley female rats were
used in which their weights were between 250-300 and their age. Firstly, we formed
endometriotic implants by laparotomy and then waited for 4 weeks. After that we
checked whether or not the endometriotic implants were successful. After
confirmation of success, we numerated the rats for randomization, and we formed 4
different random group by lottery. The subjects have been fed daily by same person
at same time by oral gavage during following two weeks with 3 cc/day of onion
water or curcumin or lignan. We also fed the control groups (Sham Group) with
same amount of distilled water to provide the same external disturbances and
conditions. While we performed the histopathological and immunological
experiments on the cysts, we did biochemical experiments with some parameters
such as cas3, TGFa, TGF  and VEGF on the blood withdrawn from the subjects and

control groups.

Results: Weights of the subjects and average values of the maximum and minimum
endometriotic implants s after and before treatment were compared. We could not
observe any significant differences in maximum values of endometriotic implants
before treatment (p>0.05). That values were significantly different after phytoherapy
(p<0.05). After treatment the maximum difference,4.17£1.69 mm in endometriotic
implants was in group fed by turmeric, followed by sham, flax seeds and onion
extraction, respectively. The changes in MMP-2 and caspase 3 expression were not
significant (p>0.05). Although the values of TGFa in flax seed, TGFP in turmeric
and VEGF in sham groups were high, there were no significant changes in all three
parameters between groups (p>0.05). However, the differences in epithelialization
averages were significantly changed between groups (p<0.05). The levels of fibrosis
were highest in group fed by onion extraction with 2.43+0.53 averagely, followed by
flax seed, turmeric and sham, respectively. According to variation analyses, the
differences between groups fed by sham and onion extraction was significant
(p=0.016<0.05). Nonetheless there were no significant correlation between

epithelialization and fibrosis with other parameters (p>0.05).
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Conclusion: Endometriosis is disorder growth disease of tissue out of uterus with
limited medical treatments, followed by side effects with long term use. This also
causes increase in use of herbs with properties such as antioxidant, anti-inflammation
and anti-angiogenesis in endometriosis. In our study we observed that in the group
fed with onion extraction (Allium cepa) the size of endometriotic implants were
significantly reduced and there was a marked increase in epithelialization and
fibrosis. It might be concluded that the onion (Allium cepa) extraction may influence
the regression of endometriotic implants. Nevertheless, more prospective randomized
control case reports are needed to understand the effect of traditional use of herbs on

endometriosis.

Keywords: Endometriosis, Phytoherapy, Onion, Turmeric, Curcumin, Flax seeds,
Lignan, Endometriosis induced rat models and Rats.
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