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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, bir antioksidan ve immiinomodiilator ajan olan C vitamininin,
ratlarda olusturulan bir deneysel endometriozis modelinde, endometriotik implantlarin

gelisimini 6nlemedeki etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 T1bbi ve Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 13 Nisan - 27 Mayis 2011 tarihleri arasinda yiirtitiildii.
Calisma &ncesi, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun onami
alindi. Wistar Albino soyundan, ortalama 250 gram (232 - 268 gram araliginda) agirliktaki, 40
adet disi eriskin rat kullanilarak, total olarak eksize edilmis ve mikromakas ile tam kat
kesilerek agilmis uterin kornudan 6zel silindirik kesici ile 4 mm ¢apta ve 1 mm kalinlikta bir
endometriyal doku pargasi ¢ikartilip, bu doku peritona siitiire edilerek deneysel endometriozis
olusturuldu. Islem sonrasi ratlar, rastgele olarak onarl dort gruba ayrildilar. Alt: haftalik siire
boyunca ratlarin her birine giinde bir kez oral gavaj yoluyla; 1. gruba (kontrol grubu; K) 1 cc
distile su, 2. gruba (denek grubu 1, D1) 1 cc distile suda ¢oziinmiis 0,5 mg (2 mg/kg) C
vitamini, 3. gruba (denek grubu 2, D2) 1 cc distile suda ¢6ziinmiis 1,25 mg (5 mg/kg) C
vitamini, 4. gruba ise (denek grubu 3, D3) 1 cc distile suda ¢dziinmiis 2,5 mg (10 mg/kg) C
vitamini verildi. Alt1 hafta boyunca biitiin gruplardaki ratlar ayni tiir standart diyet ile
beslendi. Alt1 haftalik uygulamanin ardindan ratlara ikinci bir laparotomi yapildi. Biitiin
calisma gruplarindaki ratlari hepsinde, implantlarin vaskiilarize, kistik yapilara dontistiigi
gbzlendi. Endometriotik kistlerin ii¢ boyutu in vivo 6l¢iildii ve total olarak eksize edildi,
agirlhiklar hassas terazide tartildi. Endometriotik implantlar eksize edildi; endometriotik
Kistlerin hacimlerinin hesaplanmasinda, elipsoid voliim 6l¢iimii formiili olan “voliim = /6 x
uzunluk x genislik x yiikseklik” formiilii kullanildi. Endometriotik implantlar histopatolojik
yonden incelenerek glandiiler doku (GD) ve stroma doku (SD) miktarlar1, Kist PMNL igerigi,
enflamasyon, epitelyum yapisi ve hemosiderin yiiklii makrofaj varligi agcisindan
degerlendirildi ve skorlandi. Immiinohistokimyasal inceleme yapilarak endometriotik
implantlarm duvarlarinda CD 56 pozitif natural killer hiicre ekspresyonu yiizdelik olarak
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede Student-t, Chi-kare, Kruskal Wallis, Wilcoxon
Signed Mean Rank, non-parametrik Mann-Whitney U, regresyon-korelasyon analizi testleri

kullanilds. Istatistiksel olarak anlamlilik p degeri <0.05 oldugunda kabul edildi.



Cahismanin bulgular: Birinci laparotomi 6ncesinde, ratlarin viicut agirliklar: 232 ve 268
gram arasinda degigsmekteydi. Caligsma gruplari olan K, D1, D2 ve D3’te ortalama agirliklar
sirastyla 251.39+£10.51; 248.72+11.60; 252.38+10.59 ve 249.44+11.31 gramd1. Calisma
gruplarinda, ortalama rat agirliklari arasinda anlamli fark bulunmamaktayd: (p>0.05). Tkinci
laparotomide biitiin ¢aligma grubundaki ratlarin hepsinde implantlarmn, vaskiilarize kistik
yapilara doniistiigii gézlendi. K, D1 ve D2 gruplari arasinda implant voliimlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0.05). K ve D3 gruplar1 arasinda implant
voliimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05). K ve D1 gruplarinda implant
agirliklart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Kontrol grubuna
kiyasla, D2 ve D3 gruplarindaki implant agirliklar istatistiksel olarak anlamli bicimde
disiiktii (sirastyla, p<0.05 ve p<0.01). Ortalama rank degerleri agisindan kiyaslandiginda,
calisma gruplarmin GD ve SD skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktaydi (sirasiyla, p>0.05 ve p>0.05). Kontrol grubuna kiyasla; D1, D2 ve D3
gruparinin NK hiicre yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiiktii (sirasiyla; p<0.01,
p<0.01 ve p<0.01). D2 grubundaki NK hiicre yilizdesi D1 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bigimde diisiiktii; ancak, D2 ve D3 gruplar1 arasinda NK hiicresi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi.

Sonug¢: Calismamizda, plasebo ile kiyaslandiginda, oral yoldan verilen C vitamini
suplementasyonunun, endometriotik implantlarin hacim ve agirlik yoniinden gelismesini,
uygulanan doza bagli olarak azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica, immiinohistokimyasal incelemede
ise, denek grubu ratlarmin endometriotik implantlarindaki NK hiicre i¢eriginin kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢tide azaldig1 saptandi. Bu bulgularn, C vitamininin antioksidan ve

immiinomodiilator etkisiyle aciklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler : Deneysel endometriozis, C vitamini, antioksidan, immiinomodiilasyon,

rat modeli



ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to evaluate the effect of vitamin C as an antioxidant
and immunomodulatory agent at prevention of formation of the endometriotic implants those

were created in an experimental endometriosis rat model.

Study design: The study was executed at the Experimental Animals Medical and Surgical
Practice and Research Center of Ondokuz Mayis University between the dates of April 14th
and May 27th 2011. In beginning of the study, approval of Ondokuz Mayis University Ethic
Committee for Animal Researches was obtained. Experimental endometriosis was created by
obtaining endometrial tissue materials with 4 mm diameter and 1 mm thickness via using a
cylindrical cutter on the totally resected uterine horn which is cut and opened in full thickness
by microscissors, and then, the endometrial tissue materials were sutured onto the peritoneum
in forty, female, sexually mature Wistar Albino rats which were 250 grams (range: 232 - 268
grams) of weight in average. Following the procedure, rats were divided randomly into four
groups with a number of ten for each group. All the rats were fed on a same, standardized
diet. On a period of six weeks, the first group (control group, C) were received 1 cc distillated
water, the 2nd group (experimental group 1, E1) were received 0,5 mg (2 mg/kg) vitamin C
solution in 1 cc distillated water, the 3rd group (experimental group 2, E2) were received 1,25
mg (5 mg/kg) vitamin C solution in 1 cc distillated water and the 4th group (experimental
group 3, E3) were received 2,5 mg (10 mg/kg) vitamin C solution in 1 cc distillated water via
oral gavage route once a day. After the six weeks of oral gavage administration, a second
laparotomy was performed. In the second laparotomy, it was seen that the endometriotic
implants in all rats had changed into vascularized, cystic structures. Three dimensional sizes
of implants were measured in vivo, they were totally excised and their weights were
determined with a precise weighing. The implant volumes were calculated by the ellipsoid
volume formula “volume = 7/6 x lenght x width x height”. The histopathological features of
the endometriotic implants as gland tissue (GT) and stromal tissue (ST) quantity, cyst PMNL
content, inflammatory grade, structure of the epithelium and existence of the hemosiderin
loaded macrophages were noted and scored. CD 56 positive Natural killer cell expression on
the wall of endometriotic implants was defined as percentiles and evaluated by
immunhistochemical study. The study data were analyzed statistically by Student-t, Chi-

square, Kruskal Wallis, Wilcoxon Signed Mean Rank, non-parametrical Mann-Whitney U,



regression-corelation analysis tests. The statistical significance was approved when the p
value is <0.05.

Results: Before the first laparotomy, the body weights of the rats ranged between 232 and
268 grams. The mean weights of the study groups C, E1, E2 and E3 were 251.39+10.51;
248.72+11.60; 252.38+10.59; and 249.44+11.31 grams respectively. The mean weight of the
rats was no difference between the study groups (p>0.05). In the second laparotomy, it was
seen that the endometriotic implants in all the rats had changed into vascularized, cystic
structures. The implant volumes did not show a statistically significant difference among the
groups C, E1 and E2 (P>05). The implant volumes were statistically significant different
between the groups C and E3 (p<0.05). The endometriotic implant weights did not show a
statistically significant difference between the groups C and E1 (p>0.05). The implant
weights of the groups E2 and E3 were found a statistically significantly lower than that of the
control group (p<0.05, p<0.01 respectively). When compared according to mean rank values,
both the ST and GT scores did not show a statistically significant difference among the study
groups (p>0.05, p>0.05 respectively). The percentage of NK cells in the groups E1, E2 and
E3 were statistically significantly lower than that of the control group (group C) (p<0.01,
p<0.01, p<0.01 respectively). The percentage of NK cells in the group E2 was statistically
significantly lower than that of the group E1, but was not different between the groups E2 and
E3.

Conclusion: In our study, when compared with placebo, significant reduction in the volumes
and the weights of the endometriotic implants were found with oral vitamin C
supplementation in proportion to the given dosage. Additionally, at the immunohistochemical
study, a significant reduction at the NK cell count in the endometriotic implants of the
experimental groups were established. These findings were considered as an outcome of

antioxidant and immunomodulatory effects of vitamin C

Key words: Experimental endometriosis, vitamin C, antioxidant, immunomodulation, rat

model



1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometriyal glandiiler epitelin ve stromanin uterin kavite diginda
bulunmasi olarak tanimlanir. Tanis1 cerrahi yontemlerle konuldugundan, prevalansinin tam
olarak belirtilmesi zor gériinmektedir. Ancak, ortalama olarak genel popiilasyonda goriilme
sikligmm % 6-10 oldugu diisiiniilmektedir. infertil kadinlarda ise bu oranm % 40-50 civarinda
oldugu gosterilmistir (1). Endometriozisin etyolojisi ve patogenezi heniiz bilinmemekle
birlikte, bir takim kanitlarla iliskin bir¢ok teori 6ne siirilmiistiir. Retrograd menstruasyon -
transplantasyon, ¢dlomik metaplazi - indiiksiyon, vaskiiler disseminasyon, immiin sistem
teorileri bunlardan baslicalaridir. Daha sik olarak {ireme yaslarindaki kadinlarda goriilmesi,
hastaligin bulgularmin menopozla birlikte gerilemesi, dstrojen replasman tedavisi alan bazi
postmenopozal kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya ¢ikisi ise endometriozisin dstrojen
bagimli bir hastalik oldugunu gdstermektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda ise
endometriozis patogenezinde yer alan genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlere atifta

bulunulmaktadir.

Klinik ve hasta deneyimleri temel alindiginda, agir dismenore, siddetli dispariini, kronik
pelvik agri, ovulasyon agrisi, anormal kanama ile veya anormal kanama olmaksizin bagirsak
ya da mesane iligkili siklik veya perimenstrual semptomlar, infertilite ve kronik yorgunluk
gibi bulgular endometriozis kokenli olabilir. Kronik pelvik agri, endometriozisle iligkili en
yaygin semptomdur. Kronik pelvik agr1 nedeniyle laparoskopi yapilan kadinlarin yaklasik %
40-60’1nda endometriozise rastlanmistir (2). Endometriozisin yarattig1 adezyonlardan
kaynaklanan fiziksel anatomik bozukluk olusmasi halinde infertilite beklenilebilir. G6zlem,
hormonal supresyonu ve analjeziyi amaglayan medikal tedavi, cerrahi girisimler baslica tedavi
yontemleridir. Ayrica, literatlirde aromataz inhibitorleri, immiinomodiilatér ajanlar, matriks
metalloproteinaz inhibitdrleri, anjiyogenez inhibitdrleri gibi deneysel tedavi metodlar: da yer
almaktadir.

Saglikli fertil kadinlarla kiyaslandiginda endometriozisli kadinlarda daha yiiksek
diizeylerde bir oksidatif stres oldugu goriilmiistiir (3). Saglikli kadinlarla kiyaslandiginda
endometriozisli kadnlarin vitamin A, C, E ile ¢inko ve bakir alimlarinin daha diisiik oldugu
saptanmustir (4). Tavsanlarda yapilan deneysel bir endometriozis ¢aligmasinda antioksidan
enzimlerin peritoneal kaviteye enjeksiyonunun endometriotik odaklarda adezyon gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. Retrograd menstruasyonun bazi kadmlarda endometriozise neden
olmazken bazilarinda ise endometriozise neden olmasinda periton sivisinda radikal oksijen

tiirleri ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozularak, bununda oksidatif stres ve



endometriozisle sonuglanabilecegi diistiniilmektedir (5). Endometriozis riski ile diyetle
antioksidan alimi ve diyet bigimleri arasinda bir iligki 6ngoriilmektedir (6).

Insanlarda ve diger primat tiirlerinde yapilacak ¢alismalarm neden oldugu yiiksek
maliyetler ve karsilasilabilecek etik sorunlar nedeniyle, 6zellikle de ratlarda bir takim
deneysel endometriozis modelleri gelistirilmistir.

Calismamizda amaglanan, son yillarda tibbi literatiirde sik¢a yer almaya baslayan
endometrioziste antioksidan ve immiinostimiilan ajanlarin etkinligini ve bu ajanlarin diyetle
aliminda endometriozise olan olasi etkilerini degerlendirmektir. Buradan hareketle, bir
antioksidan ve immiinostimiilan ajan olan C vitamininin ratlarda deneysel endometrioziste

olan makroskopik ve mikroskopik diizeylerdeki etkinligini arastirmak amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Endometriozis, klasik olarak, endometriyal dokunun, yani endometriyal glandiiler
epitelin ve stromanm uterin kavite disginda bulunmasi olarak tanimlanir. {lk olarak, 1860
yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanmstir (7). Endometriozis terimi ise, John
Sampson tarafindan, 1921°de, “¢ikolata kisti” olarak belirtilen perfore hemorajik ovaryen
kistler ve over dokusu iistiindeki lezyonlarin isimlendirilmesiyle ortaya ¢ikmistir ve
bahsedilen bu makalede, bu bulgunun nedeni olarak, endometrial dokunun fallop
tiiplerinden abdomen bosluguna retrograd yolla yayildigi teorisi ortaya atilmistir (8).
Lezyonlar cogunlukla reprodiiktif organlarin peritoneal yiizeylerinde ve pelvisteki komsu
yapilarda goriilse de, viicuttaki herhangi bir yerde de endometriozise rastlanabilir. Ostrojen
bagimli bir bozukluk olan endometriozis, siklikla reprodiiktif yaslarda goriilen bir hastalik
olmakla birlikte postmenopozal donemde de endometriozisle karsilasilabilir (9).
Endometriozis siklikla pelvik agri, dispariini, dismenore, infertilite ile bulgu veren kronik
jinekolojik bir bozukluktur. Pelvik agri siklik ya da non-siklik olabilir (10). Son zamanlarda
endometriozisin ¢aligma kapasitesi, sosyal iligkiler ve aile hayatini da olumsuz etkileyerek

yasam kalitesine olan olumsuz etkileri vurgulanmaktadir (11).

2.1. PREVALANS

Endometriozis, 6zellikle reprodiiktif cagdaki kadinlarda sikc¢a goriilen 6nemli bir
saglik sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde jinekolojik kokenli hastaneye yatis
nedenleri arasinda 3. sirada yer almaktadir (12). Bu konu ile ilgili literatiirde yer alan pek
cok caligmaya karsin endometriozisin prevalansi tam olarak bilinememektedir. Reprodiiktif
yastaki kadinlarin hastaligi olarak goriilse de adolesanlarda ve hormon replasmani alan
postmenopozal kadinlarda da rapor edilmistir (13). Tanis1 cerrahi yontemlerle
konuldugundan tam bir prevalans belirtilmesi zor goriinmektedir. Ancak ortalama olarak
genel popiilasyonda goriilme sikligmin % 6-10 oldugu diisiiniilmektedir. Infertil kadmnlarda
ise bu oranin % 40-50 civarinda oldugu gosterilmistir (1). Asemptomatik endometriozis
siklig1 ise tubal ligasyon uygulanan kadinlarda ortalama % 4 oraninda bulunmustur (12).
Kronik pelvik agr1 yakinmasi olan kadinlarin % 40 ila % 60’inda endometriozis saptanmigtir
(14). Gebe kalamayan kadinlarm % 35-50’sinde infertilite ile iligkili olabilecek tek
saptanabilen etmenin endometriozis oldugu goriilmistiir (15). Histerektomi yapilan

kadinlarm % 10’unda ve laparoskopi yapilan kadinlarin % 16-31’inde endometriozise



rastlanmistir (16). Cerrahi sirasinda endometriozise rastlanan kadmnlarin % 71-87’sinde
kronik pelvik agr1 yakinmasi mevcutken % 38’inde ise infertilitenin var oldugu goriilmiistiir
@an.

2.2. PATOGENEZ
Endometriozisin etyolojisi ve patogenezi heniiz bilinmemekle birlikte bir takim
kanitlara isaret eden bir¢ok teori 6ne siiriilmektedir. Hastaligin prezantasyonundaki
varyasyonlar nedeniyle eldeki bilgiler kisitl olsa dahi bu teorilerin bir kombinasyonunun

hastaliktan sorumlu olabilecegi giincel bir patogenez yaklasimi olarak sayilmaktadir.

2.2.1. Retrograd Menstruasyon -Transplantasyon Teorisi

Retrograd Menstruasyon teorisi 1920’lerde ortaya atilmistir ve halen en yaygin kabul
edilen teori olarak goriilmektedir. Laparoskopik cerrahi esnasinda fallop tiiplerinden % 60-80
veya daha fazla oranda menstrual sivinin retrograd akimi gézlemlenmistir. Periton diyalizi
mayileri incelendiginde endometriyal hiicrelerin varlig1 gosterilmistir (18). Bir goriise gore
ise endometriozis bir hastalik olmaktan ziyade normal ya da neredeyse evrensel olan bir
durumun agir1 cevabidir (19). Zira kadmlarin % 75-90’1inda retrograd akim saptanirken
bunlarmn yalnizca bir kisminda endometriozis olusmaktadir. Endometriozis over tutulumu
disinda en sik Douglas boslugunun uterin korpus posteriyorunu, uterosakral ligamentleri ve
posterior round ligamentleri tutar. Daha sik, daha ¢ok miktarda ve daha uzun siirede
menstruasyon paterni olan kadinlarda endometriozis gelisimi daha siktir. Servikal stenoz,
transvers vajinal septum ve diizensiz ve artmis uterin peristalsizm gibi nedenlerle
menstruasyon ¢ikis yolu tikanikligma sahip kadinlarda retrograd menstruasyon ve
endometriozis daha sik goriilmektedir. Bununla birlikte ilgili tikanikligin diizeltilmesini
takiben endometriozis gerilemektedir (2). Miillerian anomali nedeniyle menstrual akima
kars1 anatomik obstriiksiyonu olan kadmlarda endometriozis daha sik goriilmektedir (20).
Ancak bu yolla endometriozis gelisiminde, periton sivisi ve i¢eriginin immiin, hormonal,
genetik, ¢cevresel faktorlerinin ve endometriotik hiicrelerin invazif potansiyelleri gibi etkenler

belirleyici olmaktadir (21).

2.2.2. Colomik Metaplazi- Indiiksiyon Teorisi

(6lomik Metaplazi Teorisi 1919°da Mayer tarafindan tanimlanmigtir. Bu teoriye gore

parietal periton pluripotent bir dokudur ve metaplastik transformasyonla normal endometriyal



dokuya doniigebilir. Periton, endometrium, overin germinal epiteli ayni1 totipotent ¢olomik
epitelden koken almaktadir (22).

Indiiksiyon Teorisi ise peritona yayilan debrisin non-diferansiye peritoneal hiicreleri
uyararak metaplaziye neden olan faktorler salgiladigini 6ne silirer. Menars O6ncesi ve
postmenopozal kadinlarda, dstrojen tedavisi alan ya da orsiektomi yapilan erkek hastalarda da

endometriozis goriilebilmesi ilgi ¢ekicidir (2).

2.2.3. Vaskiiler Disseminasyon Teorisi

1925 yilinda Halban tarafindan endometriyal hiicrelerin uterin damar ve lenf sistemine
girerek uzak organlara tasindigi tariflenmistir. Otopsi ¢calismalarina gére pelvik endometriozis
olgularmin % 29’unda pelvik lenf nodlarinm endometriozis i¢erdigi goriilmistiir (22). Bu
sekilde bir yayilim akcigerde ya da perikardda endometriozis gelisimini agiklayabilir. Ayrica
uterin venlere intravendz olarak endometriyal doku enjeksiyonu sonucu pulmoner
endometriozis gorillmiistiir. Ayrica endometriyal adenokarsinomun lenfatik yolla yayilma

egilimi, endometriumun bu yolla kolaylikla tagmabildigini gostermektedir (2).

2.2.4. Immiin Sistem Teorisi

Seliiler ve hiimoral immiinitedeki degisiklikler, transloke olmus endometriyal
hiicrelerin implantasyon basarisini etkileyebilir. Endometriozis hastalarinda otoimmiin
bozukluklarin ve vajinal kandidiyazise egilimin daha siklikla goriildiigii saptanmustir (23).
Endometriozis lokal inflamatuar bir ¢evre olusturan aktive immiin hiicreler ve periton
stvisinda fazlaca artmis Sitokinlerle iliskilidir (24). Cogu zaman, hi¢bir immiin yanita neden
olmayan ya da ¢ok az immiin yanita neden olan otograft transplantasyonun ektopik
endometriyal doku implantasyonunda, bazi hastalarda yarattig1 az miktarda bazi hastalardaysa
neden oldugu belirgin inflamatuar yanit, immiin sistemin ektopik endometrial dokuyu neden
bir hedef olarak algiladig1 sorusunu akla getirmektedir. Normal menstrual siklus esnasinda yer
alan immiin hiicreler ve immiiniteyi etkileyen sitokinler yoluyla olusan proinflamatuar
hadiselerin ektopik endometriyal dokuda disregiile bir sekilde cereyan ettigi s6z konusu
olabilmektedir (25). Endometrioziste otolog endometrial dokuya karsi azalmis T hiicre aracili
sitotoksisite, azalmis B hiicre proliferasyonu ve azalmis lenfositik infiltrasyon
gozlemlenmistir (26). Endometriozisli kadinlarin periton sivisinda NK hiicrelerinin sayisi
degismese de endometriuma karsi azalmig NK hiicre sitotoksisitesi gosterilmistir.

Endometriozisli kadmlarin serum, serviks ve vajen salgilarinda endometrium ve over



dokularma kars1 IgG ve IgA otoantikorlar1 saptanmistir (2). Ayrica endometrioziste
endometrial dokuda NK sitotoksisitesine karsi artmig direng gozlemlenmistir (22). Calismalara
gore endometriozis hastalarinin birinci derece kadin akrabalarinda % 7 ila 9 oraninda
endometriozis mevcutken, kontrol grubunda bu oran % 1-2’dir. Yine benzer epidemiyolojik
arastirmalar endometriozis patogenezinde HLA-B7 alleli ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. HLA-B7 ekspresyonu, NK hiicre ve T lenfosit aracilikli sitotoksik
aktivitenin inhibisyonuyla ilintili bulunmus ve bu da ektopik endometriyal hiicrelerin
biiylimelerinin bir genetik kontrol altinda olabilecegine isaret etmektedir. Yakin tarihli
calismalarda endometriozisli kadinlarda makrofaj aracilikli sitolize kars1 duyarlilik ve
apoptoziste azalma ve endometriyal dokuda anti-apoptotik gen olan Bcl-2 ekspresyonunda
artis goriilmiistiir (27). Ozetle endometriozis menstrual dokunun peritonda implante olup

biiylimesinin immiinitedeki bir noksanligin izin vermesiyle olusur (16).

2.2.5. Hormonal Faktorler

Endometriozisin daha sik olarak iireme yaslarindaki kadinlarda goriilmesi, hastaligin
bulgularinin menopozla birlikte gerilemesi, dstrojen replasman tedavisi alan bazi
postmenopozal kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya ¢ikisi, endometriozisin dstrojen
bagimli bir hastalik oldugunu gostermektedir. Ektopik endometrial hiicrelerin yiiksek
oranlarda aromataz eksprese ettikleri ve dolayisiyla kendi periferik dstrojenlerini
uretebildikleri gosterilmistir. Periferik dokularda ve ektopik endometriyal dokularda aromataz
enzimi ile androstenediondan {iretilen dstronun yine bu dokularda eksprese edilen 17-8-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 enzimi ile daha potent bir Gstrojen olan dstradiole
doniistiiriildiigt goriilmiistiir. Ama 6stradiolii 6strona doniistiiren 17-B-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometriyal dokularda eksprese edilmediginden
Ostrojenin inaktivasyonu da gergeklestirilememektedir (28, 29). Bu nedenle lokal bir
hiperostrojenik ortam olusmus olur. Sonug olarak, endometriyal implantlar kolayca prolifere
olabilmekte ve periton ortaminda kalic1 olabilmektedir. Bu nedenledir ki postmenopozal
endimetrioziste ve GnRH agonistlerine direngli vakalarda aromataz inhibitorlerinin kullanimi
kabul gérmeye baslamistir. Ek olarak endometriozisli kadinlarda 6topik ve ektopik
endometriyal dokuda progesterona karsi azalmis endometrial sensivite gosterilmistir (30).
Progesteronun endometriumda giiglii bir antiinflamatuar etkinligi mevcuttur (31). Bu da
endometriozis hastalarinda artmis miikerrer immiin aracilikli abortus ve IVF’te diisiik

embryonal implantasyona bagl basarisizlikla iliskili bulunmustur (32, 33).



2.3. ENDOMETRIOZIS VE OKSIDATIF STRES

Saglikli fertil kadinlarla kiyaslandiginda endometriozisli kadinlarda daha ytiksek
diizeylerde bir oksidatif stres oldugu goriilmiistiir. Bu durum ektopik endometriyal doku
varligina kars1 gelisen lokal makrofaj ve notrofil aktivasyonunun sonucudur. Mononiikleer
hiicrelerin aktivasyonu reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine neden olmakta ve bu da reprodiiktif
hiicre viabilitesini, sperm motilitesini, oosit fekunditesini, implante oosit gelisimini ve
implantasyonunu dogrudan etkilemektedir. Bu agidan degerlendirildiginde taze meyve ve
sebze tiikketiminin oksidatif stres belirteci diizeylerini azalttig1 gdsterilmistir ve antioksidan
kaynag1 olan bu gidalar1 daha az tiiketen kadmlarin endometriozis yoniinden daha biiyiik bir
risk altinda oldugu agiktir (3). Bir baska deyisle, bu gidalarin az tiiketilmesi endometriozisli
kadinlarda artmis bir oksidatif strese de neden olmaktadir. Oksidatif stres ve antioksidan
madde supplementasyonu arasindaki iliski degerlendirilirken siklikla lipid peroksidasyonu
mekanizmalar1 g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Saglikli kadinlarla kiyaslandiginda
endometriozisli kadinlarmn vitamin A, C, E ile ¢inko ve bakir alimlarmin daha diisiik oldugu
saptanmustir (4). Tavsanlarda yapilan deneysel bir endometriozis ¢aligmasinda antioksidan
enzimlerin peritoneal kaviteye enjeksiyonunun endometriotik odaklarda adezyon gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. Endometrioziste antioksidanlarin rolii izerine goriisler celiskilidir.
Bazi otorler antioksidanlarin endometriozis gelisimine karsi koruyucu etkileri oldugunu
ongoriirken bir kismi ise hastalikta herhangi bir diizelmeye katki saglamadigini
diistinmektedir (34). Retrograd menstruasyonun bazi kadinlarda endometriozise neden
olmazken bazilarinda ise endometriozise neden olmasinda periton sivisinda radikal oksijen
tiirleri ve anti oksidanlar arasindaki dengenin bozularak, bununda oksidatif stres ve
endometriozisle sonug¢lanabilecegi diistiniilmektedir. Non-enzimatik bir antioksidan olan E
vitamininin endometriozisli kadinlarda daha diisiik serum diizeylerinde oldugu saptanmistir;
ozellikle de oksidasyon reaksiyonlarinda peritoneal s1vida artmis antioksidan tiiketimi daha
diisiik serum diizeylerine neden olmaktadir (35). C vitamini, karotenoid, folik asit ve likopen
yoniinden zengin yesil sebze ve meyvelerin yiiksek oranda tiiketilmesinin meme kanserinde
ve jinekolojik malignitelerde hiicre proliferasyonuna karsi koruyucu olabilecegi
diistiniilmektedir. Beslenme aligkanliklar1 ve endometriozis riski ile ilgili yapilan bir
calismada yesil sebze ve taze meyve tiiketimi ile endometriozis riski ters orantili iken; biftek
ve diger kirmizi et ile sosis tiiketimi ile dogru orantili oldugu goriilmiistiir. Siit, karaciger,

havug, peynir, balik, tahilli gidalar ile kahve ve alkol tiikketimi ve endometriozis arasinda



anlamli bir iligki saptanamamustir; sonug olarak, endometriozis riski ve diyet bigimi arasinda

bir iliski dngoriilmektedir (6).

2.4. TANI

Tek bagina semptomlari temel alarak endometriozis tanisini koyabilmek oldukga
zordur. Zira hastaligin prezantasyonu bir hayli degiskendir ve irritabl barsak sendromu ve
pelvik inflamatuar hastalik gibi diger pek ¢ok bozuklukla bulgu ve belirtileri ortiigebilir.
Bunun sonucunda siklikla semptomlarin baglamasiyla tanimlayici bir tan1 konmasi arasinda
yillar siiren gecikmeler goriilebilir. Klinik ve hasta deneyimleri temel alindiginda agir
dismenore, siddetli dispariini, kronik pelvik agr1, oviilasyon agrisi, anormal kanama ile veya
anormal kanama olmaksizin bagirsak ya da mesane iliskili siklik veya perimenstrual
semptomlar, infertilite ve kronik yorgunluk gibi bulgular endometriozis kokenli olabilir.
Ancak bu semptomlardan birinin ya da birkaginin endometriozis tanis1 koymadaki prediktif
degeri belirsizdir. Zira bu semptomlar baska nedenlerden de kaynaklanabilir ve
endometriozisten etkilenmis kadinlarin énemli bir oran1 asemptomatiktir (36). lgili
semptomlarm endometriotik implantlar nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Hastaligin
yayginlig1 ya da lokalizasyonu nedeniyle hastaligin belirtileri ile pelvik ve fizik muayene
bulgular1 degiskenlik gdsterebilmektedir. Minimal endometriozisli hastalarin pelvik
muayenesi normal olabilir. Overlerdeki endometriomalar adneksiyel dolgunluga sebep
olurken, Douglas yerlesimli derin, infiltratif endometrioziste Douglas’ta nodiilarite
saptanabilir (37). Pelvik muayenede posterior vajinal fornikste hassas nodiiller, uterin
hareketlerle agri hissi saptanabilir. Uterus adezyonlara bagh olarak fikse ve retrovert

konumda olabilir. Endometriomalar nedeniyle agrili adneksiyal kitleler palpe edilebilir.

2.4.1. Endometriozis ve Pelvik Agri

Hastaligin yaygmlig1 ve agrinin siddetinin korelasyonu ile ilgili literatiirde yeterli
calisma bulunmamaktadir. Agrinin siddetli hissedilmesinde, implantlarin lokalizasyonu ve
derinligi ile iliskisi ciddi bicimde rol oynamaktadir. Endometriozisli hastalarda histerektomi
spesimenleri incelendiginde artmus sinir lifi dansitesi ve farkli tiplerde sinir lifleri
saptanmistir (38). Endometriozis kaynakli agr1 hakkinda inflamatuar hiicreler ve sitokinler,

implant i¢ine kanama, implantlarda néronal irritasyon olugmas1 ana basliklarmi igeren bir



takim hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Uriner ya da gastrointestinal sistem tutulumuyla ilgili
diziiri, siklik pollakiiri ve idrara sikigma hissi ile kronik ya da siklik kabizlik, diyare, agrili
digskilama ve siklik hematokezya goriilebilir. Nonsteroid anti-inflamatuar ajanlara veya oral
kontraseptiflere yanit vermeyen siddetli dismenore ¢cogunlukla endometriozisle
iliskilendirilir. Agr1, adet gorme dncesinde progresyon gosterebilecegi gibi kronik halde olup
menstural siklusun tiimiine de yayilabilir. Ovaryen endometriozis, adezyon yaygmligi, derin
retroperiotenal hastalik ile birlikte agrinin siddetinin iligkili oldugu belirten ¢alismalar
mevcuttur (39).

Dispariini, koitus sirasinda etkilenmis uterosakral ligamentlerin gerilimiyle ve
rektovajinal septum tutulumuyla iligkili olabilir. Cogu hastada dispariini koitarstan yillar
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Agrinin siddeti, hastaligin tutulumundan bagimsiz gibi
gozitkmektedir (7). Kronik pelvik agri, endometriozisle iligkili en yaygin semptomdur.
Kronik pelvik agri nedeniyle laparoskopi yapilan kadinlarin yaklagik % 40-60’mda
endometriozise rastlanmistir (2). Nadiren ve tipik olarak perimenstrual dénemde
endometrioma torsiyonu ya da riiptiirii nedeniyle gelisen hemoperitoneum nedeniyle akut

batin tablosuyla karsilasabilir.

2.4.2. Infertilite

Endometriozisin yarattigi adezyonlardan kaynaklanan fiziksel anatomik bozukluk
olusmasi halinde infertilite beklenilebilir. Ancak endometriozis ve infertilitesi olan hastalarin
cogunda fallop tiipleri patenttir (40). Bozulmus pelvik anatomi, 0ositin tubal tutulumunu ve
transportasyonunu bozabilir. Endometriozisi olan infertil kadinlarda 6zelliklede hastaligin
evresi ilerledikge over rezervinin azaldigi goriilmiis, IVF uygulamalarinda ise oosit ve
embriyo kalitesinde diisiis ve implantasyon oranlarinda azalma saptanmustir (41).
Ovulasyonun kendisi inflamatuar bir siirectir ve bu siiregte reaktif oksijen tiirlerinin bir takim
islevleri oldugu, normal bir mekanizmada iiretilen antioksidan ve rediiktan enzimlerin gamet
ve embryolara hasar verebilecek reaktif oksijen tiirleriyle etkilestigi diistiniilmektedir.
Muhtemeldir ki endometriozisli hastalarda bu etkilesim saglikli bir bigcimde olamamaktadir
(42). Artifisyel inseminasyon uygulanan endometriozisli hastalarda siklus bagina diisen
fekundite oranlarmin azalmis oldugu goriilmiistiir (43). Endometrioziste sperm fonksiyonu
da etkilenilir. Makrofajlarin artmis spermatozoa fagositozu ve zona pellucidaya spermin

baglanmasmin olumsuz olarak etkilendigi rapor edilmistir (7).



2.4.3. Ekstrapelvik Endometriozis

Endometriozis ayrica akcigerler, sinir lifleri, yara ya da cerrahi skarlar, abdomen
duvari, gogiis kafesi, ekstremiteler ve merkezi sinir sisteminde goriilebilmektedir.
Gastrointestinal sistemde rektovajinal septum ve rektosigmoid kolon tutulumu oldukga siktir
ve agri, distansiyon, diyare, konstipasyon ve rektal kanamaya neden olabilir. Uriner sistem
tutulumu, disiiri, pollakiiri, urgency, suprapubik agri, mesane duvari invazyonunda hematiiri
ve lireteral tutulumun ge¢ doneminde hidronefroza neden olabilir. Akciger ve gogiis duvari
tutulumu menstruasyonla iligkili pndmotoraks, hemotoraks ve hemoptizi ile bulgu verebilir
(44). Jinekolojik abdominal cerrahi sonrasi operasyon skarlarinda ve epizyotomi sonrasi

perinede siklik agr1 ve kanamaya neden olabilen abdominal duvar endometriozisi olusabilir.

2.4.4. CA125 ve Diger Serum Belirtecleri

CA 125’in serum konsantrasyonu endometriozisli kadinlarda siklikla yiikselir. Ancak
bu belirteg diger pek ¢ok pelvik hastalikta da ytliksek diizeylere ulastigindan endometriozis
tanisinda 6zgilinligi kisith olabilmektedir. Medikal ya da cerrahi tedavi sonrasi normale
donmiis eleve diizeyinin saptanmasi olasi niikslerin takibinde yararl olabilmektedir (45).
CA 125, fallop tiipleri, endometrium, endoserviks, plevra ve periton epitelinde saptanan
antijenik rolii olan bir glikoproteindir. Artmig diizeylerinin hastaligin siddetiyle ortiistiigi
gozlemlenmistir. Endometriozis tanisinda CA 125’in belirleyiciligini degerlendiren
calismalarla yapilan bir meta-analizde testin duyarlilig1 yalnizca % 28 iken 6zgiilliigii % 90
bulunmustur. Bu haliyle bu test ileri evre endometrioziste daha iyi bir fikir verir
durumdadir.

CA 19-9 ise endometriozis siddeti ile pozitif Ortiisen bir baska serum belirtecidir.
Serum plesental protein 14’iin % 59 duyarlilig1 saptanmistir. Endometriozis varligi ayrici
tanisinda 2 pg/mL’nin iizerindeki interlokin-6 serum diizeylerinin % 90 duyarlilik % 67
ozgiilliige sahip oldugu, 6te yandan tiimor nekroz faktorii alfa’nin periton sivisindaki
konsantrasyonunun 15 pg/mL’den yiiksek olmasmin % 100 duyarlilik ve % 89 6zgiilliige
sahip oldugu goriilmiistiir. Arastirma amacl kullanilan kisith tanisal giivenilirligi olan diger

birkag serum belirteci hakkinda da ¢aligmalar yiiriitiillmektedir (7).



2.4.5. Radyolojik inceleme

2.4.5.1. Ultrasonografi

Endometriozis tanisinda en sik bagvurulan goriintiileme yontemi ultrasondur.
Transvajinal ultrason (TVS), ovaryen endometrioma tanisini koymada ya da bu taniy1
diglamada yararl bir aracken, peritoneal endometrioziste herhangi bir tanisal deger
tasimamaktadir (36). TVS, mesane ya da rektumu kapsayan hastaligin tanisinda kisitli da
olsa bir role sahip olabilir. Mesane ve karin duvarmi kapsayan hastalikta ise transabdominal
teknik yararl olabilir. Periton ylizeyindeki implantlar1 saptamada ve endometriotik
adezyonlarin tanisinda ultrason yeterli olamamaktadir. Rektovajinal, rektal posterior pelvik
endometriozis tutulumunda TVS ve transrektal ultrasonografi ve salin inflizyon sonografisi
yararli olabilmektedir (7). Ultrasonografik incelemede endometriomalar 20 mm ¢apa
ulastiklarinda TVS’nin tanisal yeterliligi artmaktadir. Endometrioma tanisinda TVS
duyarliligi % 92, 6zgulligi ise % 99’dur. TVS’de endometriomalar diisiik ve diffiiz
diizeyde internal ekojeniteye sahip hiperekojen cidarl kistik yapilar seklinde gozlemlenirler.
Bazen kalinlagsmis septasyonlar ve duvar cidarda hiperekojen nodiiler odaklar saptanabilir.
Renkli Doppler akim ¢aligmalarinda perikistik, intrakistik olmayan, hilar bélgede belirgin
akim saptanabilir (28). TVS’de endometrioma saptanan hastalarda semptomatik grupla
asemptomatik grup kiyaslandiginda kronik pelvik agri1 yakinmasi olan hastalarda lezyonun

vaskiilerizasyonunun arttig1 ve pulsatilite endekslerinin daha diistiik oldugu bulunmustur

(46).

2.4.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG nin endometriozis tanisinda noninvazif bir yontem olarak kullanimi yayginlik
kazanmaktadir. Bu yolla kii¢iik nodiillerin, plak tarzindaki implantlarin ve adezyonlarin
goriintiilenmesi saglanabilir. Kontrast madde uygulandiginda endometriomayi saran
hipointens bir halka goriilebilmektedir. Endometriotik lezyonlar T1 agirlikli serilerde
hiperintens, T2 agirlikli serilerde hipointens olarak izlenir.Yag bazli MRG teknigi ile 4 mm
den biiyiik endometriomalarm tanis1 konulabilmektedir. Noronal invazyon taninmasinda ve
batin duvari lezyonlarinin tespitinde de kullanilabilir (28, 7). Histopatolojik olarak
gosterilmis endometriotik lezyonlarm tanisinda MRG‘nin duyarliligi % 61-71 iken
ozgilligii % 60-98 olarak raporlanmustir (47). Derin infiltrasyon gésteren endometriozise
dair klinik bulgular mevcutsa iireteral mesane, bagirsak tutulumunun incelenmesinde de

Kontrastli MRG ve MRG iirografi yontemleri kullanilabilir.



2.4.6. Tanisal Laparoskopi

Endometriozis tanisinda altin standart, tanisal laparoskopidir. Miimkiinse laparoskopi
sirasinda lezyonlar 6rneklenerek tani histopatolojik olarak dogrulanmalidir. Nedeni
bilinmeyen ve ampirik semptomatik tedavilere yanitsiz hastalarda laparoskopik inceleme
yapilmalidir. Mavi, siyah veya barut yanigi rengine sahip, beyaz renkli ya da peritoneal
yiizeylerde yass1 seffaf blebler, peritoneal yilizeyde defektler, kirmiz1 renkli petesial
lezyonlar, siitlii kahve rengi peritoneal diskolorasyonlar, ¢ikolata renkli endometriomalar
saptanabilir. Lezyonlar ylizeyel ya da periton ile pelvik organlar1 derin bigimde invaze etmis
sekilde gozlemlenebilir. Bu bulgular 1s181nda siibjektif olarak endometriozis tanisi
konulabilmektedir. Ancak bulgularla agr1 semptomlarmin zayif bir korelasyonu bulunmakla
birlikte 6zelliklede infertiliteye yaklasimda ve prognozun belirlenmesinde oldukc¢a yararlh
bir yontemdir (36). Mavi siyah barut yanmgi seklindeki lezyonlar menstrual debris
hemosiderin depozitlerinden kaynaklanir ve ileri evre hastalikla iligkilidir, bu lezyonlardan
alinan spesimenlerde histopatolojik olarak % 76-93 endometriozis saptanmaktadir (48).
Overde kistik yass1 duvarl ¢ikolataya benzer yogun kivamda kahverengi kistler
(endometrioma) saptanabilir. Pek ¢ogu unilokiile olsa da 3 cm’den biiyiik ¢apta olanlar
siklikla multilokiile olabilmektedir. Derin infiltrasyon gdsteren endometriozis yalanci bir
minimal hastalik izlenimi verebilir. Bu da hastaligin siddetinin oldugundan daha diisiik
olarak degerlendirilmesine neden olabilir. Laparoskopinin menstrual siklusa gore spesifik
zamanlamasi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak hormon tedavisi alan ya da
hormon tedavisi sonrasi ilk 3 ay icerisinde olan hastalarda taninin atlanabilecegi g6z oniinde
bulundurulmalidir. Dogru cerrahi yaklasim, operasyon notuna tiim lezyon ve adezyonlarin
tipinin, yerlesiminin ve uzaniminin tiim ayrintilarin belirtmektir; ideal uygulama ise bu

bulgular1 video ya da DVD ile kaydetmektir (36).

2.5. PATOLOJIK INCELEME
Histopatolojik olarak endometriozis tanis1 konulabilmesi i¢in uterin kavite disinda
hem stroma hem de glandiiler elemanlar1 igeren endometrial doku saptanmasi gereklidir.
Pozitif histoloji bulgular1 endometriozis tanisin1 dogrularken negatif histolojik bulgular
taniy1 ekarte ettirmez. Yalnizca peritona siirli hastalik varliginda histolojik incelemenin
gerekliligi tartismali olsa da lezyonlardan en az birinden 6rnekleme yapilmasi
onerilmektedir. 3 cm ¢apindan biiylik ovaryen endometrioma vakalarinda ve derin

infiltrasyon varliginda nadiren de karsilasabilecek maligniteyi diglamak amaciyla histolojik



inceleme i¢in 6rnekleme yapilmalidir (36). Lezyonlardan yeterli miktarda 6rnekleme
yapilmasi ve 6rneklerden sik kesitler alinmasi histopatolojik incelemenin klinik yararliligini
arttirir. Otopik ve ektopik endometrial stromal doku siklikla benzer goriiniim arzeder.
Ektopik implantlarda ise irregiiler gériinimde morfoloji ve biiyiikliikte glandiiler yapilar
gozlemlenir. Hemosiderin yiiklii makrofajlar ve fibromiiskiiler metaplaziye siklikla rastlanir
(7). Yaslanmis lezyonlarda fibrozis saptanabilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
glandiiler tabakanin yerini reaktif bag doku elemanlarmin alabildigi goriilmiistiir.
Endometriomalarin yaklasik % 0.7-1’1 malign transformasyon goriilebilir. Ovaryen
endometrioma olgularmin % 3-6’sinda atipik glandiiler degisiklikler gozlemlenmistir.
Bunlarin % 69’unu endometrioid adenokarsinomlar teskil etmektedir. 10 cm’nin iizerinde
ve hizla biiyliyen endometriomalar olasi malign odaklar agisindan dikkatli bir histopatolojik

incelemeye tabi tutulmalidir (22).

2.6. SINIFLAMA SISTEMI

Endometriozis tanisinda altin standart olan laparoskopik cerrahide hastaligin
yayilimimin degerlendirilmesi bir hayli siibjektiftir. Objektif ve standardize bir degerlendirme
yapilabilmesi i¢in bir takim siniflandirma sistemleri ortaya konmustur. 1979’da , bugiin de
halen en yaygin olarak kullanilan, ve 1985 ile 1996’da yeniden gozden gegirilen bir
klasifikasyon sistemi, Amerikan Ureme T1bb1 Dernegi (ASRM) tarafindan ortaya konmustur
(49). Bu evreleme sistemine gore, peritonda, overde, fallop tiipiinde tek ya da ¢ift tarafl
endometriotik implantlarin veya adezyonlari varligi degerlendirilmekte; peritoneal
implantlarin derinligi ve biiyiikliigii, adnekslerdeki adezyonlarin yayginligi ve kalinligi ile
Douglas boslugunun kismi ya da tam obliterasyonu skorlanmakta ve elde edilen toplam skor
sonucu hastalik 1’den 4’e minimal, hafif, orta ya da siddetli olarak siniflandirilmaktadir.
(Tablo 1) 1996°da revize edilen smiflama sisteminde yiizeyel implantlarin kirmizi beyaz ya da
siyah goriiniimlerine gore yilizdelik dilimler halinde not edilmesi gerekliligini saglamistir. Bu
da hastaligin prognozu ve implantlarin morfolojik 6zellikleri arasindaki iliskiyi gosterir
¢alismalarin sonuglarindan kaynaklanmaktadir (2). Yapilan ¢alismalarda evreleme sistemi ile
agr1 ya da infertilite semptomlari ile anlamli korelasyonunun olmadigini géstermistir (50).
Esas olarak revize ASRM smiflandirma sistemi dogrudan infertil popiilasyonla, infertilite
tedavisinin basarisin1 dngérmeye yoneliktir. Infertilite tedavisi ve buna ek olarak muhtemel bir
yardimci iireme tekniginin sonucunda gebelik elde etme olasiligin1 6ngorebilmek dncelikli

amaglardan biri olmustur.
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Tablo 1. ASRM (American Society for Reproductive Medicine) endometriozis siniflamasi

Toplam skora gore endometriozis evresi,

Evre 1 (Minimal) :

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

Evre 4 (Siddetli) :

1-5 puan
6-15 puan

16-40 puan

> 40 puan




2.7. ENDOMETRIOZIS TEDAVISI

Endometriozis tedavisi hastanin spesifik semptomlari, semptomlarin siddeti,
endometriotik lezyonlarin lokalizasyonu, tedavinin hedefleri, hastanin yasi, gelecekteki
fertiliteyi koruma arzusuna dayanmalidir. Endometriozis tedavisinde dogru tani konmasi,
evreleme ve hastanin yakinmalarinin yalnizca endometriozis kaynakli olup olmadiginin
belirlenebilmesi i¢in cerrahi inspeksiyon gereklidir (16, 7). Medikal ya da cerrahi tedavi
yontemlerine karsin endometriozisin yilda % 5 ila 10 rekiirrans oranina sahip oldugu ve
hastalarin yaklasik yarisinda zaman iginde hastaligin tekrarlayabildigi unutulmamalidir.
Uygulanan tedavilerle farkli davranis sekilleri sergileyen ve tedavi dncesi ile sonrasi arasinda
bir kiyaslama yapabilmeyi gii¢lestiren endometriotik odaklarin gelisimlerinin baskilandigi

hallerde dahi implantlarda atrofinin mutlaka saglanilamayacagi bilinmelidir.

2.7.1. Gozlem

Asemptomatik hastalarda agr1 yakinmasi hasta tarafindan hafif olarak tarifleniyorsa
minimal ya da orta evrede endometriozisi olan infertil kadinlarda gézlem tedavisi uygun
goziikmektedir. Endometriozisin cogunlukla progresif bir hastalik olduguna inanilsa da
asemptomatik bir hastay1 tedavi etmenin semptomlar1 6nledigi ya da erteledigine iliskin
herhangi bir kanit bulunmamaktadir (16). Cogu yayinda minimal ya da orta evrede
endometriozisi olan infertil kadinlarda gézlemin medikal ya da cerrahi tedaviler kadar basarili
oldugu goriilmiistiir. Laparoskopi ile minimal ya da orta derecede endometriozis tanisi alan
hastalarda bir y1l sonra yapilan ikinci bakis laparoskopisinde hastalarn % 29’unda hastaligin
geriledigi % 42’sinde degisiklik gostermedigi % 29’unda ise ilerlemis oldugu saptanmistir.
Infertilitede ise izlem ydntemi cerrahi tedavi ile karsilastirildiginda daha diisiik gebelik
oranlar1 saptanmistir. Bu ¢alismalar minimal ile orta derecede endometriozisi olan hastalarla
smirlidir ve izlem ydnteminin ciddi endometriozis iizerindeki etkilerini arastiran iyi

tasarlanmig bir calisma yoktur (2).

2.7.2. Medikal Tedavi
Medikal tedavide amaglanan agri yakinmasinin tedavi edilmesi, ektopik endometriotik
dokunun siklik uyartyla kanamasmin dniine ge¢ilmesidir. Bu tedavi yaklasimi yakim bir

zamanda gebelik istemi olmayan hastalarda uygun bir yoldur. Cogu medikal tedavi yontemi



yalanc1 bir gebelik veya menopoz olusturarak gecici bir siireligine amenore olusturur. Bu
sekilde hastanin dismenore yakinmasinin 6niine gecilmis olur. Medikal tedavi sonrast
hastalikta niiksler goriilebilecegi, tekrarlayan medikal tedavi gereksiniminin dogabileceginin
farkinda olunmalidir. Medikal tedavi yaklasimlar: non-steroid anti inflamatuar ilaglarla
(NSAII) agr1 yakinmasinin kontrolii anovulasyon ve dstrojen sekresyonunun inhibisyonu
dogrudan, endometriotik odaklarla etkilesim ve immiin modiilasyon olarak 4 ana grupta

toplanabilir (51).

2.7.2.1. Analjezikler

Ektopik endometriotik odaklarda olusan inflamatuar mekanizmadaki prostaglandin
sentezi nedeniyle agr1 yakinmasinin olustugu diisiiniilmektedir. Bu amagla prostaglandin
sentezini inhibe eden siklooksijenaz izoenzim 1 ve 2’yi inhibe eden non-steroid, dismenore
ve hafif pelvik agrisi olan hastalarda % 72 oraninda analjezik etkinlige sahiptir (52). Hayvan
modellerinde NSAII tedavisi ile hastalikta regresyon gosterilse de etkinlikleri halen
tartigmalidir. Bu ajanlarin dispepsi, epigastrik agri, gastrodzofageal reflii, bulanti,
gastrointestinal kanama gibi yan etkileri olabilecegi ve uzun dénem kullaniminda
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi g6z oniinde bulundurulmalidir (7). Endometriozis
tedavisinde siklikla kullanilan NSAII ilaglar naproksen, ibuprofen, ketoprofen ve mefenamik
asittir. Yakim zamanli bir Cochrane gdzden gegirmesinde NSAII ve placebo kiyaslandiginda
NSAIi’nin endometriozis kokenli agr1 tedavisinde etkinligi ile ilgili yeterli kanit olmadig1

belirtilmistir (10).

2.7.2.2. Kombine Oral Kontraseptifler (KOK)

Endometriozis tedavisinde hem kontinii hem de siklik rejimler kullanilabilir.
Ovulasyonu inhibe ettiginden dolay1 gebe kalmayi isteyen hastalarda kullanilmamalidir. Hem
otopik hem de ektopik endometriumda gebelige benzer bir durum olusturarak atrofiye neden
olur. Menstruasyon siiresini kisaltarak dismenore yakinmasinin tedavisinde faydali olur.
Ayrica menstruasyon sayisini da azaltir. Ancak kirilma kanamalari ve ara kanamalara neden
olabilir. Cogunlukla monofazik KOK’lar her iki rejimde 6-12 ay kullanilmaktadir. Kontinii
kullanimin dismenoreyi azaltmada ve hastaligin progresyonunu geciktirmede etkinligi
gosterilmistir (53). Diisiik dozdaki KOK’larin 20 mcg etinil stradiol igeren tedavide
geleneksel dozlardaki KOK ’lara iistiinliigii kanitlanmamistir ve daha yiiksek siklikta ara

kanama goriilmistiir (7). Yapilan ¢aligmalarda tedavi etkinligi agisindan GnRH



karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Ancak GnRH agonistlerinin

dispariini yakinmasinda daha iyi sonuglar verdigi gdzlemlenmistir.

2.7.2.3. Progestinler

Progestinler endometriotik doku biiyiimesini erken donemde desidualizasyon ve
sonrasinda atrofi olusturarak engellerler. Bu etki endometriumdaki 6strojen reseptorleri
tizerine direkt siipresif etkilerinden kaynaklanmaktadir. Hipofiz bezi gonadotropin sekresyonu
ve ovaryen hormon {iretimini engellerler. Bunun diginda bir diger etkisi de molekiiler diizeyde
ektopik endometriumun implantasyon ve biiylimesinde dnemli olan metalloproteinaz ve
enzimleri inhibe etmektedir (28). Bu sayede diisiik bir 6strojen ortami saglanarak
endometriotik implantlarin biiyiimesi engellenir. Progesteronun yiiksek diizeyleri
endometriotik implantlarda dstrojen reseptorlerinin azalmasini saglar. Progestinler oral yoldan
almabilecegi gibi intramiiskiiler depo formlarda ya da rahim i¢i araglarla kullanilabilir.
Endometriozis tedavisinde en sik kullanilan progestin olan medroksiprogesteron asetat (MPA)
giinde 20-100 mg oral olarak alinabilecegi gibi, 100-150 mg aylik veya ii¢ aylik intramiiskiiler
enjeksiyon ile depo formunda da kullanilabilir. Progestinler ayrica gebeligi de engeller.
Giinliik oral yoldan 2-10 mg noretindron asetat da (NETA) endometriozis tizerinde etkindir.
NETA tedavisi ile 6 ila 12 aylik siirecte dismenorenin % 92, kronik pelvik agrinin % 89
oraninda azaldigi, % 58 oraninda ise ara kanama olustugu belirtilmistir (54). MPA, ilk
uygulamalarda diizensiz vajinal kanamaya neden olabilirken takip eden uygulamalarda
amenore olusturur. Azalmis kemik dansitesi ve osteoporoz gibi uzun vadeli riskleri nedeniyle
2 yildan fazla kullanilmas1 6nerilmemektedir. Endometriozis tedavisinde rahim i¢i arag (RIA)
kullanilmas1 nispeten yeni bir tedavi yoludur. Levonorgestrel (LNG) kontrasepsiyon sagladigi
gibi, lokal bir hipoostrojenik ortam saglar. Endometriumda yarattig1 atrofi ile peritoneal
kaviteye endometriotik hiicre refliisiinii azaltir. Dismenore yakinmasini ve rektovajinal

endometriozise bagli agriy1 azalttig1 gosterilmistir.

2.7.2.4. Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)

SPRM progesteron reseptorlerinin parsiyel agonist-antagonist etkinligi mevcuttur ve
bu haliyle hem progesteron hem de antiprogesteron etkinligi mevcuttur. Bu ajanlardan en
bilineni asoprisinildir. Baglica avantaji diisiik dstrojenik ortamin neden oldugu yan etkilere
sahip olmadan endometriumda atrofi ve amenoreye neden olmalaridir. Endometriozise bagli
agriy1 ve dismenore yakimmasini azaltmaktadir (55). Mifepriston, progesteron reseptorlerine

baglanarak endometrial hiicrelerde apoptosise neden olan bir antiprogestagen ajandir. 200



mg’1n lizerindeki dozlarda adrenal glandda glukokortikoid iiretimini baskilayarak yan etkileri
ortaya ¢ikabilir (56). 50 mg giin dozunda 6 aylik kullanimiyla endometriozis kaynakli agriy1

anlamli1 bigimde azaltir ve endometriotik implantlarda regresyona neden olur (57).

2.7.2.5. Danazol

Danazol bir 17-a-etinil testosteron tiirevidir. Hipotalamik-pituiter-ovaryen aksi
baskilayarak serum androjen konsantrasyonlarini artirip, dstrojen seviyelerini diistirtir.
Ovaryen siklik aktiviteyi bozar ve amenore olusturur. Bu da endometriotik implantlarda atrofi
olusturarak endometriozisle iligkili agr1 semptomlarinin olugsmasini engeller. Giinde 3 kez oral
yoldan 200 mg danazoliin 6 aylik bir tedaviyi takiben endometriozise bagli agr1 yakinmasini
azalttig1 ve implantlar1 baskiladig1 gdsterilmistir (2). RIA ve vajinal yolla da kullanilabilir.
Sistemik kullaniminda hirsutizm, geri doniisiimsiiz olarak seste kalinlagsma, akne, kilo alimu,
bulanti, vajinal atrofi, sicak basmasi, serum LDL ve total kolesterol artisi, HDL azalmas1 gibi

yan etkileri nedeniyle oral kullanim eskisi kadar ¢ekici gézitkkmemektedir (58).

2.7.2.6. Gestrinone (Etilnorgestrienon; R2323)

Gestrinone bir 19-norsteroid tiirevidir. Ilk olarak haftada bir kullanilan bir oral
kontraseptif olarak diistiniilmiistiir. Progesteron reseptorlerinde hem agonist hem antagonist
etkileri mevcuttur. Androjen reseptorlerine agonist etkisi mevcuttur ve folikiiler gelisim ile
Ostradiol iiretimini engeller. Danazol gibi amenori ve endometrial atrofiye neden olur. Haftada
2.5-10 mg dozunda giinlere boliinerek ya da haftada 3 kez oral yoldan kullanilir. Etkinligi
GnRH analoglarina benzerdir ve kemik yogunlugu iizerinde olumsuz etkisi bulunmaz. LDL

artis1, HDL azalmasi, kilo alimi, hirsutizm, sebore ve akne baslica yan etkileridir (59).

2.7.2.7. GnRH Agonistleri

GnRH agonistlerinin etki mekanizmasi hipofiz bezinde LH ve FSH aktivasyonunu
saglamaktir. Bunun sonucunda overler uyarilarak 6strojen sekresyonu artmaktadir. Bu
baglangic etkisine “flare etki” denir. Bu siireci pituiter desensitizasyon ve reseptorelerin
downregiilasyonu izler. Boylece LH ve FSH sekresyonu baskilanir. Bu da ovaryen islevleri
baskilar. GnRH agonistleri siklikla amenoreye neden olurlar. Intranazal, giinliik enjeksiyon ve
daha sik kullanilan sekliyle aylik ya da 3 aylik depo enjeksiyonlarla kullanilabilir ve diger
medikasyonlardan daha yiiksek bir maliyete sahiptir. Klinik kullanimdaki GnRH agonistleri

leuprolid, buserelin, goserelin, nafarelin, histrelin, deslorelin, triptotelindir. GnRH



uygulamalari bir tiir medikal menopoz yaratir ve menopozal yan etkileri kullanimlarini
kisitlar. Hastalarda sicak basmalari, uykusuzluk, vajinal kuruluk, azalmis cinsel istek gibi yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu yan etkileri azaltmak amaciyla “add-back terapi” olarak
adlandirilan progesteron ya da dstrojen/progesteron terapisi tedaviye eklenebilir. Ancak FDA
onayl1 yegane add-back terapi ajani noretindon asetattir (60). Add-back terapi, GhnRH
agonistlerinin tedavi etkinligini etkilemeden yan etkilerini azaltmaktadir. Siklikla 6 aylik
tedavi onerilmekte ve tedavinin daha da uzatilacagi durumlarda add-back terapi ve kalsiyum
supplementasyonu tedaviye eklenir. GnRH analoglarindan nazal yoldan nafarelin 400-800 mg
giinliik subkutandz olarak, goserelin 3,6 mg aylik ve intramiiskiiler olarak leuprolid 3,75 mg
aylik dozlarda kullanilir. Tedavinin 12 aydan uzun verildigi durumlarda ilacin giivenlik ve
etkinligi ile ilgili bilgi mevcut degildir. Menstrual kanama tipik olarak intramiiskiiler leuprolid
tedavisi kesildikten sonra 60-90 giin i¢inde geri doner (28). Agriy1 azaltmada GnRH agonist
tedavisinin 3 aylik siirede kullanilmasiyla 6 aylik tedavide kullanilmasimin etkinliklerinin
benzer oldugu goriilmiistiir. Ostrojen ve progestagen kombinasyonuyla yapilan bir add-back
terapi eklenerek 2 yila uzanan tedavilerde giivenli bir sekilde agr1 yakinmasinin rahatlamasi
saglandig1 ve kemik yogunlugunun korunmus oldugu goriilmistiir (36). Endometriozis
cerrahisi sonrasi 6 aylik GnRH aganosti tedavisi endometriozis iligkili agriy1 azaltmada ve

hastaligin niikstinii engellemede 12 ila 24 ay etkinligi gozlemlenmistir.

2.7.3. Deneysel Tedaviler

2.7.3.1. Aromataz Inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri 6strojen biosentezinde hiz kisitlayici basamak olan aromataz p-
450 enziminin aktivitesini baskilar. Tamoksifene direngli Gstrojen reseptorii pozitif post
menopozal meme kanseri olgularinda siklikla kullanilan bir ilagtir. Endometriozisli kadinlarda
sitokrom p-450 aromataz enziminin artmig ekspresyonu goriilmiistiir. Yeni jenerasyon
aromataz inhibitorleri olan anastrozol ve letrozol bu amagla siklikla kullanilmaktadir.
Aromataz inhibitorlerinin baslangigtaki etkileri lokal ve sistemik dstrojen diizeylerini diisiiriip
FSH ve LH da bir artisa neden olmaktadir. Artan FSH ve LH overleri uyararak matiir folikiil
sayisinda artisa neden olur. Bu yoniiyle aromataz inhibitorleri endometriozisle iligkili agr1
tedavisinde kullanilabilecegi gibi ovulasyon indiiksiyonu ve IVF protokollerinde de
kullanilabilmektedir. Anastrozol giinde 1 mg ve letrozol giinde 2,5 mg seklinde kullanilir. 6

aylik anastrozol kullanimi endometriozise bagl agri skorunu anlaml bir sekilde azaltmigtir.



Oral kontraseptif kombine edilerek 6 aylik kullanimda lokal dokularda &strojen azalmasina
bagli olarak gelisebilecek kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olmadigi
goriilmiistiir. GnRH analoglarina ek olarak kullanildiklarinda tek bagina GnRH analogu

kullanimindan daha iyi bir sekilde agr1 semptomlarini azalttigi gésterilmistir (10).

2.7.3.2. Immiinomodiilatér Ajanlar

Bu siniftaki medikasyonlar hastaliga karsi inflamatuar yanit1 diizenledigi diisiiniilen
giincel bir yaklasimdir. Esas islevlerini ektopik endometrial hiicrelerin peritona
implantasyonunu ve bu sayede biiyiimelerini engelleyerek gosterdikleri diistiniilmektedir. Bu
medikasyonlarla ilgili insan ¢alismalar1 kisithi olsa da kemirgen modellerindeki ¢caligmalar
umut vericidir. Loksoribin, interferon alfa 2B, TNF-a inhibitorleri, pentoksifilin ve interlokin-

12 endometrizis tedavisinde kullanilan baglica immiinomodiilator ajanlardir.

Pentoksifilin immiin hiicrelerden proteolitik enzim ve radikal oksijen tiirlerinin
sekresyonunu baskilar, sitokinlerin inflamatuar aktivitesini azaltir. Giinliik 400-1200 mg
kullanilmaktadir. Bu etkileriyle endometriotik implantlarin regresyonunu saglar. Ancak
fertiliteyi artirici etkisi gozlemlenmemistir (64). Endometrioziste NK hiicrelerinin peritoneal

stvida ve periferik dolagimda sitotoksisitesinde azalma saglanmustir.

Loksoribinin NK hiicre aktivitesini uyardig1 ve endometrial hiicrelerin ektopik
implantasyonunu 6nledigi diisiiniilmektedir. Hayvan ¢aligmalarinda hastaligim yayilimini

anlamli bigimde regrese ettigi gosterilmistir (26).

IFN alfa 2B, subkutan enjeksiyonlar ve cerrahi sirasinda intraperitoneal uygulanmasi
seklinde kullanilir. Hayvan modellerinde ve doku kiiltiirlerinde endometriozisi azalttig1

gosterilse de cerrahi sonrasi niiks riskini arttirdig1 saptanmustir (65).

Bir TNF-a inhibitorii olan etanercept romatolojik ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan makrofajlardan TNF-a salinimini azaltan bir immiinomodiilatér ilagtir.
Hayvan caligmalarida ektopik endometriotik dokunun implantasyonunu azalttigi gosterilse de
insan ¢caligmalarinda infertilite yakinmasimi ve laparoskopik bulgulari diizeltmedigi
gorilmiistiir (10). Allerjik reaksiyonlar, uygulama yeri reaksiyonlari, solunum sistemi
enfeksiyonlar1 ve bas agris1 gibi yan etkileri nedeniyle tedaviye uyum son derece diistiktiir
(66). Benzer etkinligi olan infliksimab ve leflunomidin endometriozis tedavisinde etkinligine

dair yeterli calisma bulunmamaktadir.



2.7.3.3. Matriks Metalloproteinaz (MMP) Inhibitérleri

MMP’ler endometriozis patolojisinde tanimlanmis ve endometriotik dokunun
peritoneal yiizeylere ilk implantasyonu sirasinda etkili proteinazlardir. Gliniimiizde bu
proteine kars1 inhibitér maddenin fareler {izerinde kullanildig: tek ¢calismada deneysel

adenomiyozis olugsmasi engellenmistir (28).

2.7.3.4. Anjiyogenez inhibitdrleri

Endometriotik hiicrelerin ektopik dokulara invazyonu ve implantasyonunda
vaskiilarizasyon dnemli bir faktordiir. Endometriozisli kadinlarda anjiyojenik faktorlerin
miktarinin ve etkinliginin arttigi goriilmiistiir (67). Pek ¢ok anjiyogenetik biiylime faktori
icinde endometriozisle ilgili en ¢ok ¢aligma yapilmis olan1 vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriidiir (VEGF). Endometriotik implantlarda artmig VEGF ekspresyonu gozlemlenmistir
ve periton sivisinda VEGF konstantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda anlamli bir iligki
bulunmaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda TNP 470, endostatin, rapamisin gibi VEGF inhibitori
ve anjiyostatik ajanlarin endometriotik lezyon progresyonundaki azaltici etkilerini kanitlar

nitelikte galismalar mevcuttur (68).

2.7.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi gebe kalmak istemi olan ve medikal tedavi ile semptomlarinda diizelme
olmayan olgularda bagvurulabilecek bir tedavi yontemidir. Endometriotik implantlarin
eksizyonu ya da ablasyonu semptomlar1 azaltmada % 50-80 oraninda basarilidir. Cerrahide
amaclanan endometriotik dokularin eksize edilmesi ya da yok edilmesidir, adezyonlarin
ortadan kaldirilmasidir ve pelvik anatominin restorasyonudur. Cerrahi tedavi laparotomi ile
yapilabilecegi gibi daha az morbidite ve hastane yatis siiresine neden olan ve maliyet
yararhilig1 saglayan, ayrica diagnostik girisim esnasinda da operatif girisimde bulunabilecek
laparoskopi ile de yapilabilir. Cerrahi tekniklerin birbirlerine iistiinliikleri saptanmamastir.
Farkli evredeki lezyonlar bir arada olabileceginden dolay1 cerrahi olarak tiim lezyonlar
gozlenip tedavi edilemeyebilir. Etkinligi tartigmali olsa da niiks eden hastalikta, agir
dismenorede ve diger tedavilere yanitsiz olgularda agri yakinmasinin tedavisinde presakral
norektomi uygulanabilir (16). Emdometriozis iligkili infertilitesi olan hastalarda laparoskopik
cerrahi sonrasi 2 yillik siiregte % 65 gebelik orani elde edilmektedir. Laparoskopik cerrahi

sonrast 2 y1l1 takiben hastalarm % 40 ila % 60’1nda rekiirans goriilmekte ve hastalarin % 1 ila



% 6’sinda cerrahi komplikasyonlar gelismektedir. Cocuk dogurma istegi bulunmayan, siddetli
ve katlanilmaz agr1 yakinmasi bulunan, medikal tedavinin olas1 yan etkilerini tolere edemeyen
hastalarda histerektomi, ooforektomi ve ek olarak geride kalan adezyon ve implantlarin
eksizyonunu kapsayan definitif cerrahi uygulanabilir. Ooforektomi niiks oranlarini % 62’den
% 10’4, tekrarlayan operasyon gereksinimini ise % 31’den % 4’e diisiiriir. Bileteral
ooforektomi sonras1 hastanin beklenen menopoz yasina kadar dstrojen terapisi gereklidir ve bu
add-back tedavinin niiks oranlarmi arttirmadigi goriilmistiir. Histerektomi ve bileteral
ooforektomi yapilmasina karsin endometriozisin % 5-15 oraninda niiks edebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir (69). Infertilite yakimmasi olan orta-siddetli endometriozisin cerrahi
eksizyonunun gebelik oranlarini arttirdigina dair herhangi bir randomize kontrollii ¢galisma ya
da meta-analiz bulunmamaktadir. 4 cm’den biiyiik ¢ap1 olan endometriomalarda laparoskopik
kistektomi kist drenaj1 ve koagulasyona gore fertiliteyi daha olumlu etkilemektedir. Cerrahi
sonrast danazol ya da bir GnRH agonisti ile tedavinin izlem yaklasimina gore fertiliteye

katkida bulunan bir etkinligi saptanamamistir (36).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ondokuzmayis Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde 13 Nisan 2011 - 27 Mayis 2011 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calisma
oncesinde Ondokuzmayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alindu.
Caligmada ayni1 merkezden temin edilen, toplam 40 adet Wistar-Albino soyundan, erigkin,
ortalama 250 gram (232 - 268 gram araliginda) agirliginda disi ratlar kullanildi. Yasam ortami
Ondokuzmayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuarinda 2142 °C sicaklikta, ortam nemliligi % 6045 oraninda, giin 15181 12 ser saat
gece ve giindiiz olacak sekilde diizenlendi. Ratlarin tiimiine alt1 hafta boyunca ayni tiirde,
standart yem verilip, ortam kosullarmin uygunlugu her giin kontrol edildi. Arastirmada ilk
olarak ratlarin tiimiine endometrial dokunun implantasyonu yapildi. Ardindan ratlar, rastgele
sayilar yontemi kullanilarak, esit sayida, onarli dort gruba boliindii. Bir gruptaki on rat kontrol
grubu olarak almip, bu gruptaki ratlara alt1 hafta boyunca oral gavaj yoluyla giinliik 1 cc
distile su verildi. Diger {i¢ gruptaki ratlar ise denek grubu olarak alind1 ve bu gruptaki ratlara
alt1 hafta boyunca oral gavaj yoluyla sirastyla giinliik 2mg/kg, Smg/kg, 10mg/kg dozunda
askorbik asit - C vitamini verildi. Ratlar ortalama yaklasik 250 gram agirhiginda oldugu i¢in
bu gruplara giinliik olarak 1 cc i¢inde sirasiyla 0,5 mg, 1,25 mg, 2,5 mg etkin C vitamini
maddesini igeren Redoxon® efervesan tablet oral gavaj yoluyla verilmis oldu. Adi gegen
efervesan grantil 400 cc distile suda ¢6ziindiikten sonra (1 cc soliisyon 2,5 mg etken madde
icerecek sekilde), karisim tahta bir abeslangla iyice karistirilip ¢alkalanarak homojen ve bir
distile su-askorbik asit soliisyonu elde edilmesi saglanmis oldu. Oral gavaj yoluyla uygulama
yapan teknisyene hangi gruptaki rata ne verdigi konusunda bilgi verilmedi. Alt1 haftalik
uygulamanin ardindan, iki giin i¢inde ratlara ikinci laparotomi yapildi, tiim ratlarda
implantasyon yerinde vaskiilarize endometriotik kist olustugu gozlendi ve endometriotik
Kistlerin boyutlar1 mikrometre ile dl¢iiliip total olarak eksize edildi, kistlerin agirligi hassas

teraziyle lgiildii. Tlgili odaklardan alinan spesimenler histopatolojik acidan degerlendirildi.

3.1. CERRAHI ISLEMLER

3.1.1. Birinci Laparotomi :

Operasyonlarin tiimii steril sartlar altinda gerceklestirildi. Ratlara 5Smg/kg dozunda
intraperitoneal Ksilazin ve 40 mg/kg dozunda intraperitoneal Ketamin uygulanarak genel

anestezi uygulandi. Ratlar, {ist ve alt ekstremitelerinden metal zemine flasterle tespit edildiler;



batindaki tiiyleri tiraglandi1 ve insizyon bolgesi ile ¢evresi povidon iyodiir ile temizlenip
operasyona hazirlandilar ve cerrahi saha steril ortiilerle kapatildi.

Ratlara laparotomi, symphisis pubis’in yaklagik olarak 0,5 cm tstiinden, yaklagik 3 cm
uzunluktaki bir insizyonla gergeklestirildi. Uterus ve overler eksplore edildi. Sag uterin horn
distalinden yaklasik 1 cm’lik kismi1 besleyen damarlar ve uterus alt ucu 3/0 ipek siitiirle
bagland1 ve hemostaz saglandi. Uterus sag kornusunun 1 cm’lik bir kisim eksize edildi.
Cikartilan bu silindirik bigimdeki kisim mezosu boyunca longitudinal olarak mikromakas
kullanilarak agild1 ve 6zel silindirik kesici ile 4 mm ¢apinda ve 1 mm kalinlikta olan
boyutlardaki endometrial doku pargasi ¢ikartilarak, implantasyon i¢in hazirlanmis oldu. Bu
parca sag pelvisteki parietal periton yiizeyine, endometrial ylizeyi parietal periton yiizeyine
bakacak sekilde 6/0 Vicryl (Polyglactin 910-Ethicon Ltd. ABD) kullanilarak tek siitiirle
implante edildi. Implantasyon islemi sonrasinda yeniden kanama kontrolii yapildi. Periton,
kaslar, fascia ve cilt 3/0 ipek siitiirle tek kat halinde, devamli siitiire edilip kapatild1. islemlerin
ardindan ratlar, bes ratin bulundugu kafeslere alindi, biitiin gruplarin beslenmesi standart
olarak ayni1 bicimde yapildi. Birinci laparotomiden bir giin sonra, ratlar rastgele sayilar

tablosu kullanilarak onarl dort esit gruba ayrild.

Kontrol grubu (K grubu): Kontrol grubunu olusturan bu gruptaki ratlara alt1 hafta boyunca

oral gavaj yoluyla giinliik olarak 1 cc distile su verildi.

Denek grubu 1 (D1 grubu): Bu gruptaki ratlara alt1 hafta boyunca giinde bir kez oral gavaj
yoluyla 0,2 cc’lik soliisyon, 0,8 cc distile su ile 1 cc’ye tamamlanarak, toplamda 0,5 mg

askorbik asit verildi.

Denek grubu 2 (D2 grubu): Bu gruptaki ratlara alt1 hafta boyunca giinde bir kez oral gavaj
yoluyla 0,5 cc’lik soliisyon, 0,5 cc distile su ile 1 cc’ye tamamlanarak, toplamda 1,25 mg

askorbik asit verildi.

Denek grubu 3 (D3 grubu): Bu gruptaki ratlara alt1 hafta boyunca giinde bir kez oral gavaj

yoluyla 1 cc’lik soliisyonda, toplamda 2,5 mg askorbik asit verildi.



Fotograf 1. Birinci laparotomi. Endometriotik implantlarin olusturulmasi

3.1.1. Ikinci Laparotomi :

Alt1 haftalik uygulamanin ardindan yapilan ikinci laparotomide, yapilan gozlemde, ¢aligma
gruplarindaki biitiin ratlardaki implantlarin vaskiilarize kistik yapilara doniistiigii gézlendi.
Kistik implantlarn {i¢ boyutu (uzunluk, genislik, yiikseklik) in vivo 6l¢iildii ve kaydedildi.
Kistik implantlar total olarak eksize edildi ve agirliklar1 hassas terazide (Precisa XB 220A,
Precisa Instruments AG, Isvigre) miligram cinsinden tartildi. Implant voliimleri hesapland.
Hacim hesaplamasinda, elipsoid hacim formiilii olan “Voliim = 7/6 (0,52) x uzunluk x
genislik x ylikseklik™ formiilii kullanildi. Ardindan gruplar arasi karsilastirmali degerlendirme
amaciyla histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in implant spesimenleri %

10°luk formaldehit ile tespit edilip hazirlandilar.



Fotograf 2. ikinci laparotomi sonras1 bir endometriotik implantin hassas terazide tartilmasi

3.1. Patolojik Inceleme :

Agirliklarm 6lgiilmesinin ardindan, tiim ornekler, 12 saatten az olmayacak bir siirede
%10’luk notral formalin tamponunda fikse edildi. Rutin islemleri takiben, spesimenler
parafin bloklara gomiiliip, bloklardan 5 mikrometrelik kesitler alindi. Kesitlerden biri,
implantlarin glandiiler ve stromal doku iceriklerini degerlendirmek igin rutin
hematoksilen ve eosin boyasiyla; diger kesit ise, immiinohistokimyasal incelemeyle NK
hiicre igerigini degerlendirmek amaciyla CD 56 (CD 56 / Fcy Receptor 3 Ab-2) ile
boyandi. Stromal doku skorlamasi, mikroskopik incelemede stromal doku iceren 10
biiylitme alaninin yiizdesine gore; glandiiler doku skorlamasi ise, 10 biiyiitme alanindaki
sekretuar glandlarin sayisina gore yapildi (63) (Tablo 3). Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal inceleme, orneklerin bulundugu tedavi gruplar1 hakkinda bilgisi
olmayan bir patolog tarafindan yapildi. Implantlarin stromal ve glandiiler doku

miktarlar1 histopatolojik a¢idan incelendi ve skorlandi.



Kist icerigi Kist Hemosiderin yiiklii
Skor Enflamasyon o )
(PMNL) epiteli makrofaj
0 Lzlenmedi Lzlenmedi Lzlenmedi Lzlenmedi
Az miktarda ) .
1 Az miktarda Basik zlendi
PMNL
Orta derecede Orta
2 Normal
PMNL derecede
Fazla miktarda
3 Siddetli
PMNL

Tablo 2. Histopatolojik parametreler degerlendirilirken kullanilan skorlama sistemi

Skor Glandiiler doku Stromal doku
0 Yok Yok
1 1 <% 25
2 2-3 % 25 - 50
3 >4 >% 50

Tablo 3. Histopatolojik degerlendirmede glandiiler ve stromal dokularin skorlama sistemi

Natural killer hiicre miktart ise kist epitelinin altinda, damar geperinde ve kist periferinde
degerlendirilen 10 adet x40 biiylitmeli alanda 500 hiicre sayilarak elde edilen hiicre sayisina

oranla CD 56 ile boyanan natural Killer hiicrelerin yiizdelik orani seklinde ifade edildi.



Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri, Student-t testi, Chi-kare testi, Kruskal Wallis testi,
Wilcoxon Signed Mean Rank testi, non-parametrik Mann-Whitney U testi, regresyon-
korelasyon analizi kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik, p degerleri < 0,05

oldugunda kabul edildi.



4. BULGULAR

Kontrol grubundaki on ve ii¢ denek grubunda onarli ii¢ gruptaki, toplam kirk ratta, yapilan
heterotopik endometriyal implantasyon sonucu vaskiilarize endometriotik kistlerin gelistigi
gozlemlendi. Dort grup da ¢alismayi onar ratla tamamladi. Kontrol ve denek gruplarindaki
endometriotik kistler in vivo olarak ve bu kistlerden alinan spesimenlerden yapilan
histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme materyalleri de in vitro olarak

fotograflandilar.

Fotograf 3. Ikinci laparotomi sonrasi kontrol grubundaki bir ratta endometriotik Kistin
gorunimu



Fotograf 4. ikinci laparotomi sonrasi kontrol grubundaki bir ratta endometriotik Kistin
gorunumu

Fotograf 5. Ikinci laparotomi sonras1 kontrol grubundaki bir ratta endometriotik Kistin
gorunimu



Fotograf 6. Ikinci laparotomi sonrasi birinci denek grubundaki bir ratta endometriotik Kistin
gorunimu

Fotograf 7. ikinci laparotomi sonrasi ikinci denek grubundaki bir ratta endometriotik Kistin
gorinimu



Fotograf 8. Ikinci laparotomi sonrast iigiincii denek grubundaki bir ratta endometriotik
Kistin goriinimi

Fotograf 9. Kontrol grubunda epiteli normal goriiniimde endometriotik kist duvarinda
endometriyal glandlar (Gland skoru:3, Stroma skoru:3) (H&E, x200)



Fotograf 10. Kontrol grubunda endometriotik kist duvarinda normal goriiniimde
endometriyal epitel (Epitel skoru:2, Stroma skoru:2) (H&E, x400)

Fotograf 11. Denek 1 grubunda epiteli normal goriinlimde endometriotik kist duvarinda
endometriyal glandlar (Gland skoru:3, Stroma skoru:2) (H&E, x200)



Fotograf 12. Kontrol grubunda immiinohistokimyasal olarak CD-56 ile pozitif boyanan
natural killer hiicreler (Ortalama %3, DAB, x400)

Fotograf 13. Kontrol grubunda immiinohistokimyasal olarak CD-56 ile pozitif boyanan
natural killer hiicreler (Ortalama %4, DAB, x400)



Fotograf 14. Ikinci denek grubunda immiinohistokimyasal olarak CD-56 ile pozitif
boyanan natural killer hiicreler (Ortalama %2, DAB, x400)

Fotograf 15. Ugiincii denek grubunda immiinohistokimyasal olarak CD-56 ile pozitif
boyanan natural Killer hiicre (Ortalama %2, DAB, x400)



Calismaya dahil edilen, ratlarm agirliklar1 (Tablo 4) kiyaslandiginda, dort gruptaki ratlarin

ortalama agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmadi (p > 0.05)

(Tablo 5). Ratlarin agirliklar1 232 - 268 gram arasinda degismekteydi.

Kontrol grubu
(n:10)

Denek grubu 1
(n:10)

Denek grubu 2
(n:10)

Denek grubu 3
(n:10)

251,39+10,51

248,72+11,60

252,38+10,59

249,44+11,31

Tablo 4. Calismadaki gruplarda gram cinsinden ortalama rat agirliklari (ortalama + standart

sapma)
Karsilastirilan Ratlarin ortalama agirhklan t degeri p degeri
calisma gruplarn (ortalama = SD) (gram)
Kontrol ve Denek 1 251,39+10,51 248,72+11,60 0.540 0.596 (AD)
Kontrol ve Denek 2 251,39+10,51 252,38+10,59 0.280 0.837 (AD)
Kontrol ve Denek 3 251,39+10,51 249,44+11,31 0.399 0.694 (AD)
Denek 1 ve Denek 2 248,72+11,60 252,38+10,59 0.880 0.471 (AD)
Denek 1 ve Denek 3 248,72+11,60 249,44+11,31 0.937 0.890 (AD)
Denek 2 ve Denek 3 252,38+10,59 249,44+11,31 0.599 0.557 (AD)

Tablo 5. Calisma gruplarindaki ratlarin ortalama agirliklarinin karsilastirilmas: ( AD :
istatistiksel olarak anlamli degil, p>0.05)

Ikinci laparotomide, endometriotik implantlarin hacim ve agirliklar1 6l¢iildii (Tablo 6).

* K ve D3 gruplarinda ortalama kist hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

ve verilen C vitamini dozu ile endometriotik implant kist hacimlerinin azalmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli olan negatif bir korelasyon (1>=0.164, p<0.01) oldugu gériildi

(Tablo 7, Sekil 1, Sekil 2).

* K ve D2 ile K ve D3 gruplarinda ortalama kist agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark oldugu ve verilen C vitamini dozu ile endometriotik implant kist agirliklarinin azalmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif bir korelasyon (1>=0.229, p<0.01) oldugu
goriildii (Tablo 8, Sekil 3, Sekil 4).




) Kontrol Denek Denek Denek
Olgiilen (birim) rubu (n:10) grubul grubu? grubu3
g ' (n:10) (n:10) (n:10)
Hacim (mm3) 92,25+21,62 83,77+17,20 73,11+£22,21 67,91+22,95
Agirhk (mg) 98,86+26,61 | 79,89+15,26 | 67,53+19,06 | 61,98+31,28

Tablo 6. Calisma gruplarindaki implantlarin hacim ve agirliklar1 (ortalama + standart sapma)

p degerleri

GRUPLAR Denek grubu 1 Denek grubu 2 Denek grubu 3
Kontrol grubu 0.345 (AD) 0.067 (AD) <0.05 (*)
Denek grubu 1 0.246 (AD) 0.097 (AD)
Denek grubu 2 0.613 (AD)

(*) p < 0.05, Istatistisel olarak anlamli, AD: istatistiksel olarak anlaml1 degil

Tablo 7. Kontrol grubunda ve denek gruplarindaki ortalama hacmin karsilastirilmasi

p degerleri

GRUPLAR

Denek grubu 1

Denek grubu 2

Denek grubu 3

Kontrol grubu 0.066 (AD) <0.01 (*) <0.05 (*)
Denek grubu 1 0.127 (AD) 0.121 (AD)
Denek grubu 2 0.638 (AD)

(*) p < 0.05, Istatistisel olarak anlamli, AD: istatistiksel olarak anlaml1 degil

Tablo 8. Kontrol grubunda ve denek gruplarindaki ortalama agirliklarmn karsilastiriimasi

Gruplar

Kontrol grubu

Denek grubu 1

Denek grubu 2

Denek grubu 3

Natural killer
hiicre yiizdesi

% 4.8

% 2.6

% 1.4

% 1.2

Tablo 9. CD 56 ile boyanan natural killer hiicrelerin yiizdelik oranlarinin ¢aligma
gruplarindaki ortalama degerleri




140,007 = Ortalama Deger
120, 007
M’lDﬂ,DU_
g
m P—
)
Z 50,007
[
E l
=
€0, 00
40,007

I I I T
KONTROL DENEE-1 DENEE-Z DENEK-3
CALISMA GRUBLARI

Sekil 1. Kontrol grubu ve ii¢ denek grubundaki implant hacimleri ve ortalama degerleri

140,007 2
r=0.164 p<0.01
(o]
. 120,007
Ly ]
£ (o] (¢] o (o]
E
:E 100, 00
=
O
>
=
oG ©0,007
Q.
E
€0,00-
(o] (o) (o}
o o
40,00 T T T T T I
0 2 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 10 mg/kg

Vitamin C dozu

Sekil 2. Implant hacmi ve C vitamini dozu arasindaki iliski (r>=0.164, p<0.01)
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Kontrol grubu ve denek gruplarinda, endometriotik Kistlerin hacimleri ve agirliklar1 arasindaki
korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli saptandi (r>=0.811, p<0.001). Bu anlaml
korelasyonlar, voliim ve agirlik dl¢iimlerimizin duyarli olarak yapildigini gostermesi

acisindan dnemlidir (Sekil 5).
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Sekil 5. Kontrol grubu ve denek gruplarinda endometriotik implantlarda hacim ve agirlik
arasindaki iliski (r>=0.811, p<0.001).



Kontrol grubu ve ii¢ denek grubunda, heterotopik endometriotik implantlardan alinan
spesimenlerin histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerinde gland aktivitesi (GA),
stroma miktar1 (SM), kist igerigi (KI), enflamasyon (ENFL), kist epitelyum hemosiderin
yiiklii makrofaj (MAK) ve CD 56 pozitif NK hiicrelerin yiizdesi (NK %) arasindaki iligkiler

ortalama rank skorlar1 ve p degeri agilarindan degerlendirildi.

* Kontrol grubu ile sirasiyla, ti¢ denek grubundaki NK hiicre yiizdeleri degerlendirildiginde,
kontrol grubuna kiyasla, {i¢ denek grubunda da anlamli azalma saptandi (p< 0,01), (Sekil 6,
Sekil 7, Sekil 8).

* D1 grubu ile sirastyla D2 ve D3 gruplarindaki NK hiicre yiizdeleri (NK %)
degerlendirildiginde, D2 ve D3’te anlamli azalma saptandi (sirasiyla, p< 0.01 ve p <0.05),
(Sekil 9, Sekil 10).
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Sekil 6. Kontrol grubu ve denek grubu 1’in histopatolojik parametrelerinin karsilastiriimasi
(AD : istatistiksel olarak anlaml1 degil)
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Sekil 7. Kontrol grubu ve denek grubu 2’nin histopatolojik parametrelerinin karsilastirilmasi
(AD : istatistiksel olarak anlamli degil)
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Sekil 8. Kontrol grubu ve denek grubu 3’iin histopatolojik parametrelerinin karsilagtirilmasi
(AD : istatistiksel olarak anlaml1 degil)
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Sekil 9. Denek grubu 1 ve denek grubu 2’nin histopatolojik parametrelerinin karsilastiriimast
(AD : istatistiksel olarak anlamli degil)
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Sekil 10. Denek grubu 1 ve denek grubu 3’iin histopatolojik parametrelerinin karsilastiriimasi
(AD : istatistiksel olarak anlaml1 degil)



)
~
S
o H Denek grubu 2
g 6 m Denek grubu 3
i)
©
£ 4
o
2 -
0 _

GA SM Ki ENFL KE MAK  NK%
Histopatolojik parametreler

Sekil 11. Denek grubu 2 ve denek grubu 3’iin histopatolojik parametrelerinin karsilastiriimasi
(AD : istatistiksel olarak anlaml1 degil)



5.  TARTISMA

C vitamini, insanlar ve pek ¢ok hayvan tiirii i¢in disaridan alim1 zaruri olan bir besin
maddesidir. Canlilar kendilerini radikal oksijen tiirevlerinin neden oldugu oksidatif stresin
zararh etkilerine kars1 siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimatik ve E
vitamini, C vitamini, taurin, glutatyon gibi non enzimatik antioksidan sistemleri kullanarak
korumaktadirlar. C vitamini, viicutta glutatyona baglanarak giiclii bir bigimde rediiktan ajan
olarak islev goriir ve antioksidan etkisiyle birlikte organizmayi fazlalasan reaktif oksijen
tiirlerinin ya da serbest radikallerin neden oldugu oksidatif strese karsi korur. C vitamini,
bagisiklik hiicrelerinde yogun bir bigimde bulunur ve bir enflamasyon varliginda bu
hiicrelerde hizli bir bi¢cimde tiiketilir. C vitaminin bagisiklik sistemindeki rolii ve etkileri tam
olarak agiga kavusmamis olsa da, lenfosit proliferasyonunda, iltihabi hiicrelerin hedef
dokulara adezyonunda, sitokin tiretiminde ve fagositoz etkinliginde rol oynadigina dair
teoriler 6ne stiriilmektedir (70, 71).

Pek c¢ok farkli hastalik evresinde yapilan ¢ok sayidaki ¢alismaya karsin, endometriozis
gelisiminde hangi mekanizmalarin nasil rol oynadiklarma dair elde agik bir bilgi
bulunmamaktadir. Son zamanlarda, radikal oksijen tiirlerinin ve antioksidan mekanizmalarin
normal kadin {ireme sistemi islevlerinde, infertilite yakinmasinda ve endometriozis gibi kadin
iireme sistemiyle ilgili hastaliklarin patogenezlerinde 6nemli role sahip oldugu goésterilmistir.
Endometriozisi olan kadinlarda peritoneal sivida antioksidan koruyucu mekanizmalarin daha
diisiik etkinlige sahip olduklar1 ve kars1 karsiya kaldiklar1 yliksek oksidatif stres nedeniyle
dogal yolla gebe kalmalarinin zorlastig1 gibi yardime1 lireme tekniklerinin basarisinin da daha
diisiik oldugu gortilmiistiir. Portz ve arkadaslari, yaptiklari tavsan ¢aligmasinda peritoneal
kaviteye sliperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimler enjekte edildikten sonra,
endometriozis olusturulan tavsanlarda intraperitoneal adezyon olusumun dnlendigini
saptamiglardir (34).

Retrograd menstruasyonun endometriozisle olan iligkisi hakkinda elde hatir1 sayilir
kanitlar bulunsa da, retrograd menstruasyonu olan kadinlarda yalnizca bazilarinda
endometriozis gelismesinin nedenleri agiga kavugmus degildir. Bu farki yaratanin, bazi

kadnlarn peritoneal sivisinda radikal oksijen tiirleri ve antioksidanlar arasindaki dengeyi



bozarak oksidatif strese ve endometriozise neden olan makrofajlar, demir iyonlar1 ve gevresel
atiklarin varliklar1 olabilecegi diistiniilmektedir (5).

Endometriozisi olan kadinlarda, endometriozisi olmayan kadinlara gore, periferik
antioksidan belirtegleri daha diisiik diizeyde saptanmis ve bunlara dort ay siliresince Onerilen
giinliik alimin iizerindeki miktarlarda A vitamini, C vitamini, E vitamini gibi antioksidanlar1
iceren yiiksek antioksidan diyeti uygulandiginda, periferik antioksidan belirteclerinde
diizelme oldugu goriilmiistiir (3, 35).

Saglikl: fertil kadmlarla kiyaslandiginda, endometriozisi olan kadinlarin diyetle daha
diisiik seviyelerde antioksidan madde aldiklar1 goriilmiistiir. Infertilite yakinmasi olan
kadinlara 6 ila 36 boyunca antioksidan icerikli beslenme suplemantasyonu verildiginde,
fertilite oranlarmin arttig1 saptanmistir. Bu beslenme suplemantasyonunun, midluteal fazda
ortalama progesteron diizeylerini arttirdig1 ve luteal fazda 37 °C’nin lizerinde bazal viicut
sicaklig1 dl¢iilen ortalama giin sayisini arttirdig1 goriilmiistiir ve bu haliyle geleneksel
infertilite terapilerine alternatif olabilecek bir tamamlayici yontem olarak g6z 6niinde
bulundurulabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Hormon bagimli hastaliklarda diyetin rolii, son yillarda ilgi konusu olmustur. Yapilan pek
cok caligmada, diyetin ovaryen ve endometriyal kanserlerde de oldugu gibi, leiomyoma uteri
ve over kistleri gibi benign jinekolojik bozukluklarda da bir etkisinin olabilecegi goriilmiistiir.
Bu bakis agisiyla, hormon bagimli bir hastalik olan endometrioziste de diyetin hastaligin
olusum ve gelisim mekanizmalarinda etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir. Britton ve
arkadaslarinin yaptigi bir vaka kontrol ¢alismasinda, diyetle alinan yiiksek miktarlardaki
doymamis yagin endometriotik kist olusumu riskini arttirdig1 goriilmiistiir. Parazzini ve
arkadaslar1 ise, antioksidandan zengin olan taze sebze ve meyve gibi gidalarin diyetle alim
miktariyla endomteriozis riski arasinda ters orantili bir iliski bulundugunu saptamiglardir.
Unutulmamalidir ki, meme kanseri ve endometrium kanseri gibi iki dstrojenle iligkili
hastaligin diyetle olan iliskisi ¢arpici bir bicimde vurgulanmaktadir; ayrica, hem immiinolojik
hem de genetik agilardan endometriozisin kanser gelisimi arasinda pek ¢ok ortak yonler
mevcuttur. Yiiksek diizeylerde C vitamini, karotenoid, folik asit, likopen gibi antioksidan
icerigi olan yesil sebze ve taze meyve tiiketiminin hiicre proliferasyonuna kars1 koruyucu
etkileri bulunmustur (6, 72).

Bu haliyle, antioksidan maddelerin ve bir non enzimatik antioksidan olan C vitaminin, son
zamanlarda immiinolojik ve oksidatif stresle iliskili etyopatogenezi hakkinda pek ¢ok ¢alisma
yapilarak immiinstimiilan ve antioksidatif tedavilerle 6nlenmesi ve gerilemesi saptanmis olan

endometrioziste, hastaligin olusumu, progresyonu ve infertilite gibi neden olabilecegi islevsel



sorunlara yonelik alternatif ve tamamlayici bir tedavi yontemi olarak ¢alismamizda yer
almaktadir (65).

Endometriozisin immiinolojik ve oksidatif stresle iligkili etyopatogeneziyle ilgili yapilan
pek cok calismada, ektopik endometriotik dokuya immiin yanit degerlendirilirken, ektopik
endometrial dokuda ve onu ¢evreleyen peritoneal dokularda natural killer (NK) hiicrelerin
sayilar1 ve aktiviteleri degerlendirilmektedir (26, 71).

Ektopik endometrium, 6topik endometriumla kiyaslandiginda daha az miktarda NK
hiicresi igermektedir. NK hiicreleri, insan endometriumunda da bulunmaktadir. Endometrium,
muhtemelen, NK hiicrelerin lenfoid sistem ve kan disinda saptanabildigi yegane doku olarak
goziikkmektedir. Bir antioksidan ajan olan C vitaminin, hiicresel ve hiimoral bagisiklikta
oynadigi olasi roller g6z 6niinde tutuldugunda; natural killer hiicrelerin aktivitelerinde bir role
de sahip olabilecegi dngoriilebilir. Lenfoid doku ve kan disinda, viicutta muhtemelen yalnizca
endometriyal dokuda bulunan NK hiicrelerin, diger 6zellesmis mezankimal hiicrelerde de
oldugu gibi, endometrial hemostazda 6nemli bir role sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Pek ¢ok
calismada, endometriozisli kadinlarda, heterotopik endometrial dokuda, belirgin bigimde NK
hiicre sayis1 ve aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir. Ancak, yakin zamanli ¢aligmalarda,
NK hiicre yoksunlugu bulunan farelerde yapilan endometriozis modellemelerinde heterotopik
endometriyal implant olusturulamadig1 gézlemlenmistir. Bundan yola ¢ikilarak, NK
hiicrelerin, muhtemelen, endometriozis olusumunda da rol oynadig1 diistiniilmektedir ve
Keenan ve arkadaglarinin rat modelinde yaptig1, iki aylik siirede loksoribin ve levamizol ile
immiin modiilasyonla endometriozis tedavisi ¢alismalarinda, loksoribin ile tedavi sonrasi
ektopik endometriotik dokuda NK hiicre sayisindaki anlamli diisiisiin heterotopik
endometriozis gelisinin regresyonu sonucunda olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir (26).
Endometrioziste, genel bir kabul olarak NK hiicre sitotoksisitesinde azalma oldugu kabul
edilse de, endometriozisi olan kadinlarda bu hiicrelerin sayilar1 ve yiizdelik oranlar1 agisindan
bir tutarsizlik mevcuttur. Farkli calismalarda, endometriozisi olan kadinlarin NK hiicre
sayilarmin ya da ylizdelik oranlarmin azalabilecegi, artabilecegi ya da degismeyebilecegi
yoniinde bulgular saptanmistir (66, 73).

Antioksidan etkinligin yani1 sira, C vitamininin immiinstimiilan etkinligi hakkinda
sonuglar1 tartigsmali olan ¢ok sayida ¢alismalar mevcuttur (74). Enfeksiyonda ve streste,
plazmada ve l6kositlerde C vitamini konsentrasyonunu hizla diismektedir. C vitamini
suplementasyonuyla insan immiin sisteminde NK hiicre etkinligi, lenfosit proliferasyonu,
kemotaksi, gecikmis tipte asir1 duyarlilik gibi immiin yanitlarda iyilesmeler olabilecegi

goriilmiistiir (75). C vitamininin, bir antioksidan ajan olarak etki eder; respiratuar oksidatif



hasar, fagositoz, kompleman aktivitesi, pinositoz gibi enflamatuar siire¢lerde lenfositler ve
notrofiller lizerindeki oksidatif hasar1 6nleyerek immiin yanit1 arttirabilecegi gorilmiistiir
(76). Ayrica, C vitamininin, farkli mekanizmalardan kaynaklanan immiinomodiilator
etkileriyle antitiimoral ve antimetastatik etkileri de olabilecegi diisiiniilmektedir (77).

Calismamizin bulgularma gore, C vitamini, 6zellikle yliksek dozlarda endometriotik
kistlerde anlamli derecede regresyon olusturabilmektedir. Gruplar arasinda glandiiler ve
stromal doku komponentlerinde anlamli farkliliklar saptanmamasi, endometriotik dokularda
gland ve stromal dokularin gelisimlerinin baskilanmasinda, antioksidan ve immiinodiilator
mekanizmalarin yani sira diger inhibe edici faktorlerin ve mekanizmalarm, 6rnegin,
endokrinolojik faktdrlerin de rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Biz de ¢alismamizda, plasebo ile kiyaslandiginda, natural killer hiicre azalmasmin
endometriotik implantlardaki regresyona bagli olmus olabilecegini, C vitamininin
endometriozis iizerindeki etkisinin antioksidan 6zelliklerinin yani sira immiinostimiilan
etkisine de bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde, endometriotik implantlarda natural killer hiicre sayis1 ve endometriozis
arasindaki iliski agisindan; artan, azalan ya da degismeyen natural killer hiicre sayisini
bildiren ¢aligmalar ile endometriozis gelisimde natural killer hiicrelerin bir sekilde rol
oynadigini bildiren; diyet paterni ve endometriozis riski-evresi arasinda iligki gosteren

caligmalar mevcuttur (26).

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére, endometriotik implantlar iizerine olan bu
etkinin, C vitamininin antioksidan ve immiinomodiilator etkileriyle aciklanabilecegini
disiinmekteyiz. Bu sonuglar, ayn1 zamanda endometriozis gelisiminde oksidatif olaylar ve

immiin faktorlerin rolii olabilecegini desteklemektedir.



6. SONUCLAR

1. C vitamini, plasebo ile kiyaslandiginda, artan dozlara korele olarak, endometriotik

implantlarin gelismesini hacim ve agirlik yonlerinden azaltmaktadir.

2. C vitamini, plasebo ile kiyaslandiginda, endometriotik implantlardaki natural killer
hiicre sayisinin azalmasina neden olmaktadir. Natural killer hiicrelerdeki bu

azalmanin, muhtemelen, implantlardaki regresyona bagl olabilecegini diistinmekteyiz.

3. C vitamininin endometriotik implantlar iizerine olan bu etkisinin, antioksidan ve

immiinomodiilator etkinligine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

4. Bu bulgular, ayn1 zamanda, endometriozis gelisiminde oksidatif olaylarin ve immiin

faktorlerin rol oynayabilecegini desteklemektedir.
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