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GIRIS

Endometriozis, normalde uterin kavite igerisinde bulunan endometrial
gland ve stromasinin kavite disinda yerlesmesidir. Kronik inflamatuar bir siireg
olup, cogunlukla reprodiiktif cagdaki kadinlarda goriilmektedir. Reprodiiktif
cagdaki kadinlarin %7-10’u, kronik pelvik agrisi olan kadinlarin %71-87°1, infertil
kadinlarin ise %38’ inde goriilmektedir (1)

Endometriozisin etyolojisi, kompleks ve multifaktoryel olup, genetik
bagimli, kalitsal bir hastalik oldugu distiniilmektedir (2). Hastaligin
etyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, endometriozis dstrojen bagimli
bir hastaliktir ve standart medikal tedavi, hipodstrojenik ortam olusturmaya
yoneliktir. Hipodstrojenizme dayali medikal tedaviler, fertilitenin gecikmesi,
Ostrojen azlig1 sonucu sicak basmalari, terleme ve osteoporoz gibi yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi ve hastalarin cogunun iireme c¢aginda olmasi nedeniyle uzun siire
devam ettirilememektedir. Ayrica hipodstrojenik durum ortadan kalktiginda da

hastaligin tekrarlama orani yiiksektir.

Endometriozisin  etyopatogenezi  hakkinda  yapilan  ¢alismalarda
inflamatuar stireg, ekstraseliiler matriks invazyonu ve anjiogenezisin hastaligin
gelismesinde Onemli oldugu, endometriotik odaklarda anjiogenezisin arttig1
gosterilmistir (3-4). Bunlarin sonucunda endometriozis tedavisinde farkli ajanlarin
kullanimi glindeme gelmis ve bazi ajanlar {iizerinde calismalar yapilmistir.
Calismalarina devam edilen ajanlar i¢inde antiinfilamatuar ve anjiogenezisi inhibe

edici etkisi olanlar da bulunmaktadir.

Resveratrol (3,4°,5-trihdroksi-trans-stilbene), liziimden yapilmis kirmizi
sarap ekstresi olup, 6zellikle liziimde bulunmakla beraber yesil cay, cilek, kiraz,
erik gibi birgok bitkide bulunan polifenol ve fitoaleksin igeren dogal bir

bilesimdir. Antioksidan, antiinflamatuar, antitiimor, apopitozisi indiikleyici,



anjiogenezisi inhibe edici ve kardiyovaskiiler sistemde koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. Insan endometriotik odaklarinda ekstraseliiler matriks yikimi ve
yeni damar olusumunda goérev alan matriks metalloproteinazlart (MMP) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriniin (VEGF) ekspresyonunun arttigi
bilinmektedir.Resveratroliin MMP ve VEGF’ u inhibe ederek antianjiogenetik
etkisi gosterilmigtir. Ayrica, monosit kemotaktik peptid-1 (MCP-1) basta olmak
tizere inflamasyonda rol oynayan bircok proinflamatuar sitokininde

transkripsiyonunu inhibe ederek antiinfilamatuar etkinligi de gdsterilmistir.

Endometriozisin olusumunda inflamatuar siire¢ ve anjiogenezisin énemli
rol oynadig diislintildiiglinde; anjiogenezis i¢in en énemli faktoér olan VEGF’u ve
inflamasyonda rol oynayan MCP-1’i inhibe eden resveratroliin rat modelinde

tedavide etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BiLGILER

ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterin kavite disinda
yerlesmesidir (5-6). ilk kez 1860 yilinda Rokitansky tarafindan tarif edilmistir
(7). Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarin %7-10’u, kronik pelvik agris1 olan kadinlarin
%71-87’1, infertil kadinlarin ise %38’ de goriilmektedir (1). Siklikla iireme
cagindaki kadinlarda goriilen 6strojen bagimli bir hastalik oldugu bilinmektedir.
Hastaligin etyopatogenezi net olarak bilinmemesine ragmen, hastaligin olusumu
ile ilgili baz1 teoriler ve risk faktorleri 6ne siirtilmiistiir. Bunlar; retrograd
transtubal menstruasyon, ¢6lomik metaplazi, indiiksiyon ve lenfatik teorileri ile

genetik, immiinolojik ve inflamasyon, hormonal ve ¢evresel faktorlerdir.

Endometriozis olusumu ile ilgili teoriler

Retrograd transtubal menstruasyon: 1920’ de Sampson tarafindan 6ne
siiriilen, bu teoriye gore, menstruasyon sirasinda transtubal regiirjitasyonu ile
peritoneal kaviteye ulasan endometrial hiicrelerin implantasyonu sonucu
endometrial odaklar olusmaktadir. Fakat bu teori ile sadece pelvik endometriozis
aciklanabilir. Sik menstruasyon goren, menstruasyon kanamasi fazla olan ve
menstruasyonu uzun siiren kadinlarda endometriozis daha sik goriilir (8).
Bununla beraber, kadinlarin %70-90’inda retrograde menstruasyon olmasina
ragmen, iireme ¢agindaki kadinlarin sadece %7-10" unda endometriozis goriilmesi
retrograd menstruasyon ile endometriozis siklig1 arasinda korelasyon olmadigini

diistindiirtir (9).

Colomik metaplazi: 1919’ da Meyer tarafindan One siiriilen bu teori

periton boslugunu ddéseyen hiicrelerin hormonal ya da infilamatuar uyarilar ile



endometrial hiicrelere dontistiigli temeline dayanir (10). Fakat teoriyi destekleyen

yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Indiiksiyon teorisi: Farklilasmamis periton hiicrelerinin bozulmus
endometrium tarafindan iretilen endojen kimyasal uyaranlarin etkisiyle
endometrial hiicrelere doniistiigli temeline dayanan bu teori, 1955’te Levander ve

Norman tarafindan 6ne stirtilmistiir (11).

Halban teorisi: Endometrial hiicrelerin lenfoid yolla yayilimi esasina

dayanur.

Endometriozis olusumuna neden olan faktorler

Genetik faktorler: Endometriozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda
hastaligin 6-7 kat daha sik goriilmesi genetik gecisin hastaligin olugsmasinda rol
oynayabilecegini  diisiindiirmektedir (12-13). Klasik Mendelyen kalitim
sergilemedigi gosterilmis ve gegisin multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir (14).
Yapilan caligmalarda, bazi1 genlerle ilgili polimorfizm ve mutasyonlarin
endometriozis gelismesinde rol oynadigi iizerinde durulmustur. Galaktoz-1-fosfat
uridil transferaz (GALT) geni, Faz I detoksifikasyon genleri (Ah reseptor,
CYPI1A1, N-asetil transferaz 1), Faz II detoksifikasyon genleri (glutatyon-S
transferaz, N-asetil transferaz 2), steroid iligkili genler [Ostrojen reseptor,
aromataz (CYP29)], hiicre i¢i adezyon genleri (ICAM-I), anjiojenik faktorler,
sitokinler ve kemokinlerle ilgili genler bunlar arasinda sayilabilir (15-16-17).
Endometriozisin gelisiminde tiimor baskilayic1 genler ve DNA hatalarin1 onaran
genlerde heterozigot yapr kayiplarinin da rolii olabilir. Sonugta endometriozisin
olusumunda genetik nedenlerle ilgili bilgiler bulunmasina ragmen,

etyopatogenezle iligkisi heniiz tam olarak ortaya konamamuistir (18).



Immiinolojik faktorler ve inflamasyon: Menstrilasyon sirasinda
kadinlarin ¢ogunda peritoneal kavitede endometrial hiicrelere rastlanmasina
ragmen, bunlarin hepsinde endometriozis olusmamasinin  bu hiicrelerin
temizlenmesinde rol alan immiinolojik yanmitin farkliligindan kaynaklandigini
diisiindiirmiistiir (19). Endometriozisli kadinlarda defektif immun yanit, peritoneal
stvilarinda Naturel Killer(NK) hiicrelerin ve makrofajlarin aktivitelerinda azalma;
inflamatuar ve kemotaktik sitokinler, bliylime faktorleri, anjiogenezisi baslatici
faktorler ve matriks metalloproteinazlarinda artis, endometrial hiicrelerin
apopitozisinde azalma ve fokal inflamatuar reaksiyon oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla, yeni tedavi yontemleri gelistirilirken bu degisiklikler g6z Oniine
alinmistir. Ayrica, endometriotik odakta artan aromataz aktivitesi prostaglandin E
artigina sebep olarak lokal inflamatuar yanitin biiyiimesine katkida bulunur (20-

21-22-23-24-25-26).

Makrofaj endometriozisin olusmast ve devaminda dnemli bir faktordiir.
Aktif makrofajlar, makrofaj aktivasyonunu, endometrial proliferasyon ve
vaskiilarizasyonu arttiran lenfosit aktive edici faktor, sitokinler ve anjiojenik
faktorlerin salinimi ile immiin disfonksiyona katkida bulunurlar (25-26-27-28).
Bu durum, makrofaj ve sirkiilasyondaki monositlerin azaltilmasi ile

endometriozisin hafifletilebilecegini diisiindiirmiistiir (29).

MCP-1 hem endometriozis dokusundan, hem de makrofajlarin kendisi
tarafindan {iretilen ve inflamatuar bolgeye endometriozisin etyopatogenezinde rol
oynayan monosit ve makrofajlarin kemotaksisini saglayan Onemli bir
proinflamatuar sitokindir (25-29). Endometriozisli kadinlarin serum ve peritoneal
stvilarinda MCP-1 diizeyinin belirgin derecede arttigi ve MCP-1 diizeyinin
hastaligin derecesi ile korelasyon gosterdigi  goriilmiistiir (30). Bu sonug,
endometriozisin gelisim siirecinde MCP-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin,

monosit ve makrofajlarin 6nemini giindeme getirmektedir.



Hormonal faktorler: Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir.
Yapilan caligmalarda endometriotik dokuda yiiksek oranda Ostrojen fiiretildigi
gosterilmistir (31-32-33). Normal endometriumda aromataz olmamasina ragmen,
endometriozisli hastalarin hem ektopik hem de o6topik endometriumlarinda
aromataz {iretimi i¢in gerekli olan transkripsiyon faktorlerinin bulundugu ve
aromataz iretildigi gosterilmistir. Ayni zamanda, son yillarda Ostrojen ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendiren bir¢ok calisma da yapilmistir (34-

35).

Cevresel faktorler: Polivinil kloridin yanmasi ile ortaya ¢ikan dioksinin
inflamasyon ve farklilasmada rol oynayan sitokrom p450, plazminojen aktivator
inhibitor-2 ve interlokinl-beta genlerini etkiledigi ve endometriozise yol agtig

diisiiniilmektedir (36-37).

Endometriozis ve anjiogenez: Endometriozis gelisiminde anjiogenezisin
de 6nemi biiyiiktiir. Endometrium, hiicre ¢ogalmasi ve anjiogenezisde rol oynayan
fibroblast growth faktor (FGF)-1 ve 2, VEGF, interlokin-8 (IL-8), monosit
kemotaktik peptid (MCP)-1, epitelyal biiylime faktorii (EGF) gibi sitokinlerden
zengindir. Ayrica matriks metalloproteinazlari da endometrial hiicrelerin
implantasyonunda rol aldig1 diisiiniilen diger Onemli protein grubunu
olusturmaktadir. Endometriozis gelisiminde 6nemli rol oynadigi diisiiniilen bu
proteinlerin baskilanmasi ile ektopik endometrial dokunun gelisimi Onlenebilir

(78-79-103-104).

Endometriumun dongiisel degisikliklerinde apoptozisin de onemli rolil

oldugundan, apoptozise duyarliligin azalmasi da etyopatogenezde etkili olabilir.



Endometriozisin yerlesim bolgeleri

Ektopik endometriotik odaklar siklikla overler, sakrouterin ligamentler,
uterusun posterior yiizii, broad ligament ve pelvik peritonda yerlesmekle birlikte,
mesane, barsaklar, {ireterler ve posterior vajinal fornikste de yerlesim gosterebilir.
Nadiren bobrek, akciger, beyin ve laparotomi skarlar1 gibi pelvis disi

lokalizasyonda da yerlesebilirler (38).

Semptom ve bulgular

Hastalarin bazilar1 asemptomatik olmakla birlikte, ektopik endometriotik
odaklar en sik pelviste yerlestiginden, dismenore, disparoni, kronik nonmenstruel
agr1 ve infertilite gibi sikayetlerle doktora bagvurduklarinda tesbit edilirler (39).
Ayrica endometriotik odaklar pelvis disinda yerlesmisse, yerlestigi bolgeye 6zgii
semptomlarla da ortaya cikabilir. Ornegin; intestinal sistem tutulumu olan
endometriozisli hastalarda siklik rektal kanama, tenesmus, konstipasyon gibi
bulgular ortaya ¢ikarken; iiriner sistem tutulumunda hematiiri, pulmoner sistem

tutulumunda hemoptizi gibi bulgular da gozlenebilir (40-41-42).

Tam

Endometriozisin  tanisinda  klinik  prezentasyon, fizik muayene,
goriintiileme yontemleri ve CA-125 yardimci faktorler olmasina ragmen, kesin

tan1 histopatolojik inceleme ile konur (43).

Klinik prezentasyon hastaligin lokalizasyonuna gore degismekle birlikte
siklikla, disparoni, dismenore, kronik pelvik agri, infertilite ve pelvik kitledir (44).
Fizik ve pelvik muayene bulgular1 degiskenlik gdsterebilir. Minimal

endometriozisli hastalarin pelvik muayenesi normal olabilir. Overlerdeki



endometriomalar adneksiel dolgunluga sebep olurken, douglas yerlesimli derin
infiltratif endometrioziste douglasta nodiilarite saptanabilir (45). Spekulum
muayenesinde 6zellikle derin pelvik endometrioziste posterior fornikste mavimsi
kirmizims1 implantlar saptanabilse de, pelvik muayenenin endometriozis tanisinda

yeri sinirlidir (46).

CA-125, ¢o0lomik epitel tiirevlerinden sentezlenen bir hiicre yiizey
antijenidir. CA-125 diizeyi basta epitelyal over kanserleri olmak {izere bircok
malign ve benign hastalikta artis gosterir (47). Kan orneklemesinin yapildigi
menstrual siklus CA-125 diizeyini etkilemekle birlikte, menstruasyon sirasinda en
diistiktiir (48). Serum cut-off diizeyi 35 U/ml olup, tarama ve tani icin yeterli
giivenilirlilik araligina sahip degildir ve hastaligin tanisinda faydasi sinirlidir (49).
Tanida faydasi sinirli olmasina ragmen, CA-125 diizeyindeki diisiisiin medikal ve
cerrahi tedaviye yanitin gostergesi olarak kabul edilebilecegi diisiiniilmektedir

(50).

Gorlintliileme yontemi olarak ultrasonografi ozellikle overde yerlesimli
diisiik dansiteli ekolar igeren Kkistik yapilarin goriilmesi ile endometrioma
acisindan tanmida yardimci olabilir. Ultrasonografinin endometrioma tanisinda
sensitivitesi %80, spesifitesi %95’in lizerinde bildirilmistir. Fakat tanisal degeri 2
cm’in lizerindeki endometriomalar icin gecerlidir (51). Ayrica ultrasonografide
Optisen overlerin goriilmesi de endometriozisin varligi ve siddeti konusunda
degerli bir bilgi olarak kabul edilmektedir (52). Manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ise ozellikle derin endometriozisli hastalarin tanisinda yardimei olabilir.

Sensitivitesi %92, spesifitesi %98’dir (53).

Endometriozis tanisinda altin standart, laparotomi veya laparoskopi ile
lezyonlarin dogrudan goriiliip, alinan 6rneklerin histopatolojik incelenmesi ile

taninin dogrulanmasidir (54). Laparoskopik incelemede lezyonlarin goriintiisii



cesitlilik gdsterebilir. Bu ¢esitliligi yaratan gland-stroma orani, skarlasma, lezyon

ici kanama, hemosiderin miktar1 gibi nedenlerdir (55).

Klasik lezyon mavi-siyah ya da kiil yanig1 seklinde olup, beyaz lezyonlar,
cilek benzeri kirmizi lezyonlar peritoneal defektler ve ovaryen cikolata kistleri de
goriilebilir. Lezyonlarin tipik histopatolojik 6zellikler gosterme orani %50-70’tir.
Yani tan1 her zaman histopatolojik olarak dogrulanmayabilir, ancak
histopatolojinin negatif olmasi taniyr ekarte ettirmez (56). Endometriozis
tanisinda hem cerrahi hem de histopatolojik tekniklerin de kendi iginde
sinirlamalart  bulunmaktadir. Cerrahi olarak lezyonun saptanamamasi veya
saptanan lezyonun histopatolojisinin negatif ¢ikmasi tanida zorluklar
yaratabilmektedir. Son zamanlarda endometriozis tanisina yonelik ¢aligmalar daha

cok genetik ve biyokimyasal indikatorlere dayanmaktadir (57)

Evreleme

Hastaligin tanis1 ve prognozunda lezyonlarin boyutu ve lokalizasyonlari
onemli oldugundan ve makroskopik degerlendirme asamasinda subjektiviteyi
ortadan kaldirmak, infertilite ve pelvik agr1 prognozunu degerlendirebilmek igin
evreleme yapilmistir. Halen Amerikan iireme Tibb1 Dernegi’nin 1996’da revize

edilmis klasifikasyon sistemi kullanilmaktadir (Tablo1) (58-59).



Tablo 1: Endometriozisin evrelendirilmesi

é ENDOMETRIOZIS <1lcm 1-3cm >3 cem

= |Yiizeyel 1 2 4

= | Derin 2 4 6

e | Yiizeyel 1 2 4

| # |Derin 4 16 20

E — | Yiizeyel 1 2 4

S | % |Derin 4 16 20
POSTERIOR Parsiyel Komplet
(:‘I'LDESA(_‘_‘ - s 40
OBLIiTERASYONL
ADEZYON < 1/3%l kaph 1/3-2/3%1 kaph >2/3%i kaph
o |Ince 1 2 4

. 7 Dens 4 8 16

E = Ince 1 2 4

C | % |Dens 4 8 16
= |Ince 1 2 4
7 |Dens 4 8 16

P )

= | < Ince 1 2 4

= | % |Dens 4 8 16

Evre I (minimal):1-5;
Evre II (hafif): 6-15;
Evre II(orta): 16-40
Evre IV(siddetli): >40

Tedavi

Endometriozis tedavisindeki amag, endometriozise bagli olarak olusan
semptomlarin ve infertilitenin ortadan kaldirilmasidir. Endometriozis tedavisi ve
takibi uzun siire gerektiren bir hastaliktir. Giiniimiizde tedavide secilebilecek
yontemler cerrahi (Tablo 2), medikal (Tablo 3) veya medikal-cerrahi tedavi
seklinde olabilir. Laparoskopi endometrioziste hem tant hem de tedavi segenegi

sunabilmektedir.
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Tablo 2: Cerrahi metodlar

Endometriotik odaklarin eksizyonu veya ablasyonu
Adezyolizis

Cul-de-sac liberasyonu

Laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA)

Presakral nérektomi

Histerektomi ve bilateral salpingooferektomi (secilmis olgularda)

LUNA ve presakral norektomi ozellikle endometriozise bagli agrinin
tedavisinde secilebilecek yontemlerdir. LUNA sakrouterin ligament boyunca
uterusun sempatik, serviksin parasempatik liflerinin , presakral ndrektomi ise
superior hipogastrik pleksus hizasinda uterusun sempatik innervasyonunun
kesilmesidir. 1 yillik takipte LUNA ile agrida %62-81, presakral ndrektomide
%80-91 azalma izlenmistir. Cerrahi sonrasi 6zellikle evre III ve IV olgularda 6 ay

boyunca medikal tedavi verilmesi pelvik agr1 niiksiliniin azalmasini saglamaktadir.

Endometriozis 0Ostrojen bagimli bir hastalik oldugundan geleneksel
medikal tedaviler genellikle hipodstrojenizm (kombine oral kontraseptifler, GnRH
analoglar1, danazol gibi) olusturmaya yoneliktir. Fakat son zamanlarda yeni tedavi
yontemlerine yoOnelik daha c¢ok molekiiler diizeyde calismalar yapilmaktadir.
Selektif progesteron veya Ostrojen reseptdr modiilatorleri, aromataz inhibitorleri,

anjiogenezis inhibitdrleri, matriks metalloproteinaz inhibitorleri bunlar arasindadir

(Tablo 3) (60).
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Tablo 3: Medikal tedavide kullanilan ajanlar

Medikal tedavide kullanilan ajanlar | Yeni medikal tedavi

secenekleri

Kombine oral kontraseptifler Antiprogestinler

GnRH analoglari

Progestagenler Selektif progesteron reseptor

Danazol modiilatorleri

NSAID

Levonorgestrelli intrauterin sistem Selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri (SERM)

Ostrojen reseptdr beta Agonistleri
GnRH antagonistleri

Aromataz inhibitorleri

COX-2 inhibitorleri

TNF-alfa inhibitorleri
Immunmodulatorler

Anjiogenezis inhibitorleri

Matriks metalloproteinaz inhibitorleri

Kombine oral Kkontraseptifler (OKS): Endometriozisin tedavisinde
genellikle ilk secenek olarak siirekli veya siklik diisiik doz monofazik OKS
yaygin olarak kullanilmaktadir. Esas etki mekanizmasi ektopik endometriumun
desidualizasyonu (yalanci gebelik) saglamakla birlikte, ovulasyonun inhibisyonu
ve apopitozisi indiikleyici etkiye de sahiptir. Yapilan caligmalarda etkinlik

acisindan GnRH analoglar ile aralarinda anlamli fark bulunmamustir (61).
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GnRH analoglari: Hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak down
regiilasyonla gonadotropinleri azaltir (yalanct menapoz). Sicak basmasi, vajinal
kuruluk, libido azalmasi, osteoporoz kullanim sirasinda olusabilecek yan
etkilerdendir. 6 aylik kullanimda trabekiiler kemik kayb1 %6-8’dir. Kemik mineral
dansitesindeki bu azalma ilacin kullanimini sinirlamasimna ragmen, add-back
tedavi ile bu onlenebilir (62). Add-back tedavi GnRH analogunun sebep oldugu
hipoostrojenizme bagl olusacak yan etkileri 6nlemek i¢in dstrojen ve progesteron
iceren preparatlarla yapilabilir. GnRH analoglar1 ile plaseboyu karsilastiran

caligmalarda pelvik agrida anlamli derecede azalma bildirilmistir(63).

Progestagenler: Hem otopik hem de ektopik endometriumda
desidualizasyon ~ ve  atrofi  olusturur.  Ayrica  ovulasyon,  matriks
metalloproteinazlar1 ve anjiogenezisi inhibe edici ve inflamasyonu azaltici etki de
gosterir  (64). Hangi tip progesteronun kullanilabilecegi kesin olarak
kanitlanmamistir. Medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, gestrinon,
noretisteron asetat, siproteron asetat segenekler arasindadir. Kullanim sirasinda

depresyon, kilo alimi, diizensiz kanamalar, basagrisi gibi yan etkiler olusabilir.

Danazol: Hipotalamo-hipofizer aksi inhibe ederek (yalanci menapoz) etki
gosteren androjenik bir ajandir. Akne, hirsutismus, kilo alimi, lipid profilinde
olumsuz etki, meme atrofisi, depresyon, ses kalinlagmasi gibi kullanimini
kisitlayan onemli yan etkileri mevcuttur. Yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle

tedavide tercih edilmemektedir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar: Siklooksijenaz enzimini inhibe edip,
prostaglandin sentezini azaltarak semptom giderici etki gdsterir. Ayni zamanda
yapilan bir ¢alismada endometriotik odaklarin biiylimesini de inhibe edici etkisi

gosterilmistir, fakat bu etkiye yonelik insan ¢aligmas1 yoktur (65).
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Yeni medikal tedavi ajanlari

Selektif progesterone reseptor modiilatorleri: Asoprisnil, progesteron
reseptoriine yiliksek affinite ile, glukokortikoid reseptorlerine diisiik affinite ile
baglanirken; Ostrojen ve minerelokortikoid reseptorlerine baglanmaz. Doza,
dokuya ve ortamdaki progesteron oranina bagli olarak agonist veya antagonistik
etki gosterir. Ostrojene bagl olusan endometrial proliferasyonu suprese edip, ayni
zamanda endometrial damarlar1 direk etkileyerekte amenore olusturur. Hem
otopik hem de ektopik endometriumda sitokin salinimini azaltarak dismenoreye

de faydali olur (66).

Selektif 6strojen reseptor modiilatorleri: Agonist ya da antagonistik etki
ortamdaki Ostrojen konsantrasyonuna baglidir (67). Genistein, Ostrojen reseptor
beta agonisti olan nonsteroidal fitoostrojendir. Yiiksek Ostrojenik ortamda
antagonistik etki yapar. Kardiyoprotektif ve lipid profili {izerine de olumlu etkileri
vardir (68). Raloksifen de postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanilan
Ostrojen reseptor alfa antagonistidir. Rat endometriozis modellerinde yapilan
caligmalarda genistein ve raloksifenin endometrial odaklari kiigiilttigi

gosterilmistir (69).

Antiprogestagenler: Ostrojenin endometrium {izerindeki etkisini ve
ovulasyonu inhibe ederek amenore olustururlar. Mifepriston ve onapriston gibi
progesteron reseptor antagonistlerinin endometriotik odaklarda kiigiilmeye sebep

oldugu gosterilmistir (70-71).

Ostrojen reseptor beta agonisti: Deneysel endometriozis modelinde,
Ostrojen beta agonosti olan ERB-041" in endometriotik odaklar1 kiigiilttigii

gosterilmistir (72).
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GnRH antagonistleri: GnRH agonistlerine gore daha kisa siirede etki
gostermesi, hasta uyumunun daha iyi olmasi ve flare etkisinin olmamas1 gibi

avantajlar1 vardir (73).

Aromataz inhibitorleri: Ektopik endometrial odaklarda Ostrojen
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan aromataz aktivitesinin arttig1
bilinmektedir. Dolayisiyla, aromataz inhibisyonu ile ortamdaki 0Ostrojenin
azaltilmasi tedavide faydali olabilir. Letrozol ve anastrozol kullanilan aromataz

inhibitorlerindendir.

Immunmodiilatorler: Rat endometriozis modellerinde leflunomidin,
makrofaj aktivitesini engelleyip, TNF alfa’y1 azaltarak endometriotik odaklari

kiigiilttiigii gosterilmistir (74).

TNF alfa inhibitorleri: TNF alfa makrofajlardan salinan ve anjiojenik,
endometrial hiicre proliferasyonunu ve matriks metalloproteinazlarinin
ekspresyonunu arttirici etkiye sahiptir. Bu etkilerinden dolayr TNF alfanin
inhibisyonunun endometriozis tedavisinde faydali olacag: diisiiniilmektedir. Fakat
TNF alfa ile ilgili bildirilen bir olgu sunumunda endometrial implantlarda

gerileme tesbit edilmemistir (75).

COX-2 inhibitorleri: Hem 6topik hem de ektopik endometriumda COX-2
ekspresyonu gosterilmistir. Selekoksib, rofekoksib gibi COX-2 inhibitérlerinin
hem prostaglandin sentezini hem de anjiogenezisi inhibe ederek endometrial
odaklar1 gerilettigi gosterilmistir. Fakat morbidite ve mortalitesi nedeniyle bu

ilaglar kullanilmamaktadir (76-77).

Anjiogenezis inhibitorleri: Endometriozisin gelisiminde anjiogenezis
onemli rol oynamaktadir. Endometriotik odaklarda vaskiilarizasyonun ve

peritoneal sivida da anjiojenik faktorlerin arttigr gosterilmisti. RANTES
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(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)tarafindan kontrol
edilen monosit ve makrofajlarda endometriozis gelisiminde énemli rol oynarlar.
Makrofaj ve nétrofillerden eksprese edilen ve en dnemli anjiogenik faktdr olan
VEGF’un endometrioziste peritoneal sivida ve endometriotik odakta arttigi
bulunmustur. Ostrojen ve prostaglandin sentezinde gorev alan COX-2 ve
aromatazda dolayl olarak VEGEF ile iligkilidir. Dolayisiyla anjiogenezisi inhibe
eden ajanlar (endostatin, anjiostatain, yiiksek doz statin, PPAR gama ligandlar1)
ve VEGF inhibisyonu saglayan ajanlar (VEGF antikoru, rapamisin, rosiglitazon

spesifik COX-2 inhibitdrleri) endometriozis tedavisinde faydali olabilir (78-79).

Matriks metalloproteinaz inhibitorleri:. Vaskiiler bazal membran
yikimi, ekstraseliiler matriks yikimi ve endotel hiicre migrasyonu anjiogenezis
icin gereklidir. Ekstraseliiler matriks yikimi ile endotelden anjiogenik faktorler
salinir ve bu faktorlerin (fibroblast growth faktor, TGF-alfa, TGF-beta, TNF-alfa
ve VEGF) parakrin ve otokrin etkileri sonucu anjiogenez baglar. Cinko bagimli
peptidazlardan olan MMP’lar ekstraseliiler matriksin yikimi ve proanjiogenik
faktorlerin yapimina neden olmasindan dolay:1 anjiogeneziste dnemli rol oynar.
Bunlarin kontrolii énemlidir ve gen transkripsiyonu, posttranlasyonel zimojen
enzim aktivasyonu ve salgilanan MMP doku inhibitorleri ile saglanmaktadir.
Invazyon, anjiogenezis, biiyiime ve metastaz gibi timor gelisiminin tiim
asamasinda da etki gostermektedir. Squalamine:(AE-941,U-995), genistein,
nobiletin, mirisetin, curcumin, xanthorhizzol, catechins, theafllavin, resveratrol,
BB-94 (Batimastat), doksisiklin, Ro-28-2653 ve GM6001 MMP inhibitorii yapan
bazi maddelerdir (80-81-82-83-84).

16



RESVERATROL

Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) ilk kez 1976 yilinda Langcake ve
Pryce tarafindan iiziimde fitoaleksin olarak bulunmustur (Resim 1) (85). Basta
iizim olmak tzere findik, ¢ilek ve bircok taze meyvede bulunmaktadir.
Resveratrolun trans-resveratrol ve cis-resveratrol olmak iizere iki izoformu
bulunmaktadir. Yiiksek pH ve ultraviyole 151k transtan cise doniisiime sebep
olurken; diisikk pH, yiiksek 1s1 ve giin 15181 cisten transa doniisiime sebep
olmaktadir. Trans izomer daha stabil olan formdur (86). Resveratroliin yaklasik
%20’lik kism1 duodenumdan absorbe edilip, biitiin organlara yayilir ve absorbe
edilen major form resveratrol-glukuronidtir (87). Resveratroliin glukuronidasyonu
duodenum ve karacigerde gergeklesir. Glukurinidasyonun major iriinii trans-
resveratrol-3-O-glukuronid, trans-resveratrol-4’-glukuronid, and trans-
resveraresveratrol- 3-O-sulfattir (88). Plazmada serbest trans-resveratrol ¢ok az

miktarda bulunur ve yar1 émrii kisadir.

OH 4’
H
5 HO ~

3 OH

Resim 1: Resveratrolun kimyasal yapisi

Resveratroliin tiimdr gelisimindeki ¢esitli hiicresel olaylar1 inhibe ederek
kanserden koruyucu etki olusturdugu yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (89-90-
91-92). Resveratroliin antitiimor etkisi tam olarak anlagilmamasina ragmen;
antiostrojenik etkisi, p53, fas-fas ligand sistem ve mitojen aktif edilmis protein

kinaz (MAPK) ekspresyonunu aktive etmesi; p4501A1, riboniikleotid rediiktaz,
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ornitin dekarboksilaz, protein kinaz C, DNA polimeraz inhibisyonu ve apopitozisi
indiiklemesi nedeniyle antitimor etkisi gosterdigi diisiiniilmektedir (90-91-92-93-
94-95-96-97-98-99-100-101). Bunun yaninda, anjiogenezisi inhibe edici
etkisininde olusturdugu antitimor etkide rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yeni
damar olusumu endotelyal hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu, bazal membrane
hasari, aktive ve prolifere olan endotelyal hiicrelerin stromal bosluga invazyonu
gibi ¢ok basamakli bir siiregtir (102). Anjiogenezisde rol oynayan VEGF veya
FGF gibi molekiillerin inhibisyonu ve kapiller benzeri tiip formasyonunun
supresyonu ile anjiogenezis kontrol altina alinabilir. Yapilan c¢aligmalarda t-
resveratroliin endotelyal hiicre mikrotubul destabilizasyonu ve FGF beta ve VEGF

inhibisyonu ile anjiogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir (103-104-105-106).

Resveratroliin monosit ve alveolar epitelyal hiicrelerde niikleer faktor- kappa B ve
aktivator protein -1 inhibisyonu ile siklooksijenaz 2 ve nitrikoksit sentaz
enzimlerini suprese ederek inflamasyonu simnirlayict etkisi gosterilmistir (107-
108). Ayn1 zamanda, niikleer faktor- kappa B (NF-kappa B) ile regiile edilen
matriksmetalloproteinaz-9, hiicre yilizey adezyon molekiilleri (interselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi ¢esitli molekiillerin de
supresyonunu saglar. Antiinflamatuar etkinin yan1 sira NF-kappa B aracili
eksprese olan bazi genlerin supresyonuyla da antikanserojenik etki gosterir (105).
C-resveratrol de NF-kappa B gen ailesinin ekspresyonunu, monosit kemotaktik
peptid-1 (MCP-1), RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed
and secreted) transkripsiyonunu, monosit koloni-stimiile edici faktér-1 (M-CSF),
graniilosit-monosit koloni sitiimiile edici faktér 2 (GM-CSF), grantilosit koloni
sitiimiile edici faktor 3 (G-CSF), transforming growth faktor beta (TGF-beta) ve
ekstraselliiler ligand interlokin 1 (IL-1) gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe eder.
Buna karsin, ¢ resveratrol interlokin 6 (IL-6), timér nekrozis faktor alfa (TNF
alfa), interlokin regulatuar faktdr-1 (IRF-1) gibi bazi proinflamatuar sitokinleri de

sitimiile ederek pro-inflamatuar yolakta dengeleyici etki gosterir (109).
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Aromataz aktivitesini suprese ederek Ostrojen sentezini sinirlayici etkiside yapilan

caligsmalarda gdsterilmistir (110).

Karacigerde lipid sentezi ve lipoprotein oksidasyonunu engelleyerek antioksidan
etki gosterir (111-112-113). Ek olarak, damarlar1 aterosklerozdan korur, trombosit

agregasyonunu ihibe eder ve eikanazoid sentezini azaltir (100-114)

Bugiine kadar yapilmigs caligsmalara gore endometriozis tedavisinde
medikal ajanlar tedavi edici degildir ve genel olarak birbirlerine ustiinliikleri
yoktur. Medikal tedavi sonrasinda rekkiirens yillik %5-20, 5 yil sonra %40’tir
(115). Su an icin cerrahi tedavi medikal tedaviden daha {istiindiir. Dolayisiyla
daha effektif, daha az yan etkiye sahip medikal tedavi i¢in ajan arayis1 devam

etmektedir.

Tablo 4: Resveratroliin etkileri

DNA sentezinin inhibisyonu

Apopitozis indiiksiyonu

Anjiogenezis inhibisyonu

Antiinflamatuar etki

Aromataz inhibisyonu ile antiostrojenik etki
Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
Aterosklerozdan koruyucu etki

Antioksidan etki

Kanserden koruyucu etki
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin yeri ve ortami

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri
labaratuarinda agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 24 adet wistar-albino disi
rat lizerinde yapildi. Hayvanlar calismaya baslamadan 1 hafta once arastirma
merkezine getirilerek, 22°C sabit sicaklikta, 12 saat giindiiz, 12 saat gece
ortaminda tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi. Deneyde
kullanilacak hayvanlar, 12 saat Oonce a¢ birakilarak sadece su i¢gmelerine izin

verildi.

Arastirma Tipi

Deneysel miidahale; deneysel ¢alisma protokolii Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Kurulu tarafindan, etik ve bilimsel ydnden
onaylandiktan sonra, National Instute of Health ‘Guide for the care and Use of
Laboratory Animals’ kurallarina uygun olarak gerceklestirildi. Deneyde kullanilan
ratlar, Gazi Universitesi Arastirma Merkezine bagli hayvan labaratuarindan temin
edildi (Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu G.U.ET-08.031
projesi) (69).

Aneztezi

Biitiin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar;
Eczacibagi Warner-Lambert ila¢ sanayi, Levent- Istanbul) ve 7 mg/kg xylazine
hidroklorit’in (Rompun-Bayer Sisli- Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal

verilmesi ile saglandi.
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Arastirma Gruplan

Deneysel ¢alisma, daha 6nce Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’nda yapilan bir tez ¢aligmasinda tarif edilen hayvan
modeline uygun olarak planlandi (74). Ratlarda birinci laparotomi ile endometrial
implantlar olusturuldu. 21 giinlik bekleme siiresi sonrasinda kontrol
laparotomilerinde endometrial implant odaklarinin basarili bigimde olustugu tespit

edildi ve deneysel ¢alisma, randomize secilen 3 grup tizerinde yapildu.

Grup I:  Resveratrol, 60mg/kg/giin (peroral, 21 giin) (104) (Resveratrol;
now foods, bloomingdale, USA)

Grup II: ~GnRH analogu grubu (Loprolid asetat,1mg/kg, subkutan, tek
doz) (Lucrin; Abbott, Cedex, Istanbul, Turkey)

Grup III: Kontrol grubu

Arastirma Parametreleri ve Yontemi

Laparotomi Modeli

Arastirma i¢in islemler 3 asamada yapildi:

1. asama: Arastirmaya 24 adet rat ile baslandi. Ratlarin tamamina ilk
islem sirasinda %10 povidone iodin soliisyonu kullanilarak cilt antisepsisi
saglandi. Biitlin ratlarda, 50 mg/kg ketamin HCL ve 5-7 mg/kg xylazin HCL

aseptik sartlarda intraperitoneal verilerek anestezi saglandi.

22



Laparotomi ile 5 cm alt orta hat insizyonu yapildiktan sonra sol uterin
horn, uterotubal junction ve servikal bolge arasinda tutulup kesilerek
uzaklagtirildi. Alinan dokudan endometrium diseke edilerek steril salin soliisyona
yerlestirildi. Takiben batin 6n duvar1 peritonuna vaskiilarizasyonun yogun
gbzlendigi alanlara endometrial doku (ortalama 30 mm?2), 5/0 prolen siitiir ile
tutturuldu. Batin 6n duvari ve cilt sirasiyla vicryl 3/0, prolen 4/0 kullanilarak
kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde tek bir arastirmaci tarafindan

uygulandi.

2. asama: Tim ratlar, 21 giin boyunca sadece giinliik besinlerini alacak
sekilde ek bir ilag verilmeden takip edildi. 3 haftalik takip siiresi sonrasi biitiin
ratlara endometrial implantlarin durumlarmi goézlemek ve implantlarinin
alanlarinin 6lgiimlerini yapmak tiizere 2. laparotomi islemi ayni yontemler ile
uygulandi. Islem sirasinda endometrial implantlarin basar1 ile olustugu gdzlendi
(Resim 2). Odaklarin caplar1 metrik cetvel ile dlgiilerek alanlart mm2 cinsinden
tek tek not edildi. Peritoneal kaviteye 2 cc serum fizyolojik (SF) verildikten sonra

geri cekilerek, tedavi dncesi peritoneal sivi 6rnekleri elde edildi.

Olgiim islemleri sonrasi ratlarm batinlar1, ayn1 sekilde kapatilarak 3 giinliik
dinlenme siiresi verildi. Dinlenme siiresinin ardindan toplam 24 rat, randomize
olarak 3 esit gruba ayrildi (Grup I, Grup II ve Grup III) ve ayri kafeslere alindi. 21
giin boyunca grup III, sadece giinliik su ve yemleri ile beslenirken; grup I’e ek
olarak, 60 mg/kg resveratrol orogastrik tiip ile verildi. Grup II’e ise 1 mg/kg
subkutan, tek doz olacak sekilde 16prolid asetat verildi. Bu islemler sirasinda grup
1 ve grup 3’ten birer rat bilinmeyen bir nedenle eks oldu. Kalan 22 rat 21 giin

boyunda izlendi.

3. asama:. 21 giinliik tedavi sonunda, 3. laparotomi islemi yapildi. Islem
sirasinda, endometriotik odaklarin ¢aplar1 tek tek Olgiilerek not edildi ve tekrar

peritoneal kaviteye 2 cc SF verildikten sonra geri ¢ekilerek tedavi sonrasi olan
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peritoneal sivi Ornekleri elde edildi. Takiben histopatolojik inceleme igin

endometrial implantlar eksize edildi. Ardindan intrakardiak kan alinarak,

hayvanlara 6tenazi uygulandi.

Resim 2: Olusturulan ektopik endometriotik odaklar

Histopatolojik Degerlendirme

Eksize edilen endometrial implantlar, histopatolojik inceleme yapilmak
tizere %10 formalin soliisyonu ile tespit edildi. Formalin ile tespit edilmis
endometriotik odaklardan yaklagik 5 mikrometre kalinlikta olan parafin kesitler
alind1 (her 6rnekten 4 kesit). Ornekler, hematoksilen-eozin ile boyanarak 1sik
mikroskopisi altinda incelendi. incelemede endometriozis dokusunun, endometrial
tabakasinin devamlilig1 gozontinde bulundurularak histopatolojik skorlama yapildi

(Tablo 4) (Resim 3).
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Tablo-4: Histopatolojik skorlama

Skor 3 Iyi korunmus epitelyal tabaka

Skor 2 Orta derecede korunmus epitelyal tabaka (16kosit infiltrasyonlu
epitel)

Skor 1 Kotii korunmus epitelyal tabaka (seyrek epitel hiicresi)

Skor 0 Epitel hiicresi yok

v s X B ]
. T ¥ »
B RGRY

Resim 3: Histopatolojik skorlama (3,2,1,0)
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Bu skorlama sistemi ve degerlendirme 6nceki endometriozis ¢aligmalari

temel alinarak yapildi (74).

Sitokin Ol¢iimleri

Peritoneal sivi ve serumda VEGF ve MCP-1 o6l¢iimleri kantitatif olarak “
Enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) kiti (VEGF icin RayBiotech, Inc.,
Norcross, Georgia, USA); MCP-1 icin Bender MedSystems Inc. Burlingame,
California, USA) kullanilarak gergeklestirildi MCP-1 igin, intra-assay degiskenlik
(CV) % 6.7 inter-assay degiskenlik % 11; VEGF igin, intra-assay degiskenlik
(CV) % 10 inter-assay degiskenlik % 12 olarak bildirilmistir. Konsantrasyonlar
pg/ml olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirma bulgularinin istatistiksel analizi SPSS for windows 13.0

programi ile yapildi.

Normal dagilimli (Shapiro-Wilk testi ile belirlendi) parametrik degiskenler
ANOVA (varyans analiz) testi ile, post hoc analizi ise Bonferroni test
kullanilarak yapildi. Ayni grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi endometriotik odaklarin
ortalama ylizey alanlarinin, VEGF ve MCP diizeylerinin analizi paired sample t-
test kullanilarak yapildi .Non normal dagilim gdsteren degiskenler icin ise
Bonferroni diizeltmeli ‘Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi testleri
kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tiim veriler ortalama + SD

(£Standart Deviasyon) seklinde bildirildi.
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BULGULAR

Grup I (resveratrol grubu) ve III’e (kontrol grubu) ait eksitus olan 2 rat
disinda diger ratlarda ¢aligma tamamlanabildi. Tedavi Oncesinde tespit edilen
peritoneal endometrial implantlarin yiizey alanlar1 ve peritoneal sivi  VEGF ve
MCP-1 seviyeleri; tedavi sonras1 degerler ile karsilastirildi. Ayni zamanda, tedavi
sonunda alinan serum Orneklerindeki VEGF ve MCP-1 diizeyleri ve tedavi
sonrasinda, endometriotik dokunun hemotoksilen-eozin ile yapilan boyamasi

sonucu elde edilen skorlar da gruplar arasinda karsilastirildi.

Tedavi baslanmadan Olgiilen endometriotik odaklarin ortalama yiizey

alanlar1 ve peritoneal s1ividaki VEGF ve MCP-1 diizeyleri tiim gruplarda benzerdi.

Yiizey Alami: Tedavi sonrasinda kontrol grubu (Grup III) ile
karsilastirildiginda GnRH analogu (Grup II) ve resveratrol grubunda (Grup I)
endometriotik odaklarin ortalama yiizey alanlarinda istatistiksel olarak anlamli
kiigiilme tesbit edilmistir (p=0.000). Ayrica, Grup I (resveratrol grubu)’deki
azalma Grup II (GnRH grubu)’deki kadar anlamli ¢ikmistir (p=1.00). Peritoneal
endometrial implantlarin ortalama yiizey alani, ilagla tedaviden sonra; grup I’de
44.15£5.01°den 7.144+2.96° ya; grup II’de 46.00£11.16’dan 6.37+£2.82 ’ye
diigsmiistiir. Kontrol grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda beklendigi gibi

istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmamistir (p=0.145) (Tablo 5).

Histopatolojik skorlama: GnRH agonisti (Grup II) ve resveratrol (Grup I)
gruplarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, endometrial odaklarin ortalama
histopatolojik skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir .
Resveratrol grubunda ki azalma GnRH grubundaki azalma kadar anlamli olarak

bulunmustur (Tablo 5).
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VEGF ve MCP-1 diizeyleri: Peritoneal sividaki VEGF ve MCP-1
diizeyleri degerlendirildiginde; grup I (resveratrol grubu) (VEGF icin p=0.019,
MCP-1 igin p=0.025) ve grup II’de (GnRH analogu grubu) (VEGF icin p=0.016,
MCP-1 i¢in p=0.017), tedavi O6ncesi ve sonrasindaki degerler grup III (kontrol
grubu) ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edilmistir.
Grup I’de peritoneal sivi VEGF diizeyi, 80.95+£15.95° den, 31.36+30.44’ye; MCP-
1 diizeyi 2.68£1.87° den, 2.07+2.06 ’ya diiserken; grup II’de peritoneal sivi
VEGF diizeyi, 69.88+9.64 den, 31.64+27.32 ‘ye; MCP-1 diizeyi 3.74+2.11" den,
2.00£1.89’ ye diismiistiir (Tablo 6).

Tedavi sonrasi aliman kan Orneklerinde bakilan VEGF ve MCP-1
diizeylerine degerlendirildiginde; resveratrol (grup I) (VEGF i¢in p=0.000, MCP-
1 i¢in p=0.027) ve GnRH analogu (grup II) (VEGF i¢in p=0.000, MCP-1 igin
p=0.005) gruplarinda kan VEGF ve MCP-1 diizeyleri kontrol grubu (grup III) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml diisiik saptanmistir (Tablo 6) .
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Tablo 5: Tedavi 6ncesi ve sonrasi endometriotik yiizey alanlarinin ve tedavi
sonrasi endometriotik implatlarin histopatolojik skorlarinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degiskenler (resveratrol ( GnRHa (kontrol P
grubu) grubu) grubu) degeri
Rat sayilari 7 8 7
Tedavi Oncesi
ortalama 44.14£5.01 | 46.00+11.16 | 45.77£7.96 | NS
endometriotik yiizey
alani (mm?)
Tedavi sonrasi
ortalama 7.142.96" | 6.37£2.82° | 43.71647 | <05
endometriotik yiizey
alani (mm?)
Tedavi sonrasi
endometriotik 128+1.25" | 1.25:0.88" | 257:053 | <05
implantlarin
histopatolojik skoru

*Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 6: Tedavi dncesi ve sonrasi peritoneal sivi VEGF, MCP-1 diizeyleri;
tedavi sonras1 VEGF ve MCP-1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler

Grup 1
(resveratrol
grubu)

Grup 2
(GnRHa
grubu)

Grup 3
(kontrol grubu)

Rat sayisi

7

8

7

degeri

Tedavi 6ncesi
peritoneal s1vi
VEGF diizeyi

80.95+£15.95

69.88+9.64

77.69+9.89

NS

Tedavi sonrasi
peritoneal s1vi
VEGF diizeyi

31.36+30.44"°

31.64+27.32*

79.48+30.60

P<0.05

Tedavi dncesi
peritoneal s1vi
MCP-1 diizeyi

2.68+1.87

3.74+2.11

5.45£2.5

NS

Tedavi sonrast
peritoneal s1vi
MCP-1 diizeyi

2.07+£2.06*

2.00+1.89*

5.1741.95

P<0.05

Tedavi sonrasi
kan VEGF
diizeyi

4.55+2.102°

4.59+1.66"

10.47+1.78

P<0.05

Tedavi sonrasi
kan MCP-1
diizeyi

106.01+33.8"

80.27+33.60 "

224.89+126.66

P<0.05

*Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
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TARTISMA

Deneysel c¢alismamizda, endometriozis olusturulan ratlarda resveratrol ve
GnRH analogunun peritoneal sivi ve serumdaki VEGF ve MCP-1 diizeyleri ile,
ektopik endometriotik odaklar iizerindeki etkisini saptamayir ve bu etkilerin

karsilastirilmasini amacladik.

Endometriozisin klasik medikal tedavisinde amag, hipodstrojenik ortam
olusturmaktir. Bu amagla en sik kullanilan konvansiyonel medikal tedavi GnRH
analoglaridir. Ayn1 zamanda, oral kontraseptifler, danazol ve progesteron da bu
amacla kullanilan medikal tedaviler igindedir. Bu ajanlar endometriozis
tedavisinde basarili olmalarina ragmen, olusturduklar1 yan etkiler ve infertilite
tizerindeki olumsuz etkileri uzun sureli kullanimlarini  kisitlamaktadir.
Dolayistyla, son zamanlarda yan etkisi ve infertilite {izerine olumsuz etkileri daha
az olan ve endometriozis tedavisinde etkin yeni ajanlar bulmaya yonelik
caligmalar agirlik kazanmustir. Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri, aromataz
inhibitorleri, COX-2 inhibitérleri, TNF-alfa inhibitorleri, anjiogenezis
inhibitdrleri, antiinflamatuarlar ve matriks metalloproteinaz inhibitorleri etkinligi

arastirilan yeni ajanlar arasinda dikkati cekmektedir.

Literatiirde de gordiigiimiiz gibi ratlar endometriozis modeli
olusturulmasinda uygun hayvanlardir. Otolog endometrial parcalar karin duvarina
implante edilerek endometriotik odaklar kolaylikla olusturulmaktadir. Olusturulan
modellerde hem endometriozisin patofizyolojisi hem de yeni tedavi ajanlarinin

etkinligi degerlendirilebilmektedir.

GnRH analogu grubunda endometrial yiizey alanlarinda ve peritoneal
stvidaki VEGF ve MCP-1 diizeylerinde beklenildigi gibi tedavi sonrasinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edilmistir. Bunun yanisira,

tedavi sonrasinda bakilan serum VEGF ve MCP-1 diizeyleri ve histolojik
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skorlamalar da kontrol grubuyla karsilastirildiinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik tesbit edilmistir. GnRH analogu ile tedavi edilen gruptaki bu
anlamli  digiislerin  endometrial odaklardaki gerilemeden kaynaklandig

distiniilebilir.

Bizim ¢aligmamizda, resveratrol ile tedavi edilen grupta da GnRH
analogunda elde edilen anlaml diislisler ve endometrial odaklarda gerileme tesbit
edildi. Resveratrol bu etkilerini muhtemelen anjiogeneziste 6énemli rol oynayan
VEGF ve inflamatuar yanitta énemli olan MCP-1 gibi ajanlart inhibe ederek

gostermektedir. Literatiirde resveratrolun kanserden

koruyucu etkisi tizerinde durulmus ve DNA daki oksidatif hasar1 6nlemesi,
inflamatuar yaniti azaltmasi, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu azaltmasi,
apopitozisi indiiklemesinin yanisira anjiogeneziside bloke ettigi ve bunun da
antikanser etkinin olugmasinda 6nemli oldugu gosterilmistir (116-117-118-119-

120).

Hipoksi durumunda hipoksinin indiikledigi oksijen homeostazin1 ve
neovaskiilarizasyonu saglayan bazi faktorler agiga ¢ikar ki, bunlardan en énemlisi
VEGEF’diir. Resveratrolun  ¢esitli  mekanizmalarla  (protein  translasyon
diizenleyicilerin inhibisyonu, proteozomal yikimin arttirilmasi, mitojen-
aktiflestirilmis protein kinaz inhibisyonu gibi) VEGF gibi hipoksi durumunda
ortaya ¢ikan oksijen homeostazini ayarlayan ve neovaskiilarizasyonda gorev alan
faktorlerin  ekspresyonunu azaltarak anjiogenezisi inhibe ettigi literatiirde
gosterilmistir (121). Yapilan ¢alismalarda resveratrolun insan dil skuamoz hiicre
kanserinde ve ratlarda gliomalarda VEGF ekspresyonunu onemli derecede
azaltarak (104-122), endotelyal hiicre mikrotubul destabilizasyonu ve VEGF’ yi
inhibe ederek anjiogenezisi siiprese ettigi (105), yine insan umblikal veninde

matriks metalloproteinaz inhibisyonu, kapiller tubul formasyonunu onleyici ve
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endotelyal hiicre proliferasyon ve mobilizasyonunu engelleyici etkileriyle

anjiogenezisi engelledigi gosterilmigtir (123).

Resveratrolun VEGF’u belirgin derecede suprese ederek anjiogenezisi
inhibe etmesi sonucu endometrial odaklarda gerileme olusturmasinin yanisira
ektopik endometriotik odaklarda artan aromataz aktivitesini suprese ederek
Ostrojen sentezini sinirlamasinin da regresyonda katkis1 olabilecegi diistiniilmiistiir

(110).

Resveratrolun, siklooksijenaz 2 ve nitrikoksit sentaz enzimlerini ve
monosit kemotaktik peptid-1 (MCP-1), RANTES (regulated on activation, normal
T cell expressed and secreted) transkripsiyonunu, monosit koloni-stimule edici
faktor-1 (M-CSF), graniilosit-monosit koloni sitiimiile edici faktor 2 (GM-CSF),
graniilosit koloni sitiimiile edici faktor 3 (G-CSF), transforming growth faktor
beta (TGF-beta) ve ekstraselliiler ligand interlokin 1 (IL-1) gibi proinflamatuar
sitokinleri inhibe ederek inflamasyonu sinirlayici etkisi de gosterilmistir (107-
108-109). Endometriozisin lokal pelvik inflamatuar bir durum oldugu, aktif
makrofajlarin ve sirkiilasyondaki monositlerin endometriozis gelisiminde onemli
rol oynadig diisiiniildiigiinde; monositler i¢in 6nemli kemotaktik madde olan ve
inflamasyon bdlgesine monositlerin toplanmasini saglayan bir iiyesi olan Monosit
kemotaktik peptid-1 (MCP-1) biiylik 6nem kazanmaktadir . Yapilan caligmalarda
endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda MCP-1 konsantrasyonunun
belirgin derecede arttigi ve bunun hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi
gorlilmiistiir (124-125-126). Bizim calismamizda, resveratrol grubunda GnRH
analogu grubundaki gibi tedavi sonrasi peritoneal sividaki MCP-1
konsantrasyonunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ve GnRH grubu kadar
da anlamli azalma tesbit edilmistir. Bunun yanisira, tedavi sonrasi bakilan serum
MCP-1 konsantrasyonunda da GnRH analogu grubu kadar anlamli, kontrol
grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli diigiikliik tesbit edilmistir. Bu
konsantrasyon diisiikliiglide resveratroliin endometrial odaklarda olusturdugu

regresyonun bir diger nedeni olarak diisiintilebilir (18 - 30).
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Calismada, resveratroliin endometriozisi tedavi edebilecegi konusunda net
bir sonug ¢ikarilamayacagi gibi; endometriozisin olusumunu 6nleyebilecegi veya
varolan hastaligin ilerlemesine engel olabilecegi oOngoriilebilir. Ozellikle
hastaligin tanisi konulmus ve ablatif yontemlerle tedavisi yapilmis kisilerde
rekkiirensin Onlenmesinde alternatif ajan olarak kullanilabilir. Calismanin insan
caligmalari ile tamamlanmasi ve ilact biraktiktan sonraki rekkiirens orani ve siiresi

konusunda da yeterli bilgi sahibi olunmas1 6nemlidir.

Sonug olarak; giiniimiizde endometriozisin tedavisinde kullanilan ajanlarin
yan etkilerinin fazla olmasi ve bu nedenle uzun stireli kullaniminin kisith olmasi
gelecekte resveratrol gibi dogal ajanlarin  Onemini attiracaktir. Bizim
calismamizda kullandigimiz rezveratrol dozunun endometriozis tedavisinde etkili
oldugu goriilmesine ragmen, ileride tedavide kullanilacak uygun resveratrol

dozunu belirlemek i¢in doza dayali calismalar da planlanabilir.
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SONUC

1. Reprodiiktif c¢agda oOzellikle kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi
sikayetleri olan kadinlarda sik goriilen bir problem olan endometriozisin

etyopatogenezinde anjiogenezis ve inflamatuar yanit onemli rol oynamaktadir.

2. Endometrioziste peritoneal sivida ve kanda anjiogeneziste gorev alan
en O6nemli sitokin olan VEGF ve inflamatuar yanitta rol oynayan makrofaj ve

monosit kemotaksisinde 6nemli sitokin olan MCP-1 artar.

3. VEGF gibi anjiogeneziste gorev alan ve MCP-1 gibi inflamatuar yanitta
rol oynayan sitokinlerin endometriozis olusumunda 6nemli rol oynamasindan

dolay1, bu sitokinlerin inhibisyonu endometriozisin tedavisinde yararl olabilir.

4. Resveratrol, VEGF ve MCP-1’i inhibe edip, antianjiogenik ve

antiiflamatuar etki gostererek endometriotik odaklarin gerilemesine neden olabilir.
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RAT ENDOMETRIOZiS MODELINDE RESVERATROLUN ETKILERI

Endometriozis, endometrial gland ve stromasinin uterin kavite disinda
ektopik yerlesmesi olarak tanimlanir. Ozellikle reproduktif cagdaki kadinlarda
dismenore, disparoni, kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi bulgularla karsimiza
cikar. Ostrojen bagimli bir hastaliktir ve konvansiyonel endometriozis tedavisi
hipoostrojenizm olusturmaya dayanmaktadir. Fakat hipoostrojenizme bagl olusan

yan etkiler uzun siire kullanilmasini kisitlamaktadir.

Endometriozisin olusumundan ¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmakla
birlikte, endometriozisin olusumu ve devaminda inflamatuar yanitin ve
anjiogenezisin Onemli rol oynadigi gdsterilmistir. Bizim c¢alismamizin amaci,
antiinflamatuar ve anjiogenezisi inhibe edici etki goOsteren resveratroliin rat

endometriozis modelinde etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda 24 rat’a 3 laparotomi yapildi. 1. laparatomide ektopik
endometriotik odaklar olusturuldu. 2. laparotomide odaklarin tedavi oncesi
boyutlar1 6l¢iildii ve peritoneal sivi 6rnekleri alindi. Sonra,24 rat randomize olarak
3 gruba ayrildi. Grup I’e resveratrol, 60mg/kg/giin (peroral, 21 giin); Grup II’ye
GnRH analogu, Loprolid asetat,1mg/kg, subkutan, tek doz verilirken; Grup IlI’e
kontrol grubu tedavi verilmedi. Medikal tedavi sonrasi 3. laparotomi yapilarak,
endometrial odaklarin boyutlar1 06lgiildii, peritoneal sivi Ornekleri alindi ve

endometrial odaklar histopatolojik skorlama i¢in eksize edildi.

Calismamizin sonucunda, tedavi Oncesi ve sonrasi endometrial odaklarin
ortalama yiizey alanlari, peritoneal sividaki VEGF ve MCP-1 diizeyleri
karsilastirildiginda Grup 1 (resveratrol grubu) ve Grup II (GnRH analogu
grubu)’de kontrol grubuna gore istatsitiksel olarak anlamli azalma bulunmustur.

Tedavi sonrasi1 bakilan histopatolojik skor ve kan VEGF ve MCP-1 diizeyleri

47



Grup I (resveratrol grubu) ve Grup II (GnRH analogu grubu)’de kontrol grubuna

gore anlaml diisiik bulunmustur.

Calismamizda, resveratroliin rat endometriozis modelinde, peritoneal
sivida ve serumda VEGF ve MCP-1’1 azaltip, anjiogenezisi olumsuz yonde
etkileyerek ve antiinflamatuar etki olusturarak endometriotik odaklarda kiiciilme

sagladig1 gosterilmistir.

Rat endometriozis modelinde, olusturulan endometriotik odaklar iizerinde
resveratroliin etkilerini arastiran c¢alismamizin, resveratrol ve endometriozis ile
ilgili yapilacak c¢alismalara yol gdosterebilecegini ve endometriozis tedavisinde

yeni bir umut olusturabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: resveratrol, angiogenezis, endometriozis, vaskiilar

endotelyal growth faktdr, monosit kemotaktik peptit
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THE EFFECT OF RESVERATROL ON ENDOMETRIOTIC IMPLANTS
IN THE RAT MODEL

Endometriosis is defined as the presence of endometrial tissue, consisting
of both glandular epithelium and stroma, outside the uterine cavity. This condition
is predominantly found in women of reproductive age with chronic cyclic or
noncyclic pelvic pain, dysmenoure, dyspareunia, and infertility. Endometriosis is
an estrogen-dependent condition. Therefore, medical therapy is often aimed at
lowering estrogen level. However, side effects occuring due to hipoostrojenizm

restarins its long term use.

Along with various mechanisms held responsible of endometriozis
formation, it is also shown that anjiogenezis plays an important role in formation
of endometriozis and inflamatuar reaction in its continuation. Goal of our study is
to research the effects of resveratrol which shows anti-inflamatuar

and anjiogenezis inhibiting effect in rat endometriozis model.

Twenty-four adult female rats were used and all rats underwent three
operations laparotomies. The ectopic endometrium was induced by the first
surgery. the surface areas of the implants were measured and peritoneal lavage
was performed in the second laparatomy. the rats were randomly divided into
three groups after the second surgery. Group I (reveratrol group) were given
60mg/kg/day (peroral,21 day).Group II were given a single dose of 1 mg/kg s.c.
leuprolide acetate (GnRH agonist group). Group III were given no medication and
served as controls. After the end of the medical treatments the third laparotomy
was performed. the surface areas of the implants were measured, peritoneal lavage

was performed and the implants were then excised and fixed in

10% formalin for histopathological examination in the third laparatomy.

At the end of the treatment, the mean areas of implants were statistically
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significant smaller, VEGF and MCP-1 levels in peritoneal fluid were statistically
significant lower in Groups I and II when compared with the control group. The
mean score of the histopathological examination of the implants and VEGF and
MCP-1 levels in blood at the end of the treatment was statistically significant

lower in Groups I and II, when compared with (Group III) the control group

It is shown in our study that in rat endometriozis model decreasing VEGF
and MCP-1 in peritoneal liquid resvatrol provides shrinkage in endometriotic
focals by creating anti inflammatory effect and affecting anjiogenezis in a

negative way.

We think that in rat endometriozis model our study, which researches the
effects of resveratrol on endometriotic focals, can lead other studies to be done on

resveratrol and endometriozis and can be a new hope in endiometriozis treatment.

Key words: resveratrol, angiogenesis, endometriosis, vascular endothelial

growth factor, monosit kemotactic peptit
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