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GİRİŞ 

Endometriozis, normalde uterin kavite içerisinde bulunan endometrial 

gland ve stromasının kavite dışında yerleşmesidir. Kronik inflamatuar bir süreç 

olup, çoğunlukla reprodüktif çağdaki kadınlarda görülmektedir. Reprodüktif 

çağdaki kadınların %7-10’u, kronik pelvik ağrisi olan kadınların %71-87’i, infertil 

kadınların ise %38’ inde görülmektedir (1)  

Endometriozisin etyolojisi, kompleks ve multifaktöryel olup, genetik 

bağımlı, kalıtsal bir hastalık olduğu düşünülmektedir (2). Hastalığın 

etyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte, endometriozis östrojen bağımlı 

bir hastalıktır ve standart medikal tedavi, hipoöstrojenik ortam oluşturmaya 

yöneliktir. Hipoöstrojenizme dayalı medikal tedaviler, fertilitenin gecikmesi, 

östrojen azlığı sonucu sıcak basmaları, terleme ve osteoporoz gibi yan etkilerin 

ortaya çıkması ve hastaların çoğunun üreme çağında olması nedeniyle uzun süre 

devam ettirilememektedir. Ayrıca hipoöstrojenik durum ortadan kalktığında da 

hastalığın tekrarlama oranı yüksektir. 

Endometriozisin etyopatogenezi hakkında yapılan çalışmalarda 

inflamatuar süreç, ekstraselüler matriks invazyonu ve anjiogenezisin hastalığın 

gelişmesinde önemli olduğu, endometriotik odaklarda anjiogenezisin arttığı 

gösterilmistir (3-4). Bunların sonucunda endometriozis tedavisinde farklı ajanların 

kullanımı gündeme gelmiş ve bazı ajanlar üzerinde calışmalar yapılmıştır. 

Çalışmalarına devam edilen ajanlar içinde antiinfilamatuar ve anjiogenezisi inhibe 

edici etkisi olanlar da bulunmaktadır. 

Resveratrol (3,4’,5-trihdroksi-trans-stilbene), üzümden yapılmış kırmızı 

şarap ekstresi olup, özellikle üzümde bulunmakla beraber yeşil çay, çilek, kiraz, 

erik gibi birçok bitkide bulunan polifenol ve fitoaleksin içeren doğal bir 

bileşimdir. Antioksidan, antiinflamatuar, antitümor, apopitozisi indükleyici, 
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anjiogenezisi inhibe edici ve kardiyovasküler sistemde koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir. İnsan endometriotik odaklarında ekstraselüler matriks yıkımı ve 

yeni damar oluşumunda görev alan matriks metalloproteinazları (MMP) ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) ekspresyonunun arttığı 

bilinmektedir.Resveratrolün MMP ve VEGF’ u inhibe ederek antianjiogenetik 

etkisi gösterilmiştir. Ayrıca, monosit kemotaktik peptid-1 (MCP-1) başta olmak 

üzere inflamasyonda rol oynayan bircok proinflamatuar sitokininde 

transkripsiyonunu inhibe ederek antiinfilamatuar etkinliği de gösterilmiştir. 

Endometriozisin oluşumunda inflamatuar süreç ve anjiogenezisin önemli 

rol oynadığı düşünüldüğünde; anjiogenezis için en önemli faktör olan VEGF’u ve 

inflamasyonda rol oynayan MCP-1’i inhibe eden resveratrolün rat modelinde 

tedavide etkili olabileceğini düşünmekteyiz.  
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GENEL BİLGİLER 

ENDOMETRİOZİS 

Endometriozis, endometrial bez ve stromanın uterin kavite dışında 

yerleşmesidir (5-6).   İlk kez 1860 yılında Rokitansky tarafindan tarif edilmiştir 

(7). Reprodüktif çağdaki kadınların %7-10’u, kronik pelvik ağrısı olan kadınların 

%71-87’i, infertil kadınların ise %38’ de görülmektedir (1). Sıklıkla üreme 

çağındaki kadınlarda görülen östrojen bağımlı bir hastalık olduğu bilinmektedir. 

Hastalığın etyopatogenezi net olarak bilinmemesine rağmen, hastalığın oluşumu 

ile ilgili bazı teoriler ve risk faktörleri öne sürülmüştür. Bunlar; retrograd 

transtubal menstruasyon, çölömik metaplazi, indüksiyon ve lenfatik teorileri ile 

genetik, immünolojik ve inflamasyon, hormonal ve çevresel faktörlerdir. 

Endometriozis oluşumu ile ilgili teoriler 

Retrograd transtubal menstruasyon: 1920’ de Sampson tarafından öne 

sürülen, bu teoriye göre, menstruasyon sırasında transtubal regürjitasyonu ile 

peritoneal kaviteye ulaşan endometrial hücrelerin implantasyonu sonucu 

endometrial odaklar oluşmaktadır. Fakat bu teori ile sadece pelvik endometriozis 

açıklanabilir. Sık menstruasyon gören, menstruasyon kanaması fazla olan ve 

menstruasyonu uzun süren kadınlarda endometriozis daha sık görülür (8). 

Bununla beraber, kadınların %70-90’inda retrograde menstruasyon olmasına 

rağmen, üreme çağındaki kadınların sadece %7-10’ unda endometriozis görülmesi 

retrograd menstruasyon ile  endometriozis sıklığı arasında korelasyon olmadığını 

düşündürür (9). 

Çölömik metaplazi: 1919’ da Meyer tarafından öne sürülen bu teori 

periton boşluğunu döşeyen hücrelerin hormonal ya da infilamatuar uyarılar ile 
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endometrial hücrelere dönüştügü temeline dayanır (10). Fakat teoriyi destekleyen 

yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

İndüksiyon teorisi: Farklılaşmamış periton hücrelerinin bozulmuş 

endometrium tarafindan üretilen endojen kimyasal uyaranların etkisiyle 

endometrial hücrelere dönüştüğü temeline dayanan bu teori, 1955’te Levander ve 

Norman tarafından öne sürülmüştür (11).  

Halban teorisi: Endometrial hücrelerin lenfoid yolla yayılımı esasına 

dayanır. 

Endometriozis oluşumuna neden olan faktörler 

Genetik faktörler: Endometriozisli hastaların birinci derece akrabalarında 

hastalığın 6-7 kat daha sık görülmesi genetik geçişin hastalığın oluşmasında rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (12-13). Klasik Mendelyen kalıtım 

sergilemediği gösterilmiş ve geçişin multifaktöryel olduğu düşünülmektedir (14). 

Yapılan çalışmalarda, bazı genlerle ilgili polimorfizm ve mutasyonların 

endometriozis gelişmesinde rol oynadığı üzerinde durulmuştur. Galaktoz-1-fosfat 

üridil transferaz (GALT) geni, Faz I detoksifikasyon genleri (Ah reseptör, 

CYP1A1, N-asetil transferaz 1), Faz II detoksifikasyon genleri (glutatyon-S 

transferaz, N-asetil transferaz 2), steroid ilişkili genler [östrojen reseptör, 

aromataz (CYP29)], hücre içi adezyon genleri (ICAM-I), anjiojenik faktörler, 

sitokinler ve kemokinlerle ilgili genler bunlar arasında sayılabilir (15-16-17). 

Endometriozisin gelişiminde tümör baskılayıcı genler ve DNA hatalarını onaran 

genlerde heterozigot yapı kayıplarının da rolü olabilir. Sonuçta endometriozisin 

oluşumunda genetik nedenlerle ilgili bilgiler bulunmasına rağmen, 

etyopatogenezle ilişkisi henüz tam olarak ortaya konamamıştır (18).  
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İmmünolojik faktörler ve inflamasyon: Menstrüasyon sırasında 

kadınların çoğunda peritoneal kavitede endometrial hücrelere rastlanmasına 

rağmen, bunların hepsinde endometriozis oluşmamasının bu hücrelerin 

temizlenmesinde rol alan immünolojik yanıtın farklılığından kaynaklandığını 

düşündürmüştür (19). Endometriozisli kadınlarda defektif immun yanıt, peritoneal 

sıvılarında Naturel Killer(NK) hücrelerin ve makrofajların aktivitelerinda azalma; 

inflamatuar ve kemotaktik sitokinler, büyüme faktörleri, anjiogenezisi başlatıcı 

faktörler ve matriks metalloproteinazlarında artış, endometrial hücrelerin 

apopitozisinde azalma ve fokal inflamatuar reaksiyon olduğu gösterilmiştir. 

Dolayısıyla, yeni tedavi yöntemleri geliştirilirken bu değişiklikler göz önüne 

alınmıştır. Ayrıca, endometriotik odakta artan aromataz aktivitesi prostaglandin E 

artışına sebep olarak lokal inflamatuar yanıtın büyümesine katkıda bulunur (20-

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

Makrofaj endometriozisin oluşması ve devamında önemli bir faktördür. 

Aktif makrofajlar, makrofaj aktivasyonunu, endometrial proliferasyon ve 

vaskülarizasyonu arttıran lenfosit aktive edici faktör, sitokinler ve anjiojenik 

faktörlerin salınımı ile immün disfonksiyona katkıda bulunurlar (25-26-27-28). 

Bu durum, makrofaj ve sirkülasyondaki monositlerin azaltılması ile 

endometriozisin hafifletilebileceğini düşündürmüştür (29). 

MCP-1 hem endometriozis dokusundan, hem de makrofajların kendisi 

tarafından üretilen ve inflamatuar bölgeye endometriozisin etyopatogenezinde rol 

oynayan monosit ve makrofajlarin kemotaksisini sağlayan önemli bir 

proinflamatuar sitokindir (25-29). Endometriozisli kadınların serum ve peritoneal 

sıvılarında MCP-1 düzeyinin belirgin derecede arttığı ve MCP-1 düzeyinin 

hastalığın derecesi ile korelasyon gösterdigi  görülmüştür (30). Bu sonuç, 

endometriozisin gelişim sürecinde MCP-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin, 

monosit ve makrofajların önemini gündeme getirmektedir. 
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Hormonal faktorler: Endometriozis östrojen bağımlı bir hastalıktır. 

Yapılan çalışmalarda endometriotik dokuda yüksek oranda östrojen üretildiği 

gösterilmiştir (31-32-33). Normal endometriumda aromataz olmamasına rağmen, 

endometriozisli hastaların hem ektopik hem de ötopik endometriumlarında 

aromataz üretimi için gerekli olan transkripsiyon faktörlerinin bulunduğu ve 

aromataz üretildiği gösterilmiştir. Aynı zamanda, son yıllarda östrojen ile 

inflamasyon arasındaki ilişkiyi değerlendiren birçok çalışma da yapılmıştır (34-

35). 

Çevresel faktörler: Polivinil kloridin yanması ile ortaya çıkan dioksinin 

inflamasyon ve farklılaşmada rol oynayan sitokrom p450, plazminojen aktivator 

inhibitor-2 ve interlökin1-beta genlerini etkilediği ve endometriozise yol açtığı 

düşünülmektedir (36-37).  

Endometriozis ve anjiogenez: Endometriozis gelişiminde  anjiogenezisin 

de önemi büyüktür. Endometrium, hücre çoğalması ve anjiogenezisde rol oynayan 

fibroblast growth faktör (FGF)-1 ve 2, VEGF, interlökin-8 (IL-8), monosit 

kemotaktik peptid (MCP)-1, epitelyal büyüme faktörü (EGF) gibi sitokinlerden 

zengindir. Ayrıca matriks metalloproteinazları da endometrial hücrelerin 

implantasyonunda rol aldığı düşünülen diğer önemli protein grubunu 

oluşturmaktadır. Endometriozis gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülen bu 

proteinlerin baskılanması ile ektopik endometrial dokunun gelişimi önlenebilir 

(78-79-103-104). 

Endometriumun döngüsel değişikliklerinde apoptozisin de önemli rolü 

olduğundan, apoptozise duyarlılığın azalması da etyopatogenezde etkili olabilir. 
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Endometriozisin yerleşim bölgeleri 

Ektopik endometriotik odaklar sıklıkla overler, sakrouterin ligamentler, 

uterusun posterior yüzü, broad ligament ve pelvik peritonda yerleşmekle birlikte, 

mesane, barsaklar, üreterler ve posterior vajinal fornikste de yerleşim gösterebilir. 

Nadiren böbrek, akciğer, beyin ve laparotomi skarları gibi pelvis dışı 

lokalizasyonda da yerleşebilirler (38). 

Semptom ve bulgular 

Hastaların bazıları asemptomatik olmakla birlikte, ektopik endometriotik 

odaklar en sık pelviste yerlestiğinden, dismenore, disparoni, kronik nonmenstruel 

ağrı ve infertilite gibi şikayetlerle doktora başvurduklarında tesbit edilirler (39).  

Ayrıca endometriotik odaklar pelvis dışında yerleşmişse, yerleştiği bölgeye özgü 

semptomlarla da ortaya çıkabilir. Örneğin; intestinal sistem tutulumu olan 

endometriozisli hastalarda siklik rektal kanama, tenesmus, konstipasyon gibi 

bulgular ortaya çıkarken; üriner sistem tutulumunda hematüri, pulmoner sistem 

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

Tanı 

Endometriozisin tanısında klinik prezentasyon, fizik muayene, 

görüntüleme yöntemleri ve CA-125 yardımcı faktörler olmasına rağmen, kesin 

tanı histopatolojik inceleme ile konur (43).  

Klinik prezentasyon hastalığın lokalizasyonuna göre değişmekle birlikte 

sıklıkla, disparoni, dismenore, kronik pelvik ağrı, infertilite ve pelvik kitledir (44). 

Fizik ve pelvik muayene bulguları değişkenlik gösterebilir. Minimal 

endometriozisli hastaların pelvik muayenesi normal olabilir. Overlerdeki 
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endometriomalar adneksiel dolgunluğa sebep olurken, douglas yerleşimli derin 

infiltratif endometrioziste douglasta nodülarite saptanabilir (45). Spekulum 

muayenesinde özellikle derin pelvik endometrioziste posterior fornikste mavimsi 

kırmızımsı implantlar saptanabilse de, pelvik muayenenin endometriozis tanısında 

yeri sınırlıdır (46). 

CA-125, çölömik epitel türevlerinden sentezlenen bir hücre yüzey 

antijenidir. CA-125 düzeyi başta epitelyal over kanserleri olmak üzere birçok 

malign ve benign hastalıkta artış gösterir (47). Kan örneklemesinin yapıldığı 

menstrual siklus CA-125 düzeyini etkilemekle birlikte, menstruasyon sırasında en 

düşüktür (48). Serum cut-off düzeyi 35 U/ml olup, tarama ve tanı için yeterli 

güvenilirlilik aralığına sahip değildir ve hastalığın tanısında faydası sınırlıdır (49). 

Tanıda faydası sınırlı olmasına rağmen, CA-125 düzeyindeki düşüşün medikal ve 

cerrahi tedaviye yanıtın göstergesi olarak kabul edilebileceği düşünülmektedir 

(50). 

Görüntüleme yöntemi olarak ultrasonografi özellikle overde yerleşimli 

düşük dansiteli ekolar içeren kistik yapıların görülmesi ile endometrioma 

açısından tanıda yardımcı olabilir. Ultrasonografinin endometrioma tanısında 

sensitivitesi %80, spesifitesi %95’in üzerinde bildirilmiştir. Fakat tanısal değeri 2 

cm’in üzerindeki endometriomalar için geçerlidir (51). Ayrıca ultrasonografide 

öpüşen overlerin görülmesi de endometriozisin varlığı ve şiddeti konusunda 

değerli bir bilgi olarak kabul edilmektedir (52). Manyetik rezonans görüntüleme 

(MRI) ise özellikle derin endometriozisli hastaların tanısında yardımcı olabilir. 

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

Endometriozis tanısında altın standart, laparotomi veya laparoskopi ile 

lezyonların doğrudan görülüp, alınan örneklerin histopatolojik incelenmesi ile 

tanının doğrulanmasıdır (54). Laparoskopik incelemede lezyonların görüntüsü 
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çeşitlilik gösterebilir. Bu çeşitliliği yaratan gland-stroma oranı, skarlaşma, lezyon 

içi kanama, hemosiderin miktarı gibi nedenlerdir (55).  

Klasik lezyon mavi-siyah ya da kül yanığı şeklinde olup, beyaz lezyonlar, 

çilek benzeri kırmızı lezyonlar peritoneal defektler ve ovaryen çikolata kistleri de 

görülebilir. Lezyonlarin tipik histopatolojik özellikler gösterme oranı %50-70’tir. 

Yani tanı her zaman histopatolojik olarak doğrulanmayabilir, ancak 

histopatolojinin negatif olması tanıyı ekarte ettirmez (56). Endometriozis 

tanısında hem cerrahi hem de histopatolojik tekniklerin de kendi içinde 

sınırlamaları bulunmaktadır. Cerrahi olarak lezyonun saptanamaması veya 

saptanan lezyonun histopatolojisinin negatif çıkması tanıda zorluklar 

yaratabilmektedir. Son zamanlarda endometriozis tanısına yönelik çalışmalar daha 

çok genetik ve biyokimyasal indikatörlere dayanmaktadır (57) 

Evreleme  

Hastalığın tanısı ve prognozunda lezyonların boyutu ve lokalizasyonları 

önemli olduğundan ve makroskopik değerlendirme aşamasında subjektiviteyi 

ortadan kaldırmak, infertilite ve pelvik ağrı prognozunu değerlendirebilmek için 

evreleme yapılmıştır. Halen Amerikan üreme Tıbbı Derneği’nin 1996’da revize 

edilmiş klasifikasyon sistemi kullanılmaktadır (Tablo1) (58-59). 
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Tablo 1: Endometriozisin evrelendirilmesi 

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

Tedavi 

Endometriozis tedavisindeki amaç, endometriozise bağlı olarak oluşan 

semptomların ve infertilitenin ortadan kaldırılmasıdır. Endometriozis tedavisi ve 

takibi uzun süre gerektiren bir hastalıktır. Günümüzde tedavide seçilebilecek 

yöntemler cerrahi (Tablo 2), medikal (Tablo 3) veya medikal-cerrahi tedavi 

şeklinde olabilir. Laparoskopi endometrioziste hem tanı hem de tedavi seçeneği 

sunabilmektedir.  
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Tablo 2: Cerrahi metodlar 

Endometriotik odakların eksizyonu veya ablasyonu 

Adezyolizis 

Cul-de-sac liberasyonu 

Laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA) 

Presakral nörektomi 

Histerektomi ve bilateral salpingooferektomi (seçilmiş olgularda) 

 

LUNA ve presakral nörektomi özellikle endometriozise bağlı ağrının 

tedavisinde seçilebilecek yöntemlerdir. LUNA sakrouterin ligament boyunca 

uterusun sempatik, serviksin parasempatik liflerinin , presakral nörektomi ise 

superior hipogastrik pleksus hizasında uterusun sempatik innervasyonunun 

kesilmesidir. 1 yıllık takipte LUNA ile ağrıda %62-81, presakral nörektomide 

%80-91 azalma izlenmiştir. Cerrahi sonrası özellikle evre III ve IV olgularda 6 ay 

boyunca medikal tedavi verilmesi pelvik ağrı nüksünün azalmasını sağlamaktadır.  

Endometriozis östrojen bağımlı bir hastalık olduğundan geleneksel 

medikal tedaviler genellikle hipoöstrojenizm (kombine oral kontraseptifler, GnRH 

analogları, danazol gibi) oluşturmaya yöneliktir. Fakat son zamanlarda yeni tedavi 

yöntemlerine yönelik daha çok moleküler düzeyde çalışmalar yapılmaktadır. 

Selektif progesteron veya östrojen reseptör modülatörleri, aromataz inhibitörleri, 

anjiogenezis inhibitörleri, matriks metalloproteinaz inhibitörleri bunlar arasındadır 

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

Medikal tedavide kullanılan ajanlar 
 
Kombine oral kontraseptifler 
GnRH analogları 
Progestagenler 
Danazol 
NSAID 
Levonorgestrelli intrauterin sistem 

Yeni medikal tedavi  
seçenekleri 
Antiprogestinler  
 
Selektif  progesteron reseptör 
modülatörleri 
 
Selektif östrojen reseptör 
modülatörleri (SERM) 
 
Östrojen reseptör beta Agonistleri 
 
GnRH antagonistleri 
 
Aromataz inhibitörleri 
 
COX-2 inhibitörleri 
 
TNF-alfa inhibitörleri 
 
Immunmodulatörler 
 
Anjiogenezis inhibitorleri 
 
Matriks metalloproteinaz inhibitörleri 

 

Kombine oral kontraseptifler (OKS): Endometriozisin tedavisinde 

genellikle ilk seçenek olarak sürekli veya siklik düşük doz monofazik OKS 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Esas etki mekanizması ektopik endometriumun 

desidualizasyonu (yalancı gebelik) sağlamakla birlikte, ovulasyonun inhibisyonu 

ve apopitozisi indükleyici etkiye de sahiptir. Yapılan çalışmalarda etkinlik 

açısından GnRH analogları ile aralarında anlamlı fark bulunmamıştır (61). 
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GnRH analogları: Hipofizdeki GnRH reseptörlerine bağlanarak down 

regülasyonla gonadotropinleri azaltır (yalancı menapoz). Sıcak basması, vajinal 

kuruluk, libido azalması, osteoporoz kullanım sırasında oluşabilecek yan 

etkilerdendir. 6 aylık kullanımda trabeküler kemik kaybı %6-8’dir. Kemik mineral 

dansitesindeki bu azalma ilacın kullanımını sınırlamasına rağmen, add-back 

tedavi ile bu önlenebilir (62). Add-back tedavi GnRH analoğunun sebep olduğu 

hipoostrojenizme bağlı oluşacak yan etkileri önlemek için östrojen ve progesteron 

içeren preparatlarla yapılabilir. GnRH analogları ile plaseboyu karşılaştıran 

çalışmalarda pelvik ağrıda anlamlı derecede azalma bildirilmiştir(63). 

Progestagenler: Hem ötopik hem de ektopik endometriumda 

desidualizasyon ve atrofi oluşturur. Ayrıca ovulasyon, matriks 

metalloproteinazları ve anjiogenezisi inhibe edici ve inflamasyonu azaltıcı etki de 

gösterir (64). Hangi tip progesteronun kullanılabileceği kesin olarak 

kanıtlanmamıştır. Medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, gestrinon, 

noretisteron asetat, siproteron asetat seçenekler arasındadır. Kullanım sırasında 

depresyon, kilo alımı, düzensiz kanamalar, başağrısı gibi yan etkiler oluşabilir.  

Danazol: Hipotalamo-hipofizer aksı inhibe ederek (yalancı menapoz) etki 

gösteren androjenik bir ajandır. Akne, hirsutismus, kilo alımı, lipid profilinde 

olumsuz etki, meme atrofisi, depresyon, ses kalınlaşması gibi kullanımını 

kısıtlayan önemli yan etkileri mevcuttur. Yan etkilerinin fazla olması nedeniyle 

tedavide tercih edilmemektedir. 

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar: Siklooksijenaz enzimini inhibe edip, 

prostaglandin sentezini azaltarak semptom giderici etki gösterir. Aynı zamanda 

yapılan bir çalışmada endometriotik odakların büyümesini de inhibe edici etkisi 

gösterilmiştir, fakat bu etkiye yönelik insan çalışması yoktur (65). 
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Yeni medikal tedavi ajanlari 

Selektif progesterone reseptör modülatörleri: Asoprisnil, progesteron 

reseptörüne yüksek affinite ile, glukokortikoid reseptörlerine düşük affinite ile 

bağlanırken; östrojen ve minerelokortikoid reseptörlerine bağlanmaz. Doza, 

dokuya ve ortamdaki progesteron oranına bağlı olarak agonist veya antagonistik 

etki gösterir. Östrojene bağlı oluşan endometrial proliferasyonu suprese edip, aynı 

zamanda endometrial damarları direk etkileyerekte amenore oluşturur. Hem 

ötopik hem de ektopik endometriumda sitokin salınımını azaltarak dismenoreye 

de faydalı olur (66). 

Selektif östrojen reseptör modülatörleri: Agonist ya da antagonistik etki 

ortamdaki östrojen konsantrasyonuna bağlıdır (67). Genistein, östrojen reseptör 

beta agonisti olan nonsteroidal fitoöstrojendir. Yüksek östrojenik ortamda 

antagonistik etki yapar. Kardiyoprotektif ve lipid profili üzerine de olumlu etkileri 

vardır (68). Raloksifen de postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanılan 

östrojen reseptör alfa antagonistidir. Rat endometriozis modellerinde yapılan 

çalışmalarda genistein ve raloksifenin endometrial odaklari küçülttüğü 

gösterilmiştir (69).  

Antiprogestagenler: Östrojenin endometrium üzerindeki etkisini ve 

ovulasyonu inhibe ederek amenore oluştururlar. Mifepriston ve onapriston gibi 

progesteron reseptör antagonistlerinin endometriotik odaklarda küçülmeye sebep 

olduğu gösterilmiştir (70-71). 

Östrojen reseptör beta agonisti: Deneysel endometriozis modelinde, 

östrojen beta agonosti olan ERB-041’ in endometriotik odakları küçülttüğü 

gösterilmiştir (72).  
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 GnRH antagonistleri: GnRH agonistlerine göre daha kısa sürede etki 

göstermesi, hasta uyumunun daha iyi olması ve flare etkisinin olmaması gibi 

avantajları vardır (73).  

Aromataz inhibitörleri: Ektopik endometrial odaklarda östrojen 

sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan aromataz aktivitesinin arttığı 

bilinmektedir. Dolayısıyla, aromataz inhibisyonu ile ortamdaki östrojenin 

azaltılması tedavide faydalı olabilir. Letrozol ve anastrozol kullanılan aromataz 

inhibitörlerindendir.   

Immunmodülatörler: Rat endometriozis modellerinde leflunomidin, 

makrofaj aktivitesini engelleyip, TNF alfa’yı azaltarak endometriotik odakları 

küçülttüğü gösterilmiştir (74). 

TNF alfa inhibitörleri: TNF alfa makrofajlardan salınan ve anjiojenik, 

endometrial hücre proliferasyonunu ve matriks metalloproteinazlarının 

ekspresyonunu arttırıcı etkiye sahiptir. Bu etkilerinden dolayı TNF alfanın 

inhibisyonunun endometriozis tedavisinde faydalı olacağı düşünülmektedir. Fakat 

TNF alfa ile ilgili bildirilen bir olgu sunumunda endometrial implantlarda 

gerileme tesbit edilmemiştir (75).  

COX-2 inhibitörleri: Hem ötopik hem de ektopik endometriumda COX-2 

ekspresyonu gösterilmiştir. Selekoksib, rofekoksib gibi COX-2 inhibitörlerinin 

hem prostaglandin sentezini hem de anjiogenezisi inhibe ederek endometrial 

odakları gerilettiği gösterilmiştir. Fakat morbidite ve mortalitesi nedeniyle bu 

ilaçlar kullanılmamaktadır (76-77). 

Anjiogenezis inhibitörleri: Endometriozisin gelişiminde anjiogenezis 

önemli rol oynamaktadır. Endometriotik odaklarda vaskülarizasyonun ve 

peritoneal sıvıda da anjiojenik faktörlerin arttığı gösterilmiştir. RANTES 
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(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)tarafından kontrol 

edilen monosit ve makrofajlarda endometriozis gelişiminde önemli rol oynarlar. 

Makrofaj ve nötrofillerden eksprese edilen ve en önemli anjiogenik faktör olan 

VEGF’un endometrioziste peritoneal sıvıda ve endometriotik odakta arttığı 

bulunmuştur. Östrojen ve prostaglandin sentezinde görev alan COX-2 ve 

aromatazda dolaylı olarak VEGF ile ilişkilidir. Dolayısıyla anjiogenezisi inhibe 

eden ajanlar (endostatin, anjiostatain, yüksek doz statin, PPAR gama ligandları) 

ve VEGF inhibisyonu sağlayan ajanlar (VEGF antikoru, rapamisin, rosiglitazon 

spesifik COX-2 inhibitörleri) endometriozis tedavisinde faydalı olabilir (78-79).   

Matriks metalloproteinaz inhibitörleri:. Vasküler bazal membran 

yıkımı, ekstraselüler matriks yıkımı ve endotel hücre migrasyonu anjiogenezis 

için gereklidir. Ekstraselüler matriks yıkımı ile endotelden anjiogenik faktörler 

salınır ve bu faktörlerin (fibroblast growth faktör, TGF-alfa, TGF-beta, TNF-alfa 

ve VEGF) parakrin ve otokrin etkileri sonucu anjiogenez başlar. Çinko bağımlı 

peptidazlardan olan MMP’lar ekstraselüler matriksin yıkımı ve proanjiogenik 

faktörlerin yapımına neden olmasından dolayı anjiogeneziste önemli rol oynar. 

Bunların kontrolü önemlidir ve gen transkripsiyonu, posttranlasyonel zimojen 

enzim aktivasyonu ve salgılanan MMP doku inhibitörleri ile sağlanmaktadır. 

Invazyon, anjiogenezis, büyüme ve metastaz gibi tümör gelişiminin tüm 

aşamasında da etki göstermektedir. Squalamine:(AE-941,U-995), genistein, 

nobiletin, mirisetin, curcumin, xanthorhizzol, catechins, theafllavin, resveratrol, 

BB-94 (Batimastat), doksisiklin, Ro-28-2653 ve GM6001 MMP inhibitörü yapan 

bazı maddelerdir (80-81-82-83-84).  
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RESVERATROL  

Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) ilk kez 1976 yılında Langcake ve 

Pryce tarafından üzümde fitoaleksin olarak bulunmuştur (Resim 1) (85). Başta 

üzüm olmak üzere fındık, çilek ve birçok taze meyvede bulunmaktadır. 

Resveratrolun trans-resveratrol ve cis-resveratrol olmak üzere iki izoformu 

bulunmaktadır. Yüksek pH ve ultraviyole ışık transtan cise dönüşüme sebep 

olurken; düşük pH, yüksek ısı ve gün ışığı cisten transa dönüşüme sebep 

olmaktadır. Trans izomer daha stabil olan formdur (86). Resveratrolün yaklaşık 

%20’lik kısmı duodenumdan absorbe edilip, bütün organlara yayılır ve absorbe 

edilen major form resveratrol-glukuronidtir (87). Resveratrolün glukuronidasyonu 

duodenum ve karaciğerde gerçekleşir. Glukurinidasyonun major ürünü trans-

resveratrol-3-O-glukuronid, trans-resveratrol-4’-glukuronid, and trans-

resveraresveratrol- 3-O-sulfattir (88). Plazmada serbest trans-resveratrol çok az 

miktarda bulunur ve yarı ömrü kısadır. 

 

Resim 1: Resveratrolun kimyasal yapisi 

Resveratrolün tümör gelişimindeki çeşitli hücresel olayları inhibe ederek 

kanserden koruyucu etki oluşturduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (89-90-

91-92). Resveratrolün antitümör etkisi tam olarak anlaşılmamasına rağmen; 

antiöstrojenik etkisi, p53, fas-fas ligand sistem ve mitojen aktif edilmiş protein 

kinaz (MAPK) ekspresyonunu aktive etmesi; p4501A1, ribonükleotid redüktaz, 
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ornitin dekarboksilaz, protein kinaz C, DNA polimeraz inhibisyonu ve apopitozisi 

indüklemesi nedeniyle antitümör etkisi gösterdiği düşünülmektedir (90-91-92-93-

94-95-96-97-98-99-100-101). Bunun yanında, anjiogenezisi inhibe edici 

etkisininde oluşturduğu antitümor etkide rol oynadığı düşünülmektedir. Yeni 

damar oluşumu endotelyal hücre aktivasyonu ve proliferasyonu, bazal membrane 

hasarı, aktive ve prolifere olan endotelyal hücrelerin stromal boşluğa invazyonu 

gibi çok basamaklı bir süreçtir (102). Anjiogenezisde rol oynayan VEGF veya 

FGF gibi moleküllerin inhibisyonu ve kapiller benzeri tüp formasyonunun 

supresyonu ile anjiogenezis kontrol altına alınabilir. Yapılan çalışmalarda t-

resveratrolün endotelyal hücre mikrotubul destabilizasyonu ve FGF beta ve VEGF 

inhibisyonu ile anjiogenezisi inhibe ettiği gösterilmiştir (103-104-105-106). 

Resveratrolün monosit ve alveolar epitelyal hücrelerde nükleer faktör- kappa B ve 

aktivatör protein -1 inhibisyonu ile siklooksijenaz 2 ve nitrikoksit sentaz 

enzimlerini suprese ederek inflamasyonu sınırlayıcı etkisi gösterilmiştir (107-

108). Aynı zamanda, nükleer faktör- kappa B (NF-kappa B) ile regüle edilen 

matriksmetalloproteinaz-9, hücre yüzey adezyon molekülleri (intersellüler 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1), endotelyal lökosit adezyon molekülü-1 (ELAM), 

vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi çeşitli moleküllerin de 

supresyonunu sağlar. Antiinflamatuar etkinin yanı sıra NF-kappa B aracılı 

eksprese olan bazı genlerin supresyonuyla da antikanserojenik etki  gösterir (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-stimüle edici faktör-1 (M-CSF), 

granülosit-monosit koloni sitümüle edici faktör 2 (GM-CSF), granülosit koloni 

sitümüle edici faktör 3 (G-CSF), transforming growth faktör beta (TGF-beta) ve 

ekstrasellüler ligand interlökin 1 (IL-1) gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe eder. 

Buna karşın, c resveratrol interlökin 6 (IL-6), tümör nekrozis faktör alfa (TNF 

alfa), interlökin regulatuar faktör-1 (IRF-1) gibi bazi proinflamatuar sitokinleri de 

sitimüle ederek pro-inflamatuar yolakta dengeleyici etki gösterir (109). 
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Aromataz aktivitesini suprese ederek östrojen sentezini sınırlayıcı etkiside yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (110).  

Karaciğerde lipid sentezi ve lipoprotein oksidasyonunu engelleyerek antioksidan 

etki gösterir (111-112-113). Ek olarak, damarları aterosklerozdan korur, trombosit 

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

Bugüne kadar yapılmış çalışmalara gore endometriozis tedavisinde 

medikal ajanlar tedavi edici değildir ve genel olarak birbirlerine üstünlükleri 

yoktur. Medikal tedavi sonrasında rekkürens yıllık %5-20, 5 yıl sonra %40’tir 

(115).  Şu an için cerrahi tedavi medikal tedaviden daha üstündür. Dolayısıyla 

daha effektif, daha az yan etkiye sahip medikal tedavi için ajan arayışı devam 

etmektedir.  

Tablo 4: Resveratrolün etkileri 

DNA sentezinin inhibisyonu 

Apopitozis indüksiyonu 

Anjiogenezis inhibisyonu 

Antiinflamatuar etki 

Aromataz inhibisyonu ile antiöstrojenik etki 

Trombosit agregasyonunun inhibisyonu 

Aterosklerozdan koruyucu etki 

Antioksidan etki 

Kanserden koruyucu etki 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Araştırmanın yeri ve ortamı 

Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi hayvan deneyleri 

labaratuarında ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 24 adet wistar-albino dişi 

rat üzerinde yapıldı. Hayvanlar calışmaya başlamadan 1 hafta önce araştırma 

merkezine getirilerek, 22◦C sabit sıcaklıkta, 12 saat gündüz, 12 saat gece 

ortamında tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazırlandı. Deneyde 

kullanılacak hayvanlar, 12 saat önce aç bırakılarak sadece su içmelerine izin 

verildi. 

Arastırma Tipi 

Deneysel müdahale; deneysel çalışma protokolü Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deneysel Araştırma Kurulu tarafından, etik ve bilimsel yönden 

onaylandıktan sonra, National Instute of Health ‘Guide for the care and Use of 

Laboratory Animals’ kurallarına uygun olarak gerçekleştirildi. Deneyde kullanılan 

ratlar, Gazi Üniversitesi Araştırma Merkezine bağlı hayvan labaratuarından temin 

edildi (Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu G.Ü.ET-08.031 

projesi) (69). 

Aneztezi 

Bütün hayvanların anestezisi 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar; 

Eczacıbaşı Warner-Lambert ilaç sanayi, Levent- Istanbul) ve 7 mg/kg xylazine 

hidroklorit’in (Rompun-Bayer Sisli- Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal 

verilmesi ile sağlandı. 
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Arastırma Grupları 

Deneysel çalışma, daha önce Başkent Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı’nda yapılan bir tez çalışmasında tarif edilen hayvan 

modeline uygun olarak planlandı (74). Ratlarda birinci laparotomi ile endometrial 

implantlar oluşturuldu. 21 günlük bekleme süresi sonrasında kontrol 

laparotomilerinde endometrial implant odaklarının başarılı biçimde oluştuğu tespit 

edildi ve deneysel çalışma, randomize seçilen 3 grup üzerinde yapıldı. 

Grup I:     Resveratrol, 60mg/kg/gün (peroral, 21 gün)  (104) (Resveratrol; 

now foods, bloomingdale, USA) 

Grup II:   GnRH analoğu grubu (Löprolid asetat,1mg/kg, subkutan, tek 

doz) (Lucrin; Abbott, Cedex, Istanbul, Turkey) 

Grup III:   Kontrol grubu 

Arastırma Parametreleri ve Yöntemi 

Laparotomi Modeli 

Araştırma için işlemler 3 aşamada yapıldı: 

1. aşama: Araştırmaya 24 adet rat ile başlandı. Ratların tamamına ilk 

işlem sırasında %10 povidone iodin solüsyonu kullanılarak cilt antisepsisi 

sağlandı. Bütün ratlarda, 50 mg/kg ketamin HCL ve 5-7 mg/kg xylazin HCL 

aseptik şartlarda intraperitoneal verilerek anestezi sağlandı. 
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Laparotomi ile 5 cm alt orta hat insizyonu yapıldıktan sonra sol uterin 

horn, uterotubal junction ve servikal bölge arasında tutulup kesilerek 

uzaklaştırıldı. Alınan dokudan endometrium diseke edilerek steril salin solüsyona 

yerleştirildi. Takiben batın ön duvarı peritonuna vaskülarizasyonun yoğun 

gözlendiği alanlara endometrial doku (ortalama 30 mm2), 5/0 prolen sütür ile 

tutturuldu. Batın ön duvarı ve cilt sırasıyla vicryl 3/0, prolen 4/0 kullanılarak 

kapatıldı. Tüm operasyonlar standart şekilde tek bir araştırmacı tarafından 

uygulandı. 

2. aşama: Tüm ratlar, 21 gün boyunca sadece günlük besinlerini alacak 

şekilde ek bir ilaç verilmeden takip edildi. 3 haftalık takip süresi sonrası bütün 

ratlara endometrial implantların durumlarını gözlemek ve implantlarının 

alanlarının ölçümlerini yapmak üzere 2. laparotomi işlemi aynı yöntemler ile 

uygulandı. İşlem sırasında endometrial implantların başarı ile oluştuğu gözlendi 

(Resim 2). Odakların çapları metrik cetvel ile ölçülerek alanları mm2 cinsinden 

tek tek not edildi. Peritoneal kaviteye 2 cc serum fizyolojik (SF) verildikten sonra 

geri çekilerek, tedavi öncesi peritoneal sıvı örnekleri elde edildi.  

Ölçüm işlemleri sonrası ratların batınları, aynı şekilde kapatılarak 3 günlük 

dinlenme süresi verildi. Dinlenme süresinin ardından toplam 24 rat, randomize 

olarak 3 eşit gruba ayrıldı (Grup I, Grup II ve Grup III) ve ayrı kafeslere alındı. 21 

gün boyunca grup III, sadece günlük su ve yemleri ile beslenirken; grup I’e ek 

olarak, 60 mg/kg  resveratrol orogastrik tüp ile verildi. Grup II’e  ise 1 mg/kg 

subkutan, tek doz olacak şekilde löprolid asetat verildi. Bu işlemler sırasında grup 

1 ve grup 3’ten birer rat bilinmeyen bir nedenle eks oldu. Kalan 22 rat 21 gün 

boyunda izlendi. 

3. aşama:. 21 günlük tedavi sonunda, 3. laparotomi işlemi yapıldı. İşlem 

sırasında, endometriotik odakların çapları tek tek ölçülerek not edildi ve tekrar 

peritoneal kaviteye 2 cc SF verildikten sonra geri çekilerek tedavi sonrası olan 
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peritoneal sıvı örnekleri elde edildi. Takiben histopatolojik inceleme için 

endometrial implantlar eksize edildi. Ardından intrakardiak kan alınarak, 

hayvanlara ötenazi uygulandı. 

          

Resim 2: Oluşturulan ektopik endometriotik odaklar 

Histopatolojik Değerlendirme 

Eksize edilen endometrial implantlar, histopatolojik inceleme yapılmak 

üzere %10 formalin solüsyonu ile tespit edildi. Formalin ile tespit edilmiş 

endometriotik odaklardan yaklaşık 5 mikrometre kalınlıkta olan parafin kesitler 

alındı (her örnekten 4 kesit). Örnekler, hematoksilen-eozin ile boyanarak ışık 

mikroskopisi altında incelendi. İncelemede endometriozis dokusunun, endometrial 

tabakasının devamlılığı gözönünde bulundurularak histopatolojik skorlama yapıldı 

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

Skor 3  Iyi korunmuş epitelyal tabaka 

Skor 2 
Orta derecede korunmuş epitelyal tabaka (lökosit infiltrasyonlu 

epitel) 

Skor 1  Kötü korunmuş epitelyal tabaka (seyrek epitel hücresi) 

Skor 0 Epitel hücresi yok 

 

        

        

Resim 3: Histopatolojik skorlama (3,2,1,0) 

Skor 3 Skor 2

Skor 1 Skor 0
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Bu skorlama sistemi ve değerlendirme önceki endometriozis çalışmaları 

temel alınarak yapıldı (74). 

Sitokin Ölçümleri 

Peritoneal sıvı ve serumda VEGF ve MCP-1 ölçümleri kantitatif olarak “ 

Enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) kiti (VEGF icin RayBiotech, Inc., 

Norcross, Georgia, USA); MCP-1 için Bender MedSystems Inc. Burlingame, 

California, USA) kullanılarak gerçekleştirildi  MCP-1 için, intra-assay değişkenlik 

(CV) % 6.7 inter-assay değişkenlik % 11; VEGF için, intra-assay değişkenlik 

(CV) % 10 inter-assay değişkenlik % 12 olarak bildirilmiştir. Konsantrasyonlar 

pg/ml olarak verildi. 

İstatistiksel Analiz 

Araştırma bulgularının istatistiksel analizi SPSS for windows 13.0 

programı ile yapıldı. 

Normal dağılımlı (Shapiro-Wilk testi ile belirlendi) parametrik değişkenler 

ANOVA (varyans analiz) testi ile, post hoc  analizi ise Bonferroni test 

kullanılarak yapıldı. Aynı grubun tedavi öncesi ve sonrası endometriotik odakların 

ortalama yüzey alanlarının, VEGF ve MCP düzeylerinin analizi paired sample t-

test kullanılarak yapıldı .Non normal dağılım gösteren değişkenler için ise 

Bonferroni düzeltmeli ‘Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi testleri 

kullanıldı.  P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Tüm veriler ortalama ± SD 

(±Standart Deviasyon) şeklinde bildirildi.  
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BULGULAR 

Grup I (resveratrol grubu) ve III’e (kontrol grubu) ait eksitus olan 2 rat 

dışında diğer ratlarda çalışma tamamlanabildi. Tedavi öncesinde tespit edilen 

peritoneal endometrial implantların yüzey alanları ve peritoneal sıvı  VEGF ve 

MCP-1 seviyeleri; tedavi sonrası değerler ile karşılaştırıldı. Aynı zamanda, tedavi 

sonunda alınan serum örneklerindeki VEGF ve MCP-1 düzeyleri ve tedavi 

sonrasında, endometriotik dokunun hemotoksilen-eozin ile yapılan boyaması 

sonucu elde edilen skorlar da gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Tedavi başlanmadan ölçülen endometriotik odakların ortalama yüzey 

alanları ve peritoneal sıvıdaki VEGF ve MCP-1 düzeyleri tüm gruplarda benzerdi. 

Yüzey Alanı: Tedavi sonrasında kontrol grubu (Grup III) ile 

karşılaştırıldığında GnRH analoğu (Grup II) ve resveratrol grubunda (Grup I) 

endometriotik odakların ortalama yüzey alanlarında istatistiksel olarak anlamlı 

küçülme tesbit edilmiştir (p=0.000). Ayrıca, Grup I (resveratrol grubu)’deki 

azalma Grup II (GnRH grubu)’deki kadar anlamlı çıkmıştır (p=1.00). Peritoneal 

endometrial implantların ortalama yüzey alanı, ilaçla tedaviden sonra; grup I’de 

44.15±5.01’den 7.14±2.96’ ya; grup II’de 46.00±11.16’dan 6.37±2.82 ’ye 

düşmüştür. Kontrol grubunda tedavi öncesi ve sonrasında beklendiği gibi 

istatistiksel olarak anlamlı değişiklik olmamıştır  (p=0.145) (Tablo 5). 

Histopatolojik skorlama: GnRH agonisti (Grup II) ve resveratrol (Grup I) 

gruplarında, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, endometrial odakların ortalama 

histopatolojik skorlarında istatistiksel olarak anlamlı azalma tespit edilmiştir . 

Resveratrol grubunda ki azalma GnRH grubundaki azalma kadar anlamlı olarak 

bulunmuştur (Tablo 5). 



 28

VEGF ve MCP-1 düzeyleri: Peritoneal sıvıdaki VEGF ve MCP-1 

düzeyleri değerlendirildiğinde; grup I (resveratrol grubu) (VEGF icin p=0.019, 

MCP-1 için p=0.025) ve grup II’de (GnRH analoğu grubu) (VEGF icin p=0.016, 

MCP-1 için p=0.017), tedavi öncesi ve sonrasındaki değerler grup III (kontrol 

grubu) ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı azalma tesbit edilmiştir. 

Grup I’de peritoneal sıvı VEGF düzeyi, 80.95±15.95’ den, 31.36±30.44’ye; MCP-

1 düzeyi  2.68±1.87’ den, 2.07±2.06 ’ya düşerken; grup II’de peritoneal sıvı 

VEGF düzeyi, 69.88±9.64’ den, 31.64±27.32 ‘ye; MCP-1 düzeyi 3.74±2.11’ den, 

2.00±1.89’ ye düşmüştür (Tablo 6).  

Tedavi sonrası alınan kan örneklerinde bakılan VEGF ve MCP-1 

düzeylerine değerlendirildiğinde; resveratrol (grup I) (VEGF için p=0.000, MCP-

1 için p=0.027) ve GnRH analoğu (grup II) (VEGF için p=0.000, MCP-1 için 

p=0.005) gruplarında kan VEGF ve MCP-1 düzeyleri kontrol grubu (grup III) ile 

karşılaştırıldığında  istatistiksel olarak anlamlı düşük saptanmıştır  (Tablo 6) . 
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Tablo 5: Tedavi öncesi ve sonrası endometriotik yüzey alanlarının ve tedavi 
sonrası endometriotik implatların histopatolojik skorlarının 
karşılaştırılması 

Değişkenler 
Grup 1 
(resveratrol 
grubu) 

Grup 2 
( GnRHa 
grubu) 

Grup 3 
(kontrol 
grubu) 

Rat sayıları 7 8 7 

P 
değeri 

Tedavi öncesi 
ortalama 
endometriotik yüzey 
alanı (mm2) 

44.14±5.01  46.00±11.16 45.77±7.96 NS 

Tedavi sonrası 
ortalama 
endometriotik yüzey 
alanı (mm2) 

7.14±2.96 a 6.37±2.82 a 43.71±6.47 <.05 

Tedavi sonrası 
endometriotik 
implantların 
histopatolojik skoru 

1.28±1.25 a 1.25±0.88 a 2.57±0.53 <.05 

a Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 6: Tedavi öncesi ve sonrası peritoneal sıvı VEGF, MCP-1 düzeyleri; 
tedavi sonrası VEGF ve MCP-1 düzeylerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 
           Grup 1  
(resveratrol 
grubu) 

Grup 2 
( GnRHa 
grubu) 

Grup 3 
(kontrol grubu) 

Rat sayısı 7 8 7 

P 
değeri 

Tedavi öncesi 
peritoneal sıvı 
VEGF düzeyi 

80.95±15.95 69.88±9.64 77.69±9.89 NS 

Tedavi sonrası 
peritoneal sıvı 
VEGF düzeyi 

31.36±30.44 a 31.64±27.32 a 79.48±30.60 P<0.05 

Tedavi öncesi 
peritoneal sıvı 
MCP-1 düzeyi 

2.68±1.87 3.74±2.11 5.45±2.5 NS 

Tedavi sonrası 
peritoneal sıvı 
MCP-1 düzeyi 

2.07±2.06 a 2.00±1.89 a 5.17±1.95 P<0.05 

Tedavi sonrası 
kan VEGF 
düzeyi 

4.55±2.102 a 4.59±1.66 a 10.47±1.78 P<0.05 

Tedavi sonrası 
kan MCP-1 
düzeyi 

106.01±33.8 a 80.27±33.60 a 224.89±126.66 P<0.05 

a Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 
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TARTIŞMA 

Deneysel çalışmamızda, endometriozis oluşturulan ratlarda resveratrol ve 

GnRH analoğunun peritoneal sıvı ve serumdaki VEGF ve MCP-1 düzeyleri  ile, 

ektopik endometriotik odaklar üzerindeki etkisini saptamayı ve bu etkilerin 

karşılaştırılmasını amaçladık.   

Endometriozisin klasik medikal tedavisinde amaç, hipoöstrojenik ortam 

oluşturmaktır. Bu amaçla en sık kullanılan konvansiyonel medikal tedavi GnRH 

analoglarıdır. Aynı zamanda, oral kontraseptifler, danazol ve progesteron da bu 

amaçla kullanılan medikal tedaviler içindedir. Bu ajanlar endometriozis 

tedavisinde başarılı  olmalarına rağmen, oluşturdukları yan etkiler ve infertilite 

üzerindeki olumsuz etkileri uzun sureli kullanımlarını kısıtlamaktadır. 

Dolayısıyla, son zamanlarda yan etkisi ve infertilite üzerine olumsuz etkileri daha 

az olan ve endometriozis tedavisinde etkin yeni ajanlar bulmaya yönelik 

çalışmalar ağırlık kazanmıştır. Selektif östrojen reseptör modülatörleri, aromataz 

inhibitörleri, COX-2 inhibitörleri, TNF-alfa inhibitörleri, anjiogenezis 

inhibitörleri, antiinflamatuarlar ve matriks metalloproteinaz inhibitörleri etkinliği 

araştırılan yeni ajanlar arasında dikkati çekmektedir. 

Literatürde de gördüğümüz gibi ratlar endometriozis modeli 

oluşturulmasında uygun hayvanlardır. Otolog endometrial parçalar karın duvarına 

implante edilerek endometriotik odaklar kolaylıkla oluşturulmaktadır. Oluşturulan 

modellerde hem endometriozisin patofizyolojisi hem de yeni tedavi ajanlarının 

etkinliği değerlendirilebilmektedir. 

GnRH analoğu grubunda endometrial yüzey alanlarında ve peritoneal 

sıvıdaki VEGF ve MCP-1 düzeylerinde beklenildiği gibi tedavi sonrasında kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma tesbit edilmiştir. Bunun yanısıra, 

tedavi sonrasında bakılan serum VEGF ve MCP-1 düzeyleri ve histolojik 
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skorlamalar da  kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde düşük tesbit edilmiştir.  GnRH analoğu ile tedavi edilen gruptaki bu 

anlamlı düşüşlerin endometrial odaklardaki gerilemeden kaynaklandığı 

düşünülebilir. 

Bizim çalışmamızda, resveratrol ile tedavi edilen grupta da GnRH 

analoğunda elde edilen anlamlı düşüşler ve endometrial odaklarda gerileme tesbit 

edildi. Resveratrol bu etkilerini muhtemelen anjiogeneziste önemli rol oynayan 

VEGF ve inflamatuar yanıtta önemli olan MCP-1 gibi ajanları inhibe ederek 

göstermektedir. Literatürde resveratrolun kanserden  

koruyucu etkisi üzerinde durulmuş ve DNA daki oksidatif hasarı önlemesi, 

inflamatuar yanıtı azaltması, kanser hücrelerinin proliferasyonunu azaltması, 

apopitozisi indüklemesinin yanısıra anjiogeneziside bloke ettiği ve bunun da 

antikanser etkinin oluşmasinda önemli olduğu gösterilmiştir (116-117-118-119-

120). 

Hipoksi durumunda hipoksinin indüklediği oksijen homeostazını ve 

neovaskülarizasyonu sağlayan bazı faktörler açığa çıkar ki, bunlardan en önemlisi 

VEGF’dür. Resveratrolun çeşitli mekanizmalarla (protein translasyon 

düzenleyicilerin inhibisyonu, proteozomal yıkımın arttırılması, mitojen-

aktiflestirilmis protein kinaz inhibisyonu gibi) VEGF gibi hipoksi durumunda 

ortaya çıkan oksijen homeostazını ayarlayan ve neovaskülarizasyonda görev alan 

faktörlerin ekspresyonunu azaltarak anjiogenezisi inhibe ettiği literatürde 

gösterilmiştir (121). Yapılan çalışmalarda resveratrolun insan dil skuamoz hücre 

kanserinde ve ratlarda gliomalarda VEGF ekspresyonunu önemli derecede 

azaltarak (104-122), endotelyal hücre mikrotubul destabilizasyonu ve VEGF’ yi 

inhibe ederek anjiogenezisi süprese ettiği (105), yine insan umblikal veninde 

matriks metalloproteinaz inhibisyonu, kapiller tubul formasyonunu önleyici ve 
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endotelyal hücre proliferasyon ve mobilizasyonunu engelleyici etkileriyle 

anjiogenezisi engellediği gösterilmiştir (123). 

Resveratrolun VEGF’u belirgin derecede suprese ederek anjiogenezisi 

inhibe etmesi sonucu endometrial odaklarda gerileme oluşturmasının yanısıra 

ektopik endometriotik odaklarda artan aromataz aktivitesini suprese ederek 

östrojen sentezini sınırlamasının da regresyonda katkısı olabileceği düşünülmüştür 

(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 

faktör-1 (M-CSF), granülosit-monosit koloni sitümüle edici faktör 2 (GM-CSF), 

granülosit koloni sitümüle edici faktör 3 (G-CSF), transforming growth faktor 

beta (TGF-beta) ve ekstrasellüler ligand interlökin 1 (IL-1) gibi proinflamatuar 

sitokinleri inhibe ederek inflamasyonu sınırlayıcı etkisi de gösterilmiştir (107-

108-109). Endometriozisin lokal pelvik inflamatuar bir durum olduğu, aktif 

makrofajlarin ve sirkülasyondaki monositlerin endometriozis gelişiminde önemli 

rol oynadığı düşünüldüğünde; monositler için önemli kemotaktik madde olan ve 

inflamasyon bölgesine monositlerin toplanmasını sağlayan  bir üyesi olan Monosit 

kemotaktik peptid-1 (MCP-1) büyük önem kazanmaktadır . Yapılan çalışmalarda 

endometriozisli kadınların peritoneal sıvılarında MCP-1 konsantrasyonunun 

belirgin derecede arttığı ve bunun hastalığın ciddiyeti ile korelasyon gösterdiği 

görülmüştür (124-125-126). Bizim çalışmamızda, resveratrol grubunda GnRH 

analogu grubundaki gibi tedavi sonrasi peritoneal sıvıdaki MCP-1 

konsantrasyonunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak ve GnRH grubu kadar 

da anlamlı azalma tesbit edilmiştir. Bunun yanısıra, tedavi sonrası bakılan serum 

MCP-1 konsantrasyonunda da GnRH analoğu grubu kadar anlamlı, kontrol 

grubuna göre de istatistiksel olarak anlamlı düşüklük tesbit edilmiştir. Bu 

konsantrasyon düşüklüğüde resveratrolün endometrial odaklarda oluşturduğu 

regresyonun bir diğer nedeni olarak düşünülebilir (18 - 30). 
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Çalışmada, resveratrolün endometriozisi tedavi edebileceği konusunda net 

bir sonuç çıkarılamayacağı gibi; endometriozisin oluşumunu önleyebileceği veya 

varolan hastalığın ilerlemesine engel olabileceği öngörülebilir. Özellikle 

hastalığın tanısı konulmuş ve ablatif yöntemlerle tedavisi yapılmış kişilerde 

rekkürensin önlenmesinde alternatif ajan olarak kullanılabilir. Çalısmanın insan 

çalışmaları ile tamamlanması ve ilacı bıraktıktan sonraki rekkürens oranı ve süresi 

konusunda da yeterli bilgi sahibi olunması önemlidir.  

Sonuç olarak; günümüzde endometriozisin tedavisinde kullanılan ajanların 

yan etkilerinin fazla olması ve bu nedenle uzun süreli kullanımının kısıtlı olması 

gelecekte resveratrol gibi doğal ajanların önemini attıracaktır. Bizim 

çalışmamızda kullandığımız rezveratrol dozunun endometriozis tedavisinde etkili 

olduğu görülmesine rağmen, ileride tedavide kullanılacak uygun resveratrol 

dozunu belirlemek için doza dayalı çalışmalar da planlanabilir. 
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SONUÇ 

1. Reprodüktif çağda özellikle kronik pelvik ağrı ve infertilite gibi 

şikayetleri olan kadınlarda sık görülen bir problem olan endometriozisin 

etyopatogenezinde anjiogenezis ve inflamatuar yanıt önemli rol oynamaktadir. 

2.  Endometrioziste peritoneal sıvıda ve kanda anjiogeneziste görev alan 

en önemli sitokin olan VEGF ve inflamatuar yanıtta rol oynayan makrofaj ve 

monosit kemotaksisinde önemli sitokin olan MCP-1 artar. 

3. VEGF gibi anjiogeneziste görev alan ve MCP-1 gibi inflamatuar yanıtta 

rol oynayan sitokinlerin endometriozis oluşumunda önemli rol oynamasından 

dolayı, bu sitokinlerin inhibisyonu endometriozisin tedavisinde yararlı olabilir. 

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

antiiflamatuar etki göstererek endometriotik odaklarin gerilemesine neden olabilir.  
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RAT ENDOMETRİOZİS MODELİNDE RESVERATROLÜN ETKİLERİ 

Endometriozis, endometrial gland ve stromasının uterin kavite dışında 

ektopik yerleşmesi olarak tanımlanır. Özellikle reproduktif çağdaki kadınlarda 

dismenore, disparoni, kronik pelvik ağrı ve infertilite gibi bulgularla karşımıza 

çıkar. Östrojen bağımlı bir hastalıktır ve konvansiyonel endometriozis tedavisi 

hipoostrojenizm oluşturmaya dayanmaktadır. Fakat hipoostrojenizme bağlı oluşan 

yan etkiler uzun süre kullanılmasını kısıtlamaktadır. 

Endometriozisin oluşumundan çeşitli mekanizmalar sorumlu tutulmakla 

birlikte, endometriozisin oluşumu ve devamında inflamatuar yanıtın ve 

anjiogenezisin önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızın amacı, 

antiinflamatuar ve anjiogenezisi inhibe edici etki gösteren resveratrolün rat 

endometriozis modelinde etkilerini araştırmaktır. 

Çalışmamızda 24 rat’a 3 laparotomi yapıldı. 1. laparatomide ektopik 

endometriotik odaklar oluşturuldu. 2. laparotomide odakların tedavi öncesi 

boyutları ölçüldü ve peritoneal sıvı örnekleri alındı. Sonra,24 rat randomize olarak 

3 gruba ayrıldı. Grup I’e resveratrol, 60mg/kg/gün (peroral, 21 gün); Grup II’ye 

GnRH analoğu, Löprolid asetat,1mg/kg, subkutan, tek doz verilirken; Grup III’e 

kontrol grubu tedavi verilmedi. Medikal tedavi sonrasi 3. laparotomi yapılarak, 

endometrial odakların boyutları ölçüldü, peritoneal sıvı örnekleri alındı ve 

endometrial odaklar histopatolojik skorlama için eksize edildi.  

Çalışmamızın sonucunda, tedavi öncesi ve sonrası endometrial odakların 

ortalama yüzey alanları, peritoneal sıvıdaki VEGF ve MCP-1 düzeyleri 

karşılastırıldığında Grup I (resveratrol grubu) ve Grup II (GnRH analoğu 

grubu)’de kontrol grubuna göre istatsitiksel olarak anlamlı azalma bulunmuştur. 

Tedavi sonrası bakılan histopatolojik skor ve kan VEGF ve MCP-1 düzeyleri 
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Grup I (resveratrol grubu) ve Grup II (GnRH analoğu grubu)’de kontrol grubuna 

göre anlamlı düşük bulunmuştur.  

Çalışmamızda, resveratrolün rat endometriozis modelinde, peritoneal 

sıvıda ve serumda VEGF ve MCP-1’i azaltıp, anjiogenezisi olumsuz yönde 

etkileyerek ve antiinflamatuar etki oluşturarak endometriotik odaklarda küçülme 

sağladığı gösterilmiştir. 

Rat endometriozis modelinde, oluşturulan endometriotik odaklar üzerinde 

resveratrolün etkilerini araştıran çalışmamızın, resveratrol ve endometriozis ile 

ilgili yapılacak çalışmalara yol gösterebileceğini ve endometriozis tedavisinde 

yeni bir umut oluşturabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: resveratrol, angiogenezis, endometriozis, vaskülar 

endotelyal growth faktör, 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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