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OZET

Endometriozis genel populasyonun %2 ile %10'unu etkileyen,
patofizyolojisi hala kesin olarak aydinlatlamamis bir hastaliktir.
Endometriozis benign bir hastalik olmasina ragmen invazyon, uzak organlara
lenfatik yayilim ve anjiogenez gibi malign 6zellikler géstermekte ve nadir de
olsa malign transformasyona ugramaktadir. Endometriozisli hastalarda
artmis oksidatif stres parametreleri kanitlanmasina ragmen medikal tedavi
secenekleri kisithdir.

Bu deneysel calismada, antioksidan tedavinin(vitamin C ve E),
endometriotik odak hacmi ve hiicre DNA hasari Uzerine etkisinin arastiriimasi
hedeflendi.

Bu galismada, toplam 20 adet, ortalama 250 gram agirligindaki, Wistar
Albino disi sican kullanildi.

Kontrol Grubu: Otolog endometriozis modeli + serum fizyolojik (10 sigan)
Deney Grubu: Otolog endometriozis modeli + vitamin C ve E (10 sican)

Her ki grupta endometriozis modeli olusturulduktan sonra
intraperitoneal enjeksiyonlara baslandi. 31 gunlik ¢alisma suresi sonunda
gruplar agirlik, endometriotik odak hacmi, gland-stroma skoru ve DNA
hasari(TUNEL(+)lik orani) olarak karsilastirildi. Toplamda 11 deney hayvani
ile calisma tamamlandi. Analiz edilen veriler ile gruplar arasi anlamli fark
bulunamadi(p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemese de
analize dahil edilen deney hayvani sayisi genisletilerek farkli, anlamli

sonugclar kazanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Sigan endometriozis modeli, antioksidan, DNA hasari



SUMMARY

The Effect Of Antioxidant Treatment On Endometriotic Cyst Volume
And Cell DNA Damage On A Rat Endometriosis Model

Endometriosis effects 2 to 10% of the general population but its
pathophysiology still remains unknown. Even though endometriosis is a
benign disease, malignancy criteria such as, invasion, distant organ
involvement and angiogenesis are present. In cases less than %1, malignant
transformation is detected. The presence of elevated levels of oxidative
stress parameters in patients with endometriosis are well known,
nevertheless medical treatment options are limited.

In this experimental study, we aimed to investigate the effect of
antioxidant treatment(vitamin C and E) on endometriotic cyst volume and cell
DNA damage.

In this study, a total of 20 Wistar Albino rats, mean weights of 250 gr,
were used.

Control Group: Autologous endometriosis model + serum physiologic(10 rats)
Study Group: Autologous endometriosis model + vitamin C and E(10 rats)

Intraperitoneal injections were started after the endometriosis model
was completed. At the end of 31 days of study period, weights, endometriotic
cyst volume, gland-stroma score and DNA damage(TUNEL(+) percentage)
were compared between the two groups. The study was finalized with 11
rats. Analized data did not show any significant difference between
groups(p>0.005). Although these differences were short of statistical

significance, increasing the scope of the study may alter the results.

Key Words: rat endometriosis model, antioxidant, DNA damage



GIiRIS

. Endometriozis Tanimi

Endometriozis, endometrial gland ve stromal dokularin uterin kavite
disinda lokalizasyonu olarak tanimlanan kronik bir hastalktir (1).
Endometriozis en sik pelvik bolgede gértlmekle birlikte vicudun herhangi bir
yerinde de gorilebilir (2). Endometriozis, ilk olarak 1860’da Karl Freiherr Von
Rokitansky tarafindan myometrium icerisinde ektopik endometrial dokunun

g6zlenmesi, adenomyoma, olarak kesfedilmistir (3).

Il. Endometriozis Prevelansi

Endometriozisin gercek prevelansi bilinmemektedir ancak, genel kadin
populasyonunda %2 ile %10 arasinda oldugu dusunulmektedir, infertil
kadinlarda ise bu oran %50’leri bulmaktadir (4). Endometriozis, Amerika
Birlesik Devletlerinde hastaneye yatisa neden olan jinekolojik hastaliklar

arasinda 3.sirada yer almaktadir (5).

lll. Endometriozis Epidemiyolojisi

Endometriozis dstrojen bagimli bir hastaliktir ve ¢ogunlukla reproduktif
cagdaki kadinlarda gorulmektedir. Endometriozisin en sik sebep oldugu
semptomlar pelvik agri ve infertilite olmasina ragmen hastalar asemptomatik
de olabilmektedir (6). Dinya genelinde milyonlarca kadinin bu hastaliktan
dolayr sosyal, fiziksel, mental ve mesleki fonksiyonlari olumsuz
etkilenmektedir (7).

Endometriozis tanisi igin, Oncelikle hastadan alinan anamnez,
semptom ve bulgular dogrultusunda bir 6ntani olusturulur. Ardindan, fizik
muayene ve goruntileme yontemleri ile bu 6ntani desteklenir ve son olarak

da laparoskopi sirasinda alinan doku érneklerinin histolojik incelemesi ile tani



dogrulanir. Laparoskopi ve endometrial gland ve stromanin histolojik olarak
gOsterilmesi hastaligin tanisinda altin standarttir.

Hayat kalitesini olumsuz etkileyen semptomlarin yani sira
asemptomatik endometriozis hastalarinin da olmasi, hastaligin gercek

prevelansini gizlemektedir (8).

IV. Endometriozis Etiyolojisi

Endometriozisin etiyolojiyi hala kesin olarak bilinmemektedir ancak
endometriozisin patogenetik mekanizmalarini agiklamaya yonelik birgok

teorem mevcuttur.

IV.A. Sampson’in Retrograd Menstruasyon Teorisi

Endometriozis patogenezinde gunimuizde en ¢ok kabul gbren teori;
1927°de yayinlanan Retrograd Akim Teorisidir. Bu hipotezde; menstruasyon
ile birlikte dokulen endometrium fonksiyonel tabakasinin bir kismi, tuba
uterina’lar aracihigi ile peritoneal kaviteye dokulir (9). Endometriotik
lezyonlarin g¢ogunlukla pelvik bodlgede goérulmesi; menstrual debrisin
yercekimi etkisi ile posterior cul-de-sac’da birikmesi ve geriakim teorisi ile
aciklanabilmektedir. Bu geriakim, kadinlarin %76-90'iInda gorulmesine
ragmen her kadinda endometriozis ile sonuglanmamaktadir (10). imperfore
himen ve iyatrojenik servikal stenoz gibi obstruktif hadiselerde
endometriozisin daha sik goértlmesi bu teoriyi desteklemektedir (11).

IV.B. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik metaplazi teorisinde, viseral ve abdominal peritonu
cevreleyen hucrelerin  farklilagsmasi sonucu endometriozis gelistigi
dusundlmektedir. Bu transformasyona, hormonal ya da immunolojik faktorler
sebebiyet vermektedir (12). Prepubertal kizlarda, Mdullerian agenezili
kadinlarda ve erkeklerde endometriozisin saptanmasi bu teoriyi
desteklemektedir (13).



IV.B.a. indiiksyon Teorisi

indiiksiyon teorisi, cdlomik metaplazi teorisinin bir formudur. Endojen
bir biyokimyasal uyarinin, farklilagsmamis peritoneal hicrelerin endometrial
hlcre yonunde degisimi ile sonucglandigi dustindlmektedir (14).

IV.C. Lenfatik ve Vaskiuler Yayilim Teorisi

Sampson, lenfatik ve vaskiler yol ile endometrial hcrelerin
yayiliminin olabilecegi teorisini one sirmustur. Kemik, kas, beyin ve akciger
parankimi gibi uzak ve nadir lokalizasyonlardaki endometriozis olgularini bu
teori agiklamaktadir (15). Gegirilmis uterin cerrahi 6éykisu olan hastalarda,
abdominal insizyon hattinda goérilen endometriozis yine bu teori ile
desteklenir.

IV.D. Embriyonik Kalinti Teorisi

Mullerianozis olarak da tanimlanabilen bu teoride, fetal organogenez
déneminde embriyonik mullerian dokunun yanlis yerlesimi s6z konusudur.
Peritoneal kavitedeki mullerian kokenli hucrelerin, endometrial dokuya
farklilagsmasinin uyarilabilecegi dustunulmektedir (16). Bu teori, rektovajinal
septum ve erkeklerde gorulen endometriozis olgularini agiklamaktadir.

IV.E. immiin Sistem

Endometriozis kronik enflamatuar bir hastaliktir. Endometriozisli
kadinlarda otoimmun hastaliklarin daha yuksek oranda go6zlenmesi,
endometriozis patogenezinde defektif immuin yanitin rol oynayabilecegini
dugundurmektedir (17).

Endometriozisli kadinlarda artmis aktive makrofaj konsantrasyonu,
azalmig hucresel immunite ve baskilanmis naturel Kkiller(NK) hucre
fonksiyonu mevcuttur (18).

Endometrial hicrelerin geriakim ile peritona dokulmesi enflamatuar bir
yanita neden olur. Beklenenin aksine, menstrual debris elimine edilemez.
Bunun nedeni endometriozisli hastalarda, 6topik endometriumun NK hucre
lizisine daha direngli olmasi ile agiklanabilmektedir. Sitokin ve blyime
faktorleri yardimi ile ektopik boélgelerdeki endometrial hiicre proliferasyon ve

implantasyonu desteklenmis olur (19).



IV.F. Hormonal Faktorler

Endometriozisin ¢ogunlukla reproduiktif yas kadinlarda goérilmesi ve
hormon tedavisi almayan postmenopozal kadinlarda  genellikle
rastlanmamasi, hastaligin etiyolojisinde steroid hormonlarinin temel rol
oynadigini dugsundurmektedir (20).

Hormonal degisiklikler, endometrial hucrelerin proliferasyonuna,
mesotele tutunmasina ve immudn yanitt pas gegerek progrese olmasina
olanak saglar. Endometrial proliferasyon i¢in en dénemli faktor; 6strojendir
(21).

Otopik endometriuma oranla endometriotik dokuda artmis aromataz
enzim ekspresyonu gdsterilmistir (22). Endometrial stromal hucreler
tarafindan lokal &stradiol konsantrasyonu artiriir ve sonug¢ olarak
prostaglandin E2 Uretimi artar. Prostaglandin E2, aromataz aktivitesini
stimule ederek Ostrojenik cevreye katki saglamaya devam eder (23).

Artmig Ostrojen sentezinin yani sira, endometriozis patogenezinde
progesteron rezistansi da rol oynamaktadir. Endometriotik odaklarda
progesteron reseptor-B eksikligi yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir (24).

IV.G. Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarinda endometriozis olanlarda artmig
endometriozis riski ve ikizlerde endometriozisin prevelansinin yuksek olmasi
genetik faktorleri akla getirmektedir (25).

Endometriozis gelisiminde genetik polimorfizm bir etken olarak
tanimlanmistir (26). Kalitsal ya da edinsel genetik faktorler, endometrial
hlcrelerin periton epitel adezyonuna ve bu hulcrelerin immun yanittan
etkilenmemesine neden olabilecegi disunulmektedir (27).

Endometriozisin  poligenik olarak kahtildigi, birgcok lokus ve
kromozomal bdlgenin etkilendigi gosterilmistir. Bir timor supresér gen olan
PTEN mutasyonu ile overdeki endometriotik Kistin iligkisini gosteren
¢alismalar mevcuttur (28).

Endometriozisin farkh tiplerinin, farkli gen kimelerindeki degisimlerden

kaynaklandigi dusunulmektedir. Endometriozis ve genetik faktorler Gzerine



birgcok ¢alisma yurutulmastur ve ilerleyen yillarda bu konu ile ilgili calismalar
yurutulmeye devam edecektir.

IV.H. Cevresel Faktorler

insanlar, gunliik olarak kimyasal toksinlere maruz kalmaktadir ve bu
durum olasi hastaliga sebep olabilecek fizyolojik durumlara neden
olabilmektedir. Maruz kalinan ¢evresel toksinlerin ¢ogu, uzun yaridmure
sahip, ¢evrede ve canli organizmada birikebilen faktorlerdir. Bu toksinlerin
olasi hasarlari net olarak bilinmemektedir.

Diyet ve yasam tarzi ile ilgili galismalar da bulunmaktadir. Vejetaryen
diyet, serum seks hormon baglayici globulin miktarini artirarak Ostrojen
konsantrasyonunu azaltmaktadir (29).

Bir Cochrane analizde, vitamin B, magnezyum ve omega-3
takviyesinin endometriozisli hastalardaki antienflamatuar etkisi kanitlanmigtir
(30).

IV.l. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleriROS) ve antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres,
peritoneal kavitede genel enflamatuar hadiseye sebebiyet verir (31).

Normal oksijen metabolizmasinin ara urtind olan ROS, enflamatuar
mediyator olarak hucre proliferasyonunun dengesini saglar. Endometriozisin
progresyonu ile oksidatif stres yakindan iliskilidir.

Eritrosit yikiminda, aktive makrofajlar onemli rol oynamaktadir. Bu
yikim sonucunda olusan hem ve demir, prooksidan ve proenflamatuardir ve
peritoneal bogluktaki ROS miktarinda artisa neden olur.

Endometriozisli kadinlarin serum, peritoneal sivi, follikiler sivi ve

ovaryen korteksinde artmig oksidatif stres belirtegleri gosterilmistir (32).



Sekil-1: Endometriozis patogenezinde rol oynayan faktorlerin 6zeti (13)
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V. Endometriozis Risk Faktorleri

Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Erken menars, geg¢
menopoz, nulliparite gibi dstrojen maruziyetini artiran durumlar endometriozis
riskini artirir (33). Yuksek egitim seviyesi, ileri ilk gebelik yasi ile
iliskilendirildigi icin endometriozis risk faktorleri arasinda yer almaktadir (34).

Menstruasyonun uzun ve yogun olmasi, kisa menstrual siklus araligi
gibi durumlar, retrograd akim teorisi dogrultusunda peritoneal irritasyonu
artirarak endometriozis gelisimine katki saglayan durumlardandir (35).

Uzun boy, duasuk vicut kitle indeksi, artmis bel-kalga orani
endometriozis gelisimi ile iligskilendirilmistir (36). Alkol ve kafein tiketimi
endometriozis i¢in artmis risk olustururken, sigara kullanimi ise koruyucu etki

gOstermektedir (37).



VI. Endometriozis Patofizyolojisi

Endometriozisin makroskopik gorunumu degigkenlik gdsterebilir.
Oldukga degisik renk, sekil ve boyutlarda karsimiza cikabilmektedir. Yeni
lezyonlar yuzeyden kabarik ve genellikle 1 cm’den kuguktur. Kirmizi, kan
dolu lezyonlar hastaligin en aktif ddneminde gdzlenirken, zamanla birlikte bu
lezyonlarin boyutu artar ve daha koyu bir renk alarak kahverengi “barut
yanig1” gérunimia kazanir. Yogun enflamatuar yanit ve fibrozis sonucunda

eski lezyonlar beyaz renk alir ve gevre dokudan daha retrakte gorunarler
(38).

Sekil-2: Retrograd menstruasyon sonrasi peritoneal endometriotik implant
olusumu (38)
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Endometriozisin  histopatolojik tanisinda endometrial gland ve
stromanin goérilmesi gerekmektedir ancak, vakalarin %25’inde gland ve

stroma histolojik olarak gézlenmeyebilir. Bunun nedeni, tekrarlayan hemoraji



epizodlarinin yogun enflamatuar degisikliklere neden olmasi, gland ve

stromanin basing atrofisine sekonder nekroza gitmesidir (39).

VIl. Endometriozis Semptomlari

Endometriozisin klinik prezentasyonu da degiskenlik géstermektedir.
Hastalarin Ugte biri asemptomatiktir ve rastlantisal olarak tani alir.

VIILLA. Kronik Pelvik Agri

Kronik pelvik agri sikayeti olan hastalarin tgte biri endometriozis tanisi
almaktadir. Bu agrinin temeli, enflamatuar sitokinlerin peritoneal kavitedeki
etkisine ve pelvik tabandaki noronlarin irritasyon ve infiltrasyonuna
baglanmaktadir (40).

VII.B. Dismenore

Dismenore genellikle menstruasyondan 36-48 saat once semptom
verir ve nonsteroid antienflamatuar ilaclara yanit vermez (41). Bu siklik agri,
menstrual debrisin ekstravazasyonu ile iligkilendirilebilir.

VII.C. Disparoni

Pelvik organlarin adezyonuna sekonder immobilizasyon, koit ya da
endometriozis alanlarina direkt basi esnasinda agriya sebebiyet verir.
Uterosakral ligaman ve cul-de-sac tutulumu bu semptoma neden olmaktadir
(42).

VII.D. Anormal Kanama

Endometriozisli hastalarda %15-20 oraninda anormal kanama
gorulmektedir. En sik gozlenen formlari, premenstrual lekelenme ve
menorajidir. Genellikle bu kanama anovulasyon ile iliskili degil, o6topik
endometrium anormalligi ile iligkilidir (43).

VILE. infertilite

infertil  kadinlarin ~ %25-50’sinde  endometriozis  gd6zlenirken,
endometriozisli kadinlarin %30-50’si infertildir. Endometriozis ve infertilite
iliskisinin patofizyolojisinde birgok faktor rol oynamaktadir ve bu konu halen
tartismaldir (44).



Adezyonlara sekonder bozulmus pelvik anatomi, bozulmus
follikilogenez, luteal faz yetmezligi gibi endokrin ve ovulatuar anormallikler
ve artan prostaglandin, aktive makrofaj ve sitokinler ile degisen peritoneal
sivi infertiliteye neden olmaktadir.

Peritoneal sividaki enflamatuar degisiklikler, oosit, sperm, embriyo ve
tuba uterinalarin fonksiyonunu olumsuz etkilemektedir. Ayni zamanda,
endometriozisli hastalarin 6topik endometriumunda artmisg otoantikor ve
lenfosit sayisi, endometrial reseptiviteyi bozarak embriyo implantasyon

oranlarini digtirmektedir (44,45).

VIIl. Endometriozis Tani Yontemleri

VIIILLA. Fizik Muayene

Bimanuel muayenede fikse, retrovert uterus, Ozellikle uterus
posteriorunda hassasiyet ve skarlasma endometriozisin klasik pelvik
bulgularidir. Uterosakral ligaman ve cul-de-sac’da nodularite palpe edilebilir.
Overler blyuk, hassas ve pelvik yan duvara fikse olabilir. Spekulum ile
bakida, nadir de olsa, endometriotik odaklar izlenebilir (46). Bir kisim hasta
ise, infertilite arastirmasinda endometriozis tanisi almaktadir.

VIII.B. Laboratuvar Testleri

Kanser antijen 125(CA-125), vyuksek molekuler agirlikli  bir
glikoproteindir. 1980’lerde ilk tanimlanmasindan beri epitelyal over kanserleri
igin tumor marker olarak kullaniimaktadir ancak, bu antijenin sensitivite ve
spesivitesi oldukca duguktur (47).

Epitelyal over kanserleri gibi malign hadiselerin yani sira, akut pelvik
enflamatuar hastalik, adenomyozis, leiomyoma, gebelik ve menstruasyon
gibi benign hadiseler de CA-125 seviyesinde artisa neden olabilmektedir.
Pankreatit ve kronik karaciger hastaligi gibi jinekolojik olmayan durumlarda
da CA-125 konsantrasyonlarinda artis gozlenebilir (47). Ayni zamanda, CA-
125 antijeninin, dusuk evre endometriozis vakalarindaki sensitivitesinin diguk
olmasi nedeni ile optimal endometriozis belirteci igin ¢aligmalar

yurutilmektedir.



Sekil-3: Anormal CA-125 seviyesi olan 191 hastanin kesin tani yluzdeleri (47)
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VIII.C. Goriuntuleme Yontemleri

Hasta OykusU dogrultusunda endometriozis slphesi bulunan tim
hastalara ultrasonografi(USG) ile gérintileme endikedir. Rektal semptomlari
olan veya virgo hastalarda transrektal goértntlileme tercih edilebilmektedir.
Endometrioma, homojen, dusik ekojeniteli, iyi sinirli, “buzlu cam”
gbrinimuine sahip kistik lezyon olarak karsimiza c¢ikar. Tecrubeli ellerde
ultrasonografi en dnemli goriuntileme ydntemidir (48). Bilgisayarli tomografi
batin duvari ya da pulmoner endometriomalar gibi nadir durumlarda faydali
olabilir. Derin infiltratif endometriozis ve renal sistem tutulumu disinllen

olgularda manyetik rezonans goéruntileme, oldukga yarar saglar (49).

VIIL.D. Tanisal Laparoskopi

Endometriozis tanisinda altin standart yontem, tanisal laparoskopidir.
Operasyon ile supheli lezyonlardan alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesi ile kesin tani konulur. Endometriotik lezyonlarin farkli sekil, boyut

ve renklerde ortaya c¢lkmasi makroskopik taniyr zorlastirmaktadir.
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Histopatolojik degerlendirmede de lezyonlarin ancak %50-70’'inde tipik

bulgular gézlenmektedir (50).

IX. Endometriozis Tedavi Yontemleri

Endometrioziste uygulanan bircok tedavi modalitesi vardir. Uygun
modalite segimi hastanin yagi, fertilite istegi, semptomlari ve siddeti, Snceden
gegirilmis operasyonlari goéz éntinde bulundurularak yapiimalidir.

Hafif agri ve dismenore sikayeti bulunan hastalarda oncelikli olarak
oral kontraseptif ve non-steroid antienflamatuar ilaclar gibi medikal tedavi
denenmelidir. Progestinler, Ostrojen etkisini antagonize ederek semptomatik
tedavide tercih edilebilen diger oral tedavi segenekleri arasindadir.

Fertilite istegi bulunmayan hastalarda gonadotropin serbestlegtirici
hormon (GnRH) agonistleri kullanilabilir. GnRH agonistleri 6ncelikle follikul
stimule edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) seviyelerinde
artisa neden olur, ancak ilerleyen donemlerde hipofiz bezinde
desensitizasyona sekonder istenilen hipogonadotropik etki saglanmis olur
(51).

Bu medikal tedavi yontemleri yalnizca semptomatik tedavi saglamakta
ve tedavinin birakilmasi ile cogunlukla semptomlar niks etmektedir.

Fertilite istegi bulunan hastalarda ise, hastanin yagi ve over rezervi
dogrultusunda tedavi yodntemine karar veriimelidir. Operasyon oOykusu
bulunan, ileri yas veya kotu over rezervi olan hastalarda yardimci ureme
teknikleri oncelikli tercih olmaldir. Fakat, geng yas ve over rezervi iyi olan
hastalarda tedavi secenedi olarak operasyon dusunulebilmektedir (52).
Malignite suphesi olan olgularda ise, cerrahi tedavi ilk se¢genek olmalidir.

Sonug olarak, endometriozis tedavisinde hasta bazli kisisellestirilmis
yonetim tercih edilmelidir.

Endometriozis patogenezinin molekller dizeyde anlasiimasi ile
hastaligin  yonetiminde yeni tedavi modaliteleri Uzerine c¢alismalar
yurutilmekte, dzellikle de anjiogenez inhibitorleri ve immuinmodulator ilaglar

hakkinda ¢ok sayida yayin bulunmaktadir.
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X. Endometriozis ve Kanser

Endometriozis benign bir hastallk olmasinda karsin, invazyon,
anjiyogenez ve uzak organlara lenfatik yayihm gibi malign ozellikler
gOstermektedir.

Vaskuler endotelyal buyume faktért (VEGF), interldkin-8, fibroblast
bayume faktoru (FGF) 1-2 ve endotelyal buyime faktora (EGF) gibi sitokinler
ile anjiyogenez uyarilir bdylelikle proliferasyon ve implantasyon igin uygun
ortam saglanmis olur. EGF kanser ve metastaz gelisiminde de rol
oynamaktadir (53).

Genetik galigmalar ile endometriotik lezyonlarda tumor supresor gen
p53, PTEN ve KRAS gen mutasyonlari saptanmistir (53).

Overin berrak hicreli karsinomu ve endometrioid karsinomunu
endometriozis ile iliskilendiren epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur ancak,
malign transformasyon mekanizmasi hala netlik kazanmamistir. Son
calismalarda, malignite patofizyolojisinde proenflamatuar ve antienflamatuar
mekanizmalarin arasindaki dengenin bozulmasinin énemi vurgulanmaktadir
(54).

Retrograd menstruasyon ile artan peritoneal serbest hemoglobin, hem
ve demirin hidroksil radikallerine donusumu ile katalitik etki gosterir. Hem
molekull, yuksek derecede sitotoksiktir ve lipid peroksidasyonu ile DNA
hasarina neden olur. Oksidatif stres, DNA hasarina ve hicre olimune
sebebiyet verir. Bunun yani sira, endometrial dokuda genetik dengesizlik ve
onkojenik transformasyona da neden olur (55). DNA hasari ve mutasyonlar,
hicre o6lumi ile sonuglanabilecegi gibi karsinogenez ile de
sonugclanabilmektedir.

Endometriozisli kadinlarda serum oksidatif stres parametreleri, kontrol
grubuna oranla daha yuksek, antioksidan defans parametreleri ise daha
disuk saptanmistir (56). Yiksek ROS konsantrasyonlari endometriotik
hicrelere toksiktir ve hucre Olumund indUkleyerek timorogenez

supresyonuna sebep olabilmektedir.
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Sonug¢ olarak oksidan/antioksidan dengesi endometriozisin malign

doénusumuinun patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

Sekil-4: Endometriozis-iligkili over kanserinin olasi gelisim semasi (55)

Retrograd menstruasyon Endometriozis

Otooksidasyon
Hemoglobin, hem ve demir Fertton reaksiyont 0,- HO,-
~
NG “ Serbest radikaller

2.basamak
M2 makrofajlar

Sitoproteksiyon

XI. Antioksidanlar

Antioksidanlar, metabolik aktivite Grini olan ROS ile reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonunu ve DNA metilasyonunu engeller. Endojen ve
eksojen olarak ayrilir ve cesitli enzimler, vitaminler, indirgeyici ajanlar ve
baglayici proteinler antioksidan etki gosterir. Vitaminler arasinda vitamin A,
C, E ve koenzim Q antioksidan 6zellige sahiptir (57).

XI.A. Vitamin C

Vitamin C elektron dondrl olarak davranir ve normal metabolik aktivite
arinleri olan ROS’u indirger. Boylelikle oksidatif DNA hasari, lipid
peroksidasyonu ve aminoasit oksidasyonunu engeller ve protein butinligu

korunmus olur.
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insan ve primatlarin disinda ¢odu memeliler, L-gulonu-y-lakton
oksidaz ile de novo vitamin C sentezi yapilabilmektedir ancak, bu gen
insanlarda defektif oldugundan vitamin C esansiyeldir (58).

Suda ¢6zlinen bir vitamin olan vitamin C, antioksidan olmanin yani
sira Fe*+ ve a-ketoglutarat bagimh dioksijenaz igin kofaktordur. Kollajen
sentezi, DNA metilasyonu, noérotransmitter biyosentezi ve histon
demetilasyonu gibi 6nemli gorevlerde rol oynar. Ferrik demirin ferr6z demire
indirgenmesinde, Fenton reaksiyonunda gorev alir. Fenton reaksiyonunda,
ROS olan hidroksil radikali olugur, bu sebepten dolayr vitamin C ayni
zamanda bir prooksidan olarak degerlendiriimektedir (59).

XI.B. Vitamin E

Yagda eriyen bir vitamin olan vitamin E, karaciger ve yag dokularinda
depo edilmektedir. Vitamin E, doymus ve doymamisg, tokoferol ve tokotrienol
olmak uUzere 2 gruba ayrilir. Diyetle alinan temel vitamin E formu
tokoferoldur. Tokotrienoller ise, diyetle eser miktarda alinir, bu sebepten
sinirli sayida ¢alismaya konu olmustur.

Vitamin E’nin antioksidan, antitrombosit ve immunmodulator etkisi
kanitlanmigtir. Vitamin E, lenfosit proliferasyonunu artirir, prostaglandin E2
yapimini azaltir ve lipid peroksitlerini azaltir. Boylelikle hiucre membran
batinlagund koruyarak hicre dlumand engeller (60, 61).

Ayni zamanda Yetkin ve ark. (62), intraperitoneal vitamin E
enjeksiyonun antifibroblastik etkisi ile kolajen yapimini azaltarak peritoneal

adhezyonlari anlamli derecede azalttigini kanitlamiglardir.
Xll.LEndometriozis Modeli
Endometriozis, menstruasyon gosteren primatlarda gdézlenen bir
hastaliktir. Fakat hastaligin patogenezini arastirmaya yonelik g¢alismalarda,

insan digi primatlarin kullanimi hem maliyet hem de etik faktdrler géz éninde

bulunduruldugunda mimkin gérinmemektedir (63).
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Hayvan modeli c¢alismalarinda fare, sigan, tavsan gibi kiguk
laboratuvar hayvanlari, maliyetinin duguk olmasi ve temin kolayligi nedeni ile
sikc¢a tercih edilmektedir.

Endometriozis hayvan modeli olusturmada kullanilan, otolog ve
heterolog olmak Uzere iki temel yontem mevcuttur (64).

XIl.A.Otolog Model

Otolog endometriozis modeli, deney hayvanindan elde edilen
endometrial dokunun, ayni ya da izojenik hayvanin peritonuna cerrahi olarak
transplante edilmesi ile olugturulur (64).

Xll.B.Heterolog Model

Heterolog endometriozis modeli, immun sistemi baskilanmis deney
hayvanina, insan endometrial doku pargalarinin intraperitoneal ya da
subkutandz enjeksiyonu ile olugturulur (64).

Heterolog modelde, transfer edilen insan endometrial doku
parcalarinin devamlihgi, en fazla 4 hafta olmak Uzere, kisithdir. Bu

calismada, sican endometriozis modeli otolog yontem ile saglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

l.Calismanin Yontemi

Calismamiz prospektif bir vaka-kontrol ¢alisma olup, Uludag
Universitesi Deney Hayvanlari Yetistrme Uygulama ve Arastirma
Merkezinde ve Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji

Laboratuarinda yarutalda.

II.LEtik Kurul

Calismamizin protokolii Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan 19 Arallk 2017 tarihinde onaylanmis olup kayit
numarasi 2017-15/07 dir.

ll.LHayvan Segimi

Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistrme Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen, 20 adet Wistar Albino turd, 5 haftalik,

ortalama 250 gram agirhiginda (220-303 gr arasi) disi siganlar segildi.

lllLA.Diglama Kriterleri
¢ Malignite suphesi
e Gebelik durumu

e Ikinci laparotomide makroskopik olarak endometriozis

saptanmamasi durumunda si¢canlar ¢calismadan diglandi.
Calismaya dahil edilen siganlar, kontrol ve deney grubu olmak Uzere

iki gruba ayrildi.
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IV.Caligma Plani

Siganlar tabani ve yanlari plastik, dst kismi demir tel 6rgu ile kapall
standart kafeslerde vyasatildi. 12 saat aydinllk ve 12 saat karanlk
dongusitnde, oda isisinda(24°C) ve uygun havalandirma(%60-70 nem) ile
hayvanlarin bakimi saglandi. Her kafese tek sigan yerlestirildi. Hayvanlarin
baslangic agirliklari Olgulup, kayit edildi. Siganlar sevofluran ile genel
anestezi ile uyutulduktan sonra sirtistl pozisyonda sabitlendi. Ardindan
cerrahi saha, batin 6n duvari traglandi ve %10’luk povidin iyot ile uygun
antisepsi saglandi. Uretral acikhigin tzerinden 3-4 cm’lik transvers insizyon
ile batina girilerek operasyona baglandi. Bikornus uterusa sahip olan
siganlarin, tek tarafli uterin horn 1 cm kadar eksize edildikten sonra steril
salin ile yikanip longitudinal olarak insize edilip endometrium ortaya ¢ikarildi.
Elde edilen 0,5x0,5 cm’lik endometrium dokusu pelvik yan duvara,
damarlanmanin fazla oldugu alana, endometrial ylzey icte kalacak sekilde,
iki sutur ile (4/0 vicryl) implante edildi. Takiben kas ve periton tabakasi 3/0
vicryl ile suture edildi. Cilt kesisi stapler yardimi ile kapatilip hayvanlar

yasatildi.

IV.A. Kontrol Grubu

Endometriozis modeli olusturulan 10 sigana, intraperitoneal
1ml/kg/guin serum fizyolojik enjeksiyonu haftada bir giin ve operasyon gunu
enjeksiyonsuz olmak Uzere toplamda 24 kez uygulandi. Siganlar 31 gin
yasatildi.

IV.B. Deney Grubu

Endometriozis modeli olusturulan 10 sigana, intraperitoneal
100mg/kg/gin vitamin C (Redoxon® ampul) ve 50mg/kg/gin vitamin E
(Evin® ampul) enjeksiyonu haftada bir gin ve operasyon gunu enjeksiyonsuz
olmak Uzere toplamda 24 kez uygulandi. Siganlar 31 gun yasatildi.

Her iki grup ilk operasyondan 16 gun sonra ikinci kez opere edildi.
ikinci laparotomide, endometriozisin varligi teyit edildi ve endometriyotik odak

hacimleri Olgulerek sicanlarin agirhgr ile birlikte kayit edildi. Birinci
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operasyona baglh komplikasyon (yara yeri enfeksiyonu, cilt alti ya da batin igi
abse, yara dehissensi) olup olmadigi kayit edildi. Takiben batin stapler
yardimi ile kapatillarak operasyona son verildi. Endometriozis odagi
izlenmeyen siganlar bu agsamada ¢alisma digi birakildi.

Her iki gruba intraperitoneal enjeksiyon uygulanmaya devam edildi.

ikinci operasyondan 16 giin sonra siganlarin agirliklari tekrar lgiilerek
kaydedildi ve Uguncu laparotomi uygulandi. Eter anestezi altinda laparotomi
uygulanan sicanlara perfuzyon fiksasyon uygulandi. Fiksatif olarak fosfat
tamponuyla hazirlanan %4’lik parafolmaldehit kullanildi.

Sicanlarda endometriotik odaklarin hacimleri kaydedildi takiben
endometriotik odaklar ¢ikarildi. Eksize edilen dokuya, ayni fiksatifte 7 gln
immersiyon fiksasyon uygulandi. Fiksasyon sonrasi dokular, 1sik mikroskobik
ve immunohistokimyasal inceleme i¢in doku takibine alindi.

Doku takibinin ardindan, parafin blok haline getirilen herbir doku
orneginden mikrotom ile 5 ym kalinhginda 3 seri kesit alindi. Bir kesite
morfolojik degerlendirme amaciyla hematoksilen-eozin (H&E) boyamasi
yapildi. Diger 2 Kkesitte apoptotik aktivasyonu degerlendirmek amaciyla
TUNEL boyamasi yapildi. H&E boyamada toplam gland sayisi elde edildikten
sonra  TUNEL boyama kesitlerinde pozitif boyanan glandlar sayildi.
TUNEL(+) boyanan glandlar, tim gland sayisina bolunerek apoptozis

yuzdesi elde edildi.
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Fotograf 1: Deney hayvanlarinin tekli kafesleri

Fotograf 2: Operasyona hazirlik. Dort ekstremitesi stabilize edilmis
sedasyon altindaki deney hayvani
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Fotograf 4: Otolog endometrial doku implantasyonu
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V.Degerlendirme Kriterleri

V.A. Agirhk

Calisma oncesinde tim siganlarin agirliklari élguldi. Her iki ¢galisma
grubundaki siganlarin ortalama agirhgr 250 gram olacak sekilde gruplar
homojenize edildi. Calisma suresince, ikinci ve Uguncu laparotomi dncesi
sican agirhklari tekrar degerlendirildi ve %10’dan fazla kilo kaybi gozlenen
sicanlar ¢calisma disi birakildi.

V.B. Endometriotik Odak Varhgi

V.B.a. Makroskopik

Endometriozis modeli olugturulan siganlara uygulanan ikinci
laparotomi ile, endometrial dokunun implante edildigi alanda kistik lezyon
g6zlenmesi Uzerine endometriotik odak varligi makroskopik olarak verifiye
edildi. Calismanin bu safhasinda, makroskopik olarak endometriotik odak
varligi teyit edilemeyen siganlar calismadan dislandi.

V.B.b. Mikroskopik

Uglincti laparotomi sonrasi eksize edilen, makroskopik olarak teyit
edilmis, endometriotik odak dokusundan alinan bir kesit H&E boyamasi ile
islem gordukten sonra 1gilk mikroskopi altinda degerlendirildi. Endometrial
gland ve stromanin gorllmesi Uzerine mikroskobik olarak endometriozis
varligi kanitlandi.

V.C. Gland-Stroma Skoru

H&E boyama yapilan kesitler, i1sik mikroskopi ile x10 buyltmede
degerlendirildi ve endometriotik odaktaki glandular ve stromal doku oOnceki

calismalara benzer sekilde skorlandi (65).

Tablo-1: Gland-Stroma Skoru

Skor Glandular doku sayisi Stromal doku orani(%)
0 Yok Yok

1 1 <25

2 2-3 25-50

3 24 >50
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V.D. Endometriotik Odak Hacmi

Hacim hesaplama igin konvansiyonel elipsoid formul, V(mm?)= 11/6 x
uzunlukxgenislikxylkseklik(mm) kullanildi. Her iki grubun, ikinci ve Gguncu
laparotomi sonrasi endometriotik odak hacimleri hesaplandi ve gruplar
kargilagtirildi.

V.E. Hiicre Hasari

Uglincti  laparotomi  sonrasi eksize edilen endometriotik odak
dokusundan alinan iki kesitte, apoptotik aktivasyon degerlendirildi. Bu
immunohistokimyasal degerlendirme amaci ile TUNEL yontemi kullanildi
(Merck, ApopTag® Peroxidase in situ apoptosis Detection Kit). Bu yontemde,
apoptozis varligi, DNA dizisindeki kirilmalarin in situ olarak belirlenmesi ile
teyit edilir. TUNEL, terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT)-mediated
dUTP nick end labeling kisaltmasi olarak adlandiriimaktadir. Apoptotik
hicrelerde nukleer boyanma seklinde tanimlanabilmektedir. TUNEL yontemi
uygulanan kesitler, H&E ile boyanan seri kesitlerle karsilastiriidi. Toplam
gland sayisi ile TUNEL(+) boyanan gland sayisi oranlanarak apoptozis orani

hesaplandi.

VI. istatistiksel Analiz

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edildi. Deney
hayvanlarinin agirlik, gland-stroma skoru, TUNEL(+)ligi ve endometriotik
odak hacim olgumleri iki grup arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak
kargilastirildi. Olglimler arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile incelendi ve
Spearman(I's) korelasyon katsayisi hesaplandi. Verilerin analizi igin
Statistical Package for the Social Science (SPSS) 21.0 programi kullanildi. P

degerinin <0.05 olarak saptanmasi ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 10 kontrol grubu, 10 deney grubu olmak Uzere toplam 20
adet sigan ile baslanildi. Calisma 8 kontrol, 8 deney grubu olmak U(zere
toplam 16 si¢an ile tamamlandi.

Calismaya dahil edilen deney hayvanlarindan kontrol grubu 7 no’lu
sigan, 2.laparotomiden 5 gun sonra 6ldi. Yapilan otopsi sonrasi 6lim
sebebinin batin ici adezyonlara sekonder ileus oldugu saptandi.

Kontrol grubu 8 no’lu sigan 2.laparotomide endometriotik kistik lezyon
saptanmamasi nedeni ile calismadan diglandi. Deney grubunda ise, 9 no’lu
sigan 2.laparotomi sonrasi kistik lezyon saptanmamasi, 8 no’lu sigan ise
3.laparotomi sonrasi Kkistik lezyon gozlenmemesi Uzerine c¢alisma digi
birakildi.

Histolojik incelemede, kontrol grubu 4 ve 5, deney grubu 2,4 ve 6
numarali deney hayvanlarinda endometriotik gland ve stroma gézlenmemesi
Uzerine, istatistiksel analiz kontrol grubunda 6 (n=6), deney grubunda ise 5
(n=5) sican ile tamamlandi.

Deney hayvanlarinin agirhklari, gland-stroma skoru, TUNEL(+)lik
yuzdesi ve ikinci ve Uguncu laparotomi sonrasi endometriotik odak hacimleri

kontrol ve deney gruplari arasi kargilastiridi.

Tablo-2: Kontrol ve deney gruplari arasi sigan agirliklarinin karsilastiriimasi

AQgirhik(gr) Kontrol Grubu Deney Grubu P degeri
Medyan 265 251 0,792
Minimum 221 236

Maksimum 303 288

Ortalama 264,3 259,6

Her iki grup arasi sigan agirliklari arasinda bir fark izlenmedi (Tablo-2).
Gruplar agirlik olarak homojen idi. Calisma boyunca kilo kaybi nedeni ile

¢alisma disi birakilan deney hayvani olmadi.
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Gland-stroma skoru(Tablo-1), semikantitatif bir degerlendirme olup
calismaya kor bir gézlemci tarafindan skorlandi.

Endometriotik odak dlgumleri ayni kisi ve cetvel yardimi ile kayit edildi
(Fotograf-5,6). Hacim ise elipsoid formul kullanilarak hesaplandi.

GSS, TUNEL(+)lik yuzdesi, 2. ve 3. laparotomi sonrasi endometriotik
odak hacimleri kontrol ve deney gruplari karsilastirildiginda anlamh bir fark

gozlenmemistir (Tablo-3).

Tablo-3: Kontrol ve deney gruplari arasi GSS, TUNEL(+)lik ylzdesi, 2. ve

3.laparotomi sonrasi endometriotik odak hacimlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu(n=6) | Deney Grubu(n=5) P degeri
GSS 3(2:3) 2(1:3) 0,082
TUNEL(+) % 9,25(0:16,6) 16,6(0:50) 0,537
2.L/T Hacim 213(41:1466) 78,5(18,8:179,5) 0,082
3.L/T Hacim 109,9(14,6:785,3) | 73,3(39,2:109,9) 0,329

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak verilmigtir.

Calismaya dahil edilen tim hayvanlarin(n=11) élgiimlerinin arasindaki
iligkiler tek tek Spearman korelasyon analizi ile incelendiginde, degiskenler
arasi iliski bulunamadi (Tablo-4, Tablo-5, Tablo-6, Tablo-7, Tablo-8).

Tablo-4: Agirlik 6lcumunun korelasyon analizi

R P
GSS 0,397 0,227
TUNEL(+)% -0,226 0,503
2.L/T hacim 0,014 0,968
3.L/T hacim -0,219 0,517

Tablo-5: GSS dlcimuinin korelasyon analizi

R P
Agirhk 0,397 0,227
TUNEL(+)% 0 1,0
2.L/T hacim 0,422 0,196
3. L/T hacim 0,382 0,246
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Tablo-6: TUNEL o6lcimunun korelasyon analizi

R P
Agirhk -0,226 0,503
GSS 0 1
2.L/T hacim -0,575 0,064
3.L/T hacim -0,492 0,124

Tablo-7: 2.laparotomi endometriotik odak hacim dlgumunun korelasyon
analizi

R P
Agirhk 0,014 0,968
GSS 0,422 0,196
TUNEL(+) -0,575 0,064
3.L/T hacim 0,484 0,131

Tablo-8: 3.laparotomi endometriotik odak hacim dlgumunun korelasyon
analizi

R P
Agirhk -0,219 0,517
GSS 0,382 0,246
TUNEL(+) -0,492 0,124
2.L/T hacim 0,484 0,131
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Fotograf 5: ikinci laparotomi sonrasi deney grubundaki bir sicanda
endometriotik kistin goérunumu

Fotograf 6: Uclincli laparotomi sonrasi kontrol grubundaki bir siganda
endometriotik kistik gérinamda
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Sekil 6: Eksize edilen ektopik endometriotik dokuda H&E boyamada epitel
varhgi (x40 buyutme)

Sekil 7: Eksize edilen ektopik endometriotik dokuda H&E boyamada gland
ve stoma (x40 blyutme)
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g:gland e:epitel
Sekil 8: Eksize edilen ektopik endometriotik dokuda TUNEL boyamada (+)
boyanan epitel hicreleri ve TUNEL (-) glandular doku (x40 blyime)

g:gland
Sekil 9: Eksize edilen ektopik endometriotik dokuda TUNEL boyamada (+)
boyanan glandular doku



TARTISMA VE SONUG

Endometriozisin gelisimi ve devaminin altinda yatan mekanizmalar
gunumuzde hala kesin olarak aydinlatlamamigtir. Endometriozisin
indUksiyonunda ve hastaligin progresyonunda proenflamatuar ¢evre, artmis
anjiojenez, apoptozise direng, genetik faktorler, oksidatif stres gibi bircok
degisken oldugu dustnulmektedir.

Vitaminlerin antienflamatuar, antianjiojenik ve antitimoéral 6zellikleri
g6z dnlunde bulundurularak birgok ¢alisma yuratulmagtar.

Calismamiz sican endometriozis modelinde, vitamin C ve E’nin
endometriotik odak hacim ve doku DNA hasari Uzerine etkisini arastiran ilk
calismadir. Vitamin C ve E kombinasyonunun endometriotik odak hacim ve
apoptozis oranina etkisinin olmadigi sonucuna ulagiimigtir.

Fizyolojik dozlarda vitamin C antioksidan etki gostermektedir.
Farmakolojik dozlarda ise ROS olugumuna neden olmakta ve boylelikle DNA
hasari olusturmaktadir.

Yun ve ark.(66) galismasinda, yluksek doz vitamin C’nin KRAS veya
BRAF mutasyonu tasiyan kolon kanseri hucrelerini, selektif olarak endojen
ROS'’daki artis, GAPDH inhibisyonu, enerji deplesyonu sonucu oldurdugu
kanitlanmistir.

Durak ve ark.(67) sican endometriozis modelinde, vitamin C’nin oral
aliminin  farkli dozlarda endometriotik kist volimu Uzerindeki etkisini
incelemigtir. 0,5 mg, 1,25 mg ve 2,5 mg’lik vitamin C deney grubu ile kontrol
grubu karsilastiriimis ve artan vitamin C dozu ile endometriotik Kist
volumunun anlamli olarak azaldigi saptanmistir.

Xu ve ark.(68) fare endometriozis modelinde, antioksidan ve
antianjiojenik 6zelligi olan epigallocatechin gallate (EGCG), yalnizca
antioksidan o6zelligi olan vitamin E ve salin enjekte edilen gruplari
kargilastirmistir. EGCG enjekte edilen grupta diger gruplara oranla
endometriotik odak boyutunda anlamli azalma saptanmigtir. Ayni grupta,
TUNEL boyama ile apoptozis oraninda anlaml fark gézlenmis ancak vitamin

E grubunda farka rastlanmamistir.
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Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT) c¢alismasi
(69), vitamin E(a-tokoferol) ve selenyum ile yurutilen genis ¢aph bir Faz 3
calismadir. 35 533 kisinin katilmi ile surdUrtlen bu calismada, vitamin E
grubunda prostat kanser oranlarinda anlamli olmayan bir yukselis saptanmisg,
vitamin E ve selenyum grubunda ise fark gozlenmemistir.

Vitamin E ile yUrutilen galismalarin ¢ogunda a-tokoferol kullanilimig
olup, kanser gelisiminin dnlenmesinde y-tokoferol ve d-tokoferolun etkilerinin
de degerlendiriimesi gerekmektedir.

Calismamizda, yapilan benzer ¢alismalarin aksine endometriotik odak
hacminde, kontrol ve deney gruplari arasi anlamli bir fark izlenmedi.
Endometriozis modeli galigmalarinda baslangi¢ deney hayvani sayilari ile
istatistiksel analize dahil edilen hayvan sayilari ayni olarak raporlanmigtir.
Ancak calismamizda, baglangic deney hayvani sayisi ile istatistiksel analize
katilan hayvan sayisi arasinda yari yariya fark izlendi. 20 sigan ile baslanilan
bu calisma sadece 11 hayvan ile sonuglandirildi. istatistiksel analizde gruplar
arasi fark gozlenmemesi, deney hayvan sayilarinin kisithh olmasi ile
iligkilendirilebilir.

Sigan ile yurutilen bu g¢alismanin bir diger limitasyonu ise, siganlarin
menstruasyon dongulerinin olmamasi ve spontan endometriozis gelisiminin
g6zlenmemesidir.

Sonug¢ olarak bu kigluk ¢apli hayvan deneyinin sonuglarinin, daha
genis kapsamli ¢aligmalar ile teyit edilmesi gerekmektedir. Antioksidanlarin
yani sira antianjiojenik ozellige sahip maddeler, son zamanlarda ilgi ¢ekici ve
gundemdedir. Endometriozis etiyolojisi aydinlatilamamig bir hastalik olarak

daha nice g¢alismaya konu olmaya adaydir.
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