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. OZET

OOFEREKTOMIZE RAT ENDOMETRIYOZIS MODELINDE MELATONIN
DOZ ve SURE CALISMASI

AMAC

Farkli dozlardaki melatonin tedavilerinin ooferektomize rat endometriyozis
modelinde olusturulan endometriyotik odaklar iizerinde regresyon yapici etkisinin
gosterilmesi; antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD), anjiogenez
faktorii olan vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGF) ve lipid
peroksidasyonunun atik iriinii olan malondialdehit (MDA) seviyelerine olan

etkisinin arastirilmasi.

PLAN

Prospektif, randomize, kontrollii deneysel ¢alisma

BiRIM

Yeditepe Universitesi Deneysel Tan1 ve Arastirma Merkezi (YUDETAM)

HAYVANLAR

33 adet, disi, gebe olmayan, nulligravid, Spraque-Dawley albino rat



GIRISIMLER

Ooferektomize edilen 33 adet ratin otolog endomiyometriyal dokulari rat batin
duvarinda oldukga vaskiiler olan abdominal peritoneal yiizeye transplante edilerek
endometriyotik lezyonlar olusturuldu. Ostradiol tedavisi birinci operasyonda
baslatildi ve ¢alisma sonuna kadar devam ettirildi. Indiiksiyon operasyonundan 2
hafta sonra ikinci operasyon yapildi ve endometriyotik lezyonlar degerlendirildi. Bu
donemde ratlar 1 adet kontrol grubu ve farkli dozlarda melatonin tedavisi alacak
sekilde (10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin) iki adet tedavi grubuna raslantisal olarak
ayrildi. Melatonin tedavisi basladiktan 2 hafta sonra {i¢iincii operasyon yapildi ve
endometriyotik lezyonlardaki kiigiilme derecesi kaydedildi. Tedavi gruplarindaki
lezyon regresyon oranlar1 kontrol grubuna gore kiyaslandi. Bu operasyondan sonra
melatonin  tedavisi  kesildi ve 6.hafta sonunda rekiirrens durumlarinin
degerlendirilebilmesi i¢cin nekropsi operasyonu yapildi. Tim operasyonlarda
endometriyal lezyonlardan histopatolojik skor degerlendirilebilmesi igin biyopsi
alind1 ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirilebilmesi i¢in 1 ml peritoneal sivi

ornegi alindu.

TEMEL SONUC KRiTERLERI

Endometriyotik lezyonlarmm voliim - histopatolojik skorlarmin degerlendirilmesi;

peritoneal sivida SOD, VEGF ve MDA degerlerinin dl¢iilmesi

BULGULAR

On mg/kg/giin melatonin alan grupta indiiksiyon sonrasi ilk biyopside ortalama
lezyon voliimleri milimetrik olarak 98.8+17.2 (SEM), ikinci biyopside 54.1£15.6
(SEM) ve {igiincii biyopside 42.8+10.5 (SEM) olarak dlgiildii

Yirmi mg/kg/giin melatonin alan grupta ise indiiksiyon sonrasi ilk biyopside
ortalama lezyon voliimleri milimetrik olarak 108+17.5 (SEM), ikinci biyopside
25.8+3.6 (SEM) ve iiciincii biyopside 32.7+6 (SEM) olarak 6l¢iildii



Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda melatonin tedavisi altindaki gruplarda
(Grupl ve 2) dordiincii ve altinct hafta biyopsilerinde endometriyotik odak
volliimlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi
(p=0.001 ve p=0.001); dordiincii ve altinct hafta batin yikanti sivist 6rneklerinde
MDA seviyelerinin kontrol grubunda, 10 mg/kg/glin melatonin alan gruba gore
(Grup 1) anlamli derecede az oldugu goézlendi (p=0.004 ve p=0.03).

Gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiklerinde ise;

» Melatonin ile tedavi edilen gruplarda (Grupl ve 2) lezyon voliimlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p=0.001 ve p=0.001).

» On mg/kg/giin melatonin grubunda melatoninin kesilmesinden sonra
istatistiksel olarak anlamli derecede SOD aktivitesinde azalma saptandi
(p=0.001).

» Kontrol grubunda altinci hafta batin yikanti sivisi orneklerinde dordiinci
hafta drneklerine gore SOD aktivitelerinde anlamli sayilacak derecede azalma
(p=0.02), MDA seviyelerinde ise anlamli sayilabilecek derecede bir artig
oldugu gozlendi (p=0.02).

SONUC

Melatonin tedavisi ratlarda endometriyotik lezyonlarin regresyonuna yol agmaktadir.
Bu etkinin yiiksek doz melatonin tedavisi uygulandiginda istatistiksel anlamlilikta

olmasa da diisiik doz tedavisine gore daha belirgin olabilecegi gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER

Endometriyozis, rat, deneysel endometriyozis modeli, melatonin



1. ABSTRACT

MELATONIN DOSING AND TIME EFFECTS ON OOFERECTOMIZED RAT
ENDOMETRIOSIS MODEL

OBJECTIVE

To determine and compare the antioxidant and regressive effects of different doses of
melatonin on endometrial implants, the distribution of the activity of antioxidant
enzyme superoxide dismutase (SOD), angiogenesis factor vascular endothelial
growth factor (VEGF) and waste metabolite product of lipid peroxidation
malondialdehyde (MDA) in the ooferectomized rat endometriosis model.

DESIGN

Prospective, randomized, controlled experimental study

SETTING

Experimental Studies and Research Center of Yeditepe University (YUDETAM).

ANIMALS

Thirtythree, female, nonpregnant, nulligravid Spraque-Dawley albino rat



INTERVENTIONS

Endometriosis was surgically induced in ooferectomized 33 rats by transplanting an
autologous endomyometrial tissue to the highly vascular area on the abdominal
peritoneal surface. Estradiol treatment was begun at the first operation and applied
until the end of study. Two weeks after the induction operation second look
operations were performed and endometriotic lesions evaluated and rats were
randomized into three groups: control group and melatonin treatment groups (10
mg/kg/day versus 20 mg/kg/day). After 2 weeks of melatonin treatment third look
operations were performed and endometriotic regressions were noted. After these
operations melatonin treatment stopped and at the end of the sixth week necropsies
were performed to evaluate the rate of recurrence. At all operations endometriotic
lesions were biyopsied and nearly 1 ml of peritoneal fluid were collected to study
histopathological and biochemical parameters.

MAIN OUTCOME MEASURES

The volume and histopathologic scores of endometriotic foci, and levels of
superoxide dismutase, vascular endothelial growth factor, and malondialdehyde in

the peritoneal fluid

RESULTS

The mean volumes of the endometriotic foci were 98.8+17.2 (SEM), 54.1+15,6
(SEM), 42,8+10.5 (SEM) and histopathological scores were 2.2+0.2 (SEM), 2.6+0.2
(SEM), and 2.6+0.1 (SEM) in the 10 mg/kg/day melatonin group at the end of the
second, fourth, and sixth weeks.

The mean volumes of the endometriotic foci were 108.2+17.5 (SEM), 25.8+3,6
(SEM), 32,7+6,0 (SEM) and histopathological scores were 1.7+0.1 (SEM), 2.2+0.2



(SEM), and 2.7+0.2 (SEM) in the 20 mg/kg/day melatonin group at the end of the

second, fourth, and sixth weeks.

When the groups were compared, endometriotic volumes were significantly
decreased in melatonin treated groups at the 4" and 6™ week (p=0.001, p=0.001) and
MDA levels were lower at 4" and 6™ week in control group than 10 mg/kg/day

melatonin group (p=0.004, p=0.03).
When the groups were compared;

» There was a statistically significant decrease in endometriotic volumes treated
with melatonin at 4™ and 6™ weeks (Group 1 and 2) (p=0.001, p=0.001)

» After cessation of melatonin in the 10 mg/kg/day group, SOD activity was
significantly decreased (p=0.001).

» SOD activities were decreased and MDA levels were increased at 6 week

(according to 4™ week) significantly in the control group (p=0.02, p=0.02).

CONCLUSION

Melatonin treatment resulted in regressed endometriotic lesions in ooferectomized
rats. Twenty mg/kg melatonin caused a more pronounced effect than 10 mg/kg/day

melatonin did.
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1. GIRIS

Yaklagik yliz yili askin bir siiredir varligi bilinmesine ragmen endometriyozis
patogenezi konusunda hala anlasilamayan bazi noktalar bulunmaktadir(l). Etik
sorunlar nedeniyle genis populasyon o6rneklerinde ¢alisma yapilamamasi, etiyolojik
neden-sonug iligkilerinin arastirilabilmesindeki zorluklar (1), endometriyozis
gelisimine ve progresyonuna etki edebilecegi diisiiniilen ilaglarin klinik ¢aligmalar
oncesinde tetkik edilmesi gerekliligi gibi sebepler nedeniyle hayvan calismalar

giiniimiizde endometriyozis patogenezinin anlagilmasinda sikca kullanilmaktadir.

Endometriyozis patogenez teorilerinin anlasilabilmesi i¢in en ideal model siklik
endometriyal dokiilmenin goézlendigi insan dist primatlarda olusan spontan
endometriyotik odaklardir (1). Ancak bu durumun ¢ok nadir saptanmasi nedeniyle
tercih edilen retrograd menstiirasyonun saglanmasi yoluyla olusturulan
endometriyotik lezyonlarin incelenmesidir (1). Baboonlarda servikal okluzyon ya da
endometriyal  dokunun  ektopik  bdlgelere  transplantasyonu  yoOntemiyle
endometriyozis benzeri lezyonlar olusturulabilmekte, bu lezyonlarin immunolojik ve
endokrin aktiviteleri ya da preklinik ¢aligmalari yapilan ilaglara karsi verdigi yanitlar
degerlendirilebilmektedir (1). Ancak etik sebeplerden otiirii primat kullanimindaki
kisitlamalar, yiiksek maliyetleri ve immun yanitlarmin insanlardan az da olsa
farkliliklar gostermeleri gibi nedenlere bagli olarak primat modellerin kullanimi

oldukga sinirhdir (1).

Kemirgenler, maliyetlerinin diisiik olmasi, kolay iiretilmesi, bakimlarinin nispeten
daha kolay olmasi, denek sayisinin artirilabilmesi ve olusturulan lezyonlarin genetik
olarak benzer 6zelliklerin gozlendigi bireylerde yapilabilmesi nedeniyle primatlara
gore daha sik tercih edilmektedirler (1). Laboratuarda vyetistirilen ratlarda ve

farclerde endometriyozis lezyonlarinin olusturulabilmesinin en etkin yontemi



menstriiel siklusle endometriyal dokiilmenin gozlenmemesi nedeniyle cerrahi
indiiksiyon ya da peritoneal endometriyal doku enjeksiyonudur (1). Kullanilan
endometriyal dokunun tipine gore kemirgen modelleri homolog ve heterolog

modeller olmak tizere iki grupta incelenir.

Homolog modellerde cerrahi yontemle bir kemirgenden elde edilen endometriyal
doku parcalar1 yine ayni kemirgene allogreft olarak transfer edilir. Burada
kemirgenin immun sistemi fonksiyoneldir. Fareler, ratlar ve hamsterler bu amagla en
sik kullanilan kemirgenlerdir (1). Homolog modellerde endometriyal doku tek bagina
ya da daha kolay olmasi nedeniyle myometriyal dokuyla birlikte peritoneal yiizeye

implante edilebilmektedir.

Heterolog modellerde ise insan endometriyal dokusu immun sistemi afonksiyonel
olan bir kemirgene xenograft olarak transfer edilir. Transfer subkutan ya da
intraperitoneal enjeksiyon yontemiyle yapilabildigi gibi minilaparotomi yontemiyle
de endometriyal dokunun implantasyonu ile indiiksiyon gergeklestirilebilmektedir
(1). Heterolog modellerin ucuz olmalari, transfer edilen endometriyal dokuya karsi
rejeksiyonun az olmasi ve olusturulan lezyonlarda insan endometriyal dokusu ile
kemirgenlere ait endometriyal doku arasindaki farkin ortadan kaldirilabilmesinin
yaninda bu kemirgenlerde immun yanitin yetersizligi gercek endometriyozis
patogenezinin anlagilmasina engel olabilmektedir (1). Ayni zamanda immun
sistemdeki bu yetmezlik kemirgenleri bazi patojenlere kars1 hassas kildigindan dolay:
kemirgenler kolaylikla kaybedilebilmektedirler. Ayrica insan endometriyum
dokusunun bu tiir kemirgenlerde dort haftalik bir siire¢ igerisinde spontan olarak

regrese oldugu da bilinmektedir (1).

Son zamanlarda endometriyozis indiiksiyonu i¢in tavsan modelleri gelistirilmistir.
Burada amag¢ endometriyal dokunun homolog olarak ayn1 tavsana implantasyonunun
yapilmas1 olup Ostros siklus yoklugu nedeniyle siklus kisitlamalarinin yasanmamasi
ve ratlara gore boyutga bliylik olan tavsanlarda videolaparoskopik yontemlerle

endometriyotik odaklarin incelenebilmesi avantajdir (2).



Bu c¢aligmada deneysel taslagin hazirlanmasi sirasinda maliyetlerinin ucuz olmasi,
bakimlarmin kolay olmasi ve merkezimizce (YUDETAM) sayica yeterli
iiretilebilmeleri nedeniyle kemirgen ratlarda homolog hayvan modeli kullanilmistir.
Endometriyal doku kolaylik agisindan myometriyal tabaka ile birlikte implante

edilmistir.



IV. GENEL BILGILER

Bu baglik altinda kisaca endometriyozis patofizyolojisi, tan1 ve tedavi yontemleri ele
alindiktan sonra calismada neden melatonin tercih edildigi, melatoninin yapisi ve
onceki deneysel calismalarda endometriyotik odaklar iizerine gosterdigi etkileri ele

alinacaktir.

1. ENDOMETRIiYOZIS

1.1. Tanim

Endometriyozis reprodiiktif yasamda oldukg¢a sik goriilen (%10 insidans), ostrojen
bagimli, bening karekterli olmasina ragmen ileri derecede pelvik distorsiyona ve
organ disfonksiyonuna bagli dismenore, disparoni ve infertilite gibi problemlere yol
acabilen kronik progresif bir hastaliktir. Histopatolojik olarak endometriyozis
hastalig1 uterin endometriyal dokunun siklikla; pelvik periton, overler, rektovajinal
septum, g¢evre barsak dokusu gibi ekstrauterin pelvik alanda ya da beyin dokusu,
perikardium, akciger, goz, cilt alt1 dokusu gibi viicudun ekstrapelvik her hangi bir

bolgesinde bulunmasiyla karekterizedir.

Prevelans: yaklasik %6-10 arasinda olup infertilite ve/veya dismenoresi olan
kadinlarda bu oran %35-50 diizeylerine ulagsmaktadir (3). Pelvik endometriyozisin
kesin tanisi, laparoskopi ya da laparotomi ile lezyonlarin gériilmesi ve histopatolojik

olarak endometriyotik doku varliginin gosterilmesidir.
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Cerrahi sirasinda ASRM (American Society for Reproductive Medicine, 1997)
kriterlerine gore endometriyozis hastaliinin evrelemesi yapilabilmektedir.
Endometriozis minimal, hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilir. Minimal evre
endometriyozisde yiizeyel peritoneal ya da over implantlari, nadir ince adezyonlar
goriilebilirken, ciddi endometriyozisde cul de sac obliterasyonu, dev

endometriyomalar ve yogun adezyonlar goriilmektedir.

Semptomlarin ciddiyeti hastaligin evresinden bagimsizdir, minimal endometriyozis
varligi bazi kadinlarda siddetli pelvik agri nedeni olabilirken, ileri evre
endometriyozisi olan bazi kadinlar minimal diizeyde semptomatik olabilirler. En sik
over, douglas posu, uterus ve tuba serozasi ve ¢evre pelvik organ (sigmoid, mesane
yiizeyi vb.) tutulumu goriilmektedir. Rektovajinal septum, uterosakral ligament ve
vajen de de tutulum olabilir. Periton ylizeyinde makiiler, vezikiiler ya da nodiiler
pigmenter yapida lezyonlar dikkat ¢eker. Hemosiderin birikimine bagh bal renginde
lezyonlar, fibrozis derecesine ve hastaligin aktivite durumuna gére beyaz opak

lezyonlar ya da koyu kahve — siyah barut yanigi renginde odaklar goriilebilmektedir.

Overde, igerisinde koyu kahverengi viskéz madde bulunan Kistik lezyonlar
(endometriyoma) olusabilmektedir. Mikroskopik olarak lezyonlardan alinan
orneklerde, endometriyal glandiiler ve stromal yapilar, hemoraji ve inflamasyona

bagl fibrozis odaklar1 goriilmektedir.

Ilk defa 1860 yilinda tanimlanmis olup giiniimiizde; genetik, cevresel faktorler,
immun sistem ve Ostrojenik etkiler arastirnmasina ragmen etiyolojisi ve patogenezi

konusunda hala kesin veriler elde edilememistir (3).
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1.2. Patogenez Teorileri

1.2.1. Retrograd Menstiirasyon/Transplantasyon

Bu teoride; endometriyal doku hiicrelerinin, menstiirasyon sirasinda, retrograd olarak
patent tiiplerden geriye dogru akimi ile peritoneal kaviteye ulastigi, uygun mikro
cevre varliginda periton ylizeyine implante oldugu, invazyon sonrasi ¢ogaldigi ,
vaskiiler gelisim ve uygun immunolojik adaptasyon sonrasinda lezyonlarin
biiyliyerek endometriyotik odak olusumunu tamamladig1 savunulmaktadir. Her mens
doneminde bu lezyonun siklik degisikliklere uygun degisim gostermekte oldugu ve
kendi kitlesi icerisine dogru dokiildiiglinden gittikge biiylidiigli diigiiniilmektedir.
Fonksiyonel fallop tiipii olan kadinlarin %70-95’inde retrograd menstriiasyon
gosterilmistir. Yine endometriyozise sahip kadinlarda daha fazla retrograd
menstiirasyon varliginin gosterilmesi, genital sistemin ¢ikis yolu tikanikliklar
durumunda endometriyotik lezyonlarin sik gdriilmesi ve benzer durumun incelendigi

deneysel calismalar bu teoriyi desteklemektedir (3).

Ancak retrograd menstiirasyon bu kadar sik goriiliirken neden biitiin kadinlarda
endometriyozis goriilmedigi farkli diisiincelerle agiklanmaya calisilmistir. Ornegin
endometriyozis goriilen kadinlarda retrograd akimla peritoneal alana ulasan
endometriyal hiicre sayilarmin daha fazla olabilecegi, endometriyal hiicrelerin
implantasyona daha yatkin olabildigi ya da endometriyal hiicre implantasyonuna

kars1 immunolojik mekanizmalarda yetersizligin rolii olabilcegi diigiiniilmistiir (4).

1.2.2. Colomik Metaplazi/indiiksiyon Teorisi

Miilleryen kanalin epitel Ortlisiinii olusturan ¢d6lomik epitelium ayni zamanda
peritoneal, plevral ve overin yiizey epiteline diferansiye olmaktadir ve endometrial
dokuya doniisme potansiyeli olan farklilasmamis hiicreler igermektedir. Uygun

indiikleyici etkenler varliginda epitel metaplazisi endometriyotik odak gelisimini
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tetikleyebilmektedir. Bu teori toraks, rektovajinal septum gibi organlarda
endometriyozis olusumunu, erkeklerde ya da uterusu olmayan kadinlarda

endometriyozis varligini agiklayabilmektedir (4).

Indiiksiyon teorisi, ¢dlomik metaplazi teorisinin genisletilmis bir formu olup bu
teoride peritoneal kaviteye ulasmis endometriyal doku debrislerinin salgiladiklari
faktorlerle ya da endojen, biyokimyasal ya da imunolojik uyaricilarin farklilasmamais

periton hiicrelerini metaplaziye ugrattigi savunulmaktadir (5).

1.2.3. Lenfovaskiiler Metastaz

Endometriyotik hiicrelerin lenfovaskiiler yollarla sistemik metastazlari uzak
organlarda endometriyotik odak varligini agiklayabilmektedir. Benzer sekilde kiiretaj
gibi cerrahi bir miidehalede endometriyal hiicrelerin basal lenfovaskiiler damar

sistemine giris yapabilecegi diisiiniilmektedir (4).

1.2.4. immunolojik Teori

Saglikli bir bayanda reflii ile peritoneal kaviteye gelen endometriyotik hiicreler lokal
inflmatuar hiicreler tarafindan yok edilerek endometriyotik hiicrelerin peritona
adezyonu, implantasyonu ve invazyonu 6nlenmektedir. Ancak reflii ile gelen madde
miktar1 ¢ok oldugunda ya da immun mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlarda
(hiicresel ya da humoral mekanizmalar) ektopik endometriyum implantasyonu ve
bliylimesi goriilmektedir. Endometriyozis oldugu bilinen kadinlarda peritoneal
makrofaj hiicrelerinin fagositik aktivitelerinde azalma oldugu, buna karsin sitokin
salmmminin arttig1 goriilmektedir. Yine aymi kadinlarda peritoneal Naturel Killer
hiicrelerinde aktivite azligi, disfonksiyonel B ve T lenfosit sayisinda artis dikkat
¢ekmektedir. B hiicrelerinde ve otoantikor olusumunda artis goriillmektedir.

Endometriyal antijenlere karsi sitotoksik T hiicre yanitinda kiintlesme izlenmistir.
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Pritoneal sivida ektopik endometriyal odaklardan, makrofaj ve benzeri diger iltihabi
hiicrelerden artmis miktarlarda salinan sitokinler, bliylime faktorleri ve anjiogenik
faktorler bulunmaktadir. Proinflamatuar olan (IL 1, IL 8, TNF a, IFN y) bu maddeler
lokal inflamasyonu artirarak daha fazla inflamatuar hiicrenin bu alana gelmesine ve
hastaligin progresyonunun devamina yol agmaktadirlar. Benzer sekilde monosit ve T
lenfositlere kemoatraktan olan RANTES (regulated on activation, normal T
expressed and secreted), makrofaj kemoatraktan olan monocyte chemoattractant
protein 1, endometriyal hiicre biiylimesini tetikleyen lipid peroksidasyon iiriinleri

inflamasyon zemininde artig gostermektedir (3).

1.2.5. Genetik

Endometriyozisin ailevi boyutuna ikizler tizerindeki Klinik calismalarda dikkat
cekilmistir. Birinci derece yakininda endometriyozis varligi endometriyozis riskini
yaklagik 6 kat kadar artirmaktadir. Kalittmin maternal olarak aktarildig
diigiiniilmektedir (4). Endometriyozise yatkinhigi arttirdigi diigiiniilen durumlar;
Ostrojen/progesteron/androjen reseptor defektleri; sitokrom P450 1A1, N-asetil
transferaz 2, glutatyon-S-transferaz M1,T1 enzim defektleri; PTEN, p53 gen
mutasyonlart; PPAR y2 Pro-12-Ala polimorfizmi varligidir (3).

1.2.6. Cevresel Faktorler

Gelismis iilkelerde endometriyozis sikliginin yiiksek olarak goriilmesi patogenezde
gevre Kirliligiliginin 6nemli bir maddesi olan dioxin’leri akla getirmistir. Dioxinler
kuvvetli kimyasal toksik maddeler olup dioxine maruz kalan bir hayvanin otopsisi

sirasinda siddetli endometriyozisin goriilmesiyle dikkat cekmislerdir (4).
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1.3. Etopik ve Ektopik Endometriyal Doku Farklihg:

1.3.1. Lokal Ostrojen Yapim

Endometriyotik lezyonlarda (ektopik endometriyal doku), etopik endometriyuma
gore daha fazla miktarlarda strojen yapimi oldugu bilinmektedir. Hastaligin 6strojen
bagimli olmasi ve tedavide antidstrojenik etkiden yararlanilmasi sebebiyle lokal
Ostrojen artisinin  nedenleri iyi bilinmelidir. Aromataz, androstendion ve
testosterondan, dstron ve ostradiol biyosentezini tetikleyen bir enzimdir. Ozellikle
over ve adrenal dokunun yani sira plasentada da bulunmaktadir. Etopik endometriyal
dokuda aromataz enzimi bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalarda bu enzimin
ektopik endometriyal dokuda eksprese oldugu gosterilmistir. Bu nedenle ektopik
endometriyal dokuda androstendiondan olusan dstron miktar1 artmustir. Ostron, 17 B-
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 enzimi ile daha potent olan Gstradiole
cevrilmektedir. Ostradiol, 17p-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 enzimi ile inaktive
edilir ancak ektopik endometriyal dokuda etopik endometriyal dokudan farkli olarak
bu enzim bulunmamaktadir. Bu nedenlerle lokal olarak endometriotik odaklarda
Ostrojen hakimiyeti bulunmaktadir. Ostrojenler ektopik endometriyal dokuda
ozellikle Prostoglandin E; (PGE;) salinimini artirirlar. PGE; ise aromataz aktivitesini

artirir. Boylelikle 6strojen hakimiyetini destekleyen bir kisir dongii izlenir (3).

1.3.2. Progesteron Rezistansi

Progesteron endometriyal dokuda A ve B tipi reseptorleri iizerinden etki ederek
desidualizasyona yol agmaktadir. Asil fonksiyonel olan reseptdr formu progesteron
reseptor B’dir. Reseptor A formu, B tip reseptorleri inaktive ederek regiilatuar rol
oynar. Etopik endometriyal dokuda her iki tip reseptor bulunmaktadir ve menstriiel
siklusun farkli fazlarinda farkli ekspresyonlar1 goriilmektedir. Endometriyozis tanisi
alan kadinlarin etopik endometriyumlarinda ise progesteron reseptor disregiilasyonu

oldugu izlenmektedir. Endometriyotik odaklarda ise sadece tip A progesteron
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reseptorleri  bulunmaktadir. Bu reseptorlerin  disregiilasyonu endometriyozis

odaklarindaki progesteron rezistansini agiklamaktadir (3).

1.3.3. Eutopik Endometriyumda Eksperese Olan Genler

Eutopik endometriyumdaki bazi anomalilerin endometriyozise yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Luteal donemde endometriyal dokuda matriks metalloproteinaz
(MMP) denen enzimlerde (MMP 7 ve MMP 11) artis olmaktadir. Bu enzimler
endometriyal tabakanin kirilmasini ve sivilagsmasini saglamaktadir. Aktiviteleri
progesteron ile smirlanmaktadir. Progesteron rezistansi varliginda peritoneal
kaviteye ulasan ektopik endometriyal dokudaki MMP 7 ve MMP 11 enzimlerinin
aktivitelerinin suprese olmamasi ektopik hiicrelerin periton invazyonuna yol

a¢cmaktadir (3).

Benzer bir bagska durum bu kadinlarda endometriyal stroma dokusundan salinan
hepatosit biiylime faktorii (Hepatocyte Growth Factor/HGF) ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor/VEGF) diizeylerinin artmis
oldugudur. HGF invaze olan ektopik endometriyal dokuda mitojenik etki gostererek
biiyiimeyi saglamaktadir. VEGF ise anjiogenezi uyarmaktadir (3). Onemli bir diger
konu ise bu kadinlarin eutopik ve ektopik endometriyal dokularinda BCL2 ve BAX
ailelerinden proapoptotik genlerde down regiilasyon, antiapoptotik genlerde ise up
regiilasyon olmasidir. Bu parametreler, endometriyozis hastaliginin gorildigi
kadinlarda aslinda eutopik endometriyal dokudaki degisikliklerin endometriyozise

yol agabildigini gostermektedir (3).
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1.4. Epidemiyoloji ve Etiyolojik Faktorler

Endometriyozis prevelansi giivenilir bilgilere gore yaklasik %10 diizeyindedir.
Insidansinin reprodiiktif yasamda arttig1 diisiiniilmektedir. Pelvik agr1 nedeniyle
laparoskopi yapilan hastalarin %12-32'sinde, infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan
hastalarin ise %21-48'inde endometriyozis varligi goriiliir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
nullipar ve yogun mens kanamasi olan kadinlarda endometriyozis sikliginin arttigini

gostermektedir ve retrograt mentiirasyon hipotezini desteklemektedir (6).

Endometriyozis puberte oncesinde cok nadir olup reprodiiktif dénemde oldukca
aktivite gostermektedir. Kronik pelvik agr1 ve dismenore nedeniyle laparoskopi olan
geng kizlarin %50'sinde endometriyozis tespit edilmektedir. Menapozal donemde ise
endometriyozisin regrese oldugu bilinmektedir. Bu bulgular etiyolojide Ostrojen
stimulasyonunun rolii oldugunu diistindiirtmektedir. Beyaz irkta ve sosyo ekonomik
olarak zengin kesimde hastaligin sik goriilmesi dismenore ya da disparoni gibi
sikayetleri nedeniyle olgularin ileri diizeyde tetkik edilebilirliginden dolayidir.
Yapilan calismalar, menarsin erken donemde goriildiigli, menstriiel dongitileri sik ve
vajinal kanamalar1 yogun olan kadinlarda endometriyozisin sik goriildiigiinii
desteklemektedir  (6). Oral kontraseptifler ovulasyonu baskilayarak ve
menstiirasyonla kaybedilen (ve bu nedenle retrograt akimi azaltarak) vajinal kanama
miktarinda azalmaya neden olarak teorikte endometriyozis odaklarini atrofiye edip
hastalig1 remisyona sokarlar. Ancak bu ilaglar birakildiginda atrofik endometriyotik
doku aktive olarak hastalik semptomlarini tekrar giindeme getirir. Oykiide birinci
derece yakinlarda endometriyozis varligi Onemlidir. Ciinkii bu olgularda
endometriyozisin daha erken donemde ortaya c¢iktigi ve daha siddetli olabilecegi
bilinmektedir. Onemli bir epidemiyolojik faktdr olarak sigara iciciligi, antidstrojenik

etkisi nedeniyle endometriyozis olusumunu azaltmaktadir (6).
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1.5. Semptomlar

Endometriyozisde semptomlarin ciddiyeti hastaliin evresinden bagimsizdir.
Minimal endometriyozisi olan bir kadin ileri evre endometriyozisi olan bir kadindan
daha fazla semptomatik olabilmektedir. En sik goriilen semptomlardan Dbirisi
dismenoredir.  Endometriyotik odagin  hormonel degisiklikler —nedeniyle
proliferasyonu lezyonlarda menstiirasyon Oncesi irilesmeye ve peritoneal
adezyonlarin gerilmesine sebep olmaktadir. Agr1 menstiirasyon dongiisii bitiminde
gerilemektedir. Bu hastalarda dismenore disinda kronik pelvik agri bulunmaktadir.
Bu agrinin nedeni muhtemelen endometriyotik odaklar tarafindan sinirsel yapilarin
invazyonu ve adezyonlara bagl periton gerilmeleridir. Agr1 kramp tarzinda, kiint ya
da keskin olarak tarif edilebilir. Agr1 tek ya da iki tarafli olabilir. Endometriomanin

rliptiirii sonucu olusan kanamadan dolay akut karin agrist olusabilir.

Barsak adezyonlar1 varliginda kronik kabizlik ya da diyareik donemler ve
gastrointestinal semptomlar goriilebilmektedir. Bir¢ok hasta rektal basing hissi veya
bel agrisindan yakinir. Disparoni, Ozellikle derin iliskide rektovajinal ya da
uterosakral endometriyotik odaklar nedeniyle olusabilmektedir. Bu olgularda ileri
derecede inflamasyona bagl lokal fibrotik degisiklikler agri nedeni olabilmektedir.
Anormal uterin kanamalar (oligomenore, polimenore, ara kanama vb.)
endometriyozise eslik edebilen diger durumlardan (myoma uteri, anovulasyon vb)
kaynaklaniyor olabilir. Uriner sistem tutulumunda, hematiiri, basi hissi, iireter

darligina bagli iiriner obstriiksiyon, hidronefroz gibi durumlar goriilebilmektedir.

Ekstra pelvik alanda Ornegin akcigerde endometriyozis varliginda hemoptizi,
hemotoraks; cilt alt1 ektopik odak varliginda siklik olarak kitlede biiylime, agr1; nazal
mukoza tutulumunda nazal kanama vb. gibi semptomlar nadir de olsa

gorilebilmektedir.
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Endometriyozis bening natiirlii olmasina ragmen ileri derecede pelvik distorsiyona
yol acabilmesi nedeniyle, adnekslerde konglomerasyon, tubal tikanikliklar ve
hidrosalpenks, overde destiiriktif endometrioma varligi gibi sebeplerden oOtiirii
infertiliteye sebep olmaktadir. Infertil kadinlarn %25-50’sinde endometriozis
goriilmektedir. Benzer bir sekilde endometriozisi olan kadinlarin %30-35’1 ise
infertildir. Infertilite nedeni olarak anatomik distorsiyon yaninda, periton sivisindaki

sitokinler, prostoglandinler ve inflamatuar hiicre yaniti gosterilmektedir.

1.6. Tam

Semptomatik olgularda detayli bir anamnez ve fizik muayene tanit igin ilk
basamaktir. Vajinal muayenede cul de sac veya uterosakral ligamanda lokalize
hassasiyet, rektovajinal septumda palpasyonla hassas nodiil varligi; uterusun
palpasyonla agrili olmasi; hassas, biiyiimiis adneksiyel kitle varligi; uterus veya
adneksin fiksasyonu gibi bulgular edinilebilir. Ultrasonografik olarak overe lokalize
endometriyozis (endometriyoma) hemoraji nedeniyle tipik heterojen goriintiisii ile
dikkat ¢cekmektedir. Obez ve gii¢ muayene edilen vakalarda MR goriintiileme gerekli
olmaktadir. Endometriyozis olgularinin 6nemli bir kisminda CA 125 timor
belirtecinin artmis oldugu goriilmektedir. Ancak biitin bu tetkikler ciddi derece
endometriyozisi olan kadinlarda taniya yardimci olmaktadir. Minimal ya da hafif
endometriyozisi olup adneksiyel Kitlesi izlenmeyen olgularda sadece semptom
varligi hastaligi diisiindiirtebilir. Bu nedenle endometriyozisin kesin tanisi cerrahi
olarak (laparoskopi/laparotomi) lezyonlarin goriilmesi ve alinan biyopsilerde

histopatolojik olarak endometriyal doku varliginin gosterilmesiyle konur.

1.7. Tedavi

Fizyopatolojik olarak kronik inflamasyon goriilen endometriyozisin tedavisi kiiratif
degildir. Tedavinin amaci, hormonal regiilasyon ile endometriyotik odaklarin suprese

edilmesidir. Bu yontemle semptomatik tedavi saglanmaya calisilmaktadir. Kombine
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oral kontraseptifler, progestinler, Gonadotropin-salgilatict hormon (GnRH)
analoglari, danazol ve gestrinon hormonal supresyonda tercih edilen en sik medikal
tedavi secenckleridir. Hastaligin aktivitesine ve hastanin semptomlarina gére bu
ajanlardan uygun olanmi se¢ilmektedir. Medikal tedavi yaninda gerekli olgularda

cerrahi yontemler de kullanilabilmektedir.

1.7.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin kontrendike sayilabilecegi tek kosul endometriyozise bagl
infertilite durumunun varligidir. Ovulasyon baskilanacagindan ve gegici siire
menapoz durumu olusturulacagindan dolay1 infertilitenin 6nlenmesinde medikal

tedavi uygun degildir.

1.7.1.1. Progesteron / Ostrojen - Progesteron Kombinasyonlari

50 pg altinda Gstrojen igerigine sahip kombine oral kontraseptifler endometriyozise
bagli dismenore ve kronik pelvik agr1 gibi semptomlar1 ¢6zebilmektedir. Oral olarak
alinmalari, siklik mens dongiisiiniin devami ve semptom giderici olmalar1 nedeniyle
hasta uyumu oldukga iyidir. Ug-alti aylik tedaviler ile endometriyotik odaklar
atrofiye ugratilir. Kontrol altindaki hastalarda ara verilmeden devamlh
kullanilabilmeleri supresif etkiyi artirmast nedeniyle ©Onemli bir avantajdir.
Noretindron asetat (5-20 mg/giin), cyproteron asetat (10 mg/giin),
medroksiprogesteron asetat (30 mg/giin) gibi oral tabletler, depomedroksiprogesteron
asetat (150 mg/3 ay) gibi intramuskiiler enjekte edilebilen preparatlar,
levonorgestrelli rahim i¢i arag (20 pg/giin) gibi insertler progestajenik etkiyle

endometriyozis supresyonu yapmaktadirlar (7).
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1.7.1.2. GnRH Analoglar

GnRH hipotalamustan salinan ve 6n hipofize etkiyerek FSH ile LH salinimin1 regiile
eden bir dekapeptittir. Pulsatil olarak salimir ve etkisini spesifik reseptorleri
tizerinden gosterir.  GnRH analoglar1  agonistik ya da antagonistik etki
gosterebilmektedir. Agonistler akut donemde kullanima baglh olarak 6n hipofizden
FSH ve LH salinimini artirir. Klinikte flare up denilen bu etki, agonistlerin pulsatil
olmayan devamli kullanimlar1 ile yaklasik bir hafta sonra kaybolur. GnRH
preparatlart devamli kullanildiginda 6n hipofizde reseptdr down regiilasyonu olur ve
hipodstrojenizmin goriildiigii medikal menapoz durumu elde edilir. Ostrojen
seviyelerinin diismesi endometriyotik implantlar1 regresyona sokar. GnRH tedavisi
ideal olarak 3-6 ay kadar siirdiirilmelidir. Cilinkii bu siire gegildiginde
hipodstrojenizme bagli osteoporoz durumu olusmaya baglamaktadir. Tedavi ile
hastalarda  menapoz  semptomlarinin  belirecegi  unutulmamalidir.  Ciddi
endometriyozisi olan ve 6 aydan daha fazla siireli tedavi ihtiyaci olan hastalara
mutlaka add-back tedavisi uygulanmalidir. Add-back &strojen tedavisi;
endometriyotik odaklar1 aktive etmeyecek kadar diisiik ancak kemik erimesini ve
hipodstrojenizmin neden oldugu menapozal semptomlart baskilayabilecek
yeterlilikte Ostrojen tedavisi baslanmasidir. Tibolon 2,5 mg/giin oral tedavi bu
amacla kullanilabilmektedir. Agonistler dismenore, nonsiklik pelvik agr1 ve
disparoni gibi semptomlarin giderilmesinde oldukca basarili olmalarina karsin ilk
secenek tedavi degildirler. GnRH antagonistleri ise agonistlerde goriilen flare up
etkiyi gostermeden etkili bir sekilde gonadotropin supresyonu ile hipodstrojenik

ortam olustururlar (7).

1.7.1.3. Danazol ve Gestrinon

Danazol androjenik bir preparat olup hipofiz supresyonu ile hipodstrojenizm ve
amenore olusturmaktadir. Ancak belirgin androjenik etki ile akne, yaglanma, kilo
artis1 ve hirsutizm gibi semptomlara yol agmaktadir. Ug-6 ay 200 mg/giin oral-

vajinal kullanimi1 tedavi i¢in yeterli sayilmaktadir.

21



Gestrinon; androjen ve progesteron reseptdrlerine agonistik ve antagonistik etkiyle
baglanabilen ve folikiiler gelisimi baskilayarak Ostrodiol sentezini kisitlayan bir
preparattir. Haftada 2,5 mg iki kez oral tedavi uygulanir. Ancak danazol benzeri yan

etkileri nedeniyle kullanimi sinirhidir (7).

1.7.1.4. Aromataz inhibitorleri

Periferik dokuda (yag dokusu) ve endometriyotik odaklarda Ostrojen olusumu
androjenlerin aromatizasyonu sonucu olusmaktadir. Daha Once belirtilen tedavi
seceneklerinde folikiilogenezin suprese edilmesiyle Ostrojen sentezi baskilanirken
Ostrojen sentezinin diger iki yolagi (periferik aromatizasyon ve endometriyotik
odaklardaki ~ aromatizasyon) ancak aromataz  enzim inhibitorleri  ile
saglanabilmektedir. Olgu sunumlarinda endometriyozis tedavisinde etkili olabilecegi

gosterilen bu grup ilaglarin olas1 osteoporoz riski dikkate alinmalidir.

1.7.1.5. Tiiméor Nekrozis Faktor-Alfa inhibitorleri

TNF-o endometriyozis patogenezinde onemi oldukca fazla olan inflamatuar bir
sitokindir. Peritoneal inflamatuar hiicre aktivasyonuna ve bu yolla pek ¢ok biiylime
faktorlinlin  salinimima neden olmaktadir. Biiyliime faktorlerinden zengin olan
mikrogevre  endometriyotik  implantlarin = tutunmasint  ve  bilylimesini
kolaylastirmaktadir. Yapilan hayvan g¢alismalarinda TNF-o baglayict protein-1 ile
endometriyotik implantlarin tutunmasi ve biiylimesi onemli 6l¢iide dnlenebilmistir.
Ancak TNF-a inhibitorlerinin tedavide kullanilmasi i¢in daha fazla klinik ¢alismalar

ve zaman gerekmektedir.
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1.7.1.6. Anjiogenez ve Matriks Metalloproteinaz Inhibitérleri

VEGF (Vaskiiler Endotelyel Biiyiime Faktorii) endometriyotik implantlarin
invazyonu sonrasinda anjiogenezi uyararak doku kanlanmasinin artmasina, boylece
endometriyotik odaklarin hormonel beslenmesinin kolaylasmasina yol a¢gmaktadir.
VEGEF inhibitorlerinin (endostatin, TNP-470, celecoxib ve rosaglitazon) kullanildigi
bir hayvan calismasinda endometriyotik implantlarin boyutlarinda 6nemli 6lgiide

azalmalar oldugu gosterilmistir.

Benzer sekilde endometriyozis olgularinda ektopik endometriyal odakta matriks
metalloproteinaz enzim aktivitesinde artis oldugu bilinmektedir. Bu enzimler
sayesinde endometriyotik implantlarin doku invazyonu saglanmaktadir. Teorik
olarak enzim inhibitorlerinin endometriyozis {lizerine supresif etki edebilecegi

distiniilmektedir.

1.7.1.7. RU486 (Mifepriston) ve Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri
(SPRM)

Onapriston ve ZK 135,695 progesteron reseptér komplekslerinin sinyal iletiminde bir
alt basamaga baglanmalarini inhibe eden progesteron antagonistleridir. RU486,
ZK137,316 ve SPRM’ler progesteron reseptorlerine etkiyerek agonist, parsiyel
agonist ya da antagonist olarak aktivite gosterebilirler. Endometriyotik odaklarda

atrofik etkileri ve vaskiilaritenin azaldig1 gosterilmistir.

1.7.2. Cerrahi Tedavi

Peritoneal, ovaryen ve derin rektovajinal endometriyozisin cerrahi tedavi
yaklasimlar1 birbirlerinden farklilik gostermektedir (8). Peritoneal endometriyozis

varliginda cerrahi olarak eksizyon ya da ablasyon yapilmasinin fertilite iizerine
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olumlu etkisi olabilecegini savunan yayimlar bulunmaktadir. Tanisal laparoskopi
sirasinda hafif ya da orta derecede endometriyozis varligr goriildiigiinde cerrahi
rezeksiyon uygulanmasi onerilmektedir (8). Endometriyoma varliginda ise tek basina
medikal tedavi ile kist yok edilememektedir. Medikal tedavi sonrasi rezidii kisti olan
olgularda cerrahi uygulanarak endometriyotik doku ¢ikartilmalidir. Ug ¢cm ve daha
kiiclik olan endometriyomalarda kist aspirasyonu sonrasinda kist cidarinin koagiile
edilerek yok edilmesi saglanabilir (8). U¢ cm’den biiyiik olan endometriyomalarda
ise aspirasyon sonrasi kistektomi uygun goriilmektedir (8). Infertil olgularda cerrahi
tedavi birincil basamaktir. Kistektomi yapilirken saglam over dokusuna zarar
verilmemelidir. Kanama kontrolii icin yogun koagiilasyonun gerekebilecegi
durumlarda over rezervini olumsuz etkilememek icin kistin hilusa uzanan cidari
keskin diseksiyonlar ile eksize edildikten sonra kist cidarinin koagiilasyonu tercih
edilebilen bir yontemdir. Kist duvarinin eksize edildigi olgularda; tekrar operasyon
gerekliliginin diisiik oldugu, agr1 ve subfertilite gibi durumlarin daha etkili geriledigi
ve gebelik oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir (9). Rektovajinal derin
endometriyozis tedavisinde ise fibrotik nodiiler odaklarin arka vajen, rektum, arka

serviks ve uterosakral ligamentlerden eksize edilmesi gerekmektedir (8).
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2. MELATONIN

2.1. Tanim

Melatonin; ritmik olarak pineal bezden salinan, sirkadian ritimden sorumlu bir
hormondur. Geceleri (karanlikta) salinimi artarken isikta inhibe olur. N-asetil-5-
metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin bir indolamin tiirevi olup serotoninden
tiuretilmektedir ~ (10).  Viicutta triptofan  aminoasidinin  5-hidroksilasyon,
dekarboksilasyon, N-asetilasyon ve O-metilasyonu sonrasinda sentezlenir (10).
Melatonin fizyolojik fonksiyonunu otokrin, parakrin ve hormonal etkileri ile
gostermektedir. Melatonin sentezi norepinefrinin  adrenerjik 1 reseptorlerine
baglanmasiyla baglamaktadir (11). Sentezdeki hiz kisitlayici enzimlerin aktivasyonu
adrenerjik sistemin cAMP sekonder haberci aktivasyonunu baslatmasiyla
gergeklesmektedir (11). Melatonin yagda ¢O6ziinebilir olmasi sayesinde hiicre
membranindan kolaylikla gegebilir (12). Kanda %60-70 oraninda albumin bagh
olarak tasinir (12). Melatonin >%90 karacigerde metabolize edilir (12). Oral alimin
etkinligi distiktlir. Hidroksilasyon sonrasinda siilfat ve glukronid konjugatlar
seklinde atilir (11).

Mononiiklear hiicrelerden salinimi gosterilmistir (10). Membran reseptorleri (M1 ve
M2) etkilerini Gi proteini iizerinden gergeklestirir (10). RZR/RORa ve RZRp olarak
bilinen niiklear reseptorleri de bulunmaktadir (10). Mebran ve niiklear reseptorleri
tizerinden immun modiilasyonda rol oynar (10). T, B lenfositleri, NK hiicreler ve
monositler lizerinde aktive edici etki yaninda timosit proliferasyonu, sitokin salinimi
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 ve IFNYy), met-enkefalin ve immunoopioid madde salinima,
anti-apoptotik ~ ve  anti-glukokortikoid  aktiviteleri ~ bulunmaktadir  (10).
Antiinflamatuar etkileri PGE;, etkisinin inhibisyonu, COX-2 downregiilasyonu

tizerinden gerceklestirmektedir (10).
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2.2. Melatonin ile Ilgili Deneysel Cahsmalardan ve Klinik Gézlemlerden
Edinilen Bilgiler

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada mast hiicrelerinde de melatonin sentezi oldugu
gosterilmistir (13). De novo olarak iiretilen melatoninin lokal olarak antiinflamatuar
etkide bulundugu ve mast hiicre degraniilasyonu sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar
maddelerin supresyonunun otokrin ya da parakrin etkiyle melatonin iizerinden (MT1
ve MT2 reseptorleri) gergeklestirilebilecegi belirtilmistir (13). MT1 ve MT2

reseptorleri lizerinden Ostrojen reseptor dawn regiilasyonu gosterilmistir (10).

Melatonin antioksidan bir maddedir. Reaktif oksijen ve nitrojen molekiillerini
inaktive etmesinin yaninda antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, y-glutamilsistein sentaz, glukoz 6-fosfat dehidrojenaz, katalaz, Cu- Zn ve
Mn-superoksit dismutaz) indiiksiyonunu saglarken pro-oksidan enzimleri (NO
sentaz, lipoksijenaz) down regiile eder (10). Melatonin ayni zamanda adezyon
molekiillerinin salintmini1 azaltarak 16kositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu,
transendotelyel hiicre migrasyonunu ve Odem olusumunu Onlemektedir (13).
Ratlarda yapilan bir diger ¢calismada MT2 ve MT3 membran reseptorleri lizerinden
selektif olarak mikrovaskiiler yapilarda melatoninin 16kosit yuvarlanmasini (MT2)

ve 1okotrien B4 bagimli 16kosit adezyonunu (MT3) azalttigi gosterilmistir (14).

Tavsanlarda yapilan bir calismada ise membran reseptorleri iizerinden arterial
yapilarda antioksidan 6zelligi iizerinden vazorelaksan etkisi oldugu gosterilmistir
(15). Literatur taramasinda ayrica melatoninin pek c¢ok reproduktif sistem
fonksiyonunda aktif rol aldigi da gézlenmistir. Overlerde folikiilogenez, folikiiler
atrezi, ovulasyon, oosit maturasyonu ve korpus luteum formasyonu iizerinde rolii

oldugu bilinmektedir (16).

Ratlarda yapilan bir c¢alismada antioksidan etkisi ile melatoninin postoperatif
adezyon olusumunu azalttig1 baska bir ¢alismada ise SOD, katalaz gibi antioksidan

enzim aktivitelerini artirdigi ve MDA seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (17-18).
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Melatoninin progesteron sekresyonunu artirdigt ve onkostatik, antiproliferatif,

antiostrojenik etkileri oldugu da bilinmektedir (18).

Pinealektomi yapilan ratlarda endometriyotik odaklarin incelendigi bir ¢alismada
pinealektomi sonrasi endometriyotik lezyonlarin boyutlarinda biiyiime oldugu ve
antioksidan enzim aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir. Bu ratlara tedavi amagl
melatonin enjekte edildiginde ise endometriyotik odaklarda kiiclilme ve antioksidan

enzim aktivitelerinde artis oldugu saptanmistir (18).

Ratlarda yapilan diger bir ¢alismada benzer sekilde melatoninin endometriyotik
implantlar iizerine etkisi yaninda melatoninin antioksidan, antiinflamatuar ve
immunmodulatuar etkileri incelenmeye calisilmigtir. Melatonin tedavisi sonrasinda
endometriyal odak voliimlerinde anlamli azalma oldugu, SOD, katalaz gibi enzim
aktivitelerinde artis oldugu, MDA seviyesinde azalma saptandigi ve endometriyal
histolojik skorlarda melatonin tedavisi ile azalma saptandigi gozlenmistir. Sonugta
endometriyozis iizerine melatoninin regresyon ve atrofi yapici etkide bulundugu

kanisina varilmigtir (19).

Diger bir deneysel ¢alismada ratlarda olusturulan endometriyotik implantlar iizerine
letrozol ve melatonin etkisini karsilastiran Yildirim G. melatonin kullanilan grupta
letrozole gore endometriyotik lezyonlarda anlamli olarak daha fazla kiigiilme
oldugunu ve melatonin tedavisi kesildikten sonra lezyon rekiirrens hizinin letrozol
kullanilan gruba gore melatonin kullanilan grupta daha yavas oldugu sonucunu elde
etmistir. Calismada onceki verileri destekler sekilde melatonin tedavisi ile SOD ve

katalaz aktivitelerinde anlamli bir artis oldugu da goriilmiistiir (20).

Gilinimiizde melatonin diyeter destek amach kullanilabilmektedir. Etki profili
acisindan kanser hastaligindan Alzeimer Hastaligina kadar olduk¢a genis bir tedavi
spekturumuna sahiptir  (21). Uyku bozukluklarinda ve jet-lag durumunun
onlenmesinde sik¢a kullanilmaktadir. Fizyolojik kan diizeyleri ilerleyen yasla
birlikte azalmaya baslamaktadir (21). Karanlik siiresinin uzun oldugu kis aylarinda

artan melatonin GnRH puls jeneratoriinii baskilar ve reproduktif fonksiyonlar

27



minimalize edilir (21). Arastirmalar Alzeimer Hastaligi ve meme kanserinin
etiyolojisinde de melatonin eksikliginin rolii oldugunu disiindiirmektedir (21).
Ayrica melatonin destegi ile perimenopozal ya da postmenopozal kadinlarda

depresif duygu durumda diizelme oldugu gosterilmistir (21).

2.3. Melatonin Kullamilma Nedeni

Deneysel c¢alismalarin ortak sonucunda; antioksidan madde olan melatoninin
endometriyotik lezyonlarda regresyona yol agtig1 ve lezyonlarin rekiirrensini azalttig
sonucuna vartlmigtir. Bu noktadan sonra, toksik etkinin gozlenmedigi,etkin
regresyonu saglayip rekiirrensi uzun siire baskilayacak olan optimal dozun
belirlenmesidir. Bu amagla farkli rat gruplarinda standart lezyonlar olusturduktan
sonra 10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisinin sonuglarini
inceleyen bu tezin ileride 50-100 mg/kg/giin gibi yiiksek dozlarda melatonin
tedavisinin etkilerinin incelendigi deneysel ¢alismalara yol gosterici olabilecegini

diisinmekteyim
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V. MATERYAL ve METOD:

1. HAYVAN MODELI

YUDETAM’da daha 6énceden gelistirilen rat endometriozis modeli 6rnek alinarak,
ayn1 merkezde yetistirilen yaklasik 200-250 gr agirliginda, nulligravid, reprodiiktif
donemde olup gebeligi bulunmayan, otuzyedi adet Spraque-Dawley albino rat
calismada kullanildi. Ratlar ¢alisma boyunca oda 1sisinda (21 derece), %60 nemli
ortamda, 12 saatlik aydinlik/karanlik kosullarda, ayri kafeslerde muhafaza edilerek

ad libitum olarak beslendiler.

Toplam 4 adet rat, yeterli lezyon olusturulamamasi ya da intraperitoneal abse
olusumu nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 33 adet rat rastgele {i¢ gruba
ayrild1 (Grafik 1). On adet rat 10 mg/kg/giin melatonin tedavi grubu, 11 adet rat 20
mg/kg/giin melatonin tedavi grubu ve 12 adet rat ise kontrol grubu olarak belirlendi.

Tiim gruplara cerrahi endometriyozis modeli olusturulduktan sonra yiiksek doz depo
Ostrojen tedavisi (50 pg/kg, subkutan, haftada iki kez) baslandi ve ¢alisma sonuna
kadar devam etti. Sadece tedavi gruplarina melatonin verildi. Nekropsileri dahil her

rat 14 giinliik araliklarla toplam dort adet operasyon gegirdi.

Calisma ‘Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu® tarafindan onay

alindiktan sonra uluslararas1 hayvan ¢alismalari etik kurallarina uygun olarak yapildi.
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Rat Sayi1 ve Gruplari

1.Grup
2. Grup
1 3.Grup

Grafik 1 Deney gruplari, gruplardaki rat sayi ve ylizdeleri

2. DENEYSEL TASLAK VE CERRAHI PROSEDURLER

Her rat toplam dort adet operasyon gegirdi. Birinci operasyonda bilateral ooferektomi
sonrasinda homolog uterin boynuz ototransplantasyonu ile endometriyotik odak
indiiksiyonu yapildi. Cerrahi indiiksiyon sonrast endometriyotik odaklarin
olusturulabilmesi i¢in haftada iki kez yiiksek dozda depo Ostrojen (50 pg/kg)
subkiitan olarak verildi. Ondort giin (2 hafta) sonunda ratlara ikinci operasyonlari
yapildi ve endometriyotik odaklarin durumu incelendi. Yeterli sayida endometriyotik

odagin gelismedigi ya da abse olusumu gozlenen ratlar ¢alisma dist birakildi (Grafik
2).

Bu operasyon sonrasinda ratlar ii¢ gruba ayrildi ve iki grup bir sonraki operasyona
kadar (14 giin/2 hafta) farkli dozlarda (10 ve 20 mg/kg/giin) melatonin ile muamele
edilirken iigiincii grup kontrol grubu olarak izlendi. Ugiincii operasyon tedavi amaglh
verilen melatoninin endometriyotik odaklar iizerindeki etkisini gormek amaciyla

yapildi. Bu operasyonun ardindan melatonin tedavisi kesildi ve ratlar sadece dstrojen
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tedavisi altinda 14 giin daha izlendikten sonra anestezi altinda dekapitasyon islemi
yapilarak (nekropsi, 4. operasyon) endometriyotik odaklarin melatonin tedavisi

kesildikten sonraki rekiirrens durumlari kontrol grubuyla karsilastirildi (Grafik 2).
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Birinci operasyondan itibaren her grup rutin olarak haftada 2 giin 50 pg/kg sk ostradiol tedavisi almustir. Ikinci operasyonda
tedavi gruplarina farkli dozlarda melatonin bagslanirken kontrol grubu sadece dstradiol tedavisi almistir. Ugiincii operasyonda

melatonin tedavisi kesilmistir. Her operasyonda periton yikant1 s1visi alindiktan sonra endometriyal odak biyopsisi yapilmistir.
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2.1. Birinci operasyon; endometriyotik odaklarin indiiksiyonu

Tim ratlar 6nceden belirtildigi gibi intramiiskiiler 60 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar; Eczacibagi Ilag Sanayi, Levent, Istanbul, Tiirkiye) ve 7 mg/kg xylazin
hidroklorid (Rompun; Bayer Ila¢ Sanayi, Sisli, Istanbul, Tiirkiye) ile genel anesteziye
alind1 (Resim 1) (22-23).

Resim 1 Rompun (veteriner ilag) ve Ketasol (beseri ilag)

Anestezi altinda endometriyotik odaklarin indiiksiyonu Vernon ve Wilson modeli
(24) ile Lebovic (25) ve Uygur tarafindan uygulanan modifiye teknige (26) gore
yapild.

Genel anestezi indiiksiyonunu takiben vertikal insizyonla batina girildi (Resim 2).
Uterin boynuzlar ve overler visualize edildi. Ardindan uterin boynuzlar ve overler en
block olarak serviks hizasindan ve overlerin 1cm tizerinden klemplenerek ¢ikartildi

(Resim 3). Hemostaz elektrokoterizasyon ile saglandi.
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Resim 2 Operasyona hazirlik evreleri ve midline insizyon

Resim 3 Bilateral uterin boynuz ve overler klempler ile tutularak gosterilmekte

Uterin boynuzlar ve overler 37 derecedeki fosfat tamponlu izotonik solusyonu
icerisine alinarak overler eksize edildikten sonra uterin boynuzlar parametriyal yagh

dokulardan temizlendi (Resim 4 ).
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Resim 4 Uterin boynuzlarin parametriyal dokulardan temizlenmesi

Ardindan silindir seklindeki uterin boynuzlar uzunlamasia kesilerek i¢ yliizii
endometriyal doku ile doseli myometriyal tabaka iceren dikdortgen seklinde 2 adet
greft olusturuldu (Resim 5). Greftler 6x3x1 mmlik dort adet esit parcaya boliinerek
implantasyona hazirlandi (Resim 5).

Resim 5 Uterin boynuzlar uzunlamasina kesilerek endometriyal yiizleri agildiktan sonra dort esit
pargaya boliinmiis
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Greftlerin ikisi sag hipokondriak bolgeye, 6-0 absorbe olmayan polipropilen suturler
ile, endometriyal doku peritoneal yiizeye degecek sekilde, batin duvarina ait ana
vaskiiler yapilarin bifurkasyon alani iizerine implante edildi (Resim 6-7). Digerleri

ise benzer sekilde sol hipokondriak alana implante edildi (Resim 7).

Resim 6 Sag hipokondriyak alandaki vaskiler yapilar

Resim 7 Bilateral hipokondriyak alanda vaskiiler trase iizerine implante edilmis uterin boynuz
dokulari

Cerrahi operasyon sirasinda peritoneal yiizeyler steril izotonik solusyon ile yikanarak
nemli tutuldu. implantasyon sonrasi hemostaz ve batin kontrolii ardindan vertikal
insizyon cilt alt1 ve cilt olarak ¢ift kat 3-0 vicryl ile kilitli kontunie suture edildi

(Resim 8).
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Resim 8 Postoperatif insizyon kapatilmasi, uygun pozisyon verilmesi ve kafese yerlestirme

Tim ratlara intraperitoneal enfeksiyonu oOnleyebilmek icin postoperatif 3 giin 50
mg/kg/giin sefazolin sodyum (IE Ulagay Ilac Sanayi, Istanbul, Turkey) intramuskiiler
olarak uygulandi (Resim 9).

Resim 9 Sefazolin sodyum (iespor)

Tiim ratlara 50 pg/kg haftada iki kez sk. yiiksek doz depo 6strojen (Ostradiol powder,

>98% Sigma-AIdrich® ) tedavisi baslandi ve ¢alisma sonuna kadar devam etti.
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2.2. Ostrojen Hazirlanmis:

>%98 toz dstrojenden (Sigma-Aldrich®) 0.0020 gr alinarak, 20 ml misirdzii yagi ve 5
ml etil alkolden olusan karisima eklendi. Isiticili karistiricidda 20 dakika kadar
karistirtlarak dstrojenin ¢oziilmesi ve alkoliin ugmasi saglandiktan sonra 10pg/0.1 ml

ostrojen konsantrasyonu elde edildi.(Resim 10)

Calisma sonuna kadar 50 pg/kg depo Ostrojen haftada iki kez subkutan olarak
uygulandi. 200 gr (0.2 kg) olan bir rata yapilacak strojen dozu 50x0.2=10ug olarak
hesaplandigindan hazirlanan karisimdan 0.1 ml haftada iki giin kullanildu.

Resim 10 (10 mg/100 ml) Ostrojen iceren misirézii yag ¢ozeltisi

2.3. ikinci operasyon: endometriyotik odaklarin degerlendirilmesi ve gruplarin
belirlenmesi

Ondort giin stiren, haftada iki kez 50 mg/kg yiiksek doz Gstrojen tedavisi sonrasinda
yapilan ikinci operasyonda olusan endometriyotik odaklar degerlendirildi (Resim
11). Batin visualizasyonu sonrasinda biyokimyasal parametrelerin (siiperoksit

dismutaz, malondialdehit ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)
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degerlendirilebilmesi i¢in her rattan 1 ml batin yikant1 sivist alinarak -80 derecede
saklandi. Tiim endometriyotik lezyonlar cetvel ile ii¢ boyutlu olarak (uzunluk x

genislik x ylikseklik, mm cinsinde) ayni arastirmaci tarafindan (N.C.K.) dl¢iildii.

Resim 11 ikinci operasyonda gézlenen endometriyotik odaklar ok isaretleri ile gosterilmistir
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Toplam 37 adet ratin 4 tanesi (3’1 yetersiz endometriyotik odak olusumu, 1 tanesi ise
intraperitoneal abse olusumu nedeniyle) gesitli sebeplerden otiirii dekapitasyon
yontemi ile ¢alisma dis1 birakildi. Diger ratlarda olusan dorder adet endometriyotik
lezyonlarin 6l¢iimleri ve oOzellikleri kayit edildikten sonra histopatolojik inceleme
icin randomizasyon yontemi ile her rattan bir adet lezyon eksizyonel biyopsi ile
alindi. Bu asamadan sonra ratlar rastgele 3 gruba ayrildi. Grup 1, 10 mg/kg/giin
melatonin grubu; Grup 2, 20 mg/kg/giin melatonin grubu ve Grup 3, kontrol grubu

olarak belirlendi.

Giinliik melatonin dozu ikiye boliinerek esit miktarlarda intamuskiiler ve

intraperitoneal olarak uygulandi.
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2.4. Melatonin Hazirlanmasi:

200 gr’lik bir rata onddrt giin boyunca, giinde 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozunda
melatonin (>%98 powder Melatonin Sigma-Aldrich [Resim 12]) uygulama igin

gereken melatonin miktar1 tabloda gosterilmektedir (Tablol).

10 mg/kg/giin 10 mg/kg/giin grubunda 10 adet rat

. icin hesaplama
10x0.2x14= 28 mg Melatonin

28x10= 280 mg Melatonin

20 mg/kg/giin 20 mg/kg/giin grubunda 11 adet rat

. icin hesaplama
20x0.2x14= 56 mg Melatonin

56x11= 616 mg Melatonin

Tablo 1 Melatonin dozunun hesaplanmasi

Resim 12 2%98 Melatonin tozu (Sigma Aldrich)
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Melatonin tozu etil alkol ¢ozeltisinde ¢oziilebilmektedir. Ancak etil alkoliin toksik

etkisi nedeniyle ratlara uygulanabilecek olan melatonin ¢ozeltisindeki etil alkol

miktarinin minimum diizeyde tutulmasi gerekmektedir (etil alkol orant %10

diizeyinde tutulmalidir).

Melatonin tedavisinin esit dozlara boliinmiis sekilde intraperitoneal ve intramuskiiler

enjeksiyonlar ile uygulanmasi nedeniyle 0Ozellikle intramuskiiler enjeksiyonlarin

tolere edilebilmesi i¢in diisiikk miktarlarda enjeksiyon voliimii kullanilmalidir. Bu

amagla etil alkol oran1 %10 olan stok ¢ozeltiden rat basina 0.2 ml’lik intraperitoneal

ve 0.2 ml’lik intramuskiiler enjeksiyon hacmi uygulanmasi planlandiginda gereken

etil alkol miktar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 2).

10 mg/kg/giin Melatonin grubunda
%10x(0.2+0.2)x10x14=

5.6 ml Etil Alkol

20mg/kg/giin Melatonin grubunda
%10x(0.2+0.2)x11x14=

6.16ml Etil Alkol

Tablo 2 Etil Alkol dozunun hesaplanmasi
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Hesaba gore;

280 mg melatonin 5.6 ml etil alkol ¢6zeltisinde (50 mg melatonin/ml) ve 616 mg
melatonin 6.16 ml etil alkol ¢ozeltisinde (100 mg melatonin/ml) vortex ile
¢coziindiiriiliir ve -20°C de stok soliisyon olarak saklanir. Melatonin her giin
enjeksiyon oncesinde taze olarak serum fizyolojik ile sulandirilarak hazirlanmalidir.

Bu amagla -20°C de saklanan stok soliisyon kullanilir.

Ginde;

10 mg/kg/giin melatonin grubunda 10 adet rat i¢in 0.2 ml’lik 20 enjeksiyon

yapilabilmesi igin: 0.2x20= 4 ml total hacim

20 mg/kg/giin melatonin grubunda ise 11 adet rat icin 0.2 ml’lik 22 enjeksiyon
yapilabilmesi igin: 0.2x22= 4.4 ml total hacim gerekir

43



Enjeksiyon basmma 0.2 ml’lik total hacmin 0.02 ml’si etil alkol igeren stok

sollisyondan olacak sekilde planlandiginda,

10 rat i¢in gereken 4 ml’lik total hacim: 0.4 ml etil alkol igeren stok soliisyon ve 3,6

ml serum fizyolojik karisimindan elde edilmelidir.

11 rat i¢in gereken 4.4 ml’lik total hacim: 0.44 ml etil alkol i¢eren stok soliisyon ve

3.96 ml serum fizyolojik karisimindan elde edilmelidir.

Karisim siispansiyon seklinde ¢oktiigiinden dolayt homojenite saglanabilmesi
amaciyla enjeksiyon oncesinde total voliimiin 5 dakika kadar vortexte

kanistirilmasi onerilmektedir.

2.5. Ugiincii operasyon: Melatonin etkisi

Dordiincli haftada yapilan lclincii operasyonda 14 gilinlik melatonin tedavisi
sonrasinda endometriyotik odaklarin durumu degerlendirildi. Odaklarin Slglimleri
daha once de belirtildigi kosullarda ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Calisma
sirasinda endometriyotik odaklarin boyutlarinda gorsel olarak azalma oldugu fark
edildi (Resim 13).
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Resim 13 Melatonin tedavisi sonrasinda izlenen lezyonlar ok isaterleri ile gésterilmigtir.

Lezyon voliimlerindeki azalma dikkat cekmektedir

Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilebilmesi i¢in 1 ml batin yikant1 sivisi
almarak -80° C’de saklandi. Ug¢ adet lezyondan rastgele bir tanesi eksize edilerek
histopatolojik ~ degerlendirme i¢in formaldehit solusyonunda saklandi. Bu
operasyondan sonra melatonin enjeksiyonu kesildi ancak Ostrojen destegi devam
ettirildi. Bu sayede bir sonraki operasyonda (6. hafta sonunda) melatonin tedavisi
kesildikten sonra endometriotik odaklarin 0Ostrojen tedavisi altindaki rekiirrens

durumlarinin degerlendirilmesi planland.
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2.6. Dordiincii operasyon: Nekropside rekiirrens durumunun degerlendirilmesi

Altinct haftada ratlar anestezi altinda dekapitasyon yontemi ile (Resim 14) 6tenazi
edildikten sonra endometriyotik odaklarin kontrol edilmesi ile rekiirrens
degerlendirilmesi yapildi. Geriye kalan iki adet lezyon benzer sekilde olgiildi,
ratlardan batin yikanti sivisi alindi ve histopatolojik degerlendirme igin tiim lezyonlar

eksize edildi.

Resim 14 Giyotin ve dekapitasyon islemi

3. VOLUM ANALIZLERI

Uterin boynuzlarin peritoneal yilizeye implantasyonu sonrasinda dstrojen tedavisi ile
olusan kiiresel endometriyotik odaklarin voliim o6l¢limleri yayvan elipsoid 6l¢iim
formili: V (mm® = 052 x uzunluk x genislik x vyiikseklik (mm cinsinde)
kullanilarak yapildi (26).
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4. HISTOPATOLOJIK ANALIZLER

Operasyonlarda alinan biyopsi ornekleri %10 luk formaldehit solusyonu ile fikse
edildi. Dehidratasyon islemi sonrasinda parafin bloklara gomiildii. Mikrotom ile 3
um lik kalinliklarda kesildikten sonra hemotoksilen—eosin (HE) ile boyandi. Rastgele
numaralandirilan tiim preperatlar arastirmaci N.C.K. tarafindan 151k mikroskobu

altinda okunduktan sonra Patolog Dog. Dr. F.O. tarafindan konsiilte edildi.

Mikroskopik incelemede endometriyal gland olusumu ve stroma varhigina dikkat
edildi. Implantlardaki endomeriyal epitel hiicrelerin 6zelligine gére histopatolojik

skorlama  Tablo 3 ve Resim  15-18 de  gosterildigi  gibiydi.
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Histopatolojik skorlama (27)

Orta diizeyde korunmus epitel varligi ve
2 puan .
l16kosit infiltrasyonu

0 puan Epitel yoklugu

Tablo 3 Histopatolojik Skorlama

Resim 15 Histopatolojik goriintiide endometriyal doku gelisimi gériilmemekte,
histopatolojik skor 0

Yildiz ile isaterlenmis alan stromayi gostermektedir
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Resim 16 Histopatolojik goriintiide nadir olarak epitel doku varhgi izlenmekte (ok ile gosterilmis),
histopatolojik skor 1

Resim 17 Histopatolojik goriintiide endometriyal doku gelisimi (mor ok) yaninda 16kosit
infiltrasyonu (mavi ok) izlenmekte, histopatolojik skor 2
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Resim 18 Histopatolojik goriintiide iyi korunmus endometriyal doku varligi gérilmekte (ok ile
gosterilmis), histopatolojik skor 3

5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Serbest radikallerin proinflamatuar ozellikleri nedeniyle reprodiiktif sistemde
endometriyozis olusumunu tetikledigi bilinmektedir. Superoksit anyonlar1 pek ¢ok

fizyolojik ve patolojik olaylarda rol almaktadirlar (28).

Hiicre i¢i aerobic solunum sonucu olusan reaktif oksijen molekiilleri doku iizerine
toksik etkide bulunduklarindan dolayr biyolojik sistemlerce antioksidan
mekanizmalarla yok edilmelidirler (29). Toksik etkilerinin yaninda oksidan maddeler
diisiik konsantrasyonlarda hiicresel fonksiyonlarin regiilasyonunda rol almaktadirlar
(29). Ornegin siiperoksit anyonu immun modulatuar olarak gorev yapmaktadir (29).
Stiperoksit anyonlar1 antioksidan superoksit dismutaz enzimi araciligiyla oksijen ve
hidrojen peroksite donistiiriiliir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi ile oksijen ve
su molekiiliine déniistiiriilmektedir. Okaryotik hiicrelerde Cu-Zn SOD ve Mn SOD
olmak tizere baslica iki tip SOD enzimi varlig1 bilinmekteyken 1982 yilinda EC SOD
ad1 verilen baglica lenf sivisi, sinovyal sivi ve plazma gibi ekstraselliiler ortamda

bulunan igiincli bir enzim varligi kesfedildi (29). Cu-Zn SOD sitoplazma ve
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nukleusta, Mn SOD mitokondri matriksinde bulunurken EC SOD ekstraselliiler
ortamda gorev yapmaktadir (29). EC SOD vaskiiler sistemde ozellikle arterial
dokuda vaskiiler diiz kas hiicrelerinden eksperese edilmektedir (29). IFN-y ve IL-4
gibi sitokinler EC SOD ekspresyonunu artirirken TNF-a azaltmaktadir (29). Platelet
derive biiytime faktorii (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) ve endotelyal
biiyiime faktorii (EGF) EC SOD ekspresyonunu azaltmaktadirlar (29). Notrofil
hiicrelerden salinan ya da inflamatuar reaksiyonlarla olusan proteazlar EC SOD’u
inactive ederler (29). Ozetlenecek olursa; endometriyozis gibi inflamasyonun yogun

oldugu lezyonlarda EC SOD diizeyinde azalma olacag diistintilebilir.

Malondialdehit benzer sekilde serum, plazma, doku ve idrar gibi ¢ogu biyolojik
sistemde lipid peroksidasyonu sonucu bulunur ve oksidatif stress etkisinin
degerlendirilmesinde kullanilir (30). Oksidatif stressin pek ¢ok molekiile (DNA,
RNA, proteinler...) etki edebilecegi bilinmesine ragmen lipidler iizerine olan etkisi
olduk¢a Onemlidir. Lipid oksidasyonu sonucu olusan en onemli sekonder iiriinler
aldehitler olup oksidatif stress etkisini artirmaktadirlar (31). Malondialdehit (MDA)
coklu sature olmamis yag asitlerinin peroksidasyon iriinidir (31). DNA ve
proteinler ile iliskisi sonucu pek ¢ok fizyolojik sistemde defekte yol acabilmektedir
(31). Karsinojenik ve genotoksik etkisi yaninda diger sistemlere 6zgii patolojik
durumlarin ortaya ¢ikmasinda rolii bulunmaktadir (31). Endometriyozis gibi
inflamatuar bir zeminde, serbest radikal olusumunun artmis oldugu bir lezyonda lipid

peroksidasyon iiriinii olan MDA seviyesinin artmis olabilecegi diisiiniilebilir.

VEGF’in (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) endometriyotik odaklarda
vaskiilarizasyonu artirdig1l, endometriyotik implantin biiylimesini kolaylastirdigi
bilinmektedir. VEGF, tirozin kinaz aktivitesi gosteren baslica ii¢ adet reseptor
tizerinden etkisini gostermektedir (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3).

VEGFR-1 aktivasyonu ile matriks metalloproteinaz-9 aktivasyonu ve doku spesifik
biiylime faktorleri yapimi artis gosterirken VEGFR-2 endotel proliferasyonunu ve
maturasyonunu saglar (32). VEGFR-3 lenfanjiogenez {izerinde etkili olup endotel

proliferasyonu ve maturasyonu tiizerinde aktif etkisi olmadigi bilinmektedir (32).
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VEGF’iin endotel hiicreleri iizerine etkisi migrasyon, bazal membranin invazyonu,
proliferasyon ve angiogenezin uyarilmasidir. Endometriyozis patofizyolojisinde aktif

rolii olan VEGF’in endometriyotik lezyonlarda artmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma sirasinda endometriyotik odak indiiksiyonu i¢in yapilan ilk operasyon harig
diger tiim operasyonlarda ratlardan 1 ml batin yikant1 sivis1 alindi. Ornek elde etmek
i¢in batin inspeksiyonu sonrasinda 2 ml steril izotonik solusyonu ile batin irrigasyonu

yapild1 ve her rat i¢in farkli enjektor kullanilarak 1 ml siv1 geri aspire edildi.

Opere edilen tiim ratlardan alinan batin yikanti sivilart c¢alisma sonuna kadar
-80°C’de bekletildi ve calisma sonunda superoksit dismutaz, vaskiiler endotelyal

biiylime faktorii ve malondialdehit yoniinden tetkik edildi.

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, Rat Superoxide Dismutase Assay Kit
(Cayman Chemical Company™, Ann Arbor, MI, USA) ile degerlendirildi. SOD
aktivitesi U/ml cinsinde belirtildi.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), Rat VEGF Elisa Kit (RayBiotech,Inc.)

ile degerlendirildi ve pg/ml cinsinde belirtildi.

Malondialdehit (MDA), Elisa Kit for Rat Malondialdehyde (Uscn Life Science Inc.
Wuhan) ile degerlendirildi ve pmol/ml cinsinde belirtildi.
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6. ISTATISTIK ANALIZLER

Istatistik hesaplart Windows programi igin uygun olan SPSS 11.5 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) ile yapildi. Bulgular ortalama + standart ortalama hatas1 olarak
belirtildi (SEM). Gruplar aras1 parametrelerin degerelendirilmesinde Kruskal-Wallis
testi (Post-hoc test olarak Mann-Whitney U testi), gruplar iginde ise lezyon
volimlerinin,  histopatolojik  bulgularn  ve  biyokimyasal  parametrelerin
degerlendirilmesinde Friedman’s testi (Post-hoc test olarak Wilcoxon’s test)

kullanildi.  p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli  kabul edildi.
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V. SONUCLAR

Tiim calisma siiresi boyunca ratlar, YUDETAM’da veteriner hekim ve teknisyeni
tarafindan kontrol altindaydi. Gilinlilk bakimlar1 teknisyen tarafindan yapilirken
haftada iki giin uygulanan depo 6strojen enjeksiyonu (subkutan) ve sadece tedavi
gruplarina (grup 1 ve 2) ondort giin siireyle uygulanan melatonin enjeksiyonlari

(intramuskiiler ve intraperitoneal) veteriner hekim tarafindan yapildi.

Takip sirasinda insizyonel alanda ya da ilag enjeksiyon yerlerinde enfeksiyon
goriilmedi. Toplam 37 adet ratin 4 tanesi (3’1 yetersiz endometriyal odak olusumu, 1
tanesi ise endometriyal implant yerinde intraperitoneal abse olusumu nedeniyle)
cesitli sebeplerden otiirli dekapitasyon yontemi ile ¢alisma disi birakildi. Tedavi

stirasinda ratlarda toksik ilag etkisi goriilmedi.

Toplam otuzyedi adet rata, yiizkirksekiz adet uterin doku implante edildi.
Implantlarin sadece ii¢ tanesinde (bir ratta) abse olusumu izlendi (%2,02). Sadece on
implantta endometriyal odak olusturulamadi (%6,75). Toplam yiizotuzbes adet
endometriyal odak olusumu gergeklestirildi (%91,2). Bunlarin yiizotuziki tanesi 4/4
lezyon olarak otuzii¢ adet ratta olusturuldu (%89,1). Endometriyal odak olusumunun
kontrolii i¢in yapilan ikinci operasyonda periton vaskiilaritesinin genel olarak arttigi
goriildii. Endometriyal odaklarin bazi lezyonlarda kistik, i¢i berrak ya da koyu
kahverenkli sivi ile dolu oldugu goriilirken bazilarinda ise yiizeyden kabarik

hiperpigmente lezyonlar seklinde oldugu tesbit edildi.
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Bu c¢aligmanin siiresi her rat grubu i¢in 6 hafta olmak iizere planlandi. Toplam oniki
hafta siiren operasyon doneminde sirasiyla 10 mg/kg/glin melatonin grubu, 20
mg/kg/glin melatonin grubu ve kontrol grubu ratlar1 belirlendi. Her grup 6 haftalik
tedavileri bitene kadar haftada iki giin yiiksek doz eksojen Ostrojen destegi aldi.
Tedavi gruplarinda melatonin tedavisi kesildikten sonraki donemde standart dstrojen
tedavisinin devam etmesi sebebiyle kontrol grubuna goére melatonin alan gruplarda
rekiirrens durumu degerlendirilebildi. Operasyonlarda alinan biyopsiler formaldehit
solusyonunda bekletildi ve ¢aligma sonunda iki haftalik bir siiregte kaset takibine
alinarak histopatolojik acidan degerlendirilmeleri yapildi. Batin yikant1 sivilari
biyopsilere benzer sekilde her operasyonda aliarak -80° C’de ependorflarda sakland:
ve ¢aligsma sonunda 2 haftalik bir siire¢ igerisinde biyokimya laboratuvari tarafindan

calisildi.

1. GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMA

Endometriyozis indiiksiyonu sonrasi yapilan ilk operasyonda (ikinci operasyon)
lezyonlarin voliimleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p=0.54) (Tablo 4). Gruplara gore lezyonlar (volim A) sirasiyla (Grup 1,2,3; 10
mg/kg/giin melatonin, 20 mg/kg/giin melatonin, kontrol grubu); 98.8+17.2 (SEM),
108.2+17.5 (SEM), 124.5+14.8 (SEM ) olarak o6l¢iildii.

Ayn1 operasyonda elde edilen biyopsilerin histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle
olusturulan skorlamada (histoloji A) gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi
(p=0.26) (Tablo 4). Histopatolojik skorlar gruplara gore sirasiyla (Grup 1,2,3);
2.2+0.2 (SEM), 1.7+0.1 (SEM) ve 2.2+0.2 (SEM) olarak izlendi.
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Biyokimyasal olarak incelenen SOD, VEGF ve MDA agisindan (SOD1, VEGFL1,
MDAL) gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p=0.48, p=0.13, p=0.12) (Tablo
4).

SOD aktivitesi (U/ml) ortalama olarak sirasiyla (Grup 1,2,3); 0.07+0.005 (SEM),
0.06+0.007 (SEM) ve 0.07+0.009 (SEM) olarak 6lg¢iildii (Tablo 4).

VEGF diizeyi (pg/ml) sirasiyla (Grup 1,2,3); 85.2+3.4 (SEM), 85.7+2.2 (SEM) ve
79.5+1.4 (SEM) olarak 6lgtildi (Tablo 4).

MDA diizeyleri ise (pmol/ml) swrasiyla (Grup 1,2,3); 587.3£101.5 (SEM),
730.9+£105.6 (SEM) ve 453.84+76.9 (SEM) olarak olgiildii (Tablo 4).
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Tablo 4. 10 mg Grubu 20 mg Grubu Kontrol Grubu
Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Ot + SEM Ot <+ SEM |Ort + SEM
1.Biyopsi
Volum A 98.8 17.2 108.2 17.5 124.5 14.8 0.54
Histoloji.. 2.2 0.2 1.7 0.1 2.2 0.2 0.26
A

SOD 1 0.07 0.005 0.06 0.007 0.07 0.009 0.48
VEGF 1 85.2 3.4 85.7 2.2 79.5 14 0.13
MDA 1 587.3 101.5 730.9 105.6 453.8 76.9 0.12

Tablo 4 ikinci operasyon (birinci biyopsi) sonrasi parametrelerin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Istatistik analizinde Kruskal-Wallis testi ve posthoc test olarak Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.P<0.05=anlamh kabul
edilmigtir.2. Operasyonda gruplar arasinda voliim, histopatoloji ya da biyokimyasal degerler agisindan anlaml bir fark

izlenmemistir (p>0.05).

Indiiksiyon sonrasi yapilan ikinci biyopside (ii¢iincii operasyon) gruplar arasinda
lezyon voliimleri ve MDA sonuglar1 agisindan anlamli bir fark elde edilirken
histopatolojik skor, SOD ve VEGF acisindan anlamli bir fark elde edilememistir
(Tablo 5).

Gruplara gore lezyonlar (volim B) sirasiyla (Grup 1,2,3); 54.1£15.6 (SEM),
25.843.6 (SEM), 122.4+23.1 (SEM) olarak ol¢iildii. Lezyon voliimleri agisindan
gruplar degerlendirildiginde 4.hafta biyopsilerinde 2.hafta biyopsilerine gore grup 1
(10 mg/kg/giin melatonin) ve 2 de (20 mg/kg/giin melatonin) kontrol grubuna gore
anlamli olarak lezyon boyutlarinda azalma oldugu goriildii (p=0.001).
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Ayni1 operasyonda elde edilen biyopsilerin histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle
olusturulan skorlamada (histoloji B) gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p=0.72) (Tablo 5). Histopatolojik skorlar gruplara gore sirasiyla (Grup 1,2,3);
2.6+0.2 (SEM), 2.2+0.2 (SEM) ve 2.4+0.3 (SEM) olarak izlendi.

Biyokimyasal olarak incelenen SOD ve VEGF agisindan (SOD2, VEGF2) gruplar
arasinda anlamli bir fark izlenmezken (p=0.99, p=0.7); MDA acisindan (MDAZ2)
gruplar irdelendiginde kontrol grubu ile 10 mg/kg/giin melatonin tedavisi uygulanan
birinci grup arasinda anlamli bir fark oldugu, MDA 2 seviyelerinin kontrol grubunda

Grup 1’e gore anlaml olarak (p=0.004) diisiik oldugu goriildi (Tablo 5).

SOD aktivitesi (U/ml) ortalama olarak sirasiyla (Grup 1,2,3); 0.08+0.007 (SEM),
0.08+0.011 (SEM), 0.08+0.008 (SEM) ve VEGF diizeyi (pg/ml) 86.4+3.3 (SEM),
86.0+3.3 (SEM), 83.5+1.2 (SEM) olarak olgiilitken MDA diizeyleri (pmol/ml)
928.94+98 (SEM), 589.3+£103.7 (SEM), 381.3+111.5 (SEM) olarak elde edildi.
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Tablo 5. 10 mg Grubu 20 mg Grubu Kontrol Grubu P
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ot = SEM | Ort + SEM (Ot + SEM
2.Biyopsi
Volum B 54.1 15.6 25.8 3.6 122.4 23.1 0.001
Histoloji 2.6 0.2 2.2 0.2 2.4 0.3 0.72
B
SOD 2 0.08 0.007 0.08 0.011 0.08 0.008 0.99
VEGF 2 86.4 33 86.0 3.3 83.5 1.2 0.7
MDA 2 928.9 98 589.3 103.7 381.3 1115 0.004

Tablo 5 Ugiincii operasyon (ikinci biyopsi) parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Istatistik analizinde Kruskal-Wallis testi ve posthoc test olarak Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0.05=anlaml1 kabul
edilmistir. Voliim B degerleri Grup 1 ve 2” de kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmistir (p=0.001). MDA 2 degeri ise grup

1’de kontrol grubuna gore anlamli olarak artmig bulunmustur (p=0.004).
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Nekropsi (liglincli biyopsi) sirasinda elde edilen sonuglar incelendiginde lezyon
voliimleri ve MDA seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark elde
edilirken (p=0.001, p=0.03); histopatoloji skorlar, SOD ve VEGF diizeyleri
acisindan anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.9, p=0.18, p=0.68) (Tablo6).
Lezyon voliimleri kontrol grubuna gore tedavi gruplarinda (Grup 1 ve 2) anlamh
olarak azalma gostermistir (p=0.001). MDA diizeyleri ise kontrol grubunda Grup 1’e
(10 mg/kg/giin melatonin) gére anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.03).

Gruplara gore lezyonlar (voliim C) sirasiyla (Grup 1,2,3); 42.8+10.5 (SEM), 32.7+6
(SEM), 109.2+12.8 (SEM) olarak; histopatolojik skorlar (histoloji C) ise 2.6+0.1
(SEM), 2.70.2 (SEM) ve 2.6+0.2 (SEM) olarak &l¢iildii (Tablo 6).

SOD aktivitesi (U/ml) (SOD3) ortalama olarak sirasiyla; 0.04+0.003 (SEM),
0.05+0.005 (SEM) ve 0.05+0.003 (SEM) olarak o6l¢iildi (Tablo 6).

VEGEF diizeyi (pg/ml) (VEGF3) sirasiyla; 85.7+3 (SEM), 844+2.4 (SEM) ve 82.4+2.4
(SEM) olarak o6lgiildii (Tablo 6).

MDA diizeyleri (MDA3), (pmol/ml) sirasiyla; 869.6£79.1 (SEM), 837.8+82.2
(SEM) ve 573.5+88.2 (SEM) olarak olgiildii (Tablo 6).
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Tablo 6. 10 mg Grubu 20 mg Grubu Kontrol Grubu P
Grup1 Grup 2 Grup 3
Oort + SEM Ot + SEM (Ot + SEM
3.Biyopsi
Volum C 42.8 10.5 32.7 6.0 109.2 12.8 0.001
Histoloji 2.6 0.1 2.7 0.2 2.6 0.2 0.9
C
SOD 3 0.04 0.003 0.05 0.005 0.05 0.003 0.18
VEGF 3 85.7 3 84 24 82.4 2.4 0.68
MDA 3 869.6 79.1 837.8 82.2 573.5 88.2 0.03

Tablo 6 Nekropside elde edilen parametrelerin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Istatistiki analizde Kruskal-Wallis testi ve posthoc test olarak Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0.05=anlamli kabul

edilmistir. Voliim C degerleri Grup 1 ve 2’ de kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmistir. MDA 3 degeri ise grup 1’de

kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis bulunmustur.

Indiiksiyon sonras1 operasyonlarda elde edilen tiim veriler Tablo 7°de dzetlenmistir.

Grafik 3-7’de ise gruplar arasi parametrelerin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

yapilmistir.
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Tablo 7. 10 mg Grubu 20 mg Grubu Kontrol Grubu P
Grup1 Grup 2 Grup 3
Ot + SEM Ot + SEM Ot £+ SEM
1.Biyopsi
Volum A 98.8 17.2 108.2 17.5 124.5 14.8 0.54
Histoloji 2.2 0.2 1.7 0.1 2.2 0.2 0.26
A
SOD 1 0.07 0.005 0.06 0.007 0.07 0.009 0.48
VEGF 1 85.2 3.4 85.7 2.2 79.5 14 0.13
MDA 1 587.3 101.5 730.9 105.6 453.8 76.9 0.12
2.Biyopsi
Volum B 54.1 15.6 25.8 3.6 122.4 23.1 0.001
Histoloji 2.6 0.2 2.2 0.2 24 0.3 0.72
B
SOD 2 0.08 0.007 0.08 0.011 0.08 0.008 0.99
VEGF 2 86.4 33 86.0 3.3 83.5 1.2 0.7
MDA 2 928.9 98 589.3 103.7 381.3 111.5 0.004
3.Biyopsi
Volum C 42.8 10.5 32.7 6.0 109.2 12.8 0.001
Histoloji 2.6 0.1 2.7 0.2 2.6 0.2 0.9
C
SOD 3 0.04 0.003 0.05 0.005 0.05 0.003 0.18
VEGF 3 85.7 3 84 24 82.4 2.4 0.68
MDA 3 869.6 79.1 837.8 82.2 5735 88.2 0.03

Tablo 7 Gruplar arasi karsilagtirma 6zet sonuglar

Istatistiki analizde Kruskal-Wallis testi ve posthoc test olarak Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. P<0.05=anlamli kabul

edilmistir.
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Grafik 3 Gruplar arasi ortalama voliim degerlerinin karsilagtirilmasi

Ortalama voliim degerleri siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Grup 1 ve 2°de kontrol grubuna gore ortalama

Voliim B ve C degerleri anlaml olarak azalmigtir
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Grafik 4 Gruplar arasi ortalama histopatoloji skorlarinin karsilagtiriimasi

Ortalama histopatolojik skor degerleri siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Gruplar arasinda anlamli bir fark

izlenmemistir.
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Grafik 5 Gruplar arasi ortalama SOD seviyelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama SOD degerleri siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmemistir.
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Grafik 6 Gruplar arasi ortalama VEGF seviyelerinin karsilastiriimasi

Ortalama VEGF degerleri siitunlar lizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir
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Grafik 7 Gruplar arasi ortalama MDA seviyelerinin karsilagtiriimasi

Ortalama MDA degerleri siitunlar iizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Grup 1’de ortalama MDA2 ve MDA3 seviyeleri

kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksektir
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2. GRUPLARIN KENDI iCINDE KARSILASTIRILMASI

2.1. Birinci Grup (10 mg/kg/giin melatonin grubu)

Birinci grupta ilk biyopside (ikinci operasyon) lezyon voliimii milimetrik olarak
98.8+£17.2 (SEM), ikinci biyopside (ii¢lincii operasyon) 54.1+15.6 (SEM), ii¢iincii
biyopside (dordiincii operasyon/nekropsi) 42.8+10.5 (SEM) olarak 6lgiildi (Tablo 8).

Grup i¢inde voliimler karsilastirildiginda volim oOlglimlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma saptandi1 (p = 0.001) (Tablo 8, Grafik 8). Birinci biyopsiye gore
(volim A) melatonin tedavisi sonrasi alinan ikinci biyopside (volim B)

endometriyotik odaklarin voliimii anlamli olarak kii¢iilmiis (p=0.02) bulundu.

Birinci biyopsi ile (volim A), melatonin tedavisi kesildikten iki hafta sonra yapilan
ticiincii biyopside (voliim C) de benzer sekilde lezyonlarin voliimiiniin anlamli olarak
(p=0.005) kiigiildiigii izlendi (Tablo 8). Nekropside alinan lezyonda (voliim C) ise,
ikinci biyopside (volim B) elde edilen lezyonlara gore istatistiksel olarak anlamli

say1llmayan bir kiigiilme izlendi (Tablo 8).

Birinci biyopside lezyonlarin ortalama histopatoloji skoru (histoloji A) 2.2+0.2
(SEM), ikinci biyopside (histoloji B) 2.6+0.2 (SEM), tigiincti biyopside (histoloji C)
2.6£0.1 (SEM) olarak olciildii. Histopatolojik skorlamada Grup 1’in biyopsileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi (p=0.65) (Tablo 8).
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Grafik 8 Grup 1'in ortalama voliim ve histopatoloji parametrelerinin karsilastiriimasi

Ortalama voliim ve histopatoloji skorlar siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Volim A>Voliim B>Volim C.
Voliim B’de Voliim A’ya gore anlaml sayilacak diizeyde kiigiilme,Voliim C’de Voliim A’ya gore anlamli sayilacak diizeyde
kii¢iilme,Volim C’de Voliim B’ye gore anlamli sayilmayacak diizeyde kiigiilme oldugu gozlenmekte. Histopatolojik agidan

A,B ve C degerleri arasinda anlaml sayilabilecek bir fark izlenmemistir.

Indiiksiyon sonrasi operasyonlarda elde edilen batin yikanti sivilarindaki SOD
(SOD1-2-3) aktiviteleri sirastyla; 0.07+0.005 (SEM), 0.08+0.007 (SEM) ve
0.04+0.003 (SEM) olarak ol¢tildii. Grup i¢i SOD aktiviteleri kiyaslandiginda SOD 1,
2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p= 0.001) (Tablo 8,
Grafik 9). Nekropsi sirasinda (melatonin tedavisi kesildikten 2 hafta sonraki
operasyon) elde edilen batin yikanti sivisinda SOD3 diizeyi ikinci biyopside
(melatonin tedavisi bittikten sonraki operasyon) elde edilen batin yikanti sivisindaki
SOD2 diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde azalma
gostermekteydi (p=0.005). Benzer sekilde SOD3 diizeyi birinci biyopside (melatonin
tedavisi baslamadan onceki operasyon) elde edilen batin yikanti sivisindaki SOD1

diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli sayilacak diizeyde azalma gdstermekteydi
(p=0.005).
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Grup i¢i karsilastirmada VEGF ve MDA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilemedi (Tablo 8,Grafik 9).

Tablo 8 Birinci IKkinci Uciincii
operasyon operasyon operasyon
Grup 1
Birinci biyopsi | ikinci biyopsi Nekropsi o
Oort <+ Oort =+ ort =+
SEM SEM SEM
10 mg | Volum 98.8 17.2 54.1 15.6 42.8 10.5 0.001
Grubu
Histoloji 2.2 0.2 2,6 0.2 2.6 0.1 0.65
SOD 0.07 0.005 0.08 0.007 0.04 0.003 0.001
VEGF 85.2 3.4 86.4 3.3 85.7 3 0.71
MDA 587.3 | 101.5 | 928.9 98 869.6 79.1 0.27

Tablo 8 Grup 1'e ait parametrelerin karsilastiriimasi

Istatistiksel hesaplamada Friedman’s Testi ve posthoc test olarak ise Wilcoxon’s testi kullanilmustir. p<0.05=anlamli kabul

edilmistir. Voliim A’ya gore Voliim B ve C’de anlamli derecede kiigiilme, SOD3’de SOD1 ve SOD2’ye gore anlamli derecede

azalma oldugu gézlenmekte.
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Grafik 9 Grup 1'e ait SOD, VEGF ve MDA parametrelerinin karsilagtiriimasi

Ortalama SOD, VEGF ve MDA degerleri siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. VEGF ve MDA agisindan
operasyonlar arasinda anlamli bir fark izlenmemekteyken SOD3’de SOD1 ve SOD2’ye gore anlamli derecede azalma oldugu

Saptanmistir.
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2.2. Ikinci Grup (20 mg/kg/giin melatonin grubu)

Ikinci grupta birinci biyopside (ikinci operasyon) ortalama lezyon voliimii milimetrik
olarak 108+17.5 (SEM), ikinci biyopside (iiglinci operasyon) 25.8+3.6 (SEM),
ticlincii biyopside (dordiincii operasyon/nekropsi) ise 32.7+6 (SEM) olarak olctildii
(Tablo 9, Grafik 10).

Grup i¢inde voliimler karsilastirildiginda volim Olglimlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir azalma saptandi (p=0.001) (Tablo 9, Grafik 10).

Birinci biyopsiye gore (voliim A) melatonin tedavisi sonrasi alinan ikinci biyopside
(volim B) endometriyotik odaklarin voliimii anlamli olarak kiigiilmiis (p=0.003)
bulundu. Birinci biyopsi ile (volim A), melatonin tedavisi kesildikten iki hafta sonra
yapilan igiincii biyopside (volim C) de benzer sekilde lezyonlarin voliimiiniin
anlamli olarak (p=0.003) kii¢iildiigii izlendi (Tablo 9). Nekropside alinan lezyonda
(voliim C) ise ikinci biyopsiye (volim B) gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan

bir artis izlendi (Tablo 9, Grafik 10)

Birinci biyopside (ikinci operasyon) lezyonlarin ortalama histopatoloji skoru 1.7+0.1
(SEM), ikinci biyopside (iigiincli operasyon) 2.2+0.2 (SEM), lgiincii biyopside
(dordiincli  operasyon/nekropsi) 2.7+0.2 (SEM) olarak olgiildii. Grup iginde
histopatolojik skorlamada istatistiksel olarak anlamli sayilan bir artig izlendi (p=
0.009) (Tablo 9, Grafik 10).

Birinci biyopsi ile (histoloji A), melatonin tedavisi kesildikten iki hafta sonra yapilan

ticiincli  biyopsi (histoloji C) karsilastirildiginda lezyonlarin  histopatolojik
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degerlendirmelerinde anlamli olarak (p=0.02) artis oldugu izlendi (Tablo 9, Grafik

10).
Tablo 9. Birinci Ikinci Uciincii
operasyon operasyon operasyon
Grup 2
Birinci biyopsi | Ikinci biyopsi Nekropsi 5
Ort =+ Ort =+ Ort =+
SEM SEM SEM
20mg | Volum 108.2 17.5 25.8 3.6 32.7 6 0.001
Grubu _ _
Histoloji | 1.7 0.1 2.2 0.2 2.7 0.2 0.009
SOD 0.06 | 0.007 | 0.08 0.01 0.05 | 0.005 0.40
VEGF 85.7 2.2 86 3.3 84 24 0.91
MDA 730.9 | 105.6 | 589.3 | 103.7 | 837.8 | 82.2 0.14

Tablo 9 Grup 2'ye ait parametrelerin karsilastiriimasi

Istatistiksel hesaplamada Friedman’s Testi ve posthoc test olarak ise Wilcoxon’s testi kullanilmistir. p<0.05=anlamh kabul

edilmistir. Volim A>Volim C>Voliim B. Voliim B ve C’de Voliim A’ya gore istatistiksek olarak anlaml sayilan bir kiigiilme

oldugu saptanmustir. Histopatolojik skorlamada ise Histoloji C skorunun Histoloji A skoruna gére anlamli derecede artmis

oldugu saptanmustir.
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Grafik 10 Grup 2'nin ortalama voliim ve histopatoloji parametrelerinin karsilastiriimasi

Ortalama voliim ve histopatoloji skorlari siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Voliim B ve C’de Voliim A’ya

gore anlaml sayilacak derecede kiigiilme oldugu, Histoloji C skorunda ise Histoloji A skoruna gore anlamli derecede artis

oldugu goriilmektedir.

Grup i¢i karsilastirmada batin yikanti sivilarinin biyokimyasal analizinde SOD,

VEGF ve MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde

edilemedi (Tablo 9, Grafik 11).
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Grafik 11 Grup 2'nin ortalama SOD, VEGF ve MDA parametrelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama SOD, VEGF ve MDA degerleri siitunlar iizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Grup igerisinde parametreler

arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.
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2.3. Ugiincii Grup (Kontrol Grubu)

Kontrol grubunun operasyonlar1 arasinda lezyon voliimii ve histopatolojik skorlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 10, Grafik 12).

Tablo 10. Birinci Ikinci Uciincii
operasyon operasyon operasyon
Kontrol Grubu berasy berasy berasy
Birinci biyopsi | Ikinci Biyopsi Nekropsi b
Ort e Ort e Ort +
SEM SEM SEM

Kontrol | Volum 1245 14.8 122.4 23.1 109.2 12.8 0.20
Grubu

Histoloji | 2.2 0.2 24 0.3 2.6 0.2 0.14

SOD 0.07 | 0.009 | 0.08 | 0.008 [ 0.05 | 0.003 0.02

VEGF 79.5 1.4 83.5 1.2 82.4 24 0.20

MDA 4538 | 769 | 3813 | 1115 | 5735 | 88.2 0.02

Tablo 10 Grup 3'e ait parametrelerin karsilastiriimasi

Istatistiksel hesaplamada Friedman’s Testi ve posthoc test olarak ise Wilcoxon’s testi kullanilmigtir. P<0.05=anlamli kabul
edilmistir. SOD3 degerlerinde SOD2’ye gore anlamli derecede azalma oldugu, MDA3 diizeylerinde ise MDA2’ye gére anlamli
derecede artis oldugu saptanmistir. Voliim, histopatolojik skor ve VEGF agisindan ise grup i¢inde anlaml bir fark

izlenmemektedir.
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Grafik 12 Kontrol Grubunun ortalama voliim ve histopatoloji parametrelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama voliim ve histoloji skorlar1 siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. Grup igerisinde parametreler arasinda

anlamli bir fark izlenmemistir.

Biyokimyasal analizlerden VEGF diizeylerinde batin yikanti sivilarindan elde edilen
Orneklerde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken, SOD ve MDA
degerlerinde istatistiksel anlamli olarak fark izlenmistir (p= 0.02). SOD ve MDA
Olgtimleri incelendiginde birinci operasyon ile (SOD1-MDAL) ikinci operasyon
(SOD2-MDA?2) arasinda ya da birinci operasyon ile igiincii operasyon (SOD3-
MDA3) sirasinda elde edilen batin yikanti sivilarinda SOD ve MDA agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmezken, ikinci operasyonda (SOD2-MDAZ2)
elde edilen batin yikant1 sivilartyla ii¢iincii operasyonda (SOD3-MDAS3) elde edilen
batin yikant1 sivilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p=0.02)
(Tablo 10). SOD3’te SOD2’ye gore anlamli olarak azalma izlenirken (p=0.004),
MDA3’te MDA2’ye gore anlamli olarak artig oldugu goriilmiistiir (p=0.004) (Tablo
10, Grafik 13).
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Grafik 13 Kontrol Grubunun ortalama SOD, VEGF ve MDA parametrelerinin karsilastiriimasi

Ortalama SOD, VEGF ve MDA seviyeleri siitunlar tizerindeki kutucuklarda gosterilmektedir. SOD3 degerlerinde SOD2’ye
gore anlaml derecede azalma oldugu, MDA3 diizeylerinde ise MDA2’ye gére anlamli derecede artis oldugu saptanmuistir.

VEGEF agisindan ise grup iginde anlamli bir fark izlenmemektedir.

Indiiksiyon sonrasi operasyonlarda gruplarin kendi iglerinde tiim parametreler

acisindan karsilastirilmalar: Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Grafik 14-15’de ise gruplar arasi ve grup i¢i tiim parametrelerin ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi yapilmistir.
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Tablo 11. Birinci Ikinci Uciincii
operasyon operasyon operasyon
Gruplar P
Ort + Ort + Ort +
SEM SEM SEM
10mg | Volum 98.8 17.2 54.1 15.6 42.8 10.5 0.001
Grubu
Histoloji | 2.2 0.2 2,6 0.2 2.6 0.1 0.65
SOD 0.07 | 0.005 [ 0.08 | 0.007 | 0.04 | 0.003 | 0.001
VEGF 85.2 3.4 86.4 3.3 85.7 3 0.71
MDA 587.3 | 101.5 | 928.9 98 869.6 | 79.1 0.27
20mg | Volum 108.2 | 175 25.8 3.6 32.7 6 0.001
Grubu
Histoloji | 1.7 0.1 2.2 0.2 2.7 0.2 0.009
SOD 0.06 | 0.007 | 0.08 0.01 0.05 | 0.005 0.40
VEGF 85.7 2.2 86 3.3 84 2.4 0.91
MDA 730.9 | 105.6 | 589.3 | 103.7 | 837.8 | 82.2 0.14
Kontrol | Volum 1245 | 148 | 1224 | 231 | 109.2 | 128 0.20
Grubu
Histoloji | 2.2 0.2 2.4 0.3 2.6 0.2 0.14
SOD 0.07 | 0.009 [ 0.08 | 0.008 [ 0.05 | 0.003 0.02
VEGF 79.5 1.4 83.5 1.2 82.4 2.4 0.20
MDA 453.8 76.9 381.3 | 1115 | 5735 88.2 0.02

Tablo 11 Gruplarin kendi iglerinde parametrelerin karsilagtirilmasi, 6zet sonuglar

Istatistiksel hesaplamada Friedman’s Testi ve posthoc test olarak ise Wilcoxon’s testi kullanilmistir. P<0.05=anlamli kabul

edilmistir.
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Grafik 14 Gruplar arasinda ve gruplarin kendi iglerinde ortalama lezyon voliimlerinin ve
histopatoloji skorlarinin karsilastiriimasi

Ortalama degerler siitunlar tizerinde gosterilmistir.
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Grafik 15 Gruplar arasinda ve gruplarin kendi iglerinde ortalama SOD, VEGF ve MDA
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama degerler siitunlar tizerinde gosterilmistir.
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VI. TARTISMA

Endometriyozisin medikal tedavi seceneklerinin son yillarda oldukca artis
gostermesinin yaninda kiir saglayici etkinlige sahip bir ajan heniiz saptanamamuistir.
Kullanilan  ilaglar  endometriyotik odak implantasyonunu, invazyonunu,
vaskiilarizasyonunu ve gelisimini gerek hormonal gerekse de antiinflamatuar

mekanizmalarla engellemektedir.

Bu c¢alismada, antioksidan 6zelligi bulunan melatoninin deneysel olarak rat
modelinde olusturulmus endometriyotik odaklar iizerine etkisi ve melatonin tedavisi

kesildikten sonra lezyonlardaki rekiirrens durumu incelenmistir.

Calismamizda Vernon ve Wilson tarafindan gelistirilen rat endometriyozis modeli
modifiye edilerek olusturulan ‘YUDETAM rat endometriyozis modeli’ kullanilmistir
(24). Rat modelinde eksojen etmenlerin ya da intrensek kontrol mekanizmalarinin
endojen Ostrojen seviyelerinde yaratabilecegi degiskenlikleri onleyebilmek ve her
ratta istenen Ostrojen seviyesini stabil tutabilmek amaciyla ratlara ooferektomi
yapilmistir.  Yiksek dozda Ostrojen  verilmesi  cerrahi  endometriyozis
implantasyonunu kolaylastirarak lezyonlarin daha kisa siirede olugmasini saglamistir.
Kontrol grubunun varlig1 sayesinde 0strojen tedavisi ile olusturulan endometriyotik
odaklara melatoninin etkisi anlasilabilmistir. Melatonin dozunun iki grupta farklh
olmast sayesinde melatoninin doza bagli etkisinin gosterilmesi hedeflenmistir.
Melatonin tedavisi kesildikten sonra yiiksek doz Ostrojen desteginin devam
ettirilmesiyle melatoninin  endometriyozis rekiirrens durumuna olan etkisi

degerlendirilebilmistir.
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Insanlarin  ve diger primatlarin aksine &strus donemde bulunan ratlarda
endometriyum dokiilmesi ve mens kanamasi goriilmediginden spontan olarak
endometriyozis olusumu da goriilmemektedir. Ancak deneysel modellerde rat
endometriyal dokusunun tek basmna ya da myometriyum dokusuyla Dbirlikte
vaskiilarizasyondan zengin olan peritoneal yiizeylere cerrahi olarak transplante
edilmesiyle endometriyozis olusumu saglanabilmektedir. Cerrahi endometriyozis
modeli homolog ya da heterolog model olmak {iizere iki sekilde yapilabilmektedir.
Homolog modelde bagisiklik sistemi saglam olan bir ratin endometriyum dokusunun
transplantasyonu yine kendi viicudunda ancak ektopik bir alana yapilmaktadir.
Heterolog modelde ise immunsuprese olan bir rata insan endometriyal doku pargalari
intraperitoneal ya da subkutan yolla implante edilmektedir. Biz calismamizda
ooferektomize homolog rat endometriyozis modeli olusturarak endometriyotik

lezyonlarda melatoninin etkisini incelemeyi planladik.

Immunsuprese rat modelinde heterolog insan endometriyal dokusunun
implantasyonuyla yapilabilecek gelecekteki caligmalar endometriyozis hastaliginin

patofizyolojisinin belki de daha iyi anlagilabilmesini saglayabilecektir.

Endometriyozis, kadinlarda Gstrojen bagimli oldugu bilinen bir hastaliktir ve dstrojen
seviyeleri suprese edildiginde regresyon oldugu bilinmektedir (33-34). Rat
modelinde uterin dokunun ototransplantasyonuyla olusturulan endometriyotik
lezyonlar Ostrojen bagimliligi gostermektedirler. Uterin dokunun ototransplante
edildigi ve endometriyotik lezyon olusumunun saglandigi ratlarda yapilan
ooferektomi sonrasinda Ostrojen ile tedavi edilen ratlardaki endometriyotik dokunun,
ooferektomi sonrasi Ostrojen ve progesteron tedavisi alan ratlarda goriilen

endometriyotik dokudan daha fazla aktif oldugu bilinmektedir (35).
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Bu model sayesinde endometriyotik odaklarin steroid hormonlarina verdigi yanit ve
steroid hormon aktivitesi {izerine etkisi oldugu bilinen ilaglarin etkileri
gosterilebilmektedir (24-36-37). Fang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada fare
modelinde Ostrojen desteginin endometriyotik lezyonlarin boyutlarini etkileyen en
onemli faktdr oldugunu ve progesteronun endometriyotik odaklar iizerindeki
antiproliferatif etkisinin dogal progesteron reseptorii iizerinden gergeklestirdigini

gostermislerdir (38).

Endometriyozis tedavisinde gonodotropin salgilayici hormon analoglart ve yiiksek
doz progesteron tedavisi gibi hormonal aktif ajanlar etkin olmalarina ragmen yan
etkileri agisindan oldukga riskli sayilmaktadirlar. Bu nedenle son yillarda
endometriyozis tedavisinde hormonal etkisi bulunmayan ila¢ kullanimlar1 giindeme
gelmistir.  Oksidatif  stresin  endometriyozis  patofizyolojisindeki  roliiniin
gosterilmesiyle antioksidan etkili maddelerin bu amagla kullanimi sorgulanmaya

baglamistir (39).

Melatoninin antioksidan 6zelligi sayesinde serbest oksijen radikallerini azaltirken
endometriyotik odaklarda hormonal tedaviye benzer derecede kiir saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. N-asetil-5-metoksi-triptamin olarak da bilinen melatonin endojen bir
serbest radikal avcist olarak bilinmektedir (40). Mekanizmas: tam olarak netlik
kazanmamig olsa da deneyimlere gore melatonin yiiksek difiizyon kabiliyetine bagl
hiicrelere kolaylikla girebilmekte, reseptor iizerinden ya da direkt etkiyle antioksidan
olarak gorev yapmaktadir. Ayrica melatonin bazi antioksidatif enzimleri aktive
edebilmekte ve hiicre igerisinde kalmoduline baglanarak pro-oksidatif enzimleri
inhibe edebilmektedir (41).
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Melatoninin endometriyozis lizerine etkisini inceleyen daha onceki ¢alismalarda, rat
endometriyozis modelinde melatonin tedavisi ile endometriyotik odaklarda regresyon

ve atrofi olusumu gosterilmistir (19).

Yildirim ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda benzer olarak melatonin tedavisi
sonrasinda endometriyotik lezyon voliimlerinin azaldigini, histopatolojik skorlarda

ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis saptadiklarini bildirmislerdir (20).

Bu calismada biitiin gruplar ele alindiginda endometriyozis cerrahi indiiksiyonu
sonrasinda elde edilen Voliim A yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark elde
edilmezken 10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi baslanan
gruplarda Voliim B ve Voliim C boyutlarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
kiiglilme oldugu gozlendi. Bu sonuglarin tipki Giiney ve Yildirim’ i sonuglar ile
benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Grup 1 ve 2 de kontrol grubuna gére Voliim B ve
C degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sayilan bir kii¢iilme izlenmesine ragmen
Grup 2’de Grup 1’e gore Volim B ve C diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli sayilmayan bir azalma goériilmiistiir. Bu durum daha yiiksek melatonin doz
farkinin (6rn. 10 mg/kg/giin ve 100 mg/kg/giin gibi) denendigi durumlarda
melatoninin doz bagimli olarak voliim {izerindeki etkilerinin daha net olarak

gozlenebilecegini diisiindiirtmektedir.

Gruplar tek baglarina degerlendirildiklerinde kontrol grubunda Voliim A’ya gore
Volim B ve C’de; Voliim B’ye gore ise Voliim C’de istatistiksel olarak anlamli
sayllmayan bir azalma oldugu goriildii. Melatonin tedavisi yapilmadigr halde
istatistiksel olarak anlamli sayilmayan voliim boyutlarindaki azalmalarin ayn1 damar
trasesi boyunca implantasyon yapilmasina, biyopsiler sirasinda hemostaz amacl
koterizasyon ya da suturasyon islemine sekonder vaskiiler akimin azalarak fist

seviyedeki implantin beslenmesinin bozulmasina bagli olabilecegi diistiniildii.
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On mg/kg/giin dozunda melatonin verilen grup i¢inde voliimler karsilastirildiginda
Voliim A’ya gore Voliim B ve C de istatistiksel olarak anlamli derecede kiigiilme,
Voliim B’ye gore Voliim C boyutlarinda ise istatistiksel olarak anlamli sayilmayan
bir kiiglilme oldugu saptandi. Bu durum 10 mg/kg/giin melatonin tedavisi kesildikten
iki hafta sonra bile 6strojen stimulasyonuna ragmen melatoninin atrofi yapict
etkisinin devam ettigi ve bu nedenle melatoninin lezyon rekiirrensini azaltabilecegi

sonucunu diistindiirtmektedir.

Yirmi  mg/kg/giin  dozunda melatonin  verilen grup i¢inde  voliimler
karsilagtirildiginda Voliim A’ya gére Volim B ve C’de istatistiksel olarak anlaml
sayilabilecek bir kiigiilme goriilirken Volim B’ye gore Volim C’de istatistiksel
olarak anlamli sayilmayan bir artis saptanmistir. Melatonin tedavisi kesildikten 2
hafta sonra yapilan biyopsilerde elde edilen Voliim C degerlerinde Voliim B’ye gore
istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bu artis biyopsi i¢in yapilan randomizasyon
sirasinda ilk haftalarda kistik olmayan lezyonlarin Grneklenmesine bagh
aciklanabilir. Zira deneysel c¢alisma sirasinda siklikla Kistik lezyonlar tizerinde
melatoninin regresyon yapici  etkisinin minimal diizeyde olabilecegi bilgisine
varilmigtir. Bu durum yaninda 20mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi kesildikten
sonra lezyon boyutlarinda anlamli derecede artisin saptanmamasi ile melatoninin
endometriyozis rekiirrensini azaltildigir sonucuna varilabilir. Daha yiiksek dozlardaki
(6rn. 100 mg/kg/giin gibi) tedavilerde belki de Volim C diizeylerinde anlamli

sayilabilecek derecede kiiciilmeler saptanabilecegi diisiiniilebilir.

Histopatolojik skorlar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmezken
gruplar kendi iglerinde degerlendirildiklerinde; kontrol grubunda histopatolojik
skorlar agisindan Histoloji A’ya goére Histoloji B ve C’de, Histoloji B’ye gore ise

Histoloji C’de istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis oldugu saptanmustir.
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On mg/kg/glin dozunda melatonin tedavisi uygulanan grupta ise Histoloji A’ya gore
Histoloji B ve C’de istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis saptanirken

Histoloji C ve Histoloji B skorlar1 arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Yirmi mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi uygulanan grupta ise Histoloji B’de
Histoloji A’ya gore ya da Histoloji C’de Histoloji B’ye gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis izlenirken Histoloji C skoru Histoloji A skoruna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig gostermistir. Bu artisin eksojen dstrojen destegine

ya da antioksidan mekanizma ile melatonin etkisine baglanabilecegi diisiiniilmustiir.

SOD aktiviteleri agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda SOD 1-2 ve 3

arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Gruplar kendi i¢lerinde kiyaslandiginda ise kontrol grubunda SOD 2’de SOD 1’e
gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis, SOD 3’de SOD 1’e gore
istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir azalma, SOD 3’de SOD 2’ye gore ise
istatistiksel olarak anlamli sayilan bir azalma oldugu gériilmistiir. Bu durum uzun
siirede Ostrojenin endometriyotik aktivite lizerindeki etkisine bagli artmis oksidatif
stresin bir bulgusu olarak degerlendirilebilir. Daha uzun siireli dstrojen tedavisi ile
belki de SOD3 aktivitesindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli diizeylere

ulasabilecegi diisiiniilebilir.

On mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi alan grupta SOD 2 aktivitesinde SOD 1’e
gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis saptanmasina ragmen SOD 1 ve
SOD2’ye gore SOD 3 aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli sayilan bir azalma

saptanmistir.
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Yirmi mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi alan grupta ise SOD 2 aktivitesinde
SOD 1’e gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artig saptanirken SOD 3
aktivitesinde SOD 1 ve 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir azalma

saptanmistir.

Melatonin tedavisi altinda istatistiksel olarak anlamli sayilmayan SOD?2
aktivitesindeki artisin belki daha uzun siire ve yiiksek doz melatonin tedavisi altinda
istatistiksel olarak anlamli olup olmayacagmin arastirilmast ile melatoninin SOD
aktivitesi tizerindeki net etkisinin anlasilmasi saglanabilir. Yine melatonin tedavisi
kesildikten sonraki SOD3 aktivitesindeki istatistiksel olmayan azalma derecesi

benzer kosullarda degerlendirildiginde farkli sonuglar elde edilebilir.

MDA agisindan gruplar arasi1 karsilastirma yapildiginda MDA 2 ve MDA 3
diizeylerinde kontrol grubu ile 10 mg/kg/giin melatonin tedavisi uygulanan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilan bir fark oldugu, MDA 2 ve MDA 3

seviyelerinin melatonin tedavisi alan grupta daha fazla oldugu saptanmustir.

Gruplar kendi iclerinde karsilastirildiklarinda kontrol grubunda MDA 2 seviyesinde
MDA 1 seviyesine gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir azalma, MDA 3
seviyesinde MDA 1 seviyesine gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis
saptanirken MDA 3 seviyesinde ise MDA 2 seviyesine gore anlamli sayilabilecek bir
artis saptanmistir. Istatistiksel olarak dérdiincii ve {iciincii operasyonlar arasinda
anlaml bir fark elde edilmesi bu grupta zamana bagl olarak MDA atik iiriiniiniin

biriktigini diistindiirmektedir.

On mg/kg/gliin dozunda melatonin uygulanan grup i¢inde MDA degerleri
karsilastirildiginda MDA 2 seviyesinde MDA 1’e gore istatistiksel olarak anlamli
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sayllmayan bir artis saptanirken MDA 3 seviyesinde MDA 2’ye gore istatistiksel
olarak anlamli sayilmayan bir azalma, MDA 3 seviyesinde MDA 1’e gore yine
istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis saptanmistir. Bu nedenle kontrol
grubuyla Kkarsilastirildiginda elde edilen MDA2 ve MDA3 seviyelerindeki
istatistiksel olarak anlamli sayilan farkin rastlantisal oldugu, 10 mg/kg/gilin melatonin
tedavisi ile MDA atik miktarinda anlamli bir azalma ya da artis olmadigi

gorilmektedir.

Yirmi mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi alan grupta ise MDA 2 seviyesinde
MDA 1’e gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir azalma saptanirken MDA 3
seviyesinde MDA 2 ve MDA 1’e gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artig
saptanmistir. Bu nedenle melatoninin MDA {izerine olan etkisinin net olarak

degerlendirilebilmesi i¢in daha yliksek tedavi dozlarinin denenmesi uygun olabilir.

VEGF yoniinden gruplar arasi karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlaml

bir fark gézlenmemistir.

Gruplar kendi i¢lerinde karsilastirildiginda ise kontrol grubunda VEGF diizeylerinde
VEGF 2 ve VEGF 3’de VEGF 1’e gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir
artis saptanirken, VEGF 3’te VEGF 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan

bir azalma saptanmuistir.

On mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi uygulanan grupta ise VEGF diizeylerinde
VEGF 2 ve VEGF 3’de VEGF 1’e gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir
artis saptanirken, VEGF 3’te VEGF 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan

bir azalma saptanmuistir.
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Yirmi mg/kg/giin dozunda melatonin tedavisi alan grupta ise VEGF 2 diizeylerinde
VEGF 1 diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sayilmayan bir artis
saptanirken, VEGF 3 diizeylerinde VEGF 1 ve 2 seviyelerine gore istatistiksel olarak

anlamli sayilmayan bir azalma saptanmaistir.

Ozetlenecek olursa, melatonin tedavisi ile lezyon voliimlerinde anlamli derecede
azalma oldugu, histopatolojik skorlarda ise yiikksek doz melatonin kullanildiginda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sayilacak derecede artis oldugu
saptanmistir. Kontrol grubunda ve 10 mg/kg/giin melatonin tedavisi alan grupta
SOD3 aktivite diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sayilan bir azalma
saptanirken bu durumun 20 mg/kg/giin melatonin tedavisi alan grupta gézlenmemis
olmasi yiikksek doz melatonin tedavisi ile oksidatif stresin daha etkin bir sekilde
azaltilarak rekiirrensin daha etkin oOnlenebilecegini akla getirmektedir. Kontrol
grubunda MDAS3 seviyesinin anlamli olarak artiy gostermesi ve bu durumun
melatonin alan diger gruplarda gézlenmemesi melatoninin antioksidan etkisiyle lipid
peroksidasyonunu azalttigin1 géstermektedir. VEGF yoniinden ise gruplar arasi ya da
gruplar i¢i anlamli bir fark izlenmemistir. Melatoninin endometriyotik lezyonlar
tizerindeki etkilerinin (6zellikle biyokimyasal parametreler agisindan) net olarak
degerlendirilebilmesi i¢cin bundan sonra yapilacak olan ¢alismalarda tedavi dozunun
daha yiiksek olmasi (6rnegin 10 mg/kg/giin’e karsi1 50 mg/kg/giin ya da 100
mg/kg/giin gibi) yol gosterici olabilir.
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