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Ozet

Endometriozis, iireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %10’unu etkileyen, dstrojene bagimli kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin patogenezinde 6strojen metabolizmasi bozukluklari, immiin disregiilasyon, oksidatif stres ve
inflamasyon gibi siiregler birbirleriyle etkilesimli bigimde rol oynamaktadir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin
bu siirecler iizerindeki etkisi, 6zellikle 6strobolom mekanizmasi ve bagisiklik yanitinin diizenlenmesi baglaminda
yogun bi¢imde arastirilmaktadir. Bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun sekillenmesinde 6nemli ve degistirilebilir
faktorlerden biri olan beslenmenin; omega-3 yag asitleri, antioksidan vitaminler, polifenoller ve diyet lifi gibi bilesenlerin
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri yoluyla hastalik semptomlarint hafifletebilecegi bildirilmistir. Bu derlemede,
bagirsak mikrobiyotasi ile beslenme arasindaki etkilesim biitlinciil bir yaklasimla ele alinarak, belirli besin 6geleri ve
diyet modellerinin endometriozis riskinin azaltilmas1 ve semptomlarin yonetimindeki potansiyel rolleri giincel literatiir
dogrultusunda degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, bagirsak mikrobiyotasi, beslenme, dstrobolom, inflamasyon, diyet
Abstract

Endometriosis is an estrogen-dependent chronic inflammatory disease that affects approximately 10% of reproductive-
age women. Estrogen metabolism disorders, immune dysregulation, oxidative stress, and inflammation interact in the
pathogenesis of these conditions. In recent years, the influence of gut microbiota on these processes has been extensively
studied, particularly through the estrobolome mechanism and modulation of the immune response. Nutrition, as one of the
important and modifiable factors shaping gut microbiota composition, has been reported to alleviate disease symptoms
through its anti-inflammatory and antioxidant effects, mediated by components such as omega-3 fatty acids, antioxidant
vitamins, polyphenols, and dietary fiber. This review addresses the interactions between the gut microbiota and nutrition
through a holistic approach, evaluating the potential roles of specific nutrients and dietary patterns in reducing the risk
of endometriosis and managing its symptoms in light of the current literature.
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1. Giris

Endometriozis, endometriyum benzeri dokularin
uterus disindaki ektopik bolgelere yerlesmesiyle
ortaya c¢ikan, 0strojene bagimli kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik
%10’unu etkileyen bu hastalik; pelvik agri1, dismenore,
disparoni ve infertilite gibi semptomlarla karakterize
olup hem fiziksel hem de psikososyal agidan yasam
kalitesini onemli dl¢iide diisiirmektedir (1). Hastaligin
etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte Ostrojen metabolizmasindaki
bozulmalar, immiin disregiilasyon, oksidatif stres ve
inflamasyon gibi birbirini etkileyen biyolojik siireglerin
hastaligin olusumunda ve ilerlemesinde rolleri oldugu
kabul edilmektedir (2).

Bu patofizyolojik siireclerle iligkili olan bagirsak
mikrobiyotasi, bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde
ve Ostrojen metabolizmasinda 6nemli gorevler
iistlenmektedir. Endometriozisli bireylerde gozlenen
disbiyoz durumunun, Ostrobolom dengesizligine
zemin hazirlayarak dolasimdaki dstrojen diizeylerinin
artmasinda ve proinflamatuar bir mikro ¢evrenin
olusumunda rol oynayabilecegi bildirilmektedir
(3). Bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun
sekillenmesinde 6nemli ve degistirilebilir faktorlerden
biri olan beslenme, son yillarda endometriozisin
patofizyolojisi ve yOnetimi iizerindeki etkileri
acisindan artan bir ilgiyle aragtirilmaktadir. Omega-3
yag asitleri, antioksidan vitaminler ve diyet lifi
gibi besin dgelerinden zengin diyet modellerinin
bagisiklik yanitim1 diizenleyerek oksidatif stresi
azalttig1 ve inflamatuar siirecleri baskilayabildigi
bildirilmistir (4). Buna karsin; doymus yag, kirmizi
et ve islenmis et lirlinlerinden zengin batt tipi diyetlerin
proinflamatuar etki gostererek endometriozis gibi
kronik inflamasyonla iligkili hastaliklarin seyrini
olumsuz yonde etkileyebilecegi belirtilmektedir (5).

Bu derleme, bagirsak mikrobiyotas: ile beslenme
arasindaki iligkiyi biitiinciil bir yaklagimla ele alarak,
belirli besin 6geleri ve diyet modellerinin endometriozis
gelisme riskinin azaltilmasi ve yonetimindeki roliini,
gilincel literatiir dogrultusunda ortaya koymay1
amaglamaktadir.

2. Endometriozisin Tanimi ve Patofizyolojisi

2.1. Taminu, Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri
Endometriozis, rahim i¢ ylizeyini olusturan
endometriyal dokunun rahim dis1 bolgelere yerleserek
endometriyotik lezyonlar1 olusturmasi ile karakterize
edilen bir jinekolojik hastaliktir (6). Periton boslugunda,
yumurtaliklarda, mesanede veya iireterlerde
bulunabilen endometriyotik lezyonlar; dstrojenin
etkisiyle biiyliyerek kronik inflamasyona ve agriya
yol acabilmektedir (1,7). Hastalik; peritoneal, ovaryel
ve derin infiltratif endometriozis olmak iizere {i¢ ana
alt tipte siniflandirilmakta olup, mevcut siniflandirma
sistemleri (rASRM, ENZIAN, EFI, AAGL) arasinda
heniiz altin standart bir uzlas1 saglanamamstir (1,8).
Genel olarak 25-45 yas arasindaki kadinlarin
yaklasik %10’unda goriilen endometriozisin baglica
risk faktorleri; genetik yatkinlik, erken menars, kisa
menstriial dongi, diisiik beden kiitle indeksi ve endokrin
bozucu kimyasallara maruziyet olarak siralanmaktadir
(1,9). Ozellikle bisfenol A, ftalatlar ve dioksinler gibi
ksenodstrojenler; Ostrojen reseptor sinyalizasyonunu
modifiye ederek, progesteron reseptdr ekspresyonunu
inhibe ederek ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla
endometriozis patogenezinde rol oynamaktadir (10).
Genetik diizeyde ise, ikiz caligmalar1 hastaliga yonelik
gizli yatkinliktaki varyansin yaklagik %51 inin genetik
faktorlerden kaynaklandigini diisiindiirmektedir (11).

2.2. Patofizyolojik Mekanizmalar
2.2.1.0strojen-Bagisiklik Tliskisi ve Immiin
Disregiilasyon

Biyolojik olarak aktif dstrojen formu olan 6stradiol,
endometriyotik dokularda lokal aromataz enzimi
ekspresyonu yoluyla sentezlenebilmekte ve sitokin
tiretimi araciligiyla proinflamatuar bir mikro ¢evrenin
olusmasinda rol oynayabilmektedir (12). Yiiksek
Ostrojen diizeyleri, immiin hiicre profillerini degistirerek
inflamatuar sitokinlerin daha yiiksek diizeyde salinmast
ile iligkilendirilmektedir. Bu durum, patolojik bir geri
bildirim dongiisiine neden olarak inflamasyonun
kroniklesmesine ve hastalifin ilerlemesine zemin
hazirlamaktadir (13).

Endometrioziste bagisiklik hiicrelerinin dagilimi ve
fonksiyonu belirgin sekilde degismektedir. Periton
sivisinda artan makrofajlar, TNF-a, IL-6 ve IL-8
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak
kronik inflamatuar bir ortamin olusmasina yol acar.
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Makrofajlar M1 ve M2 olmak {izere 2 fenotipte
bulunmaktadir. M1 proinflamatuar yanitlarda rol
alirken M2 antiinflamatuar yanitta, anjiyogenezde ve
doku onariminda islev géormektedir. Endometriozisli
bireylerde M2 fenotipinden M1 fenotipine kayma
oldugu belirtilmektedir. Bu fenotipik kayma, peritoneal
makrofajlarin invaziv endometriozis hiicrelerini
temizleme yeteneginde azalma ile birlikte endometriyal
hiicre invazyonunun artmastyla sonuglanabilmektedir
(2). Dogal oldiirticii hiicrelerin (NK) aktivitesindeki
bozulma ise endometriyal hiicrelerin immiin sistemden
kagmasini kolaylastirirken; T hiicre profillerindeki
degisikliklerin (CD4+ T hiicrelerinin Th2 fenotipine
yonelmesi, Treg homeostazinin bozulmasi) immiin
gbzetimin zayiflamasina yol agabilecegi belirtilmistir
(2,14).

2.2.2. Oksidatif Stres ve Ferroptoz

Oksidatif stres, endometriozis gelisiminde 6nemli bir
etmendir. Antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersizligi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi,
lezyon gelisimine ve hastaligin ilerlemesine zemin
hazirlamaktadir (15). Endometriozisli kadinlarin
periton sivisinda serbest demir ve ferritin diizeylerinde
anlaml1 bir artig bildirilmistir. Asirt demir birikimi,
Fenton reaksiyonlar1 yoluyla ROS {iretimini artirarak
demir bagimli bir hiicre 6liim bi¢imi olan ferroptozu
tetikleyebilmektedir (15). Otopik ve ektopik dokularda
ferroptozun farkli yollarla gerceklesmesi, bu siirecin
endometriozis i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Endometriozis
Tliskisi

3.1. Bagwrsak Mikrobiyotasinin Genel Yapist
Bagirsak mikrobiyotasi, bakteriler, mantarlar,
virlis ve parazitleri igeren karmasik mikrobiyal bir
topluluktur. Baslica yedi bakteri filumu (Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria, Verrucomicrobia ve Cyanobacteria)
arasinda Firmicutes ve Bacteroidetes, toplam
mikrobiyal popiilasyonun %90’indan fazlasini
olusturmaktadir (16). Insan viicuduyla simbiyotik iliski
icinde olan bagirsak mikrobiyotasi; konak bagisiklik
sisteminin olgunlagmasi, hormon regiilasyonu ve
ndral sinyalizasyon gibi bir¢ok fizyolojik siiregte rol
oynamaktadir (17).

3.2. Endometrioziste Disbiyoz ve Mikrobiyal
Degisiklikler

Bagirsak mikrobiyotast bilesimi bireye 6zgii olup
genetik, yas, cinsiyet, beslenme ve antibiyotik kullanimi
gibi faktorlerden etkilenmektedir (18). Endometriozisli
hastalarda yapilan c¢alismalar, Paraprevotella,
Odoribacter ve Ruminococcus gibi bakteri cinslerinin
azaldigini; buna karsilik Gardnerella, Streptococcus,
Shigella ve Escherichia coli gibi gruplarin saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek oranda bulundugunu
gostermistir (19,20). 2025 yilinda yayimlanan ve
1727 kadin1 kapsayan bir sistematik derleme ve meta-
analizde de endometriozisli bireylerde Bifidobacterium
ve Lachnospira gibi yararli bakteri cinslerinin azaldigi;
Proteobacteria ve Enterobacteriaceae gibi potansiyel
patojen gruplarin arttig1 bildirilmistir (18).

Bu disbiyoz durumunun, proinflamatuar sitokinlerin
artis1, immiin gozetimin bozulmasi ve 0Ostrojen
metabolizmasinin aksamasi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda disbiyoz, bagirsak
bariyer fonksiyonlarinin zayiflamasina ve bagirsak
gecirgenliginin artmasina katki saglayabilmektedir.
Ozellikle gram negatif bakterilerin dis zarmda bulunan
lipopolisakkarit (LPS) molekiiliiniin dolagim sistemine
gecmesinin, LPS/TLR4 sinyal kaskad1 araciligiyla
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyararak
kronik inflamasyon gelisiminde rol oynayabilecegi
One siiriilmektedir (3,21). Endometriozis hastalarinin
bagirsak bariyer fonksiyonunu inceleyen bir pilot
caligmada, laparoskopik olarak endometriozis tanisi
almig 20 hastanin %45'inde bagirsak gecirgenliginde
bozulma saptanmstir (22).

3.3.0strobolom: Mikrobiyota ve Ostrojen
Metabolizmas:

Ostrobolom, &strojen metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan bagirsak bakterilerinin
timiine verilen isimdir. Bu bakterilerin bir kismi,
beta-glukuronidaz enzimi ireterek dolasimdaki
Ostrojen diizeylerinin dengede tutulmasina katki
saglamaktadir (23). Karacigerde konjuge edilerek
inaktif hale gelen Ostrojen, bagirsaga ulastiginda
beta-glukuronidaz enziminin etkisiyle yeniden aktif
forma doniiserek enterohepatik dolagima katilir. Ancak
disbiyoz sonucunda beta-glukuronidaz tireten bakteri
sayisinin artmasi, dolasimdaki Ostrojen diizeylerinin
yukselmesiyle iliskili olabilmekte ve bu durumun
endometriozis gibi dstrojene bagimli hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegi diigliniilmektedir
(3,24).

152 journal of Medical Sciences | https://ims.venivuzyiledu.tr |1 Volume 7 Issue 4



https://jms.yeniyuzyil.edu.tr

] Journal of Medical Sciences

Oner, C., Kurt, S., Kis, E. S., ve Songiir Bozdag, A. N. (2026). Beslenme, mikrobiyota ve endometriozis.
Journal of Medical Sciences, 7(4), 150-161.

3.4. Bagirsak-Beyin Ekseni

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak ile merkezi sinir
sistemi arasinda ¢ift yonlii bir sinyal yolu olusturan
bagisiklik, metabolik, néroendokrin ve vagal sinir
yollarini igermektedir (19). Endometriozisli hastalarda
gozlemlenen bagirsak mikrobiyotas1 dengesizlikleri,
bu eksen iizerinden inflamatuar yolaklar1 aktive
edebilmektedir. Ozellikle proinflamatuar sitokinler ile
niikleer faktor-kB (NF-«kB) ve siklooksijenaz-2 (COX-
2) ekspresyonlarindaki artigin sistemik inflamasyonu
tetikledigi bildirilmistir (19, 25). Bu durum, merkezi
sinir sistemindeki mikroglialarin aktivasyonu
araciligiyla noéroinflamasyona yol agabilmektedir.
Noroinflamatuar medyatorler, sinaptik iletimdeki
glutamat ve y-aminobiitirik asit (GABA) oranini
bozarak agr esigini diisiirmektedir. Agr1 yolaklarinin
stirekli olarak asir1 uyarilmasiyla gelisen merkezi
duyarlilagsma, kronik pelvik agrinin siddetlenmesi
ile iligkilendirilmektedir (25). Fizyolojik agr
mekanizmalarinin yani sira, disbiyozun hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) eksenini etkilemesi konagin stres
diizeyiyle de iliskilendirilmektedir (19). Endometriozisli
kadinlarda depresyon ve anksiyete goriilme sikliginin
%?20-85 arasinda degiskenlik gostermesi (26), bagirsak-
beyin ekseninin hastaligin psikososyal boyutundaki
roliinli vurgulamaktadir. Sonug olarak kronik pelvik
agr1, artmis stres diizeyleri ve inflamasyonun bir arada
seyretmesi, hastalarin genel yasam kalitesinde belirgin
diisiislerle iligskilendirilmektedir (27).

4. Beslenmenin Endometriozisteki Rolii
Diyetin endometriozis lizerindeki etkisi ¢ok yonliidiir.
Makro ve mikro besin dgeleri ile biyoaktif bilesikler
inflamatuar yanit, oksidatif denge ve Ostrojen
metabolizmasinda farkli diizeylerde rol oynamaktadir
(4,5). Bu boliimde klinik veya deneysel verisi bulunan
bilesenler incelenmistir. Calismada diyetin genel
inflamatuar profili, spesifik mikro bilesenler, temel
besin gruplar1 ve son olarak biitiinciil diyet modelleri
sirastyla degerlendirilmistir.

4.1. Diyet ve Inflamasyon Iliskisi

Proinflamatuar 6zelliklere sahip diyet modelleri;
yliksek oranda doymus yag asitleri ve karbonhidrat
iceren, buna karsilik ¢oklu doymamis yag asitleri,
flavonoidler ve antioksidanlar ac¢isindan yetersiz
beslenme big¢imleri olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir
beslenme modelleri; sistemik diizeyde IL-6, IL-8,
TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar
belirteglerin seviyesini artirabilmektedir (28).

Diyetin inflamatuar potansiyelini degerlendiren Diyet
Inflamasyon Indeksi (DII) kullanilarak yiiriitiilen ve
78 olgu ile 78 kontroliin karsilastirildigi bir calismada,
en yiiksek DII grubundaki kadinlarda endometriozis
goriilme olasilig1 en diislik gruba kiyasla yaklasik 2,6
kat yliksek bulunmustur (OR 2,63; %95 GA 1,88-
2,91). Olgu-kontrol tasarimi, bu bulgunun nedensellik
olarak yorumlanmasina izin vermemektedir (28). Buna
karsilik, antiinflamatuar diyet yaklasimlari pelvik agr
ve oksidatif stres diizeylerinde anlamli azalma sagladig1
bildirilmistir (29).

Italya’da 80 kadmn katilimci iizerinde yapilan bir
caligmada, yeni tan1 almig endometriozisli kadinlarin
yiiksek miktarda et ve islenmis et tiiketimi, diisiik sebze
alim1 ve fazla tuz tiikketimi ile karakterize, dengesiz
bir beslenme modeli sergiledigi gozlemlenmistir (30).
Bu bulgular proinflamatuar ve antiinflamatuar besinler
arasindaki dengenin bozulmasinin, endometriozis
gelisimiyle iliskili inflamatuar mekanizmalari kapsayan
cok boyutlu bir yapiya isaret ettigini diistindiirmektedir.

4.2. Antioksidan Vitaminler

4.2.1. A, C, E Vitamini

A vitamini; retinol, retinal ve retinoik asit gibi gesitli
formlarda bulunan, retinoid grubuna ait yagda ¢6ziinen
bir vitamindir. Morina ve kdpekbalig1 karacigeri ile
siit iirtinleri gibi hayvansal iiriinler, A vitamininin
temel kaynaklaridir. Provitamin A aktivitesine sahip
karotenoidler ise vitaminin Onciili olan bitkisel
kaynaklardaki formlar1 olusturur. A vitamini,
antioksidan 6zelligi sayesinde cildin ve mukoza
zarlarinin bariyer fonksiyonunu desteklemekte, hiicre
zar1 gegirgenligini etkilemekte ve oksidatif stres
sonucunda artan serbest radikalleri notralize etmektedir
(31). A vitamini ve metaboliti olan retinoik asit
seviyelerindeki azalmanin endometriozis patogenezi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (31).

All-trans-retinoik asit (ATRA veya tretinoin),
lokal 6stradiol iiretimini azaltarak endometriyotik
kist proliferasyonunun baskilanmasinda etkili
olabilmektedir (31,32). Menstriiel dongii boyunca
steroid hormon seviyelerindeki dalgalanmalar,
retinoid reseptor ekspresyonunu ve ATRA sentezini
etkilemektedir. Lokal trans-retinoik asit; IL-6, TNF-a,
vaskiiler endotelyal bliyiime faktérii (VEGF) ve
integrinler dahil olmak iizere endometriozisle iligkili
immiinolojik faktorlerin sentezini diizenleyebilmektedir
(31). All-trans-retinoik asitin terapotik etkisini
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degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada, izole
edilmis endometriyotik stromal hiicre kiiltiirlerine
dort giin boyunca 107 M konsantrasyonunda ATRA
eklendikten sonra gen ekspresyon analizi yapilmistir.
Analiz sonucunda 49 genin ekspresyonunun arttigi
ve dort genin ekspresyonunun azaldigi saptanmistir.
Artan gen ekspresyonunun, hiicre proliferasyonunun
baskilanmast ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir (32).
Ancak, A vitamininin endometriozis patogenezindeki
ve ilerlemesindeki olasi roliiniin belirlenmesine iliskin
mevcut literatiir sinirlidir ve daha fazla calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antioksidan 6zelligiyle bilinen C vitamininin, oral
yolla alindiginda NF-kB aktivasyonunu ve TNF-a ile
IL-6 gibi sitokinlerin iiretimini azaltabildigi, intravenz
uygulandiginda ise endometriyotik lezyonlarin
olusumunu engelleyebildigi bildirilmektedir (15,33).
E vitamini ise lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
antioksidan etki gostermektedir. Endometriozisli
bireylerde E vitamini diizeylerinin saglikli bireylere
gore anlamli derecede diisiik oldugu raporlanmistir
(33).

Sekiz hafta boyunca giinliik 1000 mg C vitamini ve 1200
IU E vitamini kombinasyonunun etkisini degerlendiren
randomize kontrollii bir ¢aligmada, kombine tedavi
grubunda disparoni ve dismenore semptomlarinda
anlamli azalma gozlemlenmis; peritoneal sividaki
IL-6, RANTES ve MCP-1 diizeylerinde belirgin
disiisler saptanmistir (15). Amini ve ark. (2021)
tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada da 1000 mg
C ve 800 IU E vitamini kombinasyonu alan grupta
pelvik agr1, dismenore ve disparoni siddetinde anlamli
azalmalar bildirilmistir (34). 338 hastay1 kapsayan ve
2024 yilinda yayinlanan kapsamli bir meta-analizde
ise bu vitaminlerin kisa vadeli etkinligi desteklenmis
ancak uzun vadeli veriler agisindan daha genis 6lgekli
caligsmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (35).

4.2.2. D Vitamini

D vitamini, antiproliferatif, antiinflamatuar ve
immiinmodiilator 6zellikleri nedeniyle endometriozis
ile biyolojik bir iliski i¢inde degerlendirilmektedir.
Endometriozisli bireylerde D vitamini diizeylerinin
genellikle diisiik oldugu bilinmektedir (36). Bazi
klinik calismalarda D vitamini takviyesinin agriy1
azalttig1 gosterilirken, diger calismalarda bu etki
dogrulanamamigstir. Genetik diizeyde D vitamini
reseptorii (VDR) gen varyantlarinin endometriozisle

iliskili infertilitede etkili olabilecegi one siiriilmiis
olmakla birlikte, tutarli sonuglar heniiz elde
edilememistir (36).

4.3. Yag Asitleri

Doymus ve trans yag asitlerinden zengin beslenme,
proinflamatuar sitokin {iretimini artirarak inflamasyonu
tetiklemekte ve endometriozis seyrini olumsuz
etkileyebilmektedir. Buna karsilik, omega-3 yag
asitlerinden tiiretilen prostaglandinlerin (PGE3,
PGE3a) inflamasyon ve agriy1 azaltabildigi saptanmistir
(37). Omega-3 yag asitleri ayrica bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu olumlu yonde etkileyerek disbiyozun
diizeltilmesine katkida bulunabilmektedir (38). Yapilan
bir ¢alismada, 1000 mg balik yag: takviyesi uygulanan
endometriozisli hastalarda agr1 semptomlarinda
sayisal bir azalma gozlemlense de bu bulgu anlaml
bulunmamistir (39). Bu nedenle daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, omega-
3’lin Ostrojen metabolizmasini da etkileyebildigi ve
kardiyovaskiiler sagligi iyilestirerek sistemik faydalar
sagladig1 bildirilmektedir (4,37).

4.4. Polifenoller ve Diger Biyoaktif Bilesikler

4.4.1. Kurkumin

Zerdecalin biyoaktif bileseni olan kurkumin, NF-xB
sinyal yolunu inhibe ederek proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu baskilamakta, serbest radikalleri
temizleme kapasitesi ile antioksidan etki gostermekte
ve VEGF sinyal yolunun baskilanmasi yoluyla
anjiyogenezi engelleyebilmektedir (40, 41). Ancak
disiik oral biyoyararlanimi klinik uygulamalar:
sinirlamaktadir. Nanopartikiil formiilasyonlar:
gibi biyoyararlanimi artirmaya yonelik stratejiler
gelistirilmis olsa da kurkuminin rutin klinik kullanimini
destekleyecek kanitlar heniiz yetersizdir (42).

4.4.2. Yesil Cay Katesinleri (EGCG)

Epigallokatesin-3-gallat (EGCG), yesil cayin
terapotik etkilerinin biiyiik boliimiinden sorumlu
olan polifenolik bilesiktir. EGCG’nin endometriozis
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve NF-«B ile
MAPKI1 gibi apoptoz faktdrlerinin ekspresyonunu
artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, VEGF sinyal yolunu
inhibe ederek anjiyogenezi baskilamakta ve TGF-f1
aracili fibrotik sinyal yolaklarinin inhibisyonu yoluyla
ektopik dokunun fibrotik yanitinin azaltilmasina
katk:1 saglamaktadir (43). Matsuzaki ve ark. (2014)
fare modellerinde EGCG’nin antifibrotik etkilerini in
vitro ortamda da dogrulamistir (44). Ancak mevcut
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calismalari agirlikl olarak hiicre kiiltiirleri ve hayvan
modelleriyle sinirli kalmasi nedeniyle elde edilen
bulgularin rutin klinik uygulamaya aktarilabilmesi i¢in
daha fazla klinik ¢alismaya gereksinim vardir.

4.4.3. Resveratrol

Uziim, sarap ve yer fistiginda dogal olarak bulunan
resveratroliin, oksidatif stres, COX-2 ve Sirtuin-1
sinyal yollarin1 modiile ederek ektopik endometriyal
stromal hiicrelerde MCP-1, IL-6, IL-8 ve RANTES
ekspresyonunu anlamli diizeyde azalttig1 saptanmigtir
(45). Ayrica, oral kontraseptif kullanimina ek olarak
iki ay siireyle giinliik 30 mg resveratrol takviyesi alan
endometriozisli kadinlarin agr1 skorlarinda ve COX-2
ekspresyonunda belirgin azalma tespit edilmistir (46).
Ancak g¢alismalarin biiylik cogunlugunun preklinik
diizeyde kalmasi sebebiyle resveratroliin rutin klinik
kullanim1 i¢in mevcut kanitlar heniiz yetersizdir ve
daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.4.4. Krizin, Luteolin ve Genistein

Dogal bir flavonoid olan krizin, endometriyotik
hiicrelerde endoplazmik retikulum stres yanitini
aktive edip PI3K/AKT sinyal yolunu inhibe ederek
apoptozu indiiklemektedir (47). Luteolin, COX-
2 ekspresyonunu baskilayip TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini engelleyerek
antiinflamatuar etki gostermektedir (48). Genistein
ise NF-xB yolaginin asag: regiilasyonu ve COX-
2/PGE2 yolaklarin1 diizenleyici etkisi ile dikkat
cekmektedir. Bununla birlikte fitodstrojenik etkilerinin
doza ve bireysel hormonal yanitlara bagli olarak hem
koruyucu hem de olumsuz sonuglar dogurabilecegi
g0z ontinde bulundurulmalidir (48,49). Bu bilesenlerin
hiicresel etki mekanizmalar1 dikkat ¢ekici olsa da
mevcut bulgular rutin klinik kullanim1 destekleyecek
yeterli kanit diizeyinin olusmasini sinirlamaktadar.
Dolayisiyla, bu alanda kapsamli klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.4.5. N-Asetil Sistein (NAC)

NAC, glutatyon biyosentezinde oncii rolii sayesinde
antioksidan etki gdstermektedir. Ayrica proinflamatuar
sitokinler, VEGF ve matriks metalloproteinaz (MMP)
aktivitesini inhibe etmektedir (50). Anastasi ve ark.
(2023), endometriozis tanist almis 120 kadina ii¢ ay
boyunca haftada {i¢ ardisik giin, giinde 3x600 mg oral
NAC uygulamistir. Tedavi sonunda endometriyoma
boyutlarinda kiigiilme; dismenore, disparoni ve kronik
pelvik agr1 siddetinde ise azalma bildirilmistir. Ayn1

calismada gebelik isteyen hastalarin bir boliimiinde
alt1 ay i¢inde gebelik elde edilmesi, NAC’nin oosit
kalitesi lizerine olumlu etkisi olabilecegini akla
getirmektedir. Ancak calismanin kontrol grubu
icermemesi, bu bulgularin dogrudan NAC’ye
baglanmasini engellemektedir (50). Hormonal tedaviye
uygun olmayan veya gebelik planlayan endometriozisli
kadinlar i¢in NAC, yan etkilerinin minimal diizeyde
olmasi nedeniyle potansiyel bir se¢enek olarak
degerlendirilebilmektedir. Bununla birlikte, NAC ile
ilgili bulgular umut verici olsa da mevcut kanitlar
klinik diizeyde giiglii ¢gikarimlar yapmak i¢in sinirli
kalmaktadir. Dolayisiyla NAC kullaniminin etkinligini,
dozunu, siiresini ve uygun hasta gruplarini belirleyecek
daha fazla randomize kontrollii calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

4.5. Besin ve Icecek Gruplart

Besin 0gesi diizeyindeki degerlendirmelerin yani sira,
baz1 besin ve igecekler epidemiyolojik ¢calismalarda
bilesenlerine ayrilmadan, tiiketim siklig1 ve miktari
iizerinden incelenmektedir. Kafeinli icecekler, alkol ve
stit irtinleri bu yaklagimin en sik uygulandigi gruplar
arasinda yer almaktadir.

4.5.1. Kafeinli I¢ecekler ve Alkol

Kafeinin aromataz enzimi inhibisyonu ve seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeylerini
artirmasi yoluyla hormonal dengeyi etkileyebilecegi
bilinmektedir (51). Kechagias ve ark. (2021)
tarafindan yiiriitiilen meta-analizde, giinliik 100 mg’in
iizerinde kafein alan kadinlarla az miktarda kafein
tilketenler karsilastirildiginda anlamli bir risk farki
saptanmamistir (RR 1,12; %95 GA 0,97-1,28). Alt
grup analizinde giinde 300 mg’in iizerinde tiiketim
sinirda anlamli bir risk artis1 ile iligkili bulunmusg
(RR 1,30; %95 GA 1,04-1,63), orta diizey tiikketimde
(100-300 mg/giin) ise anlamlilik esigi asilmamuistir.
Yazarlar, ¢aligmalar arasindaki heterojenlik ve yanlilik
riski nedeniyle bu alt grup bulgusunun temkinli
yorumlanmasi gerektigini vurgulamaktadir (51).
Kafeinin yani sira alkol tiiketimi de endometriozis riski
acisindan arastirilmis olmakla birlikte, alkoliin cinsiyet
hormonlarinin diizeylerini etkileyerek ve Gstrojen
seviyelerini artirarak endometriozis patogenezinde
rol oynayabilecegi diislinlilmektedir. Bunlarla birlikte,
literatiirdeki sonuglar tutarsiz olup heniiz bir fikir birligi
saglanamamistir (52,53).
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4.5.2. Siit ve Siit Uriinleri

Siit {Urlinlerinin endometriozis iizerindeki etkisi
karmasik ve ¢ok yonlii bir nitelik tagimaktadir. Bir
yandan siit proteinlerinin IGF-1 diizeylerini artirarak
proinflamatuar sitokin iiretimini indiikleyebilecegi
bildirilirken (54); 6te yandan siit {riinlerinin
inflamasyonu baskilayarak koruyucu etkiler
gosterebilecegi ileri siirlilmektedir (55,56). Qi ve ark.
(2021) tarafindan gergeklestirilen doz-yanit meta-
analizinde, haftada 21 porsiyonun (ortalama giinde
3 porsiyon) iizerinde siit iiriinii tiiketimi %13 daha
diisiik endometriozis riski ile iliskili bulunmustur
(RR 0,87; %95 GA 0,76-1,00). Bu iliski istatistiksel
anlamliligin smirinda kalmakta, ayrica konuyla ilgili
caligma sayisinin azlig1 sonuglarin genellenebilirligini
zayiflatmaktadir (56).

4.6. Diyet Modelleri

4.6.1. Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti; zeytinyagi, yesil yaprakli sebzeler,
meyveler, tam tahillar, findik ve baklagiller gibi bitkisel
kaynakl1 besinlerden zengin olan, kirmiz1 et ve ilave
seker tiiketimini siirlayan bir beslenme modelidir.
Yiiksek antioksidan kapasitesi ve lif igerigiyle 6ne
cikan bu modelin; Ostrojen dengesini diizenleyebildigi,
pelvik agri semptomlarin1 hafifletebildigi ve
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu olumlu
yonde sekillendirebildigi gosterilmistir (29,57).
Giincel aragtirmalar, Akdeniz diyetine siki bir uyum
gostermenin, bagirsak mikrobiyotasinda Prevotella
ve Lachnospira gibi karbonhidratlar1 fermente eden
faydali bakteri cinslerini belirgin sekilde artirdigini
gostermektedir. Zenginlesen bu mikrobiyota araciliiyla
kisa zincirli yag asidi diizeyleri yiikselmesinin, bagirsak
sagliginin desteklenmesinde ve immiin homeostazin
stirdiiriilmesinde etkin mekanizmalardan biri oldugu
distintilmektedir (58,59).

4.6.2. Diisiik FODMAP ve Glutensiz Diyet

FODMAP’ler ince bagirsakta zayif emilen,
disiik molekiiler agirlikli karbonhidratlardir. Bu
karbonhidratlarin kolondaki mikroorganizmalar
tarafindan fermente edilmesi sonucu gaz iiretimi
artmaktadir. Buna bagh olarak siskinlik, karin agrisi
ve kabizlik gibi ¢esitli gastrointestinal semptomlar
ortaya cikabilmektedir. Diisiik FODMAP diyeti,
fermente edilebilir oligosakkaritler, disakkaritler,
monosakkaritler ve polioller agisindan kisitli bir
beslenme yaklasimi olup bagirsak kompozisyonunu
ve metabolitlerini degistirebilmektedir (60,61). Moore

ve ark. (2017), endometriozis ve irritabl bagirsak
sendromu birlikteligi olan ve diisiik FODMAP diyetine
uyum saglayan 59 hastanin %72’sinde 4 hafta sonra
semptomlarda %50°den fazla iyilesme gozlemlemistir
(62). Bu bulgu, irritabl bagirsak sendromu (IBS)
gibi gastrointestinal semptomlarin eslik ettigi
endometriozisli bireylerde diisiik FODMAP diyetinin
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

Ote yandan glutensiz diyet, bugday, ¢avdar veya
arpa iceren besinlerin giinliik beslenmeden tamamen
cikarilmasi esasina dayanmaktadir (63). Marziali ve ark.
(2012) 12 ay siireyle glutensiz diyete uyum saglayan
endometriozisli hastalarin semptomlarinda anlamli
bir iyilesme bildirimistir (64). Ancak 2024 yilinda
yayimlanan bir sistematik derlemede, ¢6lyak hastalig
veya gluten duyarlili§i bulunmayan endometriozisli
bireylerde glutensiz diyetin rutin olarak 6nerilmesini
destekleyecek yeterli diizeyde kanit bulunmadig1 agikca
vurgulanmistir (63). Buna ek olarak, bu tiir kisitlayici
diyetlerin uzun siireli uygulanmasinin bazi besin
ogelerinin yetersiz alimina ve bagirsak mikrobiyotasi
lizerinde olumsuz etkilere yol agabilecegi goz dniinde
bulundurulmalidir (61).

4.6.3. Probiyotikler ve Prebiyotikler

Bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen stratejiler
arasinda probiyotik ve prebiyotikler de yer almaktadir.
Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konaga
saglik yarar1 saglayan canli mikroorganizmalardir (65).
Hayvan modellerinde oral Lactobacillus uygulamasinin
bagisiklik yanitint modiile ederek endometriyotik lezyon
biiylimesini azalttig1 gosterilmistir. Randomize plasebo
kontrollii calismalarda ise probiyotik uygulamasinin
endometriozisle iligkili semptomlar: hafifletebilecegi
bildirilmistir (66). Prebiyotikler ise yararli bagirsak
bakterilerinin selektif olarak biiylimesini ve aktivitesini
destekleyen sindirilemeyen diyet bilesenleridir;
giinliik beslenmede bu bilesenlerin baslica kaynagini
diyet lifi olusturmaktadir. Prebiyotiklerin, probiyotik
bakterilerin gelisimini destekleyerek bagirsak bariyer
fonksiyonunun gii¢lendirilmesine ve kisa zincirli
yag asidi liretiminin artirtlmasina katkida bulundugu
belirtilmistir (67). Ancak, probiyotik ve prebiyotiklerin
endometriozis iizerindeki etkinligini ve uzun vadeli
etkilerini daha iyi degerlendirmek i¢in daha kapsamli
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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5. Sonuc ve Oneriler

Bu derlemede sunulan giincel bulgular, beslenme
ile bagirsak mikrobiyotast arasindaki etkilesimin
endometriozis gelisimi ve semptom siddeti ile
iliskili olabilecegini gostermektedir (Tablo 1). C
ve E vitaminleri, omega-3 yag asitleri ve NAC ile
yiiriitiilen sinirl sayidaki insan ¢aligmasinda, oksidatif
stresin ve inflamasyonun baskilanmas1 yoluyla
semptom siddetinde azalma bildirilmistir. A vitamini
ve polifenollere iligskin veriler ise agirlikli olarak
hiicre kiiltlirii ve hayvan modellerinden gelmekte
olup klinik karsiliklar1 heniiz gosterilmemistir. Diyet
modelleri agisindan, yiliksek antioksidan kapasitesi
ve lif igerigiyle one ¢ikan Akdeniz diyetinin
Ostrojen dengesini diizenleyebildigi, pelvik agri
semptomlarini hafifletebildigi ve bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu olumlu yonde sekillendirebildigi
gosterilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasin1 hedefleyen beslenme
stratejileri de hastaligin yonetimine potansiyel katkilar
sunmaktadir. Probiyotik ve prebiyotiklerin bagirsak
bariyer biitlinliigiinii giiglendirerek ve bagisiklik
yanitini modiile ederek semptom yoOnetimine katki
saglayabilecegi bildirilmektedir. Diisiik FODMAP
diyetinin gastrointestinal semptomlarin eslik ettigi
olgularda yasam kalitesini artirabilecegi belirtilmesine
karsin glutensiz diyetin gluten intolerans1 bulunmayan
bireylerde rutin olarak onerilmesini destekleyecek
yeterli kanit diizeyi heniiz saglanamamustir.

Bununla birlikte, mevcut literatiirdeki ¢aligsmalar
arasindaki metodolojik farkliliklar, 6rneklem gesitliligi
ve veri toplama yontemlerindeki tutarsizliklar,
elde edilen bulgularin dikkatli yorumlanmasini
gerektirmektedir. Bireysel metabolizma farkliliklari,
bagirsak mikrobiyota bilesimi ve genetik yatkinlik
gibi etkenlerin, diyetin hastalik iizerindeki etkilerini
sekillendirebilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir.
Kesin ve genellenebilir yonergelerin olusturulabilmesi
icin farkli cografi ve etnik gruplar igeren, uzun déonem
izlem saglayan, biiyiik 6rneklemli randomize kontrollii
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak beslenme miidahaleleri, endometriozisli
hastalarda mevcut tibbi tedavilere ek olarak semptom
yonetimini destekleyebilecek tamamlayici bir
yaklasim olarak degerlendirilmelidir. Antiinflamatuar
ve antioksidan bilesenler ile diyet lifinden zengin

bir beslenme modelinin benimsenmesi ve bireysel
ihtiyaclar dogrultusunda probiyotik ve prebiyotiklerin
diyete dahil edilmesi, inflamasyonun kontrol altina
alinmasi ve bagirsak biitiinliigiiniin korunmasi agisindan
yararli olabilmektedir. Hastaligin heterojen yapisi
gdz Oniine alindiginda, bu yaklagimlarin etkinligi ve
giivenilirliginin saglanabilmesi i¢in bireysellestirilmis
beslenme planlamasinin ve diizenli klinik izlemin uzman
bir diyetisyen tarafindan yiiriitiilmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. Endometrioziste Beslenme Bilesenlerinin Etki Mekanizmalar: ve
Mevcut Kanitin Niteligi
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