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ENDOMETRIOZA

® Endometrioza jest przewleklym schorzeniem, podczas ktérego pacjentki doswiadczaja
bardzo silnego bdlu w czasie miesigczkowania czy stosunku ptciowego (dyspareunia).
Bol najczesciej jest umiejscowiony w obrebie narzaddw rozrodczych. Dodatkowo moze
wystepowac niecyklicznie.

® Rozrost komorek.endometrialnych poza macica jest powstrzymywany przez stosowanie
terapii hormonalnej oraz przez chirurgiczne usuniecie ognisk endometrialnych.

® Endometrioza wystepuje u kobiet w wieku rozrodczym i moze utrudnia¢ mozliwosc zajscia

W.Cigze (co druga kobieta z endometriozg moze miec problem z zajsciem w cigze).
Samo leczenie endometriozy (terapia hormonalna) tez uniemozliwia zajscie w cigze.

WSPOLNE CELE, WSPOLNE EFEKTY

Terapia hormonalna Dieta bogata
najpopularniejszy wybor- w zwiagzki przeciwutleniajace
progestageny-dienogest i przeciwzapalne

Ograniczenie
odczuwanego bolu
Resweratrol
Ograniczenie
angiogenez
gtog y EGCG
DIENOGEST . .
Dziatanie
antyproliferacyjne
NAC
Ograniczenie
wydzielania czynnikéw DHA i EPA
zapalnych

Witamina D



STAN ZAPALNY A BOL

@ Stan zapalny i stres oksydacyjny to procesy wspotwystepujace. i jednoczesnie jeden
wzmacnia drugi.

o W wyniku stresu oksydacyjnego dochodzi do uszkodzen komorek- utleniania lipidow
w nich zawartych. Do takiej uszkodzonej komorki migruja makrofagi, dochodzi
do wzmozonego wydzielania czynnikéw zapalnych, w tym COX-1i COX-2.
Potem dochodzi do zwiekszenia wydzielania PGE,- odpowiedzialnych za wzmocnienie
odczucia bodlu. Stad tez ta bolesnos¢. Bél endometriozy czuje sie bardziej.

® Przerwanie tego, to zadanie dla substancji dziatajacych przeciwzapalnie i przeciwutleniajgco.
Stad istotna jest obecnos¢ naturalnych przeciwutleniaczy w diecie.

PATOFIZJOLOGIA ENDOMETRIOZY
w kontekscie przeciwutleniaczy

Produkty utleniania
lipidow indukuja
migracje makrofagow

ANTYOKSYDANTY
Dochodzi do wydzielania Makrofagi indukuja
PGE,- kluczowych wydzielanie
dla patofizjologii, COX-1i COX-2

zwitaszcza w odczuwaniu bdlu

Clower, L., Fleshman, T, Geldenhuys, W. J., & Santanam, N. (2022).
Targeting Oxidative Stress Involved in Endometriosis and Its Pain. Biomolecules, 12(8).
.



RESWERATROL

Zmniejszenie bélu, stanu zapalnego i angiogenezy

International Journal of Women’s Health Dove

d ORIGINAL RESEARCH
Advantages of the association of resveratrol

with oral contraceptives for management

of endometriosis-related pain

This article was published in the following Dave Press journal:
International Journal of Women's Health

% October 2012

Number of times this article has been viewed

Grupa badana: (CRUPA A) Kobiety, 22-37 lat

® Brak sukcesu leczenia bdlu i krwawienia wywotanego endometrioza
(diagnoza: laparoskopia), 6 miesiecy terapii.

® Dotychczas stosowano: Drospirenon 3mg + Etynyloestradiol 30ug

Wdrozone leczenie: Drospirenon 3mg + Etynyloestradiol 30ug + Resweratrol 30mg

Badane efekty: Odczuwanie boélu

WNIOSKI

Efekty stosowania terapii:

DROSPIRENON + ETYNYLOESTRADIOL + RESWERATROL (grupa A)
® Redukcja bélu juz po 2 miesigcach stosowania terapii z resweratrolem.

® 82% badanych zgtosito brak bolesnego miesigczkowania i brak bélu miednicy.

Zmodyfikowana skala oceny
bolesnego miesigczkowania (Biberoglu i Behrmana)

poczatek po 2 miesigcach
badania stosowania resweratrolu
-82%

Maia, H., Haddad, C., Pinheiro, N., & Casoy, J. (2012). Advantages of the association of resveratrol with oral contraceptives for management of endometriosis-related pain.
International Journal of Women's Health, 2012, 4-543.



RESWERATROL

Zmniejszenie boélu, stanu zapalnego i angiogenezy

Grupa badana: (CRUPA B) Kobiety, 24-40 lat

® Brak sukcesu leczenia bélu i/lub nieptodnosci (diagnozowanie i leczenie laparoskopowe),
12 miesiecy terapii

® Dotychczas stosowano: Drospirenon 3mg + Etynyloestradiol 30ug

Wdrozone leczenie: Drospirenon 3mg + Etynyloestradiol 30ug + Resweratrol 30mg

Badane efekty: Ekspresja COX-2 i aromatazy

WNIOSKI

Efekty stosowania terapii:

DROSPIRENON + ETYNYLOESTRADIOL + RESWERATROL (grupa B)

® U 43% pacjentek przyjmujacych resweratrol w terapii z DRSP/EE brak obecnosci
ekspresji COX-2 - efekty stosowania terapii skojarzonej z resweratrolem (30 mg).

® Zmniejszenie ekspresji aromatazy w eutopowym endometrium u pacjentek
stosujacych terapie z resweratrolem.

DROSPIRENON
DROSPIRENON
+ ETYNYLOESTRADIOL * ETYNYLOESTRADIOL
+ RESWERATROL

(L AP e
l-_ :lg:.‘{ﬂ .OJ \" “
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Zmniejszenie
ekspresji COX-2
(GRUPA B)

Zmniejszenie
ekspres;ji
aromatazy
(GRUPA B)

V4
M

Maia, H., Haddad, C,, Pinheiro, N,, & Casoy, J. (2012). Advantages of the association of resveratrol with oral contraceptives for management endometnosls related pain.
Internat\onal Journal of Women's Health, 2012, 4-543. . i
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ZIELONA HERBATA (EGCG)

Blokada progresji endometrium ektopowego

molecules m\py

Review
Beneficial Effects of Green Tea Catechins on Female
Reproductive Disorders: A Review

Datu Agasi Mohd Kamal 1,2(5, Norizam Salamt !, Siti Sarah Mohamad Zaid 3 and Mohd Helmy Mokhtar 1%

Department of Physiology, Faculty of Medicine, Universiti Kebangsaan Malaysia,

Kuala Lumpur 56000, Malaysia; datuagasi90@gmail.com (D.A.M.K.); norizam_salamt@ukm.edu.my (N.S.)
Department of Biomedical Sciences and Therapeutics, Faculty of Medicine and Health Sciences,

Universiti Malaysia Sabah, Kota Kinabalu 88400, Malaysia

Department of Environment, Faculty of Forestry and Environment, Universiti Putra Malaysia,

Serdang 43400, Malaysia; mz_sarah@upm.edu.my

* Correspondence: helmy@ukm.edu.my; Tel.: +603-91458619

Zielona herbata - galusan epigallokatechiny (EGCG)
powstrzymywanie zwiekszania ognisk endometrialnych
® Zmniejszanie ekspresji gendw dla czynnikdw angiogenezy.
® Zmniejszanie aktywacji czynnikow odpowiedzialnych za widknienie komodrek
obecnych podczas gojenia sie ran, powstawania blizn.
® Ograniczanie wydzielania cytokin prozapalnych.
® Ograniczanie ekspansji komodrek endometrium ektopowego- dziatanie antyproliferacyjne.
® Nasilanie niszczenia komoérek endometrium ektopowego- indukcja apoptozy.

PODSUMOWANIE
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Kamal, D. A. M,, Salamt, N, Zaid, S. S. M., & Mokhtar, M. H. (2021).
Beneficial Effects of Green Tea Catechins on Female Reproductive Disorders: A Review.
Molecules, 26(9).



RESWERATROL i EGCG

Synergia dziatania sktadnikow

Human Reproduction, Vol.28, No.1 pp. 178-188, 2013
Advanced Access publication on October 18, 2012  doi:10.1093/humrep/des369

Ihumaﬂ . ORIGINAL ARTICLE Infertility
reproduction

Natural therapies assessment for the
treatment of endometriosis

A.G. Ricci'* C.N. Olivares’, M.A. Bilotas', J.I. Baston', J.J. Singla?

G.F. Meresman', and R.l. Baranao'

"Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME), CONICET, Vuelta de Obligado 2490, C1428ADN Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina ?Hospital de Clinicas Jose de San Martin, C1120AAR Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

*Correspondence address: Tel: +54-11-4783-2869; Fax: +54-11-47862564; E-mail: agricci@ibyme.conicet.gov.ar

Submitted on April 26, 2012; resubmitted on September 9, 2012; accepted on September 14, 2012

WNIOSKI

RESWERATROL | EGCG

Obie te substancje dziatajg ograniczajgco na rézne czynniki zwigzane
z ekspansjg endometrium - takie dziatanie ma szanse ograniczac rozrost

ognisk endometrialnych np. po zabiegu.
Stosowane razem, nasilajg swoéj efekt.

RESWERATROL }

OGRANICZENIE:
Ekspresji receptora ER-a
Ekspresji receptora
biatka Ki-67 zarowno
w komoérkach zrebowych
jak i nabtonkowych
endometrium

Dziatanie
antyproliferacyjne

EGCG

OGRANICZENIE:

Ekspresji receptora VEGF
(komorki gruczotowe
endometrium)

Ekspresji receptora VEGF —
Ograniczenie angiogenzy
i wzrostu ognisk
endometrialnych.

Hung, S. W, Zhang, R, Tan, Z, Chung, J. P. W, Zhang, T, & Wang, C. C.(2021). Pharmaceuticals targeting signaling pathways of endo

treatment: A review. Medicinal Research Reviews, 41(4), 2489. \ y
y
J
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N-ACETYLOCYSTEINA

Zmniejszenie bolu miesigczkowego-endometrioza

Hindawi Publishing Corporation

Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine
Volume 2013, Article ID 240702, 7 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2013/240702

Research Article

A Promise in the Treatment of Endometriosis:
An Observational Cohort Study on Ovarian Endometrioma
Reduction by N-Acetylcysteine
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Grupa badana: Terapia N-acetylocysteing. Grupa kontrolna: terapia bez N-acetylocysteiny.
® NAC 600mg x 3 dziennie, przez 3 dni w tygodniu przez 3 miesigce

Kryteria wilaczenia: Torbiele endometrialne (czekoladowe)

Efekty stosowania NAC: redukcja endometriozy i bdlu po terapii N-acetylocysteing

Czas trwania badania: 3 miesiagce

WNIOSKI

W grupie badanej (z NAC) odwotano zaplanowany zabieg operacyjny
u 14 oséb z powodu zmniejszenia sie cyst.
U 4 os6b os6b cysty zniknety catkowicie!
Prawie 30% zabiegow odwotano.

Efekty stosowania NAC przez 3 miesigce - Cysty

®
B
% 58%
E 45%
27%
20% 14% %
powiekszone zmniejszone niezmienione
grupa kontrolna NAC

Porpora, M. G, Brunelli, R, Costa, G., Imperiale, L., Krasnowska, E. K., Lundeberg, T., Nofroni, ., Piccioni, M. G, Pittaluga, E., Ticino, A, & Parasassi, T. (2013). A promise in the
treatment of endometriosis: an observational cohort study on ovarian endometrioma reduction by N-acetylcysteine. Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine® ECAM, 2013.



N-ACETYLOCYSTEINA

Zmniejszenie bolu miesigczkowego-endometrioza

Efekty stosowania NAC przez 3 miesiace - skala odczucia bélu
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1,87
1,38 2
0 1,77
bolesnos¢ stosunkdéw bolesne bdl w okolicy
(Dyspareunia) miesigczkowanie miednicy
grupa kontrolna NAC

Terapia NAC a zmniejszenie COX-2 (immunohistochemia)

Kobiety, grupa badana: NAC

B-catenin E-cadherin Ekspresja COX-2

Kobiety, grupa kontrolna

B-catenin E-cadherin

Porpora, M. G, Brunelli, R, Costa, G., Imperiale, L., Krasnowska, E. K, Lundeberg, T., Nofroni, I, Piccioni, M. G, Pittaluga, E., Ticino; A, & Pj;%%i, T. (2013). A promise in the
4

treatment of endometriosis: an observational cohort study on ovarian endoi ioma reduction by N-acetylcysteine. Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine®: ECAM, 2013. = | 3



WITAMINA D

Niedobor a ryzyko endometriozy

Gynecological Endocrinology (@) Teylor & Francis

ISSN: 0951-3590 (Print) 1473-0766 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/igye20

Ovarian endometriosis and vitamin D serum levels

Andrea Ciavattini, Matteo Serri, Giovanni Delli Carpini, Stefano Morini &
Nicolo Clemente

To cite this article: Andrea Ciavattini, Matteo Serri, Giovanni Delli Carpini, Stefano Morini &
Nicolo Clemente (2016): Ovarian endometriosis and vitamin D serum levels, Gynecological
Endocrinology, DOI: 10.1080/09513590.2016.1239254

To link to this article: http://dx.doi.org/10.1080/09513590.2016.1239254

WNIOSKI

U kobiet w wieku rozrodczym wysokie wysycenie osocza witaming D
byto zwigzane z mniejsza czestotliwosciag wystepowania
endometriozy jajnika.

rozmiar endometrium

25-OH-D3 stezenie w osoczu krwi

Ciavattini, A, Serri, M., Delli Carpini, G., Morini, S., & Clemente, N. (2017). Ovarian endometriosis and vitamin D serum levels. Gynecological Endocrinology® The Official
Journal of the International Society of Gynecological Endocrinology, 33(2), 164-167.



DHA | EPA

Mniejsze ryzyko endometriozy

Original Article

Reproductive Sciences

1-5

H ©The Author(s) 2014
Serum Polyunsaturated Fatty Acids ghe Authory 2014
H H sagepub.com/journalsPermissions.nav

a nd Endomet"OS'S DOI: 10.1177/1933719114565030

rs.sagepub.com

®SAGE

Margaret M. Hopeman, MD’, Joan K. Riley, PhD’,
Antonina I. Frolova, MD, PhD", Hui Jiang, PhD?,
and Emily S. Jungheim, MD, MsCI’

Grupa badana: kobiety w trakcie procedury IVF, diagnoza endometriozy.
Grupa kontrolna: kobiety w trakcie procedury IVF, bez diagnozy endometriozy.
Badane efekty: Pomiar stezenia we krwi kwasow ttuszczowych: EPA, ALA, AA, DHA.

WNIOSKI

ENDOMETRIOZA A STﬁzENIE NNKT W OSOCZU
® Wysokie stezenie EPA (goérny kwartyl) we krwi wigzato sie z 82% mniejszym
ryzykiem endometriozy w poréwnaniu z kobietami z niskim stezeniem EPA

(dolny kwartyl) w osoczu.
@ Kobiety z diagnoza endometriozy miaty istotnie nizsze stezenie EPA w osoczu krwi.

Wskaznik stezenia EPA a ryzyko endometriozy

-

EPA kwartyl 2 EPA kwartyl 3 EPA kwartyl 4

ryzyko wzgledne interpretacja (ryzyko wystepowania endometriozy)

o

7
Hopeman MM, Riley JK, Frolova Al, Jiang H, Jungheim ES. Serum Polyunsaturated Fatty Acids and Endometriosis. Reproductive Scie7015;22[9):10831087.
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N-ACETYLOCYSTEINA

Zmniejszenie bolu miesigczkowego-miesniaki

Received: 15 August 2020 I Revised: 12 December 2020 | Accepted: 18 January 2021

DOI:10.1002/ijgo.13611
GYNECOLOGY
OBSTETRICS

CLINICAL ARTICLE s WILEY
GYNECOLOGY

The effect of N-acetyl cysteine on the volume of uterine
leiomyoma: A randomized clinical trial

Shahrzad Aghaamoo! | Azade Zandbina®! | Elham Saffarieh! | Setare Nassiri?

Grupa badana - terapia NAC (GRUPA A). Grupa kontrolna (GRUPA B).

® Objetos¢ miesniaka gtadkokomodrkowego i krwawienia po terapii N-acetylocysteina.
Kryteria wilaczenia: Miesniaki gtadkokomorkowe (diagnoza przez USG: TV).
Stosowana terapia: Podawanie przez 3 miesigce N-acetylocysteiny 600 mg/dziennie.

WNIOSKI

Istotnie zmniejszona objetos¢ miesniaka gtadkokomoérkowego
po stosowaniu NAC (5,71 cm? vs. 6,56 cm?, p>0,05).

Efekty stosowania NAC 600 mg/dzien, przez 3 miesigce (grupa A)

Wskaznik bdlu

Grupa B Grupa A (NAC)

Zmniejszenie

obfitosci krwawienia

i bolu podczas miesigczki po NAC
(dwukrotnie mniejszy!)

skala odczuwania bélu

Przed NAC Po NAC

Aghaamoo, S, Zandbina, A, Saffarieh, E., & Nassiri, S. (2021). The effect of N-acetyl cysteine on the volume of uterine leiomyoma: A randomized clinical trial. International
Journal of Gynecology & Obstetrics, 154(3), 521-525.



EGCG+ WITAMINA B, + WITAMINA D

Zmniejszenie miesniakoéw macicy

Grupa badana: Kobiety > 40 r. z, regularne cykle (25-35 dni)

Kryteria wiaczenia: Miesniaki macicy (Srédscienne, podsluzéwkowe) 23 cm, 10 cm
Stosowana terapia: Stosowanie przez 3 miesigce (porcja dzienna): EGCG 300 mg,
Witamina B, 10 mg, Witamina D 50 pg.

WNIOSKI

Istotne zmniejszenie wielkosci miesniakéw
oraz dtugosci krwawienia.

EGCG, Witaminy B, i D - miesniaki macicy - zmiany objetosci

Srednia

wielkos¢ miesniakow
(przed i po terapii

u danej pacjentki)

\

objetos¢ w mm?

Na poczatku Po stosowaniu
badania EGCG, witamin B, i D

Srednia

wielkos¢é miesniakow
(W ujeciu wszystkie
miesniaki ogdétem)

objetos¢ w mm?

Na poczatku Po stosowaniu
badania EGCG, witamin B, i D

Zmniejszenie zarowno objetosci miesniakow w ujeciu: : -
u pacjentek, jak i wszystkich mie$niakéw ogétem. /

7
Grandi, G., Del Savio, M. C,, Melotti, C,, Feliciello, L., & Facchinetti, F. (2022). Vitamin D and green tea extracts for the treatment of uterine f| oids in late reproductive life: a
pilot, prospective, daily-diary based study. Gynecological Endocrinology, 38| —67.

-



Zmniejszenie miesniakoéw macicy

EGCG, Witaminy B, i D - miesniaki macicy - zmiany objetosci

Srednia wielko$¢ miesniakow (wszystkich miesniakow ogétem, n=28)

40000
35000
30000
25000
20000

15000

objetos¢ w mm?

10000

0

na poczatku po terapii na poczatku po terapii
badania badania

Miesniaki mnogie, n=16 Pojedyncze miesniaki, n=12

Srednia wielko$é miesniakéw (wszystkich mieéniakéw ogétem, n=28)

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

objetos¢ w mm?

2000

1000

0

na poczatku po terapii na poczatku po terapii
badania badania
Miesdniaki Sréodmaciczne, n=22 Mieséniaki podsurowicze, n=6

Zmniejszenie objetosci pojedynczych miesniakow srodmacicznych

Grandi, G., Del Savio, M. C.,, Melotti, C,, Feliciello, L, & Facchinetti, F. (2022). Vitamin D and green tea extracts for the treatment of uterine fibroids in late reproductive life: a
pilot, prospective, daily-diary based study. Gynecological Endocrinology, 38(1), 63-67.



EGCG+ WITAMINA B, + WITAMINA D

Zmniejszenie miesniakoéw macicy

EGCG, Witaminy B, i D - migsniaki macicy - menstruacja

Intensywnosé bélu Intensywnos¢ krwawienia dtugosé krwawienia (dni) dtugosc cyklu (dni)
(punkty w dniach krwawienia) (punkty w dniach krwawienia)
cykle przed terapiag, n=16 cykle po terapii, n=16

Zmniejszenie czasu (dtugosci) krwawienia o jeden dzien,
ale dtugos¢ cyklu bez zmian- jeden dzien dyskomfortu mniej!

Grandi, G., Del Savio, M. C,, Melotti, C,, Feliciello, L., & Facchinetti, F. (2022). Vitamin D and green tea extracts for the treatment of uterine f| OIdS in late reproductive life: a
pilot, prospective, daily-diary based study. Gynecological Endocrinology, 3 —67. +
5

Jr.—"‘



DHA | EPA

Ograniczenie powiekszania miesniakow

Received: 3 December 2017 Accepted: 12 February 2018
DOI: 10.1002/jcp.26537

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Omega-3 fatty acids modulate the lipid profile, membrane
architecture, and gene expression ofleiomyoma cells

Md Soriful Islam®? | Clara Castellucc? | Rosamaria Fiorini* | Stefania Greco® |
Riccardo Gagliard? | Alessandro Zannottit | Stefano R. Giannubilo® |
Andrea Ciavattin® | Natale G. Frega’” | Deborah Pacetti’ | Pasquapina Ciarmela®®

EPA i DHA A MIESNIAKI

Kwasy omega-3 redukuja ekspresje markerow
zwigzanych z akumulacja lipidow
w komérkach miesniaka gtadkokomoérkowego.

Maja takze wptyw na obnizenie ekspresji genéw
dla markeréw komérkowych zaangazowanych w adhezje
i rozprzestrzenianie sie komoérek.

Wszelkie materiaty (tresci, teksty, ilustracje, zdjecia itp.) przedstawione w ulotce s3 objete prawem autorskim
i podlegaja ochronie na mocy ,Ustawy o prawie autorskim i prawach pokrewnych” z dnia 4 lutego 1994 r.
(tekst ujednolicony: Dz.U. 2006 nr 90 poz. 631).

Kopiowanie, przetwarzanie, rozpowszechnianie tych materiatdw w catosci lub w czesci bez zgody
Nutropharma sp. z 0.0. jest zabronione.

Islam, M. S., Castellucci, C., Fiorini, R, Greco, S., Gagliardi, R,, Zannotti, A, Giannubilo, S. R,, Ciavattini, A, Frega, N. G., Pacetti, D., & Ciarmela, P. (2018). Omega-3 fatty acids
modulate the lipid profile, membrane architecture, and gene expression of leiomyoma cells. Journal of Cellular Physiology, 233(9), 7143-7156. https://doi.org/10.1002/3-
CP.26537



