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OZET

ENDOMETRIOZISLI OVARYUMLARDA ANJIOGENEZIN HISTOLOJIK
INCELENMESI
Dilara AKGOL
Yiiksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Danmismanlar: Yrd. Dog. Dr. Ayhan ERALP ve Dog. Dr. Mete Giirol UGUR
2015, 45 sayfa

Arastirma endometriozisli hastalarda anjiogenez faktdriinii gostermek amact ile
histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak yapilmistir. Calismada hasta grubu
olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda endometriozis tanist konan ve bu sebeple opere olan 18-43 yas araligindaki 30
kadindan alinan 6rnekler kullanilmistir. Hematoksilen-eozin ile boyanan uygun bloklar
secilerek CD34 marker ile immiinohistokimyasal boyama yapilmigtir. Kontrol grubu
olarak ise ovaryumlarinda endometriozis bulunmayip farkli nedenlerle opere olan
ovaryum dokularia ayni islemler uygulanmistir. Arastirma sonucunda endometriozisli
bir ovaryumda, nonendometriozis ovaryuma gore damar yogunlugunun sayisal olarak
artigt  gozlemlenmistir  (p<0.05). Sonug¢ olarak endometriozis patogenezinde
anjiogenezin etkin bir rolii oldugu sdylenebilir. Hastaligin tedavisinde antianjiogenik

ajanlardan faydalanilmasi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler : Anjiogenez, CD34, Endometriozis, Ovaryum



ABSTRACT

HISTOLOGICAL EXAMINATION OF ANGIOGENESIS IN THE OVARIES
WITH ENDOMETRIOSIS
Dilara AKGOL
Master Thesis, Department of Histology and Embryology
Advisors: Yrd. Dog. Dr. Ayhan ERALP & Dog. Dr. Mete Giirol UGUR
2015, 45 pages

This research was done by using histopathological and immunohistochemical methods
to show the angiogenic factor on the endometriosis patients. In this research, tissues of
endometriosis groups were selected from 30 women which were operated from
endometriotic cist at the Gaziantep University Medicine Faculty Gynecology
Department and age between 18-43. The suitable tissue blocks were stain with
hematoxylen-eosin dye and CD34 marker with immunohistochemical staining. The
control groups were selected from the woman which hasn' t got an endometriotic
lessions in their ovaries. The control groups were also stain with hematoxylen and
CD34 marker. According to results the microvessels density of endometriotic ovary is
much more than the control ovary (p<0.05) . Finally we can say that the angiogenesis
might be important factor for the pathogenesis of the endometriosis and the

antiangiogenic agents may use for curing the endometriosis.

Key words: Angiogenesis, CD34, Endometriosis, Ovary



1. GIRIS ve AMAC

Endometrial bezler ve stromanin uterus disinda yerlesmesi olarak tanimlanan kronik ve
niiks edebilme 6zelligi tasiyan bir hastalik olan endometriozis, teshis ve tedavisi zor

oldugundan tip diinyasinin “gizemli” hastaliklarindan biri olarak anilmaktadir.

Cesitli semptomlarinin yanisira ozellikle lireme potansiyeli {izerinde ciddi etkileri
bulunmaktadir ¢ilinkii hastalifin neden oldugu hormonal, immiinolojik ve anjiogenik
mekanizmalar ve bu mekanizmalardaki degisiklikler oosit, embriyo ve fallop tiipii

fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemektedir (1).

Endometriozis gergek prevalansini 6lgmek zor olsa da total kadin populasyonunun %6-
10’ unu etkileyen ve sik goriilen bir jinekolojik sorundur. Yaygin semptomlar arasinda
dismenore, kronik pelvik agri, derin disparoni ve infertilite vardir. Genel olarak
dismenore siklig1: %60-80, pelvik agri: 40-50, infertilite: %30-50, disparoni: %40- 50
(Tablo1) oldugu bildirilmektedir (2).

Dismenore %60-80
Kronik pelvik agr %40-50
Derin disparoni %40-50
Infertilite %30-50

Siddetli agrili ve diizensiz menstrual | %10-20

siklus

Tablo 1: Endometriozisdeki yaygin semptomlar ve goriilme siklig.
Endometrial odaklarin en sik goriildiigii ektopik alanlar:
Yumurtaliklar (endometrioma)

Fossa ovarica

Uterosakral ligament

W bdb =

Posterior cul-de-sac (Douglas Kesesi) dir.



Endometriotik odaklarin uzak anatomik bdlgeleri isgali ve invazyon yetenekleri ile

endometriozis malign bir tiimore de benzetilebilir (3).

Endometriozis ile ilgili ¢ok fazla calisma yapilmasina ve cesitli teoriler ileri
stirlilmesine ragmen hastaligin histopatogenezi halen netlik kazanamamaistir. Yapilan
caligmalar retrograd dokiilme, ektopik implantasyon ve anjiogenezin endometriozis
gelisiminde 3 onemli basamak oldugunu gostermektedir. Anjiogenez, endometriozis
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii biiyliyen ektopik lezyonlar zengin
bir kan destegine ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle antianjiogenik terapi endometriozis

tedavisinde dnemli bir yaklagim olabilir (4, 5).

CD34, mikrodamarlarin endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir glikoproteindir.
Tiimor damarlarin1 da algilayan CD34, deneysel ve klinik ¢alismalarda anjiogenez ve
mikrodamar yogunlugunun degerlendirilmesine olanak saglayan immiinohistokimyasal

bir belirtecdir (6).

Bu ¢alismamizda 6zellikle reprodiiktif cagdaki kadinlar1 psikolojik ve fizyolojik olarak
etkileyen ve yiizyillardir aragtirllmasina ragmen patogenezi hala netlik kazanamamis
olan endometriozisin histopatolojisinde rol oynadigi diisiiniilen anjiogenezi, CD34

marker1 ile immiinohistokimyasal olarak gdstermeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Genel Yapisi

2.1.1. Uterus Anatomisi

Insanda uterus pelviste mesane ve rektum arasinda bulunan kalin kash duvarlara sahip
olan, ici bos ve sekil olarak armuta benzeyen bir organdir. Mesane ve rektumun
gerginliklerine bagl olarak pozisyonu degisir. Ayakta duran bir kadinda mesane ve
rektum bos oldugu zaman uterus neredeyse horizontal bir pozisyondadir. Uterus ile
vagina arasinda ac¢iklig1 6ne bakan dik bir a¢1 bulunur. Buna anteversiyon agisi denir.
Mesane dolu oldugu zaman uterus arkaya dogru itilir. Normal simirlarin diginda
uterusun arkaya yatmasia retroversiyon, yana yatmasia lateroversiyon ve ekseni

etrafinda donmesine de torsio uteri denilmektedir.

Uterus, dogum yapmamis yetiskin genc kadinlarda yaklasik olarak 5 cm genisliginde, 8
cm uzunlugunda, 2,5 cm kalinliginda ve 30-40 gr agirligindadir. Anatomik olarak govde

ve serviks boliimlerine ayrilmaktadir (7).

Fundus uteri, tuba uterinalarin giris yaptig1 alanlarmn istiinde kalan kisimdir. Corpus
uteri, tuba uterinalarin giris yaptigi yerin altinda kalan kisimdir. Asagiya dogru
daralarak cervix uteri ile devam etmektedir. Serviks ise vagina 6n duvarimi gegerek

supra vaginal ve vaginal parcalar olarak 2 bolgeye ayrilir.

Koronal kesitte liggen goriiniimiinde olan cavitas uteri; sagital kesitte bir yariktan
ibarettir. Serviks bosluguna canalis cervicis uteri ad1 verilir. Bu kanalin cavitas uteri’ ye
acilan i¢ agzina internal os; vaginaya acilan dis agzina ise external os ya da ostium uteri
denir. Nullipar kadinlarda dis agiz yuvarlak olup, dogum yapmis olanlarda enine yarik
seklindedir.

Uterus, peritonun mesaneye gectigi internal os hizasinin altinda, uterus 6n duvar
disinda peritonla g¢evrelenmistir. Yanlarda ise ligamentum (lig.) latum uteri’ nin

tutunma yerlerinin arasinda kalan bolge peritonsuzdur (8).



Uterus duvari 3 bolgeye ayrilir:

1. Serviksin supravaginal kismi fascia pelvis visceralis ile sarilmistir ve bu bolge
perimetrium adini alir. Burada a.uterina’ lar cervixin her iki yaninda tireterleri
carprazlar.

2. Tunica muskularis ya da miyometrium diiz kas liflerinden olugsmustur ve
kalindir. Bag dokusu tarafindan desteklenmektedir.

3. Tunica mucosa ya da endometrium uterus boslugunu icten doseyen
tabakadir. Yukarida tuba uterina’ larin mukozasi, asagida ise cervix uteri
mukozasi ile devam eder. Endometrium dogrudan kas tabakasina tutunur ve
altinda submukoza bulunmaz. Puberteden baslayip menapozal doneme kadar
stiren menstrual dongiilerde, ovaryum hormonlariin da etkisiyle endometrium

biiylik capli degisiklikler gegirir (9).

Arterler

Uterusun arteriyal olarak en onemli besin kaynagi a. uterina’dir. Lig. latum uterinin
tabaninda i¢ yana dogru seyreden bu arter ureteri iistten dik ag1 ile ¢arprazlar ve
orificium internum seviyesinden cervix uteriye ulasir. Sonrasinda, lig. latum uteri
icerisinde uterusun yan kenarinda yiikselen arter sonunda a. ovarica ile dallanma yapar

ve boylece a. ovarica da uterusun beslenmesine katki saglar (7).

Venler

Uterusun venleri arterlerini takip eder ve a. iliaca internaya drene olurlar (7).

Lenfatik Drenaj

Fundustan gelen lenf damarlar1 a. ovaricaya eslik ederler ve birincil lumbal vertebra
seviyesinde para-aortik lenf diiglimlerine drene olurlar. Corpus ve cervixden gelen
damarlar da internal ve external iliak lenf diiglimlerine drene olurlar. Birkag lenf damar1

ise lig. teres uteriyi izleyerek canalis inguinalisden nodi lymbhatici inguinales

superficialislere drene olurlar (7).



Uterusu Destekleyen Yapilar

Uterusun agirliini tagiyan temel yapilar:
1. Levator ani kaslar1
2. Lig. cardinale
3. Lig. Pubocervicale
4. Lig. sacrouterinum
Fonksiyon olarak uterus dollenen ovuma; yerlestigi, gelistigi ve beslendigi bir ortam

sunar (7, 8, 9).

2.1.2. Uterus Histolojisi

Uterus duvari 3 tabakadan olusur (10-14). Bu tabakalar distan i¢ce dogru :
1. Perimetrium: Uterusun en dis seroz tabakasidir. Peritoneumdan olusur. Periton
uterusun facies intestinalis ile fundus uterinin timiini, facies vesicalis’ in ise cervix

uteri’ ye kadar olan kismin1 orter (10, 11, 12).

2. Miyometrium: Uterusun en kalin tabakasi olup bag dokusu ile ayrilmis diiz kas
demetlerinden olugmaktadir. Hamilelik sirasinda miyometrium hiperplazi ve hipertrofi
sebebi ile oldukca biiyiir. Hiperplazi ile sayica artan diiz kas hiicreleri protein salgisi
yapan hiicrelere benzer Ozellikler gosterir ve aktif olarak kollajen sentezi yaparlar.
Dolayisi ile uterusun kollajen miktar1 ciddi oranda artis gosterir. Hamilelik sonrasinda
baz1 diiz kas hiicrelerinde dejenerasyonlar olur, bazilarinin boyutlar1 azalir ve kollajen
enzimin etkisi ile yikilir. Bdylece uterus boyutlar1 gebelik dncesi boyutlara yakin bir

biiytikliik ve hacime iner (13, 14).

3. Endometrium: Uterusun mukozasi olan endometrium diiz bir ortii seklinde dista
miyometriuma yapisik durumdadir. Endometrium; epitel ile basit tiibiiler bezler (lamina
epitelyalis) ve bazen onlarin daha i¢ kisimlarinda dallanmalar iceren gevsek bag (lamina

propria) dokusundan ibarettir (10, 13).

Epitel hiicreleri, tek katli prizmatik silyali ve salgi hiicrelerini igerir. Silyalarin hareket
yonii genel olarak servikse dogrudur. Lamina propria ¢ok sayida bez igeren kalin bir

bag dokusu tabakasidir. Lamina propria i¢inde ylizey epitelinden baslayarak lamina

7



propria boyunca uzanan ¢ok sayida uterus bezi bulunur. Uterus bezleri, bazal boliimleri
anastomoz yapabilen basit tlibiiler bezlerdir. Bezler arasinda bag dokusu-stroma yer alir.
Mezensim dokusuna benzeyen bag dokusu c¢ok sayida yildiz sekilli, genis oval
nukleuslu stromal hiicreleri, makrofajlari, lenfosit ve graniiler lokositleri igeren,

retikuler liflerden zengin 6zel bir bag dokusudur (10-14).

Fonksiyonel olarak endometrium, stratum fonksiyonale (fonksiyonel tabaka) ve stratum

bazale (bazal tabaka) olmak {izere iki kisimdan olusur (13, 14).

Stratum fonksiyonale, 2/3” liik tstteki kalin kisimdir. Endometriumun menstrual siklus
sirasinda dejenere olan tabakasidir. Iki kisimda incelenir; liimene yakin olan pars
compacta ve bezlerin lumenlerinin yer aldig1 pars spongiosadir. Stratum bazale, 1/3” liik
alt kisimdir. Bezlerin son kisimlarini igerir. Bu tabaka adet kanamasi ile dokiilmez.
Buras1 endometriumun rejenerasyonu icin yeni bir epitel ile lamina propriay1 saglar.
Bazal tabakasi icinde, dip kisimda bulunan uterus bezlerinin tabanlar1 ddkiilen
hiicrelerin kaynagi olup menstrual dongii sonrasinda uterusun yeni epitelini saglarlar

(10, 12, 13).

Endometriumda bulunan kan damarlar1 bu tabakanin ¢ogunun periyodik dokiilmesinde
Ozel Oneme sahiptir. Lig. latum uteri’ yi uzunlamasina gecerek uterusa gelen aa.
uterinae’ lar miyometriumun damardan zengin vaskiiler katinda karsi taraf arterlerle
anastomoz yaparak aa. arcuatae’ y1 yaparlar. Mukozaya dogru ilerleyen aa. arcuatae
endometrium-miyometrium sinirinda diiz arterleri verirler ve bazal tabakanin
beslenmesini saglarlar. Fonksiyonel tabakaya dogru devam edenler herhangi bir dal
vermez ve a. spiralis’ i olustururlar. Spiral arterler, fonksiyonel tabakanin alt kisminda
arteriyolleri verir ve epitelyum altinda da yogun bir kilcal damar ag1 yapar. Bu
kanlanma endometriuma yerlesecek blastosistin erken donemde beslenmesi i¢in son

derece onemlidir (10-14).
2.1.3. Uterus Embriyolojisi

Gebeligin 7. haftasinda hem disi hem de erkek primordial genital duktuslara sahiptir.
Disi embriyoda testosteron hormonu bulunmadigindan mezonefrik duktuslar geriler.
Miillerian baskilayic1 hormon olmadigindan dolay1 paramezonefrik duktuslar gelisir ve
disi genital organlarinin biiylikk c¢ogunlugu paramezonefrik duktus tarafindan

olusturulur. Paramezonefrik duktuslarin birlesmemis kranial bdliimlerinden tuba

8



uterinalar gelisirken, kaudal birlesmis kisimlarindan ise uterovaginal primordium

geligir. Bu yap1 uterus ve vaginanin iist kismini olusturur (15, 16).

Endometrial stroma ve miyometrium mezensimden gelismektedir. Paramezonefrik
duktuslar iki peritoneal katlantida birlesir ve sag ve sol lig. latum uteriler meydana gelir.
Uterus uzunlugu boyunca lig. latum uteriler arasindaki mezensim proliferasyona

ugrayarak gevsek bag dokusu ve diiz kastan olusan perimetriumu olustururlar (15, 16).
2.14. Ovaryum Anatomi ve Histolojisi

Ovaryumlar, ¢ift pelvik organlardir ve uterusun her iki tarafinda da broad ligamanin
arkasinda ve rektumun Oniinde bulunurlar. Erigkinlerde 3 c¢cm uzunlukta, 1.5 cm
genislikte, 1 cm kalinlikta ve 4-8 gr agirliginda solid, badem sekilli yapilardir (7, 13,
14). Histolojik goriiniimleri ve boyutlart menstrual dongili, hamilelik ve menapoz
sonrast donemlerde degisiklik gosterir. Ovaryumlarin bir yanlart mezovaryum adi
verilen mezentere sahiptir; bu yap1 ovaryumun hilumundaki genis ligamente baglanir.
Ovaryumlar visseral peritondan farklilanan bir ortii ile sarilidirlar. Bu yapiya ovaryum
yiizey epiteli denilmektedir (7, 14). Ovaryumun dista korteks (kortikal bolge), icerde ise
medulla (mediiller bolge) boliimleri vardir. Bu 2 bolgenin sinirlar: tam olarak belirgin
degildir. Ovaryum ylizey epitelinin altinda bulunan yogun fibréz bag dokusu
yapisindaki tunika albuginea biitiin ovaryumu bir kapsiil gibi sarar. Korteksin geri
kalani hiicrelerden zengin bir bag dokusu yapisindadir. Sinirlar1 tam olarak secilemeyen
medulla ise ¢ok sayida kivrimli kan damarlar, sinirler ve lenfatikler iceren gevsek bag
dokusu yapisindadir. Ovaryumun arterleri aortanin dalidir. Ovaryum sinir fibrilleri
ovarian damarlarla birlikte infindibulum ligament iginde seyreden bir sempatik

pleksustan olugmaktadir (10, 11, 13).

Dogumda ovaryum korteksinde oogonyumlardan gelisen yaklasik 600.000-800.000
primer oosit mevcuttur. Puberte ile birlikte dejenerasyon ve atreziler sebebi ile 400
olgun ovum olusur. Kadinlarda ortalama 28 giinde bir ger¢ceklesen menstrual siklus ile

bir ovum oosit ovaryumdan atilmaktadir (13).
2.2. Kadinlarda Menstrual Siklus

Hipofizin 6n lobunun stimiilasyonu ile ovaryumlardan salgilanan hormonlarin (6strojen

ve progesteron) etkisi ile endometriumda dongiisel degisiklikler meydana gelir ve



siklus bu hormonlarin kontrolii altindadir. Meydana gelen degisiklikler menstrual siklus

adin1 alir. Menstrual siklusun ortalama stiresi 28 giindiir (10-14).

Menstrual siklus ¢cogunlukla 12-15 yaslar1 arasinda baslayip, 45-50 yasa kadar devam
eden bir siirectir. Bu silireg ovum tiretimi i¢in ovaryumdaki degisimlerin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikar, bu da disinin sadece menstrual siklusa sahip oldugu yillar sirasinda

iireme potansiyeline sahip oldugunu gosterir (14).

Pratik olarak menstrual siklusun baslangict menstrual kanamanin goriildiigii ilk gilindiir.
Menstrual —akinti, kan damarlarindan gelen kanla dejenere endometrium
dokiintiilerinden olusur. Menstrual faz ortalama 3-5 giin siirer. Sonraki evreler

proliferasyon ve sekretuar evreleridir (13, 14).

Proliferatif (Folikiiler) Donem: Ostrojen hormonunun etkisi altinda endometrium
iizerindeki hiicreler ¢ogalmaya basglar ve bu da menstruasyon sirasinda dokiilen
endometriumun yeniden olusmasini saglar. Folikiiler faz sirasinda endometrium i¢ yiizii
epiteli tek katl silindiriktir. Bezler bu tek katli silindirik epitelden olusur ve dar liimenli
diiz tiibiiller olustururlar. Salgilama aktivasyonuna hazirlik olarak graniillii endoplazmik
retikulum sayis1 ve golgi kompleksi boyutu bu hiicrelerde artis gosterir. Folikiiler faz

sonunda endometrium kalinlig1 yaklagik 2-3 mm’ ye ulasir (13, 14).

Sekretuar (Luteal) Doénem: Bu donem korpus luteum tarafindan salgilanan
progesteron hormonunun etkisi altinda yonetilir. Progesteron, dstrojen hormonu etkisi
ile gelismis olan bezlerin daha da uyarilmasini saglar. Epitel hiicreleri c¢ekirdegin
altinda glikojen depolamaya baslar. Daha sonra glikojen miktar1 azalir ve glikoprotein
salgis1 liimene verilir. Bezlerdeki hipertrofiye ve stromadaki 6deme bagli olarak

endometrium 5 mm kalinligina ulasir (10, 13).

Embriyonun uterusa implante olmasi neticesinde stroma hiicreleri de bez hiicrelerine
benzer sekilde genisleyerek, glikojenden zengin desidua hiicrelerine doniisiirler.
Desidua hiicreleri implantasyon bdlgesinin altinda yogunlagarak maternal plasentanin
onemli bir bolimii olan desidua bazalis’ i olustururlar. Bu hiicrelerin embriyonun
beslenmesi i¢in uygun ortam olusturduklar1 ve gebeligin sonunda plasentanin uterus
duvarindan  kolaylikla ayrilmasmi sagladiklar1  diistiniilmektedir.  Progesteron
miyometriyum diiz kas hiicrelerinde kasilmayr engeller aksi halde embriyo

implantasyonu tehlikeye girebilir (10, 13, 14).
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Menstrual Donem: Oosit dollenmesi ve embriyo implantasyonu gerceklesmezse
korpus luteum aktivasyonu 14 giin sonra biter ve bunun sonucunda kandaki progesteron
ve Ostrojen seviyeleri hizla diiser. Endometriumun ddkiilmesinde spiral arterlerin
kasilmas1 ve gevsemesi, bolgede progesteron bulunmamasi, salgilanan prostaglandinler,
sitokinler ve nitrik asit gibi faktdler rol oynamaktadir. Bu faktorler kan damari
duvarininin ve bazal membranin yirtilmasina ve endometrium gevsek bag dokusundaki
kolajen parcalanmasina neden olur. Kasilmalarin iist tarafinda kalan kan damarlar
yirtilir ve kanama baglar. Endometrium fonksiyonel tabakasinin bir kismi ayrilir.
Kaybedilen kan miktar1 ve dokiilen endometrium miktar1 kadindan kadina hatta ayni
kadmin farkli sikluslarinda bile degisiklik gosterebilir. Dongili sonunda endometrium
genellikle ince bir tabaka seklindedir. Hiicreler mukozay1 yeniden olusturmak iizere

boliinmeye baslar ve boylelikle ortalama 28 giinde bir siklus tekrarlanir (10-14).
2.3. Endometriozis

2.3.1. Tanim

Endometriozis normalde rahim i¢inde bulunmasi gereken endometrial bez ve stromanin
rahim diginda lokalize olmasiyla tamimlanan pelvik agr1 ve infertilitenin de eslik ettigi,
ozellikle reprodiiktif cagdaki kadinlari etkileyen ciddi bir hastaliktir (17). Hastalik
kendisi tarafindan endometrioma (¢ikolata kisti) olarak tanimlanan; bir ¢ok hemorajik
ovaryan kist ve ovaryum iizerindeki lezyonlari endometriozis olarak isimlendiren John
Sampson’ a ithaf edilmistir. Endometriozisin ‘endometrial dokunun peritoneal kaviteye
menstriiel yayilimi sonucu olustugunu ifade eden klasik makalesi 1927 yilinda

yayinlanmigtir (18).

2.3.2. Sik Bulundugu Alanlar

Endometrial odaklar ¢ogunlukla pelviste; yumurtaliklarda, tiiplerde, periton, uterosakral

baglar, douglas kesesi ve rektovaginal septumda bulunur (3) (Sekil 1).
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Sekil 1: Endometriotik odaklarin bulundugu alanlar. (http://www.physio-
pedia.com/Endometriosis) Erisim Tarihi : 12.08.2015

2.3.3. Prevalans

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda yaklagik prevalans %6-10 dur. Bu rakam tiim diinyada
yaklagik 100 milyondan fazla kadinda endometriozis oldugunu gostermektedir (19).
Pelvik agr1 sikayeti olan kadilarda bu oran %40-50 araligindadir (20). Infertilitesi olan
kadinlarda ise %30-50 arasindadir (21).

2.3.4. Risk Gruplari

Aile dykiisii olanlar (genetik yatkinlik),

Nulliparite (dogum yapmamis bayanlar),

Hipermenore,

Polimenore,

Uzun boy, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), zay1f bir viicut yapisi,
Beyaz ve Asya irklari,

In utero dietilstilbestrol (DES) maruziyeti (22).
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2.3.5. Simiflandirma

Endometriozisi siniflandirmada en sik kullanilan sistem, 1979 yilinda Amerikan Ureme
Saglig1 Birligi (ASRM) tarafindan yayinlanan sistemdir. Bu sistemde 1985 ve 1997’ de
tekrar diizenlenmeler yapilmistir. Buna gore; endometriotik implantin biiyiikligi,
lokalizasyonu ve adezyonla iligkisine gore skorlama yapilir. Yeni ASRM
siniflandirilmasi infertilite i¢in yapilmistir ve implantin morfolojik goriinlisiinii de

icerir.
Endometriozis 4 evrede siniflandirilir;

Minimal form (Evre I): Hafif hastalik, peritonun 5cm’ sinden kiiciik alanda ve

ovaryum iizerinde minimal implant olmasidir. Adezyon ¢ok azdir veya hig¢ yoktur.
Hafif form (Evre II): Yiizeysel veya derin invajinasyon gosteren bir¢ok implant vardir.

Orta form (Evre III): Bir¢ok yiizeysel ve derin odaklar vardir ve ovaryum

endometriomalarini igerir. Ince veya yogun adezyonlar genellikle mevcuttur.

Ciddi form (Evre IV): Derin peritoneal implant, bilateral endometriomalar ve yogun

adezyonlar igeririr (23).
2.3.6. Histopatogenez

Endometriozisin histogenezini ve endometrial dokunun gelisimini ac¢iklamak i¢in bir
cok teori ileri siiriilmiistiir. Hastaligin histogenezi i¢in en anlasilir, en kolay, bilim
diinyas1 tarafindan en ¢ok kabul gbéren ve de en sik atif yapilan teori retrograd

menstruasyon teorisidir (24, 25).
2.3.6.1. Retrograd Menstruasyon Teorisi

Bu teoriye gore, endometrial hiicreler fallop tiiplerinden gegerek peritoneal kaviteye
dokiiliir ve endometriozis olusur. Implantasyon teorisi olarak da bilinen bu teori ilk kez
1927 yilinda John A. Sampson tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teoriyi destekleyen

birgok bulgu vardir:

1. Menstrual kan akismni engelleyen durumlarda endometriozisin daha sik

gorililmesi
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2. Menstrual dongii siiresi daha kisa olan kadinlarda endometriozisin daha sik
goriilmesi

3. Menstrual kanama miktar1 daha fazla olan kadinlarda endometriozisin daha
sik goriilmesi

4. Kadinlarin yaklasik %80’ inde retrograd menstruasyon goriilmektedir.

Ancak bu durum retrograd menstruasyon olan her kadinda endometriozis

olugsmadigindan énemli ve tartismaya agik bir unsurdur (18, 26).

2.3.6.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Bu teoriye gore, miiller ve wolf kanali artiklarindan kendiliginden meydana gelen
metaplastik degisiklik sonucu endometriozis olusur. 1919 yilinda Meyer tarafindan ileri
siiriilmiigtiir (27). Bu teoriye gore, periton kavitesini doseyen hiicreler, bir takim
hormonal ya da inflamatuar uyarilara maruz kaldiginda endometrium hiicrelerine

doniismektedirler. Bu teori ovaryum endometriozisini desteklemektedir.
Tipik ¢ikolata kistlerinin (endometrioma) olusumu sunlara baglidir:

1. Ovaryum ylizeyi ve peritona tutunmus olan yiizeysel endometriotik implant
kaynaklanan kanama ve menstrual dokiintiilerin, ovaryum korteksinin
inversiyonu ve ilerleyici invajinasyonu ile birikmesi

2. Ovaryum yiizeyinde bulunan endometriotik implantlarin fonksiyonel ovaryum
kistlerin icerecek sekilde ilerlemesi

3. Ovaryumu saran ¢olomik epitelin metaplazisi.

Endometrioma iceren ovaryumlardan seri kesitler alarak incelenen ¢aligmalarda
belirtilen bulgular, ¢ikolata kistlerinin %90’ 1min olusumundaki ilk hizlanmanin geriye
dogru akan endometrial hiicrelerin ovaryum yiizeyine ve daha sonra pelvik peritona
tutundugu gercegidir. Bircok endometrioma, ovaryum yiizeyindeki peritona implante
olmus endometrium odaklarindan koken alan kanama ve menstrual dokiintiilerin
invajinasyonu sonucunda olusur (28). Sampson’ un orijinal teorisinde ileri siirdigii
endometriotik kistlerin histopatogenezinde folikiilogenezin muhtemel rolii, daha sonra
bazi1 biiyiik endometriomalarin luteal veya folikiiler ovaryum kistlerine benzer histolojik
ozellikler gosterdiginin bulunmasiyla desteklenmistir (18). Yapilan calismalarda
ovaryum folikiillerini ultrasonografilerle takip ederek ¢ikolata kisti gelisebilecegi
gosterilmistir. Folikiiler sivinin endometrium hiicrelerinin biiylimesini destekledigini
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gosteren biyolojik veride bu etiyopatogenetik modeli desteklemektedir. Endometriozisi
olan hastalarin follikiiler sivilarinin, endometriozis olmayan kadinlardan elde edilen

folikiiler sivilardan daha fazla hiicre ¢cogalmasini stimule ettigi belirtilmistir (18, 28).
2.3.6.3. Hematojen ve Lenfatik Yayilim Teorisi

Benign metastaz teorisi olarak da bilinen bu teoriye gore, endometrial hiicrelerin
lenfatik ya da kan yolu ile yayilimi sonucu ektopik implantlar olusur. Mikrovaskiiler
caligmalar lenfatik sistemin ovarian endometriozis etiyolojisinde ©nemli bir rol
iistlendigini gostermektedir. Histolojik raporlara gore hematojen ve lenfatik yayilim
teorisinin en giliglii kanitlar1 rahimden ¢ok uzakta lokalize olan, beyin, akciger ve

kemiklerde goriilen endometriotik odaklardir (29).
2.3.6.4. Otoimmiin Hastahk Teorisi

Otoimmiin hastaliklarin endometriozisli kadinlarda daha sik goriilmesi, kusurlu bir
bagisiklik  sisteminin  endometriozis patogenezinde rol oynadigi  goriislini
desteklemektedir. Endometriozisi olan kadinlarda histolojik olarak yogunluk ve sayica
artmig makrofajlar1, bastirilmis natural killer (NK) hiicrelerini ve azalan hiicresel

bagisikligr gormek miimkiindiir (30).
2.4. Endometriozis Patogenezinde Etkili Olan Bazi Faktorler
2.4.1. Genetik Faktorler

Endometriozisli olgularin 1. derece akrabalarinda endometriozis prevelansinin normal
poplilasyona gore 6-9 kat artis gostermesi genetik faktorlerin varliginin etkin
kanitlarindan  biri olarak diisiiniilebilir. Monozigotik ikizlerde endometriozis
prevelanslar1 ikizler arasinda benzerlik gostermektedir. Genetik gegisin kompleks

mekanizmalar ile oldugu diistintilmektedir (31).
2.4.2. Cevresel Faktorler

Yapilan ¢aligmalar yasam tarzi ve beslenme sekillerinin endometriozis {lizerinde etkisi
olabilecegini gostermistir. Sebze ve meyve agirlikli ve daha diisiik miktarda et tiiketimi
uygulanan diyet programlarinin endometriozis gelisimine karst koruyucu bir etkisi

oldugu belirtilmistir (32, 33). Az ya da hi¢ ¢ocuk sahibi olmayan kadinlarda ve VKI
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diisiik olan kadinlarda endometriozis gelisme olasiligi daha yiiksektir (22). Bazi
aragtirmalar, Ozellikle dioxin gibi sentetik kimyasal bilesiklerin endokrin sistem
bozukluklarina sebep olmasindan dolayi; bu tarz bilesiklere maruz kalan bayanlarda

endometriozis gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (34).
2.4.3. Anjiogenez Faktorii

Endometriozisin halen belirsizligini koruyan patogenezine ragmen anjiogenezin
endometriozis mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadigini ifade eden c¢aligmalar

mevcuttur (4, 35).
2.5. Tiimor Anjiogenezi ve Biyolojisi

Anjiyogenez, mevcut vaskiiler sistemden yeni kan damarlarinin olusmasidir. Kati
(solid) tiimorlerde anjiyogenezin onemi ilk kez 70’ 1i yillarin baglarinda Folkman ve
arkadaglar1 tarafindan ortaya konmustur. Anjiyogenez mekanizmasi uzun yillardir
aragtirtlmakta olan konular arasindadir ve solid tiimorlerin biiylimesi ve metastazlari
icin birincil oneme sahiptir. Artan arastirmalar dogrultusunda, solid tiimdrler yeni
damar olusmadan ¢ok nadir 2 veya 3 mm® hacmine ulasabilmektedir. Tiimériin
biliylimesi esnasinda mikrodamarlar tiimore oksijen, besin ve biiyiime faktorleri
saglamak amaci ile sayica artis gostermektedirler. Yeterli miktarda kan akist
saglandiktan sonra, hiicre 6liim hiz1 azalir ve tiimdr hizla biiyiir. Ayrica, timoriin
yayillmasinin olusmasi ic¢in dolagima katilmasini saglayacak ortam, birincil timorde

yeni damar sistemlerinin meydana gelmesi ile gerceklesmektedir (36, 37).
2.6. Anjiogenez

Anjiogenez, organogenez ve ileri embriyonik ve fetal gelisim agisindan Onemli bir
mekanizmadir. Bu mekanizma mevcut damarlardan yeni damarlarin olusumu
seklindedir. Bu olusum hiicreler i¢in gerekli olan besin ve oksijeni saglar ayrica atik

tirtinleri ortadan kaldirir.

Yetigkin organizmalarda anjiogenez; yara iyilesmesi, disi lireme sisteminde endokrin
sistemin diizenlenmesi, ovulasyon, folikiiler gelisim, korpus Iuteum olugsumu,
progesteron salimi, menstrual siklusun diizenlenmesi, endometrial biiylime ve hamilelik

sirasinda implantasyon gibi 6nemli fizyolojik olaylarda anahtar rol oynamaktadir (38).
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Anjiogenezle ilgili en az 3 farkli mekanizmadan bahsedilebilir: sprouting (filizlenme),
intussusepsiyon (damarlarin kendi i¢inde boliinerek yeni damarlart olusturmasi),
uzama/genisleme ve dolasimdaki endotel hiicrelerin damara katilmasidir. Anjiogenik
genisleme baglamasi icin kapiller i¢indeki bazi endotel hiicrelerinin seleksiyonu birinci
basamaktir. Bu hiicreler anjiogenik faktor, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)’ ne tepki verir. Bu nedenle VEGF endotel hiicrelerin gog¢iinii ve invazyonunu
giiclendirir. Yeni olusan damarlarin olgunlasmasi endotel ¢ogalmanin inhibisyonunu,
yeni kapillerlerin gd¢iinii ve yeni olusan vaskiiler tiiplerin stabilitesini igerir. Yeni
olusan vaskiiler tiipler digerleri ile birleserek stabil hale gelir. Kapiler duvarlarinin
olusumu i¢in perisitler endotel hiicrelerle dolayli iletisimdedir. Anjiogenezin
tetiklenmesi i¢in, bazal membranin biitiinliigiiniin bozulmasi, endotel hiicrelerin
proliferasyonu ve migrasyonu ve liimen olugumunu i¢ine alan vaskiiler endotel hiicre

aktivasyonu, anjiogenik stimulasyonla indiiklenmektedir (39).

Anjiogenez, cesitli kanserler, romatoit artrit, kardiovaskiiler hastaliklar, sinir sistemi
hastaliklari, obezite, astim, hipertansiyon, osteoporoz, preklampsi, polikistik over
sendromu gibi ciddi hastaliklarda rol oynamaktadir. Endometriozis de bu hastaliklardan

biridir (3).
2.6.1. Anjiogenezi Uyaran ve Inhibe Eden Baz1 Faktorler

Anjiogenez, aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki hassas dengeye bagl olarak aktif ya

da inaktif olan bir mekanizmadir (40).
Anjiogenik Faktorler

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): Vaskiiler endotelial biiylime faktorii
en onemli ve en iyi c¢alisilmis proanjiogenik biiyiime faktorlerinden biridir (36).
Postnatal damarlanma, yara iyilesmesi, kalp-damar hastaliklar1 ve kanser gibi bir¢ok
patofizyolojik durumda Onemlidir. Baslangicta vaskiiler gecirgenlik faktorii (VPF)
olarak tanimlanan VEGF segici endotelyal mitojeniktir. Giiclii anjiogenik islevi goz
ontine alindiginda VEGF inhibisyonunun endometriozis tedavisi i¢in yeni bir terapotik
yaklasim oldugu sdylenebilir (41). VEGF ekspresyonu ostrojen, progesteron, hipoksi,
prostaglandin gibi ¢esitli faktorler tarafindan uyarilir. Yaygmn kabul, VEGF’ in
anjiogenezin ana stimiile kaynagi oldugu ve endometrioziste damar gecirgenligini

arttirdigidir. Endometriozisli hastalarda kontrol grubuna gére VEGF seviyelerinin
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arttig1 bulunmustur (36, 42).

Hormonlar: Ostrojen, VEGF ekspresyonunda artis1 direk olarak uyardigindan giilii bir
anjiogenez tetikleyicisidir. Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Estradiol
endometriotik lezyonlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. Endometrioziste
ostrojenin lokal birikiminin anjiogenez ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir

(36).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Polipeptit yapidadir ve pek ¢ok dokuda bulunur.
Trombosit degraniilasyonu sirasinda salinir. Epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve

fibroblastlar icin kemotaktiktir. Anjiyogenezi ve kollagenaz aktivitesini uyarir (43).

Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF): Mezenkimal hiicreler i¢in mitojendir. Endotel
hiicreleri etkileyerek onlarin goclinii arttirir.  Neovaskiilarizasyonu hizlandirarak
anjiyogenezde etkilidir. Ayrica heparinin etkilerini gliglendirmek, kollajen sentezini
uyararak, yaranin kontraksiyonunu ve epitelizasyonu saglamak ve fibronektin ve

proteoglikan sentezini uyararak adhezyonu kolaylastirmak gibi etkileri vardir (44, 45).

Tiimor Nekroz Faktorii (TNF): Diisiik dozda endotelyal hiicre proliferasyonunu
saglamaktadir. in vivo olarak yeni damar olusumuna yol agar. Anjiogenik 6zelligi olan
bir diger sitokin IL-6" dir. Endometrioz bir fare calismasinda makrofajlar tarafindan
salgilanan IL-6 ile beraber TNF-a ekspresyonu sonucunda, infiltre nétrofiller ve

makrofajlar tarafindan VEGF upregiilasyonu olmustur (46).
Anjiogenez Inhibitérleri

Anjiogenez inhibitorleri iki farkli gruba ayrilabilir:

-Hiicresel etkilesim ile sitokinleri inhibe eden ilaglar

-Endotel hiicreleri iizerine direk inhibe edici etkisi olan ilaglar

Cogu zaman farkli etkileri olan ilaglarin 6nemli bir sekilde antianjiogenik aktiviteye

sahip oldugu belirlenmistir (36).

Endostatin: Endojen anjiogenez inhibitdrii olan endostatin kollajen XVIII’ nin bir
proteolitik bdliinme {iriiniidiir. Endostatinin endotel hiicreler ilizerinde etkisi gesitli

yollar ile gosterilmistir ancak endometriumun damar sistemi lizerindeki etkisi tam
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olarak bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada siirekli ya da giinde 2 kez deri altindan
endostatin alan farelerde transplante endometriotik yaralarin gelisiminin inhibe oldugu
gosterilmistir. Endostatin yakin gelecekte klinikte test edilecek 6nemli bir ajan olabilir

(36).

Anjiostatin: Anjiostatin bir plazminojen proteolitik parcasidir ve ilk olarak lewis
akciger kanseri hiicrelerinden izole edilmistir. Anjiostatin endotel hiicrelerini, onlar

tizerindeki ATPaz etkisini apoptoz ile inhibe ederek direk olarak gosterir (36).

Anginex: Anginexin endometrial hiicrelerin proliferasyonunu, yapigsmasini ve gogiinii
inhibe ettigi gosterilmistir. Endometrioz bir fare modelinde olusturulan endometriotik
lezyonlarin sayisini azalttigi gosterilmistir. Ancak anjinex klinik denemelerde
kullanilmadigindan ilacin iireme fonksiyonlar1 iizerine etkisi ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir (36).

TNP- 470 ve Caplostatin: Giiglii bir anjiogenez inhibitorii ve anti-kanser ajanidir. Nap
ve arkadaslarinin fareler lizerinde yaptig1 bir ¢alismada TNP-470° in lezyonlart %50
oraninda azalttig1 goézlenmistir (47). Son zamanlarda fareler {izerinde yapilan bir

caligmada caplostatinin endometriotik bilylimeyi inhibe ettigi gosterilmistir (36).
2.7. Endometriozis ve Anjiogenez

Endometrial dokunun rahim diginda biiylimesi olarak tanimlanan endometriozisin
patogenezi halen netlik kazanamamistir. Bununla beraber ektopik implantlarin

gelisimlerinde anjiogenezin dnemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir (48).

Anjiogenezi tetikleyen birgok faktoriin endometriotik lezyonlarda ortaya ciktigi
bilinmektedir. Bu yilizden anjiogenez ve endometriozis arasinda yakin bir iligki olmasi

beklenir (36).

Endometriotik odaklarin olugumunu gostermek icin deneysel hayvan modelleri
gelistirilmistir ve bu modellerde endometriotik odaklarin damarlanmast analiz
edilmigtir. Ektopik yerlesimli endometriotik dokularin biiylimeleri ve yagamlarini
stirdiirebilmeleri i¢in yeterli miktarda damarlanmanin olmasi sarttir. Endometriotik
lezyonlar kan akimimnin zengin oldugu alanlara dogru invazyon yaparlar (30, 36).

Dolayisi ile endometrium anjiogenez potansiyeline sahip bir dokudur.
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Sonu¢ olarak anjiogenez mekanizmasi, endometriozisin patogenezinin anlagilmasina
151k tutmasinin yan sira, tedavi icin alternatif metodlar sunabilmesi agisindan da

Onemlidir (49, 50).
2.8. Tam

Endometriozis tanis1 semptomlar ortaya ¢ikmaya basladiktan sonra 8-11 yil kadar
gecikebilmektedir. Erken teshis hastaligin patogenezinde rol oynayan faktorlerin
arayisina yardimci olmasi, daha fazla tedavi segenegi sunmasi ve cerrahi tedavilerden
daha olumlu sonuglar alinmasi agisindan oldukca dnemlidir. Kesin tani i¢in endometrial
epitel, endometrial glandlar, endometrial stroma ve hemosiderin yiiklii makrofajlardan
en az iki tanesinin varhigi gereklidir. Bu ylizden endometriozisin kesin tanisi
histopatolojik degerlendirme ile konulur (51). Bunun disinda 6zellikle CA-125 serum
belirteci hastalikla ilgili bilgi vermektedir. CA-125 diizeylerinin yiiksek seyir ettigi
hastalarla hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu yapilan ¢aligsmalarla ortaya
konmustur (52). Goriintiileme yontemi olarak ilk basvurulan ultrasonografidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme yontemi ise endometrioma tanisinda basarilidir.

Cerrahi tanida goriintiileme kolaylig1 acisindan laparoskopi ile ¢ikartilan lezyonun
histolojik incelemesi, endometriozis tanist i¢in “gold standart” olarak kabul edilen bir

yontemdir.

Karakteristik bulgular; peritonun serozal ylizeyinde rastlanan tipik barut yanigi
lezyonlarin1 igerir. Bunlar siyah, koyu kahverengi, mavimsi nodiiller ve degisen
derecelerde fibrozisle g¢evrili eski kan igeren kiigiik kistlerdir. Endometriozis, ayrica
kirmiz1 implantlar (petesial, vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev gibi), seréz veya berrak
vezikiiller, beyaz plaklar ya da skarlasma, sari- kahverengi peritoneal diskolorasyon ve

subovarian adezyonlar seklinde de goriilebilir (51, 52).
2.9. Tedavi

Endometriozis tedavisinde temel amag, semptomlarin azalmasi ve hastaligin seyrinin
ilerlemesinin durdurulmasi ve fertilitenin miimkiin oldugu kadar korunmasidir. Tedavi

medikal, cerrahi ya da kombine olabilir (53).
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2.9.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide amag viicuttaki Ostrojen miktarin1 azaltarak menstrual dongliyii
diizenlemek ve pelvik agrinin giderilmesine yardimci olmaktir. Kombine oral
kontrasaptifler (COCs) , gonadotropin inhibitérleri (Danazol), GnrH analoglari1 (Lupron,
Zonadex), progestanol maddeler ve aromataz inhibitorleri (Arimidex) medikal tedavide

en yaygin kullanilan ilaglardir (54, 55).
2.9.2. Cerrahi Tedavi

Endometriozisin cerrahi tedavisindeki amaglar, anatomik yapmin diizeltilmesi,
hastaligin miimkiin olan genislikte ¢ikartilmasi ve tekrarinin geciktirilmesidir. Ureme
anatomisini bozan orta veya ciddi endometriozisli infertilite problemi olan hastalar i¢in
tedavi segenegi cerrahidir. Endometriozis siddeti daha az oldugunda, medikal tedavi
hastalarin biiyiik bir kisminda agriy1 kontrol edebilir ancak, fertilite tizerine hicbir etkisi
yoktur. Cerrahi tedavi hem agrinin giderilmesi hem de fertilitenin korunmasi agisindan

onemlidir.

Laparoskopi, endometriozis tanisinda altin standart olmakla birlikte, ayn1 zamanda
tedavi sans1 sunabilmesi acisindan avantajlidir. Ayrica iyilesme siiresinin kisa olmasi

ve analjezik ihtiyacinin olmamasi da onemli avantajlarindandir (56, 57).
2.10. Endometriozis ve Infertilite

Yapilan ¢aligmalar infertil kadinlarin yaklasik %30-50" sinde endometriozis oldugunu
gostermektedir (20). Endometriozisli hastalardaki infertilite ya da dogurganliktaki

azalma sebepleri tartigmalidir.

Ancak olas1 biyolojik mekanizmalar sunlardir:
1. Bozulan pelvik anatomi

2. Peritoneal sividaki degisiklikler

3. Hormonal degisiklikler

4. Bozulmus implantasyon

Uygulanacak tedavide hastanin yasi, aile dykiisii, pelvik agr1 ve endometriozisin hangi
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evrede oldugu dikkate alinmalidir. Infertilite ile iliskili endometrioziste evre 1 ve 2° de
IUI distintilebilir. 35 yas ve lizeri hastalarda [UI / IVF/ ET ile tedavi edilmelidir. Evre 3

ile 4’ de laparoskopi ve laparotomi tedavi se¢enekleridir (58, 59).
2.11. CD34

Immiinohistokimya yéntemi bir histopatolojik tan1 ydntemidir. Dokularda bulunan
cesitli maddeler, bunlara karsi gelistirilmis olan antikorlar ile birlesebilme yetenegi
tagirlar. Bu birlesme ile olusan kompleksler bazi enzimlerin eklenmesi ile doku
icerisinde goriiniir hale getirilebilir. Immiinohistokimya adi1 verilen bu yéntem baz
tlimorlerin tipinin saptanmast i¢in, bazi iyi huylu hastaliklarin kot huylu olanlardan

ayirimi, ya da bir kanserde tedavi alternatiflerini belirlemek i¢in kullanilabilir (60).

Immiinohistokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilan CD34, 120 kDa agirhginda bir
transmembran hiicre ylizey glikoproteinidir (6). Endotel ve hematopoietik kok hiicreler
tarafindan eksprese edilir. Yiiksek miktarda CD34 ekspresyonu, tiimor anjiogenezinde

gozlenir (61, 62).

Mikrodamar yogunlugunun belirlenmesi, tiimdrlerin derecesi, sathast ve hayatta kalim
stirelerinin ~ belirlenmesinde  6nemlidir. CD34, mikrodamar yogunlugunun ve

anjiogenezin belirlenmesinde kullanilan uygun bir antijendir. (63).

Iyi huylu bir tiimér olarak kabul edilen endometriozis olgularinda anjiogenezin
belirlenmesi ve mikrodamarlarin sayilmasinda CD34 belirteci kullanilmas: iyi bir
secenektir. Biz de ¢aligmamizda etiyolojisi ve patogenezi karanlik olan endometriozisli

ovaryumlarda anjiogenezi arastirmak i¢cin CD34’ ii tercih ettik.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirma Yeri ve Ortami

Arastirma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 24. 03. 2014
tarihinde 117 karar no (EKTE) ile onay alindiktan sonra etik kurallar ¢ercevesinde,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari
ve Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.
3.2. Arastirma Gruplan

Aragtirmada hasta grubu olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dali’ nda endometriozis (endometriotik kist) tanis1 konan ve bu
sebeple operasyona alinan 18-43 yas araligindaki 30 kadindan alinan ovaryum dokular1
kullanilmistir. Hasta grubu yas ortalamasit 30.53° diir. Kontrol grubu olarak ise
ovaryumlarinda endometrioma (gikolata kisti) bulunmayan ancak herhangi baska
sebeplerle opere olan 12 hastanin 6rnekleri kullanilmistir. Kontrol grubunda da yas

aralig1 ayni tutulmustur ve ortalama 29.16’ dir.
3.3. Arastirma Yontemi

Nikon eclipse €600 marka mikroskop ile X10 objektifte hematoksilen&eozinle
boyanmis preperatlar incelenerek uygun bloklar secilmistir. CD34 kiti ile protokole
uygun olarak immunohistokimyasal boyama yapilmistir. Boyama sonrasinda preparatlar
tekrar incelenerek mikrodamar yogunlugu saptanmistir. Mikalsen ve arkadaslarinin
gogiis kanserli hastalarda uyguladigi sayim metodu (64) kullanilarak sayim yapilmistir.
Mikrodamar yogunlugunun belirlenmesinde X10 lik biiyiitme ile damar yogunlugunun
en fazla oldugu 3 alan secilip isaretlenmis ve X40 lik biiylitmede secilen alanlarda
sayim yapilmistir. Kahverengi boyanma gosteren liimensiz ve eritrositi olmayan
mikrodamarlar sayilmigtir. G6zlenen mikroskobik alanlar Nikon dijital sight DS-L1
model kamera ile gorlintilenmistir. Sayilan alanlarin ortalamast alinmistir ve

istatistiksel analiz yapilmistir.
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3.4. Hematoksilen&Eozin Boyama

Uygulanan prosediir asagidaki gibidir:

1. Kesitler etiivde 1 saat bekletildikten sonra ksilene konuldu ve 1,5 saat
bekletildi.

2. Tekrar temiz bir ksilene konuldu ve 30 dakika bekletildi.

3. Srrastyla %96, %80 ve %70’ lik alkollerde 5’ er dakika bekletildi.

4. Alkol serilerinden sonra kesitler bir kabin igerisine konuldu ve musluk
suyuna alarak 5 dakika bekletildi.

5. Kesitler daha sonra 10 dakika hematoksilen boyasinda bekletildi.

6. Hematoksilen boyadan alinan kesitler su dolu kap igerisinde fazlalik gidene
kadar 1-2 dakika bekletildi.

7. Kesitler 2-3 kez alkole batirilip ¢ikarildi.

8. Su dolu kap igerisinde 5 dakika bekletildi.

9. Kesitler 1-2 dakika amonyakta bekletildi.

10. Daha sonra eozin boyasina konuldu ve 1-2 dakika bekletildi.

11. Eozin sonrasinda sirayla &70, %80 ve %96 alkol serilerinde 5° er dakika
bekletildi.

12. Alkol serilerinden gegcirilen kesitler ksilende 15-20 dakika bekletildi.

13. Ksilenden ¢ikarilan kesitler entellan ile kapatildi.

3.5. Immiinohistokimyasal Boyama

Primer antikor olarak connexin43, kullanilmistir. Immiinoperosidas yontemi ile
immiinohistokimyasal boyama, DAB yontemi ile renklendirme, Ventana BenchMark

ultra otomatik boyama cihazi ile yapilmigstir.

Immiinohistokimyasal boyama asagidaki protokole gére yapilmistir:

1. Ik olarak adezivli lamlara alinan dokulardaki antijenite daha belirgin hale
getirildi. Bunun i¢in konsantre ‘Citrat buffer 9003 soliisyonu 1/10 oraninda
distile su ile sulandirildi. Kontrol ve ¢aligma lamlar1 hazirlanan bu soliisyonu

icerisine konularak mikrodalga firinda 5’er dakikalik periyotlarla toplam 20
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dakika yiiksek 1siya tabi tutuldu. Periyotlar arasinda soliisyonun eksilmemesine
Ozen gosterildi.

2. Ilave edilecek maddeleri (6zellikle primer antikorlart) dokularmn {izerinde
dagitmadan tutmak amaci ile dokularmn etrafi antikor kalemi ile isaretlendi ve
oda sicaklig1 22°C olacak sekilde ayarlandi.

3. Daha sonra lamlar boyama igleminin yapilacag: plastik kaplar tizerine dizilerek
tizerine pH 7, 2 olan Phosphate Buffered Salin (PBS) damlatildi ve 5 dakika
bekletildi.

4. PBS uzaklastirilarak 5 dakika pepsin ile muamele edildi ve siire bitiminde tekrar
PBS ile yikandi.

5. Pepsin tatbik edildikten sonra dokular {izerine primer antikorlar damlatilip 30
dakika bekletildi. Bekleme siiresinden sonra dokular tekrar PBS ile yikand.

6. Bu asamada preparatlara LSAB-2 HRP sistemi uygulandi. Ik olarak ‘large
volume biotinylated goat anti-oplyvalen’ 10 dakika uygulandi ve sonra PBS ile
yikandi. Daha sonra ‘large valume streptavidin peroxidase’ yine 10 dakika
uygulanarak preparatlar PBS ile yikandi.

7. 1 cc ‘Dab subsrate’ igerisine 2 damla ‘Dab chromogen’ olacak sekilde
hazirlanan kromojen 20 dakika siire ile uygulandu.

8. Prepararatlar ¢esme suyu ile yikandi.

9. Preparatlar yaklasik 60 sn hematoksilen ile boyandiktan sonra tekrar ¢esme
suyunda yikandi.

10. Preparatlar normal histokimyasal takipte oldugu gibi alkol ve ksilen serilerinden

gegirilerek entellan ile kapatildi.

3.6. Istatistiksel Analiz
Hasta grubu ve kontrol grubunun 6l¢liimlerden elde edilen verilerin standart sapmalari
ve aritmetik ortalamalar1 hesaplandi. Her iki grubumuz da normal dagilim gosterdigi

icin Minitab 17 programi kullanilarak parametrik t testi uygulandi. Testte gliven araligi

%95 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu normal ovaryum dokularinda histolojik olarak damardan zengin mediiller
alanda damar yapilarinda belirgin boyanma izlenirken, kortekste kii¢iikk damar

yapilarinda makul diizeyde boyanma goriildii (Resim 1, 2)

Endometriotik kist tanili olgularin Hematoksilen-Eozin (H&E) kesitlerde yapilan
histopatolojik incelemesinde, endometrial bez epiteli ile oOrtiilii kist duvarinda epitel
altinda endometrium stromasit veya stromal hemosiderin yilikli makrofajlar izlendi

(Resim 3, 4).

Hyalinize, fibrotik kist duvar1 komsulugunda, kortikal ovaryum dokusu igeren kesitlere
ve normal ovaryum dokularina, immiinohistokimyasal olarak bir damar belirteci olan
CD34 uygulandi. Lezyon komsulugundaki kortikal ovaryum dokusunda belli belirsiz
liimen iceren veya liimeni sec¢ilemeyen mikro vaskiiler yapilarda artig izlendi (Resim 5,

6).

Kontol grubunda mikrodamar ortalamasi standart sapma degeri ile beraber 23+8.05;
endometriozisli grupta mikrodamar ortalamasi 45 +11.06 olarak hesapland: (Sekil 2) .
Uygulanan istatistiksel yontem sonucunda p<0.05 degeri elde edildi. Buna gore
endometriozis grubu ile kontrol grubu arasinda damarlanmadaki farklilik istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

50
g 45
g 40
= 35 3 E  hasta grubu
= ) 30 : : mikrodamar
E 8 25 1 - ortalamasi
=
E~ 20 — ' ] ' “ kontrol grubu
s 15 3 : l I mikrodamar
:&: 10 . ] 1 i ortalamasi
M =

0 |

Kontrol MDO Hasta MDO

Sekil 2: Kontrol ve hasta grubu mikrodamar ortalamasi.
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Resim 1: Kontrol grubu ovaryum dokusundaki vaskiiler yapilanmanin
immunohistokimyasal belirteg ile goriintiisti, CD34 X10.

Resim 2: Kontrol grubu ovaryum dokusunda seyrek olarak izlenen mikrodamar
yapilari, CD34 X40.

27



Resim 3: Endometrial bez ve stroma igceren endometriotik kist duvart ve
komsulugundaki ovaryum stromasi, H&E X4.

Resim 4: Endometrial tip epitel ile doseli, subepitelyal mesafede endometrial stroma,
stroma igerisinde hemosiderin yiiklii makrofajlar bulunduran endometriotik kist cidari,
H&E X10.
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Endometriotik kist ve komsulugundaki ovaryum dokusundaki vaskiiler

yapilanmanin immunohistokimyasal belirteg ile goriintiisii, CD34X40.

Resim 5

29

CD34 X40.
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Endometriotik kist duvart komsulugundaki kortikal ovaryum dokusunda

6
belirgin olarak artmig mikrodamar yapilar
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5. TARTISMA

Histolojik olarak endometriozis endometrial bez ve stromanmn uterus diginda
yerlesmesidir. Pelvik organlar icinde endometriozisin en sik yerlesti§i yerler
ovaryumlardir. Ovaryumlardaki endometriozis, endometrioma (¢ikolata kisti) adini alir
ve endometriotik odaklar burada kan ve hemosiderin ile dolu kitlelere neden olurlar (1,
17, 20, 65). Yapilan arastirmalarda acgikca goriilmektedir ki; diinyada oOzellikle
reprodiiktif cagdaki kadin populasyonunda endometriozis oldukg¢a sik rastlanan bir

hastaliktir (2, 3, 66).

Kronik pelvik agr1 ve infertilitenin de eslik ettigi endometriozis ile ilgili pek ¢ok teori
ileri siirlilmesine ragmen patogenezi hala netlik kazanamamustir. Bu yiizden hastalikla
ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Belirsizligini hala koruyan
endometriozisin  gelisiminde anjiogenezin O6nemli bir basamak oldugu ve
etiyopatogenezde anjiogenez mekanizmasinin  kilit bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Endometriozis patogenezindeki tiim yeni bilgiler 6nemli klinik
sonuclar dogurabilir (3,4, 5, 35, 48, 67).

Anjiyogenez mekanizmasinin tarihgesine bakildiginda yaklasik 100 yil kadar once
timor igerisindeki yeni damar gelisimlerinden bahsedildigi goriilmektedir (68). 1971
yilinda Folkman “timor gelisimi anjiyogeneze bagimlidir” sozii ile anjiyogenez
konusunda asil gelisim baslamistir (69). 80° 1i yillarin ortalarinda, bir araya getirilen

bulgular gergekten de tiimdrlerin anjiyogenezi uyardigini kanitlamistir (70).

Var olan damarlardan yeni damarlarin olusumu olan anjiogenez, enflamasyon, yara
iyilesmesi, immiin reaksiyonlar, tlimor biiyiimesi ve ilerlemesi i¢in gereklidir. Karmagik
bir mekanizma ile gergeklesen anjiogenez siirecinde, ekstraseliiler matriks ve matriksi
cevreleyen hiicrelerden olusan pek ¢ok biiylime faktorii, sitokinler ve bunlarin

reseptorleri rol oynar (35, 40, 71).

Varolan damarlardan yeni damarlarin olugumu bir dizi seri islemler sonucu meydana
gelir. Bu islemler aslinda normal ovaryum folikiillerinin periodik olarak yeniden
damarlanmasiyla ya da ovaryal tiimdr kitlelerinin damarlanmasiyla benzer siireclerdir.
Neovaskiilarizasyondan 6nce, endotel hiicreler sessiz formda bulunurlar. Yaklasik
olarak her 10 bin hiicreden birisi ancak bolinmeye gider. Yeni damar olusum siireci
basladiginda ise endotel hiicrelerin doniisiim hiz1 elli kat kadar artar.
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Bu olaylar dizisi, ekstraseliiler matriksin yeniden modellenmesini, proanjiyogenik
faktorlerin engellenmeden anjiyogenez siirecinin baglamasini gerektirir. Ekstraseliiler
matriksin degredasyonu sonucunda biiyiime faktorleri ve bircok ekstraseliiler matriks
komponenti salinir ve bunlar endotel hiicreleri uyararak tiimdr bolgelerinde yeniden
yapilanmalarii saglar. Endotel hiicreler prolifere olup tiibiiler sekilde organize olurlar
ve varolan damarlarla aralarinda siki baglantilar kurup birbirlerine eklenirler. Bu
anjiyogenik olay stromada bulunan nonendotel hiicrelerden salinan molekiillerle
indiiklenir ve siirdiriiliir.  Fizyolojik anjiyogenez, kendi kendini endojen
anjiyoinhibitorler ile sinirlar. Ancak bu denge tiimdr anjiyogenezinde bozulur. Timor
hiicreleri anjiyogenezi baslatan diizenleyiciler salgilarlar. Ciinkii yeni damarlar
biliylimekte olan yapiya besin ve oksijen saglarlar (36, 37, 72).

Endometriozis de benign bir tiimor olarak gelisimi esnasinda anjiogeneze gereksinim
duymaktadir (3). Bu nedenle, endometriozisde anjiogenezin rolii bazi c¢aligmalarda
aragtirtlmistir. Endometriozis bu y0niiyle kanser hastaliklarinda goriilen metastaz
bigimlerine benzer bir davranis sergilemektedir. Implantasyon teorisine gore

endometrial odaklarin peritoneal implantasyonu i¢in anjiogenez gereklidir (26, 73, 74).

Endometrial anjiogenez, diger dokulardaki neovaskiilarizasyonda oldugu gibi var olan
damarlardan yeni damarlarin filizlenmesini gerektirmektedir. Bu karmasik siire¢
ekstraselliiler matriksin proteolitik yikimi, endotel hiicrelerin proliferasyonu ve
migrasyonu ve biiyliyen kapiller tiiplerin destegini kapsar. Endometrium anjiogenez

caligmalari i¢in iyi bir model olarak kullanilabilir (36, 37, 48, 50, 75).

Yapilan bir calismada, primat endometriumunda siklik vaskiiler degisiklikler, ilk olarak
Markee’ nin klasik deneyleri ile gosterilmistir (75). Ayrica Taylor ve ark.
caligmalarinda, endometriyal epitelyal ve stromal hiicrelerde anjiogenez belirtecleri
saptamiglardir (75). Deneysel ve klinik olarak yiiriitiilen cesitli caligmalarda
endometriozis patogenezinde anjiogenik faktorlerin 6nemi ortaya konmustur (73-75).
Endometriotik lezyonlarin olusumunu goéstermek i¢in in vitro ve ex vivo deneysel
hayvan modelleri de gelistirilmistir. Gelistirilen modeller, anjiogenez ve anjiogenezi
tetikleyen faktorlerin anlagilmasina katki saglamistir (76). Babunlarda, endometriozis
dinamik bir siire¢ olarak karakterize edilmistir. Yapilan ¢calismada immunstiipresanlar ile
muamele edilen ve kendiliginden gelisen lezyonlarin sayr ve boyutlarindaki artis,

hayvanin immiinolojik durumunun hastaligin ilerlemesinde giiglii bir etkiye sahip
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oldugunu gostermistir (77). Rhesus cinsi maymunlardaki otopsi raporlarina gore,
endometriozis gelisiminde yiiksek estradiol seviyeleri ve genetik yatkinlik énemli bir
risk faktoriidiir (78). Fareler, endometrial dokularinin ¢ok kiiciik olmasindan dolay1
yaygin olarak kullanilmasa da Somigliana tarafindan yapilan bir fare calismasi

modelinde ektopik endometriumun neovaskiilarizasyonu gosterilmistir (79).

Primatlar, insanlara benzer bir iireme anatomisi, fizyolojisi ve endokronolojisi
sundugundan klinikte ilaglarin test edilmesi ve c¢esitli arastirmalar i¢in daha uygun
modellerdir. Hastaliga katilan farkli molekiilleri ve mekanizmalar1 hayvan modellerinde
incelemek farmakolojik testler agisindan onem tasimaktadir. Ancak mevcut hayvan
modellerinin higbiri insandaki hastalig1 tiim yonleri ile taklit etmekte basarili degildir
(80). Bundan dolay1 endometriozisle ilgili insan ¢aligmalar1 daha biiylik 6nem

kazanmaktadir.

Endometriozisli hastalarda anjiogenezi uyaran faktorler iizerinde cesitli calismalar
yapilmistir. Endometriozisli hastalarda yiikselen TNF-alfanin spermatozoon kalitesini
diisiirerek infertiliteye neden olabildigi in vitro bir ¢alismada ifade edilmistir (81).
Sharpe-Timms ve ark.” nin bir ¢alismasinda ise IL-6 ve endometriozis arasindaki iligki
aragtirtlmistir. Peritoneal sivida IL-6 konsantrasyonu kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
endometriozis olgularinda anlamli bir sekilde yliksek bulunmustur. IL-6 diizeyleri daha

fazla sayida implantlar1 olan kadinlarda da anlaml diizeyde yiiksektir (82).

Implante ektopik endometriumun, yeni gevresinde hayatta kalabilmesi icin yerlestigi
doku iizerinde anjiogenezin tetiklenmesi gerekmektedir. Aktif yiizeysel endometriotik
lezyonlar laparoskopide bol damarlanma gosteren yapilart sayesinde kolaylikla
taninirlar. Yapilan klinik ¢alismalarda endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda

anjiogenik faktorlerin arttig1 gosterilmistir (83).

Bizim ¢alismamiz endometriozisdeki anjiogenez literatiiriiniin gerek deneysel gerekse
klinik olarak kisith olmasi nedeni ile planlanmgtir. Ustelik hayvan modellerinin
endometriozis anjiogenezini tam olarak yansitamamasi insan ¢aligmalarin1 daha énemli
ve verimli hale getirmektedir. Biz de bu nedenle ¢alismamizi endometriozisli kadinlar

iizerinde dizayn ettik.

Kadin iireme sistemi, ritmik olarak degisen dinamik bir yapiya sahip oldugu igin,

anjiogenezisin arastirtlmasinda, diger normal yetiskin dokularda gergeklesen
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anjiogenezin, diferansiyon ve regresyonunu incelemek ic¢in uygun bir model

sunabilecektir (84).

Ovaryan endometriozis olgularindaki anjiogenez miktarini, nonendometriozisli
ovaryumlardaki anjiogenez miktar1 ile immiinohistokimyasal ve sayisal olarak
kiyaslamak i¢in planlanladigimiz ¢alismamizda, mikrodamarlanmanin endometriozisli
hastalarda arttig1 saptandi (Resim 5, 6). Bu artis istatiksel olarak da anlamli bulundu
(p<0.05) , (Sekil 2).

Endometriozisli hastalarda mikrodamar miktar1 ile ilgili literatiir oldukca kisithdir.

Bundan dolay1 daha kapsamli morfometrik ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir .

Mikrodamar yogunlugunun immiinohistokimyasal olarak gosterilmesinde; CD31, CD34
(61, 62, 64), CD105 gibi markerlar kullanilmaktadir (85-88). Malik ve arkadaslari
kolorektal karsinomada (89), Inda ve arkadaslar1 akciger kanserinde (63) ve Mikalsen
ve arkadaglar1 gogiis kanserli hastalarda (64) mikrodamar yogunlugunu hesaplamak i¢in
CD34 marker1 kullanmislardir. Biz de ¢aligmamizda, diisiik arka plan boyamasi ile
temiz bir zemin saglamast ve mikrodamarlar i¢in daha hassas bir boyama
gerceklestirmesi nedeni ile CD34 belirtecini tercih ettik. Calismamizda, endometriozisli
hastalarda histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak mikrodamar yogunlugunun

artt1g1 saptandi.

Bu sonuclar 1s18inda, ciddi bir jinekolojik problem olan endometriozisin
histopatogenezinde anjiogenezin aktif bir rolii oldugu géz oniinde bulundurulmalidir.
Endometriozisin heniiz kesin ve kalict bir tedavisi gelistirilememistir. Tedavi
protokollerinde, endometriozisde artan anjiogenezin kontrol altinda tutulmasi énemli

klinik faydalar saglayabilecektir.

Bundan sonraki caligmalarda, antianjiogenik ilaclarin deneysel ve klinik olarak

arastirilmasi tedavi protokollerine 6nemli katkilar saglayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Endometriozis, semptomlar1 ve dogurdugu sonuglar nedeni ile ciddi bir jinekolojik
problemdir. Psikolojik ve sosyal hayati olumsuz etkilemesi diginda 6zellikle infertilite
olgularinda sik goriilmesi hastaligin 6nemini daha da arttirmaktadir. Sebep oldugu
anatomik ve hormonal bozukluklar fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Patogenezi
hala netlik kazanamamis olmak ile beraber kalict bir tedavinin bulunmamas: da

hastalikla ilgili diger sorunlar arasindadir.

Biz yapmis oldugumuz histopatolojik calismada hastaligin patogenezinde anjiogenezin
onemini mikroskobik olarak gosterdik. Immiinohistokimyasal ¢alismamiz sonucunda
endometriozisli bir ovaryumda damar dansititesinin normal bir ovaryuma oranla

belirgin bir sekilde arttigini somut olarak gozlemledik.

Son olarak, hastaligin tedavisinde antianjiogenik terapi uygulanmasi hayvan
modellerinde yayginlastirilmali ve insanlarda da medikal tedaviye yardimci olabilecek
sekilde kullanilmalidir. In vitro ve in vivo calismalar yaygilastirilmalidir. Boylece
ozellikle infertilite hastalarinda ciddi bir grubu etkileyen endometriozis sorunu tam
anlamiyla ortadan kalkmasa da hastalifin prevalansinda Onemli derecede azalma
olabilir. Anjiogenez faktoriinii inhibe edici faktorler iizerinde c¢alisilmasi, hastalifin

tedavisinde umut verici bir yaklagim olabilir.
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OZGECMIS
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