T.C.
ANKARA EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM KLINIGI

Klinik Sefi: Prof. Dr. A. Sertagc BATIOGLU
Bashekim: Prof. Dr. A . Pekcan DEMIROZ

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL ENDOMETRIOZIS
MODELINDE ANTI-VEGF BEVACIZUMAB’IN PROFILAKTIK VE
TEDAVI EDICIETKISININ HISTOPATOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK GOSTERILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Hatice ISIK

ANKARA
2010



T.C.
ANKARA EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM KLINIGI

Klinik Sefi: Prof. Dr. A. Sertag BATIOGLU
Bashekim: Prof. Dr. A. Pekcan DEMIROZ

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL ENDOMETRIOZIS
MODELINDE ANTi-VEGF BEVACIZUMAB’IN PROFILAKTIK VE
TEDAVI EDICIETKISININ HISTOPATOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK GOSTERILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Hatice ISIK

TEZ DANISMANI

ANKARA
2010



TESEKKUR

Mesleki egitimimiz suresince maddi-manevi desteklerini bizden
esirgemeyen, bizlere iyi g¢alisma ortamlari sunan Bashekim Prof. Dr. Ali
Pekcan Demiroz'e

Gerek tezimin hazirlanmasi gerek asistanlik egitimim boyunca bilgi,
birikim ve deneyimlerinden faydalandigim tez danigsmanim, klinik sefimiz,
hocam Prof. Dr. Sertag Batioglu’ na,

Uzmanlik egitimim suresince benim bu sanati ve ilmi 6grenmemde
her zaman bilgi ve tecrubeleri ile yol gosteren, yardimlarini higbir zaman
esirgemeyen klinik sef yardimcilarim Op. Dr. Yusuf Ergin, Op. Dr. Deniz
Kargaaltincaba, emekli klinik sek yardimcim OpDr. ismet inan ve tim
uzmanlarima,

Tez calismam doneminde ve degerlendiriimesinde emeklerini ve
yardimlarini esirgemeyen tez danismanim Op. Dr. Ozlem Moraloglu'na,

Tez calismamin histapatolojik ve immunhistokimyasal degerlendirme
asamasinda butun bilgi ve birikimini bize sunan ve emeklerini bizle paylasan
Sayin Dr. Muzaffer Caydere'ye,

Tez calismamin degerlendiriimesinde emeklerini ve yardimlarini
esirgemeyen Dog. Dr. Sevtap Kilig’a,

5 yillik asistanlik suresini birlikte gecirdigim basta ailemden daha ¢ok
birlikte oldugum ve birlikte ¢gok glzel glnler gecirdigim asistan arkadaslarim
olmak Uzere hemsire arkadaslara ve diger butun saglik personeline,

Hayatim boyunca verdikleri emek, sevgi ve sefkat ile beni bu glnlere
getiren ve fedakarliklarini higbir zaman esirgemeyen basta annem ve babam
olmak Uzere butun aileme, her zaman en buylk deste@i saglayan ve sevgisi
ile bana gug¢ veren sevgili esim Metin Isik’a, hayat pinarlarim minik kizim
Mehlika Azra Igik ve onun 'kuzum Ahmet' dedigi oglum Ahmet Emin Igik'a
TESEKKURLERIMi SUNARIM.



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR. .. .ottt ettt i
ICINDEKILER ..ottt i
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cooiiiieiecieeeeeeeeeeee et iv
SEKILLER ...ttt v
TABLOLAR .ttt et Vi
RESIMLER........ooiiieeee ettt vii
1. GIRISVE AMAG ..ottt 1
2. GENEL BILGILER.....c.ocicieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 2
2.1 ENAOMELIIOZIS ....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 4
2.0.1 TaAlNGE oo 4

2.1.2 EPIAemMiYOlO]i...cccceeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeee 4

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez.........ccooeveiiiiiiiii 5

2.1.4. SemMPLOMIAr.....ccooiiieiee 21

2. 1.5, TAN oo 25

2.1.6. SIniflandirma.........coooooiii 29

2. 1.7, TeAAVI cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 31

2.2 Endometriozis gelisiminde VEGF'Un rolU ................ccoooee. 38

2.3 VEGF dizeyinin OIGUMU........cooooiiiiiii 41

2.4 Endometriosiste anti-VEGF tedaviler .............ccccooei, 41

2.5 BevacCizumab ... 41

2.6 Disi Ratlarin Reproduktif Sistemi ..........ccccooeeeiiii, 42

3. MATERYAL METOD. ...ttt 45
A. Histopatolojik INCElEME ..........cc.couvvveieeiiececeeeeeeeee e 47

B. Trikrom boyama ile degerlendirme...........cccccceeeiiiiineiiiiiiee e 48

C. imminohistokimyasal Inceleme ...........cccooeevieeeiiieeeceeeeeee 49

D. Istatistiksel ANaliZ............ccoveviireiiriiieieiceeeec e 50



© N o o b

BULGULAR. ..o 51
TARTISMA e 70
O ZE T s 76
ABSTRACT ... 78
KAYNAKLAR oo 80



SIMGELER VE KISALTMALAR

FGF-a, FGF-b : asidik ve bazik fibroblast baylime faktora

PDECGF . plateletten elde edilmis endotelyal hiicre buylime
faktori

TGF-a, TGF- b : transforme edici buyume faktorlu -a ve -b

TNF-a : timdr nekroze edici faktor-a

VEGF : vaskuler endotelyal bliytime faktori

MCP- 1 : Monosit kemotaktik protein- 1

RANTES : Regulated on Activation, normal T- cell expressed and
secreted

LUF : Luteinized unruptured follicle

ASRM : American Society for Reproductive Medicine

GnRH : Gonadotropin Saliverici Hormon

SERM . selektif 6strojen reseptdr modulatoérlerini



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:

Sekil 4:

Sekil 5:

Sekil 6:

Sekil 7:

SEKILLER

Immiin degisiklik ve endometriozis ..............cccccceeeeeeeeeceenenne, 16
Endometriozisin Etyopatojenezi-Guncel Yaklasim ..................... 21
Endometriozisin Siniflandiriimast ........cccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 30

Endometriosis gelisiminde immun sistemin ve VEGF'Un

Tedavi ve kontrol gruplarinda trikrom boyama skor

(o =T o 1Y 4 1= o 1R 55
Tedavi ve kontrol gruplarinda VEGF skor degerleri.................... 57
Tedavi ve kontrol gruplarinda Ki-67 skor degerleri..................... 57



TABLOLAR

Tablo 1: Endometriozis ile otoimmiuin hastaliklar arasindaki benzer

(oY= 111 L=] ST 11
Tablo2: Endometrioziste infertilite nedenleri ........ccoovvvieiiiiiiiiiiien, 24

Tablo 3: Kontrol veTedavi (Bevacizumab) Gruplarinda Ratlarin

Agirliklari(ortt SD) ve agirliklarin istatiksel analizi...................... 51

Tablo 4. Kontrol ve tedavi gruplarinda (Bevacizumab) endometirozis

lezyon hacim degerleri(mm?3) ve istatiksel analizleri...................... 52
Tablo-5: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Histolojik Skor Duzeyleri............ 53
Tablo-6: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Trikrom Skor Duzeyleri ............. 54

Tablo-7: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda VEGF ile Boyanma Skor
DUZEYIEI .o 56

Tablo-8: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Ki-67 ile Boyanma Skor
DUZEYIEI .o 58

Vi



Resim 1.
Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.
Resim 5.
Resim 6.
Resim 7.

Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.

Resim 11.

Resim 12.

Resim 13.

Resim 14.

Resim15.

Resim 16.

RESIMLER

Disi rattan vajinal smear 6rnegi alma yontemi..................ccce. 59
Papanicolaou boyama sonrasi smear goruntlsu ..................... 59

Preoperatif hazirhdr tamamlanmig disi ratin pre-op

(o o1 U1 T¥ o U P 60
Anterior midline abdominal kesi ile batina girilmesi.................. 60
Uterin boynuzlarin tanimlanmasi...........cccccooveiiiiiiiiiincecennnn, 61
Sag pelvik yan duvara yerlestirilen implantin géranimd .......... 61
Periton, fasya ve cildin kapatiimasl. ..........ccccccoeeviiiiiiiicinieeen. 62

4. Haftada 2. Laparatomi sirasinda endometriozis

odaginin gérunumu. Kistik, damarlanma artig1 gorulen

2. Laparatomi sirasinda gézlenen implantin boyutunun

(o] (oW ] [0 0= [P 63
A grubu profilaktik tedavi alan grupta implant gérinamad. ........ 64
B grubu tedavi sonrasi lezyon OlgUmuU. ..........ccevvvvviiiiiiiiiinnnnn. 64
Kontrol grubundaki implantin histopatolojik gérunumd............. 65

Tedavi alan B grubundaki implantin histopatolojik

(o o (U] 011 0 o LU 65
Tedavi alan grup B’de over ve tubalarin gérundmu.................. 66

Tedavi grubunda Masson’s Trichrome boyma ile

endometriozis ¢evresinde minimal fibréz doku artisi................ 66

Kontrol grubunda Masson’s Trichrome boyma ile

endometriozis ¢gevresinde yogun fibréz doku artisi .................. 67

Vi



Resim 17. Tedavi grubunda VEGFR ig¢in immunohistokimyasal
olarak zayif pozitif boyanma gosteren implantin

(o o] (U] 011 0 ¢ U O 67

Resim 18. Kontrol grubunda VEGFR igin immunohistokimyasal
olarak guglu pozitif boyanma gosteren implantin

o o1 U1 1o ¥ 1P 68

Resim 19. Tedavi grubunda Ki-67 i¢in immunohistokimyasal olarak

negatif boyanma gosteren implantin gorinimu ....................... 68

Resim 20. Kontrol grubunda Ki-67 i¢in immunohistokimyasal olarak

pozitif boyanma gosteren implantin gorinima..............ceeeeeeee.. 69

viii



1. GIRIS VE AMAG

Endometriozis, hormonlara duyarli endometrial dokunun, uterin kavite
diginda lokalize olmasiyla karakterize kronik bir hastalktir. Kokeni ve
histolojisi benign olan bu hastalik davranis olarak malign olabilir. En sik
implantasyon yeri pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli doku ve
organlarda da go6zlenebilir. Reprodiktif donemdeki kadinlarin yaklasik 3-
10%’unde, primer infertilitesi olan kadinlarin 25-35%’inde gorulur. Hastahk
genis spektrumlu klinik durumlar gosterip ilerleme ve tekrar etme
egilimindedir. infertilite, dismenore ve kronik pelvik agriyi da igerebilen cesitli

semptomlarla karsimiza ¢ikabilir.

Retrograd menstruasyon ile endometrial dokunun pelvik peritona
transplantasyonu en sik kabul goren teori olmasina ragmen, hastaligin
gelisiminden sorumlu hucresel ve molekuler mekanizmalar halen tam olarak
anlasilamamigtir. Bununla birlikte, hastaligin etiyolojisi multifaktoryel olup
cevresel, immunolojik, endokrin ve genetik faktoérlerin rol oynadigi

dusunulmektedir.

Endometriozis tedavisinde gesitli yaklagsimlar mevcuttur. Ovaryan
supresyon tedavisi, cerrahi tedavi ya da bunlarin kombinasyonu siklikla
kullaniimaktadir. Su andaki medikal tedaviler normal siklusun ve ovaryan
hormon Uretiminin bozulmasi Uzerine kurulmustur ve bir takim yan etkilere
sahiptir. Bu bozulma gebe kalmayi dnlemek gibi istenmeyen etkilere sahiptir.
Ayrica bu ilaglar hastaligi sadece suprese etmekte, tedavi etmemektedir. Bu
ilaglarin yarattigi hipodstrojenik durum ila¢ birakildiginda ortadan kalkmakta
ve hastalik tekrar aktive olmaktadir. Ovaryen fonksiyonlari slprese

etmeyecek, yan etkisi az yeni tedavilere ihtiya¢ vardir.

Transplantasyon teorisine gore endometrium dokusu peritona
ulastiginda buraya yapismakta olup bu esnada endometriozisin olusabilmesi

icin kendisine yeni kan akimini saglamasi hayati 6nem arzetmektedir. Bu kan



akiminin saglanmasi ve yeni damarlarin olusabilmesi icin temel faktor
anjiogenez olup, folikiler olgunlagsma, seleksiyon ve korpus luteumun normal
galismasi, endometriumun buyume ve sekillendiriimesinde yani normal

ureme fonksiyonlarinin saglanmasinda yine Kkilit rol anjiogeneze aittir (1).

Kanser digi hastaliklarda da kontrolsuz anjiogenez tablosu
olusabilmektedir. Bu durumlar; diyabete bagh korlik ve romatoid artrittir. Son
dénemde ¢ok miktarda anjiogenez faktorl belirlenmis olup bunlar; asidik ve
bazik fibroblast bayume faktori (FGF-a, FGF-b), plateletten elde edilmis
endotelyal hicre buyume faktori (PDECGF), transforme edici buyume
faktori -a ve -b (TGF-a, TGF- b), timoér nekroze edici faktér-a (TNF-a) ve

vaskuler endotelyal baylime faktori (VEGF) olarak siralanabilir (1).

Vaskuler endotelyal blyume faktora ayni zamanda vaskuler
permeabilite faktorl olarak da bilinir, heparin baglayan glikoprotein yapisinda
olup gugli anjiojenik 6zellik, endotel hucrelerine spesifik mitojenik ve
vaskuller permeabilite Uzerinde iglev ve gorevleri vardir. Birgok fizyolojik ve
patolojik durumda onemli bir anjiogenez faktorl oldugu gibi ovaryan
hiperstimulasyon sendromunda da kapiller kagak patogenezinden
sorumludur. VEGF ayrica insan endometriyumunda da tesbit edilmis olup
buradaki fizyolojik ve patolojik anjiogenezde rol alir. Yapilan g¢alismalarda
agir-orta endometriozisi olan bayanlarda normal bireylere goére VEGF
dizeyinin arttigi saptanmistir (2, 3). Ancak bu konudaki bilgiler yeni ve
yetersizdir. Yapilan c¢aligmalarda VEGF ekspresyonunun endometrium
dokusunda sinirli oldugu ve stroma disinda yayillmis makrofajlara 6zgun
oldugunu gdstermistir. Bagska calismalarda ise VEGF aktivitesi hem normal
hem de ektopik endometrium dokusunda saptanmistir (4). Sonug¢ olarak

endometriozisde VEGF'Un yadsinamaz bir roli oldugu bilinmektedir.

Bevcizumab, insan vaskiler endotelyal biyume faktorine (VEGF)
spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini ndétralize eden bir
rekombinant himanize monoklonal antikordur. Bevcizumab, himanize murin

antikorunun komplementer-determinant bolgeleri VEGF’e baglanan, insan



antikoru temel bolgelerini icermektedir. Bevacizumab, gentamisin antibiyotigi
iceren besi ortamindaki Chinese Hamsterinin over memeli huUcresi
ekspresyon sisteminde rekombinant DNA teknolojisi ile olusturulur ve spesifik
viral inaktivasyon ve c¢ikarilma asamalarindan olusan bir slreg ile saflastirilir.
VEGF’nin, endotelyal hucreleri ylzeyindeki Flt-1 ve KDR reseptorlerine
baglanmasini inhibe eder. VEGF’nin biyolojik aktivitesini notralize ederek
timorlerin  damarlanmalarini  ve dolayisi ile tumorlerin  buyumelerini
yavaslatir. Bevacizumab veya bevacizumabin parenteral muarin antikorlarinin
immun sistemi baskilanmig fare ksenotransplant kanser modellerine
uygulanmasi, kolon, meme, pankreas ve prostat kanserleri dahil olmak Uzere
insan kanserlerinde yaygin bir anti-tumor aktiviteyi meydana getirmistir.
Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis ve mikrovaskuiler gegirgenlik

azaltilmistir. Ancak endometriozis tedavisinde kullanimi hakkinda bilgi yoktur.

Bu calismanin amaci ratlarda eksperimental olarak endometriozis
olusturmak ve olusturulan endometriozis implanti Uzerine bevacizumabin
(VEGF inhibitoru) profilaktik ve tedavi edici etkisini histopatolojik ve immun

histokimyasal olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 ENDOMETRIOZIiS
2.1.1 Tarihge

Bugun igin endometriozis olarak tanimladigimiz peritoneal lezyonlar,
tip literaturunde ilk olarak 1860 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlandi.
Klinik ve histolojik inceleme, ilk olarak John Sampson tarafindan kaleme
alinmistir. Endometriozisin  “endometrial dokunun peritoneal kaviteye
menstriel yayillimi sonucu olustugu’nu ifade eden klasik makalesi 1927

yilinda yayinlanmistir (5).

2.1.2. Epidemiyoloji

Endometriozis prevalansi semptomlarin varligina bagli olarak
populasyon gruplari arasinda degisir. Tani cerrahi olarak konuldugu igin
gercek prevalans bilinmemekle beraber, laparaskopik tlip ligasyonu yapilan
asemptomatik kadinlarin 1- 7% ’ sinde hastalik teshis edilmistir; bu aralik
genel populasyondaki prevalansi tahmin ettirebilir. Pelvik agrisi olan
kadinlarin 5- 21%’inde ve agir dismenoresi olan kadinlarin 40- 52%’sinde
endometriozis teshis edilmistir. Cramer ve arkadaslarinin yaptigi c¢ok
merkezli bir ¢alismada primer infertilitesi olan kadinlarin 17%’sinde, diger
calismalarda primer infertilitesi olan kadinlarin 9- 50%’sinde endometriozis
teshis edilmistir (6). infertil kadinlar fertil olan akranlarina gére 7- 10 kat daha
fazla endometriozise sahiptir. Poligenik, multifaktériyel kalitim oldugu
dusundlmektedir. Simpson ve arkadaslari kontrol grubu olarak kan bagi
olmayan kadinlarda 1% hastalik olma hizina karsilik, birinci derece
akrabalarda hastalik olma hizini 6,9% olarak rapor etmigtir (7).



Ortalama tani yasi 25-30°dur, ancak kronik pelvik agrisi olan 20 yas
alti adodlesanlarda ve Ostrojen kullanan postmenopozal kadinlarda da

gorulebilmektedir.

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

Endometriozis etiyolojisinde birden fazla teori vardir ve bunlarin
birbirlerini tamamladiklari kabul edilebilir. Bir butin olarak ele alindiklarinda,

endometriozisin farkl teorilerini agiklamak daha kolay olmaktadir.

2.1.3.1 Retrograd Akim Teorisi

Tum endometriozis vakalarini agiklayabilecek tek bir mekanizma
olmamasina karsilik, birgcok kanit Sampson’unilk kez 1927’de tanimladigi
canli endometrial dokunun retrograd menstruasyon ve implantasyonu
teorisinin, endometriozis patogenezinde primer mekanizma olabilecegini
desteklemektedir. Menstriel donemde laparoskopi uygulandigi takdirde, acgik
fallop tipu olan kadinlarin %75-90’inda peritoneal sivida kan tespit edilebilir
(8-11). Menstruel donemde peritoneal sividan elde edilen canli endometrial
hicreler, hucre kultirande dretilebilir (10-12) ve peritonun mezotelyal
yuzeyine tutunabilir ve penetre olabilirler (13-14). Obstruktif tipte mulleryan
anomalisi olan kadinlarda, menstriel kan akiminin engellenmedigi
malformasyonlara goére endometriozisle daha sik karsilagilir (15).Erken
menars, kisa menstriel siklus ya da menorajili kadinlarda endometriozis
insidansi daha yuksektir (5, 16, 17) Endometriozis, siklikla pelvisle baglantili
olan boélumlerde, en sik overler olmak Uzere anterior ve posterior cul-de-sak,
uterosakral ligamentler, uterus posterioru ve posterior broad ligamentlerde
g6zlenir (18-20). insan digi primatlarda, cerrahi olarak indiiklenmis peritoneal

menstriasyon, ya da menstriel endometriyumun retroperitoneal enjeksiyonu



sonrasi ve kendi menstriel dokulari peritona enjekte edilen kadinlarda

deneysel endometriozis olugturulabilir (8, 21).

2.1.3.2 Colomik Metaplazi Teorisi

Colemik epitelin  multipotansiyel hucreleri endometrial hicreye

donusmek Uzere stimule olabilirler. Bu teori su durumlari agiklayabilir:
Endometriozis prepubertal kizlarda rapor edilmistir (22).

Endometriozis hi¢c menstriasyon olmayan kadinlarda da gorUlmustar
(23).

Endometriozis, basparmak, uyluk, dizde ise mezenkimal ekstremite
tomurcuklarindan erken embriyogenez sirasinda c¢olomik epitele yakin

kisimlardan gelismis olabilir (24).

implantasyon teorisi bu yerlerdeki endometriozisi agiklayamayacagi
igin, c¢olomik metaplazi sonucu endometriozis olugmasi mantikh
gorulmektedir. Endometriozis yuksek doz Ostrojen tedavisi ile baglantil

oldugundan erkeklerde de olugabilir (25).

2.1.3.3 indiiksiyon Teorisi

indiiksiyon teorisi temelde ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir.
Colomik metaplazinin menstriel debri ya da diger stimuluslar sonucu
indUklendigi fikrini 6ngdrur. Henlz belirlenememis endojen biyokimyasal bir
faktortn, diferansiye olmamis peritoneal hucreleri, endometrial dokuya
donusmeleri yonunde indukleyebilecegi dusunulmektedir. Bazi gozlemler, en
azindan bazi vakalarda, endometriozisin spontan ya da induklenmis ¢dlomik

metaplazi sonucunda olustugunu savunmaktadir (24).



Endometriozis, menars oOncesi kiz gocuklarinda, hi¢ menstriasyon
olmamig kadinlarda ve rolatif olarak az menstriel sikluslari olan kizlarda
g6zlenmistir (22, 23, 26).

Anatomik bir defekt olmadigi surece saglam endometrial hucreler
toraksa giremeyecekleri igin, implantasyon teorisi plevral veya pulmoner
endometriozis vakalarini agiklayamaz (27). Steroid hormonlar ya da dejenere
olmus endometrial hucrelerden peritoneal siviya salinan kimyasal stimulus
(torasik kavite ile sag hemidiafragma araciligiyla iletisim sagdlar) tarafindan
indUklenmis plevral metaplazi bu durumu agiklayabilecek makul bir

mekanizmadir.

Ekstremite (bas parmak, kalga, diz) (28-30) gibi endometriozisin nadir
bulundugu lokalizasyonlari agiklayabilecek tek mekanizma, yanlis entegre
olmus c¢oélomik (erken embriyogenez slresince mezenkimal ekstremite

tomurcuklarina yakin) (31) metaplazidir.

Yuksek doz oOstrojenle tedavi edilen erkeklerde nadir de olsa

endometriozis (mesane, abdominal duvar) gézlenmistir (32, 33).

Over ylzey epiteli ve stromal hucrelerin U¢ boyutlu kollojen jel ortamda
Ostrodiolle kulture edilmesi sonucunda endometrial bez ve stroma olusumu

gerceklesir (34).

Otopik (uterus iginde) ve ektopik (uterus disinda) endometrium,
endometriotik implantlarin normal endometrial dokunun ototransplantasyonu
oldugu seklindeki gorisle uyusmayacak sekilde, hem morfolojik hem de

fonksiyonel agidan farklidir.

2.1.3.4 Vaskiiler Diseminasyon Teorisi

Colomik metaplazi pelvis, toraks boslugu (27), Uriner sistem ve

sindirim  sistemi, inguinal kanal ve umbilikusta endometriozisi



aciklayabilmesine karsilik, endometrial hucrelerin vaskuler ya da lenfatik

transportunun da eslik edebilecegi gosterilmistir (35-37).

Endometrial dokunun sezaryen, pelvik cerrahi ya da epizyotomi
onarimi sirasinda istenmeden direkt transplantasyonu cerrahi skarlar (38) ve
perinede (39) rastlanan endometriozisin en muhtemel acgiklamasi gibi

gbzukmektedir.

2.1.3.5 immiin Sistem Teorisi

Retrograd menstriasyon tum  kadinlarda belli  derecelerde
gorulebilmesine karsin (40, 41) bu kadinlarin sadece bir kisminda
endometriozis gorulmektedir. Bircok arastirmada endometriozis ile degismis

immun sistem hakkinda iligki bulunmustur (42).

2.1.3.5.1. Hiicresel immiinite ve endometriozis

Hucresel immunitede degisiklikler rapor edilmesine karsin veriler
celiskilidir. Endometrioziste endometrial hlcrelerin ve antijenlerin fark
edilmesine cevaben perifer lenfositlerin proliferasyonunda azalma tesbit
edilmistir (43, 44). Endometrioziste otolog endometrial hlcrelere karsi
azalmis periferal lenfosit sitotoksisitesi oldugundan dolayr endometrial hicre
yikiminda azalma izlenmistir. Badaway ve arkadaglari endometriozisli
hastalarin  periferal kaninda T-helper/T-supresér oraninin  arttigini
bildirmislerdir (45). Buna karsin bazi ¢alismalarda periferal lenfosit profilinde
belirgin degisiklik saptanmamistir (46).

Ek olarak T-helper/T-supresor oraninda artis periton sivisinda ve
otopik endometriuma nazaran endometriotik dokuda artmigtir (47, 48, 49).
Buna ragmen farkli bir galismada endometriozisi olan ve olmayan kadinlarin

Otopik endometriumunda bu oranda belirgin bir degisiklik bulunmamistir.



Anlagilacagi Uzere T hucresindeki degisiklikler ve hastaliktaki rolu Gzerinde
celigskiler mevcuttur (50). Bu cgeliskilerin gogu T hucre degerlendirmesinde
kullanilan metadoloji farkindan ve hasta populasyon c¢esitliliginden

kaynaklanabilir.

CD4 T hucreler tip1 (Th1) ve tip 2 (Th2) olmak Uzere ikiye ayrilir. Th1
hicreler interferon vy, IL- 2 salgilarken Th2 hicreler IL- 4, IL- 10 salgilarlar. T
hicre sitotoksititesi bu salgilanan sitokinlerin oranina goére aktive ya da
suprese olur. Normal kosullarda bu 2 hicre grubu arasinda siki bir denge
vardir. Orneg@in Th1 IL- 12 salgilayarak Natiirel Killer (NK) sitotoksik aktiviteyi
artinrken, Th2 hucreler IL- 10 salgilayarak NK aktivitesini azaltirlar.
Endometriozisli kadinlarda bu oran Th2 yonune kaymistir, yani hucresel

sitotoksisite azalmigtir.

NK hucrelerdeki degisim konusundaki kaynaklar daha tutarhdir.
Endometriozisli hastalardaki periferal ve peritoneal NK hicreler kontrol
grubuna gore otolog ve heterolog endometrium hdcrelerine karsi azalmig
sitotoksisite gostermistir (51). NK hicre sitotoksisitesi hastaligin siddetiyle zit
sekilde korelasyon goéstermistir (52). Retrograd olarak doékilen endometrial
dokuya karsi azalmis NK Killer sitotoksisitenin peritoneal kavitedeki dokunun

yerlesmesini saglayabilecegi varsayiimigtir.

NK hicre sitotoksisitesinde azalma olduguna dair fikir birligi olmasina
karsin bu hlcrelerin sayisi hakkinda farkh veriler vardir. Bazi ¢alismalarda
NK hlcre sayisinin azaldigi, arttigi ya da degismedigi gosterilmistir (42, 53,
47). Endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinin NK hucre aktivitesini
azalttigi gosterilmistir (54, 55). Bu sUpresyondan sorumlu sivilarin iginde
bulunan bilesenlerin, monosit ve makrofajlarin  Grind oldugu 6ne
surtlmektedir. Monosit ve makrofaj Grtunleri immdn ve nonimmun hucrelerin
modulatértu olarak bilinirler. Bu htcreler ve hucre UrUnleri endometriozis

patofizyolojisinde yogun arastirma alani olusturmaktadir.

Endometriozisde hem periferal monositlerde hem de peritoneal

makrofajlarda dedisiklikler olur (56, 57, 58, 59, 60). Monositlerin sayisinda



degisiklik olmamasina ragmen aktivasyonel durumlarinda artis olmaktadir.
Peritoneal makrofajlarin ise hem sayl hem de aktivasyonel durumlarinda artis
gOsterilmigtir (61). Periton sivisinda endometrioziste en ¢ok bulunan hiicre
makrofajdir ve endometriozisin patogenezinde ve semptomlarinda énemli rol
oynar. Makrofajlarin aktivasyonel durumlarinda artigs buyume faktorleri ve
sitokinler gibi urtnlerinin salgilanmasindaki artis ile iligkilidir. Bu makrofaj
drtnlerinin endometrial hlicre proliferasyonu stimulasyonunda ve endometrial
hicre implantasyonunda, matrix metalloproteinaz regulasyonuyla ile artmis
doku remodulasyonunda ve ektopik endometrial dokunun artmig

anjiyogenezinde rol aldigi varsayilmaktadir (62, 63, 64, 65, 66).

2.1.3.5.2. Humoral immiinite ve endometriozis

Endometrioziste B lenfosit aktivitesinde ve otoantikor insidansinda
artis saptanmistir (67). Weed ve arquembourg endometriozisli hastalarda
total serum kompleman seviyesinde azalma bulmuslardir (68). Endometrial
ve ovaryan dokuya karsi immunglobulin A ve G endometriozisli kadinlarin
serum, vajen ve servikal sekresyonunda bulunmustur (69). Fakat yeni

calismalar otoantikorlarin varligini sorgulamaktadir (70, 71).

Otoantikorlarda artis varsa endometrizisin otoimmuin hastalik
olmasindan suphe edilebilir. Bu teori ilk kez Gleicher ve arkadaslari
tarafindan ortaya atilmistir (72). Endometriozis otoimmun hastaligin birgok

klasifikasyon kriterini tagimaktadir (Tablo1).
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Tablo 1: Endometriozis ile otoimmun hastaliklar arasindaki benzer ozellikler

Doku kaybi
Poliklonal B lenfosit aktivasyonu
T-lenfosit immunolojik anormallikleri
B- lenfosit immunolojik anormallikleri
iligkili otoimmiin hastaliklar
Multiorgan tutulumu

Ailesel olmasi
Olasi cevresel faktorler
Olasi genetik gegis
Degismis apoptoz

Nothnick. Endometriosis and autoimmunity. Fertil Steril 2001.

Tablo 1’ deki 6zelliklerin yani sira endometriozis infertilite ve reklrren
gebelik kaybi ile iligkilidir, bu da otoimmun hastalhgin varhgi ile agiklanabilir
(73). Fakat bir hastaliga tamamen otoimmun diyebilmek igin hastalikli bireyin
serumundan veya dokusundan alinan immunglobulinlerin normal hayvanlara
aktariimasi ile hastaligin agikca gosterilmesi gerekir (74). Su ana kadar boyle
bir g¢alisma yapilmamistir. Endometriozisin otoimmin hastallk olma
konusunda kesinlik bulunmasa da romatoid artrit, chron hastalidi, psoryazis

gibi yaygin otoimmun hastaliklarla benzerlik gosterir.

Endometriozisde peritoneal sitokinlerin artmasiyla kanitlanmis artmis
peritoneal inflamasyon belirlenmigtir (75). Artmis sitokinlerin hastaligin
nedeni ya da sonucu oldugu tam olarak bilinmemekle beraber hastaligin
kurulumunda ve progresyonunda derin etkileri olabilecegi aciktir. Ornegin, in-
vitro sitokinler endometrial hucrelerin peritoneal mezotelyal hucrelerine
adezyonunu stimule edebilir (64). Adezyon molekillerinin endometriozisin
erken gelisim evresindeki rolu buayuktur (76, 77). Endometrial hucre birkez

periton yuzeyine tutunduktan sonra endometriozisin
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gelisiminde/progresyonunda diger basamak altta yatan dokunun invazyonunu
icermektedir. in-vitro ve in- vivo yapilan galismalar endometriozisin invaziv bir
hastalik oldugunu belirtmektedir (78, 79, 80).

Endometriozisin invazyonundan dolayisiyla etiyoloji ve
patofizyolojisinden matriks metalloproteinazlarin(MMPs) 6nemli roli oldugu
kabul edilmektedir. MMPs endometriotik doku tarafindan olusturulur (81, 82).
Brunner ve arkadaslari insan endometrial dokusunu fareye enjekte
etmiglerdir. insan endometrial dokusundaki MMP ekspresyonu ektopik

lezyonun olugsma kapasitesi ile paralellik gostermigtir (83).

Endometriozisin otoimmun hastaliklarla diger benzer yani apoptoz
mekanizmasindaki degisikliktir (84, 85, 86). Bu mekanizmada retrograd
olarak dokulen endometrial dokular hidre olumidnden kagarlar ve ektopik

lezyon olusturmaya daha meyilli olurlar.

Otoimmun hastaliklarin patofizyolojisinde son zamanlarda dikkatleri
Uzerine toplayan sitokin timér nekroze edici faktor- a (TNF- a) dir. TNF- a
aktive makrofajlarin majér Granaddr. TNF- a enflamatuar I6kositleri aktive
etmesinin yani sira diger proenflamatuar sitokinleri, interlokin- 1(IL- 1), IL- 6,
TNF- a olusturur (87). TNF- a endometriozis patofizyolojisinde 6énemli rol
oynamaktadir ve peritoneal sivida artmistir. TNF- a hastaligin baslangigtaki
gelisimi icin gerekli olan endometrial hicre adezyonunu ve MMP

ekspresyonunu stimule eder.

2.1.3.5.3 Sitokinler ve buyume faktorleri:

Sitokinler ve buyume faktorleri, 16kosit ve diger hicreler tarafindan
ekstrasellller gevreye salinarak immun sistem i¢inde ve disinda kemotaksis,
mitoz, anjiyogenez ve farklilasma regulasyonunda mesajci olarak gorev
yapmak Uzere ayni hicre Uzerinde (otokrin) ya da komsu hlcre Uzerinde

(parakrin) etki gosteren genis bir protein ve glikoprotein ailesidir (88).
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Bozulmus hicresel immunite periton kavite igcindeki endometrial hicrelerin
yetersiz temizlenmesine neden olurken, sitokinler ve buyume faktorleri
peritoneal ylzeye adezyonu Kkolaylastirip, proliferasyon ve anjiyogenezi
stimule ederek ektopik endometriumun implantasyon ve gelisimine katkida

bulunur.
interlékin- 1 (IL- 1)

inflamasyon ve immin sistemde ©énemli rol oynayan IL- 1, aktive
monosit, makrofaj, T ve B lenfositlerden, NK hucrelerden salgilanir.
Endometriozisli kadinlarin periton sivilarinda gésterilmistir (89, 90). iki farkl
genden koken alan iki ayri molekiler formu vardir: IL- 1a ve IL- 1B. IL- 1 B
endometriotik lezyonlarda anjiyogenik faktorleri (vaskuler endotelyal growth

faktor ve IL- 6) indukleyerek anjiyogenezde rol oynar (91).

IL-1 B endometrial hlcrelerden intraselltler hiicre adezyon molekulu
(sICAM- 1) dokidlmesini artinir, bu da peritoneal immin denetime engel
olabilir (92).

interldkin- 6 (IL- 6)

IL- 6 basta T lenfositler olmak Gzere makrofaj, fibroblast ve endotelyal
hidcrelerden salgilanir. B hucre stimulator etkisi vardir. T hucre
farkllagsmasini saglar, diger sitokinlerin sekresyonunu modile eder. Insan
endometrial stromal hucrelerin  proliferasyonunu inhibe eder (93).
Endometriotik dokudaki stromal hucreler IL-6’'nin inhibitor etkilerine
rezistandir (94). Estrojen konsantrasyonunun ylksek oldugu proliferatif
fazda IL- 6 duzeyi dUsuk, estrojen duzeyinin dusuk oldugu sekresyon fazinda
IL- 6 duzeyi yuksektir (95). Periton sivisindaki IL- 6 duzeyi hastaligin siddeti

ile orantili yukselir, buna IL- 6 reseptor dizeyinde azalma eslik eder (96).
interldkin- 8 (IL- 8)

Notrofillerin  kemotaksisinden sorumlu bir kemokin ve potent

anjiyogenik bir sitokindir. Mezotelyal hicreler, makrofaj ve endometrial
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hucrelerde uretilir (97,98).I1L-8 endometriotik ve endometrial stromal hucre
proliferasyonunu stimule eder (99, 100). TNF-a endometrial stromal hucre
proliferasyonunu IL- 8 gen ve protein ekspresyonunu indikleyerek yapar
(101). IL- 8 dizeyi ile hastahgin siddeti arasinda korelasyon vardir (102). IL-
8 endometrial hucrelerin fibronektine baglanmasini indukler (103). Bu
baglanma daha ¢ok IL- 8 salinmasina neden olarak kisir bir dongu olugturur
(104).

Monosit kemotaktik protein- 1 (MCP- 1)

Monosit, T hucreler, fibroblastlar, endotelyal htcreler tarafindan
salgilanir monosit aktivite faktoriidiir. interferon-y salinimini stimiile eder, IL-
13 salinimini inhibe eder. Endometriosizli hastalarin periton sivisinda

konsantrasyonu artar ve hastaligin siddetiyle korelasyon gosterir (105, 106).

RANTES (Regulated on Activation, normal T- cell expressed and

secreted)

Monosit ve memory T hucreleri icin kemoatraktan sitokindir. T hucreler
ve mezenkimal hucreler tarafindan salgilanir. Endometriosizli hastalarin
periton sivisinda konsantrasyonu artar ve hastaligin siddetiyle korelasyon

gOsterir.
TNF- a (Tumor nekroze edici faktor- a)

Notrofiller, lenfositler, makrofajlar ve NK hicreler tarafindan salgilanir.

TNF- a stromal hicrelerin mezotelyal hiicrelere adezyonunu artirir (64).

Endometriozisli hastalarin periton sivisinda konsantrasyonu artar ve

hastaligin siddetiyle korelasyon goésterir (107).
VEGF (Vaskiller endotelyal growth faktor)
Endotelyal hdcreler igin  potent mitojendir ve monositler icin

kemoatraktan olarak goérev yapar. En potent anjiyojenik faktérlerden biridir.
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Monosit, makrofaj ve duz kas hucreleri tarafindan olugturulur. Primer olarak
endometrial bezlerde VEGF proteini bulunur (108, 109). IL- 1, estradiol
salinimini  artinr.  Endometriotik  lezyondaki VEGF  ekspresyonu
neovaskularizasyon mekanizmasini saglar (110). Siddetli endometrioziste
peritoneal sividaki VEGF konsantrasyonu hafif endometriozise gbre daha
fazladir (111).

immiin hiicreler endometrioziste peritoneal kaviteye giren endometrial
hlcreleri uzaklastirmak icin calisacaklarina, aksine ektopik endometriumun
tutunma ve proliferasyonunu ve anjiyogenezi stimule eden sitokin ve buyume
faktorleri salgilayarak hastaligin ilerlemesine neden olurlar. Bu immunolojik
anormallikler hastaligin sebebi mi yoksa sonucu mu hendz bilinmemekle

beraber endometriozis patogenezinde énemli rol oynar.

2.1.3.6. Hormonal faktorler

Endometriotik lezyonlar aromataz ve 17 [ hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 enzimlerine sahiptir, bu enzimler andrestendionu Ostrona
ve Ostronu O&strojene cevirir. Lezyonlar estrojeni inaktivite eden 17 3
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimine sahip degildir (112). Menstrual
siklusun sekresyon fazinda progesteron normal endometriumda &strojen
etkisini antogonize eder. Endometriozis ise progesteron rezistan bir durum
sergiler (113). Prostaglandin E2 endometrial stromal hlcrelerde aromataz
aktivitesinin en potent indukleyicisidir. Olusan &strojen siklooksijenaz 2
enzimini stimule ederek prostaglandin E2 sentezini artirir. Boylece kisir
dongu olusarak endometriozis proliferasyonu Uzerindeki dstrojen etkisi artar

(114). Endometriozis 6strojen bagimli bir hastalktir.
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Sonug¢ olarak endometriozis endokrin, immunolojik, genetik ve
cevresel elemanlarin birbiriyle etkilesimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir.

Etiyopatogenezi tek bir nedene baglayarak agiklamak olanaksizdir (Sekil 1).

Retrograd menstruasyon

Azalmis NK hiicre ve T

. . Aktive peritonel
hiicre sitotoksisitesi P

/ makrofajlar

implant adezyonu

implant invazyonu

implant proliferasyonu \

Sitokin ve bliyiime

faktorlerinde artma
Artmig

ENDOMETRIOZIiS

Sekil 1: immiin degisiklik ve endometriozis
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2.1.3.7. Anjiojenik faktorler ve neovaskiilarizasyon

Endometriosisli kadinlarda peritoneal sivi; inflamasyon artimi,
peritoneal sivi miktari artimi, beyaz kure ve makrofaj konsantrasyonu ve bu
makrofajlarin artmis aktivasyonu agisindan belirgin olarak farklidir. Bu aktive
esnasinda makrofajlardan normalin Uzerinde VEGF Uretildigi, bu yolla buraya
ulagan endometriyum dokusunun vaskularizasyonunu yani beslenmesini

saglayacak yeni kan damari olusumunu kolayca sagladigi bilinmektedir.

2.1.3.8 Cevresel Faktorler Ve Endometriozis

Endometriozisin  gevresel faktorlerle ve Ozellikle of 2,3,7,8-
Tetraklorodibenzo-p-dioksin (dioksin) ile iligkisi hastaligin etiyopatogenezi
konusunda yeni bir bakis agisi olusturmustur. Gugclu bir kimyasal zehir olan
dioksinin rhesus maymunlarinda endometriozise yol a¢tigi goézlenmistir (115).
Dioksine maruz kalma sonrasi endometriosis gelisiminde genetik bazi
mekanizmalar rol oynayabilir. Dioksinin hedef genleri sitokrom p450,
plazminojen aktivator inhibitor-2 ve interlékin 1-beta gibi inflamasyon ve
farklilagma ile ilgili duzenleyici genlerdir (116, 117). Bu genler ektopik
endometrial dokunun peritoneal kavitede artmis reseptivitesinden sorumlu
tutulmaktadir (117). Aday genler olarak ortaya surtlen Glutatyon S-
transferaz ailesine ait enzimler dioksinin detoksifikasyonunda rol almaktadir
(118). Metabolik detoksifikasyon enzim genlerindeki polimorfizm dioksin gibi
cevresel toksinlere artmisg sensitivite ve artmis endometriosis riski ile iligkili
olabilir. Bu 6zellik gevresel faktorler ve genetik arasinda dolayli bir bag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Dioksine maruziyet ile periferal kan monositlerinden
TNF-alfa Gretiminin arttigr gosterilmistir (115). Ayrica dioksin progesteronun
matrix metalloproteinazlar Gzerindeki baskilayici etkisini ortadan kaldirarak

ektopik endometrial dokunun gelisiminde rol oynayabilir (117).
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2.1.3.9 Genetik Faktorler

Endometriosis, etkilenmis olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda
genel populasyona goére 6-7 kez daha fazla gortlmektedir (119). Tim bu
gOzlemler gostermistir ki, endometriozisin genetik bir zemini vardir ve
hastaliga predispozisyon kompleks genetik tasiyicilik seklinde kalitir ve
fenotip etkilenen genlerin allelik varyantlar ile ¢evresel faktorler arasindaki

etkilesimi yansitir.

Endometriosis gelisimine predispozisyon saglayan genler, dokilen
endometrial hucrelerin yasamasi, peritoneal yluzeye yapismasi ve
invazyonunu, proliferasyonunu, neovaskilarizasyonunu ve inflamatuar yaniti
kontrol eden direk molekuler olaylari kontrol etmektedir (120). Bu genlere ait
polimorfizm ve mutasyonlarin endometriozise yol acgabilecegi Uzerinde
durulmustur. Bunlar arasinda galaktoz metabolizmasi ile ilgili galaktoz-1
fosfat Uridil transferaz, faz 1 detoksifikasyon genleri (Ah Reseptér, CYP1A1,
N-asetil transferaz-1), faz-2 detoksifikasyon genleri (glutatyon-S transferaz,
N-asetil transferaz-2), steroid iligkili genler (dstrojen reseptdr, aromataz),
hicre ici adezyon genleri (ICAM-1), matriks metalloproteinazlari, anjiogenik

faktorler, sitokinler ve kemokinler bulunmaktadir.

Endometriozis gelisen kadinlarin 6topik endometrial hucreleri,
apoptozise direnclidir. Apoptozis, siklusun ge¢ sekretuar ve menstruel
fazlarinda endometriumun dokulmesi ve tekrar olusmasina katkida bulunan,
normal fakat kompleks gen araciligiyla regile edilen fizyolojik bir programl
hicre 6lumu islemidir. Ektopik endometrium apoptozise daha direngli gibi
gbzukmektedir: apoptozisi regule eden Bcl-2/bax protein ailesi ve fas-fas
ligand ekspresyon sistemi bu direncle iligskilendirilmistir (121). Apoptozise
diren¢ peritoneal kaviteye giren endometrial hicrelerin hayatta kalmasini
artirabilir ve ayni zamanda ektopik endometriumun neden makrofaj aracili

immun denetim ve klirense karsi direncli oldugunu agiklamaya yardim eder.

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumundaki hlicre adezyon

molekullerinin ekspresyon paterninde anormallikler tanimlanmistir (122) ve
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ektopik endometriumun peritoneal implantasyonuyla da arasinda baglanti
kurulmustur, ancak boyle bir mekanizma i¢in henlz direkt bir kanit mevcut

degildir.

Matriks metalloproteinazlar, ekstraselluler matriksi yikan ve normal
endometrial yikim ve Ostrojenin stimule ettigi yeniden buyumenin
dizenlenmesine yardimci olan enzimlerdir. Matriks metalloproteinaz
ekspresyonu siklusun erken doéneminde artar ve siklikla sekretuar fazda
progesteron etkisiyle suprese olur (123). Matriks metalloproteinazlarin
anormal ekspresyonu invazif ve yikici hastaliklarla iligkilidir. Endometriozisli
kadinlarda, sekretuar endometrial matriks metalloproteinaz ekspresyonu
beklenmedik sekilde progesteron supresyonuna direnclidir (124). Ddkilen
endometrial hicrelerde devam eden matriks metalloproteinaz ekspresyonu,
peritoneal ylzeye invazyonu ve takiben hicresel proliferasyonu
kolaylastiracak sekilde reflii olan endometriuma invaze olabilme potansiyeli
saglar (124, 125).

Endometriozis gelisim ve buyumesi dstrojen bagimhdir ve bugin igin
hem Ostrojen Uretiminin hem de metabolizmasinin, endometrioziste hastaligi
ilerletecek sekilde degisiklige ugradigina dair guc¢lu kanitlar vardir (126). Orta
ve agir endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunda androjenlerin
Ostrojenlere donusUmunU saglayan aromataz enzimi, anormal olarak
eksprese edilir; hastallk bulunmayan kadinlarda genellikle endometrial
aromataz aktivitesi saptanamamigtir (127). Boylelikle endometriozisli kadinlar
lokal endometrial 6strojen Uretimini destekleyen genetik anormallige sahip
olabilirler. Daha da dnemlisi, endometriomalar ve peritoneal endometriotik
implantlar son derece ylUksek aromataz aktivitesi sergilerler (128). Normal
otopik endometriumla karsilastirildiginda, aromatazi stimile eden
transkripsiyon faktorleri (esasen steroidojenik faktor-1, SF-1) endometriotik
dokuda asiri eksprese edilirken, enzimi inhibe edenler az eksprese edilirler
ve sonugta anormal aromataz aktivitesi ve Ostrojen sentezine neden olurlar
(128,129). Ostrojen ayni zamanda endometriozis kaynakli stromal hiicrelerde

aromatazin potent bir stimulatord olan prostoglandin (PG) E2’nin olusumunu
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saglayan lokal siklooksijenaz tip-2 (COX-2) aktivitesini stimule eder ve
boylece devamli lokal Ostrojen uretimi igin ileriye donuk Uretim artirim
(feedforward) donglsl ya da geriye donuk Uretim artirrm (pozitif feedback)
dongusu olusturur (126,130,131).

Ostron ve &stradioliin birbirine déniisimi iki formu bulunan 17-
hidroksisteroid dehidrogenaz (17BHSD) araciligi ile saglanir: tip 1 dstronu
Ostradiole dondsturir ve tip 2 (ayn bir gen tarafindan kodlanir) ters
reaksiyonu katalizler. Normal otopik endometriumda, progesteron glandular
epiteldeki 17BHSD tip 2 aktivitesini indukler; enzim sekretuar endometrial
glandlarda fazla oranda eksprese edilir. Endometriotik dokuda, 17BHSD tip 1
normal olarak eksprese edilir ancak, 17BHSD tip 2 ekspresyonu gdzlenmez.
Progesteron endometriotik implantlarda 17BHSD tip 2 aktivitesini indtuklemez,
¢unkl ayni zamanda progesteron reseptor (PR) ekspresyonu da anormaldir.
PR-A ve PR-B olmak tzere 2 farkli PR izoformu belirlenmistir. Hedef genler
Uzerindeki progesteron etkisi primer olarak PR-B araciligiyla saglanir; PR-A,
PR-B fonksiyonunun baskilayicisi olarak goérev yapar. Normal O6topik
endometriumda hem PR-A hem PR-B eksprese edilir. Endometriotik dokuda,
PR-A eksprese edilir ancak PR-B eksprese edilmez (132-135).

Endometriotik dokular, dstrojen Uretim ve metabolizmasiyla iligkili bir
seri molekuler anormallikler sergilerler. Lokal 6strojenin indukledigi PG E2
uretimi sonrasinda stimile edilen anormal aromataz aktivitesi, normal
17BHSD tip 1 ekspresyonu, PR-B’nin eksprese edilmemesine bagh 17HSD
tip 2 aktivite yoklugu kombine olarak lokal dstrojen konsantrasyonu artigina

yol acarak hastalik olusumu ve ilerlemesini saglayabilir.
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Genetik Yatkinhk

Cevresel Faktorler

Retrograd

Mensturasyon

Hormonal

(VEGF) Faktirler
Bilyiime

Faktorleri

Immunolojik Degisiklikler

Sekil 2: Endometriozisin Etyopatojenezi-Guncel Yaklasim

Endometriozis endokrin, immunolojik, genetik ve ¢cevresel elemanlarin
birbirleriyle etkilesimleri sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2). Bu agidan
bakildiginda hastaligin etiyopatogenezini tek bir nedene dayandirarak

aciklamak olanaksizdir.

2.1.4. Semptomlar

Endometriozis hastaliginin  semptomu ve siddeti hastaligin
yayginligina, bulundugu organa ve menstrUasyon gunine gore degisir.
Endometriozisli kadinlarin en sik sikayeti pelvik agridir, bu menstriasyondan
hemen Once artar ve adetin sonunda azalir. Diger semptomlar ise dismenore,

disparoni, anormal uterin kanama ve infertilitedir.

2.1.4.1.Agn

Endometriozis, kronik pelvik agrisi olan hastalarin tGgte birinde goérular.

Agri kramp tarzinda, kint veya keskin olarak tarif edilir ve menstriasyon
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doneminde artar. Agri tek yada iki tarafli olabilir ve birgok hasta rektal basing
hissi veya bel agrisindan yakinir. Endometriomanin rupturd sonucu olusan
kanamadan dolay! akut karin agrisi olugabilir. Dismenore disparoniye oranla
daha siktir. Hastahigin yayginligi ile agri arasinda iliski vardir. Endometriotik
implantin morfolojik gorunugu ile agn birbirinden bagimsizdir. Kuldesak,
uterosakral ligaman, rektovajinal septum ve vajende invazif endometriotik
nodulleri olan hastalarda disparoni siktir. Siddetli pelvik agri, derin infiltre

endometriozis ile uyumludur (136, 137).
Endometriozisle iligkili agri 3 primer mekanizmayla agiklanmigtir (8).

1. inflamatuar sitokinlerin peritoneal kavitedeki etkileri
2. Endometriotik implantlardan kaynaklanan fokal kanamanin direkt
ya da indirekt etkisi

3. Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da direkt infiltrasyon

lleri endometriozisli birgok kadinda az ya da hig agri olmamasinin
veya hafif hastaligi olanlarda siddetli agri olmasinin sebebi, ciddi hastaligin
genellikle kronik oldugu ve metabolik olarak daha az aktif olmasiyla ilgili
olabilir.  Endometriozisli bazi kadinlarda endometriotik dokulardan
kaynaklanan devaml ndral imputun noziseptif sistemin (agrili stimulusu alan
ndronlar) santral olarak duyarlilagsmasina neden olmasi sonucunda somatik
hiperaljezi (agriya artmis duyarllik) ve tarif edilebilen agrli alanlar seklinde

olabilecegini disunduren kanitlar da mevcuttur (134).

Endometriozise eslik eden agrida rol alabilecek diger bir mekanizma,
hormonal ¢evrenin agri algilanmasini etkileyebilecegidir. 16 ¢alismayi iceren
meta-analizde somatik duyusal agri esigi ve agriya toleransin menses hemen
oncesinde ya da menses boyunca en duslik degerde oldugu sonucuna

varilmigtir (135).
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2.1.4.2.infertilite

infertii kadinlarin 20% ile 40%’'inda endometriozis mevcuttur.

Endometriozis iligkili infertilite 3 primer mekanizma ile agiklanmigtir (8 ).

— Ovulasyon sonrasi ovum yakalanmasini inhibe eden ya da

engelleyen bozulmusg adneksiyel anatomi

— Oosit gelisimi ya da erken embriyogenezin engellenmesi

— Azalmig endometrial reseptivite

Endometriozis, fertiliteyi hastaligin ciddiyeti ile yaklasik olarak korele

sekilde azaltir.

Minimal ya da hafif endometriozisli kadinlar, cerrahi tedavi sonrasi
gebe kalmaya tedavi edilmeyen kadinlara goére daha yatkindirlar (138).
Endometriozis olan ve olmayan kadinlarda in vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi
elde edilen ve Ureme isleminin pargalarini tek tek degerlendirmek Uzere
ortalama degerler sunan gobzlem sonuglari, hastaligin oosit kalitesi,
embriyogenez ve endometrial reseptivite gibi cesitli basamaklarda fertiliteyi
olumsuz olarak etkiledigini dusindirmektedir (8). Mio ve arkadaslari
LUF(Luteinized unruptured follicle) sendromunun endometriozisli hastalarda
daha sik oldugunu gostermistir.(139) Genel olarak IVF basari oranlari esasen
endometriozisli kadinlarda tubal hastaligi olanlardan daha dusuktir ve
prognoz agir hastalikta hafif hastaliktan daha koétudur. Ciddi endometriozisli
kadinlar, hafif hastalig1 olanlara gére daha dusuk pik dstrojen seviyesi, oosit
sayisl, gebelik ve implantasyon oranlarina sahiptir. Aksine, ciddi hastaligi
olanlarda fertilizasyon oranlari, bu hastalarin muhtemelen metabolik olarak
daha az aktif olan kronik hastaliga sahip olmalari nedeniyle hafif hastaligi
olanlara gbére daha yuksek olarak tespit edilmistir (140). Endometriozisli
kadinlarda IVF sonrasi gézlenen dusuk implantasyon ve gebelik oranlari ya
kotl oosit kalitesini takiben koéti embriyogenezisi ya da azalmis endometrial

reseptiviteyi  yansitabilir. Bazi retrospektif c¢alismalarda (141,142)
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endometriozisin spontan abortus oranini artirdigi gosterilmisse de son
yapilan yayinlarda spontan abortus oraninda endometriozisli hastalarla
normal kadinlar arasinda bir fark olmadigi ortaya konmustur. Bu nedenle
endometriozis ve spontan abortus iligkisini yeterince ortaya koymak gugtur
(143,144,145).

Ozet olarak endometriozis nedenli infertilite asagidaki sebeplerle
aciklanabilir (Tablo 2).

Tablo 2: Endometrioziste infertilite nedenleri (146):

1- Anatomik distorsiyon ve tubal tikaniklik
2- Ovaryan ve tubal fonksiyon bozuklugu
Ovulatuar yetmezlik

Follikal gelisim bozuklugu
Hiperprolaktinemi

Luteal faz defekti

3- Immunolojik defekt

Otoimmunite

Antiendometrial antikorlar

4- Peritoneal sivi degigiklikleri

Aktive makrofajlar

Sitokinler

Spermlerin artmig fagositozu

Artmis prostaglandinler

5- Fertilizasyon ve implantasyon basarisizligi

6- Erken spontan abortus
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2.1.4.3. Diger semptomlar

Rektovajinal tutulum olan hastalarda agrili defekasyon, mesane
tutulumu olanlarda dizuri, periyodik hematuri, Ureter ¢evresi tutulursa treteral

obstruksiyon, gastrointestinal tutulumda rektal kanama gozlenebilir.

Endometriozisin geleneksel tanisi ektopik endometrial gland ve
stromanin histolojik olarak gosterilmesini gerektirir ancak; bugun artik
tanimlanabilen farkli endometriotik lezyonlarin goérinimleri ve dogal
progresyonlarina yonelik guncel yaklagimlar nedeniyle bu tarz bir yaklagimin
gereksiz yere c¢ok kati oldugu dusundimektedir. Bununla birlikte,
endometriozis patogenezindeki gelismeler henuz hastaligin tanisi igin
laparoskopiye alternatif olabilecek guvenilir non-invazif bir ydntem

sunamamigtir.

2.1.5.Tani
2.1.5.1 Klinik Tani

Semptomatik hastalarda en sik bagvuru sikayetlarinden biri kronik
pelvik agridir. Semptomlar dismenore, intermenstriel agri ve dismenoreyi
icerir. Endometriozise eglik eden dismenore siklikla menstriel kanamanin
bagslamasindan once gerceklesir ve genellikle menses boyunca ve bazen
sonrasinda devam eder. Pelvis digi endometriozis ( abdominal skar,
gastrointestinal ve Uriner traktus, diafragma, plevra, periferal sinirler) tutulan

organlari yansitan siklik semptomlarla birliktelik gosterebilir (8).

Endometriozisde ¢ok cesitli semptomlar goralmekle beraber, bunlarin
higbiri endometriozis igin spesifik degildir.Bircok hastada belirgin bulgu

olmasa da

e Kuldesak veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet
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e Kuldesak veya uterosakral ligamanda veya rektovajinal septumda
palpe edilen hassas noduller

e Uterusun hareketi ile agri olusmasi

e Hassas, buyumus adneksiyel kitle

e Uterus veya adneksin fiksasyonu endometriosisi dusundurmelidir.

En sik gorulen bulgu ise posterior fornikste palpasyon ile hassasiyettir.
Uterosakral noduller en iyi rektovajinal muayene ile tespit edilir. Muayenede
endometriozise bagl noduller, endometriomaya bagli buyumus overler, veya
uterusun kuldesaka yapisikli§i tespit edilebilir(147) Endometriozisin altin
standart cerrahi tanisiyla karsilastirildiginda fizik muayene rolatif olarak daha

zayIf sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degere sahiptir.

2.1.5.2 Labaratuar yontemler

Ca- 125 endometriumu da kapsayan ¢odlomik epitel derivelerinin hicre
yuzeyinde bulunan bir antijendir. Non-musin6z epitelyal over kanserinin
izlenmesinde yararlidir. Endometriozis tanisi igin elde bir kan testi mevcut
degildir. Ancak Ca- 125 dizeyi O6zellikle orta ve ciddi endometriozisli
hastalarda yuksektir. Bununla birlikte, normal menstriasyon sirasinda, akut
pelvik inflamatuar hastalikta ya da leiomyoma gibi durumlarda da artmis
olarak tespit edilebilir. Serum Ca- 125 tayininin endometriozis tanisinda
tarama testi olabilecegi savunulmustur ancak, cerrahi olarak tani konmus
hastaligi altin standart olarak kabul eden 23 farkli ¢alismay! iceren meta-
analizde, bu belirtecin nispeten zayif etkili oldugu sonucuna variimigtir (148).
Sonugta Ca- 125 testinin endometriozis tanisinda etkin bir tarama testi olarak
kullanilmasi igin sensitivitesi oldukga dusuktir. Tarama testi olarak
sensivitesi duslk olmakla birlikte tedaviye yanit ve reklrrens igin iyi bir
belirte¢c olabilir (149). Yuksek de@erler medikal tedavi ile azaltilabilse de
tedavinin kesilmesi ile beraber hemen tedavi 6ncesi degerlerine ulasir; bu

durum da klinik kullanimi sinirlar.
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Ca- 125 duzeyinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi agik
degildir. Endometriozis lezyonlarinin normal endometriuma goére fazla
miktarda Ca- 125 icerdigi ve beraberindeki inflamasyonun Ca- 125’in
dokulmesinde artigsa yol acgtigi hipotezi ortaya konmustur. Ayrica normalde
peritoneal kaviteden dolasima sinirli miktarda antijen difuzyonu saglayan bir
bariyer olan peritonun, endometriotik implant bdlgelerinde hasarlanmis

olmasi da dolasima daha fazla Ca- 125 salinmasina neden olmaktadir.

Bir diger labaratuar yontem kanda indirek immunofloresans ve pasif
hemaglutinasyon yodntemleriyle antiendometrial antikor bakilmasidir. Bunun
yaninda serum plasental protein- 14 Onceleri yliksek sensitiviteye sahip
olarak gosterilmissede diger calismalar bunu desteklememistir. Bu ve diger

bircok labaratuar testleri bugtn kullaniimamaktadir.

2.1.5.3 Goriintiileme Yontemleri

Transvajinal Ultrasonografi

Transvajinal ultrasonografi, 6zellikle over kaynakli endometriomalarin
belirlenmesinde faydali olabilir, ancak pelvik adezyonlari veya hastaligin
yluzeyel peritoneal odaklarini goéruntlileyemez. Endometriomalarda farkl
ultrasonografik goruntuler elde edilebilmekle beraber, tipik olarak ekojenik
kapsulle gevrili, diffuz dislk internal ekoda kistik yapilar izlenir. Bazilarinda
internal septasyonlar ya da kalinlasmig noduler cidarlar izlenebilir.
Karakteristik ~ Ozellikler mevcut oldugu takdirde, endometriomanin
belirlenmesinde transvajinal ultrasonografi % 90 veya daha fazla sensitiviteye

ve neredeyse % 100 spesifiteye sahiptir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

Peritoneal implantlarin taninmasinda, MRI transvajinal
ultrasonografiye Ustundur ancak halen ameliyat esnasinda gobzlenen

lezyonlarin sadece % 30-40'in1 tanimlayabilir. Histopatolojik dékumente
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edilmig hastaligin belirlenmesinde MRI'In sensitivitesi %70, spesifitesi %
75tir (150).

2.1.5.4 Cerrahi Tani

Endometriozis tanisinda altin standart laparoskopiyle birlikte eksize
edilen lezyonun histolojik incelenmesidir. Laparoskopideki karakteristik
bulgular peritonun serozal ylzeyinde tipik barut yanigi (sizan kandan
kaynaklanan hemosiderin depozitleri icerir) seklindeki lezyonlardir. Bunlar
siyah, koyu kahverengi veya mavimsi noduller ya da deg@isken derecede
fibrozis ile gevrili eski hemoraji iceren kuguk kistlerdir. Endometriozis kirmizi
implantlar (petesial, vezikller, polipoid, hemorajik, alev benzeri), ser6z veya
berrak vezikuller, beyaz plaklar veya skarlagma, sari kahverengi peritoneal
diskolorasyon ve subovarian adezyonlardan olusan lezyonlar seklinde ortaya
cikabilir. Kirmizi lezyonlar ileri derecede vaskuler, proliferatif ve erken donem
hastaligi gosterirler. Pigmente lezyonlar daha yerlesik ya da ileri hastaligi
temsil eder. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve semptomlarla daha sik
iligkilidir. Beyaz lezyonlar daha az vaskulerite ve aktiviteye sahiptir ve nadiren
semptomatiktir. Kesin histolojik kriterler endometriozisin cerrahi olarak
konulan tanisini hastalarin sadece yarisinda konfirme ederler. Asemptomatik
infertil kadinlarda hastalik olsun veya olmasin normal gérinimli peritonda
endometriozisin mikroskobik kaniti siktir. Ancak bunun klinik 6nemi kesin
degildir, cinkl bir¢ok kadinda gorilebilmesine karsilik sadece bazilarinda

ilerleme gdsterir (8).

Endometriomalar genellikle tipik olarak adezyonlarla iligkilidir ve yogun
kahverengi c¢ikolata benzeri sivi igceren dizgun koyu Kkistler seklinde
goérulurler.  Daha buyuk endometriomalar siklikla  multiloktledir.
Endometriomalarin belirlenmesinde overlerin dikkatli inspeksiyonu oldukga
guvenilirdir, ancak hastalik bariz olarak gdzlenemiyorsa, overe uygulanacak
ponksiyon ve aspirasyon araciligiyla dikkatle yapilacak eksplorasyon

yardimci olabilir. Over kaynakli endometriomalar siklikla diger gorundr
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peritoneal lezyonlarla birliktelik gosterir. Tersine, derin infiltre endometriozis

siklikla retroperitonealdir, goérinmez ve ¢ogunlukla izoledir.

Dikkatli klinik degerlendirme ile endometriozisi olabilecek kadinlar
tanimlanabilir ancak tani konulamaz. Serum Ca- 125 konsantrasyonu
hastalikla ilgili destekleyici delil sunmasina ragmen testin sensitivitesi etkin
bir tarama amaci yapmak igin olduk¢a dusuktir. Over kaynakh
endometriomalarin belirlenmesinde transvajinal ultrasonografi ve MRI ylksek
oranda sensitivite ve spesifiteye sahiptir, ancak hastaliga ait peritoneal
implantlari guvenilir olarak goruntuleyemez. Ampirik medikal tedaviye klinik
cevap endometriozis tanisini dogrulamaz. Birgok kadinda endometriozis
tanisi dikkatli ve sistematik laparoskopik degerlendirmeye ihtiya¢ duyar.
Eksize edilen lezyonlarin histolojik degerlendirilmesi cerrahi bulgulari
dogrulayabilir ve tercih edilir ancak taniy! kesin olarak ortaya koymak icin
gerekli degildir (8).

2.1.6. Siniflandirma

ASRM (American Society for Reproductive Medicine) tarafindan
malign hastaliklarin derecelendiriimesinde kullanilan sistem 6rnek alinarak,
laparoskopi ya da laparotomideki cerrahi bulgulara dayali bir klasifikasyon
sistemi gelistirilmistir (Sekil 3). Sistemin buglnkd versiyonu en genis kabul

goérmus siniflandirma aracidir (151)
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Endometriozis <lcm 1-3cm >3 cm
Yiizeyel 1 2 4
PERITON
Derin 2 4 6
Yiizeyel 1 2 4
Sag
Derin 4 16 20
OVER
Yiizeyel 1 2 4
Sol
Derin 4 16 20
Posterior cul-de-sak | Parsiyel Komplet
obliterasyonu 4 40
Adezyonlar <1/3 1/3-2/3 >2/3
Filmi 1 2 4
Sag
Dens 4 8 16
OVER
Filmi 1 2 4
Sol
Dens 4 8 16
Filmi 1 2 4
Sag
. Dens 4* 8* 16
TUP
Filmi 1 2 4
Sol
Dens 4* 8* 16

Sekil 3: Endometriozisin Siniflandirilmasi

*Eger fallop tipunin fimbrial ucu adezyonlar nedeniyle tam olarak kapanmigsa, puani 16

olarak degistiriniz.

Evre I (minimal): 1-5
Evre Il (mild): 6-15

Evre Ill (moderate): 16-40

Evre IV (severe): > 40
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2.1.7. Tedavi

Endometriozis tedavisinde hedef semptoma yonelik agrinin
giderilmesi, fertilitenin saglanmasi, korunmasi ve endometriotik odaklardaki

tekrarlama ya da ilerlemenin geciktiriimesi veya onlenmesidir.

Genel olarak endometriozisin medikal, konservatif cerrahi tedavilerine
ragmen hastahgin yillik rekurrensi % 5-10 olup olgularin yaklasik % 50’sinde
sorun tekrar kargimiza c¢ikabilmektedir. Tedavinin hastaligin gergek
aktivitesini ne Olcude etkiledigi tartismahdir. Diger yandan endometriozis
implantlari ile normal endometrium arasinda mikroskopi, reseptorler,
endokrin cevap agisindan ancak % 50- 60 benzerligin oldugu ve tedavi ile
implantlardaki gelisim suprese olsa bile her zaman atrofinin
saglanamayacag! bilinmektedir. Endometriotik odagin davranig seklindeki
farklihklar da olgularin tedaviye yanitlarini degerlendirmede yanlgliklara

neden olabilmektedir.

2.1.7.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin amaci siklik menstriasyonu azaltarak ya da ortadan
kaldirarak peritoneal ekilmeyi ve gelisebilecek olasi yeni implantlari azaltmak

ve endometrium gelisim ve aktivitesini baskilamaktir.

Danazol

17a-etiniltestosteronun isoksazol turevidir. Steroidojenik bazi enzimleri
inhibe eder ve serbest testosteron seviyelerini artirir. Yuksek androjenik ve
endometriozis olusumunu Onleyen dusuk Ostrojenik ortam saglanmig olur.
Endometriozis tedavisinde, danazol'un énerilen dozunun (600-800 mg/gun)
ilacin Klinik yararlihgini sinirlayan androjenik ve hipoostrojenik yan etkileri
gOrulur. Bunlar arasinda en sik olanlari kilo artisi, sivi retansiyonu, halsizlik,

meme hacminde azalma, akne, ciltte yaglanma, hirsutismus, atrofik vajinit,
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sicak basmasi, kas kramplari, emosyonel labilite ve lipit profilindeki
istenmeyen etkilerdir (LDL seviyelerinin artip, HDL seviyelerinin dusmesi).

irreversibl olarak seste kalinlasma gelisebilir.
Progestasyonel llaglar (Progestinler)

Bu ilaglarin endometriozis tedavisinde kabul edilen etki mekanizmasi,
progesteron tarafindan induklenen ve endometriumda incelmeye yol acan
desidualizasyondur. Endometrial matriks metalloproteinazlarin
ekpresyonlarinda progesteronlarin baskilayici etkisi diger bir faydali 6zellik
olabilir. Endometriozisli kadinlarin oOtopik endometriumundaki matriks
metalloproteinaz aktivitesi beklenmedik sekilde progesteronun baskilayici
etkisine direngli olmasina ragmen, hastaligin tedavisinde kullanilan yiuksek

dozlar bu etkiyi yenmede yeterli olabilirler.

Tedavide medroksiprogesteron asetat (20-100 mg/gun oral ya da her
3 ayda 150 mg intramuskuler), noretindron asetat (5-20 mg/gun) ve
megestrol asetat (40 mg/gin) kullanilabilir. Yan etkiler, kilo artigi, sivi
retansiyonu, goguslerde duyarlilik, epizodik kirllma kanamasi ve depresyonu
icermektedir. YUksek dozlarda hipotalamo-hipofizer-over aksini baskilayici
etkileri nedeniyle uzun sureli kullanimda hipogonadal durum olusmasina ve
kemik mineral dansitesinde azalmaya yol acgabilirler. Tedavinin birakilmasinin
ardindan geri donus hizli bir sekilde saglanir ve kirik riski Uzerine etkileri
yoktur. Danazolde oldugu gibi fertilite Gzerine olumsuz etkileri gebelik isteyen

infertil kadinlarda kullanimini kisitlamaktadir.
Oral Kontraseptifler

Hastalik icin en sik recete edilen tedavi seklidir. Devamli kombine
Ostrojen-progestin tedavisi amenoreyi ve desidualizasyonu indtkler. Oral
kontraseptifler ayni zamanda endometriozisli kadinlarda 6topik endometrial
dokunun apoptozisini artirir. Kullanilan doz 6-12 ay sure ile gunde 1 tablet
devamli tedavidir. Siklik yerine devamli kullanim tedavide daha eftkili

olmaktadir.
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GnRH (Gonadotropin Saliverici Hormon) Agonistleri

GnRH agonistleri, kisa yari émri olan dogal GnRHnin aksine,
hipofizer gonadotropik hticrelerde genis oranda bulunan GnRH reseptorlerine
baglanan modifiye GnRH formlardir. Hipofizden gonadotropin salinimi
olmasi icin GnRH’nin hipotalamustan pulsatil olarak salinmasi gerekir. Bunun
tersine GnRH’nin slrekli olarak verilmesi, hipofizdeki GnRH reseptorlerinin
sayisini azaltir. Bu etkiye “Down Regulasyon” adi verilir. Bdylece overler
yeterli gonadotropin uyarisi almaz; hem folikul stimule edici hormon (FSH)
hem de luteinizan hormon (LH) seviyeleri ¢gok dusuktir. GnRH agonistlerinin
endometriozis tedavisindeki etki mekanizmalari, mevcut hastaligi 6strojen
desteginden yoksun birakmak ve amenore ile yeni peritoneal hucre dokulme
olasiligini  ortadan kaldiran induklenmis hipogonadotropik  durumu
icermektedir. Leuprolid asetat depot, nafarelin asetat, goserelin, buserelin
icinden en sik kullanilanlar buserelin ve leuprolid’dir. Tedaviye dnce subkutan
enjeksiyonlarla baslaylp daha sonra intranazal olarak kullaniimasi
onerilmektedir. Siklusun ilk gunlerinde baslanirsa, baslangigtaki agonist etki
nedeniyle istenmeden ovulasyon induksiyonu yapilmis olabilir. Bu nedenle
tedavinin ilk ayinda mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalidir. ilaclarin yan
etkileri hipogonadizm belirtileridir ve sicak basmasi, vajinal kuruluk, azalmis
libido, depresyon, irritabilite, yorgunluk, bas agrisi, cilt yapisinda degisiklikler
ve azalmig kemik mineral yogunlugunu igermektedir. Danazol ya da yuksek
doz progestin tedavisinde karsilasilan serum lipit ve lipoprotein
konsantrasyonlari Uzerindeki olumsuz etkiler GnRH agonist tedavisinde
g6zlenmez. Standart GnRH agonist tedavi rejimiyle (6 aylik) karsilagilan
kemik mineral yogunlugundaki azalma anlamlidir; kemik kaybi hem lumbar
vertebralarda (trabekuler kemik) hem de femur boynunda (kortikal kemik)
izlenir ve ayda % 1e ulasabilr ve hatta asabilir. Tedavinin
sonlandiriimasindan itibaren kemik kaybi yavasga duzelir, ancak tim
kadinlarda dizelme tam olarak saglanamaz. Trabekuler kemik kaybi kemik
yapida tam geri donusturilemeyen hasara neden olabilir (152,153,154).
GnRH agonist tedavisine eglik eden kemik mineral yogunlugundaki azalmay:
onlemeye yonelik galigmalar sonucunda “ilave (add back)” tedavi stratejileri
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geligtiriimigtir. Kombine Ostrojen-progestin ilaveli tedavi rejimleri kemigi korur
ve sicak basmasi ve genitouriner atrofi gelisimini dnlemede ek avantaj
saglar. Sadece progestin igeren tedavi rejimleri daha az faydalidir. Tibolon,
bifosfonatlar ve selektif dstrojen reseptor modulatérlerini (SERM) iceren gok

sayida ilave rejimler tarif edilmistir (155,156).
Gestrinon

Androjenik, antiprogestojenik ve antiostrojenik etkileri olan 19-nor
testosteron tlrevi olan bir steroiddir. Klinik yan etkiler danazolde gorulenlere

benzerdir.

Medikal tedavilerin endometriozis siddeti Uzerindeki etkileri benzerdir,
ancak medikal tedaviler overdeki endometriomalarin en kigukleri haricinde (1
cm’den kuaglUk) hi¢ birinde etkili degildir. Medikal tedavinin birakilmasindan
kisa bir sure sonra daha hafif ya da esit yogunlukta agri tekrar edebilir.
Geleneksel medikal tedavilerin endometriozisli infertil kadinlarda fertiliteyi

iyilestirece@ine dair bir kanit yoktur.

2.1.7.2. Alternatif tedavi yaklagimlan

Aromataz inbitorleri: Aromataz, sitokrom p 450 sisteminde yer alir ve
androjenlerin Ostrojenlere donlisumunde hiz kisitlayici basamakta gorev
yapar. Endometriotik implantlarda ve endometriomalarda ylksek duzeyde
aromataz messenger RNA si tespit edilmigstir (157). Bunlar patolojik dokuda
Ostrojenin lokal kaynagini olustururlar (134,157). Bu tedavi ile endometrial

odaklarin Urettigi lokal 6strojen bloke olmus olur.

Raloksifen: Non steroid selektif dstrojen reseptor modulatértdur. Bazi
dokularda (kemik gibi) 0&strojen agonisti gibi davranirken; bazilarinda
(reproduktif dokular gibi) dstrojen antagonisti gibi davranir. Bu 6zelliginden
dolay! ostrojen bagimli hastaliklarda faydal olabilir. Raloksifen reproduktif

yas grubunda ovulasyonu engellemez, Ostrojen seviyelerinde artisa yol
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agmasina ragmen, gonadotropin seviyelerini etkilemez ve endometrium
uzerine minimal etkiye sahiptir (157). Hayvan deneylerinde raloksifenin
endometriotik odaklarda anlamli derecede azalma vyaptigi saptanmistir
(158,159).

Hicresel immuniteyi artiran ajanlar: IL-12, T lenfosit ve NK
hicreleri aktive eder, antianjiogenik bir ajandir. Interferon alfa-2b ise NK
hicreleri aktive eder, sitotoksik T lenfositlerini stimile eder. Ayrica hilcre
proliferasyonunu inhibe eder (157,160). IL-2 hucresel immunitede anahtar rol
oynayan bir sitokindir. T hicre ve NK hicre aktivitesini artinr (161).
Laxorubine ise NK ve B hicre proliferasyonunu artirir. Makrofaj aracili
sitotoksitede rol oynar. Levamizol antihelmintik bir ilagtir. T hucreler

tarafindan yarutulen hucresel immunite Uzerine katkida bulunur (157).

Genistein: Uzerinde hayvan deneyi yapilan bir diger ajandir.
Fitodstrojendir, protein tirozin kinaz ve topoizomeraz-2 inhibisyonu yapar.
Anjiogenezis inhibitéraduar, ayrica aromataz ve 5-alfa reduktaz gibi enzimlerin
inhibitoradur. Etki mekanizmasi raloksifene benzer. Genistein tedavisinin rat
deneyinde endometriosiste istatistiksel olarak anlamh bir azalma sagladigi

saptanmistir (162).

RU 486 (Mifepriston) ve selektif progesteron reseptor
modiilatorleri (SPRMs): Progesteron antagonistleri ve  agonist-
antagonistlerinin, progesteron etkisine benzer sekilde endometrial atrofi
yaptigi hayvan deneylerinde goOsterilmigtir. Progesteron antagonisti
Mifepriston endometrial spiral arterlerde periarteriolar dejenerasyon yaparak
etki gosterirken; parsiyel agonist olan SPRMs spiral arterlerin sayi ve
boyutlarini azaltarak etki gosterir. Vaskuler destegin kalkmasi endometrial
atrofi ile sonuglanir. Mifepristonun gunlik dozu 50-100 mg’dir ve etkisini 6

aydan sonra gosterir (163).

Matriks metalloproteinaz inhibitorleri: Matriks metalloproteinler
endopeptidaz ailesindendir. Ekstraselluler matriks proteinlerinin

turnoverindan  sorumludur.  Bunlarin  aktiviteleri  spesifik = matriks
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metalloproteinaz doku inhibitorleri tarafindan kontrol edilir (TIMPs). Steroid
hormonlardan 6strojen endometrial MMPs aktivitesini artirirken; progesteron
azaltir. Artmis MMPs aktivasyonu endometriosiste tanimlanmistir ve
endometriumun dokulara invazyon ve implantasyonundan sorumlu
tutulmaktadir. Bu enzimlerin inhibisyonu endometriosisin  geligimini
engelleyebilir. Bu molekullerle ilgili 2001'de vyapilan tek deneysel
calismaya(164) ek olarak Bulent yilmaz ve arkadaslari 2009°da metforminin
TIMP-2 ve MMP-9 inhibisyonu yoluyla ratlarda olusturulan endometriosis

odaklarini gerilettigini gostermistir (165).
Anti-VEGF tedaviler

Endometriosisin patofizyolojisinde VEGF ¢ok onemli bir yere sahip
oldugundan bu molekulin inhibe edilmesi endometriozis olusum ve
tedavisinde onemli olabilir. Bu amacla kullanilabilecek bir ajanin,

bevacizumabin, denenmesi mantikli bir tercih kabul edilmelidir(163).

2.1.7.3. Cerrahi Tedavi

Endometriozisin  cerrahi tedavisi normal anatomik iligkilerin
saglanmasi, gorunur tum hastaligin mumkdn olan genislikte ¢ikartilmasi ya
da yok edilmesi ve hastaligin tekrarinin onlenmesi ya da geciktiriimesini
amaclar. Ureme anatomisini bozan orta ya da ciddi endometriozisi olup
fertilitelerini yeniden dizenlemeyi ya da korumayl umut eden kadinlar igin,
tedavi secgenegi cerrahidir, ¢cunkl medikal tedavi cerrahi kadar basarili
olamaz. Hastaligin ciddiyeti daha az oldugunda, medikal tedavi hastalarin
baylk bir kisminda agriy1 etkin bir sekilde kontrol edebilir, ancak fertilite
uzerine hi¢ etkisi yoktur; cerrahi en azindan agrinin giderilmesinde medikal

tedavi kadar etkilidir ve ayni zamanda fertiliteyi de iyilestirir.

Endometriozis tedavisinde cerrahi laparoskopik ya da laparotomik

olarak gergeklestirilebilmesine karsilik, enstrimantasyon ve teknikteki
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teknolojik gelismeler genellikle genis enterolizis ya da bagirsak
rezeksiyonuna ihtiya¢ duyulanlar hari¢c hepsinde endoskopik yaklasima izin
verir. Laparoskopi daha iyi goruntu, daha az doku travmasi, daha kuguk
insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme avantajlarini sunar. Postoperatif
adezyonlar ve komplikasyonlar laparotomiyi takiben olusanlardan daha azdir.
En onemlisi laparoskopiyle, laparotomi sonrasi gézlenenlerle esit ya da daha

iyi sonuglar elde edilir (166).

Endometriozisteki peritoneal implantlarin kabul edilen cerrahi tedavileri
mumkun oldugu 6l¢ide tum hastaligin ablazyon ya da eksizyonu seklindedir;
eksizyon taninin histopatolojik olarak dogrulanmasi igin ek olarak doku
spesmeni avantaji saglar. Over kaynakli endometriomalar en iyi sekilde,
kistektomi ya da kistin delinmesini takiben internal kist duvarinin ablazyonu
ile tedavi edilebilirler. Derin rektovajinal endometriozis, genis cerrahi tedaviye
ihtiyag gosterir. Hafif endometriozisle iligkili agrinin kontroliinde cerrahi
tedavinin etkinligi medikal tedavilerle karsilagtirilabilir duzeydedir, ancak
cerrahi tedavi endometriomali veya derin infiltre hastalidi olan kadinlarda
daha iyi uzun donem sonuglar sunar. Cerrahi tedavi orta ve agir
endometriozisli kadinlarda ve muhtemelen orta dizeyde yayginlik gosteren
minimal ve hafif hastaliyi olan kadinlarda fertiliteyi artirir. Cerrahi sonrasi
gebelik oranlari en ylksek ilk 6ay- 1 yilda gdozlenmesi nedeniyle postoperatif
medikal tedaviyle vakit kaybedilmemelidir (167). Cul-de-sak ve rektovajinal
septumun tutuldugu derin hastaligi olan kadinlarin sonuglarini olumlu yonde
etkilemesi haricinde, preoperatif medikal tedavinin yeri kanitlanmis degildir.
Postoperatif medikal tedavi, hastalik ve semptomlarin rekurrensini geciktirir;
yaygin ve rezidli hastaligi olan kadinlarda kullaniimalidir, ancak infertil
kadinlara c¢ogunlukla ek bir faydasi olmaz. Cerrahi tedavi sonrasi
endometriozisin reklrrens orani yilda yaklasik %10-20’dir. Medikal tedavi
yetersiz kaldiginda ya da konservatif cerrahi tedavi gereksiz veya basarisiz
oldugunda, histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi oldukga etkili olur.
Kombine diusuk doz ostrojen-progestin tedavisi, radikal cerrahi tedavi sonrasi

tercih edilen postmenopozal hormon tedavi seklidir (8).
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2.2 ENDOMETRIOZiS GELISIMINDE VEGF'UN ROLU

Retrograd menstruasyon kadinlarda sik gorulen bir olay olsa da
menstruasyonu olan her kadinda endometriosis gelismez. Endometriosisli
kadinlarda immun sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik pelvik kaviteden
kaynaklanan canli endometrial hdcrelerin azalmig immunolojik klirensi ve

VEGF'e bagl kolaylasmis kanlanma sonucu gelisebilir (168).

Endometriozis tum populasyonda %10, infertii bayanlarda %40'a
kadar saptanabilen bir patolojidir. Endometriozis benin bir hadise olmasina
karsin progressif seyri nedeni ile istenmeyen sonuglara neden olmaktadir. Bu
progresif seyir nedeni ile yeni kan damarlari yani kanlanmaya ihtiya¢ ortaya
cikar, bu da endometriozis seyrinde kritik bir 6neme sahiptir. Endometrial
implantlar genelde peritona yerlesmis olup peritoneal siviyl beslenme ve
yayllim amaci ile kullanirlar. Bu yayilim inflamatuar bir reaksiyonun ortaya
cilkmasina neden olur ve periton sivisinin karakteri ve hucre igerigi degisir.
Endometriozisli bayanlarin periton sivisi incelendiginde in vitro sartlarda
endometrium stromasinin buylimesine yol agabildigi goruimustir. Yine ayni
sivinin tavuk embriyolarinda koryo-allantoik membranda anjiojenezi uyardigi
da saptanmistir (169, 170).

VEGF anijiojenezin guglu ve spesifik bir uyaricisi olup en az 4 izoformu
bulunan bir peptittir. VEGF-189 ve VEGF-206 buyuk izoformlar olup VEGF-
121 ve VEGF-165 kuguk izoformlardir. Blyuk izoformlar hiicre bagintili olup
kiguk izoformlardan once duretilir (171,172). VEGF endometrium, over,
plasenta, ve makrofajlar gibi bir ok dokuda uretilebilir. Ancak reseptorleri en
cok ve bol miktarda normal endotel hicrelerinde ve bazi kanser hucrelerinde
bulunur (171, 172). Endotel hicre blylimesini uyarmanin yaninda vaskuler

gegirgenlik, makrofaj trafigi ve glukoz transportunu da dtzenler (173).

Ozetle; VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér)

implante olabilmek ve biiyimek icin endometriumun kan destegini

saglamasi garttir.
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VEGF monosit ve makrofajlar tarafindan uretilen lokal anjiogenezin
onemli bir mediatoradar. Epitelyum hucrelerde, mezankimal hlcrelerde ve

tumor hucrelerince de uretilmektedir.

VEGF endotelyal hucrelerin proliferasyonunu stimile eder ve ayni

zamanda monositler i¢cin kemoatraktandir.

Primer olarak endometrial glandlarda uretilir ve 6strojen ve IL-1 dahil

olmak uzere bir takim faktorler tarafindan regulasyonu artirilir.

Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida VEGF konsantrasyonlari

artmistir ve hastaligin ileri evrelerinde en yuksek duzeydedir.

Aktif kirmizi lezyonlarda, inaktif “barut-yanig1” implantlardan daha fazla

olmak Uzere endometriotik lezyonlarda da eksprese edilir (8).
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2.3 VEGF DUZEYIiNIN OLCUMU

VEGF dizeyinin 6lgimi imminoassay yontemi ile 6zel kitler (R&D
Systems, Minneapolis, MN) kullanilarak yapilir. Kullanilan kitlerde bulunan
antikorlar anti-VEGF-165 olmasina karsin hem VEGF-165 hem de VEGF-
121'i tanir ve Olger. Saptama alt limiti sira ile 31.2 pg/mL ve 3.13pg/mL'dir.

Olgumler periton sivisi kullanilarak da yapilabilir.

2.4 ENDOMETRIOSISTE ANTI-VEGF TEDAVILER

VEGF homodimerik bir glikoprotein olup molekuler agirligr 45 kDa'dur.
lyi bilinenen 4 tane izoformu olmasina karsin izole edilmis 12 izoformu
mevcuttur (174). Bu 12 izoformun c¢ogunlugu reseptér uyarimi yapabilme
kapasitesine sahiptir. VEGF inhibitorlerinin bu 12 izoform Gzerindeki farkh
etkinliklerinin klinige nasil yansidigi ve inhibitor etkisinin dedisip degismedigi
net olarak bilinmemektedir (175, 176).

Endometriosisin transplantasyon teorisine gore endometriosisin
peritoneal kavitede tutunduktan sonra varhgini surdarebilmesi igin damarsal
desteginin saglanmasi gerekir. Uzerinde en cok galisilan ve en ¢ok bilinen
anjiogenetik faktér VEGF’dir. Bu molekil endometriosisli hastalarin
endometriotik lezyonlari, endometriomalari ve peritoneal sivilarinda
gosterilmigtir.  Bu molekdlin inhibisyonu endometriosisin  gelisiminin
engellenmesinde bir basamak olabilir. Bu amacgla endostatin, TNP-470,
celecoxib, rosiglitazon gibi anjiogenezis inhibitorleri kullaniimis ve

endometriotik lezyonlarin sayi ve boyutunda azalma saptanmistir (163).

2.5 BEVACIZUMAB

Bevacizumab, insan vaskuler endotelyal bayume faktorune (VEGF)

spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini ndtralize eden bir
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rekombinant insan monoklonal antikorudur. Bevacizumab, himanize murin
antikorunun komplementer-determinant bolgeleri VEGF’ye baglanan, insan
antikoru temel bdlgelerini icermektedir. Bevacizumab, gentamisin antibiyotigi
iceren besi ortamindaki Cin Hamsterinin over memeli hicresi ekspresyon
sisteminde rekombinant DNA teknolojisi ile olusturulur ve spesifik viral
inaktivasyon ve cikarilma asamalarindan olusan bir sure¢ ile saflagtirilir.
Bevacizumab 214 amino asitten olugsmaktadir ve molekul agirhgr yaklasik
149.000 dalton olup VEGF’nin, endotelyal hicreleri ylizeyindeki Flt-1 ve KDR
reseptorlerine baglanmasini inhibe eder. VEGF’nin biyolojik aktivitesini
notralize ederek tumorlerin damarlanmalarini ve dolayisi ile tumorlerin
buyumelerini yavaglatir. Bevacizumab veya bevacizumabin parenteral murin
antikorlarinin immun sistemi baskilanmig fare ksenotransplant kanser
modellerine uygulanmasi, kolon, meme, pankreas ve prostat kanserleri dahil
olmak Uzere insan kanserlerinde yaygin bir anti-tumor aktiviteyi meydana
getirmistir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis ve mikrovaskuler
gegirgenlik azaltilmistir. Bevacizumab intravendéz enfizyon seklinde

uygulanir.

2.6 DiSI RATLARIN REPRODUKTIF SiSTEMI

Ratlarda bobreklerin kaudal ucuna yakin olarak konumlanmis olan
ovaryumlar 3- 5 mm buyuklugundedir. Uterus bikornual yapida olup kornular
4- 6 cm uzunluktadir. Uterusun beslenmesi arteria uterina tarafindan
saglanmaktadir. Serviks uteri 0. 3- 0. 5 cm, vajina ise 2.5 cm uzunluktadir.
Klitoris vajinal girisin kranialinde kiguk ve konik sekilde bir ¢ikinti halindedir.

Disi ratlarda Uretra klitorisin altinda yer alir ve vajina ile baglantisi yoktur.

Memeli digsi hayvanlarin seksuel aktiviteleri ve Ureme sistemlerindeki
degisiklikler donguseldir. Disiler cogu zaman erkeklerden kacinir ve seksuel
girisimleri geri gevirirler. Periyodik olarak bu davranig modelinde ani bir
degisiklik meydana gelir ve disiler eslesmek icin atiimda bulunurlar. Bu kisa

kizisma veya estrus donemleri son derece karakteristiktir ve menstriasyon
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gostermeyen memeli cinslerinde bile goralir. Bu cinsel ritim kiguk
kemiricilerde 4- 5 gun olup estrus siklusu adini alir. Kemiricilerde estrus
siklusunun kisa olmasinin nedeni hipofizden LH’'nin yetersiz salgilanmasi ve
olusumundan kisa bir sure sonra korpus luteumun dejenere olmasidir. Estrus
siklusu; diestrus, proestrus, estrus ve metestrus olmak Uzere doért fazdan
olusmaktadir. Bu fazlarin deney hayvanlarinda saptanmasi vajinal smear

takibi ile yapilabilmektedir.

Disi ratlarda siklusu olusturan proestrus fazi 12 saat, estrus fazi 12
saat, erken metaestrus fazi 15 saat, ge¢ metaestrus fazi 6 saat ve diestrus
fazi 57 saat surer. Proestrusta LH ve 0Ostrodiol 17-3 maksimum dizeye
ulasir. FSH’da ise yavas bir artis gorllir. Bu dénemin baslangicinda E2
degeri dusuk seyiyede seyrederken, proestrus doneminin ortalarina dogru en

yuksek seviyeye ulasir. Estrusa dogru ise hafif bir dUgsme gosterir.

Estrusun suresi 7- 21 saat olup daha ¢ok gece saatlerinde belirlenir.
Estrusta vulva 6demli, vajina duvari kurudur. Davranigsal olarak estrustaki
disi ratlar asiri hareketli olurlar, bas ya da sirtlari oksandiginda kulaklari titrer,
pelvis bdlgesi uyarildiginda ise arka tarafini kaldirir. Estrus sonuna dogru disi
ratlarda spontan olarak ovule olan yaklagik 10 adet oositin yagam suresi 10-
12 saat kadardir.

Estrus Siklusunun Vajinal Smear ile Belirlenmesi ve Siklusun

insan Siklusuna Uyarlanmasi:

- Diestrus: (57 saat) Iki ¢iftlesme periyodu arasindaki zaman araligidir.
Smearda bol miktarda degisik epitel hicre tipleri vardir. Mukus ve |6kosit
mevcuttur. Epitel hicreleri daha ¢ok oval sekillidir. Glanduler hiperplazi ile
baglayan bu devrede korpus luteumun salgiladigi progesteron hormonunun

etkisi vardir.

insanlarda, ovulasyondan sonra gatlayan folikiilde lipitten zengin luteal

hicrelerin olustugu ve korpus Iluteumun meydana geldigi luteal veya
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sekretuvar faz diye adlandinlan evre sicanlann diestrus ve metestrus

evrelerine paralellik gostermektedir.

- Proestrus: (12 saat) Bu fazda ovaryumda bir ya da birkag folikdl
olgunlasir ve folikul epitelleri teka intena hucrelerinden Ostrojen salgilarlar.
Vajinal epitel cogalmistir. Smearda, dig hatlari oval olan epitel hucrelerinin

merkezi nukleuslari vardir, I6kosit ve mukus nadirdir.

Proestrus fazi, insanlardaki menstrual siklusun 1.-14. gun arasi, bir
folikulin hizla bliyumeye basladigi, kanda estrojen hormonunun yukseldigi
folikller faz veya proliferatif faz olarak tanimlanan doéneme Kkarsilik

gelmektedir.

- Estrus: (14 saat) Ciftesme ve kizisma periyodu olup, estrus
davranisinin hayvanda belirgin hale gelmesinden 6-10 saat sonra ovulasyon
gerceklesmektedir. Smearda gorilen vajen epitelinde kornifikasyon vardir,

bircogu cekirdeklerini kaybetmigtir. Ciftlesme halinde ise vajinal plak olusur.

insanda siklusun yaklasik 14. ginii, LH hormonu saliniminin aniden

yukselmesi ile gerceklesen ovulasyon donemi ile 6zdestir.

- Metestrus: (21 saat) Overde korpus Iluteumun sekillenmeye
baslamasi ile karakterizedir. Smearda birkag kornifiye hticre olup, I6kosit ve

mukus boldur. Donem sonunda ¢ekirdekli poligonal hlcreler ortaya gikar.
Ratlarda Deneysel Endometriozis Calismalari

Vernon ve Wilson, ratlarda endometriozis olusturmak igin 1985 yilinda
yaptiklari ¢aligmalarinda gesitli teknikler denemiglerdir. Peritoneal kaviteye
2x2 mm’lik uterus pargasi implantasyonu, uterin lavaj instillasyonu ve
endometrial kazintt  materyalinin  ekimini  uygulamislardir.  Sadece
ototransplant yapilan grupta kistik endometriozis gelistigini belirtmiglerdir. Bu
elipsoidal kistik odaklarin hem endometrial stroma hem de glandlari igerdigi
saptanmisgtir.
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3. MATERYAL METOD

Aragtirma igin deney hayvanlari, Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne bagli Deney Hayvanlari Unitesi’nden saglandi ve arastirma
ayn! Unitede yuarutuldd. Arastirma materyali olarak yetigkin, agirhklart 170-
222 gram arasinda degigsen Wistar Albino turu toplam 36 adet digi rat
kullanildi. Tam islemler igin Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim

Planlama ve Koordinasyon Kurulundan onay alindi.

Calisma icin segilen ratlar, bireysel olarak kafeslendi. Kafeslerde altlik
materyali olarak ince sari saman kullanildi ve bakim odasinda 1s1 24 + 1 C °,
nem orani % 55 +5 ve isik/zaman ayari 12/12 saat olarak belirlendi. Suluk
olarak, surekli kafeslerin Gzerinde bulundurulan cam suluklar kullanildi.
Ratlarin beslenmesi icin, Turk Standartlari Enstitust (TSE) standartlarina
uygun olarak yaptirilan pelet yem secildi. Ratlarin bakimi Deney Hayvanlari

Unitesi’nde Erkan Kaya tarafindan yapildi.
OPERASYON 1

Tdm ratlar homojenizasyon igin operasyonlardan 6nce vajinal smear
alinarak estrus fazinda olan ratlar belirlendi. Smear alinirken rat sirtistt yatar
pozisyonunda, kafasi asagiya gelecek sekilde tutularak, kuyruk ve kuyruk
kokunden tespit edildi. Vajen %0.2°lik SF ile yikanarak hidrofilli pamuklu
cubukla smear alindi (Resim 1). Alinan smear ornekleri fiksasyon sonrasi
papanicolaou boyama yontemiyle boyandi (Resim 2). Gunluk alinan vajinal
smear Ornekleri ile belirlenen estrus fazindaki ratlar operasyona alindi.
Calismaya 36 rat alinarak butln ratlara Ketamin hidrokloride(i.m 40mg/kg
%10 alfamin),Xylazine hidroklorid(i.m 2mg/kg %2 alfazin)karigimi ile anestezi
verildi.Operasyon oOncesi ratlarin batin cildi traslandi ve %10’luk povidin iyot
cOzeltisi ile antisepsi saglandi(Resim 3). Ratlara endometriosis cerrahi olarak
Wernon ve arkadaglarinin onerdigi sekilde(177), Uygur ve arkadaglarinin

modifikasyonlari (178)dikkate alinarak otolog uterin dokunun abdominal
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duvarin i¢ yuzune transplante edilmesi yoluyla induklendi. Batina uretral
acikhgin ustinden baglayan 3 cmlik vertikal kesiyle girildi(Resim 4) ve her iki
uterin horn acgiga cikarildi (Resim 5). Sag uterin horn 1 cmlik segment
longitudunal olarak miromakas yardimiyla agilarak endometrial doku agiga
cikarildi.Daha sonra sag yandan 6n peritona 1 cm’lik kesiyle girildi ve periton
icine endometrial doku periton ile ylUzlestirilerek 4.0 poliprolenle iki tarafli
sutdre edilerek transplante edildi (Resim 6). Calismaya alinan ratlar rastgele
uc gruba ayrildi(A ,B ve C). A grubundaki 12 rata yapilan implantin
cevresine olmak Uzere bevacizumab(Altuzan®) 0.05 ml(1.25 mQ)
intraperitoneal verildi. Diger B ve C grubundaki toplam 24 rata ilag
verilmedi.Abdominal duvar kapatiimadan once kurulugun oOnlenmesi ve
adezyon olusumunun minimal olmasi i¢in 2 ml salin ile abdominal kavite
yikandi. Abdominal insizyon 4,0 poliglactin sutur kullanilarak ilk kat periton-
fasya, ikinci kat cilt olmak Uzere iki tabaka halinde kapatildi (Resim 7).
Operasyon suresi ortamin dokularin kurumalarina etkisini minimale indirmek
amaciyla 15 dk ile sinirlandi ve tim operasyonlar ayni iki calismaci tarafindan
yapildi. Ratlar operasyondan sonra tek tek kafeslenip 4 haftalik iyilesme
surecine birakildi. Bu donemde ratlar gunluk tartildi ve higbirine 6strojen

tedavisi verilmedi.
OPERASYON 2

ilk operasyondan 4 hafta sonra ratlara estrus fazindaki ratlara ikincil
bakis laparatomisi ayni c¢alismacilar tarafindan vyapildi. ilag  verilen
gruptan(A) 2 ve ilag verilmeyen B ve C grubundan 5 olmak Uzere toplam 7 rat
kaybi oldu.Kalan ratlara yapilan bu operasyonda implantin canlihgi,kistik
olusum varhgi literatirde olan daha 6nce yapilan iki gcaligmadaki kriterelere
uygun degerlendirildi (177, 178) (Resim 8). Ektopik uterin doku tanimlandi ve
ektopik uterin dokunun buyukligu cetvel yardimiyla uzunluk, geniglik ve
yukseklik olarak ug farkli boyutta olcildu (Resim 9). Her bir ektopik uterin
dokunun kuresel volimd elipsoid formdl kullanilarak V(mm3)=0.52
uzunlukxgeniglikxytkseklik hesaplandi (178). Dokular dijital fotograf

makinesiyle fotograflandi ve dl¢gimler kaydedildi. A ve C grubundaki ratlar
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ketamin anesteziyle oldurildi.A ve C grubundaki ratlardaki ektopik
endometriotik odaklar eksize edildi, tartildi ve %10 luk formalin solusyonuna
koyularak patologa teslim edildi. inceleme yapan patoloda, inceleme sonuna
kadar uygulanan tedavi konusunda bilgi verilmedi. Patolojiye gdnderilen
materyal %10'luk formalinle fikse edildikten sonra rutin takip islemlerinden
gecirilip histopatolojik ve immunohistokimyal inceleme icin ikiye ayrilarak
parafin bloklara gémuldi. B grubundaki 12 rata daha 6nce A grubuna
verildigi gibi yapilan implantin gevresine olmak uzere
bevacizumab(Altuzan®) 0.05 ml(1.25 mg) intraperitoneal verildi ve tekrar

batin tarif edildigi sekilde iki kat olarak kapatildi.
OPERASYON 3

ikinci operasyondan 4 hafta sonra giinlik vajinal smearlar alinarak
estrus fazindaki ratlarda Gglincl operason yapildi ve kalan 12 rat da ketamin
anesteziyle o6ldurildi. implantlar ayni galismaci tarafindan ayni 8lgim
metodlari kullanilarak tekrar olguldu. Dijital fotograf makinesiyle dokularin
fotografi c¢ekildi. Ektopik endometrial odaklar eksize edildi, tartildi ve %10 luk
formalin solusyonuna koyularak patologa teslim edildi. inceleme yapan
patologa, inceleme sonuna kadar uygulanan tedavi konusunda bilgi
veriimedi. Patolojiye gonderilen materyal %10'luk formalinle fiske edildikten
sonra rutin takip islemlerinden gegirilip histopatolojik ve immunohistokimyal

inceleme icin ikiye ayrilarak parafin bloklara gémulda.
A. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Ornekler Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji laboratuarinda
kesitler hazirlanip hematoksilen-eozin boyasi uygulandi. Dehidrate edilip
parafin bloklara gomduldikten sonra 4- 6 mikronluk kesitler hazirlanip
hematoksilen-eozin boyasi uygulandi.Her blok igin iki kesit hazirlandi ve
secilmis vakalarda daha derin kesitler alindi.Preparatlar 11k mikroskopisi
altinda incelendi. Endometriozisin histolojik tanisi endometrial glandiler doku
ve stromanin morfolojik olarak identifikasyonu esasina dayanir. Bu ¢alismada

onceki calismalardaki gelistiriimis metot esas alinarak endometriozis
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odaklarindaki epitelyal hiicre persistansi semikantitatif olarak degerlendirildi: iyi
korunmus epitelyal tabaka= skor 3, I0kosit infiltrasyonuyla birlikte orta
derecede korunmus epitelyal tabaka= skor 2, zayif olarak korunmus epitelyal
tabaka (seyrek olarak sadece epitelyal hucreleri iceren)= skor 1, epitelin
olmamasi= skor 0 olarak degerlendirildi(179). Her bir rat i¢in belirlenen skorlar

gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

B. TRIKROM BOYAMA iLE DEGERLENDIRME

Bu kit konnektif dokuyu gostermede oOzellikle de kollajen ve kas

dokusunu birbirinden ayirt etmede kullanilir.

Protokol:

1.A ve B istenen esit olgulerde karigtirarak Weigert Hematokksilen

hazirlanir.

2.Solusyon 4 derecede korunursa 30 gun aktif olabilir.

3.Kesitler suya goéturular.

4.Nucleuslar Weigerts Iron Hematoksilen ile 15-30 dakika boyandiktan

sonra hizlica yikanir ve %0.5 alkol solusyonunda ayrigtirilir.

5.Suda durulantr.

6.5 dakika Ponceau Fuscin solusyonunda boyanir ve daha sonra

hizlica suda durulanir.

7.Fosfotungstik asitte 5 dakika ayristirilir.

8.Durulamadan Anilin Blue mason solusyonuna 5 dakika igin transfer

edilir.

9.Distile suda durulanir.
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10.Slaytlar Fosfotungstik aside 5 dakika igin aktarilir.

11.Asetik asit solusyonuna 5 dakika igin aktarilir.

12.Suda durlulanir.

13.Dehidrate edilir. Ksilen ile temizlenir ve cam Uzerine yerlestirilir.

Trikrom boyama ile incelemede degerlendirme icin Grade 0O:hig fibrozis
yok; Grade 1:minimal fibroz doku artisi; Grade 2:duzensiz fibréz doku artisi;

Grade 3:konsantrik fibrozis,hyalinizasyon kullaniimistir(180)

C. IMMUNOHISTOKIMYASAL iINCELEME

1-Parafin bloklara gdmulen dokulardan 5 mikronluk kesitler alinarak bir

gece boyunca 37°C ve 1 saat 60°C de inklbe edildi.

2-Her olgu icin negatif kontrol kullanildi.Pozitif kontrol icin primer

antikor (1/300 dilGe edilmis sekilde)preimmunsera ile birlikte kullanildi.

3-Ki-67 (Cat # RM-9106-S /Labvision/NeoMarkers Corporation,
Fremont CA, USA) ve Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (Cat # RB-
222-P /Labvision/NeoMarkers Corporation, Fremont CA, USA) antikorlari
kullanim klavuzuna gore streptavidine — biotine peroxydase complex metodu

kullanilarak uygulandi.

4-Ki-67 indeksi 100 hucrede boyanan hulcre sayisinin yluzde olarak

belirtiimesi seklinde hesaplandi.

5-Tum olgular Leica DMI 4000 B 1sik mikroskobu(Leica, Wetzlar,

Germany) ile degerlendirildi. Her spesimen 40X buyutmede bakildi.
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6-Her spesmende Ki-67 pozitif nukleuslar sayildi.Her bir endometiosis
odaginda 100 hicre sayildi ve bunlardan Ki-67 pozitif nukleusu olan

hicrelerden ,0-5 arasi negatif;5-25 arasi pozitif olarak degerlendirildi.

7-Rolatif immunoreaktif boyama yogunlugu kuantitif olarak daha once

McCarty ve arkadaglari tarafindan belirlenen sekilde degerlendirildi(181)

8-Pozitif VEGF boyan epitelyum hicrelerini VEGF boyama
yogunluguyla carpiminin vyizdelerinin toplamindan HSCORE(histolojik
skor)elde edilmistir.HSCORE=3Pi(I+1).Burada,I boyama yogunlugunu
goOsteriyor(0= ekspresyon yok, 1=hafif, 2=orta, and 3=yogun) ve Pi her

yogunluk icin boyanan hiicre ylzdesidir(182)

9-TUm dokular 6rneklerin nereden aldigi hakkinda bilgisi olmayan
tek bir patolog(Muzaffer Caydere) tarafindan degerlendirildi.

D. iISTATISTIKSEL ANALIzZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows release 15.0
paket programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde surekli veriler i¢in normal
dagihima sahip olanlarda U¢ grup arasindaki karsilastirmalar tek yonlu
varyans analizi ve bonferroni testi ile , normal dagihma sahip olmayanlarda
Kruskall-Wallis varyans analizi ile degerlendirilmistir. Ayrica kategorik

verilerin degerlendirmesinde Khi-Kare testi uygulanmistir.

Tanimlayici degerler olarak normal dagilan surekli veriler igin aritmetik
ortalamaztstandart sapma, normal dagiimayan verilerde medyan, minimum
ve maksimum degerler verilmistir. Kategorik veriler sayi ve yuzde seklinde

ifade edilmistir. istatistiksel anlamlilik siniri 0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma materyali olarak yetiskin, agirliklari 170-222 gram arasinda
degisen Wistar Albino turu toplam 36 adet digi rat kullanildi. Baslangigta
ratlarin agirhgr 170- 222 gram arasinda degismekteydi. Arastirma donemi
suresince kontrol grubundan 5 rat, profilaktik tedavi verilen gruptan(A grubu)
2 rat anesteziye bagli komplikasyonlar nedeniyle oldu. Kalan tum ratlar
cerrahi prosedurleri iyi tolere etti. Tum laparatomi insizyonlari intakti ve
ratlardan hicbirinde insizyonel herni gorilmedi. Vaginal smearlar yoluyla
estrous siklusundaki yan etkiler elimine edildi. Calisma suresince ratlarin
agirhk degisimi takip edildi. Ratlarin genel goérunumdu, idrar rengi, istah
durumu gibi Ozellikleri gozlemlendi. Tedaviye bagh olarak ratlarin genel
durumunda herhangi bir olumsuz etki gobzlenmedi. Tedavi grubunda

tedaviden dolayi kayip olmadi.

ikinci laparatomiden sonra gruplar arasinda ratlarin agirhg yéninden

fark saptanmadi (Tablo-3).

Tablo 3: Kontrol veTedavi (Bevacizumab) Gruplarinda Ratlarin Agirhiklari

(ortx SD) ve agirliklarin istatiksel analizi

Gruplar istatiksel analiz*
Kilo,mg Grup A Grup B Grup C GrupAvs | GrupA Grup Bvs
(ortSD) (n=10) (n=12) (n=7) GrupB vs GrupC GrupC
Agirlik 1 198,3043,97 195,25+10,71 195,14+7,12 0,405 0,259 0,982
Agirlik 2 200,70+4,19 202,75+4,19 198,86+7,62 0,616 0,530 0,45

¢ Grup A:profilaktik bevacizumab alan grup, GrupB:Lezyon olustuktan sonra bevacizumab
alan grup, Grup C:kontrol grubu , ort+SD: ortalamazt standart deviasyon, Agirlik 1: Tedavi

oncesi agirlik(mg), Agirlik 2: Tedavi sonrasi agirlik(mg)

*ANOVA testine gore gruplarin agirliklari arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0.05)
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Ikinci laparatomiden sonrayap ilan gbzlemde profilaktik tedavi
verilen grupta 7 ratta(%70) endometriozis odagi olusmadi (Resim 10) fakat
buna karsilik diger gruplardaki ratlarin timinde odak olustu ve Pearson Chi-
square testine gore anlamli farkhlik saptandi (p=0,000). Uterin hornlarda A
grubunda hig¢ hidrosalpenks olusumu gézlenmezken, B grubunun tamaminda
C grubundaki 7 rattan 4'Unde hidrosalpenks mevcuttu ve yine ayni teste gore
istatistiksel olarak profilaktik tedavi alan grup ile diger iki grup arasinda anlaml
fark mevcuttu (p=0.000). Damarlanma artisi B ve C grubunda tim ratlarda
olusan endometriozis odaginda mevcuttu, buna ragmen A grubunda
endometriozis odagi olusan sadece%30 ratta damarlanma artisi mevcuttu ve
bu agidan A grubu ve diger gruplar karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamliydi(p=0.000) .
Lezyon Hacim Degerlendirilmesi:

Tablo 4. Kontrol ve tedavi gruplarinda (Bevacizumab) endometirozis lezyon

hacim degerleri(mm?) ve istatiksel analizleri

Gruplar istatiksel analiz*
Lezyon hacmi(mm?) Grup A Grup B Grup C GrupA vs Grup Avs Grup Bvs
(median/IQR) (n=10) (n=12) (n=7) GrupB GrupC GrupC
Voliim 1 0/1,8 103/109 162/220 0,001 0,001 0,384
Voliim 2 0/1,8 0/14 220/220 0,346 0,001 0,001

Volim 1: tedavi 6ncesi hacim degeri(mm?), Volim 2:tedavi sonrasi hacim degeri (mm?),

Kruskal-Wallis testine gore ikinci laparatomiden sonra profilaktik tedavi
alan grupta endometriozis lezyon hacmi profilaktik tedavi almayan gruplara
goére belirgin olarak dusuktu (p=0,001). Endometriozis lezyonu olustuktan
sonrasinda Grup B ‘ye verilen lokal Bevacizumab tedavisi lezyon hacimlerini
belirgin olarak dusurdl. Tedavi 6ncesi B grubu lezyon hacim median degeri
103 mm?® iken tedavi sonrasi median deger 0 mm? oldu. Wilcoxon Signed

Ranks testine gore B grubundaki lezyon hacminin tedavi sonucu dugusu
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002) Tedavi dncesi B grubu ratlar ile
A grubu ratlarin lezyon hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken
(p<0,05) tedavi sonrasi iki grup arasinda fark goértilmedi (p>0,05). Yine tedavi
oncesi B grubu ratlar ile kontrol grubu lezyon hacimleri arasinda istatistiksel
fark yokken tedavi sonrasi iki grup arasinda belirgin fark goruldi (p=0.001)
(Tablo-4).

B grubu bevacizumab(1.25 mg) tedavi dncesi ve sonrasi kendi iginde
kargilastirildiginda tedavi 6ncesi butun ratlarda hidrosalpenks varken tedavi
sonrasi %83,3 azalmistir.Yine B grubunda tedavi oncesi tUm ratlardaki
endometiozis odaginda damarlanma artisi mevcuttu fakat tedavi sonrasi

higbir rattaki odakta damarlanma artisi izienmedi (Resim 11).
Histopatolojik Bulgular :

Tablo 5: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Histolojik Skor Duzeyleri

Gruplar istatiksel analiz
GrupB | G A
GrupA | GrupB | Grupc | GTUPA | GrupA - iy
up up up Vs Vs VS vs Grup B
(n=10) (n=12) (n=7) GrupB | GrupC | Grupc vs Grup C
Histolojik
Skor(median/IQr) | 1/1 1/0.75 | 2/2 0.348* | 0.003* | 0.005* | 0.003¢

*Mann-Whitney Test, ¢ Kruskal Wallis Test

Tablo 5’e gore, tedavi sonrasinda, kontrol ve tedavi gruplarindan elde
edilen histolojik skorlar karsilastirildiginda, Kruskal Wallis testine goére bu
degerler arasinda anlaml fark oldugu (p=0,003) saptanmistir. Histolojik skor
deg@erlerine bakildiginda tedavi sonrasinda kontrol grubu ortalamasi 2 iken
profilaktik tedavi alan grup(A) ile odak oustuktan sonra tedavi alan grupta (B)
ortalamanin 1 oldugu saptanmistir. Mann Whitney testine gére A grubu ile

kontrol grubu arasinda ve B grubu ile kontrol grubu arasinda histolojik skor
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acisindan anlamh fark gorulmusken (p<0.005) ;A ve B gruplari arasinda

istatistiksel fark saptanmamistir(p>0.005) .

Diger bir deyisle, ¢calisma gruplarina lokal verilen bevacizumab etken
maddeli ilacin skor degerlerinde istatistiksel olarak anlamli dugtuse neden
oldugu, ve bu dugusde tedavinin verilme zamaninin etkin olmadigi

saptanmigtir.

Isik mikroskop ile yapilan histopatolojik incelemede kontrol grubunda
iyi korunmug endometrium gland ve stromasindan olusan adaciklar ve arada
siderofajlar mevcutken(Resim 12) tedavi gruplarinda seyrek olarak
endometrial gland ve stromadan olusan tabaka izlenmekteydi(Resim
13).Tedavi lokal olarak verildigi i¢in tedavi alan higbir ratta tedaviye bagh

overlerde etkilenme saptanmadi (Resim 14).
Trikrom boyama ile inceleme:

Histopatolojik inceleme i¢cin  hazirlanan  preperatlar ayrica
endometriozis etrafindaki fibrozis odagini daha iyi gosterebilmek igin trikrom
boya ile boyandi. Isik mikroskop altinda yapilan incelemede tedavi
gruplarinda minimal fibroz doku artisi gorulurken(Resim 15) kontrol grubunda
endometriozis odagi etrafinda konsantrik fibrozis ve hyalinizasyon saptandi
(Resim 16).

Tablo 6: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Trikrom Skor Dluzeyleri

Gruplar istatistiksel analiz
Grup B | Grup A
Grup A Grup B Grup C GrupA | Grup A vs Grup B
Vs Vs Vs
(n=10) | (n=12) | (n=7) GrupB | GrupC  Grupc vs Grup C
Trikrom
Skor (medyan/IQR) | 1/0 1/1 2/2 0.163* | 0.010* | 0.09* | 0.0264

*Mann-Whitney Test, ¢ Kruskal Wallis Test
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Tablo 6’ya gore, tedavi sonrasinda, kontrol ve tedavi gruplarindan elde
edilen trikrom inceleme skorlar karsilastirildiginda, Kruskal Wallis testine
gbre bu degerler arasinda anlamli fark oldugu (p=0,026) saptanmistir.
Trikrom skor deg@erlerine bakildiginda tedavi sonrasinda kontrol grubu
ortalamasi 2 iken profilaktik tedavi alan grup (A) ile odak oustuktan sonra
tedavi alan grupta(B) ortalamanin 1 oldugu saptanmigtir. Mann Whitney
testine gore A grubu ile kontrol grubu arasinda trikrom skor degerleri
agisindan anlamh fark goériimusken (p<0.005); A ve B gruplari arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir(p>0.005) .B grubunda trikrom skor degerleri
kontrol grubuna goére dusuk olmasina ragmen istatistiksel olarak fark

saptanmamistir (p>0.05)

Diger bir deyisle, galisma gruplarina lokal verilen bevacizumab etken
maddeli ilacin trikrom skor degerlerinde istatistiksel olarak anlamli disuse
neden oldugu, ve bu dislsde tedavinin 6zellikle profilaktik verilmesinin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturdugu saptanmistir. Yani tedavinin
profilaktik verilmesi endometriozis odagi ¢evresinde fibrozis olusumunu

onlemektedir.

P =10,026

Tricom

GRUP & GRUP B HOMTROL

Sekil 5. Tedavi ve kontrol gruplarinda trikrom boyama skor degerleri,
degerler medyan olarak verilmigtir. Tedavi ile kontrol gruplari

arasinda istatistiksel fark mevcuttur (p=0,026).
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VEGF boyama ile inceleme:

Kruskal Wallis testine gore kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen
VEGEF ile boyanma skorlari karsilastirildiginda, tedavi gruplarinda VEGF ile
boyanma kontrol grubuna gore anlaml olarak duasuktur (p=0,0001). Kontrol
grubu VEGF ile boyanma skoru ortalama 3 iken profilaktik tedavi alan
grup(A) ile odak oustuktan sonra tedavi alan grupta(B) ortalamanin 1 oldugu
saptanmigtir. Mann Whitney testine gore A grubu ile kontrol grubu arasinda
ve B grubu ile kontrol grubu arasinda VEGF skorlari agisindan anlamli fark
gorulmusken (p<0.005); A ve B gruplari arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir (p>0.005) (Sekil-6).

Diger bir deyisle, g¢alisma gruplarina verilen tedavinin VEGF ile
boyanma skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diastise neden oldugu ve bu

dususte tedavinin verilme zamaninin etkin olmadigi saptanmistir.

Tablo 7: Kontrol ve Tedavi Gruplarinda VEGF ile Boyanma Skor Duzeyleri

Gruplar istatiksel analiz
G B |G A
Grup A Grup B Grup C GrupA | Grup A P o
p p p Vs Vs VS vs Grup B
(n=10) (n=12) (n=7) GrupB | GrupC GrupC vs Grup C
VEGF ile boyanma
Skor (median/IQR) | 1/0,25 1/1 3/1 0.071* | 0.001* | 0.002* | 0.0001¢

*Mann-Whitney Test, ¢ Kruskal Wallis Test
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p = 0,0001

3.5 1
Eh [

VEGF

- GRUP A& GRUP B HONTROL

Sekil 6. Tedavi ve kontrol gruplarinda VEGF skor degerleri. Degerler
medyan olarak verilmistir. Tedavi ile kontrol gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,0001).

Isik mikroskobu altinda tedavi grubunda zayif boyanma gortulmugken

(Resim 17), kontrol grubunda gugli boyanma goézlenmistir (Resim 18).

Ki-67 boyama ile inceleme:

35 1 p= 0,002

30 ~

25 1

KI-67

15 1

10~ -4

GRUP &, GRUPE HONTROL

Sekil 7. Tedavi ve kontrol gruplarinda Ki-67 skor degerleri. Degerler medyan
olarak verilmistir. Tedavi ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,0001).
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Kruskal Wallis testine gore kontrol ve tedavi gruplarindan elde edilen
Ki-67 ile boyanma skorlari kargilastirildiginda, kontrol grubunda Ki-67 ile
boyanan hiicre (medyan 20 isaretli nucleus/hlicre, min-max:7- 35) profilaktik
tedavi alan A grubu(medyan 7.5 isaretli nucleus/ htcre, min-max: 3-20) ile
sonradan tedavi alan B grubu(medyan 3 isaretli nucleus/hlicre, min-max:2-
15) deg@erlerinden anlamli olarak buyukti(p=0.002)(Tablo-8).Mann Whitney
testine gore A grubu ile kontrol grubu arasinda ve B grubu ile kontrol grubu
arasinda Ki-67 boyanma skorlari acgisindan anlamli fark gériilmiisken
(p<0.005); A ve B gruplari arasinda istatistiksel fark saptanmamigtir
(p=0.059) (Sekil-7).

Tablo 8. Kontrol ve Tedavi Gruplarinda Ki-67 ile Boyanma Skor Diizeyleri

Gruplar istatiksel analiz

G B|G A
GrupA | GrupA rup roup

Grup A Grup B Grup C
Vs Vs Vs

(n=10) | (n=12) | (n=7)

vs Grup B

GrupB | GrupC | GrupC vs Grup C

Ki-67 ile boyanma
Skor (median/IQR) | 7:5/10.5 | 3/6.5 | 20/25 |0.059* | 0.015* | 0.002* | 0.002¢

*Mann-Whitney Test, ¢ Kruskal Wallis Test

Isik mikroskobu altinda preparatlar incelendiginde tedavi grubunda
negatif Ki-67 boyanma gérilmisken (Resim 19), kontrol grubunda glgli
boyanma gdzlenmistir (Resim 20).
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Resim 2. Papanicolaou boyama sonrasi smear goruntisu.
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Resim 3. Preoperatif hazirhigi tamamlanmig digi ratin operasyon dncesi

gorunumda.

Resim 4. Anterior midline abdominal kesi ile batina girilmesi.
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Resim 5. Uterin boynuzlarin tanimlanmasi.

Resim 6. Sag pelvik yan duvara yerlestirilen implantin gorinimu
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Resim 7. Periton, fasya ve cildin kapatiimasi.

Resim 8. 4. Haftada 2. Laparatomi sirasinda endometriozis odaginin

gorunumu. Kistik, damarlanma artig1 gorulen lezyon.

62



Resim 9. 2. Laparatomi sirasinda gozlenen implantin boyutunun élgtilmesi
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Resim 10. A grubu profilaktik tedavi alan grupta implant gérinimu. Kontrol
ve B grubunun tedavi Oncesine godre belirgin kuguk,

damarlanmasi azalmis lezyon.

Resim 11. B grubu tedavi sonrasi lezyon Olcimu.Tedavi dncesine gore
lezyon boyutunda belirgin azalma ve lezyonun damarlanmasinda

azalma gozlenmisgtir.
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Resim 12. Kontrol grubundaki implantin histopatolojik goérinimu. 40X,
Hematoksilen & Eozin(HE). Endometrium gland ve stromasinda

olusan adaciklar ve arada siderofajlar.

Resim 13. Tedavi alan B grubundaki implantin histopatolojik gérinimu.
40X, HE. Endometrial gland ve c¢evresindeki dezmoplastik

reaksiyon.
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Resim 14. Tedavi alan grup B’de over ve tubalarin gérunumi. 40X HE.

Tuba ve overlerde ilaca bagh degisiklik gozlenmedi.

Resim15. Tedavi grubunda Masson’s Trichrome boyma ile endometriozis

gevresinde minimal fibréz doku artisi
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Resim 16. Kontrol grubunda Masson’s Trichrome boyma ile endometriozis

cevresinde yogun fibr6z doku artigi

Resim 17. Tedavi grubunda VEGFR icin immunohistokimyasal olarak zayif

pozitif boyanma gdsteren implantin gériinima.
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Resim 18. Kontrol grubunda VEGFR i¢in immunohistokimyasal olarak guglu

pozitif boyanma gosteren implantin géranima.

Resim 19. Tedavi grubunda Ki-67 icin immunohistokimyasal olarak negatif

boyanma gosteren implantin goérinumu
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Resim 20. Kontrol grubunda Ki-67 icin immunohistokimyasal olarak pozitif

boyanma gdsteren implantin gérinumu
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5. TARTISMA

Endometrioziste kullanilan medikal tedaviler endojen steroid Uretimini
azaltmaya yoneliktir. Bu tedaviler endometriotik odagi kugultmekle birlikte
endometriozisin olusturdugu agriya da etkilidir. Bu hormon tedavilerinin yan
etkileri uzun sureli kullanimlarina olanak vermemektedir. Bunun yaninda
medikal tedaviler kesildikten sonra hastaligin tekrarlama orani yuksektir ve
tedavilerin endometriozis iligkili infertilite Uzerine higbir yarari yoktur (183).
Endometrioziste gelistirilen yeni tedavi modellerinin yan etkilerinin az olmasi

ve fertilite Uzerine negatif etkilerinin olmamasi gerekmektedir.

Yeni tedavi modalitelerinin test edilmesinde, endometriosis modeli
olusturulan deneysel calismalar c¢ok vyararli birer aractir. CuUnkl etk
nedenlerden dolayr bu c¢alismalari insanlarda yapmak mumkun
olmamaktadir. Bu galismada da endometriosis Vernon ve ark. (177) onerdigi
sekilde, modifiye edilerek, otolog endometrial dokunun peritoneal kaviteye

suture edilmesi yoluyla induklenmigtir.

Endometriosisle romatoid artrit, crohn hastaligi, psoriazis gibi
otoimmun hastaliklar arasinda benzerikler vardir. Bu benzerlikler TNF-a gibi
sitokin seviyelerinde artis, apopitozda bozulma, T ve B lenfositlerde
anormallikler gibi durumlari icerir. Antiinflamatuar ve immuin modulator ilaglar
bu otoimmuin hastaliklarda kullanim alani bulmustur. Bu hastaliklarla
endometriosis arasindaki benzerlikler endometriosiste de bu tedavilerin

yararli olabilecegdini disindirmektedir (184).

Transplantasyon teorisine goére endometrium dokusu peritona
ulastiginda buraya yapismakta olup bu esnada endometriozisin olusabilmesi

icin kendisine yeni kan akimini saglamasi gerekir

Kanser digi hastaliklarda da kontrolsiz anjiogenez tablosu

olusabilmektedir. Bu durumlar; diyabete bagh korlik ve romatoid artrittir. Son
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donemde ¢ok miktarda anjiogenez faktoru belirlenmis olup bunlar; asidik ve
bazik fibroblast buyume faktort (FGF-a, FGF-b), plateletten elde edilmis
endotelyal hicre blyume faktéri (PDECGF), transforme edici bluylime
faktori -a ve -b (TGF-a, TGF- b), timoér nekroze edici faktér-a (TNF-a) ve

vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF) olarak siralanabilir (1).

VEGF anjiogenezin gugli ve spesifik bir uyaricisi olup en az 4
izoformu bulunan bir peptittir. Vaskiler endotelyal biylime faktérl , heparin
baglayan glikoprotein yapisinda olup gugli anjiojenik 6zellik, endotel
hicrelerine spesifik mitojenik ve vaskuler permeabilite Uzerinde islev ve
gorevleri vardir. VEGF ayrica insan endometriyumunda da tesbit edilmis olup
buradaki fizyolojik ve patolojik anjiogenezde rol alir. Yapilan ¢alismalarda
agir-orta endometriozisi olan bayanlarda normal bireylere gére VEGF
dizeyinin arttigi saptanmistir (2, 3). VEGF ekspresyonunun endometrium
dokusunda sinirli oldugu ve stroma disinda yayillmis makrofajlara 6zgin
oldugu gosterilmistir. Baska calismalarda ise VEGF aktivitesi hem normal

hem de ektopik endometrium dokusunda saptanmistir (4).

Sonug olarak endometriozisde VEGF'Un yadsinamaz bir rolli oldugu
bilinmektedir. Bu molekllin inhibisyonu endometriosisin  gelisiminin
engellenmesinde bir basamak olabilir. Bu amacla endostatin, TNP-470,
celecoxib, rosiglitazon gibi anjiogenezis inhibitorleri kullaniimis ve

endometriotik lezyonlarin sayi ve boyutunda azalma saptanmistir (163).

Daniel Escorsim Machado ve ark. siklooksijenaz-2 inhibitora olan
parecoxib’'in antianjiojenik etkiyle rat modelinde endometrial dokularin

geriledigini gostermistir(185).

Jiang HQ ve ark. ciddi immun yetmezIigi olan farelere endometriosisli
bayanlardan alinan endometrium dokusu implante edilmistir ve iki hafta
sonra g¢alisma grubuna rekombinan insan endostatini 2mg/kg/gin
intraperitoneal verilmis ,kontrol grubuna ise salin verilmis. 14 gunlik tedavi

sonunda lezyon hacimleri ve VEGF ekspresyonuna bakilmig.Rekombinan
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insan endostatini alan grupta lezyonlarin geriledigi ve VEGF ekspresyonunda

azalma oldugu gozlenmis (186).

H. XU ve ark. vyesil gayda bulunan katesin(askorbik aside direncli
skorblt olgularinda etkili madde) maddesinin farelerdeki endometriosis
modelinde antianjiojenik etkisi ¢alisiimis ve katesin maddesi alanlarda kontrol
grubuna gore endometriotik lezyonlarin istatistiksel olarak anlamli az oldugu

izlenmistir(187).

Biz de bu calismamizda endometriozisi onleme ve tedavi etme
amaciyla bir anti-VEGF olan bevacizumabi kullandik. Bevacizumab, insan
vaskuler endotelyal blylime faktériine (VEGF) spesifik olarak baglanan ve
biyolojik aktivitesini notralize eden bir rekombinant insan monoklonal
antikorudur. Bevacizumab VEGF’nin, endotelyal hucreleri yuzeyindeki Flt-1
ve KDR reseptorlerine baglanmasini inhibe eder. VEGF’nin biyolojik
aktivitesini notralize ederek tumdrlerin damarlanmalarint ve dolayisi ile
tumorlerin  buyumelerini yavaslatir. Bevacizumab veya bevacizumabin
parenteral mdurin  antikorlarinin  immuin  sistemi  baskilanmig fare
ksenotransplant kanser modellerine uygulanmasi, kolon, meme, pankreas ve
prostat kanserleri dahil olmak Uzere insan kanserlerinde yaygin bir anti-timor
aktiviteyi meydana getirmistir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis

ve mikrovaskuler gegirgenlik azaltiimistir.

Higgins B ve ark. farelerde olusturulan meme adenokarsinom
modelinde capecitabin ve bevacizumab etkinligini galismiglar ve bu iki ilag
beraber kullanildijinda bevacizumabin(5mg/kg intraperitoneal) anti-VEGF
etkinligiyle capecitabinin tek kullanimina gore etkinligini arttirdigr ve kombine
tedavi alan grupta tumaoran buyumesinin durdurulmasinda ve yagsam suresini

uzatmada tek tedaviye gore ustin oldugu bulunmustur(188)

Huynh H ve ark. yine immin yetmezligi olan farelerde olusturulan
perioneal over kanserinde bevacizumab ve rapamycinin beraber

kullanildiginda anti-VEGF etkiyle timor boyutunu ciddi boyutta kagulttaguana
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ve bu kombine tedavinin over kanseri ve metastazi onlemede yeni bir

yaklagim olacagini soylemistir(189).

Ninomiya S ve ark. farelere insan mide kanser hicre dizisi MKN-45P’yi
enjekte ederek peritoneal metastaz modeli olusturduktan sonra
intraperitoneal bevacizumab (0.1 mg/100uL) vermisler. Karin gevresi, asit
hacmi ve peritoneal tumor sayr ve hacmi olgulmus ve butin olgumlerde
tedavi alan grupta kontrole gore ciddi azalma gorulmus. Ayrica
immunohistokimyasal olarak periton metastazlarinin CD-31 isaretli analizinde

tedavi alan grupta daha az damarsal alan olustugu gézlenmis (190).

Kanser tedavisi disinda bevacizumab gbzde vaskilarizasyonu
azaltmak igin yaygin kullaniimaktadir. Kim Tl ve ark. tavsan kornealarinda
epitelyal yara iyilesmesindeki etkileri karsilastirmak amaciyla tavsan
kornealar cizildikten sonra 0, 0.5,1.0, 1.25, 1.5,2.5, veya 5 mg /mL dozunda
bevacizumab gunde iki kez topikal verilmistir.1.0 mg/mL veya daha yuksek
dozda bevacizumab alan gruplardaki tavsan korneal epitelin anjiogenezin

inhibisyonuna bagli azaldig1 gérulmustur(191).

Lee SY ve ark. Bevacizumabin retinoblastomada anjiogenez Uzerinde
Y-79 insan retinoblastoma hucre dizisi farelere transplante edilmis ve daha
sonra bevacizumab ile tedavi edilmis. Tumoral dokudaki damar yogunlugu
CD34 immunohistokimyasal boyamayla bakilmis. Bevacizumab alan grupta
kontrol grubuna gére damar yogunlugunda %50 azalma saptanmis ve tedavi
alan grupta boylece timor agirligi ve yogunlugunun azaldigi gosterilmis ki bu
da retinoblastoma tedavisinde anti-VEGF olan bevacizumabin etkili oldugu

gosterilmig (192).

Biz de c¢alismamizda daha ©Once endometriozis tedavisinde
kullaniimamis olan VEGF inhibitdéri bevacizumabin (Altuzan®) etkinligini
gostermek amaciyla ratlara odak olusmadan ve olustuktan sonra 1.25
mg(0.05 ml) bevacizumab tedavisi verdik. Tedavi dozu igin literatlrdeki
deneysel c¢alismalarda daha o6nceden verilen Ilokal tedavi dozlari

alindi(188,191,193). Bu lokal tedavi dozu insanlarda gbzde vyapilan
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calismalardaki dozla esdir. Fakat rat ylzey alani insaninkinden ¢ok daha
dusuk oldugundan insanlarda endometriozis tedavisi igin kullanilirsa
bevacizumab dozu sulandirilarak verilmelidir. Bu tedavi dozu lokal tedavide
guvenilir distk doz etkin tedavi dozudur. Sakurai K ve ark.(194) maymun
g6zune genelde kullanilan 1.25 mg dozunun 10 kati verdikleri halde patolojik
degisiklik olmadigini savunsalar da bizim c¢alismamizda 1.25 mg
bevacizumab tedavisi endometriozis odaklarin gerilemesi igin yeterli
olmustur.Daha 6nce yapilan goz ¢alismalarinda bevacizumab intravitreal ve
kanser c¢alismalarinda intraperitoneal verilmigstir(193,188). Bevacizumabin
daha onceden yapilan galismalarda adult hastalarda sistemik kullanimda;
hipertansiyon, burun kanamasi, proteinuri, noétropeni, diyare, tromboz,
hayvan fetuslarinda iskelet deformiteleri ve dusuk fetal agirlik gibi yan etkileri
bilinmektedir(195,196).Fakat lokal bevacizumab kullanilan ¢aligmalarda bu
yan etkiler izlenmemistir(188,191). Bizim calismamizda da bevacizumab

intraperitoneal olarak verilerek yan etkilerinden kaginiimigtir.

Calismamizda tedavi gruplarinda kontrol grubuna goére lezyon
volimleri anlamh derecede daha disiikti. Ozellikle odak olusmadan énce
profilaktik amacli tedavi verilen grupta bu fark daha belirgindi. Tedavi verilen
gruplarda histolojik skor degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak
duguktu. Yine endometriotik odaklar etrafindaki fibrozisi gostermek amaciyla
yapilan trikrom boyama sonucu skorlari da kontrol grubuna gore tedavi
gruplarinda endometriozis odagi ¢evresindeki fibrozisin belirgin az oldugunu
gosterdi.Ozellikle tedavinin profilaktik verilmesi endometiozis gevresinde
fibrozis olusumu ¢ok daha belirgin azaltti. Bu bulgumuz daha o6nce
endometirozisde trikrom boyama ile ilgili c¢alismalarin sonuglariyla
benzerdi(180). Kontrol ve tedavi gruplarinda imminhistokimyasal yontem
kullanilarak ektopik dokuda VEGFR duzeyleri dederlendirildi. Boyanmanin
derecesine gore skor verilerek gruplar kargilastirildi ve tedavi alan gruplarda
VEGF skor degerleri kontrol grubuna goére anlamh olarak daha dusuktd.
Ayrica endometriotik odaklarda hucre proliferasyonu Ki-67 ile calisildi ve

sonuglar skorlandi. Yine tedavi alan gruplarda kontrole gore skorlar anlamli

74



dusuktd. Bu da gosteriyor ki bevacizumab etken maddeli ila¢ VEGFR blokaji

yoluyla endometriozisin gelisimini etkin bir sekilde engellemektedir.

Sonug¢ olarak; son yillarda immunolojik faktérler endometriozisin
patogenezinde Uzerinde en ¢ok durulan konulardandir. Endometriotik
lezyondaki VEGF ekspresyonu neovaskularizasyon mekanizmasini saglar
(110).Bu yuzden anti-VEGF tedaviler eksperimental olarak rat,tavsan ve
maymunlarda c¢alisiimaktadir. Bizim c¢alismamiz ratlarda deneysel olarak
olusturulan endometriozis modelinde anti-VEGF olan bevacizumab
(Avastin®)in endometriozisteki hem profilaktik hem de tedavi edici etkisini
morfolojik, histopatolojik, immuinhistokimyasal olarak gdsteren ilk ¢calismadir.
Bu calisma baska deneysel calismalarla desteklendikten sonra insanlarda

endometriozis tedavisinde kullanilabilir.
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6. OZET

Giris ve Amag

Bevacizumab, insan vaskller endotelyal biyime faktorine (VEGF)
spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini notralize eden bir
rekombinant himanize monoklonal antikordur. Bu calismanin amaci ratlarda
eksperimental olarak endometriozis olusturmak ve olusturulan endometriozis
implanti Gzerine bevacizumabin (VEGF inhibitéri) profilaktik ve tedavi edici

etkisini histopatolojik ve immun histokimyasal olarak aragtirmaktir.
Gereg ve Yontem

Bu randomize, plasebo kontrolll, rat eksperimental arastirma Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Labartuarinda
gercgeklestirilmistir. Arastirma icin 36 adet Wistar Albino turu digi rat
kullaniimistir. Otolog endometrium dokunun sag pelvik yan duvara implante
edilmesiyle ratlarda endometriosis olusturuldu. Ratlar random olarak Ug¢
gruba ayrildi. A grubuna ilk operasyon sirasinda 0.05ml(1.25 mgQ)
bevasizumab (Altuzan®) intraperitoneal verildi.4 hafta iyilesme periodundan
sonra endometriozis odaklari ikinci laparatomiyle degerlendirildi.2 rat A
grubundan 5 rat kontrol grubundan kayip oldu. Bdtin gruplarda
endometriozis odaklarinin hacimleri dlguldi. A ve kontrol grubu endometriotik
odaklar gevre dokuyla birlikte histolojik ve immunohistokimyasal inceleme igin
cikarilarak patolojiye gonderildi. B grubu ratlara da yine 0.05 ml(1.25mg)
bevasizumab intraperitoneal verilerek 4 hafta sonra degerlendirildi.B
grubunda olusan endometriozis odaklarin hacimleri Ol¢uldu,odaklar
cikarilarak patolojiye gonderildi. Histopatolojik skor epitelyal tabakanin
korunmasi esasina gore degerlendirildi. Ayrica endometriozis odaklari
cevresindeki fibrozis dokusu Masson’s trikrom boyama ile degerlendirildi.
Fibrozis derecesine gore skorlama yapildi. Her U¢ grupta ektopik endometrial
dokuda VEGFR(Vaskiiler Endothelial Growth Faktor) icin ve Ki-67 icin
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immunhistokimyasal inceleme yapildi. Ektopik dokuda reseptor igin immun

boyanmanin derecesine gore skorlama yapildi.

Bulgular

Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testiyle veriler degerlendirildi.
Profilaktik amacli tedavi alan grup ile kontrol grubu lezyon hacimleri
kargilastirildiginda kontrol grubuna goére lezyon hacimlerinin profilaktik tedavi
alan grupta anlamh olarak dusik oldugu saptandi(p<0.05). Ayrica
endometriotik odak olustuktan sonra tedavi alan B grubu lezyon hacimleri de
tedavi Oncesine goére belirgin azaldi(p<0.05).Bevacizumab endometrial
lezyonlarin gerilemesine ve atrofisine neden oldu.Histolojik, trikrom ve
immuanohistokimyasal skorlarda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
mevcuttu(p<0.05).Tedavi sonrasi profilaktik tedavi alan A grubunda kontrol
grubuna gore; sonradan tedavi alan B grubunda da tedavi 6ncesine ve

kontrol grubuna goére skorlar belirgin olarak azalmisti(p<0.05).

Sonug

Bevacizumab, endometriotik odaklarin  hacmini  kugulttyor,
histopatolojik 6zellikleri geriletiyor. Endometriotik odaklarin gerileyip atrofiye
ugramasina neden oluyor.Bu da endometriozis patogenezinde VEGF'in
onemli rolinu ve anti-VEGF olan bevacizumab'in endometriozis profilaksi ve

tedavisinde yararli oldugunu gosteriyor.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, anti-VEGF, bevacizumab, rat model.
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7. ABSTRACT

Objective

Bevacizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody
which binds specifically to vascular endothelial growth factor (VEGF) and
neutralizes its biological activity. The aim of this study is to investigate the
efficacy of anti-VEGF therapy(bevacizumab, Altuzan®) on profilactic and
terapeutic treatmnet of endometriotic foci in the rat endometriosis model by

using histopatologic and immunohistochemical assays.

Study Design

This randomized, placebo- controlled, rat experimental study was
executed in the Expremental Surgery Labaratory at Ankara Education and
Researc Hospital. The study was performed on 36 Wistar female rats.
Experimental endometriosis was constituted with implantation of otologus
endometrial tissue to the right side of the pelvic wall. Rats were divided
randomly into 3 groups. 0.05ml(1.25 mg)bevacizumab(Altuzan®) by
intraperitoneal route was given to Group A in the first operation. After four
weeks, the implants were examined by second laparatomy, two rats from
Group A and five rats from Group C were died. The volumes and properties
of the implants of each group were evaluated. Rats in Group A and Group C
were killed and the endometriotic foci with surrounding normal tissue were
extracted for the histopatologic and immunohistochemical evaluation and
sent pathology.0.05mi(1.25 mg)bevacizumab(Altuzan®) by intraperitoneal
route was given also to Group B and after 4 weeks third laparatomy was
done to Group B.Again rats were killed and implants were examined,
volumes are evaluated and endometriotic foci were extracted for
histopatologic and immunohistochemical evaluation. A scoring system was
used to evaluate preservation of epithelia. Also the fibrosis around the

endometric foci was evaluated by Masson’s Trichrome paint.A scoring
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system was used to evaluate the degree of fibrosis.In adition, endometrial
explants were evaluated immunohistochemically for VEGFR and Ki-67. A
scoring system was used to evaluate expression grade of VEGRFR and Ki-

67 in endometriotic lesions.

Results

Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis tests were used for statistical
evaluation of results. verile. The volumes of lesions were smaller in profilactic
treated group than the ones in the control group and this was statistically
significant (p<0.05). Also the volumes of endometriotic foci in Group B, in
which rats were treated after the endometirotic foci exists, were smaller than
the ones in the control group and this was statistically significant
also(p<0.05).Bevacizumab causes regression and atrophy of the
endometriotic lesions. There were significiant differences among the groups
in histopathological, trichrome and immunohistochemical parameters (p<
0.05). After treatment, the scores in profilactic treated Group A were less
than the ones in control and also the scores in Group B were less than the

ones in the same group before treatment and also the ones in control.
Conclusion

Bevacizumab treatment was seen to have effect on the volumes and
histopathological structure of endometriotic implants. Bevacizumab causes
regression and atrophy of the endometriotic lesions. This also shows that
vascular endothelial growth factor has an important role in the pathogenesis
of endometriosis and anti-VEGF bevacizumab is beneficial in the profilaxy

and treatment of endometriosis.

Key Words: Endometriosis, anti-VEGF, bevacizumab, rat model.
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