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OZET

AMAC: Bu galismada, deneysel olarak olusturulan endometrial odaklar {izerine r-
hFSH, u-FSH ve aromataz inhibit6rlerinin etkilerinin immiinohistokimyasal analizler
ile belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, 60 adet,
Spraque Dawley tiirii disi sigan kullanildi. Ttim hayvanlarda anestezi altinda cerrahi
yontemle endometriyozis odaklar1 olusturuldu. Bunu takiben sicanlar 21 giin
boyunca herhangi bir tedavi verilmeksizin gozlendi. Bu siire sonunda 14 adet rat
oldii. Daha sonra hayvanlar kontrol grubunda 10, diger gruplarda 12 adet olacak
sekilde rastgele 4 gruba ayrildi. Grup | kontrol olarak kullanildi ve hicbir islem
yapilmadi. Grup II’ye, 22. giinden itibaren 3 giin boyunca intraperitoneal (i.p) yol ile
giinde iki defa azalan dozda r-hFSH verildi. Grup IllI’e, 22. giinden itibaren grup
II’deki hayvanlarin ayni siire ve dozunda i.p yol ile u-FSH verildi. Grup 1V’e ise 22.
giinden itibaren 3 giin boyunca gavaj ile grup Il ve I1I’ye uygulanan doz ve siirelerde
aromataz inhibitorii verildi. Tedavi sonrasinda laparotomi ile odaklar ¢ikarildi.
Odaklar rutin histolojik boyama (Hematoksilen-Eozin, H.E) ve immiinohistokimyasal
olarak Ki67, CD34 ve VEGF boyamalar1 yapildi.

BULGULAR: Histolojik olarak odak c¢aplar1 sadece u-FSH verilen grup ile
aromataz inhibitorii verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup,
aromataz inhibitorii verilen grupta yer alan odaklarin ¢aplar1 azalmis olarak tespit
edildi. Bez sayis1 agisindan r-hFSH, u-FSH ve aromataz inhibitorii verilen gruplar,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
oldugu goriilmiistiir. Immiinohistokimyasal degerlendirmede ise Ki67 ekspresyonu
coktan aza dogru K > u-FSH > Aromataz inhibit6rii > r-hFSH seklinde idi. CD34 ve
VEGF boyanmalari ise kontrol grubunda daha fazla sayida prolifere endotel hiicresi
ve kapillerler oldugunu gostermistir.

SONUC: Endometriyozisli hastalarda in vitro fertilizasyon yapmak i¢in kullanilan
FSH preparatlar1 endometriotik odaklarda makroskopik ve mikroskopik diizeyde
biiyiimeyi azaltmakta veya ilerlemesini engellemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Endometriyozis, r-hFSH, u-FSH, aromataz inhibitorii,

immiinohistokimya.
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ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL EVULATION OF IMPLANTATION
CHANGES OF ENDOMETRIOSIS

PURPOSE: In this study, we aimed to determine the effects of r-hFSH, u-FSH and
aromatase inhibitors on endometrial focuses which were experimentally composed
by immunohistochemical analyses.

MATERIAL AND METHOD: 60 Spraque Dawley female rats that weighed
between 200 and 250 g were involved in the study. Endometriosis focuses were
composed on all of the rats by surgical methods under anesthesia. Then, they were
followed for 21 days without any treatment. In the end of this time 14 rats died and
the rest of them were divided into four groups randomly where the control group
included 10 rats and the other groups included 12 rats. Group | was considered as the
control group and no treatment was given. Group Il was given r-hFSH
intraperitoneally (i.p) after 22nd day for 3 days twice a day in decreasing doses.
Group 11 was given u-FSH by the same method and dosed as in Group I1. Group 1V
was given aromatase inhibitor for 3 days after 22nd day by gavage in the same doses
and time as in Group Il and Group Ill. In the end of treatment, the focuses were
excised by laparotomy. The focuses were stained with routine histological dyes
(Hematoxylin-Eosin, H.E) and immunohistochemical staining with Ki67, CD34 and
VEGF was performed.

RESULTS: The histological examinations of the focus diameters showed
statistically significance only in the group where u-FSH was given and the group
where aromatase inhibitor was given, and it was noticed that the focus diameters
decreased in the group that aromatase inhibitor was given. When compared for the
number of gauzes, the groups where r-hFSH, u-FSH and aromatase inhibitor were
used showed statistically significant decrease. In the immunohistochemical
evaluation, the expression of Ki67 was as follows:
K > u-FSH > Aromatase inhibitor > r-hFSH. The staining of VEGF and CD34
showed that more proliferated endothelial cells and capillaries were present in the

control group.



Vil

CONCLUSIONS: The FSH extracts which are used in order to obtain in vitro
fertilization in the patients with endometriosis cause neither macroscopic nor
microscopic enlargement on the endometriotic focuses.

KEYWORDS: Endometriosis, r-hFSH, u-FSH, aromatase inhibitor,

immunohistochemistry.
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1. GIRIS

Endometriyozis lokal ve sistemik enflamasyon ile karakterize, infertiliteye ve
dolayist ile de yardimci iireme teknikleri kullanimma yol agan bir hastaliktir.
Endometriyozisin  etyolojisinde kompleks ve multifaktoriyel birgok sebep
bulunmaktadir. En sik kabul goren retrograd menstriiasyon teorisidir. Buna gore adet
kan1 tuba uterina’lardan karin bosluguna kacar ve icerdigi endometrial dokular
burada yerleserek canliliklarmi korurlar. Hormonlarin etkisi ile biiyiiyen ve
kalinlasan doku, hormonlardaki azalmayla beraber kanayabilir. Uterus’un i¢indeki
endometrial dokunun aksine bu hatali yerlesmis dokudan kdken alan kanin disariya
akis1 yoktur. Ortaya ¢ikan kan birikerek kistlesebilir ya da c¢evre dokularda
yapisikliklara yol acabilir.

Bu hastalik, batin i¢inde yapisiklik yaparak, tuba uterina’larin ve
ovarium’larin fonksiyonunu bozarak, ovulasyonu engelleyerek, ovumun tuba uterina
tarafindan yakalanmasina mani olarak ve immiinolojik nedenlerle infertilite
yapabilir. Tuba uterina’ya yerlestigi zaman ya burayr tamamen kapatir ya da iyice
daraltarak buradan spermiumun veya ovumun gegisini engeller. Endometriyozisli
olgularda uygulanan yardimci iireme tekniklerinde, diger etyolojik nedenlere kiyasla
sonuglarin daha basarisiz oldugu kabul edilir. Bu olgularda oosit kalitesinin koti
olmas1t yani sira embriyolarin implantasyonunun bozuk oldugu tezi de ileri
stiriilmektedir.

Endometriyozisli olgularda, endometriyozis lezyonlarina yonelik medikal
tedavinin fertilite lizerine olumlu herhangi bir etkisi saptanmamustir. Bu caligma
infertil hastalarda ovarium’larda siiperovulasyon saglamak amaciyla kullanilan R-
hFSH, u-FSH ve aromataz inhibit6riiniin (letrozol) odaklar ve endometrial histoloji
iizerine etkilerinin VEGF, Ki67 ve CD34 iizerinden arastirilmas: ve implantasyon

basarisizliginin olasi sebeplerinin Saptanmasi amaciyla planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Disi Genital Duktus ve Bezlerinin Gelisimi

Gebeligin 7. haftasinda hem erkek hem de disi primordial genital duktuslara
sahiptir. Digi embriyo testosteron hormonuna sahip olmadigi i¢in mezonefrik
duktuslar geriler (1) ve Miillerian Inhibitsr Madde yoklugundan dolay1 da
paramezonefrik duktuslar gelisir (2). Her ne kadar erkek seksiiel gelisiminin
uyarilmasi i¢in testosteron gerekli ise de disi cinsiyet gelisiminde overlerin veya
hormonlarinin varlig: sart degildir. Disi genital yollarinin ¢ogunlugu paramezonefrik
duktus tarafindan olusturulur. Tuba uterina’lar paramezonefrik duktuslarin
birlesmemis kranial bolimlerinden gelisir.  Duktuslarin  kaudal birlesmis
kisimlarindan ise uterovaginal primordium farklanir. Bu yap1 adindan da anlasilacag:
gibi uterus ve vagina’nin iist kismimi olusturur. Endometrial stroma ve myometrium
komsu splanknik mezensimden gelismektedir (2).

Paramezonefrik duktuslarin birlesmesi ile es zamanli olarak, iki peritoneal
katlant1 da birlesir, boylece sag ve sol ligamentum (lig.) latum uteri’ler ile excavatio
rectouterina ve excavatio vesicouterina meydana gelir. Uterus uzunlugu boyunca
yanlarda lig. latum uteri’ler arasinda mezensim prolifere olur ve differensiye olarak
gevsek bag dokusu ve diiz kastan olusan hiicresel bir doku olan perimetrium’u
olusturur (2).

2.2. UTERUS

2.2.1. UTERUS ANATOMISI

Uterus, pelviste mesane ile rektum arasinda yerlesmis kalin duvarli miiskiiler
bir organdir (3, 4). Mesane ve rektumun distansiyonuna bagli olarak pozisyonu
degisir. Ayakta duran bir kadinda mesane ve rektum bos oldugu zaman uterus hemen
hemen horizontal bir pozisyondadir (4, 5). Uterus ile vagina arasinda agikligi 6ne
bakan 90°’lik bir ag1 bulunur. Buna anteversiyon ag¢isi denir (Sekil 2.1.). Mesane
dolu oldugu zaman uterus arkaya itilir.

Normal sinirlarin disinda uterus’un arkaya yatmasina retroversiyon, yana

yatmasina lateroversiyon ve ekseni etrafinda donmesine de torsio uteri denir (4-8).



Uterus ortalama 7.5 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde, 2.75 cm kalinliginda
ve 30-40 gr agirhigindadir (3, 4, 6, 8).

Uterus corpus uteri ve cervix uteri olmak tizere iki ana boliimden olusur.
Corpus uteri iist 2/3’lik kismi, cervix uteri ise alt 1/3’liikk kismi olusturur. Bu iki
boliim arasinda isthmus uteri ad1 verilen ara bir boliim bulunur ki bu bdlge canalis
cervicis ile uterus boslugunun birlesme yerine uyar (3-8). Isthmus uteri i¢ yiizden

acik sekilde fark edilebildigi halde dis yiizden pek belirgin degildir (4).

Uterus

Excavatio
rectouterina

Rectum

Mesane

Sekil 2.1. Kadin i¢ genital organlarmin sagittal planda goriinimii

(Sobotta’dan modifiye edilmistir).

Corpus uteri:

Corpus uteri’nin tuba uterina’larmm baglandig1 yerin {ist tarafinda kalan
boliimiine fundus uteri ad1 verilir (4-8). Corpus uteri’nin mesane ile komsu olan alt
yiiziine facies vesicalis denir. Bu yiizii orten periton mesanenin iist yiiziine atlarken
iki organ arasinda olusturdugu ¢ikmaza excavatio vesicouterina denir.

Ince bagirsaklarla komsu olan iist yiiziine facies intestinalis ad1 verilir. Bu
yiizii 6rten periton arka-agagida vagina’nin arka yliziiniin iist bolimiinii de orttiikkten
sonra rektuma gegerek ikisi arasinda bir ¢ikmaz olusturur. Bu ¢ikmaza excavatio
rectouterina (Douglas ¢ikmazi) denir. Bu ¢ikmazda genellikle ince bagirsak kivrimlari
bulunur (4).



Corpus uteri’nin i¢indeki bosluga cavitas uteri adi verilir. Cavitas uteri’nin
dip kismindan ostium uteri’ye kadar olan uzunlugu yaklasik 6.5 cm kadardir. Uggen
seklinde olan cavitas uteri kesitlerinde ince bir yarik seklinde goriiliir. Taban1 fundus
uteri’ye tepesi ise canalis cervicis uteri’ye dogru yonelmistir. On kdselerine tuba
utarina’lar agilir ve buradaki deliklere ostium uterinum tubae uterinae adi verilir (3,
4, 6, 8).

Cavitas uteri’yi vagina’ya baglayan kanala canalis cervicis uteri denir (4, 6-
8). Bu kanalim orta boliimii genis olup iki ucu dardir. Canalis cervicis uteri’nin 6n ve
arka duvarinda uzunlamasina seyreden birer adet ¢ikinti bulunur. Bu ¢ikintilardan
yan taraflara dogru uzanan plikalara, plicae palmatae adi verilir. Sekli itibariyle
hurma agacina benzeyen plikalarin tiimiine arbor vitae uterinae denilmektedir (4).

Cervix uteri:

Yaklasik 2 cm uzunlugunda olan bu boliim isthmus uteri ile vagina arasinda
yer almaktadir. Cervix uteri’nin vagina igerisine giren boliimiine portio vaginalis
cervicis, yukarisinda kalan boliimiine ise portio supravaginalis cervicis adi verilir.
Portio vaginalis cervicis’in vagina’dan goriilebilen deligine ostium uteri denilir (3, 4,
6-8). Ostium uteri hi¢ dogurmamiglarda yuvarlak, dogum yapmislarda ise transvers
bir yarik seklindedir. Bu deligi onden labium anterius, arkadan labium posterius
smirlar (4).

Portio vaginalis uteri ile vagina duvari1 arasmnda olusan ¢ikmaza fornix
vaginae adi verilir. Fornix vaginae pars anterior, pars posterior ve iki lateral
bolimden olusmaktadir. En derin ¢ikmazi pars posterior’dur. Koitusta meninin
biliyiik kismmimn atildigi yer olmasi nedeniyle bu bolime receptaculum seminis de
denilmektedir. Ostium uteri buraya dogru yonelmistir ve bu sebeple spermium
uterus’a kolaylikla gegebilir (4).

2.2.1.1. UTERUS’U TASIYAN YAPILAR

Uterus’un 5 bagi vardr ve bunlarin {i¢ tanesinin tasiyicit O6zelligi
bulunmaktadir. Uterus’u baslica musculus (m.) levator ani, lig. transversum cervicis,
lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicale tagimaktadir. Lig. latum uteri ve lig. teres
uteri gevsek baglardir. Bu nedenle uterus’u tasimada gorevleri yoktur (4- 6, 8) (Sekil

2.2.).



Mesosalpinx

Ampulla

tubae uterinae Lig. latum uteri Lig. teres uteri

Lig. ovarii proprium

Sekil 2.2. Kadin i¢ genital organlarinin 6nden goriiniisii (Sobotta’dan modifiye

edilmistir).

Lig. transversum cervicis: Cervix uteri’nin alt, vagina’nin da {ist boliimlerini 6rten
bu ligament daha sonra bu organlarin yan kenarlarinda bir araya gelerek pelvisin yan
duvarlarina dogru uzanir (4-6, 8). Yelpaze gibi yayilan bu ligament, pelvis duvarinda
m. levator ani, m. cocygeus ve m. priformis’in fasyalarina yapisarak sonlanir. On
tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale ile arka tarafa uzanan lifleri ise lig.
sacrocervicale ile devam etmektedir. Icerdigi diiz kas lifleri ve arteria (a.) vaginalis
ile yakin komsulugu bu bagi kuvvetli yapan etkenlerdir (4).

Lig. pubocervicale: Serit seklinde olan bu iki bag cervix uteri’yi pubisin arka
yiiziine baglar. Bu bagin mesaneye tutunmus olan liflerine de lig. pubovesicale denir.
Lig. sacrocervicale: Lig. transversum cervicis’in arka boliimiiniin bir devamidir.
Fibromiiskiiler yapida olan bu bag cervix uteri’yi sacrum’a baglar (4-6, 8).

Lig. latum uteri: Uterus’un yan kenari ile pelvis yan duvarlar1 arasinda uzanan iki
yaprakli peritondur. Lig. latum uteri pelvis boslugunu 6n ve arka olmak tizere iki
boliime ayirir ki 6ndeki boliimde mesane, arkadaki bolimde rektum bulunur. Lig.
latum uteri’nin uterus’a yakin olan bdliimiine mesometrium, tuba uterina’ya yakin
olan boliimiine mesosalpinx ve ovarium’a yakin olan boliimiine mesovarium adi

verilir.



Lig. latum uteri icerisinde asagidaki yapilar bulunur:
Parametrium
A. uterina
Tuba uterina
Lig. teres uteri (lig. rotundum)
Epoodphoron ve parodphoron
Ovarium
Ureter
Lig. ovarii proprium (4, 7).
Lig. teres uteri (lig. rotundum): 10-12 ¢cm uzunlugunda yass1 bir bag olan lig. teres
uteri Gubernaculum’un artigidir (4, 6, 8). Cornu uteri’nin biraz asagisindan ve 6n
kismimdan baslar lig. latum uteri igerisinde pelvisin yan duvarina dogru uzanir. Iliak
damarlar ve lig. inguinale’yi c¢aprazlayarak yukar1 c¢iktiktan sonra canalis
inguinalis’ten geger ve labium majus pudendi’de dagilarak sonlanir. Uterus’un
yerinde tutulmasinda énemli bir fonksiyonu yoktur (4).

2.2.1.2. SICAN’LARDA UTERUS ANATOMISI

Sican uterus’u ¢ift kornulu olup, bu iki kornu caudal tarafta birlesmistir ve
vajinaya iki ayr1 serviksle agilir. Pelvis ve abdomen boslugunda bulunur. Onde
vesicae urinaria, arkada rektum ile komsulugu vardir. Bagirsaklar tarafindan

sartlmistir. Kranial kisimda ovarium’lar bulunmaktadir (9, 10) (Sekil 2.3.).

Sekil 2.3. Sigan uterus’u ve komsu yapilarin yakin plan goriiniimii

(o: ovarium, r: rektum, uk: uterus kornu, u: corpus uteri, m: mesane)



Uterus duvar1 li¢ katmandan olusur: Tunica serosa (perimetrium), tunica
muscularis (myometriyum) ve tunica mucosa (endometrium) (9).

Gebelik doneminde hacim, sekil ve pozisyon olarak degisiklige ugrayan
uterus, dogumdan sonra eski durumuna doner. Uterus’un bu degisiklikleri esnasinda
myometrium hiicrelerinin say1 ve biiylikliik olarak arttig1 goriiliir (9).

2.2.2. UTERUS HISTOLOJISI

Histolojik olarak uterus duvari ii¢ tabakadan olusur. Bu tabakalar distan ice
dogru tunica serosa, tunica muscularis, tunica mucosa’dir (11-15).

Tunica Serosa (Perimetrium)

Uterus’un en dis tabakasidir. Peritoneum’dan olusur (4, 5). Periton uterus’un
facies intestinalis ile fundus uteri’nin tiimiinii, facies vesicalis’in ise cervix uteri’ye
kadar olan boliimiinii orter. Facies intestinalis’in 1/4 alt boliimiinii 6rten periton
uterus’a gevsek olarak baghdir ve aralarinda gevsek bag dokusu ve genis venler yer
alir (4, 6, 8). Fundus ve corpus’un arka yiizleri visceral periton ve bag dokusundan
olusan seroza ile kaphdir. Mesaneye komsu 6n yiizii ise adventitia ile kaphdir (11,
13).

Tunica Muscularis (Myometrium)

Uterus’un en kalin tabakasi olan myometrium, bag dokusu ile ayrilmis diiz
kas liflerinden olusmaktadir (11-15). Uterus’un kas tabakasi, fundus ve orta hatta
daha kalin, tuba uterina’larin baglandigi yerlerde ise biraz incedir. Bir kisim lifleri
tuba uterina’nin kas lifleri ile devam ederken, bir kisim lifleri de lig. teres uteri, lig.
ovarii proprium, lig. latum uteri ve lig. sacrouterinum i¢inde uzanir (4).

Birbiri igerisine gegmis {i¢ tabakadan olusur; dista ve icte longitudinal, ortada
ise sirkiiler kas lifleri yer alir (11, 15).

Cok miktarda kan ve lenf damarlar1 iceren orta tabakaya stratum vasculare
denir (11-13, 15). Dis kas tabakasinda bir miktar elastik life de rastlanir. Uterus
cerviks’e dogru daralirken kas dokusu da incelir ve yerini fibroz bag dokusuna
birakir. Cerviks duvarinda ¢cok miktarda elastik lifler bulunur (13).

Ostrojen hormonunun etkisi ile myometrium’un kahnhgi degisir. Diiz
kaslarm uzunlugu 40-90 pm arasinda degisir ve dstrojenin en diisiik oldugu donem
(adet déneminin sonu)’de en kisadir. Diiz kaslar Gstrojen yoklugunda atrofiye olur.

Gebelik doneminde hormonlar ¢ok yiikselir ve kaslarin uzunlugu yaklasik 10 kat



artar, uterus’un hacmi ise 24 kat artar. Bu biiylimede kaslarm hipertrofisi,
hiperplazisi ve kaslar arasinda artan bag dokusunun da rolii vardir. Kollajen miktar1
10 kat artar. Hamilelik sonrasi kaslarin boyu hizla kisalir biiyiik bir kism1 apoptozisle
Oliir, artmis olan kollajen yikilir ve uterus eski haline doner (13).

Kaslar hormonlara cevap verir; corpus luteum ve plasenta’dan salgilanan
relaksin kasilmay1 dnlerken, dogum esnasinda salmman oksitosin ve prostaglandinler
kaslarda kasilmay1 saglayarak dogumu gergeklestirir (13).

Tunica Mucosa (Endometrium)

Diiz bir ortii seklinde olan tunica mucosa dista myometrium’a yapisik
durumdadir. Endometrium tuba uterina’yr da dosemektedir. Fimbria ovarica’da
peritoneum ile ostium uteri’de de vagina mukozasi ile birlesir (4).

Endometrium; epitel ile basit tiibiiler bezler ve bazen onlarin daha ig
kisimlarindaki dallanmalarini igeren lamina propria’dan ibarettir (11-13). Epitel
hiicreleri tek katli prizmatik, silyali ve salgi yapici hiicreler igerir. Silyalarin
genellikle hareket yonii cerviks’e dogrudur. Lamina propria ¢ok sayida bez igeren
kalin bir bag dokusu tabakasidir. Lamina propria i¢inde yiizey epitelinden baslayarak
lamina propria boyunca uzanan ¢ok sayida uterus bezi bulunur. Uterus bezleri, bazal
boliimleri dallanabilen basit tiibiiler bezlerdir. Bezler arasinda bag dokusu-stroma yer
alir. Mezensim dokusuna benzeyen bag dokusu ¢ok sayida yildiz sekilli, genis oval
nukleuslu hiicreleri, makrofajlari, lenfosit ve graniiler 16kositleri igeren, retikulum
liflerinden zengin 6zel bir bag dokusudur (11, 13).

Endometrium, stratum fonksiyonale (fonksiyonel tabaka) ve stratum bazale (bazal
tabaka) olmak tizere iki kisimdan olusur (11-15).

Stratum fonksiyonale, 2/3’liik {lstteki kalm bdoliimdiir. Endometrium’un
menstruasyon esnasinda dokiilen tabakasidir. Iki kisimda incelenir; lumene yakin
olan pars compacta ve bezlerin lumenlerinin yer aldig1 pars spongiosa’dir.

Stratum bazale, 1/3’liik alt kisimdir. Bezlerin son kisimlarini igerir. Bu tabaka
menstrual kanamayla atilmaz. Burasi endometrium’un tekrar olugsmasi i¢in yeni bir
epitel ile lamina propria’y: saglar. Bazal tabakasi i¢inde, dip kisimda bulunan uterus
bezlerinin tabanlar1 boliinen hiicrelerin kaynagidirlar ve endometrium’un genislemis
bag dokusu igerisine go¢ ederek menstruasyondan sonra uterus’un yeni epitelini

saglarlar (11-15).



Endometrium’da bulunan kan damarlar1 bu tabakanin ¢ogunun periyodik
dokiilmesinde 6zel 6neme sahiptir. Lig. latum uteri’yi uzunlamasina gegerek uterus’a
gelen aa. uterinae’lar myometrium’un damardan zengin vaskiiler katinda kars1 taraf
arterlerle anastomoz yaparak aa. arcuatae’y1 yaparlar. Mukozaya dogru ilerleyen aa.
arcuatae endometrium-myometrium sinirinda diiz arterleri verirler ve bazal tabakanin
beslenmesini saglarlar. Fonksiyonel tabakaya dogru devam edenler, dal vermez ve a.
spiralis’i olustururlar. Fonksiyonel tabakanin alt kisminda arteriyolleri verir ve
epitelyum altinda ise yogun bir kilcal damar ag1 yapar. Bu kanlanma olusan
blastosistin erken donemde beslenmesi i¢in son derece onemlidir (13).

Cerviks Uteri: Cerviks, uterus’un geri kalan kisimlarindan histolojik yap1
olarak farklilik gosterir. Mukus sekresyonu yapan basit prizmatik epitel igerir,
vagina’ya ac¢ilan dig yliz ayn1 vajen epiteli gibi ¢ok kath yass1 epitel 6zelligindedir.
Cerviks diiz kas lifi, yogun bag dokusu ve elastik lamellerden ibarettir. Dogum
esnasinda olusan yumusama ve silinme buradaki kollajenin erimesiyle gerceklesir
(13).

Cerviks’in mukozasi yaygin olarak dallanmis miik6z 6zellikte servikal bezler
icerir. Bu mukoza menstruasyon esnasinda dokiilmemesine ragmen, bezleri
menstruasyon siklusu esnasinda yapisal kiiglik degisikliklere ugrar. Bu bez kanallar1
tikandig1 zaman ise biriken sekresyon Nabothian Kistlerini olusturan bir sismeye
sebep olur. Luteal donem ve gebelik esnasinda progesteron’un etkisi ile servikal
miikoz bezler ¢ogalarak daha yogun kivamli ve bol miikoz salg1 yaparlar. Bu sayede
uterus’a mikroorganizma ve spermatozoon gegisi engellenir. Mukustaki lizozim
enzimi bakteri duvarmni yikar ve savunmayi saglar. Ovulasyon sirasinda ise daha sulu
kivamdadir ve spermatozoonlarin gegisini kolaylastirir (13).

2.2.3. UTERUS’UN DAMAR VE SINIRLERI

Uterus’un Arterleri

Uterus’u a. iliaca interna’nin dali olan a. uterina ve aorta abdominalis’in dali
olan a. ovarica besler. A. ovarica ile a. uterina’nin terminal dallar1 birbirleriyle uterus
yan duvarinda lig. latum uteri’nin iki yapragi arasinda anastomoz yapar (Sekil 2.4.).

Bu anastomoz kavsinden ¢ikan dallar da uterus’u besler (3-6, 8).
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A. uterina, r. tubarius

A. uterina, r. ovaricus

A. ovarica

A. uterina

Rr. vaginales
Vagina
A. vaginalis

Sekil 2.4. Kadin i¢ genital organlarinin arterleri; arka taraftan goriiniis

(Sobotta’dan modifiye edilmistir).

Uterus’un Venleri

Uterus’un venleri lig. latum uteri igerisinde ve genellikle lateralde seyreder
(3). Cervix uteri’nin yan taraflarinda plexus venosus uterinus’u olusturur. Bu
pleksustan ¢ikan venler venae (vv.) uterinae’y1 olusturur ve vena (v.) iliaca interna’ya
acilir (3-8).

Uterus’un Lenfatik Drenaji

Corpus ve fundus uteri’den gelen lenf damarlarmin biliyiik bir kismi
ovarium’un lenf damarlar1 ile birlikte nodi lymphatici aortici laterales ve nodi
lymphatici preaortici’ye agilir. Bir kismi ise nodi lymphatici iliaci externi’ye veya
lig. teres uteri’yi takip ederek nodi lymphatici inguinales superficiales’e agilir.
Cervix uteri’nin lenf damarlar1 ise nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici
sacrales’e agilir (3, 4).

Uterus’un Sinirleri

Uterus’un sinirleri plexus hypogastricus inferior’dan ve biiyiik Olciide de
plexus uterovaginalis’in 6n ve orta boliimlerinden gelir. Parasempatikleri nervi (nn.)

splanchnici pelvici’den (S2-4), sempatikleri ise plexus hypogastricus inferior ve
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plexus uterovaginalis araciligi ile (T11-12 ve L1) gelir. Plexus uterovaginalis’deki

liflerin ¢ogu vasomotor etki gosterir. Afferentleri plexus hypogastricus inferior’da

sempatik liflerin yaninda yukari dogru ¢ikarak 10.-11. torakal ve 1. lumbal

segmentlerden medulla spinalis’e girerler (3-5).

2.3. KADINDA HORMANAL SISTEM

Kadin hormanal sistemi, erkekte oldugu gibi, ii¢ ayr1 hormondan olusur.
Bunlar;

1- Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)

2- On hipofiz hormonlarindan folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormonu
(LH). Bu hormonlarin her ikisi de hipotalamusta sentezlenen GnRH’a yanit olarak
salgilanir.

3- Ovaryum hormonlari, dstrojen ve progestron. Bu hormonlar 6n hipofiz bezinden
salgilanan iki hormona yanit olarak, ovarium tarafindan salgilanir.

Bu hormonlarin sekresyon miktarlar1 kadinda aylik seksiiel siklus siirecinde
degiskenlik gosterir (16).

Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH):

Dis uyaranlara karsit hipotalamus, gonadotropin serbestlestirici hormon
(GnRH) sentezleyerek hipofiz dokusuna yonlendirmektedir (17). Hipotalamustan
salman GnRH, hipofizin 6n lobundan gonadotropin hormonlarmin; LH ve FSH
sentez ve salimini artirmaktadir (1, 17).

Gonadotropin hormonlar, gonadlar1 (ovarium ve testisler) uyararak iireme
islevinin ve steroid yapili cinsiyet hormonlarinin sentezinin kontrol edilmesini
saglamaktadir (17).

Ovulasyonda LH ve FSH’1n Onemi:

LH folikiil biiyiimesinin son fazinda ve ovulasyon aninda gerekli bir
hormondur. Bu hormon olmadiginda, ¢ok biiylik miktarlarda FSH olsa bile folikiil
ovulasyon evresine kadar gelisemez.

Ovulasyondan yaklagik iki giin Once, heniiz tam bilinmeyen nedenlerle
adenohipofizin LH sekresyon hiz1 belirgin sekilde yiikselir (16). Bu artis
ovulasyondan 16 saat 6nce 6-10 kat kadardir. FSH da ayni siire¢ iginde 2-3 kat kadar
artar (16, 17). Boylece iki hormon ayni anda birlikte etki ederek ovulasyon oncesi

son birka¢ giin i¢inde folikiiliin hizla sismesini saglar. LH ayrica graniiloza ve teka
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hiicreleri iizerinde de spesifik etkilere sahiptir. Bu hiicreleri dncelikle daha cok
progesteron ve daha az Ostrojen salgilayan hiicrelere doniistiiriir. Birkag saat i¢inde
ovulasyon i¢in gerekli iki 6nemli olay gelisir:

1- Teka eksterna (folikiilin kapsiilii) lizozomlardan proteolitik enzimleri salgilamaya
baslar. Bu enzimler kapsiil duvarinin ¢6ziilmesine ve duvarin zayiflamasina neden
olur. Boylece tiim folikiil daha fazla siser ve stigma dejenere olur.

2- Ayni anda, folikiil duvarinda hizla yeni kan damarlar1 olusurken folikiiler dokuda
prostaglandinler (vazodilatasyon etkisi yapan lokal hormonlar) salgilanir.

Bu iki etki, folikiiliin sismesine katkis1 bulunan plazma transiidasyonuna yol
acar. Nihayet folikiiliin sismesi ve es zamanli olarak stigmanin dejenerasyonu
folikiiliin yirtilmasina ve ovumun disar1 atilmasina neden olur.

Ovumun folikiilden atilmasini izleyen ilk birkac¢ saat i¢cinde, geride kalan
graniiloza ve teka interna hiicreleri hizla lutein hiicrelerine doniisiir. Hiicrelerin
caplar1 iki kat1 ya da daha fazla miktarlarda genisler, iclerine dolan lipid
inkliizyonlar1 nedeni ile sarimsi bir renk kazanirlar. Bu siirece luteinizasyon ve
toplam hiicre kiitlesine de corpus luteum adi verilir (1, 16, 17). Iyi gelismis bir
vaskiilarizasyon ayni zamanda corpus luteum’un da gelismesini saglar (16).

Corpus Iluteum’da graniiloza hiicreleri ¢ok yogun diiz endoplazmik
retikulum’a sahiptir. Bu yapilar biiylik miktarlarda kadin seks hormonlar1 olan
progesteron ve Ostrojen olustururlar. Teka hiicreleri kadin seks hormonlarindan ¢ok
androstenedion ve testosteron gibi androjenleri sentez ederler. Ancak bunlarin
cogunlugu graniiloza hiiclerinde kadin hormonlarina dontstiiriiliir (16, 17).

Eger ovulasyon ile atilan ovum ddéllenmez ise corpus luteum gerileyerek
ovulasyondan yaklagik 9 giin sonra dejenere olup ortadan kalkar. Buna menstruasyon
corpus luteum’u denir. Hiicreleri kiigiilen ve vaskiilarizasyonu zayiflayan corpus
luteum’da yagli dejenerasyon gelisir. Genisleyen bag dokusunda hiyalinizasyon
izlenir. Corpus luteum kademeli olarak beyaz bir skar dokusu olan corpus albicans’a
doniisilir. Ovulasyonla atilan ovum doéllenirse corpus luteum geliserek gebelik corpus
luteum’unu olusturur. Hiicreler gebeligin orta donemlerine kadar biiylimeye devam
ederler. Daha sonra yavasga gerileyerek, dogumdan sonra hizla dejenere olur (11, 17)

(Sekil 2.5.).
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Tuba uterina

Corpus albicans

Lig. teres uteri ]
9 VV. ovaricae,

A. ovarica

. . ) W=’ Folliculi ovarici vesiculosi
Lig. ovarii proprium Corpus luteum (Graaf folikiilii)

Sekil 2.5. Ovarium, tuba uterina ve uterus’un yapisi (Sobotta’dan modifiye

edilmistir).

LH ile hemen hemen ayni ozelliklere sahip bir bagka hormon, koryonik
gonadotropin’dir. Plasentadan salgilanan bu hormon corpus luteum’a etki ederek
yasamini uzatir ve genellikle gebeligin ilk 2-4 aylik siiresinde devamini saglar (16).

Ovarium siklusunun luteal fazinda, corpus luteum’dan salgilanan 6zellikle
Ostrojen ve daha kiiciik Olgiide progesteron adenohipofiz iizerinde kuvvetli etki
yaparak, FSH ve LH’nun diisiik dozda salgilanmasina neden olur. Ayrica, luteal
hiicreler az miktarda da olsa inhibin hormonu salgilar (16, 17). Bu hormon erkekte
Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibinle ayni etkiye sahiptir (16). Inhibin
adenohipofiz’den 6zellikle FSH salgisin1 baskilar (17). FSH ve LH’in kanda diisiik
konsantrasyonlara inmesi ve bu hormonlarin kaybolmasi halinde corpus luteum
tamamen dejenere olur. Bu olaya corpus luteum’un involusyonu adi verilir.
Involusyon olay1, corpus luteum’un yasaminda tam 12. giinde yani normal kadin
seksiiel siklusunun yaklagik 26. giiniinde ve menstruasyonun baglamasindan 2 giin
once gelisir. Corpus luteum’dan Ostrojen, progesteron ve inhibin hormonlari
salgilanmadig1 anda adenohipofiz {lizerindeki inhibe edici etki ortadan kalkar ve bez

tekrar birkac¢ kat FSH ve birka¢ giin sonra da daha yavas artiglarla LH salgilamaya
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baslar. FSH ve LH yeni bir ovarium siklusunu baslatmak {izere yeni folikiillerin
biiylimesini baglatir (16).

2.3.1. OVARIUM HORMONLARININ FONKSIYONLARI

Ovarium’un seks hormonlar1 dstrojenler ve progestinler’dir.

Ostrojenler:

Ostrojenler ¢ocukluk doneminde ¢ok az miktarlarda salgilanirlar; pubertede
ise salgilanan miktar hipofiz gonadotropik hormonlarin etkisi altinda 20 kat ya da
daha yiiksek oranda artig gosterir (16, 17). Bu sirada, kadinin cinsel organlar1 da
cocukluk goriintiisiinden erigkininkine doniisiir (16). Ovarium’lar, tuba uterina’lar,
uterus ve vagina’nin boyutlar1 birkag kat artar (16, 17). Mons pubis ve labia major’da
yag birikmesi ve labia minor’iin geniglemesi ile dis genital organlar biiyiir (16).

Ostrojenler vagina epitelini kiibik sekilden, ¢ok katli yass1 epitel sekline
dontistiirerek, puberte Oncesine gore travma ve enfeksiyonlara karsi daha direncli
hale getirir. Endometrial stromada belirgin proliferasyona ve implante ovumun
beslenmesine yardimci olacak olan endometrial bezlerde biiyiik gelismelere yol agar
(16).

Gebe olmayan normal bir kadinda, Ostrojenler biiylik miktarlarda
ovarium’lardan ve az miktarlarda da adrenal korteksten salgilanir. Gebelikte ise ¢ok
biiyiik miktarlarda plasentadan salgilanir (16, 17).

Kadin plazmasinda 6nemli miktarlarda, {i¢ tip Ostrojen yer alir. Bunlar, -
Ostradiyol (E2 ya da 17B-6stradiyol), Ostron (E1) ve Ostriyol (E3)’diir. Ovarium’lardan
salgilanan en 6nemli Ostrojen B-0stradiyol’diir (16, 17). Fakat dstradiyol’den daha az
biyolojik etkisi olan dstron da &nemli miktarda iiretilir (17). Ostron ¢ogunlukla,
adrenal korteks ve ovarium teka hiicrelerinden salgilanan androjenlerin periferik
dokulardaki doniisiimlerinden kaynaklanir. Ostriyol zayif bir dstrojen’dir ve 6zellikle
karacigerde, dstradiyol ve dstron’un oksidasyon iiriinii olarak ortaya ¢ikar (16).

B-Ostradiyol’iin Ostrojenik kuvveti dstron’a gore 12 kat, dstriyol’e gore ise 80
kat daha fazladir. Bu goreceli tistiinliik, B-ostradiyol’iin dstrojenik etkisinin diger iKi
hormona oranla kat kat yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu nedenle B-Gstradiyol’iin
en Oonemli Ostrojen oldugu, buna karsin dstron’un 6strojenik etkisinin ihmal edilebilir

diizeyde oldugu sdylenebilir (16).
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Karaciger Ostrojenler’i, glukuronidler ve siilfatlar halinde baglar. Bagl
iiriinlerin 1/5°1 safra ile geri kalanin ¢ogu ise idrarla atilir (1, 16, 17). Bunun yaninda,
karaciger giiclii etkili 0strojenler, dstradiyol ve Ostron’u tiimiiyle etkisiz Ostrojen olan
Ostriyol’e doniistiiriir. Bu nedenle, karaciger fonksiyonlarinin zayiflamasi halinde
viicutta Ostrojen aktivitesi artarak bazen hiperdstrinizm’e yol acar (16).

Progestinler:

Progestinler i¢inde en dnemli olani progesteron’dur. Ancak kiigiik miktarlarda
bulunan bir baska progestin, 17-o-hidroksiprogesteron’dur. Bu hormon progesteron
ile birlikte salgilanir ve onunla ayni etkiye sahiptir. Bu nedenle pratik olarak,
progesteron tek onemli progestin olarak kabul edilmektedir (16).

Progestinler uterus’u gebelige ve meme bezlerini de laktasyona hazirlar (16).
Progesteron’un en 6nemli fonksiyonu kadin cinsel siklusunun ikinci yarisinda
endometrium’da sekresyonla ilgili degisimleri baslatarak uterus’u dollenmis
yumurtanin implantasyonuna hazirlamaktir (16, 17). Progesteron’un endometrium
iizerindeki bu etkisine ek olarak, uterus kontraksiyonlarmin siddetini ve frekansini
azaltic1 etkiye sahiptir. Bu sekilde implante ovumun atilmasi engellenir (16).

Progesteron sentezi, menstrual siklusun luteal fazinda ve gebeligin 6-8.
haftasina kadar corpus luteum’da, gebeligin 6-8. haftasindan sonraki dénemde ise
tamamen plasentada ger¢eklesmektedir (17).

Progesteron hormonu, salgilandiktan birkag dakika sonra tiimiiyle,
progesteron etkisi olmayan diger steroidlere yikilir (16). Aktif olarak karaciger
tarafindan yikima ugratilmaktadir (1, 16, 17). Progesteron karacigerde iki indirgenme
reaksiyonuyla 6nce pregnanedion’a ve daha sonra ise pregnanediol’e yikilmaktadir
(17). Pregnanediol, biiylik oranda glukuronik asitle ve ¢ok diisiik oranda da siilfat
gruplar1 ile konjuge edilerek suda kolay ¢dziinen bir forma doniistiiriilmekte ve
idrarla viicut disina atilmaktadir (1, 17).

2.3.2. KADINLARDA MENSTRUAL SIKLUS

Hipofizin 6n lobunun uyarisi altinda ovarium’lardan salgilanan hormonlarin
(0strogen ve progesteron) etkisi ile endometrium’da dongiisel degisiklikler meydana
gelir. Buna menstrual siklus denir (13). Menstrual siklus siiresi degisebilir, ancak

ortalama siire 28 giindiir (13, 15, 17).
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Menstrual siklus ekseriya 12-15 yaslar1 arasinda baslar, 45-50 yasa kadar
devam eder. Menstrual siklus, ovum iiretimi i¢in ovarium’daki degisimlerin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar ve disinin sadece menstrual siklusa sahip oldugu yillar
esnasinda dollenebilecegini gosterir (11, 13). Bu seksiiel aktivitenin menapozla son-
lanmasi anlaminda degildir, sadece fertilitenin bitmesidir (14).

Pratik olarak menstrual siklusun baslangici menstrual kanamanin gorildigii
giinler olarak bilinir. Menstrual akinti kan damarlarindan gelen kanin dejenere
endometrium’la karisimindan ibarettir (14).

Menstrual siklus proliferatif donem, sekretuar donem, iskemik donem ve
menstrual donem olmak tizere dort donemde incelenir (11, 15).

Proliferatif (follikiiler) Donem: Menstrual kanamanin 5. giiniinden itibaren baslar ve
15. veya 16. giine kadar devam eder. Uterus mukozasi ve uterus bezleri FSH etkisi
ile kalinlagir (18) ancak salgi yapmaz (1, 18). Proliferasyon fazinin sonunda,
endometrium 2-3 mm kalinliga ulasir (13). Mukozay1 besleyen kan damarlari
genisler (18).

Sekretuar (Luteal) Donem: Menstrual siklusun 15.-16. giinlerinde baslar ve bir
sonraki menstrual siklusa kadar devam eder (18). Bu dénem corpus luteum
tarafindan salgilanan progesteron hormonunun etkisi altindadir (11, 18). Bezlerde
hipertrofiye ve stromada 6deme baglh olarak endometrium 5-6 mm kalinliga ulasir.
Bezlerden glikoprotein yapida salg1 lumene verilir. Implantasyon meydana gelmeden
once bu madde embriyonik beslenme i¢in biiyiik bir kaynak olusturur (11).

Spiral arterlerin uzayis1 ve kivrilmasi devam ederek endometrium’un ylizeyel
kismi igine uzanir. Embriyonun uterus’a implante olmasi neticesinde stroma
hiicreleri de bez hiicrelerine benzer sekilde genisleyerek, glikojenden zengin desidua
hiicrelerine dontisiirler. Desidua hiicreleri implantasyon bélgesinin altinda
yogunlasarak maternal plasentanin 6nemli bir boliimii olan Desidua Bazalis’i
olustururlar. Bu hiicrelerin embriyonun beslenmesi i¢in uygun ortam olusturduklari
ve gebeligin sonunda plasentanin uterus duvarindan kolay ayrilmasmi sagladiklar

diisiiniilmektedir (11).
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Sekretuar donemin sonlarinda endometrium’da ti¢ farkli bolge izlenebilir;
1) Kompakt tabaka: Hafif 6demli olup yilizeye yakin olan ince bolimdiir. Bezlerin
diiz boyun kisimlarin1 igerir.
2) Spongiydz tabaka: Yogun sekilde ddemli olan lamina propria’nin bag dokusu ile
sarili kivrimli bezler igerir. Bu tabaka kompakt tabaka ile birlikte fonksiyonel tabaka
admni alir. Fonksiyonel tabaka menstruasyon sirasinda atilan boliimdiir.
3) Bazal tabaka: Bu boliim ince bir tabaka olup bezlerin alt kismini igerir.
Menstruasyon ile atilmayan, siklik de§isime en az ugrayan ve dogurucu tabakadir
(12).
Iskemik (premenstrual) Donem: Fertilizasyon gerceklesmez ise corpus luteum,
hormon iiretmeye 10 giin devam eder. Menstruasyondan hemen onceki kisa siireli
olan bu donem progesteron seviyesinde diismeye bagli olarak gerceklesir. Spiral
arterlerde ani biliziismeye bagli olarak fonksiyonel tabakada iskemi gelisir.
Endometrium’da nekroz baslar ve kismi olarak dokiilir. Yogunlasan stromada
16kosit infiltrasyonu goriiliir (11, 12, 15).

Gebelik olmugsa, endometrium’un lamina propria’sindaki stromal hiicreler
biiyiir ve artan progesteron diizeyine yanit olarak lipid ve glikojen depolar (15).
Menstrual Dénem: iki giin i¢inde uzun siireli arteriyel kontraksiyonlar sonucunda
yiizey epitelinde dokiilme ve arter duvarinda yirtilma baslar. Fonksiyonel tabaka
nekroza ugrayip dokiiliir. Saatler sonra kivrimli arterler genisler. Yirtilan damarlar
sonucu ortaya ¢ikan arteriyel ve vendz kan, nekrotik endometrium dokusu, bez
epitelinin ve stromanin hiicreleri disar1 atilir. Dokiilen miktar farkli donemler i¢inde
farkli kadinlarda hatta ayni1 kadinda bile degisebilir. Dokiilen fonksiyonel tabakanin
altinda kalan bazal tabaka, menstruasyonun bitmesinden hemen sonra geliserek

endometrium’u yeniler. Boylece siklus tekrarlanir (11-15, 17) (Sekil 2.6.).
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Sekil 2.6. Menstrual siklus (Guyten&Hall Tibbi Fizyoloji’den modifiye edilmistir).

2.3.3. SICANLARDA MENSTRUAL SIKLUS
Tablo 2.1. Siganlarda menstrual siklus

SEKSUEL | PROOSTRUS | OSTRUS | META DIOSTRUS
SIKLUS OSTRUS

SURE |4-5GUN |12 SAAT 12 SAAT |20 SAAT |57 SAAT

Puberte : 40.-60. giinler (Agirhig 200-275 gr)
Gebelik Siiresi : 20-22 giin

Yavru Sayisi : Ortalama 9 (1-20)

Dogum Agirhgi : Ortalama 5-6 gr

2.4. ENDOMETRIYOZIS

2.4.1. Genel Bilgiler

Endometriyozis dismenore, disparoni, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal,
cinsel ve {iretgenlik acisindan olumsuz sonuglara neden olabilen 6nemli bir
jinekolojik hastaliktir. Amerika Birlesik Devletlerinde jinekolojik kokenli hastaneye

yatma nedenleri arasinda iigiincii sirada yer almaktadir (19).
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Endometriyozis ilk kez 1860 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlanmuistir.
Bu hastalik, endometriyal stroma ve bez yapilarinin cavitas uteri diginda bulunmasi
ile karakterize jinekolojik bir patolojidir. Ureme ¢agmndaki kadmlarm yaklasik %10-
20’sinde, infertilite problemi olan kadmnlarin ise yaklasik %40-50’sinde bulundugu
gosterilmistir (20). Diger taraftan inat¢1 dismenore ve pelvik agrisi olan ad6lesanlarin
da 9%50’sinin endometriyozisi oldugu belirtilmektedir (21). Asemptomatik
endometriyozis sikligi ise tubal ligasyon uygulanan kadinlarda ortalama olarak %4
oraninda bulunmustur (19). Endometriyozisin siyahlarda beyazlara oranla daha az
izlendigi, en yiiksek oranda ise Asyali’larda goriildiigii belirtilmektedir (22).

Hastanin  yas1  endometriyozis riskinin  belirlenmesinde  dnemlidir.
Endometriyozis Ostrojen’e bagli, ortalama 25-59 yaslarinda ortaya c¢ikan bir
hastaliktir (23, 24). Erken addlesan donemde, 6zellikle servikal atrezi, obstriiktif
ridimanter horn gibi parsiyel veya komplet obstriiktif miillerian anomalisi olanlarda
ciddi retrograd menstrilel kanamaya bagli olarak goriilebilmektedir (24-27).
Menopoz sonrasi semptomatik endometriyozis nadir goriilir ve bu yas grubunda
hormon replasman tedavisi (HRT) alanlarda goriilme ihtimali daha fazladir (24, 28).
Adet kanamasinin miktar1 ve siiresi de endometriyozis i¢in risk faktorleri arasindadir.
Kisa menstruel periodu olan (27 giinden az), kanamasi 7 glinden uzun siiren ve
menstrual kanama Oncesi lekelenme tarzi kanama sikayeti olan kadinlarda daha sik
goriilmektedir (24, 29).

2.4.2. ENDOMETRIYOZISIN HISTOGENEZI ILE ILGILI
TEORILER

Endometriyozisin histogenezinden sorumlu 7 adet teori 6ne siiriilmektedir.

2.4.2.1. Retrograd Menstruasyon Teorisi

Endometriyozis patogenezini aciklamaya yonelik bircok teori One
siiriilmiistiir. Implantasyon teorisi ya da Sampson Teorisi olarak da bilinen retrograd
menstruasyon teorisi hastaligin patogenezini aydinlatmada halen gecerliligi en fazla
olan teoridir. Bu teoriye gore adet kaninin tuba uterina’lar araciligi ile karin
bosluguna ters yonde akmasi ve karin igerisinde endometrial dokularin yerlesmesidir.
Bu teori tuba uterina’lar yoluyla retrograd menstruasyonun varligi, refliiye ugrayan

endometrial hiicrelerin canli olmasi ve bu hiicrelerin peritona yapisabilme ve
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ardindan invazyon, implantasyon ve proliferasyon siireclerini gerceklestirebiliyor
olmalar1 gibi varsayimlara da dayandirilmistir (30, 31).

Endometriyotik implantlarin pelvisle ilgili anatomik bolgelerde, siklik
sirasina gore overler (%54.9), posterior lig. latum uteri (%35.2), anterior excavatio
rectouterina (%34.8), posterior excavatio rectouterina (%34) ve lig. sacrouterina’larda
(%28) bulunmaktadir (24).

2.4.2.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik metaplazi teorisi ise yirminci ylizyil baglarinda Meyer adli arastirici
tarafindan ortaya ¢ikarilmistir. Bu teori, pelvik peritonu rten hiicrelerin metaplazisi
sonucu endometriyozisin meydana geldigini ileri stirmektedir (endometriyum, periton ve
over yiizey epitelinin kaynagi olan ¢6lomik epitelin metaplazi gosterip bu dokularda endometriotik
lezyonlar1 olusturacagim agiklamustir). Bu teoriye gore, enfeksiyoz, hormonal veya diger
tetikleyici  stimuluslar  endometriyozisle sonu¢lanacak metaplazi siirecini
baslatabilmektedir. Embriyolojik calismalar pelvik periton, ovarium’un germinal
epiteli ve miillerian kanallarin ¢6lomik duvar epitelinden meydana geldiklerini
gostermistir. Bu tip transformasyonun ovarium yilizeyindeki endometriyozisi
meydana getirebilecegi belirtilmektedir (24).

2.4.2.3. Vaskiiler ve Lenfatik Yayilim Teorisi

Vaskiiler yayilim teorisi Sampson tarafindan ortaya atilmistir. Lenfatik
yayilim teorisi ise 1924 yilinda Halban tarafindan 6ne stiriilmiistiir. Bu teoriye gore
endometrial hiicreler ekstrauterin bolgelere kan damarlar1 ve lenfatik sistem yoluyla
veya kontaminasyonla (abdominal insizyonda veya epizyotomi skarinda) yayilmaktadir (32).

2.4.2.4. Otoimmun Teori

Demovski (1987) ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmistir. Bu teoriye gore
endometriyozisli hastalarda bozulmus immun yanit sonucu periton bosluguna gecen
hiicreler temizlenememektedir. Hastalik pelvik kaviteden kaynaklanan canh
endometrial hiicrelerin azalmis immiinolojik klirensi (klirens: belirli bir organin belirli bir
maddeyi kandan uzaklastirma yetenegi) SOnUCU gelisebilmektedir (32).

2.4.2.5. Herediter Faktor

Endometriyozisli kadinlarin birinci derece akrabalarinda endometriyozis
goriilme olasilig1 7 kat daha fazlayken, monozigot ikizlerde dizigotlara oranla daha

fazla siklikla goriilmektedir (33, 34).
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2.4.2.6. Cevresel Faktorler
Son yillarda 0Ozellikle tetraklorobenzodioksinler gibi cevresel toksinlere
maruziyetin endometriozis patogenezine katkida bulunan faktoérlerden biri oldugu
ileri siiriilmektedir (35). Cevresel faktorler ile insandaki endometriozis arasindaki
iliskiyi arastiran az sayidaki calismada ise endometriyozis ile poliklorinatli
bifenillere maruziyet arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (24, 36).
2.4.2.7. Endokrin Faktorler
Ostrojen endometriyozis i¢in esansiyeldir. Hastaligin daha ¢ok reprodiiktif
yaslardaki kadinlar1 etkilemesi, semptomlarin menopozla birlikte gerilemesi,
Ostrojen replasman tedavisi baslanan bazi postmenopozal hastalarda
semptomlar yeniden ortaya ¢ikisi, endometriyozisin dstrojen’den kaynaklanan

bir hastalik oldugunu géstermektedir (24, 31).

2.4.3. SEMPTOM VE BULGULAR

2.4.3.1. Pelvik Endometriyozis

Endometriyozis pelviste siklikla overler ve peritonla kapli excavatio
rectouterina ve lig. sacrouterina’da bulunmaktadir. Genital sistem endometriyozisinin
en sik semptomlar1 dismenore (agrili menstruasyon), disparoni (agrili birlesme), Kronik
pelvik agr1 ve infertilitedir (24, 31, 37, 38).

Endometriyozisde dismenore en sik basvuru nedenidir. Dismenore, menstruel
kanama boyunca ve sonrasinda devam eder. Alt abdominal ve derin pelvis agrisi
seklindedir. Bilateral olup bel ve uyluk bolgesine yayilir tarzda hissedilir. Kiint bir
agr1 seklinde tarif edilir. Rektal basing, mide bulantis1 ve diyare epizodlari ile iliskili
olabilir. Intermenstruel agr1 olabilecegi gibi agir vakalarda agr1 tiim menstruel siklus
boyunca bulunabilir.

Genel populasyonda yapilan randomize bir ¢alismada, kadinlarin %60’ indan
fazlas1 hayatlarinin bir donemi disparoni sikayeti oldugunu ifade ederken, %33’
kalic1 rahatsizliktan s6z etmektedir. Endometriyozisteki disparoni sikayeti adetten
hemen Once daha sik ve Ozellikle rektovajinal septum ve rektovajinal

endometriyozisde daha siklikla goriilmektedir (24).



22

2.4.3.2. Ekstrapelvik Endometriyozis

Ekstrapelvik endometriyozis, pelvis disinda bulunan endometriyotik lezyonlar
olarak tanimlanir.

En sik gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu goriliir, siklikla da colon
sigmoideum, colon descendens ve rektumda goriilmektedir. Bu lezyonlar intestinal
obstriiksiyon seklinde karsimiza ¢ikabilecegi gibi agri, distansiyon, diyare,
konstipasyon ve rektal kanamaya da neden olabilir (24, 39).

Anterior excavatio rectouterina ve mesane iistii endometriyozis tutulumunun
sik goriildiigii periton alanlaridir. Bu bolgelerdeki lezyonlar disiiri (idrar yapma giigliigii,
agrili idrar yapma), Urgency (acil idrara ¢ikma istegi), sik idrara ¢ikma, suprapubik agri ve
disparoni sikayetine neden olabilir. Mesane duvarmma invazyonda hematiiri
goriilebilir. Ureter tutulumu genellikle tek taraflidir. Hi¢ semptom vermeyecegi gibi
siklik agr1 olusturabilir, hatta obstriiksiyonla hidronefroza kadar ilerleyen kronik
bobrek hastaligina neden olabilir (39, 40).

Akciger ve gogiis duvar1 endometriyozisi genellikle menstruasyonla baglantili
pnomotoraks, hemotoraks, hemoptizi semptomlari ile ortaya ¢ikar (40).

Periferal sinir tutulumunda kas-iskelet sistemi hastaliklarini taklit edebilir ve
siklik agriya neden olur. Serebral endometriyozisde perimenstruel bas agrilar1 ve
hatta nobetler goriilebilir (24).

2.4.4. ENDOMETRIYOZISIN TANISI

Endometriyozis, klinik bulgularin degisken olmasinin yani sira semptom ve
bulgularmin hastalik i¢in tan1 koydurucu degerinin yiiksek olmamasi nedeniyle tanis1
zor koyulabilen bir hastaliktir. Oncelikle detayli bir anamnez ve fizik muayene
sarttir, sonrasinda yardimci tan1 yontemleriyle taniya yaklasilabilir. Fakat kesin tani
histopatolojik olarak lezyonlarin tespiti ile konulmaktadir (41, 42).

2.4.4.1. Fizik Muayene

Hastanin ilk basvurusunda tani koyulmasi ve hastanin takibi i¢in fizik
muayene bulgular1 Onemlidir. Hafif endometriyozis olgularinda jinekolojik
muayenede hicbir bulgu elde edilemeyebilir. Ideal olarak jinekolojik muayene,
hastaligin tan1 ve lokalizasyon tesbitinin en kolay oldugu menstrual donemde

yapilmalidir (24).
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Hasta eger pelvik endometriyozis disinda fokal siklik semptomlar tarif
ediyorsa muayeneye ona gore goOgis ve abdominal muayene eklenerek
genisletilebilir.

Pelvik muayenede dig genital organlar ve vajinal yiizey genellikle normaldir.
Spekulum muayenesinde bazen forniks posterior’da endometriyozisin tipik mavi
veya kirmizi lezyonlari, dokunmakla kanamali hipertrofik lezyonlar1 bulunabilir.
Siklikla hastaligi diistindiirecek pozitif fiziksel bulgular bimanual ve rektovajinal
muayene sirasinda saptanir. Uterus palpasyonda fikse, retrovert veya hassas olabilir.
Endometriyomalar (cikulata kisti) adneksiyel kitle seklinde ele gelebilir. Genellikle
uterus’a veya pelvik yan duvara fikse olmus sekilde palpe edilirler. Bununla birlikte
hastalik nedeniyle yapisiklik gosteren tuba uterina ve ovarium’lar, kronik endometrit
vakalarinda oldugu gibi palpasyonla tespit edilen kitlelere benzer bir yapida
karsimiza ¢ikabilirler. Hassas kitle, nodiil ve fibrozisin tespiti vajen distali, excavatio
rectouterina, lig. sacrouterina ve rektovajinal septum palpasyonu ile yapilabilir (42,
43).

Fizik muayenede tespit edilen hi¢bir bulgu endometriyozis i¢in spesifik ve
tan1 koydurucu olmadigi gibi normal bir pelvik muayene de endometriyozis tanisini
ekarte ettirmez (42).

2.4.4.2. Laboratuar Yontemleri

Endometriyozis tanist i¢in yeni laboratuar testlerinin ve goriintiileme
yontemlerinin ¢ok genis arastirilmasma ragmen halen kolay uygulanabilen,
noninvazif bir tani testi bulunamamistir. Vakalarin ¢cogunda tani1 ancak laparoskopik
olarak lezyonlarmn histopatolojik incelenmesine dayanmaktadir (24).

CA-125: Endocerviks, endometrium, tuba uterina, periton, pleura ve
pericardium gibi ¢6lomik epitel ve Miiller sistemi epitelinden kaynaklanan
dokulardan agiga ¢ikan yiiksek molekiiler agirlikli glukoprotein yapisinda bir hiicre
yiizey antijenidir (24). Genellikle saglikli kadinlarda ge¢ luteal fazda saliimu artar.
Bunun yaninda, endometriyozisli hastalarin serumunda, adet kaninda ve periton
stvisinda da ekspresyonu artmis olarak bulunur (44).

100 IU/ml ve iizerindeki degerler yaygin adezyon ve riiptiire endometriyoma
oldugunu gdsteren bir bulgudur (24). Ca-125 endometriyozis disinda akut pelvik

inflamatuvar hastalik, adenomyozis, uterine leiomyom, menstruasyon, gebelik,
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epitelial ovarium kanseri, pankreatit ve kronik karaciger hastaligi gibi pek ¢ok
hastalikta da yliksek seviyelerde bulunabilir (45, 46).

2.4.4.3. Goriintiileme Yontemleri

Goriintiileme  yontemleri endometriyozisin  tanisinda ve  hastaligin
yayginligmin belirlenmesinde nadiren yardimei olabilir. Ciinkii adezyonlarmn ve
yiizeyel peritoneal/ovarium implantlarinin  goriintiilenmesinde  yeterli  bilgi
verememektedir. Gorlintiileme yontemleri ile endometriyoma olabilecek adneksiyel
kitleler degerlendirilebilir. Pelvik endometriyozisde en sik kullanilan taniya yonelik
gorlintiileme yontemi halen transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ve manyetik
rezonans (MRI) goriintiillemedir (38, 47-50). Bunlar disinda bilgisayarli tomografi
(CT) pleura ve beyin gibi nadir goriilen endometriyotik odaklarin tespitinde, ¢ift
kontrast baryum enema bagirsak infiltrasyonlarinin tanmmasinda, intravendz
pyelografi (ivP), sistoskopi ve lireteroskopi ise mesane ve iireteral tutulumdan siiphe
ediliyorsa kullanilan yontemler arasindadir (38, 50).

2.4.4.4, Tamda Cerrahi Yontemler

Endometriyozis kesin tanisi laparoskopik degerlendirme ile eksize edilen
lezyonlarm histopatolojik olarak incelenmesi ile yapilir. Acgiklanamayan alt
abdominal agrisi olan veya endometriyozis semptomlar1 gosteren hastalarda kesin
tani i¢in laparoskopik inceleme yapilmalidir (38, 51).

Peritoneal implantlarin klasik goriinimii mavi-siyah barut yamigi lezyonlar
seklindedir. Fakat peritoneal implantlarin biliyiilk ¢ogunlugu pigment igermeyen,
atipik, taninmasi zor lezyonlar olarak genellikle kirmizi veya beyaz goriliir. Kirmizi
lezyonlar olduk¢a vaskiilarize ve proliferatif 6zellige sahiptir ve endometriyozisin
erken evresini gosterir. Buna karsilik beyaz lezyonlar fibroz doku igerir ve zayif
kanlanma gdsterir. Metabolik olarak inaktiftirler ve muhtemelen iyilesmis veya latent
lezyonlari isaret eder (32, 52-54).

2.4.5. ENDOMETRIYOZISIN TEDAVISI

Giliniimiizde endometriyozis tedavisinde uygulanan bir¢ok tedavi segenegi
mevcuttur. Ancak hangi tedavinin hangi hastaya uygun olduguna karar verebilmek
icin hastanin yasi, semptomlarmin giddet ve siiresi, fertilite arzusu, menopozal

durumu gibi bir¢ok faktoriin géz dniine alinmasi gerekmektedir (55, 56).
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2.4.5.1. Bekleme Tedavisi

Minimal hastaligi olan kadmnlar ve perimenopozal kadmnlar herhangi bir
medikal veya cerrahi tedavi uygulamadan takip edilmektedir (24).

2.4.5.2. Medikal Tedavi

Tibbi tedavide amag; reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda ovulasyonu baskilamak,
adetleri uzun bir siire durdurmak ve hastalig1 geriletmektir (57). Medikal tedavi ile
hastalarin %80-90’ninda semptomlarda bir miktar iyilesme saglansa da gelecekteki
fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir (38, 51).

Medikal tedavinin bir¢ok ¢esitleri vardir:

I-Oral Kontraseptif Ajanlar (OKS)

Bu ajanlar siklik olarak veya ara verilmeksizin endometrial dokuda 6nce
desidualizasyon ve sonrasinda aylarca devam eden atrofi olusturmak amach
kullanilmaktadir. Hafif agr1 semptomu olan hastalarda bu tedavi ile daha az agrih
periyodlar ve hastaligin ilerlemesinde yavaslama saglanabilir (55, 58, 59).

I1- Progestagenler

Agr1 sikayetine karsi progestinlerin etkisi miikkemmele yakin olmaktadir ve
kullanilabilecek en ucuz maliyetli ajandir. %80 kadinda parsiyel ve tam olarak agri
semptomunda iyilesme saglanmaktadir (55). Progestinler, endometriyotik doku
biliylimesini erken donemde desidualizasyon ve sonrasinda atrofi olusturarak engeller
(60). Bu etki endometriyumdaki Gstrojen reseptorleri lizerine supresif etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Hipofiz bezi gonadotropin sekresyonu ve overyan hormon
iiretimini engeller (51). Bunun disinda bir diger etkisi de molekiiler diizeyde ektopik
endometriyumun implantasyon ve biiylimesinde 6nemli olan metalloproteinaz ve
enzimleri inhibe etmektedir (61).

I11-Danazol

Amerika’da endometriyozis tedavisinde kullanimi onaylanmis ilk ilag
danazol’dur (24). Danazol endometriyal implantlar iizerine direk androjenik ve
antiprogestasyonel etkiler gosterir ve endometriyozise karst hipodstrojenik

hipoprogestasyonel hormonal bir ortam olusturmus olur (51, 62).
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IV-GnRH Analoglan

GnRH analoglar, hipofiz bezinde GnRH reseptorlerine baglanir ve daha uzun
siire burada kalirlar. Menopoza benzer bir durum yaratir ve hipodstrojenik ortam
saglanarak, endometriyal atrofi ve amenore olusturulur.

Agr1 semptomlarinin iyilestirilmesinde ve endometriyotik implantlarin
boyutlarmin kii¢lilmesinde diger medikal tedaviler kadar etkindir. Fakat bu ilag da
digerleri gibi gebelik oranlarini artirmamaktadir (63).

V-Add-back Tedavisi

Beyin, kemik ve diger hormonlardan etkilenen dokularm Gstrojen ihtiyaci,
endometriyum ve endometriyozise oranla daha azdir (64). Buradan yola ¢ikarak
GnRH analoglarinin endometriyozis dokusu iizerine olan etkileri disindaki diger
organlara olan yan etkilerini en aza indirmek amaglh add-back tedavi denilen diisiik
doz steroid hormon verilmesi hastalar1 pek ¢ok yan etkiden korumaktadir. GnRH
analoglarmin dislik dozlar1 ile kombine edilerek verilen Ostrojen, progestinler,
bifosfonat, paratirold hormon, kalsitonin kemik mineral densitesindeki kayb1
minimale indirmektedir (65, 66).

Gene GnRH analoglarinin neden oldugu vasomotor semptomlarin
giderilmesinde Ostrojen ve progestin add-back tedavisinin yarar sagladigi
gosterilmistir (24, 65, 67).

VI-Deneysel Medikal Tedavi Ajanlar

Bu ajanlarin ¢ogunun klinik kullanimi heniiz onaylanmamis veya popiilarite
kazanmamustir (24).

VII- Ru486 (Mifepriston)

Antiprogesteron (68-70) ve antiglukokortikoid etkiyle ovulasyon ve
endometriyal biitiinliigii bozarak etki gosterir (24, 69).

VI11- Selektif Progesteron Reseptor Modulatorleri

Progesteron’un parsiyel antagonistidir. Bu agonist-antagonist etkisi
endometriyal biliylimeyi engellerken (71) progesteron’un diger sistemik yan
etkilerinin olugsmasini engeller. Halen ¢alisilmakta olan bu ajanin agr1 tedavisinde

yararl olabilecegi diisiiniilmektedir (24, 72).
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IX-Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorleri

Ostrojen benzeri molekiillerdir; bazi dokularda dstrojen etkisi gosterirken
baz1 dokularda antagonist etkilidirler (60, 73).

X-GnRH Antagonistleri

GnRH agonistleri gibi, GnRH antagonistleri de GnRH analoglaridir ve
hipofiz bezinde reseptorleri azaltarak (down regiilasyon), gonadotropin salgilanmasinda
azalma ve ovarian steroid salgilanmasinda siipresyon (baskilanma, engellenme) yaparlar
(38).

XI-Aromataz inhibitérleri

Aromataz C19 androjenleri Ostrojenlere ¢eviren bir enzimdir. Normal
endometrium aromataz ekspresyonu gostermese de son yillarda yapilan ¢alismalarda;
endometriyozis implantlarinda aromataz aktivitesinin saptanmasi ile endometriyozis
dokularmin kendi Ostrojenini {iiretebildigi gosterilmistir (74, 75). Endometriyotik
dokularin kendi 6strojenlerini iireterek, implantlarin biiylimesini saglayan bu yolun
aromataz inhibitorleri ile kirilmasi tedavinin temelini olusturmaktadir. Rodent
modellerinde basarili sonuglar alinmistir (76).

XI1-TNFa Inhibitorleri

TNFa inhibitorleri endometriyozis hastalarinda ekspresyonu yiiksek olan,
peritoneal makrofajlarin toplanmasi ve salgi yapmasinda ve endometriyozis
patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen bir sitokindir (24, 77).

XI11-Anjiogenez Inhibitorleri

Endometriyozisin patogenezinde anjiyogenetik faktorler 6nemlidir. Vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii (VEGF) endometriyozis patogenezinde etkili (78) ve en
cok calisilmig faktordiir, erken anjiyogenezden sorumlu tutlmaktadir. Bu molekiiliin
salgilanmasiin engellenmesi endometriyozis tedavisinde dnemli olabilir (38).

XIV-Matriksmetalloproteinaz inhibitorleri

Endometriyozis patolojisinde tanimlanmis ve endometriyotik dokunun
peritoneal yiizeylere ilk implantasyonu sirasinda etkili proteinazlardir. Giiniimiizde
bu proteine karsi inhibitér maddenin fareler {izerinde kullanildig1 tek ¢aligmada

deneysel adenomyoz olusmas1 engellenmistir (24, 31, 79, 80).
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XV-Pentoksifilin

Immunomodiilatér bir ajandir, makrofaj ve graniilositlerden salinan
proteolitik enzim ve toksik oksijen radikallerinin salinmasini engelleyerek fagositozu
inhibe eder. TNFa (timér nekrozis faktér) yapimini engeller ve hem TNFa hem de
interlokin-1 (IL-1) inflamatuar aktivitesini azaltir. Endometriyozisde bozulmusg
immun cevabi diizeltebilecegi diisiiniilen bu ilag, fertilite iizerine etkisi yapilan bir
randomize kontrollii galismada anlamli bulunmamistir (81).

2.4.5.3. Cerrahi Tedavi

Endometriyozis semptomlar1 siddetli, dayanilmaz ve akut oldugunda, medikal
tedaviye ragmen semptomlarin azalmadig1 veya daha kotiilestigi durumlarda ve ileri
derecede hastalikta cerrahi tedavi endikedir (42, 51). Pelvik organlarin anatomik
olarak distorsiyona ugramasi, endometriyotik kist varligi, bagirsak ve {iriner sistem
obtriiksiyonu gibi durumlarda medikal tedaviden dnce cerrahi tedavinin diisiiniilmesi
gerekmektedir.

Endometriyozis cerrahi tedavisinin amaci; cerrahi sirasinda tespit edilen tiim
endometriyotik lezyonlarm ve adezyonlarin, peritoneal lezyonlarin, ovarium
kistlerinin, derin rektovajinal implantlarin eksizyonu ve koagiilasyonu ile normal
pelvik anatominin olusturulmasidir.

Endometriyozis igin cerrahi tedavi konservatif ve definitif (tam) diye iki kisma
ayrilir. Konservatif cerrahi uterus’un ve over dokusunun olabildigince korundugu
cerrahidir (42). Definitif cerrahi ise total abdominal histerektomi, bilateral
salfengooferektomi ve implant ve yapisikliklarin  ¢ikarilmasi isleminden
olugmaktadir (51).

2.4.6. KULLANILAN ILACLAR

2.4.6.1. RECOMBINANT HUMAN FSH (R-hFSH)

FSH ve LH hipofizin 6n lobundan salgilanir. Bu gonadotropinler hem
erkekler hem de kadinlarda seks hormonlarinin sekresyonunu ve gonadlarin normal
fonksiyonunu stimiile ederler. Kadinlarda folikiil ve ovum gelismesini ve
olgunlasmasini uyarir, erkeklerde ise spermatogeneziste rol oynar (16).

R-hFSH klomifen tedavisine cevap vermeyen kadinlarda anovulasyona bagli
(polikistik over hastahgi dahil) infertilite tedavisinde, invitro fertilizasyon (1vF), gamet

intra follipiyan transfer (GIFT) ve zigot intra follipiyan transfer (zIFT) gibi yardimla
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iireme teknolojileri i¢in superovulasyon yapilan hastalarda multifolikiiler gelismenin
uyarilmasinda; LH preparatlari ile birlikte ciddi LH ve FSH eksikligi olan kadinlarda
folikiiler gelismenin uyarilmas: ile dogustan veya edinsel hipogonadotropik
hipogonadizm gosteren erkeklere spermatogenez stimulasyonu i¢in hCG (human
koryonik gonadotropini) ile birlikte endikedir (82).

Kadmlarda infertilite tedavisi i¢in doz ve uygulama programi her hastanin
ihtiyacina gore belirlenmelidir. Hasta idrarmin Ostrojen aktivitesi ve folikiiliin
ultrasonik incelemesi veya her ikisi ile degerlendirilir. Menstrual sikluslu hastada
tedavi, menstrual siklusun ilk 7 giinii igerisinde baslanmalidir. Tedaviye 7-14 giin
subkiitan veya intramuskiiler enjeksiyonla 75-100 {inite/glin ile baslanir. Yeterli
diizeyde cevap alinmazsa doz 7-14 giin araliklarla artirilir ve tedavi sonlandirilir (17,
82).

2.4.6.2. UROFOLLITROPIN FSH (u-FSH)

Urofollitropin postmenopozal kadmnlarin idrarindan elde edilen menapozal
gonatropin igeren kuru preparattir. Anovulasyon (polikistik over sendromu dahil); 1VF,
GIFT ve ZIFT gibi yardimci lireme teknikleri sirasinda ¢oklu folikiil gelistirilmesi
amaciyla kontrolli over hiperstimiilasyonu ile erkeklerde hipogonadotropik
hipogonadizme bagli spermatogenez bozuklugunda endikedir (82).

Folikiil stimiile edici aktiviteye sahipken luteinzan aktiviteden yoksundur.
Urofollitropin polikistik over sendromunda (PKOS) luteinleyici hormon aktivitesi
gerekmeyen hastalarda kullanilir. Bu ilag hastanin cevabina gore subkiitan veya
intramuskiiler olarak verilir. Baslangi¢ olarak 75-150 {inite/glin dozunda verilir.
Ostrojen diizeyi veya folikiillerin ultrasonik goriiniimii ile tespit edilerek uygun
cevap elde edildiginde tedavi sonlandirilir. 4 haftadan sonra cevap alimamazsa
urofollitropin tedavisi sonlandirilir ve tedavi diger siklusta devam eder (17).

2.4.6.3. AROMATAZ INHIBITORU (LETROZOL)

Letrozol bir nonsteroidal aromataz inhibitoriidiir. Sitokrom P450 enziminin
alt linitesi olan heme kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe
eder; bunun sonucunda biitiin dokularda Ostrojen biyosentezi azalir. Metastatik ve
lokal ileri meme kanserli, hormon reseptorii (ER ve/veya PR) pozitif veya hormon
reseptér durumu bilinmeyen, postmenopozal durumdaki kadin hastalarda ilk

basamak tedavisinde endikedir. Premenapozal kadinlarda letrozol kullanilmasi
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kontraendikedir ve infertilite i¢in letrozol ile tedavi edilen kadinlarin bebeklerinde

konjenital anomaliler tespit edilmistir (17, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarimin Bakimi

Bu calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 10.08.2009
tarih ve 2009/15 nolu karar ile onay alindiktan sonra, Indnii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde (INU-DEHUM) gerceklestirildi. Deney
hayvanlarmin sayismin istatiksel bulgular1 etkilemeyecek minimum sayilarda
olmasma 6zen gosterildi ve agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen, 60 adet, 1
yasinda Spraque Dawley tiirii disi sigan kullanildi. Siganlar arastirma siiresince 19-21
OC sabit sicaklikta, 12 saat aydinlik (7:00- 19:00) ve 12 saat karanhk (19:00- 7:00)
donemlerin bulundugu 6zel hazirlanmig, otomatik olarak klimatize edilen odalarda
korundu. Kafeslerin tabani parazitlenme riski en az olan yonga talasi ile dosenip,
kafes temizliklerinin diizenli yapilmasi saglandi. Deney hayvanlarinda olusabilecek
stresin deney sonuglarini etkilemesi s6z konusu oldugu i¢in kafesler calisma
stiresince miimkiin oldugu kadar az giirtltiilii ortamlarda bekletildi.

Deney siiresince si¢anlar ad libitum ile beslendi ve ¢gesme suyu verildi.

3.2. Deneysel Endometriyozis Olusturma ve Tedavi Program

Hormonal degisiklikler sebebi ile steroid sentezi, hiicre adezyonu ve
biiyiimesindeki farkliliklar endometriyozis gelisimini etkiler. Bunun i¢in deneysel
endometriyozis modeli olusturmadan once tiim hayvanlarin seksiiel siklusta ayni
anda Ostrus fazinda olmalar1 saglandi. Tiim hayvanlarin 6strus fazinda olmalarini
saglamak i¢in Once 24 saat ara ile iki defa 55 mg/kg Ostradiol subkutan olarak verildi.
Son &stradiol enjeksiyonundan 20 saat sonra 7.5 mg/kg progesteron enjekte edildi.
Her bir hayvanin 6strus fazinda oldugunu belirlemek i¢in giinliik vaginal smear
yapildi. Progesteron enjeksiyonundan 4 saat sonra davranigsal olarak Ostrus fazi
meydana geldi. Vaginal smear ucunda pamuk bulunan ¢ubuk ile alindi. Cubugun
pamuklu kismi vagina igerisine yerlestirilerek saat yoniinde 360° dondiiriildii. Daha
sonra elde edilen siiriintii lam iizerine yayild1 ve ethanol ile fikse edildi. Smearlar

Papanicolau methodu ile boyandiktan sonra 151k mikroskopu altinda bakildi.
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Bu yonteme gore seksiiel siklus; prodstrus fazi (niikleusu olan epitelyal hiicre),
Ostrus fazi (niikleusu olmayan epitelyal hiicre), metaostrus fazi (16kosit, mukus ve cok az
onemsenmeyen hiicre), diOstrus fazi (gesitli epitelyal hiicre, mukus ve lokosit) Olarak
tanimlanmaktadir. Alman smearlara gore tiim si¢anlarin Ostrus fazinda oldugu
gbzlemlendi.

Tiim siganlara Ketamin/Ksilazin (90mg/kg/10mg/kg) i.p Yol ile enjekte edilerek
anestezileri sagland1. Sicanlar, standart rat cerrahi tahtasi tizerinde immobilize edildi.
Ureme organlarini disar1 ¢ikarmak igin aseptik teknik kullanilarak ventral orta hat
insizyonu yapildi. Cerrahi endometriozis modeli olarak Onder Celik ve ark. (83)
tanimladig1 yontem ile yapildi. Bu yonteme gore kisaca uterus’un sol hornu 2-0
Vicryl kullanilarak uterotubal bileske ve servikal uctan baglandi. Baglanan boliim
kesilerek ¢ikarildi. Cikarilan uterus segmenti steril izotonik soliisyona birakildi ve
sonra almarak peritoneal kavitede, biiylik bir damara komsu karin duvarma
ventrolateral olarak implante edildi. Orta hat abdominal insizyon catgut siitiirler
kullanilarak kapatildi. Cerrahi sonrasi biitiin siganlar 21 giin boyunca herhangi bir
tedavi verilmeksizin gozlendi. 21 giiniin sonunda 14 adet sican 6ldii. Geriye kalan
46 sicana giinliik vaginal smear yapilarak dstrus fazinda olup olmadiklarina bakild1.

Ikinci bir laparatomi yapilarak endometrial implantlarm ortalama caplari
derecelendirildi. Bu derecelendirmeye gore c¢aplar (D); Grade 1 (odak dokusu yok),
Grade 2 (D <2 mm), Grade 3 (2 mm <D < 4.5 mm), Grade 4 (D > 4.5 mm). Sicanlar kontrol
grubunda 10 adet diger gruplarda 12 adet olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi.
Onder Celik ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada (84) belirlenen dozlarda ilag
uygulamasi baslatild1 (Tablo 3.1.).



Tablo 3.1. Siiperovulasyon Saglanmis Ratlarin Tedavi Protokolii
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Tedavi Dioestrus-1 | Dioestrus-2 | Dioestrus-3
Saat: Saat: Saat:
10.00-17.00 | 10.00-17.00 | 10.00-17.00

Kontrol % 0.9 saline | % 0.9 saline | % 0.9 saline

(n:10)

R-hFSH 251U-11U |11U-051U 0.51U-051U

(n:12)

u-FSH 251U-11U |11U-051U 0.51U-051U

(n:12)

Aromataz 25I1U-11U |11U-051U 0.51U-051U

Inhibitorii

(n:12)

Grup | (Kontrol grubu): Endometriyozis modeli olusturulan ancak higbir tedaviye
maruz birakilmayan, 24 giin boyunca sinirsiz yem ve su temin edilen toplam 10 adet
sican.

Grup Il (R-hFSH verilen grup): Endometriyozis olusumundan sonra 3 giin boyunca i.p
yol ile, 1. giin sabah saat 10.00’da 2,5 IU, aksam 17.00°de 1 IU, 2. giin sabah saat
10.00’da 1 IU, aksam 17.00’de 0,5 IU, 3. giin sabah 10.00°da 0,5 IU, aksam 17.00’de
0,5 IU R-hFSH verilen 12 adet sigan.

Grup I (u-FSH verilen grup): Endometriyozis olusumundan sonra 3 giin boyunca i.p
yol ile, grup II’ye uygulanan ayni tedavi dozu ve ayni saat araliklari ile u-FSH
verilen 12 adet sigan.

Grup 1V (Aromataz inhibitorii verilen grup): Endometriyozis olusumundan sonra 3 giin
boyunca gavaj yolu ile grup II ve III’e uygulanan ayni tedavi dozu ve ayni saat
araliklar1 ile aromataz inhibitorii verilen 12 adet sican.

Medikal tedaviler sonrasinda si¢anlara Ketamin/Ksilazin (90mg/kg/10mg/kg) anestezisi
altinda laparatomi yapildi. Implantlar eksize edildi ve siganlara servikal dislokasyon

yontemi ile 6tenazi yapildi.



gecilmeden once odak dokusuna yapismis olan kan veya yabanci dokularin
uzaklagtirilmasi amaciyla FTS ile kisa siire yikandi. Endometriyozis dokusunun
tespiti icin % 37’lik formaldehit seyreltilerek % 10’luk formaldehit soliisyonu
hazirlandi. Dokular, hangi ¢alisma grubuna ait oldugunu belirten etiketlerle birlikte

paketlendi. Rutin histolojik takip serilerinden gegirilerek parafine gomiildii (Tablo

3.2).

3.3. Histolojik Uygulamalar

Tablo 3.2. Histolojik takip serileri

Mikroskobik incelemeler i¢in alinan endometriyozis odaklar1 tespit islemine

Sira No Kullanilan Madde Kimyasal Bekletilme

Siiresi

1 % 70 Alkol 2 saat

2 % 80 Alkol 1.5 saat

3 % 96 Alkol | 30 dakika

4 % 96 Alkol 11 30 dakika

5 % 100 Alkol I 30 dakika

6 % 100 Alkol 11 30 dakika

7 Alkol + Xylol 15 dakika

8 Xylol | 30 dakika

9 Xylol 11 30 dakika

10 Yumusak Parafin + Xylol 45 dakika

11 Yumusak Parafin 1 saat

12 Y. Parafin + Sert Parafin 1.5 saat

13 Sert Parafin 3 saat

edildi. Kesitler, poly-Llysine ile kapli lamlar iizerine yerlestirildi. Daha sonra dokular

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan mikrotom ile alman 5 pm kalmhigindaki kesitler elde
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lamlar  iizerinde  immiinohistokimyasal — metotlar  kullanilarak  boyandu.
Immiinohistokimyasal boyama Avidinbiyotin- peroksidaz yontemi (ABC Metodu) ile
gerceklestirildi.

Ki67 ve CD34 ig¢in kesitler; 10 mmol/l citrate buffer (pH: 6.0) icerisinde

ortalama 98 °C’de 20 dakika inkiibe edilirken VEGF icin kesitler % 30’luk EDTA
icerisinde ortalama 98 °C’de 4-4.5 dakika inkiibe edildi. Bu islemden sonra Ki67,
CD34 ve VEGF boyamalar1 i¢in tiim preparatlara ayni asamalar uygulandi. 2 kez 5
dakika (2x5 dakika) fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile yikandi.
Daha sonra Super Block (Protein block) damlatilarak 10 dakika oda sicakliginda
bekletildi. 2x5 dakika PBS ile yikandi. Ki67 i¢in primer antikor (rabbit polyclonal)
damlatilarak oda sicakliginda 1 saat benmari icerisinde inkiibasyona birakildi. 2x5
dakika PBS ile yikandiktan sonra ilk sekonder antikor (biotinylated goat anti polyvalent
plus) 20 dakika uygulandi. 2x5 dakika PBS ile yikanarak ikinci sekonder antikor
(Streptavidin Peroksidaz Plus) ile 20 dakika bekletildi. 2x5 dakika PBS ile yikandi ve
AEC kromojen damlatilarak 30 dakika benmaride bekletildi. Benmariden ¢ikarilan
preparatlar 2x5 dakika PBS ile yikanarak 1 dakika bekletilecek sekilde zit boya
Mayer’s Hematoksilen uygulandi. Akarsuda maviligi gidinceye kadar yikandiktan
sonra kurumaya birakildi. Kuruyan preparatlar 6zel kapama maddesi ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal boyama protokoliine gdre boyanan endometriyozis
odaklari, Olympus BX50 arastrma  mikroskobu ile  degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal olarak hiicre stoplazmalarinda gozlenen Ki67, CD34 ve

VEGF boyanmalarmin siddeti 0’dan 3’e kadar degerlendirildi (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. Immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun derecelendirilmesi

Derece Anlam
0 Yok
+1 Minimal
+2 Orta

+3 Cok
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3.5. Istatistiksel Analiz

“SPSS 15.0 for Windows” istatistik programi ile histokimyasal
parametrelerin (H.E, CD34, VEGF, Ki67) sonuglar1 analiz edildi. Gruplarin degerleri
“Kruskal-Wallis Varyans Analizi” ile karsilastirildi. “Mann-Whitney U Testi” ise
farkin hangi grup/gruplardan kaynaklandigmi bulmak igin uygulandi. Istatistiksel
olarak bulgularin anlamli degerler ifade edebilmesi i¢in p<0.05 kriteri kullanildi.
Elde edilen veriler + standart hata (SH) ile birlikte aritmetik ortalama seklinde tabloya
aktarildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOLOJIiK SONUCLAR

4.1.1. Isik Mikroskobik Bulgular

Gruplara ait endometriyozis doku kesitleri rutin Hematoksilen-Eosin (H.E) ile
boyanarak incelendi. Bu incelemede, preparatlar eyepieces graticule alaninda gézden
gecirildi ve endometriyozis odaklarmin c¢aplar1 ile icerdikleri bez sayilari alindi
(Sekil 4.1., Sekil 4.2.). Elde edilen veriler “Kruskal-Wallis Varyans Analizi” ile
degerlendirildi. Bu islemler sonucunda, u-FSH verilen grup ile aromataz inhibitori
verilen grup arasinda c¢ap agisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (Sekil 4.3.,
4.4.). Aromataz inhibit6rii verilen grupta yer alan odaklarin c¢aplar1 azalmis olarak
tespit edildi (Sekil 4.5.). Karsilastirilan diger gruplar arasinda c¢ap agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedi (Tablo 4.1., Grafik 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplara ait endometriyozis ¢ap Olgtimleri

GRUPLAR CAP = STANDART HATA (SH)
Kontrol 4,222 + 0,84
R-hFSH 3,301 £ 0,506
U-FSH 4,53 £0,71
Aromataz Inhibitori 2,67+0,41

Degerler ortalama + SH seklinde verilmistir. *p<0,05 (Diger gruplar ile
karsilastirildiginda).
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Kontrol  r-hFSH u-FSH Aromataz
inhibitord

Grafik 4.1. Gruplara ait endometriyozis ¢ap dlgiimleri

R-hFSH, u-FSH ve aromataz inhibitorii verilen gruplar kontrol grubu ile bez
sayis1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
oldugu gorillmiistiir. Yine gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda ise; r-hFSH
verilen grup ile u-FSH verilen grup arasinda bez sayisi agisindan anlamlilik yoktu. R-
hFSH verilen grup ile aromataz inhibitorii verilen grup arasinda anlamlilik g6riilmiis
olup r-hFSH verilen grupta bez sayis1 daha azdi. U-FSH verilen grup ile aromataz
inhibitori verilen grup arasinda anlamlilik tespit edilmis olup u-FSH verilen grupta
bez sayis1 daha azdi (Tablo 4.2., Grafik 4.2.).



Tablo 4.2. Gruplara ait endometriyozis ait bez sayilar
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GRUPLAR BEZ SAYISI £ STANDART HATA (SH)
Kontrol 3.7+1,11
R-hFSH 1,27 £ 0,68
U-FSH 0,41 +0,28
Aromataz Inhibitorii 1,81 + 0,53

Degerler ortalama + SH seklinde verilmistir. *p<0,05 (Diger gruplar ile

karsilastirildiginda).

3,5

2,5

1,5

0,5

Bez Sayisi

M Bez Sayisi

Kontrol r-hFSH

u-FSH Aromataz
inhibitord

Grafik 4.2. Gruplara ait endometriyozis ait bez sayilari
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda H.E ile boyanan endometriyozis odaklarina (E)
ait histolojik yap1. X100

Sekil 4.2. R-hFSH verilen gruba ait H.E ile boyanan endometriyozis odaklar1
(E) ve bez epitelinin (BE) gériiniimii. X200
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Sekil 4.3. U-FSH verilen gruba ait H.E ile boyanan endometriyozis odaklar1
(E). X40

Sekil 4.4. U-FSH verilen gruba ait H.E ile boyanan endometriyozis odaginda
bez sayismin azaldigi hatta bazi preparatlarda hi¢ bez yapisinin olmadig: dikkati
cekmekte. X200
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B 0 0 e e L .‘
Sekil 4.5. Aromataz inhibitorii verilen gruba ait H.E ile boyanan

endometriyozis odagi. Odak icerisinde bez yapisinin olmadigi goriilmekte. X40

4.1.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Arastirmamizin bu boliimiinde, gruplara ait endometriyozis doku 6rnekleri
Ki67, CD34 ve VEGF ile immiinohistokimyasal olarak boyandi. Ki67 ile boyanarak
bez epiteli ve stromada yer alan hiicre sayilari, CD34 ile boyanarak endotel hiicreleri
ve VEGF ile boyanarak prolifere endotel hiicreleri degerlendirildi.

Ki67 ile boyanan gruplara ait hiicre sayilarmnin aritmetik ortalamasi alindi.
Kontrol grubunda Ki67 ekspresyonu en yiiksek iken (%22,8), r-hFSH verilen grupta
Ki67 ekspresyonu en azdi (% 9,16) (Sekil 4.6., 7). U-FSH verilen grupta Ki67
ekspresyonu % 14,33, aromataz inhibitorii verilen grupta ise % 9,5’tu (Sekil 4.6., 8,
9).

CD34 ile boyanan kontrol grubuna ait kapillerler diger gruplara oranla daha
fazla sayida ve liimenleri olduk¢a genisti (Sekil 4.10, 11, 12, 13).

VEGF ile boyanan kontrol grubuna ait prolifere endotel hiicrelerin ve
kapillerlerin sayilar1 diger gruplara oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.14,
15, 16, 17).
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Sekil 4.6. Ki67 ile boyanan kontrol grubuna ait bez epiteli (BE) ve Ki67
pozitifligi gdsteren stromal hiicreler (SH). X200

Sekil 4.7. R-hFSH verilen grupta Ki67 pozitifligini gosteren stromal
hiicrelerin (SH) kontrol grubuna gore daha az sayida oldugu dikkati ¢gekmekte. Ki67
ile boyanan R-hFSH grubuna ait bez epiteli (BE). X200
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Sekil 4.6. Ki67 ile boyanan kontrol grubuna ait bez epiteli (BE) ve Ki67
pozitifligi gdsteren stromal hiicreler (SH). X200

Sekil 4.8. Ki67 ile boyanan u-FSH grubuna ait bez epiteli (BE) ve kontrol
grubuna gore oldukga azalan sayida bulunan Ki67 pozitifligini gosteren stromal
hiicreler (SH) gortinmekte. X200
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Sekil 4.6. Ki67 ile boyanan kontrol grubuna ait bez epiteli (BE) ve Ki67
pozitifligi gdsteren stromal hiicreler (SH). X200

Sekil 4.9. Ki67 ile boyanan Aromataz inhibitdrii verilen gruba ait bez epiteli
(BE) ve Ki67 pozitifligi gdsteren stromal hiicreler (SH). X200
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Sekil 4.10. CD34 ile boyanan kontrol grubuna ait kapillerlerin (K) sayica
fazla ve caplarinin biiyiik olmasi gézlenmekte. X200

Sekil 4.11. CD34 ile boyanan R-hFSH verilen gruba ait kapillerlerin (K)
sayilarinin az ve liimenlerinin kii¢tildiigii dikkati cekmekte. X200
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Sekil 4.10. CD34 ile boyanan kontrol grubuna ait kapillerlerin (K) sayica
fazla ve caplarinin biiyiik olmasi gézlenmekte. X200

Sekil 4.12. CD34 ile boyanan u-FSH grubuna ait kapillerler (K) kontrol
grubuna gore daha az sayida ve ¢aplarmin kiiclik olmasi goriilmekte. X200
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Sekil 4.10. CD34 ile boyanan kontrol grubuna ait kapillerlerin (K) sayica
fazla ve caplarinin biiyiik olmasi gézlenmekte. X200

Sekil 4.13. CD34 ile boyanan Aromataz inhibitdrii verilen gruba ait
kapillerlerin (K) sayica az ve ¢aplarmin kiigiik olmasi dikkati cekmekte. X200
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Sekil 4.14. VEGF ile boyanan kontrol grubuna ait prolifere endotel hiicreler
(PEH) ve stromada mevcut olan kapillerler (K). X200

Sekil 4.15. VEGF ile boyanan R-hFSH grubunda prolifere endotel hiicreler
(PEH) ve stromada mevcut olan kapillerlerin (K) kontrole gore daha az sayida
oldugu dikkati cekmekte. X200
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Sekil 4.14. VEGF ile boyanan kontrol grubuna ait prolifere endotel hiicreler
(PEH) ve stromada mevcut olan kapillerler (K). X200

Sekil 4.16. VEGF ile boyanan u-FSH grubunda prolifere endotel hiicrelerin
(PEH) ve stromada mevcut olan kapillerlerin (K) azaldig1 dikkati ¢ekmekte. X200
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Sekil 4.14. VEGF ile boyanan kontrol grubuna ait prolifere endotel hiicreler
(PEH) ve stromada mevcut olan kapillerler (K). X200

Sekil 4.17. VEGF ile boyanan Aromataz inhibitdrii verilen gruba ait azalmig
sayida prolifere endotel hiicreler (PEH) ve stromada mevcut olan kapillerler (K).
X200
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5. TARTISMA

Cerrahi yontem ile endometriyozis olusturulan bu ¢alismada, infertil
hastalarda siiperovulasyon saglamak amaciyla kullanilan r-hFSH, u-FSH ve aromataz
inhibitorlerinin endometrial odaklar tizerine etkileri immiinohistokimyasal analizler
ile aragtirilmigtir.

Endometriyozis, cavitas uterina disindaki endometrial bez ve stromal
dokunun varlig: ile karakterize jinekolojik bir hastaliktir (38, 43, 85). Hastanin aile
ve i yasamini, kisisel, sosyal ve ekonomik durumunu etkileyen, tanis1 ve tedavisi zor
olan kompleks bir patolojidir (38). Yaygm olarak pelvis igerisinde, ovarium’larin
visseral tabakalarinda ve peritonda implante olur. Ayrica daha az olarak pericardium,
pleura ve beyinde de goriilebilir (85). Hastaligin kesin olarak tanis1 laparoskopi ve
laparotomi gibi invaziv girisimler ile konulmaktadir. Endometriyozis ile iliskili
infertilite tedavisinde genellikle cerrahi yontemler kullanilir. Agr1 i¢in iyi geldigi
bilinen medikal tedaviler, infertilite i¢in faydali olmamaktadir (24, 85).

Infertil hasta grubunun % 15°lik bir kismmni endometriyozis olgulari
olusturmaktadir. Oosit kalitesindeki bozukluk, endometrial reseptivitedeki bozulma
ve tuba uterina’larin tikanmasi bu hastalarin spontan gebelik sanslarini
disirmektedir. Bu sebeple endometriyozisli hastalarin bircogu yardimci iireme
tekniklerinden (YUT) faydalanarak gebe kalmak durumundadir (17).

Endometriyozisin biiylime ve gelismesi Ostrojene baglidir. Endometriotik
dokularda serum Ostrodiol-17B’nin lokal seviyesinin arttigi goriilmiistiir. Pozitif
feedback mekanizmasi, endometriotik stromal hiicrelerde aromataz ve COX-2’nin
upregulasyonu yolu ile 0&strodiol-17f ve prostaglandin E2 (PGE2)’nin siirekli
olusumundan sorumludur. Endometriotik dokudaki Ostrodiol-17B seviyeleri bu
steroidin bozulmus inaktivasyonu ile daha fazla artirilir. Ciinkii endometriotik
epitelyal hiicrelerde 17B- hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) tip 2 ekspresyonu
yetersizdir. Ostrodiol-17p seviyelerinin artmasma sebep olan endometriotik
dokulardaki steroidogenik enzimlerin anormal regiilasyonu bu dokularin biiyiime ve

gelismesini destekleyen bazi metabolik anormalliklerden biri olabilir (17, 86).
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Endometriyozis 0strojen bagimli bir hastalik oldugu i¢in tedavisinde dstrojen
diizeylerini diisiirmeye yonelik bir yaklasim sergilenmelidir. Ancak 1VF’ye bagvuran
hastalara uygulanan r-hFSH ve u-FSH preparatlart multipl folikiil olusumunu
saglarken, bu folikiillerden artan miktarda Ostrojen salgilanmasina neden olmaktadir.
Bu durumda paradoks bir tablo ile karsilagilmis olur. Yani IVF i¢in r-hFSH veya u-
FSH vererek multifolikiiler gelisim saglanirken, serum 0&strojen diizeyleri de
artirllmig olunur. Artan Ostrojen seviyesi endometriotik odaklarm biiylimesine yol
acmaktadir. Ciinkii odaklar 6strojen bagimli lezyonlardir (17).

Ancak bizim caligmamizda multifolikiiler gelisim ve yiiksek Ostrojen
diizeylerine ragmen endometriotik odaklarda biiylime saptanmamistir. Bu
uyumsuzlugu acgiklamak i¢in biz ti¢ hipotez ileri siirdiik;

1- Artan serum Ostrojen diizeylerine ragmen endometriotik odaklarin Gstrojen
direncinde artis,

2- Olusan multifolikiillerden Ostrojen’e ilaveten progesteron’unda salgilanmasi ile
Ostrojen etkilerini dengelemesi,

3- Deneysel endometriyozis modelinin insandaki endometriotik odaklardan farkl
steroid metabolizmasmin olmasi.

Yaptigimiz c¢alismada Ki67 ile immunohistokimyasal degerlendirme
sonuglari, odaklarin artan Ostrojen diizeylerine ragmen proliferasyon ve mitotik
indeksinde artis olmadigimi gostermistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Ki67
ekspresyonu r-hFSH ve u-FSH gruplarinda benzer bulunmustur. VEGF ve CD34 ile
boyanan odaklarin gruplar arasinda benzer olmasi da eksojen Ostrojen artiginin,
odagm vaskiilaritesi iizerine bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Multifolikiiler gelisim ve artan Ostrojenin, odagi biiylitmemesinin olasi sebebi
serum Ostrojen diizeylerinin kisa stireli artisidir. Endometriotik odaklar, gland ve
stromal hiicrelerde proliferasyon indeksini artirarak biiyiimektedir. Ancak bu siire¢
kronik Ostrojen maruziyeti (eksojen/endojen) etkisinde gerceklesmektedir (17).

R-hFSH, bircok klinik c¢alismada ve meta-analizde u-FSH ile
karsilagtirilmigtir (87-89). Sonuglarda toplanan oosit sayisi agisindan r-hFSH’1n daha
etkin oldugu ve meta-analizlerden IVF sikluslarinda gebelik oranlarmin daha fazla
oldugu gosterilmistir. R-hFSH ayni1 zamanda toplamda daha az gonadotropine ihtiyag

duymasi ve tedavinin daha kisa silirede tamamlanmasi agisindan u-FSH’a oranla daha
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etkin bulunmugtur. Idrar kaynakli gonadotropinler genellikle daha iyi tolere
edilirken, icerdikleri protein kontaminantlar1 nedeni ile immiin cevab1 tetikleyebilir,
lokal ve yaygin cilt reaksiyonlari ile gecikmis tipte hipersensivite reaksiyonlari
olusturabilirler. Bu durum iiriner gonadotropinden rekombinant gonadotropine
gecilerek giderilebilir (17).

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada da, odaklara ait bez sayisinin azaltilmasinda
r-hFSH’1n u-FSH’a gore daha etkin oldugu goriilmiistiir.

Ostrojenler, ovarium’un graniiloza hiicreleri, deri, yag ve beyin dokusu gibi
dokularda testosteron ve androstenedion’dan sirasi ile Ostrojen ve dstron’a doniisim
olacak sekilde Sit P-450 Aromataz enzim sistemi ile olustururlurlar (90, 91). Daha
sonra Ostron 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz tip I enzimi ile Ostrodiol’e
doniistiirtiliirken 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz tip II enzimi ise ters ¢alisarak
dokularda daha aktif olan &strodiol’ii dstron’a doniistiiriir (43, 90-92). Ostrodiol
inaktivasyonundaki bir diger yol ise dstrodiol’iin Katekol-O-Metiltransferaz (COMT)
ile inaktif 2-hidroksi ve 4 hidroksi katekollere doniisiimiidiir (93).

Aromataz enzimi 15. kromozomun kisa kolunda 123 kilobaz ve 9 ekson
bolgesinden olusan CYP 19 geninden kodlanir (94). Normal endometrium aromataz
ekspresyonu gostermese de son yillarda yapilan ¢alismalarda; endometriyozis
implantlarinda aromataz aktivitesinin saptanmasi ile endometriyozis dokularmin
kendi Ostrojenini iiretebildigi gosterilmistir (74, 75, 87). Endometriyozisin yan1 sira
adenomyozis, endometrial polip ve myomlarda da aromataz ekspresyonu oldugu
bildirilmistir (95).

Aromataz enzim ekspresyonu ve aktivitesi dokulardaki yiiksek PGE2
seviyeleri tarafindan artirilmaktadir (43, 74, 96, 97). Endometriyoziste asir1
inflamatuar yanit periton sivisindaki PGE2 konsantrasyonlarmi artirir. Ayrica
ostrodiol’de siklooksigenaz tip II enzimini aktive ederek lokal olarak PGE2
konsantrasyonlarini artirir (98, 99). Neticede aromataz, dstrodiol ve PGE2 {iggeninde
bir kisir dongii olusur. Endometriyoziste aromataz inhibitorleri kullanilarak dstrojen
sentezi  azaltilmakta ve bdylece endometriotik implantlarin  biiylimesi
engellenmektedir (100).

Zeitoun ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisjmada endometriotik lezyonlarda

Sit P-450 aromataz enzim ekspresyonunun esas olarak promoter II bolgesi iizerinden
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oldugu ve normal endometriumda bu bolgenin bazi proteinler tarafindan bloke
edildigi fakat bu blokajin endometriotik dokuda bulunmadig tespit edilmistir (101).

Verma ve ark. yapmis oldugu caligmada ise, kronik pelvik agrilari olan
premenopozal kadinlarda aromataz inhibitorlerinin faydali olabilecegi bildirilmistir
(102). Bir aromataz inhibitorii olan Danazol, overlerde Ostrojen iiretimini inhibe
etmektedir. Roghaei ve ark. yaptigi c¢alismada, kronik pelvik agri, disparoni ve
dismenore gibi endometriyozis semptomlari iizerine Letrozol’iin Danazol’den daha
etkili oldugunu gostermislerdir (103). Yine Ferrero ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada da kronik pelvik agrisi olan endometriyozisli hastalarda Letrozol’iin
agrilar hafiflettigi gosterilmistir (104).

Yapmis oldugumuz bu calismada da, endometriotik dokularin kendi
Ostrojenlerini iireterek implantlarin biliylimesini saglayan bu yolun, aromataz
inhibitorii ile kirilmasi saglandi. Boylece odak dokularina ait bez sayilar1 kontrol

grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, aromataz inhibitorii kullandigimiz grupta
odaklarin regrese olmasi bize aromataz aktivitesi gosterdigini diisiindiirmiistiir.
Ayrica aromataz inhibitorii kullanimi sonucu sekonder odak kiiciilmesi
endometriotik implantlarin daha ¢ok kendi endojen Ostrojenlerine bagh biiylidiigiinii
diistindiirmektedir.

IVF uygulanan hastalarda eksojen kaynakli gonadotropin kullanimi
endometriotik odaklar1 bityiitmedigini gostermektedir. Ancak ayni sonucu insanlarda
ileri siirebilmek i¢in klinik bazi c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alisma r-
hFSH ve u-FSH preparatlarmin endometriyozis iizerine etkilerini inceleyen ilk
calisma olmakla birlikte daha kapsamli klinik ¢caligmalara ihtiyag¢ oldugu asikardir.

Sonu¢ olarak endometriyozisli hastalarda IVF yapmak icin kontrollii over
hiperstimiilasyonu /stimiilasyonu (KOH/KOS) planlamak endometriotik odaklarda
makroskopik ve mikroskopik diizeyde biiyiimeyi azaltmakta veya ilerlemesini

engellemektedir.
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