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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dig1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasinda elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlar i¢in
referans gosterdigimi ve bu referanslari listeledigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi

sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Bu tezin yayinlanmasi konusundaki tasarruf hakki tiniversiteye aittir ve yaymlanmasi i¢in izin
gerekmektedir. Yine bu tezden yazarinin izni olmadan fotokopi ile cogaltma
Yapilamayacagt ve tezden ancak referans vermek kaydiyla alinti yapilabilecegi

unutulmamalidir.

Dr. Ozge KIZILKALE YILDIRIM
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OZET

Deneysel Rat Endometriozis Modelinde Bevacizumab (Anti-VEGF) Kullaniminin
Endometriotik Lezyonlarin Voliimii, Histopatolojik Skorlar1 ve Periton Sivisi/Doku

VEGF Diizeyleri Uzerine Etkisi

Amac:Anti-VEGF ajanlarindan biri olan Bevacizumab'in rat endometriozis modelinde cerrahi
olarak olusturulan endometriotik odaklarin voliim, histopatolojik skor ve tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi batin yikanti sivilarindaki ve solid endometriozis dokusundaki VEGF

diizeylerine olan etkisini arastirmak.

Materyal ve Metod: On alt1 adet Spraque-Dawley albino rat ¢alismada kullanildi. Her rat
toplam dort adet operasyon gecirdi. Birinci operasyonda homolog uterin boynuz
ototransplantasyonu ile 4 adet endometriyotik odak indiiksiyonu yapildi. Cerrahi indiiksiyon
sonras1 endometriyotik odaklarin olusturulabilmesi i¢in haftada iki kez yliksek dozda Ostrojen
(50 pg/kg) subkiitan olarak verildi. Ondort giin (2 hafta) sonunda ratlara ikinci operasyonlari
yapild1 ve endometriyotik odaklarin durumu incelendi. Odaklardan biri eksize edilip alindi.
Periton yikant1 sivist alindi. Bu operasyon sonrasinda ratlar 2 gruba randomize edildi. Ilk
gruba bir sonraki operasyona kadar 3 giinde bir (21 giin/3hafta) Smg/kg/giin (operasyondan 3
giin sonra baslatild1 ve toplam 4 doz yapild1.) intraperitoneal yoldan Bevacizumab uygulandi.
Kontrol grubuna 3 hafta herhangi bir medikasyon yapilmadi. Ugiincii operasyon tedavi amagl
verilen Bevacizumab’in endometriyotik odaklar iizerindeki etkisini gérmek amaciyla yapildi.
Bu operasyonun ardindan tedavi kesildi ve ratlar sadece 0strojen tedavisi altinda 21 giin daha
izlendikten sonra anestezi altinda dekapitasyon islemi yapilarak (nekropsi, 4. operasyon)
endometriyotik odaklarin Bevacizumab tedavisi kesildikten sonraki rekiirrens durumlar

kontrol grubuyla karsilagtirildi.

Bulgular: Caligsma siiresinde rat kayb1 yasanmadi. Tedavi sirasinda ratlarda toksik ilag etkisi

goriilmedi. Bevacizumab grubu kendi icinde lezyonlarin ortalama voliimleri agisindan
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donemlere gore degerlendirildiginde, tedavi oncesi 122.6+24.4 mm? olan ortalama voliim,
Bevacizumab tedavisi sonrasi 20.6+6.3 mm3 olarak hesaplandi. Ayni sekilde rekiirrens
sirasinda ortalama voliim 10.4+5.2 mm? olarak kaydedildi (p=0.001). Bevacizumab grubu
kendi i¢inde lezyonlarin  histopatolojik  skorlar1  agisindan  donemlere  gére
degerlendirildiginde, tedavi oncesi skor 2.8+0.1 iken, tedavi sonrast 2.3+0.1 ve rekiirrens
zamani 0.5£0.3 olarak saptandi (p=0.01). Kontrol grubunda ortalama voliimlerin ve
histopatolojik skorlarin arasinda dénemsel olarak bir fark olmadigi goriildii. Bevacizumab
grubunda tedavi Oncesi periton yikanti sivisindaki VEGF diizeyi 4.8+1.2 pg/ml iken tedavi
sonrast donemde 18.6+4.7 pg/ml olarak bulundu (p=0.02). Tedavi 6ncesi dokudaki ortalama
VEGF diizeyi 47.0£5.1 pg/ml iken tedavi sonrasi donemde bu diizey 34.5+4.1 olarak
hesaplandi (p=0.03). Kontrol grubunda VEGF diizeyleri agisindan anlamli bir fark

saptanmada.

Tartisma: Endometriozisin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Altinda yatan
patofizyolojik mekanizma ne olursa olsun endometriotik lezyonlarin gelismesindeki anahtar
rolii anjiogenez tstlenir. Anjiogenez, mevcut olan bir damardan koken alan yeni damar
formasyonunu igeren kompleks bir durumdur. Endometrioziste gii¢lii bir anjiogenik faktor
olan VEGF artar. Bevacizumab bir rekombinant insan monoklonal antikordur ve VEGF’ yi
inhibe eder. Calismamizda Bevacizumab grubunda voliimiin ve skorlarin 6zellikle rekiirrens

donemlerinde anlamli olarak azaldigini saptadik.

Sonu¢: Endometriozisin kesin bir tedavisi yoktur. Hem medikal tedaviler hem de cerrahi
sonrast niiks yiiksek oranda gozlenir. Bevacizumab gibi giiclii anti-anjiogenik ilaclar niiksiin

onlenmesi i¢in yeni ufuklar agabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, Rat, VEGF, Anti-VEGF, Bevacizumab
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ABSTRACT

The Effect Of Bevacizumab (Anti-VEGF) on Volumes and Histopathological Scores of
Endometriotic Lesions and VEGF Levels in Peritoneal Fluid and Tissue Samples in The

Experimental Rat Endometriosis Model

Objective: To investigate the effect of Bevacizumab, which is one of the anti-VEGF agents,
on surgically created endometriotic foci volume, histopathologic scores and VEGF levels in

the peritonel fluid and tissue samples in the rat endometriosis model.

Materials and Methods: Sixteen Sprague-Dawley albino rats were used in the experiment.
Each of them has undergone four operations. Four endometriotic foci induction with
homologous uterine horn autotransplantation was performed in the first operation. High doses
of estrogen twice a week (50 mg / kg) was given subcutaneously to create the endometriotic
foci after the surgical induction. After fourteen days (two weeks) the second operation was
performed and the endometriotic foci were examined. One of the endometriotic foci was
excised. Peritoneal fluid cytology was taken. After the second operation the rats were
randomised in to two groups. The first group was administered 5 mg/kg Bevacizumab in
every 3 days for 21 days (3 weeks) until the third operation. The control group had no
medication for 3 weeks. The purpose of the third operation was to evaluate the therapeutic
effect of Bevacizumab in the endometriotic foci. Following this operation the treatment has
ceased and the rats were observed under estrogen administration for 21 days. The rats were
sacrified under general anestesia (necropsy, fourth operation) and recurrence status was

compared with the control group.

Results: None of the rats were lost and no toxic drug effects were seen in rats during
experiment. The average volume of lesions in the bevacizumab group and its terms were
evaluated according to the period, before treatment the mean volume was 122.6 + 24.4

mm?3and after bevacizumab treatment was calculated as 20.6 + 6.3 mm?3. Likewise, the mean
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volume during recurrences were recorded as 10.4 + 5.2 mm? (p = 0.001).Histopathological
lesions in the bevacizumab group and their scores were evaluated according to terms of the
period, while pre-treatment and post-treatment scores were2.8 + 0.1, 2.3 + 0.1 subsequently,
0.5 + 0.3 was calculated at recurrence time (p = 0.01). No difference was observed in the
avarege volumes and histopathological scores in the control group. In the bevacizumab group
before the treatment the VEGF level was 4.8+1.2 pg/ml in the peritoneal fluid. It was found
18.6+4.7 pg/ml after the treatment (p=0.02). Before the treatment the avarage VEGF level in
the tissue was calculated 47.0+£5.1 pg/ml, this level in the post-treatment period was
calculated as 34.5 £ 4.1 (p=0.03). No significant differences were found in VEGF leves of the

control group.

Discussion: The pathophysiology of endometriosis remains unclear.Whatever the underlying
pathophysiological mechanisms, angiogenesis assumes the key role in the development of
endometriotic lesions. Angiogenesis is a complex condition that includes the formation of
new blood vessels originating from an existing vessel. VEGF is a potent angiogenic factor
which increases endometriosis. Bevacizumab is a recombinant human monoclonal antibody
that inhibits VEGF. In our study the volumes and the scores were observed significantly

decreased in the bevacizumab group especially in the recurrence period.

Result: Endometriosis doesn't have a definitive therapy. Both following surgical and medical
therapies, high recurrence rate is observed. Potent anti-angiogenic drugs such as bevacizumab

for the prevention of relapse may open new horizons.

Key words: Endometriosis, Rat, VEGF, Anti-VEGF, Bevacizumab
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GIRIS

Endometriozis endometrial gland ve stromanin uterin kavite disinda fonksiyon gordiigii klinik
ve patolojik bir durum olup ilk kez Von Rokitansky tarafindan 1860 yilinda tanimlanmistir
(1). 1921 yilinda John Sampson ¢ikolata kisti olarak tanimladig: bir seri perfore hemorajik
kisti ve over tizerindeki lezyonlar1 endometriozis olarak isimlendirmistir (1). Yiiz yili agkin
bir siiredir taninmasina ragmen endometriyozis patogenezi konusunda hala tam olarak
aydinlatilamamigstir. Etik sorunlar nedeniyle genis populasyon oOrneklerinde calisma
yapilamamasi, etiyolojik neden-sonu¢ iliskilerinin arastirilabilmesindeki  zorluklar,
endometriyozis gelisimine ve progresyonuna etki edebilecegi diislinlilen ilaglarin klinik
caligmalar oncesinde tetkik edilmesi gerekliligi gibi sebepler nedeniyle hayvan c¢alismalari
giiniimiizde endometriyozis patogenezinin anlagilmasinda sik¢a kullanilmaktadir (2).
Kemirgenler, maliyetlerinin diisiik olmasi, kolay iiretilmesi, bakimlarinin nispeten daha kolay
olmasi, denek sayisinin artirilabilmesi ve olusturulan lezyonlarin genetik olarak benzer
ozelliklerin gozlendigi bireylerde yapilabilmesi nedeniyle primatlara gore daha sik tercih
edilmektedirler (2).

Endometriozisin etyopatogenezin hakkinda yapilan c¢alismalarda inflamatuar siirec,
ekstraseliiler matriks invazyonu ve anjiogenezin hastaligin gelismesinde 6nemli oldugu,
endometriotik odaklarda anjiogenezin arttigi gosterilmistir (3,4). Bu nedenle anjiogenezi

inhibe eden ajanlar iizerinde durulmaktadir.

Bir monoklonal antikor olan Bevacizumab'in VEGF inhibisyonu yaparak anjiogenezi
azaltacag1 ve buna bagli olarak endometriotik lezyonlar1 geriletecegi diisiincesiyle bu calisma

dizayn edilmistir.
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GENEL BIiLGILER

ENDOMETRIOZIS

Tanmim

Endometriozis iireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %10'unu etkileyen kronik progresif bir
hastaliktir. Bu oran infertil ya da kronik pelvik agrisi olan kadin grubunda %30-50'ye kadar
cikabilir (5).

Endometriozis ileri derecede pelvik distorsiyona ve organ disfonksiyonuna bagli dismenore,
disparoni ve infertilite gibi problemlere yol acabilen bengin karekterli, dstrojen bagimh
kronik progresif bir hastaliktir. Histopatolojik olarak endometriyozis hastaligi uterin
endometriyal dokunun siklikla pelvik periton, overler, rektovajinal septum, cevre barsak
dokusu gibi ekstrauterin pelvik alanda ya da beyin dokusu, perikardium, akciger, goz, cilt alt1

dokusu gibi viicudun ekstrapelvik her hangi bir bolgesinde bulunmasiyla karekterizedir.

Endometriozis i¢in en sik bildirilen risk faktorleri ile ilgili parametreler menstriiel ve
reproduktif faktorler ile iliskilidir. Erken menars, kisa menstriiel siklus uzunlugu, uzamis
kanama siiresi, yogun menstriiel voliim veya kanama ve azalmis parite gibi menstiirasyon
kanamasma artmis maruziyet durumlarinda, endometriozis gelisme riskinin arttig

bildirilmistir (6,7,8).

Endometriozis ile viicut kitle indeksi arasinda zayif olmakla birlikte ters bir iliski oldugu
gosterilmistir (9,10). Bu bulgu artmig anovulatuar sikluslarla, diizensiz menstriiel siklus ve

androjen metabolizmasindaki anormallikler ile ilgili olabilir.

Endometriozis minimal, hafif, orta ve ciddi olarak smiflandirilir (Sekil 1). Minimal evre

endometriyozisde yilizeyel peritoneal ya da over implantlari, nadir ince adezyonlar
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goriilebilirken, ciddi endometriyozisde douglas obliterasyonu, endometriyomalar ve yogun

adezyonlar gortilmektedir (11).
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PATOGENEZ TEORILERI

Endometriozisin patogenezini agiklamak i¢in indiiksiyon teorisi, ¢dlomik metaplazi teorisi ve
embryonik kalint1 teorisi 6ne siiriilmiistiir (12). Bu teorilerin higbiri tam olarak dislanamamis

olup ortak etyolojiden kaynaklanip kaynaklanamadigi bilinmemektedir.

Implantasyon Teorisi

Sampson’un implantasyon teorisi, endometriotik lezyonlarin fallop tiiplerinden refliiye
ugrayan endometrium dokusunun periton ylizeyi ve pelvik organlara implante oldugunu
savunur. Implantasyon teorisini destekleyen kanitlar; menstriiel kan ve periton sivisindan
canli hiicreler elde edilmesi, endometrium hiicrelerinin peritonda biiyliyebilmesi, retrograt
menstiirasyonun hemen hemen biitiin kadinlarda goriilmesi, menstriiel kan akimini engelleyen
tikanikliklarin endometriozis ile iligkili olmasi ve dokularin transtubal, lenfatik, hematolojik
ve iyatrojenik yayilimi olmasidir (13). Retrograd menstiirasyon bu kadar sik goriiliirken neden
biitiin kadinlarda endometriyozis goriilmedigi farkli diisiincelerle aciklanmaya calisilmistir.
Ornegin endometriyozis goriilen kadinlarda retrograd akimla peritoneal alana ulasan
endometriyal hiicre sayilarinin daha fazla olabilecegi, endometriyal hiicrelerin implantasyona
daha yatkin olabildigi ya da endometriyal hiicre implantasyonuna karst immunolojik

mekanizmalarda yetersizligin rolii olabilcegi diisiintilmiistiir (14).

Metaplazi ve Indiiksiyon Teorisi

Metaplazi normal bir dokunun bir diger normal dokuya doniismesi anlamina gelir.Meyer
tarafindan 1919 yilinda 6ne siiriilen ¢olom epiteli metaplazisi puberte dncesinde, menopoz
doneminde ve kanser tedavisi nedeniyle Ostrojen kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikan nadir
endometriozis olgularin1 agiklamaya yoneliktir (15). Metaplazi teorisini destekleyen kanitlar;
peritoneal hastalikta pelvik mezotelin metaplazik potensiyeli, over endometriozisi (korteksin
invajinasyonu ve ¢olomik epitelin metaplazisi), rektovajinal nodiiller (miillerian kalintilarin

endometrial bezlere metaplazisi ve peritoneal endometriozis ile douglas cebinin sekonder
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infiltrasyonu) 'dir (16). Colom epiteli teorisi endometriozisin 6zel durumlar disinda sadece
kadinlarda oldugunu, pelviste ve iiretken donemde daha sik goriilmesini agiklayamamaktadir.
Indiiksiyon teorisi, ¢dlomik metaplazi teorisinin genisletilmis bir formu olup bu teoride
peritoneal kaviteye ulasmis endometriyal doku debrislerinin salgiladiklar1 faktorlerle ya da
endojen, biyokimyasal ya da immunolojik uyaricilarin farklilasmamis periton hiicrelerini

metaplaziye ugrattig1 savunulmaktadir (17).

Halban Teorisi

Kiiretaj gibi cerrahi bir miidehalede endometriyal hiicrelerin bazal lenfovaskiiler damar
sistemine giris yapabilecegi diisiiniilmektedir. Endometriyotik hiicrelerin lenfovaskiiler
yollarla  sistemik metastazlart uzak organlarda endometriyotik odak varligini

aciklayabilmektedir (14).

ENDOMETRIOZIiS OLUSUMUNA NEDEN OLAN FAKTORLER

Hormonal Faktorler

Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Endometriozis gelisiminden sorumlu 6strojen
sadece over ve adrenalden kaynaklanan dstrojen degildir. Yapilan ¢alismalarda endometriotik
dokularda yiiksek miktarda ostrojen iiretildigi gosterilmistir (18,19,20,21,22,23). Ostrojen
iretimine yol acan StAR (steroidogenic acute regulatory protein) proteini kolesteroliin
mitokondri i¢ine girmesini kolaylastirir (24). Aromataz ise steroid sentezinin son basamagini
katalize eder. Endometrioziste aromataz hem otopik hem ektopik endometrial dokularda
stromal hiicrelerde iiretilmektedir. SF-1 gibi normal endometriumda bulunmayan ancak
endometriozisli hastalarin endometrium ve endometriotik dokularinda aromataz sentezinde rol
oynayan transkripsiyon faktorleri mevcuttur (25). SF-1 aromataz ve StAR olmak iizere
sterodiogezden sorumlu genleri PGE2 ve cAMP bagimli olarak harekete gegirmektedir (18).
Ostrojen iiretimi ile endometriozisteki inflamasyon steroid iiretiminden sorumlu StAR,
aromataz ve COX-2 ekspresyonunu, lokal ostradiol ve PGE: iiretimini igine alan bir dongii

sonucunda ger¢eklesmektedir (26).
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Immunolojik Faktérler

Endometriyozis hastalarinda peritoneal makrofaj hiicrelerinin fagositik aktivitelerinde azalma,
ancak sitokin saliniminda artma, peritoneal Naturel Killer hiicrelerinde aktivitelerinde azalma,
disfonksiyonel B ve T lenfosit sayisinda artig, endometrial antijenlere karst T hiicre cevabinda

azalma dikkat ¢ekmektedir. B hiicrelerinde ve otoantikorlarda artis goriillmektedir (27).

Genetik

Birinci derece akrabalarda endometriyozis varligi endometriyozis riskini yaklasik 6-7 kat
kadar artirmaktadir (28,29). Gegisin Mendelyen kalitim sergilemedigi, multifaktoryel oldugu
diisiiniilmiistiir (30). Galaktoz 1-fostat iiridil transferaz (GALT) geni, faz 1 detoksifikasyon
genleri (Ah reseptor, CYP1AI1, N-asetil transferaz 1), faz 2 detoksifikasyon genleri
(glutatyon-S transferaz, N-asetil trasnferaz 2), steroid iliskili genler (Ostrojen reseptor
aromataz (CYP29)), hiicre i¢i adezyon genleri (ICAM-1), anjiojenik faktorler, sitokinler ve
kemokinlerle ilgili genler bunlar arasinda sayilabilir (31,32,33). Endometirozis gelisiminde

timor supresor genler ve DNA hatalarini onaran heterozigot yapi kayiplarinin da rolii olabilir
(34).

Cevresel Faktorler

Bisfenol-A (BPA) plastik ve bir¢ok recginede kullanilan hormonal aktif bir kimyasal olup
yiyecek ve icecek kaplarinda gosterilmistir. Musluk sularinda olas1 kontaminasyon ve c¢ok
cesitli viicut sivilarinda mevcudiyeti bildirilmistir (35). BPA'nin olast etkilerinin ER
tarafindan olmadig: one siirtilmiistiir ¢iinkii BPA'nin dstrojenik etkisi E2'ninkinden daha azdir.
BPA maruziyetini takiben gelisen genital sistem degisikliklerinde ise, gelisen organizmanin
cevresel Ostrojenlere karsi hassasiyetinden dolayi in utero BPA maruziyeti sonuglarinin ER

iizerinden oldugu yoniindedir (36).
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Dioksin maruziyeti ve endometriozis ile iliskili ilk raporlar maymunlarda gosterilmistir (37).
Insanlarin karsilastigi dioksin ve dioksin benzeri iiriinlerin konsantrasyonlar1 maymunlarda
yapay olarak olusturulan ve spontan endometriozis gelisimine neden olan dozu ge¢mese de
esittir (38). Endometriozis gelisimi ile dioksin ve dioksin benzeri maddelere maruz kalma
arasindaki olasi iligkinin neden oldugu kaygi, Belgika'da infertil olan kadinlar arasindaki
yiikksek endometriozis insidanst ve anne siitii dahil bir¢ok iirlinde yliksek oranda dioksin
konsantrasyonlarinin gosterilmesi ile artmistir (39). Endometriozis ¢alismalarinda dioksinlerin
rolii oldugunu destekleyen c¢alismalar oldugu gibi desteklemeyen caligmalar da vardir
(40).Endometrioziste beslenme seklinin iligkisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmustir. Yiiksek
oranda yesil sebze tiiketilmesi ve taze meyve tiiketimi ile endometriozis riskinde anlamli
azalma gozlemlemislerdir. Buna karsilik kirmizi et tiiketimi ile artmis risk bulunmustur

(41,42)

EPIiDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJIK FAKTORLER

Endometriotik implantlarin biiylimesi ve sebat etmesiovaryen steroidlerin varligina baghdir.
Sonug olarak endometriozis 25-35 yas arasini igeren aktif reproduktif periyod sirasinda
olusur. (43). Ostrojen almayan postmenopozal kadinlarda ve pre-menars donemdeki kizlarda
cok nadirdir (44-46). Endometriozisin genel popiilasyondaki prevalansi bilinmemektedir.

Asemptomatik hastalar ve non-spesifik semptomlar nedeniyle prevalansi belirlemek zordur.

Pelvik organlarin vizualizasyonu ile belirlenen tahmini prevalans (47-49) degerleri:
1. Herhangi bir jinekolojik endikasyonla major cerrahiye girecekolan hastalarin %1'inde,
2. Tubal sterilizasyon yapilan kadinlarin %1-7'sinde
3. Pelvik agr1 nedeniyle laparoskopi yapilacak olan kadinlarin %12-32'sinde

4. Infertilite nedeniye laparoskopi yapilacak kadimlarin %9-50'sinde, ge¢miste infertilite

sikayeti olmus olan kadinlarin ise %6,7'sinde

5. Kronik pelvik agri, dismenore sikayetleriyle laparoskopi yapilacak olan adolesanlarin

%50'sinde endometriozis goriilmektedir.
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Multipl dogum yapmis olmak, uzamis laktasyon intervalleri, ge¢ menars (14 yasindan sonra)
endometriozis goriilme riskini azaltmaktadir (50), bunun yaninda nulliparite, erken menars,
ge¢ menopoz, kisa menstriiel sikluslar, uzamis menstiirasyon siiresi ve miillerian anomaliler
hastalik riskini arttirmaktadir (51). Endometriozis uzun, ince yapili diisiik beden kitle indeksi
olan kisilerde daha sik goriilme egilimindedir (52). Hispanik ve siyahi kadinlarda, beyazlara
ve asyalilara gore goriilme ihtimali daha diisiiktiir. Endometriozisli kadinlarda
etkilenmemiglere gore kizil sag, ¢iller, glinese karsi deri hassasiyeti ve displastik neviis daha
sik goriiliir (53,54). Onemli bir epidemiyolojik faktdr olarak sigara igiciligi, antidstrojenik

etkisi nedeniyle endometriyozis olusumunu azaltmaktadir (13).

KLIiNIK PREZENTASYON

Endometriozisin klasik semptomlari; dismenore, pelvik agri, disparoni ve/veya infertilite
olmakla beraber barsak ve mesane semptomlar: da eslik edebilir. Hastalar tek bir semptom ya
da semptomlarin kombinasyonu ile de bagvurabilirler. Bunun yaninda hastalar asemptomatik
olup herhangi bir endikasyonla cerrahi yapilan hastalarda endometriotik lezyonlarin goériilmesi
ya da herhangi bir nedenle goriintiileme tetkiki istenen hastada endometriomanin

gorlilmesiyle insidental olarak ta goriilebilir.

Genis bir seride (940 hasta) semptomatik hastalarin 3/4'linde dismenore ve pelvik agri
goriilmistlir (55). Degisik tip semptomlarin goriilme sikligi; dismenore %79, pelvik agr
%69, disparoni %45, konstripasyon diyare gibi barsak huzursuzlugu %36, barsak agris1 %29,
infertilite %26, ovaryen Kitle %20, disiiri %10 ve diger iiriner sikayetler%6
seklindedir.Endometriozisle iligkili diger semptomlar anormal uterin kanama, asag1 sirt agrisi
ya kronik yorgunluktur (55,56) . Endometriozisin ¢ogu semptomu farkli hastaliklarla (pelvik
enflamatuar hastalik, irritabl kolon sendromu, interstisyel sistit) kesistiginden tanida gecikme
olabilir (57,58).

22



Dismenore ve pelvik agri

Endometriozise bagli dismenore kiint ya da pelvik kramplarla karakterize, tipik olarak
menstiirasyondan 1 ya da 2 gilin 6nce baslayan ve menstiirasyon boyunca devam eden ve
bazen bitiminden sonra birka¢ giin daha devam edebilen bir agridir. Agn siireci ve karekteri
dismenoreye sebep olabilecek diger jinekolojik problemlerle (uterin fibroidler, adenomyozis)
aynidir. Menars baslangici ile baglayan primer dismenorenin aksine endmetriozise bagh
dismenore menars baslangicindan yillar sonra baslama egilimindedir. Bunun yaninda
endometriozis adolesanlarda da goriilebilir. Endometriozisteki pelvik agr tipik olarak

kroniktir. Agr1 keskin, kiint, tek bir yerden fokal baslayan ya da diffuz olabilir.

Endometriozisin evresiyle semptomlarin siddeti korele degildir (59,60,61). Bu paradoks
agrinin implantlarin voliimlerinden ¢ok lokal peritoneal inflamasyona bagli olmasi hipoteziyle

aciklanabilir.

Disparoni

Endometriozis bagli disparoni tipik olarak derin endometriozisin bulgusudur. Agr1 vajen
giriminde yiizeyel bir agri olmaktan ziyade derin penetrasyon sirasinda hissedilen
hassasiyettir. Siddetli derin disparoni ve agrili defekasyon rektovajinal septumun ve posterior

cul de sac tutulumuyla karekterize derin infiltratif hastalik bulgusudur.

Mesane ya da barsak semptomlari

Uriner trakt endometriozisi asemptomatik olabilecegi gibi menstiirasyon sirasinda idrara
cikma siklhiginda artisa, miksiyon sirasinda suprapubik agriya ya iiriner retansiyona neden
olabilir (62). Ureteral endometriozis asemptomatik ya da kolik agr1 ve asikar hematiiriyle
semptomatik olabilir. Endometriozise bagli barsak semptomlar1 diyare, konstipasyon, zor ve

agrili defekasyon ve barsak kramplarimi igerir (63,64). Derin infiltratif endometriozis tipik
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olarak disparoni ve agrili defekasyonu igerir (65,66). Rektal kanama da olusabilir ancak

nadirdir.

infertilite

Infertilite, endometriozisli hastalarn 1/4'iinde semptom olarak izlenmektedir (55).
Endometriyozis ileri derecede pelvik distorsiyona yol acabilmesi nedeniyle, adnekslerde
konglomerasyon, tubal tikanikliklar ve hidrosalpenks, overde destiiriktif endometrioma varligi
gibi sebeplerden otiirii infertiliteye sebep olmaktadir. Infertil kadmlarm %25-50’sinde
endometriozis goriilmektedir. Benzer bir sekilde endometriozisi olan kadinlarin %30-35°1 ise
infertildir. Infertilite nedeni olarak anatomik distorsiyon yaninda, periton sivisindaki

sitokinler, prostoglandinler ve inflamatuar hiicre yanit1 gosterilmektedir.

TANI

Semptomatik olgularda detayli bir anamnez ve fizik muayene tani i¢in ilk basamaktir. Vajinal
muayenede douglas veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet, rektovajinal septumda
palpasyonla hassas nodiil varligi; uterusun palpasyonla agrili olmasi; hassas, biliylimiis
adneksiyel kitle varlii; uterus veya adneksin fiksasyonu gibi bulgular edinilebilir.
Ultrasonografik olarak overe lokalize endometriyozis (endometriyoma) hemoraji nedeniyle
tipik heterojen goriintiisii ile dikkat cekmektedir. Obez ve gii¢ muayene edilen vakalarda MR
goriintiileme gerekli olmaktadir. Endometriyozis olgularinin énemli bir kisminda CA 125
timor belirtecinin  artmis  oldugu goriilmektedir. Ancak biitiin bu tetkikler ileri evre

endometriyozisi olan kadinlarda taniya yardimci olmaktadir.

Minimal ya da hafif endometriyozisi olup adneksiyel kitlesi izlenmeyen olgularda sadece
semptom varlig1 hastali§1 diisiindiirtebilir. Bu nedenle endometriyozisin kesin tanisi1 cerrahi
olarak (laparoskopi/laparotomi) lezyonlarin goriilmesi ve alinan biyopsilerde histopatolojik

olarak endometriyal doku varliginin gosterilmesiyle konur.
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TEDAVI

Endometriozis 3 sekilde presente olabilir: Pelvik agri, infertilite ve pelvik kitle. Tedavinin
amaci bu semptomlariyok etmektir. Endometriozise bagl pelvik agrinin yonetiminde ya da
gelecekteki fertilitenin saglanmasinda herhangi bir medikal tedavinin digerine iistiinliigiini
gosterecek kaliteli bir kanit yoktur. Bununla birlikte segilen tedavi yontemi semptomlarin
agirligina, lezyonlarin lokalizasyonuna, gebelik istemine, hastanin yasina, secilen yontemin
yan etkilerine, maddi tutarina ve cerrahi komplikasyon oranina bagli olarak

bireysellestirilmistir.

MEDIKAL TEDAVi

Pelvik agr1 ¢eken ve siiphelenilen endometriozisi olan kadinlara laparoskopi ile kesin tani
almadan 6nce ampirik medikal tedavi uygulanabilir (67,68,69). Genellikle hafif pelvik agrisi
olan kadinlara kombine oral kontraseptifler ve analjezikler onerilirlen, orta siddetten yiliksek
siddetli pelvik agr1 ¢eken kadinlara GnRH agonistleri 6nerillir. Medikal tedavinin avantajlari,
cerrahi sirasinda pelvik organ yaralanmasi ve post operatif adhezyon formasyonundan
korunma ve cerrahi sirasinda goriintilenemeyen implantlarin  tedavi  edilmesidir.
Dezavantajlari ile medikal tedavinin yan etkileri, devam edilmedigi takdirde ytiksek rekiirrens
riski, var olan adezyonlara ve endometriomalara etki géstermemesi, infertilite iizerinde
etkisinin olmamasidir (49,50,51). Bunun yaninda siiphelenilen endometriomasi1 olan ve ileri

derece hastalik ya da infertilite varliginda cerrahi segenegi daha uygundur.

Analjezikler

Gozlemsel ¢aligmalarda analjeziklerin agri tizerine etkisi minimal gosterilmistir (49). NSAID
siklikl kullanilan bir ajan olmasina ragmen endometriozise bagli agri yonetiminde diger
ajanlara istlinliiklerini gdsteren yiiksek kalite data mevcut degildir (53). NSAID kullaniminin
avantajlar1 kolay ulasilabilmeleri, ucuz ve kabul edilebilir yan etkilerinin olmasi ve primer

dismenorede etkili tedavi olduklarin1 gésteren randomize kontrollii calismalar olmasidir.
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Ostrojen-progesteron iceren oral kontraseptifler

Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptifler minimal ya da hafif agr sikayeti olan
kontrasepsiyon isteyen kadinlar i¢in 1iyi se¢imdir. Calismalarda oral kontraseptiflerin
kullaniminin dismenoreyi azalttigi gosterilmistir (54). Oral kontraseptiflerin hastaligin
ilerlemesini durdugu sdylenmektedir. Terdpatik mekanizma desidualizasyon ve takip eden
ektopik +6topik endometrial dokudaki atrofidir. Siklik, devamli ya da trisiklik rejimlerden
hangisinin daha etkili oldugu bilinmemektedir (49). Monofazik haplar yeterli de olabilir,

endometriozise bagli agri tedavisinde trifazik haplarin daha etkisi olduguna ait kanit yoktur.

Baslangic medikal tedavide basarisizhk

Ug ya da alt1 ay oral kontraseptik kullanimindan sonra agr1 diizeyinde yeterli azalma olmayan
erken evre hastalikli kadinlara hormonal tedavi Onerilir. Ovaryen steriodiler hastaligin
gelisimini indiiklediginden amag¢ hastanin Ostrojen/progesteron degerlerini azaltmaktir. Bu
hipotez gebelik ve menopoz gibi ovaryen hormon konsantrasyonlarinda azalma ile karekterize
fizyolojik durumlarda pelvik agrida azalma gozlenmesinden ortaya c¢ikarilmistir. Oral
kontraseptifler haricinde endometrioziste sik kullanilan diger ilaglar GnRH agonistleri,
danazol ve progestinlerdir. Sadece progestinler ya da dstrojenle kombine progestinler gebeligi

taklit ederken GnRH analoglar1 ve danazol psddomenopoz durumu olustururlar.

GnRH Agonistleri

Endometriozise bagli orta dereceden agir dereceye agr1 sikayeti tedavisinde GnRH
agonistlerinin kullanimi Onerilmektedir. Randomize c¢alismalarda GnRH agonistlerinin
plasebodan daha etkili oldugu, agrinin giderilmesi ve endometriotik implantlarin
kiiciiltiilmesinde diger medikal tedaviler kadar etkili oldugu gosterilmistir (70). Add- back
terapi ile yan etkiler progestin ve danazole gore daha iyi tolere edilmektedir. Diger medikal

tedavilere benzer olarak, GnRH agonistleri fertiliteyi arttirmaz.
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GnRH agonistleri giinlik nazal sprey seklinde her giin ya da intramuskuler 1-3 ayda bir
enjeksiyon seklinde uygulanabilir. Genellikle GnRH tedavisi baslangict 6 ay devam ettirilir.
Bir randomize kontrollii ¢alismada, endometriozisin histolojik ve cerrahi tanisi olmadan ve
ve NSAID ve oral kontraseptiflere cevap vermeyen kronik pelvik agrinin diger sebepleri
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar testleriyle dislandiginda GnRH ile ampirik tedavi

makul bir secenektir (71).

Progestinler

Progestinler, once desidualizasyona sonra atrofiye neden olarak endometriotik doku
biliylimesini inhibe ederler. Ayrica pituiter gonadotropin sekresyonunu ve ovaryen hormon
iiretimini inhibe ederler. Randomize ¢alismalar ve prospektif gozlemsel ¢alismalarda sadece
progestinler uygun dozlarda endometriozise bagl pelvik agri tedavisinde kadinlarin %80'inde
komplet ya da parsiyel olarak agrinin gecmesi ile etkili izlenmistir (72,73,74,75). 274
endometriozis tanisi almig hastayr iceren multisentrik ¢alismada leuprolid 11.25 mg ve
DMPA-SC intramuskuler 6 aylik uygulanarak karsilagtirilmis ve DMPA kullanimi dismenore,
disparoni, pelvik agr1 ve hassasiyette belirgin azalma ile beraber GnRH agonisti kullanimiyla

karsilastirilabilir etki diizeyinde oldugu gosterilmistir (76).

Yiiksek doz oral progestin tedavisinde GnRH agonist tedavisinde oldugu gibi kemik
resorbsiyonu goriildiigline dair kanit yoktur. Hatta 5 mg/giin noretindron add-back tedavisinin
GnRH agonist tedavisi ile olusan kemik kaybini azalttig1 gdsterilmistir. Progestinlerin ayrica
danazol gibi lipidler lizerine zararli etkisi mevcut degildir. Buna ek olarak, yliksek doz
progesteron rejimleri GnRH agonistlerinden daha ucuzdur. Fakat bir¢ok kadin kilo alimu,
diizensiz kanama ve depresyon gibi mood degisiklikleri nedeniyle progestinleri tolere

edemeyebilir.

Progestin tedavisinin bir¢ok segenegi vardir. Tercih, ilacin yan etkilerine, hastanin tercihine
ve kontrasepsiyon istegi olup olmamasina baglidir. Oral medroksiprogesteron asetat (MPA)

(glinde 3 kez 10 mg, maksimum giinliik doz 100 mg) ya da noretindron asetat (5 mg giinliik
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ve agr1 sebat ettikge her 2 haftada bir 2.5 mg arttirilacak, giinliik maksimum doz 15 mg,
bunun yaninda bir¢ok hasta 5-10 mg da amenoreik hale gelebilmektedir) kullanilabilir. Tedavi
6 ay devam ettirilir (72,73).Depo medroksiprogesteron asetat (DMPA) her 3 ayda 150
mg'lik tek enjeksiyon seklinde yapildir. Bu tedavi randomize kontrollii ¢alismalarda
leuprolide ya da danazol kadar etkili bulunmustur (80). Yan etkileri diizensiz menstriiel

kanama, bulanti, memelerde hassasiyet, sivi retansiyonu ve depresyondur.

Levanorgestrel iceren rahim i¢i ara¢ (LNG-IUD) 'nin endometrioziste postoperatif
kullanim1 bir¢ok randomize calismada degerlendirilmistir (81,82,83,84,85,86). LNG-1UD,
cerrahiyi takiben agrinin rekiirrensini 6nlemede GnRH agonist kullanimina esit ya da daha az
efektif izlenmistir (84,85). LNG-IUD diger hormonal methodlarla kiyaslandiginda daha az
yan etkiye sahiptir.

Kiigiik bir gozlemsel g¢alismada ve bir randomize Kkontrollii ¢alismada etonogestrel
subdermal implant endometriozise bagli agrilarn azaltilmasinda efektif bulunmustur (85,86).
Teropatik etki ve yan etki profili DMPA ile karsilastirilabilir diizeydedir (86). Agr1 6 ay sonra
%350 azalmistir ve sonrasinda etkisi 12 ay siirmektedir.253 kadmi igeren bir randomize
kontrollii ¢alismada dienogest ve leuprolide asetatin etkileri karsilagtirilmis ve dienogest 2
mg/kg glinliik kullaniminin endometirozise bagli semptomlar: leuprolide asetat kadar
gerilettigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda dienogest te sicak basmasi, kemik mineral

dansitesinde azalma gibi yan etkiler daha az izlenmistir (87).

Progesteron Antagonistleri ve Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Progesteron Antagonistleri ve Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)
endometriozis tedavisinde pilot ¢alismalarda basariyla kullanilmiglardir (88). Bu ajanlarin
kullanimi1 diger dokularda dstrojen etkisini inhibe etmeden endometrial hiicrelerin biiylimesini
suprese etmektedir. Bunun yaninda progesteron antagonistlerinin kronik kullanimi
endometriumda kistik glanduler dilatasyon denilen endometrial hiperplazi benzeri histolojik
degisiklikler meydana getirebilir (89).
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Danazol

Danazol, hafif ya da orta derecedeki hastaligin implantlariin ¢oziilmesinde etkilidir ve
hastanalrin  %80'den fazlas1 2 aylik tedavi sonrasu agri semptomlarinda azalma tarif
etmislerdir. Randomize bir ¢alismada danazol ve plasebo gruplarinin karsilagtirllmasinda
pendometriozise bagli agri semptomlarinda danazol ile tedavi edilenlerde belirgin azalma
saptanmistir (90). Agr skorlarindaki bu iyilik hali danazol tedavisi birakildiktan sonra 6 ay
daha devam etmistir. Danazol progesteron bezeri etkilere sahip bir 19-nortestosteron
derivesidir. Mekanizmalari, pituiter gonadotropin sekresyonunun inhibisyonu, endometriorik
implant biiyiimesinin direk inhibisyonu, Ostrojen iiretiminden sorumlu ovaryen enzimlerin

direk inhibisyonudur. Danazol giinliik 400-800 mg oral dozda genellikle 6 ay boyunca verilir.

Cogu kadinda danazoliin yan etkileri doz baglimli goriilmektedir ve hastalarin kiiciik bir kismi
tedaviye bu yilizden devam edemez. Kilo alimi, kas kramplari, meme boyutlarinda azalma,
akne, hirsutizm, yagh cilt, azalmis HDL diizeyi, artmis karaciger enzimleri, sicak basmalari,
mood degisiklikleri ve depresyon bilinen yan etkileri arasindadir. Danazoliin androjenik yan

etkileri dozu azaltmadan tedavi edilemez.

Aromataz inhibitorleri

Endometriozise yonelik geleneksel hormonal miidahaleler dstrojen iiretimini ya da Ostrojen
aktivitesini antagonize etmeyi hedef almaktadir. Endometriozise bagl pelvik agr1 tedavisinde
onaylanmamasina ragmen, aromataz inhibitdrlerinin kullanimi yeni, umut verici bir
yaklagimdir (91). Bu ajanlar endometriotik lezyonlarin kendisindeki lokal Ostrojen
formasyonunu regiile eder, buna ek olarak overde, beyin ve periferde (yag dokusu gibi)
Ostrojen tretimini inhibe eder (91). Endometriotik dokuda, prostoglandin E» androjenlerin
Ostrojene doniismesi ile sonuglanan aromataz aktivitesini ve overekspresyonunu stimiile eder.
Ostrojen, sirastyla prostoglandin E, formasyonunu indiikler boylece lezyon icerisinde pozitif
feedback siklusu kurar (92). Aromataz inhibitorlerinin endometriozis tedavisindeki yeri bu

dongiiyli kirmaktir. Yapilan birgok calismanin derlemesinde aromataz inhibitoérleri GnRH
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agonistleriyle karsilastirildiginda agriy1 belirgin sekilde azaltmaktadir (93). Hastalar aromataz
inhibitorlerine farkli yanit verirler (94). En sik kullanilan 2 aromataz inhibitorii anastrazol
Img/giin ya da letrozol 2,5 mg/giin'diir. Aromataz inhibitdrlerinin uzamis kullanimda belirgin
kemik kayb1 yaptig1 dikkate alinlmali, premenopozal kadinlarda tek basina kullanilmamalidir
clinkii FSH salinimin1 indiikler ve multifolikiiler kist gelisimine sebep olabilir. Eger bu ajanlar
endometriozise bagl agr tedavisinde kullanilirsa, folikiil gelisimini suprese etmek i¢in GnRH
agonistleriyle ya da oral Ostrojen-progesteron kombinasyonlariyla birlikte regete edilmelidir.

Letrozoliin yan etki profilinin genis oldugu unutulmamalidir (95).

CERRAHI TEDAVi

Endometriozisin cerrahi tedavi endikasyonlari sunlardir:

e (Cok agir, sakatlayic1 ya da akut (endometrioma riiptiirii ya da torsiyonu ile birlikte)

semptomlar
e Medikal tedavi ile ¢oziilememis, daha da agirlasmis semptomlar

e Ilerlemis hastaligin varligi (6r: pelvik organlarin anatomik distorsiyonu, endometriotik

Kist, barsaklarin ya da tiriner traktin obstriiksiyonu)
e Hastanin hormonal ya da cerrahi dis1 tedavilere isteksizligi

e Malignansi siiphesi olan adneksiyal kitleler

Konservatif Cerrahi

Konservatif cerrahi miimkiin oldugunda uterusu ve ovaryen dokular1 koruyabildigi kadar
korumaya ¢alisir. Laparoskopik yaklasimlarin kisa hospitalizason siiresi ve daha genis bir
goriintii alan1 saglamas1 gibi laparotomiye iistiin yanlari mevcuttur (96). Ureter, mesane,
uterin arter ve basrak gibi Onemli yapilart i¢ine alan siddetli adhezyonlar s6z konusu

oldugunda laparotomi gerekebilir. Laparoskopik endometriozis ablasyonu, rezeksiyonu ya da
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adhezyolizis yapilan hastalarin ¢ogunda semptomlarda rahatlama izlenir (97). Fakat bunun
yaninda 10 yillik takipte lezyonlarin rekiirrens ihtimali %40 kadar yiiksektir (99). Ayrica
hastalarin %20'sine ilk 2 yilda ek cerrahi islem gerekebilir (99).

Peritoneal, ovaryen ve derin rektovajinal endometriyozisin cerrahi tedavi yaklagimlari
birbirlerinden farklilik gostermektedir. Peritoneal endometriyozis varliginda cerrahi olarak
eksizyon ya da ablasyon yapilmasimin fertilite lizerine olumlu etkisi olabilecegini savunan
yaymlar bulunmaktadir. Tanisal laparoskopi sirasinda hafif ya da orta derecede
endometriyozis varligi goriildiigiinde cerrahi rezeksiyon uygulanmast
onerilmektedir. Endometriyoma varliginda ise tek basma medikal tedavi ile kist yok
edilememektedir. Medikal tedavi sonrasi rezidii kisti olan olgularda cerrahi uygulanarak
endometriyotik doku ¢ikartilmalidir. Ug cm’den biiyiik olan endometriyomalarda aspirasyon
sonrast kistektomi uygun goriilmektedir (100). Infertil olgularda cerrahi tedavi birincil
basamaktir. Kistektomi yapilirken saglam over dokusuna zarar verilmemelidir. Kanama
kontrolii i¢cin yogun koagiilasyonun gerekebilecegi durumlarda over rezervini olumsuz
etkilememek icin kistin hilusa uzanan cidar1 keskin diseksiyonlar ile eksize edildikten sonra
kist cidarinin koagiilasyonu tercih edilebilen bir yontemdir. Kist duvariin eksize edildigi
olgularda; tekrar operasyon gerekliliginin diisiik oldugu, agr1 ve subfertilite gibi durumlarin
daha etkili geriledigi ve gebelik oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir (101).
Rektovajinal derin endometriyozis tedavisinde ise fibrotik nodiiler odaklarin arka vajen,

rektum, arka serviks ve uterosakral ligamentlerden eksize edilmesi gerekmektedir (100).

Kesin Cerrahi Tedavi

Kesin cerrahi fallop tiipleri ve overlerle beraber ya da tek basina histerektomidir. Konservatif
cerrahi ve medikal tedaviyi takiben ge¢meyen siddetli semptomlar varliginda, yine siddetli
semptomlar varliginda ve gelecekte fertilite istegi yoksa, eslik eden pelvik patoloji varliginda
definitif cerrahi tedavi tercih edilir. Gen¢ kadinlarda menopozal semptomlarin ortaya
c¢itkmamasi i¢in overler korunabilir ancak overlerin endometriozisle ileri derecede harap

oldugu durumlarda ya da hasta menopoza yaklasmis ise overler de alnabilir (102).
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VASKULOGENEZ VE ANJiOGENEZ

Damar gelisimi iki farkli sekilde meydana gelir:
1. Vaskiilogenez, embryoda endotel hiicre dnciillerinin farklilasmasi ile olusur.

2. Anjogenez ise daha once olusmus yeni damarlarin gelisimiyle karekterize oldukca

karmasik bir siirectir.

Anjiogenezi uyaran ve inhibe eden faktorler anjiogenezin degisik asamalarinda etkilidirler.

Anjiogenezi uyaran faktorleri i¢inde son yillarda en ¢ok iistiinde durulan Vaskiiler Endotelyal

Biiyiime Faktorii’diir (VEGF).

Ayrica anjiogenezi uyaran faktorler i¢inde hem anjiogenik etki gosteren hem de damar

gegcirgenligini arttiran tek faktor VEGF'dir (103).

VEGF

Vaskiier endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), 6. kromozomun kisa koluna (6pl2) yerlesim
gosteren, 45 kDA (Kkilo dalton), heparin baglayan bir biiyiime faktoridiir (104). Dokularda
mitojenik  etkisi sayesinde anjiogenezi uyarabilmekte ve vaskiiler gegirgenligi

arttirabilmektedir. VEGF anjiogenezin hem normal hem de patolojik siireglerinde yer alir.

Endometriozis implantlar1 tiimor benzeri bir gelisim gosterirler, bdylece hastaligin
patogenezinde neovaskiilarizasyon ve anjiogenez Onemli yer tutmaktadir. VEGFnin
endometriozis olgularinda periton sivisinda ve foliliker sivida artig gosterdigi degisik

calismalarda gosterilmistir (105)
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VEGF Reseptorleri

VEGF reseptorleri ilk olarak endotel hiicrelerinde saptanmistir. VEGF hiicre disina

salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 nétrofilin reseptoriine baglanir (106).

VEGF reseptor 1'in (VEGFR-1) (fLT-1) pozitif ve negatif anjiojenik etkisi vardir (107).
Endotel hiicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler, hemopoetik kok

hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve kolorektal tiimor hiicrelerinde bulunur (106).

VEGFR-2 (Flk-1/KDR) VEGF-A'nin mitojenik, anjigenik ve vaskiiler gegirgenlik artist
etkilerinden sorumludur. Endotel hiicre biiylimesi, farklilagmasi, gogli ve tiibiil olusumunu
diizenler (107). Endotel hiicrelerine ek olarak hemopoetik kok hiicrelerinde,
megakaryositlerde, retinal hiicrelerde, damar diiz kas hiicrelerinde ve bazi tiimér hiicrelerinde

(kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserleri, ndroblastoma, meme ve mide kanserleri) bulunur

(108). VEGFR-3, lenfatik damarlarda anjiogenik etkiden sorumludur (108).

VEGF Gen Ailesi

VEGF gen ailesi i¢ginde 7 VEGF iiyesi tanimlanmistir. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
Plasental biiyiime faktorii , VEGF-D, VEGF-E ve VEGF-F (106). Temel olarak anjiogenez,
lenfanjiogenez ve damar gegirgenligini diizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF

reseptorlerine baglanma 6zellikleri farklidir.

VEGF-A anjiogenezisle en gii¢lii iliskisi olan ve tizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan faktordiir,
anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu faktor lizerinde yogunlagsmaktadir (108). Genellikle VEGF
diye kisaca ifade edilen faktor aslinda VEGF-A'dir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 yoluyla etki eder
ve hipoksi ile aktive oldugu gosterilen tek VEGF tiyesidir.
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VEGF-B, VEGFR-1'e baglanarak etki eder, hiicre dis1 matriks degradasyonu, hiicre adezyonu
ve gogilinde rol oynar. Kalp, iskelet kast ve pankreasta fazla miktarda bulunur, endotel hiicre

fonksiyonunu diizenler (106).

VEGF-C and VEGF-D, VEGFR-1 ve VEGFR-2'e baglanarak lenjanjiogenezi diizenler.
VEGF-C ayrica yara iyilesmesinde rol oynar (108).

Plasenta biiyiime faktorii, VEGFR-1'e baglanir ve endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF
iyesidir. VEGF-A'ya bagli endotel hiicre c¢ogalmasimi indiiklerken kendi basina zayif
mitojenik etkilidir (108).

VEGF-E ve VEGF-F VEGF-A'nin insanlar disindaki canlilardaki homologlaridir (109).
VEGF-E yapisal olarak VEGF-A'ya benzeyen viral homologtur (104).

VEGF-A'nin insanlarda tamimlanan 9 izoformu vardir. VEGF 121, VEGF145, VEGFi4s,
VEGF162, VEGFi165, VEGF165n, VEGF183, VEGF189, VEGF206. Bu izoformlar icinde VEGF16s5p,
digerlerinden farkli olarak endojen inhibitor izoformdur, VEGFR-2 {izerinden etkilidir. En

¢ok bilinen major izoformlar VEGF121, VEGF16s5, VEGF189, VEGF206'dir(104).

VEGF-A Fonksiyonlari

Cok sayida yapilan ¢alisma ile VEGF-A'nin ¢esitli fonksiyonlar1 gosterilmistir: Bunlar;
e Vaskiilogenez, anjiogenez, lenfanjiogenezi diizenler.
e Damar gecirgenliginde artisa sebep olur.
e Endotel biiyiime ve farklilagmasi i¢in gereklidir. Monositler i¢in kemotaktiktir.

¢ Endotel hiicrelerinde apoptozisi engelleyerek hiicre devamliligini saglar.
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e Noron koruyucu etkileri vardir.

e Proinflamatuar etkilidir. VEGF I6kositlere baglanabilir. VEGF reseptorleri,

inflamatuar hiicrelerde ve tromobositlerde gosterilmistir (104).

VEGF'nin endometriozis gelisimindeki rolii

VEGF asagida belirtilen nedenlerden otiirii endometriozis gelisiminde ve progresyonunda

onemlidir (Sekil 2):

a) VEGF, insan uterus epitelyal ve stromal hiicrelerinde eksprese edilir ve Ostrojen

tarafindan regiile edilir.

Peritoneal kaviteye ulasan endometriyal hiicreler

VEGF I
Anjiogenezis Kapiller Permeabilite
VEGF v
; Fibrin iirtinleri s1izmasi
Implantasyon
MMP-1 \4
Makrofaj Toplanmasi
v
Sekonder Ekilme
v
Re-implantasyon

Sekil 2. Peritoneal Endometriyozisin Patofizyolojisinde VEGF nin rolii

b) VEGF endometriotik implantlarin epitelyumunda 6zellikle kirmizi lezyonlarda

lokalizedir.
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c) VEGF dizeyleri endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda ve serumlarda

yiiksektir.

Bu nedenle VEGF diizeyleri endometrioziste diagnostik ve terdpatik bir hedef olarak
onerilmektedir (110).

Anti-VEGF mekanizmalar

VEGF-A dongiistiniin degisik basamaklarina etki ederek VEGF-A etkisini bloke eden

farmakolojik ajanlar gelistirilmistir.

Sekil 3. Anti VEGF Ajanlarin etki mekanizmalari
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Hiicre Dis1i VEGF Inhibisyonu

Anti VEGF ajanlar, hiicre disindaki VEGF-A'nin VEGF reseptorlerine baglanmasini
engelleyerek VEGF-A'y1 bloke ederler.

Pegaptanib sodyum; 50 KDa'lik bir RNA oligoniikleotid aptamerdir. insanlarda tedavi amaglh
killanilmas1 onaylanan ilk aptamerdir. Spesifik olarak VEGF1es'in heparin baglayici bolgesine
baglanarak etkilidir. Teorik olarak heparin baglayict bolge iceren diger biiyik VEGF-A
izoformlarini da baglar (103).

Ranibizumab; rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak E. coli 'den iiretilir. Tim VEGF-A

izoformlarin1 ve onlarin aktif degradasyon tirlinlerini inhibe eder.

VEGF Trap; ¢oziinebilir fiizyon proteinidir (decoy reseptor), VEGF-A tizerinde, VEGFR-1 ve
VEGFR-2'nin baglandig1 bolgeye baglanir. Tim VEGF-izoformlarimi ve plasenta biiyiime

faktoriinii inhibe eder (108). Arastirma asamasindadir.

Bevacizumab; insan VEGF-A'sina karsi rekombinant DNA  teknolojisi ile {iretilen
monoklonal bir antikordur. Molekiil agirligi 149 kDa'dir. Tim VEGF-A izoformlarini ve

onlarin aktif degradasyon iirlinlerini inhibe eder (111).

Bevacizumab klinikte metastatik kolorektal kanser, metastatik meme kanseri, metastatik renal
hiicreli kanser birinci basamak tedavilerinde ve glioblastome multiforme ikinci basamak
tedavisinde kullanilir.Sagkalimi uzattigi cesitli faz III caligmalarda klinik olarak kanitlanig ve
kanser tedavisinde kullanilmak uzere onay almis ilk antianjiogenik ajandir (112). En belirgin
yan etkileri hipertansiyon, proteinuri, tromboz, kanamaya egilim, yara iyilesmesinde gecikme
olarak ortaya ¢ikmaktadir.Daha nadiren hayati tehdit edici olaylar (arteriyel trombotik olaylar,
gastrointestinal perforasyon ve masif hemoptizi) bildirilmistir (113, 114).
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MATERYAL ve METOD

YUDETAM’da daha énceden gelistirdigimiz rat endometriozis modeli (115) &rnek alinarak
ayn1 merkezde yetistirilen yaklagik 200-250 gr agirliginda, nulligravid, reprodiiktif donemde
olup gebeligi bulunmayan, 16 adet Spraque-Dawley albino rat ¢alismada kullanild1 (Resim 1).
Ratlar c¢alisma boyunca oda 1sisinda (21 derece), %60 nemli ortamda, 12 saatlik
aydinlik/karanlik kosullarda, ayr1 kafeslerde muhafaza edilerek ad libitum olarak beslendiler.

Caligma siiresince rat kayb1 olmadi.

Calisma ‘Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu® tarafindan onay alindiktan

sonra uluslararasi hayvan ¢aligmalar: etik kurallarina uygun olarak yapildi.

Her rat toplam dort adet operasyon gecirdi. Birinci operasyonda homolog uterin boynuz
ototransplantasyonu ile 4 adet endometriyotik odak indiiksiyonu yapildi. Cerrahi indiiksiyon
sonras1 endometriyotik odaklarin olusturulabilmesi i¢in haftada iki kez yiiksek dozda dstrojen
(50 pg/kg) subkiitan olarak verildi. Ondort giin (2 hafta) sonunda ratlara ikinci operasyonlari
yapildi ve endometriyotik odaklarin durumu incelendi. Odaklardan biri eksize edilip alindi.
Periton yikant: sivis1 alindi. Bu operasyon sonrasinda ratlar 2 gruba randomize edildi. Ilk
gruba bir sonraki operasyona kadar 3 giinde bir (21 giin/3hafta) Smg/kg/giin intraperitoneal
yoldan Bevacizumab uygulandi. Kontrol grubuna 3 hafta herhangi bir medikasyon yapilmadi.
Ugiincii operasyon tedavi amach verilen Bevacizumab’in endometriyotik odaklar iizerindeki
etkisini gormek amaciyla yapildi. Bu operasyonun ardindan tedavi kesildi ve ratlar sadece
ostrojen tedavisi altinda 21 giin daha izlendikten sonra anestezi altinda dekapitasyon islemi
yapilarak (nekropsi, 4. operasyon) endometriyotik odaklarin Bevacizumab tedavisi kesildikten
sonraki rekiirrens durumlar1 kontrol grubuyla karsilastirildi (Sekil 4). Her operasyonda 1 cc
batin yikanti sivist alindi ve -80 °C’de muahafaza edildi. Alinan biopsiler esit iki paracaya
boliindii. Bir parga patolojik inceleme i¢in formaldehit i¢cinde, diger es parca ise VEGF

bakilmak iizere kuru buz i¢inde —80 derecede saklandi.
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Resim 1. YUDETAM Rat Endometriozis Modeli. A) Spraque-Dawley albino rat. B)
Anestezi sonrasi stabilizasyon. C) Batin cildinin tras edilip dezenfekte edilmesi. D) Vertikal
insizyonla batina girilmesi. E) Uterus ve adnekslerin ortaya ¢ikarilmasi. F) Uterin hornlarin
eksizyonu. G) Uterin hornlarin vertikal olarak dikine ikiye ayrilmasi. H) Bu hazirlanan ve
endometriyumu ortaya ¢ikarilan uterus pargalarinin iki esit parcaya boliinmesi. 1) Batin 6n
duvarinda damardan zengin sahalarin tespiti. J,K) Endometriyal yiizlerin bu vazkiiler sahalara
gelecek sekilde dokularin tespit edilmesi. L,M) Insizyonun kapatilmasi ve post operatif
derlenme. N,O) Olusan aktif-canli endometriotik odaklar.
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Calisma Dizaym

Tiim ratlar intramiiskiiler 60 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar; Eczacibasi ila¢ Sanayi,

Levent, Istanbul, Tiirkiye) ve 7 mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun; Bayer la¢ Sanayi, Sisli,

Istanbul, Tiirkiye) ile genel anesteziye alindi. Anestezi altinda endometriyotik odaklarin

indiiksiyonu Yildirim et al. tarafindan uygulanan modifiye teknige (115) gore (Resim 1, Sekil

4) yapildi.

1. Operasyon — Endometriozis olusturma (ekim)
n=16

50 mg/kg depo Estrogen IM,
Haftada 2 kez (2 hafta boyunca)

2. Operasyon — Endometriozis Olusumunun Degerlendirilmesi
(Estrojen kesildi, Kontrol ve tedavi gruplari randomize edildi)

Bevacizumab Grubu Kontrol Grubu

(n=8)
.. (n=8)
5 mg/kg/gin .
3 giin ara il Medikasyon yapilmadi

(3 hafta boyunca) (3 hafta boyunca)

3. Operasyon — Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi
(Bevacizumab kesildi, Estrojen baglandi)

|

50 mg/kg depo Estrogen IM,
Haftada 2 kez (2 hafta boyunca)

|

4. Operasyon — Rekiirrensin Degerlendirilmesi
(Tum ratlar sakrifiye edildi)

Sekil 4. Calisma dizayni.
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Ik Operasyon: Endometriozis implantasyonu

Genel anestezi indiiksiyonunu takiben vertikal insizyonla batina girildi (Resim 1). Uterin
boynuzlar ve overler visualize edildi. Ardindan uterin boynuzlar serviks hizasindan ve
overlerin 1cm lateralinden klemplenerek ¢ikartildi. Hemostaz mikro-elektrokoterizasyon ile
sagland1. Uterin boynuzlar 37 °C derecedeki fosfat tamponlu izotonik solusyonu igerisine
almarak overler eksize edildikten sonra uterin boynuzlar parametriyal yaglh dokulardan
temizlendi. Silindir seklindeki uterin boynuzlar uzunlamasina kesilerek i¢ yiizli endometriyal
doku ile doseli myometriyal tabaka igeren dikdortgen seklinde 2 adet greft olusturuldu.

Greftler Smm uzunlukta dort adet esit parcaya boliinerek implantasyona hazirlandi.

Greftlerin ikisi sag, ikisi sol hipokondriak bolgeye, 6-0 absorbe olmayan polipropilen suturler
ile, endometriyal doku peritoneal ylizeye degecek sekilde, batin duvarina ait ana vaskiiler

yapilarin bifurkasyon alani iizerine implante edildi.

Cerrahi operasyon sirasinda peritoneal ylizeyler steril izotonik solusyon ile yikanarak nemli
tutuldu. Implantasyon sonras1 hemostaz ve batin kontrolii ardindan vertikal insizyon cilt alti

ve cilt olarak ¢ift kat 3-0 vicryl ile kilitli kontinue suture edildi.

Tiim ratlara intraperitoneal enfeksiyonu onleyebilmek i¢in postoperatif 3 giin 50 mg/kg/giin
sefazolin sodyum (IE Ulagay Ilac Sanayi, Istanbul, Turkey) intramuskiiler olarak uygulandi.
Tiim ratlara 50 pg/kg haftada iki kez subkutan yiiksek doz 6strojen (Ostradiol powder, >98%
Sigma-Aldrich® ) tedavisi baslandi1 ve 2. ameliyata kadar devam etti. >%98 toz dstrojenden
(Sigma-Aldrich®) 0.0020 gr alinarak, 20 ml misirézii yagi ve 5 ml etil alkolden olusan
karisima eklendi. Isiticili karistiricida 20 dakika kadar karistirilarak Ostrojenin ¢oziilmesi ve
alkoliin u¢masi saglandiktan sonra 10pug/0.1 ml Ostrojen konsantrasyonu elde edildi. 200 gr
(0.2 kg) olan bir rata yapilacak Ostrojen dozu 50x0.2=10pg olarak hesaplandigindan
hazirlanan karistmdan 0.1 ml haftada iki giin kullanildi.
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Ikinci Operasyon: Endometriozis Odak Olusumunun Degerlendirilmesi

Ondort giin siiren, haftada iki kez 50 mg/kg yiliksek doz Ostrojen tedavisi sonrasinda yapilan

ikinci operasyonda olusan endometriyotik odaklar degerlendirildi.

Batin visualizasyonu sonrasinda VEGF degerlendirilebilmesi i¢in her rattan 1 ml batin yikanti
stvist alinarak -80 derecede saklandi. Tiim endometriyotik lezyonlar cetvel ile ii¢ boyutlu
olarak (uzunluk x genislik x yiikseklik, mm) ayni arastirmaci tarafindan (O.K.Y.) &lgiildii.
Calisma icin ekilen 4 odaktan en az 3 tanesinin endometriotik odak halinde gelmesi

gerekliydi. Bir ratta {i¢, diger 15 ratta dort odak olusumu uygun bir sekilde goriildii.

Biri hari¢ digerlerinde dorder adet olusan endometriyotik lezyonlarin 6l¢iimleri ve 6zellikleri
kayit edildikten sonra histopatolojik inceleme i¢in randomizasyon yontemi ile her rattan bir
adet lezyon eksizyonel biyopsi ile alindi. Bu asamadan sonra ratlar 2 gruba randomize edildi
(Sekil 5). Kontrol grubuna 3 hafta boyunca herhangi bir medikasyon yapilmadi. Caligma
grubuna ise 3 hafta siiresince 3 giinde bir (21 giin/3hafta) Smg/kg/giin intraperitoneal yoldan

(operasyondan 3 giin sonra baglanip toplam 4 doz) Bevacizumab uygulandi.

Kontrol (C)
M Bevacizumab

50,0%

Sekil 5. Kontrol ve Bevacizumab gruplarinin grafik olarak gosterilmesi.
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Uciincii Operasyon: Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Uc hafta sonra yapilan iigiincii operasyon ile 21 giinliik Bevacizumab tedavisi sonrasindaki
endometriyotik odaklarin durumu degerlendirildi. Odaklarin dlglimleri daha once de
belirtildigi kosullarda ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Calisma sirasinda endometriyotik
odaklarin boyutlarinda gérsel olarak azalma oldugu fark edildi. Ug adet lezyondan rastgele bir
tanesi eksize edilerek histopatolojik degerlendirme i¢in formaldehit solusyonunda saklandi.
Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilebilmesi i¢in 1 ml batin yikanti sivis1 alinarak -80

°C’de saklandi.

Bu operasyondan sonra Bevacizumab enjeksiyonu kesildi ancak Ostrojen destegi devam
ettirildi. Bu sayede bir sonraki operasyonda (3. hafta sonra) Bevacizumab tedavisi kesildikten
sonra endometriotik odaklarin  Ostrojen tedavisi altindaki rekiirrens durumlarinin

degerlendirilmesi planlandi.

Dordiincii Operasyon: Nekropsi- Rekiirrens Durumunun Degerlendirilmesi

Ratlar anestezi altinda dekapitasyon yontemi ile sakrifiye edildikten sonra endometriyotik
odaklarin kontrol edilmesi ile rekiirrens degerlendirilmesi yapildi. Geriye kalan iki adet
lezyon yukarida tarif edildigi sekilde ve ayni arastirmaci tarafindan 6l¢iildii, histopatolojik

degerlendirme icin tiim lezyonlar eksize edildi.

Volim Analizleri

Uterin boynuzlarin peritoneal yiizeye implantasyonu sonrasinda Ostrojen tedavisi ile olusan
kiiresel endometriyotik odaklarin voliim olgiimleri yayvan elipsoid dlgiim formiilii: V (mm?)

= 0.52 x uzunluk x genislik x ylikseklik (mm) kullanilarak yapildi.
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Histopatolojik Analizler

Operasyonlarda alinan biyopsi Ornekleri %10 luk formaldehit solusyonu ile fikse edildi.
Dehidratasyon islemi sonrasinda parafin bloklara gomiildii. Mikrotom ile 3 pm lik
kalinliklarda kesildikten sonra Hemotoksilen—Eosin (HE) ile boyandi. Tiim preperatlar
O.K.Y. tarafindan 1sik mikroskobu altinda okunduktan sonra, endometriozis skorlari daha
onceki yaptigimiz tim rat endometriozis ¢alismalarindaki ayni patolog (Prof. Dr. Ferda
Ozkan) tarafindan degerlendirildi. Mikroskopik incelemede endometriyal gland olusumu ve
stroma varhi@ arandi. Implantlardaki endomeriyal epitel hiicrelerin &zelligine gore histo-

patolojik skorlama Keeanan ve ark.larinin gelistiridigi (116) sisteme gore yapildi (Tablo 1).

3 puan Iyi korunmus epitel varlig

2 puan Orta diizeyde korunmus epitel varlig1 ve 16kosit infiltrasyonu
1 puan Nadir epitel varligi

0 puan Epitel yoklugu

Tablo 1. Histopatolojik Skorlama

Bu skorlamada; epitel goriilmemesi 0, kisith epitel varligr 1, orta diizeyde epitel olmasi 2 ve

iyi korunmus bir epitel bulunmasi 3 puan olarak degerlendirildi (Resim 2).

Biyokimyasal Analiz

VEGF’in (Vaskiiler Endotelyal Biliyiime Faktorii) endometriyotik odaklarda vaskiilarizasyonu
artirdigl, endometriyotik implantin biliylimesini kolaylastirdig1 bilinmektedir. Caligma

sirasinda endometriyotik odak indiiksiyonu i¢in yapilan ilk operasyon hari¢ diger tim
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operasyonlarda ratlardan 1 ml batin yikanti sivist alindi. Ornek elde etmek icin batin
inspeksiyonu sonrasinda 2 ml steril izotonik solusyonu ile batin irrigasyonu yapildi ve her rat
icin farkli enjektor kullanilarak 1 ml sivi geri aspire edildi. Ayrica biopsi i¢in alinan

endometriyal odaklarin da yarisi patolojiye yarisi da kuru buz igine alinip -80 °C’de bekletildi.

Resim 2. Histopatolojik skorlama sistemi. A) Skor 0. B) Skor 1. C) Skor 2. D) Skor 3.
(Hematoksilen & Eosin. Biiylitme: x40)

Opere edilen tim ratlardan alinan batin yikanti sivilari ¢alisma sonuna kadar -80°C’de
bekletildi ve calisma sonunda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii diizeyi icin tetkik edildi.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), Rat VEGF Elisa Kit (RayBiotech,Inc.) ile
degerlendirildi ve pg/ml cinsinde belirtildi.
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Istatistik Analizler

Istatistik hesaplar1 Windows programi i¢in uygun olan SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk- NY
USA) ile yapildi. Bulgular ortalama =+ standart ortalama hatasi olarak belirtildi (SEM).
Gruplar aras1 parametrelerin degerelendirilmesinde Mann-Whitney U testi, gruplar iginde ise
lezyon  voliimlerinin, histopatolojik  bulgularin ve biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesinde Friedman’s testi (Post-hoc test olarak Wilcoxon’s test) kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tiim calisma siiresi boyunca ratlar, YUDETAM’da veteriner hekim ve teknisyenleri
tarafindan kontrol altinda bulunduruldu. Giinliik bakimlar1 teknisyen tarafindan yapilirken,
tiim gruplara uygulanan Ostrojen ve antibiyotik enjeksiyonlar1 ve tedavi grubuna uygulanan

Bevacizumab enjeksiyonlar1 O.K.Y. tarafindan yapildi.

Takip sirasinda insizyonel alanda ya da ilag enjeksiyon yerlerinde enfeksiyon goriilmedi.
Insizyon agilmasi izlenmedi. Calisma siiresinde rat kaybi yasanmadi. Tedavi sirasinda

ratlarda toksik ilag etkisi goriilmedi.

Toplam olarak 64 odak ekimi yapildi, 63 adet (%98.4) basarili endometriotik odak gelistigi
izlendi. Toplam 16 adet ratin sadece 1 tanesinde 3 lezyon (%6.3) olustu. Diger tiim ratlarda
(%93.7) 4 adet endometriyozis lezyonu basarili bir sekilde gelisti. Endometriyal odak
olusumunun kontrolii i¢in yapilan ikinci operasyonda periton vaskiilaritesinin genel olarak
arttigr goriildi. Endometriyal odaklarin bazi lezyonlarda kistik, i¢i berrak ya da koyu
kahverengi siv1 ile dolu oldugu goriiliirken bazilarinda ise ylizeyden kabarik hiperpigmente

lezyonlar seklinde oldugu tesbit edildi.

Bu ¢alismanin siiresi her iki grup i¢in de 8 hafta olmak iizere planlandi. ilk 2 hafta strojen
ile indiiksiyon, sonra gruplar randomize edilip bir grup medikasyon bir grup da ilagsiz
kontrol olarak ayrildi. Bu 3 haftalik donemde Ostrojen verilmedi. Sonra tekrar opere edilip
medikasyonsuz bir 3 hafta daha takip edildi. Bu donemde Ostrojen tekrar baslandi. Genel
olarak rat endometriozis modellerinde olmayan bu son 3 haftalik Gstrojenli takip durumu
bizim gelistirdigimiz bir model olup tedavi kesildikten sonraki donemde rekiirrensleri
incelemek icin 6nem arzetmektedir. Operasyonlarda alinan biyopsilerin yaris1 formaldehit
solusyonunda bekletildi ve calisma sonunda iki haftalik bir siirecte kaset takibine alinarak

histopatolojik acidan degerlendirilmeleri yapildi. Diger yarisi ise kuru buza alinip sonradan
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VEGEF incelemesi i¢in -80 © C’de bekletildi. Batin yikant1 sivilar1 biyopsilere benzer sekilde
tedavi oncesi ve tedavi sonrast her iki gruptan alinarak -80° C’ de ependorflarda sakland1 ve

caligma sonunda 2 haftalik bir siire¢ i¢erisinde biyokimya laboratuvari tarafindan ¢alisildu.

Bulgularimizi iki sekilde karsilastirildi.  Once kontrol grubunu ve c¢alisma grubunu
birbirleriyle kiyaslandi. Sonra ayni grubun lezyonlarini tedavi dncesi (2. Operasyon), tedavi
sonrast (3. Operasyon) ve rekiirrens donemlerine (4. Operasyon) gore kendi iginde

karsilastirildi.

Gruplarin Birbirleriyle Karsilagtirilmasi

Endometriyozis indiiksiyonu sonrasi yapilan ilk operasyonda (tedavi 6ncesi- ikinci operasyon)
lezyonlarin voliimleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).
Kontrol grubunda olusan lezyonlarin ortalama voliimii 118.9+20.0 mm? iken, Bevacizumab
grubunda 122.6+24.4 mm?® olarak hesaplandi. Istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi
(p=0.90). Tedavi oncesi yapilan histopatolojik degerlendirmede her iki grubun da iyi
derecede endometriotik fokus olusturdugu izlendi. Kontrol grubunda histopatolojik skor
indiiksiyon sonras1 2.1+0.3 iken, tedavi sonras1 2.8+0.1 olarak kaydedildi (p=0.06).

Ugiincii operasyon tedavi etkinliginin arastirildigi safha idi. Her iki grubun lezyonlarinm
ortalama hacmi kontrol grubunda ve Bevacizumab grubunda sira ile 136.6+21.6 mm® ve
20.6+6.3 mm?® olarak hesaplandi. Bevacizumab grubundaki voliim kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak daha kiiciik idi (p=0.001). Bu operasyonla
degerlendirilen 6rneklerin histopatolojik skorlar1 ise kontrol grubunda 2.5+0.3, Bevacizumab

grubunda ise 2.3+0.1 idi (p=0.70).

Nekropsi yapilan dordiincli operasyonda, lezyonlarin hacmi kontrol grubu i¢in 111.2+£26.8

mm?3 iken, Bevacizumab grubunda 10.4+5.2 mm? idi. Aradaki fark istatsitiksel olarak
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anlaml saptand1 (p=0.007). Ayni operasyonda elde edilen biyopsilerin histopatolojik olarak

degerlendirilmesiyle olusturulan skorlamada gruplar arasinda ileri derecede anlamli bir fark

Kontrol Bevacizumab
(n=8) (n=8) p
Ort+:SEM Ort=SEM
‘B
8
c
©  Volum (mm3) 118.9£20.0 122.6+24.4 0.90
>
§ Histopatolojik Skor 2.1+0.3 2.8+0.1 0.06
|_
£ Volum (mm?) 136.6+£21.6 20.6+6.3 0.001
=
% Histopatolojik Skor 2.5+0.3 2.3+0.1 0.70
o
5
= Volum (mm?®) 111.2+26.8 10.4+5.2 0.007
=
=<
& Histopatolojik Skor 2.6+0.4 0.5+0.3 0.001

Tablo 2. Gruplarin lezyon ¢aplari ve histopatolojik ¢aplarinin karsilastirilmasi.

oldugu goriildii . Bevacizumab grubunda histopatolojik skor (0.5+0.3), kontrol grubundakine
gore (2.6+£0.4) anlaml bir sekilde daha diistik olarak saptandi (p=0.001).

Gruplarin ilk operasyon,  tedavi sonrast ve tedavi kesildikten sonraki rekiirrens

dénemlerindeki ortalama voliimleriSekil 6°da gosterilmistir. ~ Ozellikle Bevacizumab
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grubundaki tedavi sonrasinda ve rekiirrens doneminde kontrol grubuna kiyasla lezyon

ortalama voliimlerinin diislik oldugu net bir sekilde bar grafikte goriilmektedir.

W Kontrol
W Bevacizumah
150,00
=
[y )
E
£ 100,00
L
E
3
o
=]
]
E
=
£
50,001
o

Tedavi Sonras Reklrrens

Tedavi Oncesi

Sekil 6. Tedavinin degisik donemlerin gruplara arasinda ortalama voliimlerin
karsilastririimasi

Ozellikle rekiirrens déneminde tekrar yiiksek doz strojen ile maruziyetin, Bevacizumab
grunuda lezyonlarin voliimiinde kontrol grubundakilere oranla anlamli bir degisiklik
olusturmadigi yani reaktive edip hacimleri arttirmadigi Sekil 6°da grafik olarak ortaya

konulmustur.

Gruplarin ilk operasyon,  tedavi sonrast ve tedavi kesildikten sonraki rekiirrens

dénemlerindeki ortalama voliimleri Sekil 7°de gosterilmistir. Ikinci operasyonda (Tedavi
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oncesi) bakilan histopatolojik skorlar kontrol ve Bevacizumab grubu igin sirayla 2.1+0.3 ve
2.8+0.1 idi (P=0.06). Bevacizumab tedavisi sonras1 dénemde yapilan (ii¢lincii) operasyonda
kontrol (2.540.3) ve Bevacizumab (2.3£0.1) grubunun histopatolojik skorlar1 arasinda anlaml

bir fark saptanmadi (p=0.70). Ilging olarak son operasyonda (nekropsi), Bevacizumab

W Kontral
W Bevacizumak

30—

ra
[=]
1

Histopatolojik Skor

1,0

Reklrrens

00—

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras

Sekil 7. Tedavinin degisik donemlerin gruplara arasinda histopatolojik skorlarin
karsilastririlmasi

grubundaki ratlarin histopatolojik skorlari istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir sekilde
kontrol grubundakilerden daha diisiik olarak tespit edildi. Kontrol grubunda skor 2.6+0.4 iken
caligma grubunda 0.5+0.3 idi (P=0.001).
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Gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi donemde periton sivisinda ve endometriotik
lezyonlarda bakilan VEGF diizeyleri Tablo 3’ de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi donemde
Kontrol grubunda periton sivisindaki ortalama VEGF diizeyi 12.5+0.1 pg/ml iken ayni
donemde Bevacizumab grubunda bu diizey 4.8+1.2 pg/ml ile anlamli olarak biraz daha diisiik
saptandi. Tedavi 6ncesi donemde endometriotik odaklardaki VEGF diizeyleri ise kontrol
grubunda 79.0+£2.1 pg/ml ve Bevacizumab grubunda 47.0+5.1 pg/ml ile olarakl saptandi
(P=0.0001).

Kontrol Bevacizumab
(n=8) (n=8) p
Ort=SEM Ort:SEM

s E
:5 g Periton s1visinda 12.5+0.1 4.8€1.2 0.001
= L

s Q)

T W Dokuda 79.0+2.1 47.0£5.1 0.0001
= >

: E

3 g Periton s1visinda 14.9+2 .4 18.6+4.7 0.57
l; LL

< Q)

g5 |_|>J Dokuda 83.5+1.4 34.5+4.1 0.0001
o

Tablo 3. Gruplarin VEGF degerlerinin karsilastiriimasi.

Tedavi sonras1 donemde gruplarin periton sivindaki VEGF diizeyleri ise; kontrol grubunda
14.94£2.4 pg/ml, Bevacizumab grubunda 18.6+4.7 pg/ml olarak bulundu (p=0.57) (Sekil 8).
Ayni donemde alinan endometriotik dokulardaki VEGF diizeyleri ise kontrol grubunda
83.5+1.4 pg/ml, Bevacizumab grubunda ise 34.5+4.1 pg/ml idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli olarak hesaplandi (P=0.0001) (Sekil 9).

52



M Bevacizumab
Kontrol

20,000

15,000
10,000
- i
_ 1 1

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras

Periton sivisinda YEGF (pg/ml)

Sekil 8. Tedavinin Oncesi ve sonras1 donemdeki periton sivilarindaki VEGF diizeylerinin
gruplar arasinda karsilagtririlmast

M Bevacizumab
Kortrol

20,000

15,000
10,000
B i
_ 1 1

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast

Periton sivisinda VEGF (pg/ml)

Sekil 9. Tedavinin dncesi ve sonrasi donemdeki endometriotik implantlardaki doku VEGF
diizeylerinin gruplar arasinda karsilastririlmasi
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Gruplarin Kendi i¢cinde Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda endometriotik lezyon indiiksiyonu sonrasi yapilan ilk ameliyatta (tedavi
oncesi/ ikinci operasyon) lezyonlarin voliimii 118.9£20.0 mm?3, ikinci biyopside (tedavi

sonrasy/ {igiincii operasyon) 136.6+21.6 mm?, rekiirrensin degerlendirildigi iigiincii biyopside

ordiincii operasyon/nekropsi) ise 111.2+26.8 mm? olarak o6l¢iildii (Tablo 4).
dordiincii n/nekropsi) ise 111.2+26.8 3 olarak olgiildii (Tablo 4

Tedavi Tedavi Rekiirrens
Oncesi Sonrasi
Y
(Mean+SEM) | (Mean+SEM) | (Mean+=SEM)

_ | Voliim (mm?®)
o 118.94+20.0 136.6+21.6 111.2+26.8 0.60
5 _ B 2.1+0.3 2.540.3 2.6+0.4 0.19
X | Histopatolojik Skor
2 | Voliim (mm?)
£ 122.6+24.4 | 20.6+6.3 10.4+5.2 0.001*
N
S _ - 2.8+0.1 2.3+0.1 0.5+0.3 0.01**
= | Histopatolojik Skor
0

Tablo 4. Tedavi donemlerine gore lezyon voliimleri ve histopatolojik skorlarin ayni grup

icinde karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda kendi i¢inde bakildiginda tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve rekiirrensin
degerlendirildigi son donemde Olgiilen endometriotik odaklarin ortalamavoliimlerinin

istatistiksel olarak birbirine benzer oldugu (Sekil 10) saptandi (p=0.60).

Benzer sekilde Kontrol grubunun histopatolojik skorlar1 da tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve
rekiirrens zamaninda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark gostermediler (p=0.19).
Sayilan donemler i¢in sirasiyla histopatolojik skorlar 2.1+0.3, 2.5+0.3 ve 2.6+0.4 olarak
saptand1 (Sekil 11).

54




W Tedavi Oneesi
I Tedavi Sonras
I Rekirrens
150,00
100,00
=
(o]
E
E
L
E
3
o
=]
50,00
0,00
Bevacizumak Kontrol

Sekil 10. Tedavi donemlerine gore lezyon voliimleri

Bevacizumab grubu kendi i¢inde lezyonlarin ortalama voliimleri agisindan donemlere gore
degerlendirildiginde, tedavi oncesi 122.6+24.4 mm? olan ortalama voliim, bevacizumab
tedavisi sonras1 20.6£6.3 mm? olarak hesaplandi (Tablo 4). Ayni sekilde rekiirrens sirasinda
ortalama voliim 10.4+5.2 mm? olarak kaydedildi (p=0.001). Bu satirda istatistiksel olarak

anlamlilig1 neyin sagladigin1 anlamak icin post-hoc Wilcoxon testi yapildi. Bu teste gore
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Sekil 11. Tedavi donemlerine gore lezyonlarin histopatolojik skorlari

tedavi Oncesi ortalama voliim ile tedavi sonrasi ortalama voliimler arasinda anlamli (p=0.001),
tedavi Oncesi voliim ile rekiirrens sirasindaki ortalama voliimler arasinda anlamli (p=0.001)
bir fark varken, tedavi sonrasi voliim ile rekiirrens sirasindaki voliimler arasindaki fark

istatistiki olarak anlamli degildi (p=0.86).

Bevacizumab grubu kendi i¢inde lezyonlarin histopatolojik skorlar1 agisindan donemlere gore
degerlendirildiginde, tedavi oncesi skor 2.8+0.1 iken, tedavi sonrasi 2.3+0.1 ve rekiirrens
zamani 0.5+0.3 olarak saptandi (p=0.01) (Tablo 4). Bevacizumab grubu i¢in histopatolojik
acisindan post hoc test yapildiginda tedavi dncesi skor (2.8+0.1 ) ile tedavi sonrasi skor

(2.3+0.1 ) arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.03), tedavi 6ncesi skor ile
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rekiirrens sirasindaki skorun istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.002) ve tedavi sonrasi
skor ile rekiirrens donemindeki skorun da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.004)

saptand1 ve gosterildi (Sekil 11).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi donemde periton yikanti sivisindan ve dokulardan bakilan
VEGF diizeyleri Tablo 5’de gosterildi. Kontrol grubunda tedavi oncesi periton sivisindaki
VEGF seviyesi 12.5+0.1pg/ml, tedavi sonrasi ise 14.9+2.4 pg/ml olarak kaydedildi (p=0.37).
Kontrol grubunda lezyonlardan bakilan VEGF seviyeleri ise tedavi dncesi donemde 79.0+2.1

pg/ml ve tedavi sonrasi donemde 83.5+1.4 pg/ml idi (p=0.06). aradaki fark anlamli bulunmadi
(Sekil 12).

'[edavi Tedavi
Oncesi Sonrasi 0
(Mean+SEM) | (Mean+SEM)
E
= 2 Periton sivisinda | 12.5+0.1 14.9+2.4 0.37
S Dokuda 79.0+2.1 83.5t1.4 0.06
S5O
Xy
o o=
4] = .
g = Periton s1visinda 4.8+1.2 18.6+4.7 0.02
NZ Dokuda 47.0+£5.1 34.54+4.1 0.03
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Tablo 5. Tedavi dénemlerine gore lezyon VEGF degerlerinin ayni grup iginde

karsilastirilmasi.

Bevacizumab grubunda tedavi oncesi periton yikant1 sivisindaki VEGF diizeyi 4.8+1.2 pg/ml
iken tedavi sonrasi donemde 18.6+4.7 pg/ml olarak bulundu (Tablo X4). Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).
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Sekil 12. Tedavi dncesi ve sonrasi periton sivisindaki VEGF diizeyleri

Bevacizumab grubu dokudaki VEGF diizeylerine gore degerlendirildiginde tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 donemde dokudaki VEGF seviyeleri arasinda da istatistiksel anlamli bir fark
oldugu ortaya ¢ikti (Sekil X13). Tedavi oncesi dokudaki ortalama VEGF diizeyi 47.0£5.1
pg/ml iken tedavi sonras1 donemde bu diizey 34.54+4.1 olarak hesaplandi (p=0.03).

M Tedavi Oncesi
] Tedavi Sonrasi

100,000

Dokuda VEGF (pg/ml)

Bevacizumab

Sekil 13. Tedavi dncesi ve sonras1 dokudaki VEGF diizeyleri

58



TARTISMA

Kliniginin ¢ok iyi bilinmesine karsin etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis
olan endometriozis yaygin bir jinekolojik hastaliktir (117) ve lireme c¢agindaki kadinlarin
%10’unu etkiler. Agri, infertilite ve pelvik kitleye yol acar (115). Histolojik olarak benign bir
hastalik olmasina ragmen tipki tiimor gibi biiyiir, infiltre eder ve g¢evre dokuya invazyon
gosterir. Yapilan bir¢ok calismaya ragmen patofizyolojisi hala aydinlatilamamistir. Yaygin
olarak kabul géren teori dokiilen endometriomun retrograt mensturasyonla peritoneal kaviteye
gelip implante olmasidir (1). Altinda yatan patofizyolojik mekanizma ne olursa olsun
endometriotik lezyonlarin gelismesindeki anahtar roliin anjigenezis oldugu ¢ok 1iyi
bilinmektedir. Ayrica ektopik endometrial implantin basaris1 neoanjigenezis, fibrozis,
adezyon formasyonu, apopitozisten kacinma, immun disfonksiyon ve néronal infiltrasyon gibi
diger mekanizmalara da baghdir (118, 119). Bu transplantasyon teorisine gore, peritoneal
tabakaya kadar gelen endometrial hiicrelerin canli kalabilmesi ve endometriozis
gelistirebilmesi i¢in yeni damar gereksinimine ihtiyag vardir (120, 121). Anjiogenez ise yeni
damar formasyonu i¢in zorunlu bir mekanizmadir. Kadin iireme fizyolojisinde anjiogenez,
ciddi mekanizmalarla regiile edilerek normal iireme i¢in gerekli olan folikiil olgunlagmasi,
secimi ve korpus luteumun gelisimi, endometrial biiyiime ve yeniden yapilanma gibi
fizyolojik olaylar diizenlenir (122, 123). Aslinda endometriotik lezyonlar tipik olarak yogun
vaskiilarizasyon ile karekterizedir (124). Boylece anjiogenezin olustugu yerlerde yaygin

vaskiilarizasyon ve yeni damar olusumlarinin ortaya ¢ikmasi sasirtict degildir.

Antianjiogenik tedavi yaklasik olarak 30 yi1l 6nce Folkman tarafindan bir timér yok edici
konsept olarak striilmiistiir (125). Bu ii¢ dekad boyunca arastiricilar anjiogenik damar
biiyiimesinin biyolojik mekanizmasiyla ilgili bir¢ok calisma yapmistir. Yeni damar olusumu

ve yeni damar olusumunun 6nlenmesi hakkinda bildiklerimiz ortaya ¢ikmustir.

Immun hiicrelerden salman sitokinlerin endometriozisin patogenezinde &nemli bir rol
oynadig1 ortaya konmustur. Bu sitokinlerin bir¢ogu anjiogenik aktiviteye sahiptir. Peritoneal
makrofaj ve aktive lenfositler bu proinflamatuar/proanjiogenik sitokinlerin salgilanmasinda
ana rol istlenirler. Giiniimiizde bircok anjiogenik faktdr tanimlanmustir; asidik ve bazik
fibroblast biiyiime faktorii (FGF-a, FGF-b), TNF, VEGF bunlardan bazilaridir (118, 122).

VEGF, yeni damar biiylimesinde ve immatiir vaskiiler yapinin siirvisine katki saglayarak bu
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anjiogenik mekanizmada kilit bir rol alir (126). Hipoksi ve diisiik pH gibi ¢evresel faktorler,
Ostrojen ve progesteron gibi hormonlar, EGF, TGF, FGF, PDGF, IGF, IL-1, IL-6 gibi biiylime
faktorleri VEGF ekspresyonunu stimiile eder. Ayrica src, ras ve ber-abl gibi protoonkogenler
ve p53, p73 ve vHL gibi timor supresor genler de VEGF upregiilasyonunda rol alir (127). Su
ana kadar bes tane VEGF ligand1 tanimlanmistir. VEGF-A anjiogeneziste en 6nemli rolii alan
ligand gibi goriinmektedir. VEGF temel olarak VEGFR-2 reseptorii iizerinden etkisini
gostermektedir (126). Bizim g¢alismamizda da tedavi oncesi hem dokuda hem de periton

stvisinda VEGF degerleri diislik iken ekim sonrasi bu degerlerin yliksek oldugu saptandi.

Ayn1 zamanda vaskiiler permeabilite faktorii olarak ta bilinen VEGF, endotelyal hiicre
spesifik mitojenik aktivite ile giiclii bir anjiogenik etkinlik gosterir (128). Etkisini endotelyal
hiicre proliferasyonu, migrasyonu, tubul seklinde organizasyonunu ve permeabilite artisini
indiikleyerek gosterir. Biitiin bu sayilan mekanizmalar anjiogenik kaskadin basamaklarini
olusturmaktadir (129). Normal insan endometriumunda da bulunan VEGF bir¢ok fizyolojik
ve patolojik progeste dnemli rol oynar (130). Kiiltiir ortaminda insan desidual endotelyal
hiicrelerin biiyiimesini tetikleyen yegane faktdr olarak VEGF saptanmistir. Bu, VEGF’nin
uterin anjiogenezde ne kadar onemli oldugunu gosterir (131). Daha da 6tesi, endometriotik
hiicreler VEGF sentezleyebilir ve sekrete edebilir (132). Bunun yaninda aktive olmus
peritoneal makrofajlar da VEGF salgilayarak hem uterin endometrium hem de ektopik
endometrial dokuda hiicrelerin aktivasyon ve sekresyon igin 6zellesmesini saglar. Ektopik
endometrial hiicrelerin periton ylizeyine temasindan sonra, yukardaki mekanizmalarla salinan
yiiksek dozdaki VEGF ile subperitoneal vaskiiler ag gelisimi uyarilarak implantasyon ve
hiicrelerin canliliginin idamesi saglanmis olur. Implante olan hiicreler de VEGF salgilayarak
kapiller membran permeabilitesinin daha da artmasina sebep olur. Bu ekstaseliiler sahaya
makrofaj toplanmasina ve fibrin iiriinlerinin buraya y1§ilmasina yol agar. Bu gii¢lii anjiogenik
fonksiyonu nedeniyle endometriozis tedavisinde ¢ekici bir terapotik yaklasim olarak VEGF’in

inhibe edilmesi giindeme gelmistir (133).

Su ana kadar klinik ¢aligsmalarla bildirilmis 30’a yakin anjiogenez inhibitorii vardir. Bunlarin
yaninda bir¢cok {imit verici invitro ve hayvan modeli ¢alismalar1 da yeni adaylar1 ortaya
cikarmaktadir. Yakin ge¢miste anjiogenez inhibitdrleri kanser ve yas ile ilintili makiila
dejenerasyonunun tedavisi i¢in onay almistir. Anjiogenez, mevcut olan bir damardan koken
alan yeni damar formasyonunu igeren kompleks bir durumdur. VEGF ve VEGF reseptorii

fizyolojik hadiselerde oldugu kadar bir¢ok malignitede de rol oynar. Fetal ve neonatal gelisim
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stiresince biiylime ve ¢ogalmada gerekli olan VEGF kanser hiicrelerinin gelisip yayilmasinda
da esas rolii iistlenir. Bevacizumab, bir anti VEGF antikordur ve meme, kolorektal, pankreas,
prostat, kiigiik hiicreli dis1 akciger, metastatik bobrek ve over kanserleri gibi bir¢ok solid
timorde etkin olarak kullanilmaktadir (134,135,136). Rekiirren uterin kanserlerde
Bevacizumab’in faydali olduguna dair seriler yaymnlanmistir (137). Ozellikle ilerlemis
kolorektal kanserlerde Bevacizumab ¢ok etkili bir sekilde kullanilmaktadir (138).
Bevacizumab metastaik kolorektal kanserde siirviyi %30 arttirarak hasta yasam siiresini bu
grup hastada diizelten ilk ila¢ olmustur (139). Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), 2004
yilinda metastaik kolorektal kanserlerde Bevacizumab’1 ilk tercih tedavi olarak onaylamistir.
Bunlarin yaninda glioblastom basta olmak iizere primer ve metastatik beyin tiimdrlerinde de
Bevacizumab kullanilmaktadir (140). Bevacizumab’in ayrica rekiirran ovaryen stromal
tlimorlerinin monoterapisinde de etkin oldugu kanitlanmistir (141). Uterus, over ve serviks

kanserlerinde de deneysel de olsa bevacizumab yer bulmaya baslamistir (142).

Kanser tedavisindeki etkin kullaniminin yaninda Bevacizumab’in endometrioziste faydali
olabilecegini diisiindiiren bulgu birgok otoriin de gosterdigi orta ve ileri diizey endometriotik
kadmlarin peritoneal sivisinda yiiksek doz VEGF varligi olmustur (132,143). Normal
endometrial dokuda siklik olarak degisen VEGF’in steroid hormon kontrolii altinda oldugu ve
ostradiol ile regiile edildigi saptanmistir (144). Buna karsin McLaren ve ark.lari (145)
endometrioziste VEGF’in makrofajlarca sentezlendigini ve ovaryen steriodlerle regiile
edildigini bildirmistir. Donnez ve ark.lar1 ise endometrizisli hastalarda 6zellikle ge¢ sekretuar
fazda endometriumlarinda 6nemli miktarda VEGF bulundugunu tespit etmis ve normal
kadinlardan farkli olarak bunlarin endometriozis gelistirmeye daha yatkin olduklarini ileri
stirmiiglerdir (120). Bu bulgudan yola c¢ikarak endometriozis histopatogenezinde Otopik
endometriumun kendisinin kritik rol oynadigi fikrini ortaya atmislardir. Bunun yaninda
ozellikle kirmizi peritoneal endometriotik implantlarda (146) ve endometriomalardaki (147).
VEGF’in daha fazla oldugu tespit edilmistir. Insan endometrial hiicrelerin 6nemli diizeyde
anjiogenik oldugu ve endometriozisi bu 6topik endometrial hiicrelerin baglattigini isaret eden
ciddi yaymlar mevcuttur (148). Endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda ¢oziinebilir
VEGF yiiksek konsantrasyonlarda toplanir. Ayrica bu olusan endometriotik implantlarda,
peritoneal makrofajlarda ve aktive edilen nétrofillerde de VEGF sentezlenme ve salinma
kapasitesi vardir (145, 151). Retrograt mensturasyon siiresince VEGF eksprese eden glandular
hiicrelerin peritoneal kaviteye aktigi Smith ve ark.lar1 tarafindan teyit edilmistir (149).

VEGF’nin asir1 eksprese oldugu diger bir endometriozis hastaligi ise DIE (Derin infiltratif
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endometriozis) durumudur. Machado ve ark.lar1 endometriozisin bu subgrubunda VEGF
ekspersyonu ile mikrovaskiiler yogunluk arasinda ciddi bir korelasyon oldugunu saptamistir
(151). Her ne kadar endometriozis ile iliskili bu anjiogenik faktorler saptanmis olsa da

lezyonlarda saptanan neovaskiilarizasyonun tam olarak mekanizmasi net degildir.

Endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda inflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri,
steroid hormonlari, proanjiogenik faktorler, makrofajlar, endometriyal ve kirmizi kan
hiicreleri bulunur (132,152). Bu hastalarin peritoneal sivilarindaki 16kositler 6nemli miktarlara
VEGF fiiretebilirler (153). Dahasi, bu peritoneal sividaki VEGF diizeyi ile endometriozisin
evresi arasinda da bir korelasyon oldugu gosterilmistir (132). Bu bulgular 1s18inda
endometriozisin tipik olarak kanser, diyabetik retinopati ve psoriasis gibi bir anjiogenik

hastalik oldugu kolaylikla sdylenebilir.

Giliniimiizde endometriozisin tedavisi farmakolojik olarak implantlarin baskilanmasi veya
cerrahi olarak da c¢ikarilmasi seklindedir. Endometriotik hiicrelerin uzun donem yasamasi
ostrojen kontroliinde oldugundan (154), Kklasik farmakolojik tedavi endojen GOstrojen
dretiminin sliprese edilmesi esasina dayanir. Bunun i¢in dogum kontrol haplari,
progestajenler, GnRH analoglari, androjenik ajanlar veya aromataz inhibitorleri kullanilir
(155). Ancak bu tiir tedavilerin uzun dénem kullanilmasiyla ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle
cok uzun siireler kullanimlar1 miimkiin olmaz. Siklikla yan etkilerden Gtiirii mecburi olarak
tedavi kesildikten sonra hastalik tekrar niiks eder (156). Cerrahi olarak lezyonlar1 ¢ikarmak
sadece gecici olarak etkili olmakla kalmaz, ayn1 zamanda ¢ok yiiksek niiks orani ile karsimiza
¢ikar (157). Bunun yaninda cerrahinin over rezervini azaltma, ameliyata bagli gastrointestinal
ve trolojik komplikasyonlar1 ortaya ¢ikarma gibi olumsuz taraflarim1 da gézardi etmemek
gerekir. bu nedenlerden 6tiirii endometriozisin tedavisi i¢in acil olarak yeni, garantili ve niiks
orani diisiik tedavi modalitelerine gereksinim vardir. Endometriozis multifaktoryel bir
hastaliktir ve vazkiilogenezis hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar (158). Bundan
otiirli, anjiogenezis lizerine odaklanan yeni tedavi modaliteleri hastaligin yok edilmesi ve

uzun donem niikslerin azaltilmasi i¢in timit verici bir kap1 aralamaktadir.

Son 4 dekadda endometriozisin medikal tedavisi belirgin olarak ilerlemis olup klinisyen icin
oncekine oranla daha fazla segenek mevcuttur. Antianjiogenik faktdrler gibi yeni ajanlar
endometriozis tedavisine yeni bir perspektif sunmaktadir ancak bu ilaglarin gelisimi

potansiyel yan etkilerini gozlemlemeyi gerektirir. Anti VEGF antikoruyla tedavi fare
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endometriozis modelinde lezyon sayisinda belirgin azalma ile sonuglanmistir (159). TNP-470,
endostatin ve anjinex gibi anjiogenez inhibitorleri fare modelindeki endometriotik lezyon
sayisint azaltmaktadir (159). TNP-470' in oral nontoksik formiilasyonu Lodamin,
endometrioziste antianjiogenik terapinin potansiyel klinik kullanimini g6steren fare
endometriozis modelinde dolasan endotelyal hiicrelerin ve endotelyal progenitor hiicrelerin
mobilizasyonunu suprese etmis Ve endometriotik lezyon biiyiimesini inhibe etmistir (159). Bir
histon deasetilaz inhibitdrii olan Romidepsin, endometrioziste anjiogeneze karsi potansiyel
terapotik ajan aday1 olabilir. Oliimsiizlestirilmis insan epitelyal endometriotik hiicreleri ile
yapilan invitro bir ¢alismada bu ajanin VEGF gen transkripsiyonunu, protein ekspresyonunu
ve VEGF sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (160). Lipoxin A4 (LXA4) iinflamasyonun
regililasyonunda rolii olan ednojen bir eikasanoiddir. Bu lipid endotelyal hiicre migrasyonunu
ve VEGF'nin stimiile ettigi anjiogenezi bloke edebilir (161). Selektif COX-2 inhibitérii olan
Parecoxib, rat peritoneal endometriozis modelinde lezyon boyutlarini, mikrodamarlarin
dansitesini, makrofaj sayisini ve VEGF ekspresyonunu azaltarak endometrial lezyonlarin
atrofisini ve regresyonunu saglamistir (162). Deneysel SCID fare endometriozis modelinde
yesil ¢ayin major bileseni Epigallocatechin gallate'nin da endometriotik lezyon boyutlarini ,
mikrodamar ¢ap1 ve dansitesini ve VEGF mRNA ekspresyonunu azaltarak antianjiogenik
ozellikleri oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda yesil caydan elde edilen bu 6ziit
endometriotik lezyonlardaki apopitozisi arttirmaktadir (163). Bagka bir calismada da
Epigallocatechin gallate’ nin hamster endometrial hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu in
vitro bloke ederek ve anjiogenezi ve endometriotik lezyonlardaki kan perfiizyonunu in vivo
inhibe ederek endometriotik lezyonlarin gerilemesini indiikledigi gosterilmistir (164). Yesil
cayin bu anjianjiogenik ve proapopitotik 6zellikleri endometriozisin tamamlayici tedavisinde
kullanilabilecegini  desteklemektedir ancak potansiyel yarart klinik c¢aligmalardaki
degerlendirmelerden ibarettir. Anti-anjiogenik 6zellikleri oldugu bilinen retinoik asik farede
endometriotik implant hacimlerini azaltmistir. (165). Antianjiogenik etkileri de mevcut olan
immunsupresan ajan Rapamycin, in vitro modelde neovaskiilarizasyonu ve hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek endometriotik lezyonlarin regresyonunu indiiklemistir (166).
Atorvastatin, endometriotik hiicrelerde inflamatuar ve anjiogenic COX-2 ve VEGF vyi inhibe
eder (167). Baska bir anti-anjiogenic olan Sorafenib, oral olarak alinabilen aktif bir multikinaz
inhibitoridiir ve tirozin kinaz reseptotleri iizerinden veya direkt yollardan VEGF reseptor
aktivitesini etkiler. Bu ratlarda indiiklenerek olusturulmus endometriotik implantlardaki
lezyon voliimlerinin azalmasina ve mikrodamar yogunluklarinin azalmasina yol acar (168).

Bir dopamin agonisti olan Kabergolin de VEGFR-2 inaktivasyonu ile antianjiogenic bir
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etkinlik gostererek olusturulan endometriotik lezyonlarin biiyiimesini yavaslatir (169). Dahasi
Kabergolin endometriotik lezyonlardaki VEGF ve VEGFR-2 ekspresyonunu anlamli olarak
azaltir (172). Quinagolid de dopamin 2 (D2) reseptorlerine baglanarak VEGF/VEGFR-2
down regiilasyonuna yol acgar ve neoanjiogenezi inhibe ederek aktif endometriotik odaklarin

boyutlarini kiigiiltiir (171).

Bir immunglobulin G olan Bevacizumab, VEGF ve izomerlerinin aktivitesini inhibe eder
(139). Bevacizumab’in yarilanma 6mrii 11-50 giin arasindadir (ortalama 20 giin civarinda).
Bu nedenle ¢ok kii¢lik dozlarda bile (0.3 mg/kg) VEGF reseptoriine baglanarak etkin bir
blokaj saglayabilir (172). Bu bilgi akilda tutularak haftada 2 kez uygulanan 5Smg/kg lik
dozlarin kabul edilebilir oldugu sdylenebilir. Bu dozda bile 12 hafta sonra aktif ilag diizeyleri
hala saptanabilmektedir (173). Ornegin kolorektal kanserde irinotekan ile kombine olarak
haftada iki kez 5mg/kg IV Bevacizumab kullanilmaktadir (174).Endometriozisin gelismesinde
ve progresyonunda birgok mekanizma suclanmis olsa da hemen hepsinde anjiogeneze ihtiyag
vardir. Bu nedenle yeni damar olusumu mekanizma ne olursa olsun endometriozisin
biiytimesinde ve gelismesinde temel kosul olarak kabul edilmektedir (132). Bu hastaliktan
muzdarip olan kadimnlarin periton sivilarinda, serumlarinda ve endometriotik odaklarinda
anjiogenic sitokinler yiiksek seviyededir (175). Anti-anjiogenik terapilerin rat modellerinde
indiiklenen endometriotik odaklarin gelisimini suprese ettigi bilinmektedir (176,178).
Bevacizumab, rekombinant insan monoklonal bir antikoru olarak VEGF yi inhibe eder,
endometriotik hiicrelerin proliferasyonunu baskilar ve peritoneal sividaki VEGF yi azaltir
(178). Bevacizumab endometirotik odaklarda kiigiilme yaparken ayni zamanda over rezervi

tizerine olumsuz etki yapmadigi yine rat modellerinde gosterilmistir (179).

Anjiogenez endometriyumun siklik olarak degisimi, korpus luteumun olusumu ve idamesi,
embriyonal ve fetal gelisim gibi bir¢ok reproduktif hadisede kilit bir rol alir. Bu nedenle
antianjiogenik potansiyeli olan ilaglar hem hayvan modellerinde hem de insan ¢alismalarinda
reproduktif fonksiyonlar iizerine olumsuz etki gosterirler (180). Bu durum iireme c¢agindaki
hastalarda anti anjiogenik tedavileri oldukca riskli bir hale getirir. Bu nedenle oncelikle
normal ve ektopik endometriyumun anjiogenik mekanizmalarini net olarak bilmek ve sonra
da bu anjiogenez inhibitorlerini Oncelikle insanlar yerine hayvan modellerinde ¢alisarak
giivenlik profilleri ¢ikarilmali ve daha sonra insanlar i¢in kullanimlarmin 6nii agilmalidir
(181). Etik sorunlar nedeniyle genis populasyon Orneklerinde c¢alisma yapilamamasi,

etiyolojik neden-sonug iligkilerinin arastirilabilmesindeki  zorluklar, endometriyozis
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gelisimine ve progresyonuna etki edebilecegi diisiiniilen ilaglarin klinik ¢alismalar 6ncesinde
tetkik edilmesi gerekliligi gibi sebepler nedeniyle hayvan ¢aligmalar1 giliniimiizde
endometriyozis patogenezinin anlagilmasinda sik¢a kullanilmaktadir (2). Kemirgenler,
maliyetlerinin diisiik olmasi, kolay iiretilmesi, bakimlarinin nispeten daha kolay olmasi, denek
sayisinin artirilabilmesi ve olusturulan lezyonlarin genetik olarak benzer 06zelliklerin
gozlendigi bireylerde yapilabilmesi nedeniyle primatlara gore daha sik tercih edilmektedirler

(2). Biz de ¢alismamizi bu nedenlerden dolay1 rat endometriozis modelinde gergeklestirdik.

Bevacizumab hayvan ¢aligmalarinda peritoneal sividaki VEGF seviyesini azaltir. Fakat bizim
calisgmamizda Bevacizumab ile endometriotik odaklarda ciddi bir zalmayla birlikte doku
VEGF seviyesinde anlamli bir diislis tespit edilmesine karsin, periton sivisindaki VEGF
diizeylerinde aksine bir artis saptadik. Bu imit verici deneysel gdzleme ragmen endometriozis
tedavisinde Bevacizumab hakettigi noktaya gelememistir.  Ciinki tromboz, arteryal
hipertansiyon, proteiniiri, gastrointestinal trakt veya nazal septum perforasyonu, Yyara
iyilesme problemleri, irreversible 10ko-ensefalopatiler, alerjik deri kizarikliklart ve
hipersensitivite reaksiyonlart gibi birgok yan etkileri bildirilmistir (183,184,185).
Mekanizmas1 tam olarak bilinmese de Oliimciil bir durum olabilen nekrotizan fasit
Bevacizumab alanlarda goriilebilir (185). Bu tedavilerde goriilen yara iyilesme anomalileri;
yara dehisensi, ekimoz, kanama veya yara yeri enfeksiyonu seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.
Hipersensitivite raskiyonlari ise ates basmasi, kasinti, arteryel hipertansiyon, sertlik,
bronkokonstruksiyon, gogiis agris1, ve terleme seklinde kendini gdsterebilir. Onemli oranda
da postoperatif kanama izlendigi not edilmistir (186). Jinekolojik kanserler i¢in Bevacizumab
alan bir hastada gecici 6. Sinir paralizisi bildirilmistir (187).Derin ven trombozu, pulmoner
embolizm, gecici iskemik ataklar ve akut mezenter iskemsiis gibi tromboembolik hadiseler
de goriilebilen diger yan etkiler arasinda sayilabilir (188). Arteryal tromboembolik hadiseler
riskini arttiran Bevacizumab alan bir hastada vertebral arter diseksiyonuna bagli olarak
serbrovaskiiler felg gelismistir (189).Sayilan biitiin bu yan etkilerden 6tiirii Bevacizumab alan
hastalarin ¢ok yakin monitorizasyonu ve takibi zorunlu hale gelmektedir (172). Biitiin bu
literatiir verisine karsin ¢alisma siiresince herhangi bir rat kaybr yasamadik. Ozellikle abse
veya yara dehisensi hi¢ gormedik. Bu {imit verici bulgu belki de endometriozis i¢in insan

caligmalarinin baglamasina yol gosterici olabilir.

Bevacizumab’in kontrendikasyonlari; rekombinant monoklanal antikorlara karsi asirt

duyarlilik rekasiyonu gelismesi, gebelik, emzirme, kanama riskinden dolay1 beyin metastazi
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olan tiimdrler, gastrointestinal perforasyon, yara iyilesme problemleri, arteryal hipertansiyon,
proteiniiri, tromboembolik epizodlarin varligi, kanama, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopatidir. (172). Anjiogenez plasental ve fetal gelisim igin olmazsa olmaz bir
mekanizmadir (190). Bu ilaglarin erken donemdeki teratojenik etkileri hala tam olarak
bilinmemektedir. VEGR-2 ile indiiklenen endotelyal hiicre haberlesmesi gebelikte luteal kan
damarlarinin  fonksiyonel olarak idamesi ig¢in gerekmektedir. Yakin zamanda,
Bevacizumab’in rat gebeliklerinde erken fetal gelisimi bozduguna dair bir caligma

yayinlanmustir (191).

Son yillarda endometriozisde anti anjiogenik etkinligi olan bir¢ok ilag¢ test edilegelmistir.
Tipik olarak bu ilaglar kanser tedavisindeki anti-anjiogenik etkileri gozoniinde bulundurularak
se¢ilmistir. Ayni etkilerin gostermek {izere de bu ialgalar endometriozis tedavisine transfer
edilmislerdir. Endometriozis de gercekten tipki kanserde oldugu gibi gelismesi icin
anjiogeneze ihtiya¢ duyar. Ancak iki hastalik i¢in antiantiogenik ila¢ kullanimi arasindaki
fark tamamen giivenlikle ilgilidir. Clinkii endometriozis kanser gibi 6mrii kisaltan bir durum
degildir ve etkilenen grup ¢ogunlukla gen¢ kadinlardir ve bunlarin da ¢ogu fertilite arzusu
olan kisilerdir. Fizyolojik anjiogenezin iireme fonksiyonlarinda aldigi rolleri gozoniinde
bulundurursak, oOzellikle endometriozis hedeflenerek verilen bu tir tedavilerin tedavi
stiresince veya en azindan tedavi kesildikten sonra over ve uterus iizerinde yeni damar
gelisimiagisindan uzun dénem olumsuz yan etkilerinin olmamas1 gerektigi de asikar olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bunun yaninda gelecekte anti-anjiogenik terapilerin yaygin olarak
kullanilmaya baglanmasini etkileyen en onemli faktor o6zelliklle bu geng hastalardaki bu

ilaglarin gebelik lizerindeki teratojenik etkileri olacaktir.

Unutulmamalidir ki, endometriotik odaklardaki yeni damar olusumu sadece ve sadece bir
mekanizma iizerinden olmamakta , birgok mediator ve yol bu olayda gérev almaktadir (192).
Bu, sadece bir yol bloke edildiginde diger mekanizmalarin up regiilasyonu ile yeni damar
gelisiminin yine de gergeklesebilecegine isaret eden gii¢lii bir kanittir. Bu problemin
lizerinden gelmek i¢in, muhtemelen en uygun yol, bircok mekanizma {izerinden etki ederek
neovaskiilarizasyon gelisimini bloke edebilmekten gecer. Endometriozisdeki heterojenite goz
Oniine alinirsa, sadece tek bir anti-anjiogenik ilagla hastalagin tamamen eradike edilecegini
beklemek ¢ok gergekei degildir. Bununla birlikte 6zellikle antianjiogenik etkinligin ¢ok fazla
oldugu hastaligin ¢ok erken dénemlerinde veya cerrahi sonrasi erken déonemde bu ilaglarin

kullanilmas1 yeni endometriotik odaklarin gelismesini baskilayarak hastaligin progresyonunda

66



veya rekiirrensinde 6nemli oranda azalmaya yol agabilir. Bu nedenle baska tedavi modaliteleri
ile kombine edilerek kullanilabilen, etkin ve daha az yan etki profili olan anti-anjiogenik
preparatlara ihtiya¢ vardir. Yeni gelistirilecek olan bu tiir ilaglarda en énemli sey glivenliktir
ve bunun O&zellikle klinik kullanimdan Once deneysel modeller iizerinde test edilmesi

gerekmektedir.

Endometrioziste en onemli sorun tekrarlayan bir hastalik olmasindan kaynaklanir. Hangi
tedavi uygulanirsa uygulansin tedavi kesildikten veya cerrahinin iizerinden bir siire gectikten
sonra hastaligin niiks etmesi biiyiik bir sorun dogurur. Giiniimiizde niikse yonelik herhangi
bir tedavi odalitesi gelistirilememistir. Bizim ¢alismamizda Bevacizumab erken donemde
lezyon voliimlerinde anlamli diisiis yapmis fakat histopatolojik skorlardaki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ancak rekiirrens degerlendirmesi i¢in ilag kesildikten sonra tekrar
ratlar Ostrojenize edildiginde voliimlerinin artmadigr ve kiiclilmenin devam ettigi goriildi.
Daha da onemlisi histopatolojik skorlarda ileri derecede anlamli olarak azalma gozlendi.
Calismamizdaki bu ¢ok timit verici gelisme Ozellikle rekiirren endometriozis vakalarinda

Bevacizumab’1 bir segenek haline getirebilecektir.

Sonug olarak multifaktoryel oldugu diistiniilen endometriozisin gelisim mekanizmasi tam
olarak bilinmese de, nasil olusursa olugsun implantlarin biiylimesi, invaze olmasi ve
yayllmas: i¢in mutlaka gerekli olan sey yeni damar olusumudur. Anjiogenezis
endometriozisin progresyonunda can alict bir gorev {istlenir. Bizim c¢alismamizda da
gosterildigi gibi artmis VEGF igerikleri bu hastaligin patofizyolojisine bakisimizi derinden
degistirmektedir. Anjiogenezin kritik basamak oldugu diisiiniildiikten sonra hedefimiz buna
yonelik terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesi olmalidir. Anti-anjiogenik ilaglarin bu hastlaik
icin kullanim1 i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir. Ozellikle gebe kalmay1 diisiiniin geng
kadinlar igin giivenli ve yan etkisi az ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir. Bir anti-VEGF
olan Bevacizumab endometriozis yonetiminde yeni ufuklar agabilir. Ciinkii endometriozis
olusumunu engellemesi yaninda regresyonunun da saglar ve niiksleri azaltir. Fakat ne yazik ki
kanserdeki kullaniminin aksine endometriozis iizerinde kullanim1 sadece hayvan modelleri ile

siirli kalmistir. Daha ¢ok ¢aligmaya ve nihayetinde insan modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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