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LEIOMYOM VE LEiOMYOSARKOMDA VASKULER
ENDOTELIiYAL GROWTH FAKTOR(VEGF) VE

RESEPTORUNUN(VEGF-R) ROLU
OZET

Amag: Biiyiikk myom, kiicik myom ve leiomyosarkom’lu olgularda
immunohistokimyasal olarak VEGF ve VEGF-R’iiniin expresyonu karsilastirilarak VEGF
ve VEGF-R’liniin myom gelisimi, biiylimesi ve leiomyosarkom olusumundaki 6nemi
arastirilmustir.

Gere¢ ve Yontem: Celal Bayar Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer
alan 2007-2008’de tan1 almis ¢cap1 10 cm.’den kiiciik 40 adet ve ¢ap1 10.cm’den biiyiik 11
adet leiomyom ile 2005 yilinda tam almis 2 adet leiomyosarkom ele alindi. Ayrica 19 adet
leiomyom nodiiline komsu normal myometrium dokusu ve 6 adet olagan myometrium
dokusu calismada yer aldi. Segilen tiim bloklara VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal
boyalar1 uygulandi. Boyanmanin yogunlugu ve dagilimi g6z Oniine alinarak
derecelendirme yapildi. Endometrial bezlerin luminal yiizlerindeki boyanma; boyanmamis
olanlar O (negatif), hafif olanlar 1 (hafif), orta derece olanlar 2(orta), daha giiclii olanlar 3
(gliclii) olarak adlandirildi.

Bulgular: Myom boyutu ile VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal boyamasi ve
leiomyom, ona komsu normal myometrium ve olagan myometrium VEGF ve VEGF-R
immunohistokimyasal boyamasi acisindan istatiksel anlamda bir fark tespit edilmedi
(P>0.05). Leiomyosarkom olgular1 sayica yetersiz oldugundan istatiksel degerlendirme

yapilamadi ancak hiicre stoplazmasinda VEGF ve VEGF-R’ ii varlig1 gosterildi.

Sonu¢: Myom olusumu ve biiyiimesinde tek bir faktoriin etkili olmadigini,
myometriumun leiomyoma doniisiimiiniin normal myometriumun somatik mutasyonlari
ve lokal biiyiime faktorleri ile seks steroidlerinin karmasik ilskileri sonucunda gelistigini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: VEGF, VEGF-R, Leiomyom
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THE ROLE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR(VEGF) AND RECEPTOR IN LEIOMYOMA AND
LEIOMYOSARCOMA

ABSTRACT

Objective : To determine the role of VEGF and VEGF-R expression in formation,
growth of small, large myomas and leiomyosarcomas using immunohistochemical

method.

Materials and Methods: 40 small leiomyomas( small than 10 cm diamater), 10
large leiomyomas (large than 10 cm) and 2 leiomyosarcomas were chosen from the
archieve of Celal Bayar University Pathology department for comparision 19 samples of
myometrium adjecent to leiomyom nodules and 6 normal samples were also examined.
VEGF and VEGF-R expression was assesed using immunohistochemistry method. The
interpretation of immunohistochemical staining was expressed as follows: 0 ( no staining),

1 (mild positive),2 (moderate positive), 3 (strong positive).

Results : There were no statistically significant relationship between myoma size,
leiomyoma and normal myometrium(p>0.05). Due to small number of leiomyosarcomas,
2 samples weren’t taken in to account. But significant VEGF and VEGF-R expression

detected in cytoplasmas.

Conclusion : Our study showed that, there are more than one factor, take role in
forming growing leiomyomas. Recent studies showed that transformation of myometrium
to leiomyoma may be related to complex relationship between somatic mutations of

myometrium, local growth factors and sex steroids.

Keywords: VEGF, VEGF-R, Leiomyoma
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1.GIRIS ve AMAC

Kadin genital organlarinin en yaygin patolojilerinden biri olan myoma uteri,
uterusun en sik goriilen tiimoriidiir. Diiz kas liflerinden olusmasindan dolay1
myoma ya da leiomyoma olarak adlandirilmakta ise de diiz kas lifleri arasinda
fibr6z bag dokusu da bulundugu i¢in, fibromyoma, myofibroma, leiomyofibroma,
fibroleiomyoma, fibroma ve fibroid olarak da adlandirilmaktadir. Ancak en sik
myom ya da leiomyom terimleri kullanilmaktadir.(1,2)

Kadinlarda en sik goriilen tiimor olmasina ragmen myomlarin etyolojisi
bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma doniisiim mekanizmas1 ve
myom  hiicrelerinin  anormal  gelisimini  yOneten  faktorler iyice
anlagilamamistir(3,4). Ancak giiniimiizde myometriumun leiomyoma
dontigiimiiniin normal myometriumun somatik mutasyonlar1 ve lokal biiyiime
faktorleri ile seks steroidlerinin karmasik ilgkileri sonucunda gelistigi
diisiiniilmektedir(5). Leiomyomlarda en yaygin eksprese olan anjiogenik faktorler
VEGF ve adrenomedullin’dir. Bunlar normal myometriuma goére leiomyomlarda
upregiile olmuglardir. Adrenomedullin ekspresyonu hem leiomyom hem de
myometriumdaki vaskiiler dansite ve endotelial hiicre proliferasyonu ile iligkili
gibi goriinmektedir. Bu yiizden adrenomedullin anti anjiogenik tedavinin hedefi
olarak gosterilmistir.

Leiomyosarkomlar ise uterin malignitelerinin %1-3"' {inii ve uterin
sarkomalarin 1/3'tinii temsil etmektedir. Uterusun yaklasik her 800 diiz kas
timoriinden birisi  leiomyosarkomdur(6). Leiomyosarkom olarak timori
tanimlamaya yardim eden mikroskopik o©zellikler myometrial infiltrasyon ve
vaskiiler invazyondur. Prognostik faktorler incelendiginde hastanin premenapoz
olmasi, tiimoriin myom icerisinde lokalize kalmasi, diisiik mitoz sayisi, nekroz
yoklugu ve komsu dokuda hyalinizasyon iyi prognostik faktorler olarak
tanimlanmaktadir(7). Leiomyosarkomun 5 farkli klinikopatolojik varyanti daha

bulunmaktadir. Bunlar intravendz leiomyomatozis, metastaz gosteren leiomyom,



leiomyoblastom, leiomyomatozis  peritonealis  disseminata ve  mikst
leiomyosarkomdur.

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi demek olan
anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya cikan bir siire¢ olup, bazi durumlarda
patolojik de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez sirasinda, yara
iyilesmesinde ve kadin iireme sisteminde gozlenmektedir(VEGF1). Proanjiogenik
ve anti anjiogenik faktorler arasindaki denge bozuldugunda anjiogenez kontrol
edilememekte ve cesitli kanserlerde (meme, mesane, kolon, akciger, ndroblastom,
melanom, bobrek, pankreas, uterus, serviks, glioblastom) anjiyogenez patolojik
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anjiyogenezin diizenlenme evreleri pek cok bilylime faktoriiniin ve
diizenleyici proteinin kontrolii alindadir. Anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez
inhibitorleri arasindaki denge, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde
kalmalarin1 saglamaktadir. Anjiyogenik uyaranlarin artist ve anjiyogenez
inhibitorlerinin azalis1 anjiyogenezi baslatmaktadir. Vascular endothelial growth
factor(VEGF); anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden birisidir. VEGF'nin post-
natal damarlanma, yaraiyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni
damarlanma ve kalp-damar hastaliklar1 dahil olmak {iizere c¢ok sayidaki
patofizyolojik durumda 6nem tasimaktadir. Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki
biyolojik fonksiyonu, sitokin sentezi ve salimimi, trombolitik ve pihtilasma
yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas hiicre hiperplazisini
diizenlemesi VEGEF ile yapilmaktadir(8-12). VEGF biyolojik aktivitesini temel
olarak ii¢ reseptorii ile gerceklestirmektedir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu
reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4)’diir.
Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri tizerinde iken VEGF-R3 lenf
damarlan tizerinde bulunmaktadir (13,14,15). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu;
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi
hiicre ici sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin
proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu saglamaktadir(16).

Anjiogenez inhibitorleri, matriks yilkiminin engellenmesi, endotel
hiicrelerinin direkt inhibisyonu, anjiogenez aktivatorlerinin engellenmesi, integrin
inhibisyonu ve nonspesifik mekanizmalarla etkilerini gostermektedir. TUmor
tedavisinde timit veren bu maddelerle ilgili calismalara insanlarda 1988’de

baslanmistir ve yillarca siirmesi muhtemel goziitkmektedir(17).
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Biz de bu calismamizda leiomyom ve leiomyosarkom nedeniyle Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
histerektomi ve myomektomi yapilmis hastalarin myometriumunda ve normal
myometrium dokusunda VEGF ve VEGF-R’ iiniin roliinii ve myom boyutu ile bu
faktorler arasinda baglanti olup olmadigimi arasgtirdik. Normal myometriuma
oranla myom ve sarkom saptanan myometriumlarda VEGF ve VEGF-R’ ii varligi
ve/ veya anlamli artmis ekspresyonun tespit edilmesi, VEGF’in myom biiyiimesi
ve sarkom olusumu icin risk faktorii olarak degerlendirilmesini saglayacaktir.
Tiimor gelisiminde baslica rol oynamasindan dolayt VEGF ve reseptorii
leiomyomun medikal tedavisi ve kanser tedavisinde iyi bir ajan olarak

diisiiniilebilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.LEiIOMYOM

Cok eskiden beri bilinen myoma uteri konusu ile ilk olarak GALENOS mesgul
olmus ve ‘Scleroma’ adim1 vermistir.Daha sonraki yillarda, ‘uterus molii’, ‘fibrom’,
‘fibroid” gibi isimler kullamilmugtir.(1,2) Nihayet WIRCHOW tarafindan ‘myom’ tabiri
ortaya atilmistir. Kadin genital organlarinin en yaygin patolojilerinden biri olan myoma
uteri, uterusun en sik goriilen tiimoriidiir. Diiz kas liflerinden olusmasindan dolay:
myoma ya da leiomyoma olarak adlandirilmakta ise de diiz kas lifleri arasinda fibroz bag
dokusu da bulundugu i¢in, fibromyoma, myofibroma, leiomyofibroma, fibroleiomyoma,
fibroma ve fibroid olarak da adlandirilmaktadir. Ancak en sik myom ya da leiomyom
terimleri kullanilmaktadir. Uterus duvarinda herhangi bir yerde tek olarak bulunabildigi
gibi birden fazla sayida da bulunabilmektedir. Mikroskopik biiyiikliikten kilolarca
biiyiikliige kadar ulasabilmektedir. Kii¢citk myomlarin kapsiilii olmamasina ragmen tiimor
biiyiidiik¢e cevresindeki myometrium liflerini tazyikle yassilastirarak bir’pseudocapsule’
gelistirmektedir. Kapsiildeki damarlarla beslendigi icin de tiimoriin orta kisimlarinda

beslenme bozukluguna bagl degismeler sik gézlenmektedir.(90,91)

Leiomyom klinik olarak 30 yasin iizerinde ki kadinlarin %?20-30’unda
goriilmektedir. Biitiin premenapozal kadinlarin %?20-77’sinde olugmaktadir.Amerika
Birlesik Devletlerinde tim histerektomilerin %30’unun nedeni myoma uteri olarak
bildirilmektedir.(39) Kadinlar da 30 yastan 6nce nadir olarak goriilmektedir. En geng
kayit edilen hasta 13 yasindadir. Bazi leiomyomlar menapozdan sonra kiiciilmekle

birlikte sikliklar1 azalmaz.

Myoma uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etyolojide bazi

faktorler sorumlu tutulmaktadir;

Irk: Zenci kadinlarda beyazlara oranla hayli fazla miktarda ~ myom
saptanmaktadir. Bu oram1 Miller 9 kat, Alsobrook 5 kat,Cohen 8 kat, Levy ise 7 kat
fazla bildirmektedir.(3,4)



Genetik: Son zamanlarda yapilan sitogenetik, molekiiler ve epidemiyolojik
caligmalar leiomyomlarin patogenez ve patofizyolojisinde genetik komponentin
oldugunu kuvvetle ima etmektedir. Rezeke edilen leiomyomlardan yapilan sitogenetik
calismalar da leiomyomlarin yaklasik %40’ inda nonrandom kromozomal anomaliler
oldugu bildirilmektedir. Bu anomaliler baslica alt1 sitogenetik alt gruptan olugmaktadir.
Leiomyomlardaki en sik kromozomal translokasyon t(12;14) (gl4-g15;g23-g24) olup

karyotip calismasi yapilan leiomyomlarin yaklasik %20’ sinde saptanmaktadir.(57)

Endokrin Teorisi: Myom etyolojisinde iizerinde en ¢ok durulan konulardan
birisidir.Baz1 myomlar strojen kullanim ile biiyiimekle birlikte deneysel olarak uterus
myomlarinin Gstrojen stiimiilasyonu ile gelismeye bagladigi kanitlanamamaktadir.
Yapilan calismalarda, myomlardaki Ostrojen reseptorlerinin  konsantrasyonu,
bitisigindeki normal myometrium kadar ya da ondan hafifce yiiksek olarak
saptanmaktadir. Progesteron reseptorlerinin konsantrasyonu ise normal myometriuma
gore daha diisiik gozlenmektedir. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin relatif
konsantrasyonu belirgin olarak myomlarin biiyiimesini etkilemektedir(5) Ostrojenlerin
leiomyomlar iizerindeki etkilerini epidermel growth faktor(EGF) araciligiyla
gerceklestirdigi dusiiniilmektedir. Hiicre Kkiiltiirlerinde progesteron, hiicre icindeki
immiinoreaktif EGF miktarin1 artirmakta, ayrica Ostradiol ise hiicrelerdeki EGF-
reseptoril miktarim da artirmaktadir(progesteron bu etkiyi gostermez).EGF leiomyom
biiyiimesini kontrol eden onemli bir lokal faktor olarak bildirilmektedir(92). Ostrojen
ve progestinlerin etkileri leiomyom gelisiminde birbirini tamamlayic1  gibi
goriinmektedir(93). Normal myometriumda Ostrojen reseptdr diizeyleri fluktuasyon
gosterse de leiomyomlarda tiim menstriiel siklus boyunca ayni ve yiiksek diizeylerde
kalmaktadir. Bu durum tiimor dokusunun Ostrojene yaniti sinirlama kabiliyetini
kaybettigini diisiindiirmektedir.(94) Yine leiomyom biyopsilerinde 5-alpha androjen
konsantrasyonlarinda artis oldugunun gosterilmesi, leiomyomlarin androjene duyarh
timorler olduguna isaret etmektedir. Ancak bu hormonlar ile leiomyom arasindaki

iliski Ostrojenlere gore daha az belirgindir.(96)
Etkili Diger Faktorler:

Insiilin-like growth faktér(IGF) hiicre cogalmasini ve bilyiimesini uyaran kiiciik
peptiddir. Hem insan hem de fare uterusundan izole edilmislerdir. IGF-1 ve IGF-1
reseptorlerinin uterusun i¢inde en yogun oldugu yer myometriumdur. Myometrial ve

leiomyom hiicre kiiltiirlerinde IGF-1’in hiicreler i¢in mitojenik oldugu gosterilmistir.
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Insan myometrium ve leiomyomlarinda hem IGF-1 hem de IGF-2 mRNA’s1 eksprese
edilmektedir. Her iki doku arasinda IGF-1 a¢isindan fark yok iken, IGF-2
leiomyomlarda daha yiliksek bulunmaktadir. Bu ve reseptorlerde olabilecek farktan
dolayr myom proliferasyonunun uyarilmis olabilecegi one siiriilmektedir.(97) IGF-1
leiomyom hiicre kiiltiirlerinde proliferating cell nuclear antigen(PCNA) indeksinde ve
bcl-2 protein ekspresyonunda degisiklige yol ag¢makta, hiicre sag kalimi ve
proliferasyonunu artirmaktadir. IGF-1 bcl-2 aracilignyla apoptozu inhibe ederken,

PCNA indeksini artirarak proliferasyon potansiyelini artirmaktadir.(98)

Heparin baglayici biiyiime faktorleri arasinda trombosit kaynakli growth faktor
(PDGF), bazik ve asidik fibroblast growth faktor(FGF) , vaskiiler endotelyal growth
faktor(VEGF) ve heparin baglayici epidermal biiytime faktorii(HBEGF) yer almaktadir.
Bu faktorler heparine baglandigi icin ekstraselliiller matrikste kalmakta ve burada bir
biiytime faktor rezervi olusturmaktadirlar. Bunlar leiomyomlar igin hem mitojen
uyarty1 hem de anjiogenezi saglarlar.(97) Leiomyomlarda en yaygin eksprese olan
angiogenik faktorler VEGF ve adrenomedullin’dir. Bunlar normal myometriuma goére
leiomyomlarda upregiile olmuslardir. Adrenomedullin ekspresyonu hem leiomyom
hem de myometriumdaki vaskiiler dansite ve endotelial hiicre proliferasyonu ile iliskili
gibi goriinmektedir. Bu yiizden adrenomedullin anti anjiogenik tedavinin hedefi olarak

gosterilmektedir.

TGF-beta ailesi 5 adet dimerik proteinden meydana gelmektedir. Cok
fonksiyonlu biiyiie faktorleri olan TGF’ler proliferasyon, ekstraselliiler matriks iiretimi,
diferansiasyon, migrasyon ve adezyonu diizenlemektedir. TGF-beta {i¢ ayr1 reseptorii
myometrium ve leiomyomlarda eksprese olmaktadir. TGF-beta3 reseptorii

leiomyomlarda 5-8 kat daha fazla eksprese olmaktadir.

Uterus myomlarinin kassal histogeneze sahip oldugu kabul edilmekte ise de,
etyolojileri konusunda kesin bir sey bilinmemektedir. Cogu arastirici, kaynagin olgun kas
Ogelerinden degil, olgunlasmamis kas hiicrelerinden geldigi seklindeki Meyer’in
goriisiinii onaylamaktadir(99). Bu goriise gore, olgunlasmamis kas oOgeleri myom
olusumuna neden olmaktadir. Kan damarlarim1 cevreleyen kas dokusunda neoplastik
nekroz olugmakta ve bu nekrozdan tiimor gelismektedir.Giiniimiizde ise myometriumun
leiomyoma doniigiimiiniin normal myometriumun somatik mutasyonlar1 ve lokal biiyiime
faktorleri ile seks steroidlerinin  karmagik ilskileri sonucunda  gelistigi

diistiniilmektedir(125)



Leiomyomlarin histolojik subtiplerinin ¢esitliligine ragmen hepsi makroskopik
olarak benzemektedir. Multiple leiomyomlar, bayanlarin 2/3’iinde mevcuttur. Sferik ve
sert olan leiomyomlar etraflarimi ¢evreleyen myometriumdan ¢ikinti yaparak diizensiz
yilizeyli goriinime neden olabilmektedir. Kesit yiizleri kivrimli, trabekiiler patern

icermekte ve rengi beyazdan esmere degismektedir(18,19) .

Bulunduklar1 yerlere gore; korpusta ya da servikste olabilen leiomyomlarin
9%90’1ndan fazlas1 korpus uteride bulunmaktadir. Daha c¢ok uterusun iist ve arka
kisminda yer almaktadir. Serviks myomlar1 ise serviksin herhangi bir yerinde
olabilmekte ve geliserek serviks duvarimi ileri derecede bombeli duruma

getirebilmektedir. Ayrica myomlar %1 oraninda istmus ve portio da bulunabilmektedir.

Myomlar uterus duvarmin ¢esitli tabakalarinda yerlesim yerlerine gore cesitli
gruplara ayrilabilmektedir. Biitiin tiimorler aslinda kas duvarindan basladigindan
orjinleri intramural’dir. Biiyiidiikleri zaman disar1 gelismeleri halinde subserdz, igerde

kalirsa intramural, endometrial kaviteye dogru gelisirse submiikéz olmaktadir.

Submukozal leiomyomlar tiim myomlarin %5-10 kadarim
olusturmaktadir.Kiigiik sapli bi¢cimleri oldugu gibi, uterusun seklini bozan ve kaviteyi
timiiyle dolduran biiyiik sekilleri de bulunmaktadir. Bu myomlar {izerini Orten
endometriumu sikistirmakta, genisledikce endometrial kaviteye ¢ikinti yapmaktadir.
Nadir olarak pedikiillii olup serviksten prolabe olmaktadir.Sarkomatéz degisiklikler
submukoz leiomyomlarda daha fazla olmaktadir. Ayrica diger sekillere gére daha agir
kanamalara neden olabilmektedir. Bazi submiik6z tiimorler, uterus kasinin sikistirici
etkisi sonucunda sapli hale gelip serviksten hatta vajinadan disar1 ¢ikabilmekte ve

bunlar ‘myoma instatus nascendi’ ya da myoma pendulum’ olarak

isimlndirilmektedir.

Yerlesim yerlerine gore en yaygin olan intramural leiomyomlardir. Myomlarin
%50-60" 1 bu grupta yer almaktadir. Kiiciik olduklar1 zaman uterus konturunda
herhangi bir degisime neden olmazken biiyiik yada ¢ok niiveli olduklarinda uterusta
belirgin bilyiime ve kontiirlerinde nodiiler degisime neden olmaktadir. Bazen uterusun
her yani esit sekilde biiyliyerek(Kugel myomu) normal bir gebelik goriiniimiine neden

olmaktadirlar.

Subserozal  leiomyomlar ise tim  myomlarin = %25-30  kadarim

olusturmaktadir.Bazilar1 uterus yiizeyine siki ve genis bir tabanla oturur bazilari ise



pedinkiilliidiir. Pedinkiiliin torsiyonu ve nekrozu sonucunda leiomyom, uterus ile olan
baglantisin1 kaybedebilir ve yalnizca komsu organ baglantilar1 ile yasamlarim
siirdiirebilir bunlar ‘Parazitik myomlar’ olarak adlandirilmaktadir.(20,21) Parazitik
myomlar yaygin oldugunda intraperitoneal leiomyomatozis( Leiomyomatozis
Peritonealis Disseminata) olarak isimlendirilmektedir.(22) Uterus adelesinin dis
tarafindan gelisen myom, ligamentum latum yapraklar1 arasina dogru biiyiiyiince
bunlara ‘intraligamenter myomlar’ denilir ki bunlar da uterus ile baglantilar1 azsa ya da

yoksa ligament damarlari ile beslenmektedir.(23)

Leiomyomlar benign tiimorler olmalarima ragmen degisik derecelerde neydana
gelebilen iskemik nekrozlardan dolayr malign tiimorlere benzer goriiniimler
olusturabilmektedir. Malign benign ayriminda siklikla mitotik indeks, sitolojik atipi
derecesi, tiimor hiicresi nekrozu(koagulasyon nekrozu) kullanilmaktadir. Mitotik indeksi
5-15 arasinda olan tiimorlerin bazilart agresif davranis gosterebilmektedir bu yiizden
bunlar ‘ smooth muscle tumor of uncertain potential’ olarak isimlendirilmektedir. Ayrica
baz1 tiimorlerde belirgin hiicresel atipi goriilsede malign davranig goriilmez, bunlar ise

‘symplastik leiomyom’ olarak adlandirilmaktadir.(24)

Leipmyomlar mikroskopik olarak uniform goriintimlii, fuziform diiz kas
hiicrelerinin kivrimli anastomoz yapan fasikiillerinden olusmaktadir. Igsi sekilli hiicreler,
belli belirsiz sinirlara ve abondan fibriler eozinofilik stoplazmaya sahiptir. Niikleuslarin
uclan kor, sivrilesen, elonge, iyi sekilde ayrimlagmis kromatinli ve kiiciik niikleollere
sahiptirler.Cogu  leiomyomun  etrafim  ¢evreleyen  myometriumdan  sinirlar
ayrilamamaktadir(25,26,27) Myomlarda dejeneratif degisiklikler leiomyomlarda yaygin
olarak gozlenmektedir. Hyalin fibrozis ozellikle postmenapozal kadinlarin %60’dan
fazlasinda bulunurken ©6dem leiomyomlarin yaklasik %50’sinde bulunmaktadir.
Leiomyomlarin yaklasik %10’unda bolgesel, keskin sinirli, belirgin hemoraji alanlar
gozlenmektedir(28). Kistik dejenerasyon ve mikrokalsifikasyon alanlar yaklasik %4
oraninda vardir.Hemoraji, 6dem, miksoid degisiklik, hiperseliiler odaklar ve seliiler
hipertrofi hamile olan veya progestin tedavisi alan kadmnlarin leiomyomlarinda
olusmaktadir. Cogu leiomyomlarin kenarlar1 mikroskopik olarak siirli iken bazi benign
tiimorler, yaygin olarak etrafini ¢evreleyen myometrium ile i¢ ice girmis olabilmektedir.
Submiikodz leiomyomlar 6zellikle endometrial kaviteye protriide olursa , akut inflamatuar
hiicrelerle birlikte olan genis nekroz alanlar1 g0Osterebilmektedir.Nekroz alanlari

yanindaki timor hiicrelerinde, artmis mitotik aktivite bulunmaktadir.(29,30,31)



Uterin leiomyom olusumunda nulliparite, anovulasyona bagli karsilanamayan
estradiol iiretimi, obezite ,irk gibi bircok risk faktorii tammlanmis olup ideal viicut
agirhiginin iistiindeki, her 10 kilogram icin risk %21 oraninda artmaktadir(32)Ayrica
1970’lerde oral kontraseptif kullaniminin leiomyom gelisimine neden oldugu yolunda
bircok yayin yapilmigsa da (33), genis epidemiyolojik arastirmalar 10 yil siireyle oral
kontraseptif kullaniminin uterin leiomyom gelisme riskini %30’dan fazla oranda

azalttigin1 gostermektedir.

Biiyiikliiklerine gore degerlendirildiginde myomlar mikroskopik veya ¢ok biiyiik
boyutlarda olabilmektedir. Myomlar simetrik olarak uterusu biiylitebilmekte veya uterin
yapiy1 belirgin olarak bozabilmektedir. Bir leiomyomun kivami sert (kalsifikasyon)
olabilecegi gibi yumusak da (kistik dejenerasyon) olabilmektedir. Genellikle kivama,sert
veya lastiksi olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar gercek bir kapsiilleri yoksa da; timor
kenarlan kiinttiir ve infiltre olmayan, itici tabiatta, genellikle myometriumdan cerrahi
olarak eniikleasyona izin veren ve bag dokusundan meydana gelen pseudokapsiilii
bulunmaktadir. Her tiimoriin genellikle tek bir major kan damar1 bulunmakta, kesit

yiizeyi karekteristik olarak halkalar halinde gozlenmektedir.

Leiomyomlar genellikle asemptomatiktirler.Biiyiik leiomyomlar bile hi¢ semptom
vermeyebilirler. Bu nedenle pek cogunun tanisi rutin muayene ve ultrasonografi ile
konulmaktadir. Myomlarin semptomlar lokalizasyonlarina, boyutlarina gore degisiklik
gosterebilmektedir. Anormal vajinal kanamalar myomlarin en 6nemli klinik bulgusudur
ve hastalarin yaklasik %30’unda bulunmaktadir. Leiomyomlarda karekteristik kanama
paterni menoraji ve hipermenore seklinde gozlenmektedir. Premenstriiel spottingede sik
rastlanmaktadir. Menstrilasyon siireci disindaki zamanlarda kanama leiomyom icin
karekteristik degildir(34)Anormal kanama goriilme sikligi submiikéz leiomyomlarda
daha fazla saptanmaktadir. Leiomyomlarda goriilen anormal kanamanin nedeni uterusun
biiytimesiyle, kanayan endometrium alaninin biiyiimesi, intramural leiomyomlarda
uterusun kontraksiyon yeteneginin azalmasi ve hemostaz yapmakta gecikmesi, submiikoz
leiomyomlarda ¢evredeki damarlarin, kismen venlerin distorsiyon ve konjesyonuna veya
tistteki endometriumun iilserasyonuna bagli olmaktadir. Agr1 sik bir bulgu degildir ancak
dolasimin tikanmasi veya enfeksiyon sonrasi tiimor icerisindeki dejenerasyon nedeni ile,
pedinkiillii tiimorlerin torsiyonu veya submiik6z leiomyomlarin uterin kaviteden atilmasi
icin olusan myometrial kontraksiyonlar sonucu olusabilmektedir(35).Tiimorler kemik

pelvise cakili hale gelip sinirlere basi yaparak agrinin bele veya alt ekstremitelere



yayilmasma neden olabilmektedir. Intramural, subserozal veya intraligamenter
leiomyomlar diger organlar1 obstriikte ederek seklini bozabilmektedir. Parazitik
leiomyomlar intestinal obstriiksiyona neden olabilirken biiyilik servikal myomlar gercek
pelvisi doldurarak {iireterlere, mesaneye veya rektuma basi yapabilmekte veya yerini
degistirebilmektedirler. Bazen leiomyomlarda ilk sikayet gebe kalamama olabilmektedir.
Ancak tek basina hastalarin %2-10’unda infertilite nedeni olabilmektedir(36). Myom
sonucu infertilite; anormal uterin kan akimi, sperm transportunda bozukluk, anormal
uterin veya tubal motilite, aralikli anovulasyon gibi bir¢ok nedene bagli olabilmektedir.
Bes santimetreden biiyiik, serviks ve ostiumlara yakin yerlesimli leiomyomlar daha

siklikla infertiliteye neden olmaktadir(37)

Leiomyoma sekonder spontan abortus insidansi bilinmemekle birlikte leiomyomu
olan gebelerde normal olgularin yaklasik olarak 2-3 kati olmaktadir. Myomektomiden
Once spontan abortus insidansi ortalama %40 iken myomektomiden sonra %20 olarak

bildirilmektedir(38).
2.2.LEIOMYOSARKOM

Leiomyosarkomlar uterin malignensilerin %1-3' iinii ve uterin sarkomalarin
1/3'tinii temsil etmektedir. Uterusun yaklasik her 800 diiz kas tiimorlerinden birisi
leiomyosarkomdur(6) Leiomyosarkomlarin ¢ogu intramural olup %50-70'i soliter
kitlelerdir( 40). Leiyomyosarkomlarin ortalama ¢api 6-9 cm, simirlar1 belirli, dolgun
veya yumusaktir(41). Kesit yiizeyi nekroz ve hemoraji alanlarn igeren gri-sar1 veya
pembedir. Leiyomyosarkom, leiyomyomdan daha yumusak ve biiyiikk olmaya

meyillidir, ayrica daha irregiiler kenarli, hemorajik ve nekrotik olmaktadir.

Mikroskopik olarak siradan leiyomyosarkom, abondan eozinofilik stoplazmali
igsi hiicrelerin fasikiiler tarzda yerlesiminden olusmaktadir. En iyi trikrom boyasinda
degerlendirilen longitiidinal stoplazmik fibriller siklikla godzlenmektedir. Cekirdek
yapisi fuziform, genellikle yuvarlak uglara sahiptir, belirgin niikleollii, kaba kromatinli
ve hiperkromatiktir. Seliilarite ve pleomorfizm az diferinsiye neoplazmlarda dikkat
cekicidir. Multiniikleer timor hiicreleri leiomyosarkomlarin %50'sinde bulunmaktadir.
Genellikle osteoklastlara benzeyen dev hiicreler saptanmaktadir(42,43). Nadiren
ksantoma hiicreleri belirgin olabilmektedir. Cogu leiomyosarkom etrafin1 ¢evreleyen
myometriuma invazyon yapmasina karsin, diizgiin sinirhi bir leiyomyosarkom, her an
bir metastazla karsimiza cikabilmektedir. Vaskiiler invazyon leiyomyosarkomlarin

%10-22'sinde tamimlanmaktadir. Tiimor hiicresi nekrozu tipik olarak belirgin olup
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mevcut olmast gerekmemektedir. Son zamanlarda yaymlanan serilerde, vakalarin
%80'inde mitotik index biiyilkk biiylitme alninda 15 'in istiinde oldugu ifade
edilmektedir(44). Uterus leiyomyosarkomlarimi teshis etmek icin kullanilan esas
kriterler niikleer atipinin varligi, yiiksek bir mitotik index ve koagiilatif tiimor hiicre
nekrozudur. Mixoid leiyomyosarkom, makroskopik incelemede genelde sinirli goriinen
biiyiik jelatindz neoplazmlardir(45,46,47). Mikroskopik olarak, diiz kas hiicreleri
mixoid materyal vasitisiyla genisce yayilmaktadir. Karakteristik diisiik seliilarite ¢cogu
mixoid leiomyosarkomda diisitk mitotik indexi kismen agiklamaktadir. Bazen mitotik
index, yiiksektir ve yiiksek dereceli atipi mevcuttur. Mixoid goriiniime ilaveten,
leiomyosarkom olarak tiimorii tanimlamaya yardim eden diger mikroskopik 6zellikler
myometrial infiltrasyon ve vaskiiler invazyondur. Diisiik mitotik sayiya ragmen, mixoid
leiomyosarkom tipik leiomyosarkom gibi kotii prognaza sahiptir. Leiomyosarkomlarda
bulunan mixoid diferansiasyonu dejenere olan leiomyomlarda goriilen hidropik
degisikliklerden ayirmak onem arzetmektedir. Epiteloid leiomyosarkomlarda sitolojik
atipi, tiimor hiicresi nekrozu ve yiiksek mitotik indeks olabilecegi gibi, konvansiyonel
leiomyosarkomlarda goriillen malignensinin alisilan ozelliklerine ek olarak, epiteloid
diferansiyasyon gosteren alanlarida icerebilmektedir (48,49,50,51,52). Leiomyomlar ve

leiomyosarkomlar arsindaki farklar tablo1’ de gosterilmistir.

Tablo:1 Uterin diiz Kkas timonerinin  makroskobik  ozelliklerinin

smiflandirilmasi
LEIOMYOM LEIOMYOSARKOM
Genellikle multiple Genellikle soliter(%50-75)

Geni i ol 10 ni
Farkl ¢aplarda, genellikle 3-5 cm eniy - ¢api  olup, ¢ap cmnin

tizerindedir.

Kesit yiizeyi, siku, gird ) ' ' ‘
estt yuizey1, sTKL, gircapst yaprat Kesit yiizeyi yumusak etli kivamhidir

icerir
Renk: beyaz Renk: sar1 veya sarimsi1 kahverengi .
Hemoraji ve nekroz sik degildir Hemoraji ve nekroz siktir

Leiomyosarkomun ortalama goriilme yas1 43-53’tiir. Premenapozal hastalarda
prognoz daha iyi olmaktadir. Hastalarin %4’iinde pelvik radyoterapi uygulanmaktadir.

Aslinda benign myomlarla sarkomlarin birbirlerinden bagimsiz gelistigi diisiiniilmekle
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beraber uterin leiomyomlarin %0.13-0.83’iinde sarkomatdz degisim oldugu

belirtilmektedir(53,54)

Leiomyosarkomlarin(LMS) ilk semptom ve fizik muayene bulgusu kitle olarak
bildirilmktedir. Vajinal kanama veya agr1 da tespit edilebilmektedir. Postmenapozal
hizla biiyiiyen kitlelerde siiphelenilmelidir. Endometrial biopsi ile olgularin ancak iigte
birinde ve submiikdz yerlesimli olanlarda tan1 konulabilmektedir. Hastalarin %50-75°
inde tek bir lezyon vardir ve %70’inde intramural , %?20’sinde submukozal ve
%10’unda subserozal yerlesim saptanmaktadir. Servikal tutulum leiomyomlara gore

daha sik gozlenmektedir.(55)

Yayilim lokal olarak myometriuma ve pelvik organlara olmaktadir. Uzak yayilim
ise kan yoluyla olmakta ve de en sik akciger tutulumu goriilmektedir. Bir ¢caligmada
LMS nedeniyle o©len hastalarin otopsi raporlari incelenmis ve %100’{inde
intraabdominal yayilim, %80’inde akciger ve plevra metastazi, %40’inda paraaortik
nod tutulumu, %33’iinde bobrek tutulumu ve %?20’sinde karaciger tutulumu

saptanmistir.(56)

Prognostik faktorler incelendiginde Dinh ve Woodruff premenapozu, tiimoriin
myom igerisinde lokalize kalmasini, diisiik mitoz sayisini, nekroz yoklugunu ve komsu

dokuda hyalinizasyonu iyi prognostik faktorler olarak bildirmektedir.(7)

Leiomyosarkomun 5 farli klinikopatolojik varyanti daha bulunmaktadir. Bunlar
intravendz  leiomyomatozis, metastaz  gosteren leiomyom, leiomyoblastom,

leiomyomatozis peritonealis disseminata ve mikst leiomyosarkomdur.

intavenoz leiomyomatozis; histolojik olarak selim tabiatta olan diiz kasin 6nce
ligamentum latum ic¢indeki venoz kanallara girmesi daha sonra da uterin ve iliac venlere
ilerlemesiyle karakterizedir(58,59,60). Intravaskiiler gelisim myomaté uterusdan
parametriumlara pelvis yan duvarlart boyunca ilerleyen solucansi yapilar seklinde
goriildiigi icin endolenfatik stromal myozis ile karnstirilabilmektedir. Semptomlar
beraberinde goriillen myomlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin ¢ogu
yasamlarinin bes ya da altinc1 dekadindadir. Pelvik damarlarda tiimor birakildiginda bile
prognoz iyidir. Bununla birlikte gec lokal niiksler goriilebilmekte ve inferior vena kavaya

yayilim ya da kalbe metastaz nedeniyle oliimler bildirilmektedir.

Benign metastaz yapan leiomyom; histolojik olarak selim olan uterus diiz kas

timoriinin malign sayilabilecek sekilde davranarak genellikle akcigerlere ya da lenf
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bezlerine metastaz yapmasiyla karekterize olan nadir bir durumdur(61). Metastaz yapan
leiomyomlarin uzak bolgelerde gelisme goOsterebilmelerine karsin intravendz tiimorler
sadece kan damarlar i¢inde direk yayilim gostermektedir. Deneysel ve klinik deneyimler
her iki tiimor tipininde Ostrojenle stiimiile olduklarin1 gostermektedir. Bu nedenle,
kastrasyon, disardan verilen Ostrojenin kesilmesi ya da progestin, tamoxifen veya
gonadotropin tedavisi gibi yontemlerle dstrojen kaynaginin kaldirilmasi tiimor iizerinde

iyilestirici etki yapmaktadir(62).

Leiomyoblastom; grubu i¢inde epiteloid leiomyomlar, berrak hiicreli leiomyomlar
ve pleksiform tiimorler bulunmaktadir(63). Bu grup atipik diiz kas tiimorleri mekik
seklinden ziyade yuvarlak hiicrelerden olusur. Bu lezyonlar 6zellesmis diisiik gradeli
leiomyosarkom olarak kabul edilebilirler. 10’luk biiyiitmede 5’ ten daha az mitoz

gosteren bu tiimorlerde prognoz gayet iyidir.

Leiomyomatozis peritonealis disseminata; nadir goriilen bir tiimor grubudur.Bu
grup periton yiizeyleri iizerine yayilmis selim diiz kas nodiilleri ile karekterizedir(64).Bu
durum muhtemelen subperitoneal mezenkimal kok hiicrelerinin Ostrpjen ve progesteron
etkisi altinda diiz kas, fibroblast, miyofibroblast ve desidual hiicrelere metaplazi olmasina
baghh olmaktadir. Bildirilen hastalarin ¢ogunu 30-40 yaslarn arsindaki kadinlar
olusturmakta ve bunlarda yeni geg¢irilmis gebelik ya da uzun siireli oral kontraseptif
kullanim hikayeleri siklikla saptanmaktadir. Bu hastaligin 6zellikleri makroskopik olarak

habis goriintimlii histolojisinin ise selim olusu ve klinik gidisinin iyi olmasidir.

Miksoid leiomyosarkom; makroskopik olarak jelatinimsi goriiniimii ve diizgiin
yuvarlak simrlar ile karekterize olup mikroskopik olarak da miksomatdz stromaya
sahiptir. Komsu dokulara ve kan damarlarina belirgin invazyon gostermektedir(65).
Mitoz sayis1 diisiiktiir bu da tiimoriin agresif olmayisini nispeten iyi prognozlu olusunu

aciklamaktadir.

Endometrium kanseri gibi evreleme cerrahisi yapilmasi tavsiye edilmekle beraber
bunun yasam oranlarina ¢ok da fazla bir etkisi bulunmamaktadir. Evrelemede FIGO’nun

1988 Cerrahi Evrelemesi kullanilmaktadir
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Tablo2:FiGO, Endometrium Kanserinde Cerrahi Evreleme

Evrela Tiimor endometriumda sinirl
Myometriumun yarisindan azinda invazyon
1b
Myometriumun yarisindan fazlasinda invazyon
Ic
Evre2a Endoservikste sadece glanduler tutulum
2b Servikal stromal invazyon
Evre3a Serozaya ve/veya adnekslere invazyon ve/veya batin sitolojisi pozitifligi
3b Vajinal metastaz
3c Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu metastazi
Evreda Mesane ve/veya barsak mukozasinda tiiméral tutulum
4b Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarmi igeren uzak metastazlar

Genellikle evre 1 olgularda 5-yillik yasam %350 civarinda olmakta ve evre 2-

4 olgularda bu oran %10’lara kadar gerilememektedir.

2.3.ANJIOGENEZ VE VEGF
2.3.1.ANJiOGENEZ

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi demek olan
anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya cikan bir siire¢ olup, baz1 durumlarda patolojik
de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin tireme
sisteminde gozlenmektedir(66). Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler arasindaki
denge  bozuldugunda  anjiogenez  kontrol  edilememektedir.  Inflamatuvar
hastaliklarda(artrit, kronik inflamasyon, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, psoriazis),
cesitli kanserlerde (meme, mesane, kolon, akciger, noroblastom, melanom, bobrek,
pankreas, uterus, serviks, glioblastom) ve goz hastaliklarinda (yasla iligkili makiiler
dejenerasyon, proliferatif retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir
Periferik arter hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise anjiyogenezin

yetersizligi s6z konusu olmaktadir (67-72)

Primordial damarsal sistemin gelisimi vaskiilogenez olarak tanimlanmakta ve ilkel
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damarsal ag1 olusturmak iizere endotelyal progenitor hiicrelerin embriyonik ve embriyo
dist mezoderm icerisinde farklilagsmasini kapsamaktadir. Damarsal aglarinin uzanmasi ve
degisimi i¢in yeni kapillerlerin olugmasi, tomurcuklanma ve ©Onceden olusan damar
aginin yeniden diizenlenerek kiigiik ve biiyiik damarlar olusturmasi gerekmektedir.(73)
Gelisen damarsal yapilarin birbiri ardi sira olgunlasmalari ise perivaskiiler hiicrelerin
yeniden yapilanmasina ve bazal membran iizerinde yapilagsmasini saglayan faktorlerin
varligina baghdir. Embriyonik damarsal sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen
olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci, aynen eriskin bir organizmada
anjiogenez olusumunda, 6zellikle hipoksinin aktive ettigi metabolik cevaplarla benzerlik
gostermektedir.(74,75)  Anjiyogenez oldukca karmasik bir mekanizma ile
gerceklesmekte, ekstraseliiler matriks ve matriksi ¢cevreleyen hiicrelerden salinan pek ¢ok
biiytime faktorii, sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiyogenezde temel rol
oynamaktadir.(76-79)Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri, anjiyogenez siireci
icinde yer alan temel hiicredir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvarlarini olusturarak
ana damarlari, dallar1 ve kapiller ag1 olusturucu genetik bilgileri icermektedir.(80)
Eriskin insanlardaki vaskiiler endotelyal hiicreler tipik olarak diisiik turnover hizinda
olmalarima ragmen, yasamlart boyunca yeni kan damarlarnn olusturacak c¢ogalma
kapasitesine sahiptirler. 70 kg’lik bir insanda bir trilyondan fazla endotelyal hiicre, kan
damarlarinin i¢ini déser ve bu da yaklasik 1000 metrekarelik bir alana esittir. Endotelyal
hiicrelerin yasam siklusu (yenilenme siiresi) 1000 giinii gegmektedir. Anjiyogenezin siki
denetlendigi kadin iireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlar diginda

anjiyogenez organizmada olduk¢a sinirli olusmaktadir(81).

Anjiyogenezin diizenlenme evreleri pek ¢ok biiyiime faktoriiniin ve diizenleyici
proteinin kontrolii altindadir. Heniiz tiim anjiyogenik etkilesimlerin niteligi agikliga
kavusmamistir. En biiyiikk olasilik anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez inhibitorleri
arasindaki dengenin, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarim sagliyor
olmasidir. Anjiyogenik uyaranlarin artisi ve anjiyogenez inhibitorlerinin azalisi
anjiyogenezi baslatmaktadir. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler Tablo 3’de

gosterilmektedir.(82)
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Tablo 3. Anjiyogenik ve anjiyogenezi onleyen faktorler

Anjiyogenik Faktorler

Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor)

Trombospondin- 1

PGF(Plasental biiyiime faktor) Anjiostatin
FGF(Asidik, bazik fibroblast biiyiime Endostatin
faktor)

FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor 3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktor-4)

Vaskuler eldotelyal
inh.

biilytime faktor

TGF-a (Transforme edici biiylime Trombosit faktor-4 fragmani
faktor-a)
TGF-B (Transforme edici biiylime Prolaktin derivesi

faktor-b)

EGF (Epidermal biiyiime faktor)

Restin

HGF (Hepatosit biiyiime faktor)

Proliferinle ilgili protein

TNF-o (Timor nekroz faktor-o)

Interferon-a-P

PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime
faktor)

Anjiopoetin-2

GCSF (Graniilosit koloni uyaran Antitrombin-3 fragmani

faktor)

IL- 8 (Interllokin8) Interferon ile indiiklenen protein-10
Anjiogenin

Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylar kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir:

¢ Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi

¢ Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gocii

e Tubul olusumu ve olgunlasma, damar stabilizasyonu ve ekstraselliiler

matriksin yeniden sekillenmesi
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1. Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez siireci damar endotelini doseyen kollajen, laminin gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin

proteolitik yikimi ile baslamaktadir.(83)

Endotel hiicreleri go¢c etmek ve ¢ogalmak iizere uyarildiginda membran ve
hiicreler ararinda bir boliinme meydana gelmektedir. Normalde, endotel hiicreleri
yayilma etkisi gostermeyen tek bir tabaka olusturmakta ancak anjiyogenez sirasinda
cogalip yayilma gostermektedir. Normal, hastalikli yada hasarli dokularda iiretilip
salgilanan anjiogenik biiyiime faktorleri komsu dokulara difiizyon yolu ile gecmektedir.
Anjiogenik biiyiime faktorleri yakinindaki onceden var olan kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde bulunan 6zgiin reseptorlere baglanmaktadir. Biiyiime faktorleri tarafindan
aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve endotel hiicrelerini doseyen
ekstraseliiller matriks (ECM) bilesenlerinin yikimina neden olmakta bu yikimi da
endotel hiicrelerinin uyarilmas1 ve kapiller filizlenme izlemektedir(84). Endotel
hiicrelerinin invazyon ve goc¢ siirecleri, plazminojen aktivatéor (PA) ve matriks
metaloproteinaz (MMP) sisteminin isbirligi i¢inde aktive olmasini gerektirmektedir.
Urokinaz-tip (uPA) ve doku-tip (tPA) plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmine
ceviren serin proteazlar1 grubuna aittirler. ECM bilesenlerinin yikilmas1 ve MMP-1,
MMP-3, MMP-9, elastaz gibi matriks metaloproteinazlarinin aktivasyonu da plazminin

islevleri arasinda bulunmaktadir(85-87).
2. Endotel Hiicrelerde Gocme ve Cogalma

Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire sonra endotel hiicreleri aktive
etmektedir. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ ederek cogalmakta ve bu
siirecte en etkili anjiogenik faktor olarak vaskiiler endotel biiyiime faktorii VEGF rol

oynamaktadir(88).
3. Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi

Endotel hiicre cogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir araya
getirilmesi icin ekstraseliiler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller
filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus ECM’de
yikilma ortaya cikmakta ve bu sayede daha ileri yayillimi miimkiin olmaktadir. Bazal
membranin yikilmasi endotel hiicre gociine ve filiz olusumuna izin vermekte endotelin

yol almasi ve uzamasi sirasinda hiicre i¢i ve hiicreler arasi boslukta, sonunda
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kendilerinden damarlarm olustugu liimenler gelismektedir. Boylece, ekstraseliiler
matriks proteolizinin birbirini sirayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlari sonucunda
kapillerler olusmaktadir. Proteolitik yikilma ve endotel hiicresi gogiinden sonra yeni
olusan kapillerler, yeni bazal membrant olusturmaktadir. Bu nedenle, endotel
hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmeleri i¢in birbirlerine ve ECM’e tutunma
gereksinimi bulunmaktadir. Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya
ciktiktan sonra anjiyogenik faktorlerde azalma goriiliirken, anjiyogenez inhibitorlerinde
artis gozlenmektedir. Boylece endotel hiicreleri sessiz bir hale biiriinmekte ve damarlar
kan akimini baslatmaya hazir hale gelmektedir(82,89). Bu olaylar 6zetleyecek
olursak, fibroblast biiylime faktorii (basic-FGF) ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin
aktivasyonu, hiicrelerin c¢ogalmasinmi ve ekstraseliller matriks igine go¢ etmesini
uyarmaktadir. Aynmi1 zamanda, biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik
enzimler bazal membranin ve endotel hiicrelerini doseyen ECM bilesenlerinin
yikilmasina neden olmaktadir. Mitojenik endotel hiicreleri kapiller filizleri
olusturmakta, integrinler gibi membran proteinleri de bu siirec icinde yer alarak endotel
hiicrelerinin birbirine ve ECM’ye tutunmalarina yardimeci olmakta, bdylece yeni
kapillerler olusmaktadir. Biiyiime faktorlerinin inhibisyonu veya biiylime faktor
inhibitorlerinin varlifi anjiyogenezi inhibe etmekte, ECM’nin proteolitik yikimi da

inhibe olarak yeni olusmus kapillerler etrafinda matriks bilesenleri sentez edilmektedir.

2.3.2Vaskuler Endotelyal Biiyiime Faktorii: (Vascular endothelial growth
factor; VEGF);

VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden biridir. VEGF'nin post-natal
damarlanma, yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni damarlanma ve
kalp-damar hastaliklar1 dahil olmak iizere ¢ok sayidaki patofizyolojik durumda 6nem
tasimaktadir. VEGF, baslangicta damar gecirgenligini artiran bir faktdr olarak
tanmimlanmakla birlikte endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu,
sitokin sentezi ve salinimi, trombolitik ve pithtilasma yollarinda yer alan molekiillerin
ekspresyonu ve diiz kas hiicre hiperplazisini de diizenlemektedir(8-12). Anjiojenik
molekiiller i¢inde en 6nemlisi ve iizerinde en ¢ok durulan1 Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF)’ diir ve vascular permeability factor (VPF) olarak ta bilinmektedir.
Onceleri iki ayr1 yapi zannedilirken ayni protein olduklari gosterilmistir ve daha ¢ok
VEGF olarak adlandirilmaktadir. VEGF homodimerik, heparin-binding glikoprotein
yapisinda bir molekiil olup ¢esitli alt gruplar1 tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya
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da aminoasit sayilarma goére VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145
gibi isoformlar1 bulunmaktadir(95). VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢
reseptorii ile gerceklestirmektedir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-
R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan
VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri iizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlar1 iizerinde
bulunmaktadir  (13,14,15). VEGF reseptorlerinin  aktivasyonu; fosfolipaz-C,
fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal
iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve
diferansiyasyonunu saglamaktadir(16). Nitric oxide (NO) ise anjiojenezin VEGF-
bagimli bir mediyatoriidiir. VEGF’in NO sentez enzimi iizerindeki uyarici etkisi sonucu
olugsan NO endotel hiicre migrasyonunda rol almaktadir (100,101). Basta RAS, SRC ve
HER-2 onkogenleri olmak tizere VEGF diizeyi; p53 gen mutasyonu, IL-1f, IL-6, IL-
10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-B, IGF-1, TNF-a ve NO gibi bir¢cok endojen ajan ile
diizenlenmekte ve tiimor hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu artmaktadir(102). Diisiik
glikoz seviyesi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan
hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salimmminda etkili rol
oynamaktadir (103). Ayrica, VEGF muhtemel temel anjiojenik faktor olma o6zelligi
yaninda; VEGF’ e maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon,
vesikiiler organeller ve transseliiler gap olusumuna olanak saglayarak vaskiiler
permeabiliteyi artirmaktadir (104). Endotel hiicreleri i¢in migratuar 6zelliginin yani sira
VEGEF; hiicredisi matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile
urokinaz ve doku- tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimimi da uyarmakta ve

boylelikle invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir(105).

Anjiogenezis kavraminin tarihcesine baktigimizda yaklasik 100 yil once tiimor
icerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigini gérmekteyiz. Ancak bu donemde
tiimor hiperemisi olarak adlandirilan bu durumun, timor metabolitlerine bagh basit bir
dilatasyon oldugu diistiniilmiistiir (106). Daha sonraki bir-iki dekatta, timoriin mevcut
damarlarla m1 beslendigi yoksa neovaskiilarizasyonun mu oldugu tartisilmis,
neovaskiilarizasyonu kabul edenler bile bunun tiimor gelisimi icin gerekli olmadigini,
basit bir reaksiyon oldugunu diisiinmiislerdir. 1939 yilinda, yaralanma sonucunda
olusan neovaskiilarizasyonun durdugu ve geriledigi ancak tiimor implantinda damar
gelisiminin giderek arttig1 farkedilmistir (107). 1945 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise,

timor implantindaki yeni damarlarin  konak¢i damarlarindan  koken aldig
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belirtilmistir(108). Anjiogenezis konusundaki asil gelisimin 1971°de Folkman ile
basladigin1 goriiyoruz (109). Folkman “timdr gelisimi anjiogenezise bagimlidir”

diyerek su teorileri ortaya atmistir:

1) Primer solid tiimorlerin biiyiik bir ¢ogunlu§unda muhtemelen uzamig bir
avaskiiler evre vardir ve bu donemde tiimorler maksimum 1-2 mm ¢apa ulasabilmektedir.
Bu biiyiikliige kadar, tiimor hiicreleri, gerekli oksijen ve besin ihtiyacini pasif diffiizyon

ile karsilanmaktadir.

2) Bu mikroskopik tiimor kitlesi matiir konak¢t damarlarindan kendisine dogru
yeni kapiller damarlarin tomurcuklanmasi ve sonucta tiimoral kitleyi infiltre etmesine yol
acan anjiogenezisi baglatabilmektedir. Boylece tiimoral kitlenin siirekli olarak

genislemesi ve hematojen metastaz olusturma ortami olusmaktadir.

3) Anjiogenezisin timdr hiicrelerinden “Tiimor Anjiogenezis Faktor (TAF)” adi

verilen bir bityiime faktoriiniin ektopik olarak yapimina bagl oldugu ortaya atilmistir.

4) TAF yapmim ya da onun biyolojik fonksiyonunu 6nleyerek ya da yeni olusan
immatiir kan damarlarindaki endotel hiicrelerini hedef alarak tiimor anjiogenezisi ve

tiimor bilyiimesini bloke etmek miimkiin olabilmektedir.

5) Bu tip tedavi yaklasimlar1 basarili olursa, tiimér hiicrelerini eradike edilemese de
timor hiicrelerinin daha da ¢ogalmasini engellenerek belki de tiimoriin kan destegi

olmaksizin yagamini siirdiirebilecegi 1-2 mm lik boyutlara regresyonu saglanabilir.

Bundan sonraki yillarda, tiimor damarlar1 yeni c¢ogalan kapillerler midir,
anjiogenez procesindeki adimlar nelerdir, anjiogenezis nasil kantifiye edilebilir, in vivo
olarak tlimor hiicrelerinden salinan anjiogenik faktorler endotel gelisimini nasil stimiile
eder gibi sorulara cevap aranmustir. 1980 ortalarina gelindiginde tiimor gelisiminin
anjiogenezise bagimli olduguna dair pek ¢ok delil toplanmis, tiimérdeki yeni kapiller
artisinin tiimor hiicre popiilasyonundaki her bir ilave artigsa dncelik ettigi ve anjiogenezis
inhibe edilirse tiimoriin duragan olarak kalacagi goriisleri kabul gérmiistiir (110,111).
Metastazlarda oldugu gibi anjiogeneziste de matriks metalloproteinazlarina ihtiyag
bulunmaktadir. Insan tiimorlerinin cogu, saptandiginda neovaskiilarizedir. Ancak
deneysel ve klinik veriler bu tiimdrlerin aylarca ve yillarca anjiogenik olmadan kaldigini
gostermektedir(112). Timorler, kapillerleri ¢ekebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lokal dengenin anjiogenik

faktorler lehinde bozulmus olmasidir(113). Vaskiilarizasyonla birlikte replike olan
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hiicrelerin total popiilasyonu 6nemli dl¢iide artmakta hizli bir biitylime, invazyon ve ¢evre

dokulara kompresyon olugmaktadir.

Invazyon olusmasi icin neovaskiilarizasyon sarti bulunmamaktadir. Anjiogenezis
ise invazyonu kolaylastirmakta ve tiimorlerin genislemesine izin vermektedir(115).
Endotel hiicrelerinden salinan proteolitik maddeler, tiimoriin invazivligine katkida
bulunabilmektedir. Tiimorler 1-2 mm den daha fazla biiyiliyecekleri zaman kapillerlerle
baglantt kurmak zorundadir. Neovaskiilarizasyonla birlikte, beslenme ve artiklarin
degisimi problemi gegici olarak ¢oziilmekte hem tiimor hiicreleri hem endotel hiicreleri
icin gerekli olan biiyiime faktorleri saglanmaktadir(116,117). Timor hiicreleri
vaskiilarize olduklarinda sadece kanlanmakla kalmayip aym zamanda endotel
hiicrelerinden parakrin stimuluslar da almaktadir(115,118). Kan akim1 yoklugunda timor
hiicreleri tercihan endoteller boyunca biiyiimektedir. Parakrin stimuluslar iki yonlii,
islemekte tiimor hiicreleri ve endotel hiicreleri birbirlerinin proliferasyonunu stimiile
etmektedir (119).Vaskiilarize bir tiimorde tiim tiimor hiicreleri anjiogenik degildir. Cok
iyi vaskiilarize tiimorlerde bile mikrodamar dansitesinin diisiik oldugu alanlar ve yiiksek
oldugu alanlar gozlenmekte ve heterojen bir anjiogenik aktivite bulunmaktadir. Timor
popiilasyonu genisledikce de anjiogenik Ozellik kazanmis timor hiicre varyantlarinin
olusma ihtimali artmaktadir(120). Metastazlarin klonal orijini nedeniyle yiiksek oranda
anjiogenik hiicre iceren tiimorler yaygin metastaz yapmaktadir ¢iinkii hedef dokulara
ulastiginda zaten anjiogenik oOzellik tasirlar (121). Bir timor hiicresinin metastaz
yapabilmesi i¢in, damar sistemine girmek, dolasimda canli kalabilmek, hedef organin
mikrodamarlarinda duraklayabilmek, damar sisteminden disar1 cikabilmek, hedef
organda biiyiiyebilmek ve anjiogenezi indiikleyebilmek gibi ¢esitli bariyerleri asabilmesi

gerekmektedir (120,121,122).

Deneysel ¢alismalarda, neovaskiilarizasyondan once, tiimor hiicrelerinin nadiren
dolagima girdikleri gosterilmistir (123). Neovaskiilarizasyon oldugunda ise yiiksek
mikrodamar dansitesi nedeni ile ylizey alami arttigindan hiicrelerin dolagima girmesi
kolaylagmakta ve hiicreler siirekli olarak dolasimda bulunmaktadir. Tiimér hiicresi
anjiogenik iken metastaz yaparsa, saptanabilir tiimér olusturma ihtimali daha fazladir.
Metastatik kaskadin basinda oldugu kadar sonunda da anjiogeneze ihtiya¢ vardir. TUmor
hiicresi basariyla metastaz yapmis olsa bile hedef organda hemen vaskiilarize olmazsa

mikroskopik diizeyde kalabilmektedir (114).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun anjiogenezisin siddetine bagh
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oldugunu desteklemektedir(120). Bu nedenle tiimorlerde anjiogenezin siddeti
belirlenmeye calisilmaktadir. Bu konuda kullanilan yontemler, mikrodamar dansitesinin
saptanmasi, anjiogenik faktorlerin kan ve idrarda dl¢iilmesi, anjiogenik proteinlerin doku
diizeylerinin saptanmasidir. Kan ve idrarda anjiogenik proteinlerin saptanmasi hastalik
ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol gosterici olmaktadir. Mesane karsinomunda
VEGF degerleri yiiksek olanlarda, daha fazla metastaz yapma 0Ozelligi
saptanamamaktadir(124). Ancak her zaman tek bir protein ile iliski saptanmayabilir.
Ciinkii daha once de belirtildigi gibi anjiogeneziste 6nemli olan anjiogenik ve anjiostatik

maddeler arasindaki dengedir.

Anjiogenez inhibitorleri, matriks yikimimin engellenmesi, endotel hiicrelerinin
direkt inhibisyonu, anjiogenez aktivatorlerinin engellenmesi, integrin inhibisyonu ve
nonspesifik mekanizmalarla etkisini gostermektedir. Tiimor tedavisinde {imit veren bu
maddelerle ilgili calismalara insanlarda 1988’de baglanmistir ve yillarca siirmesi
muhtemel gozitkmektedir (17). Deney hayvanlarindaki heyecan verici bir sonugtan klinik
caligmalarina ge¢mek, zor ve sistematik bir procesi gerektirmektedir. Hayvanlardaki
antikanser aktiviteli proteinlerin insanlarda kullanilabilmesi i¢in bu protein yeterli
miktarda saglanabilmeli, emin bir sekilde metabolize edilebilmeli ve diger cesitli
giivenlik testlerini gegmelidir. Insanlardaki tiimor biyolojisinin ve metabolizmanin deney
hayvanlarindan farkli olmasi insanin relatif biiyiikliigii cok daha fazla dozda ilag
gerektirebildiginden tahmin edilemez yan etkiler olusabilmektedir. Antianjiogenik
aktiviteyi antiproliferatif kemoterapiden ayiran ana hatlar, antianjiogenik tedavinin direkt
olarak endotel hiicrelerine yonelik olmas1 ve standart kemoterapdtiklerle gdzlenen yan
etkilerin goriilmemesi, uzun yillar boyunca kesilmeksizin kullanilabilmesi ve rezistans
problemlerinin olmamasidir (126). Antianjiogenik ilaglar kemik iligi baskilanmasi, sag¢
kaybi, gastrointestinal semptomlar gibi yan etkilere yol acmamaktadir. Endotel hiicresine
sitotoksik degildir ancak bu hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ederek
uzun yillar icerisinde involiisyon saglayabilmektedir. Bugiine kadar yapilmis deneysel ya
da klinik uzun siireli caislmalarda major bir rezistans problemi ile karsilagilmamistir.
Ciinkii endotel hiicrelerinde tiimor hiicrelerindeki gibi mutasyon yoktur ve genetik olarak
stabildirler. Tiimor tedavisinde antianjiogenik ve diger klasik ajanlarin birlikte
kullanilmasinin daha da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin kemoterapi ile timor
kitlesi  kiictiltiiliip  antianjiogeniklerle  tiimoriin  duragan  olarak  kalmasi

saglanabilmektedir. Literatiirde bu tipte ¢calismalar mevcuttur (127,128).
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Tiimorler, anjiojenik faktorlerin iiretimiyle karakterize dokular olduklarindan,
bunlarin ekspresyonunun ya da etkilerinin inhibisyonu tiimor anjiojenezinin
baskilanmasinda indirek ancak etkili bir yaklasim olacaktir. Oncelikli hedefler icinde

en ¢ok tercih edilenler VEGF ve VEGEF reseptorleridir.
2.3.3.Anti VEGF Stratejileri

VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede farkli acilardan
inhibe edilerek VEGF in etkinligi onlenebilmektedir(129,130). Bu mekanizmalar 3

grupta ele alinmaktadir;
* VEGF inhibitorleri
* VEGFR inhibitorleri
* Monoklonal Antikorlar
2.3.4.VEGF e yonelik monoklonal antikorlar

rhuMab VEGF (Bevacizumab, Avastin); anti-anjiojenik ve anti-timor etkinligi
olan rekombinant insan monoklonal VEGF antikorudur. Faz I calismalarinda kemoterapi
ile birlikte kullanildiginda serum VEGF seviyelerini Olciilemeyecek seviyelere kadar
disiirdiigii ve farkli tiimorlerde biiylimeyi inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica yakin
zamanda yapilmis randomize faz III caligmasinda metastatik kolorektal kanserli
hastalarda konvansiyonel tedaviye kiyasla klasik IFN tedavisiyle kombine edildiginde
hastalarda survinin O6nemli derecede arttifi, timor progresyonunda ciddi azalmanin
oldugu ve tromboembolik komplikasyonda herhangi bir artis olmadig1 tespit edilmistir.

(131,132).
VEGF-trap; Faz I c¢aligmalar1 devam eden ve monoklonal antikorlara gore

VEGF’ e olan affinitesi ¢cok daha yiiksek olan spesifik VEGF antogonistidir. Cilt alt1

uygulanisi ise bir diger onemli avantajidir (133).
2.3.5.VEGF reseptorlerine yonelik tedaviler

VEGF sistemi ayn1 zamanda monoklonal antikorlarla yada spesifik tirozin kinaz
inhibitorleri araciligtyla VEGF’in reseptorleri hedef alinarak da inhibe edilebilir.
Bunlar anjiojenezde direk veya indirek olarak rol alan VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2
(FIk-1), Tie-1 ve Tie-2 gibi reseptorleri hedef alan kiiciik molekiillerdir. Bunlarin i¢inde

ise en Onemlisi, Ozellikle tiimoér dokusunda endotel hiicre proliferasyonu ve
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kemotaksisinden sorumlu olan Flk-1 (VEGFR-2)’ dir (134).
2.3.6.VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitorleri

SU5416; klinik olarak test edilmis ilk VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Parenteral uygulanan kinolon derivesi olarak SU5416, VEGFR-2 (Flk-1)’i inhibe eder
(135). Kisa yarllanma oOmrii, aktif plazma konsantrasyonu icin sik araliklarla
kullanilmasi, ve 6zellikle gemcitabine/cisplatin kemoterapisi ile kombine kullanimda
ortaya cikan pulmoner emboli, myokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler olay

gelistirmesi kullanimini kisitlamaktadir (136).

SU6668; VEGF, bFGF ve PDGF reseptorlerini inhibe eden oral kullanimli anti-
anjiojenik ajandir (137). Giinde tek dozluk uygulamalar hastalar tarafindan tolere
edilebilirken doz arttik¢a nefes darligi, gogiis agris1 ve perikardiyal effiizyona sebep

olabilmektedir (138).

SU11248; ise genis spektrumlu oral tirozin kinaz inhibitoriidiir ve VEGF, PDGF,
c-Kit ile Flt-3 kinaz aktivitesini inhibe eder (139).

PTK787/ZK22854; oral VEGFR-1 ve -2 reseptor inhibitoriidiir. Ataksia, vertigo,
hipertansiyon ve vendz tromboembolizm goriilen yan etkileridir. Hepatik metastazi olan
kolorektal kanserli hastalarda kan akimini belirgin azalttigi gézlemlenmistir. Kombine

faz II ve I ¢calismalar1 siirmektedir (140).

ZD6474; ise hem VEGF hem EGF reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir. Kullanimi
sirasinda diyare ve cilt kizariklig1 goriilmesi 6zellikle EGF reseptorlerinin yaygin olarak

bloke edildigini gostermektedir (141).

CP-547,632 ise selektif VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitoridiir. Paz 1 ¢alismalarn

sevindirici farmakokinetik sonuglar vermektedir (142).

Sonug¢ olarak, son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda timor
cogalmast ve metastazinin mekanizmalarinin anlagilmasi i¢cin ugragilmakta ve bu
mekanizmalart hedef alan tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir. Antianjiojenik tedavi
de bu goriisle ortaya atilmis, gerek tek baslarina gerekse konvansiyonel tedavilere ek
olarak kullanilmaya baslanmis ve yan etkilerinin klasik ilaglara gore az olmasiyla kanser
tedavisinde 6nemli bir yer bulmustur. Giiniimiizde yeni ve daha etkili ajanlarin kullanima

girmesiyle kanser tedavisinde 6nemli adimlar atilmis olacaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

Olgular:

Celal Bayar Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde yer alan 2007-2008’de
tan1 almis ¢ap1 10 cm.’den kiiciik 40 adet ve cap1 10.cm’den biiyiik 11 adet leiomyom ile
2005 yilinda tan1 almis 2 adet leiomyosarkom ele alindi. Ayrica leiomyom nodiillerine
komsu 19 adet ve ayrica secilen 6 adet olagan myometrium dokusu ¢alismada yer ald1.
Olgularin yas1 klinik istem formlarindan ya da dosyalarindan elde edilerek kaydedildi.

Hematoksilen-eozin boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek histopatolojik tani
dogrulandi.

Immunohistokimyasal degerlendirmeye yetecek oranda endometrial doku igeren
bloklar secildi. VEGF ve VEGF-R boyamasinda pozitif kontrol amaciyla hemanjiom

kesitleri kullanildi.

Immunohistokimyasal Boyama Yontemi

Secilen tiim bloklara VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal boyalar1 uygulandi.
Immunohistokimyasal boyamalarin her birinde, pozitif ve negatif kontrol kullanildi.

%10’luk tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip edilmis ve
parafine gomiilmiis dokulardan 4 p kalinliginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapli
lamlar iizerine alindi. Lamlar 55°C’de etiivde 16 saat kurutuldu. Ksilol ile deparafinizasyon
ve alkol ile rehidratasyon isleminden sonra ¢esme suyu ve distile su ile yikanip endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’liik hidrojen peroksidaz
soliisyonunda bekletildi. Cesme suyu ve distile suda yikanan kesitler sitrat buffer
solusyonu (pH=6.0) i¢inde 20 dakika mikrodalga ile antijen aciga ¢cikarma islemi
uygulandi.Bu islemden sonra kesitler oda 1sisinda sogutuldu. Cesme suyu ve distile suda
yikandiktan sonra 4 farkli kap i¢indeki Tris tampon soliisyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er
dakika bekletildi. Ardindan VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal belirleyicisi i¢cin

non-spesifik zemin boyasin1 dnlemek i¢in oda 1s1sinda 10 dakika protein blokaj1 (ScyTek,
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lot 13981) yapild1 ve primer antikor uygulamasina ge¢ildi.

Kesitlere VEGF proteinine yonelik prediliie antikor VEGF Ab-7(VG1)
(Neomarkers MS-1467-R7) ve VEGF-R proteinine yonelik prediliie antikor ile (FIt-1 Ab-
1) (Neomarkers-RB-1527-R7) 30 dakika inkiibasyon uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor islemi i¢in
sirasiyla biotin ve streptavidin-peroksidaz soliisyonlarinda 15’er dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikandh.

Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB,ScyTek lot 13352)
soliisyonunda 10 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi. Asitsiz ve alkolsiiz Mayer
hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra cesme suyu ve distile suda 3’er dakika
yikandi. Alkollerden gecirilen lamlar kurutulduktan sonra seffaflandirma islemi i¢in
ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildu.

Uygulama sirasindaki tiim inkiibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve kapal1 bir
ortamda yapildi

Immiinohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Tiim degerlendirmeler iki ayr1 patolog tarafindan standart 1s1ik mikroskobunda
yapildi.

VEGF ve VEGF-R ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Endometrial bezler ve
damar kesitleri pozitif kontrol olarak kabul edildi. Boyanmanin yogunlugu ve dagilimi géz
oniine almarak derecelendirme yapildi. Endometrial bezlerin Iuminal yiizlerindeki
boyanma; boyanmamis olanlar O(negatif), hafif olanlar 1(hafif), orta derece boyananlar 2
(orta), giiclii olanlar 3 (gii¢lii) olarak adlandirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatiksel degerlendirilmesinde kisisel bilgisayarla c¢alisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programinin 10.0 versiyonu kullanmldi.
Korelasyonun aragtirilmasinda Pearson ve Spearman korelasyon analizi, farkli serilerin
anlamliliginin sinanmasinda Qi-kare testi ve varyans analizi kullanildi. Sonuglar p<0.05

oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastanemizde cesitli nedenlerle 2007-2008 tarihleri arasinda myomektomi ve
histerektomi operasyonlar1 ge¢irmis ve leiomyom(10 cm.alti 40 adet ve 10 cm. {istii
11adet), normal myometrium tanilari almis toplam 57 adet ve 2005 yilinda tami almig

toplam 2 leiomyosarkom olgusu ¢aligsma kapsamina alinmistir.

Tablo 4: Hastalarin Yasa Gore Dagilimlari

-[I

Olagan Myometrium El 47.00+6.19 41.00 57.00

Tablo 4’te hastalarin tanilarina gore yas gruplarinin dagilimi goriilmektedir.

Leiomyom tanis1 alan hastalarin yas ortalamasinin 47.5148.44 oldugu en diisiik 30.00, en
yiiksek ise 75.00 oldugu, leiomyosarkom tanis1 alan hastalarin yas ortalamasinin
66.00£18.38 oldugu en diisitk 53.00, en yiiksek ise 79.00 oldugu, olagan myometrium
dokusuna sahip olan hastalarin da yas ortalamasinin 47.00+6.19 oldugu en diisiik 41.00, en

yiiksek ise 57.00 oldugu goriilmektedir.
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Calismamizin ilk asamasinda myom boyutu ile VEGF ve VEGF-R’iiniin ayr1 ayri
boyanma dereceleri arasindaki iligkiyi degerlendirdik. 10 cm. alt1 capa sahip leiomyomlar
kii¢iik leiomyom ve 10 cm. ve iistiindeki ¢apa sahip leiomyomlar biiyiik leiomyom olarak
siniflandirildi. Hem VEGF(Tablo5) hem de VEGF-R(Tablo6) boyanma dereceleri

arasinda istatiksel acidan anlamh fark tespit edilmedi.(p>0.05)

Tablo5: Myom cap1 ile VEGF Immunohistokimyasal Boyanma Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Say1 | % Say1 | % Say1 | % Say1 | %
m 22 [550 9 225 |7 175 |2 50 [40 [100.0
m 5 455 |5 455 |1 9.1 :l 11 100.0

X2:2.743  p=0.433 P>0.05

VEGF
Myom Capi

Tablo6: Myom cap1 ile VEGF-R Immunohistokimyasal Boyanma Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 | %

I
o
=
L}
I
=1
-~
<]

VEGFR
Myom Capi

14 35.0 23 57.5 3 7.5 40 100.0

m 3 27.3 6 54.5 2 18.2 11 100.0

X2: 1.172  p=0.557 P>0.05

Leiomyoma komsu myometrium ile leiomyomu olmayan hastalardan alinan
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myometrium(Resim 1-a/b) dokular1 da VEGF(Tablo7) ve VEGF-R(Tablo8)’iiniin ayr1
ayr1 boyanma dereceleri acisindan degerlendirdi. Ancak hem VEGF hem de VEGF-R’ ii

acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p>0.05)

Tablo 7: Leiomyoma komsu myometrium ile olagan myometriumun VEGF

ekspresyonu karsilastirmasi

! MYOM VEGF

Olagan Myometrium 100.0 :l
Leiomyom Nodiiliine
Komsu Myometrium 89.5 2 10.5

X2:0.686 p=1.0 P>0.05

Tablo 8: Leiomyoma komsu myometrium ile olagan myometriumun VEGF-R

ekspresyonu karsilastirmasi

MYOM VEGFR

Olagan Myometrium 6 100.0
Leiomyom Nodiiliine
Komsu Myometrium 10.5 12 63.2 5

X2:3.070  p=0.215 P>0.05

Leiomyom(Resim2-a/b) ile leiomyomu olmayan normal hastadan(Resim1-a/b)

alinan myometriumun karsilastirmasinda da hem VEGF(Tablo9) hem de VEGF-
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R’ii(Tablo10) acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.(p>0.05)

Tablo 9:Leiomyom ile normal myometriumun VEGF ekspresyonu karsilastiriimasi

D =

Negatif TOPLAM
Say1 | % Say1 | % %

Normal
Myometrium

X2:4.877 p=0.181 P>0.05

Tablo 10: Leiomyom ile normal myometriumun VEGF-R ekspresyonu

karsilastirmasi

MYOM VEGFR
Negatif Hafif TOPLAM

Normal
Myometrium 100.0

X2:4.215 p=0.122 P>0.05

Leiomyom(Resim 2-a/b) ile leiomyom nodiiliine komsu normal myometriumdan
alinan oOrneklerde VEGF(Tablo11) ve VEGF-R’ iiniin(tablo12) ayr1 ayri boyanma
dereceleri incelendi. Hem VEGF hem de VEGF-R’ ii ekspresyonu agisindan istatiksel
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olarak anlamli fark bulunmadi.(p>0.05)

Tablo11:Leiomyom

ile

Leiomyom Nodiiliine Komsu

Myometriumda

Immunohistokimyasal Boyanma Diizeylerinin Karsilastiriimasi

VEGF

Leiomyom

Negatif

Giiclii

Leiomyom Nodiiliine Komsu Myometrium

Negatif

Say1
12

3

1

1

%
92.3
75.0

100.0

100.0

n:19

Say1

X2:1.236

p=0.744 P>0.05

Y0 Say1 %o
7.7 13 100.0
25.0 100.0

Tablo12:Leiomyom

ile Leiomyom Nodiiline Komsu

immunohistokimyasal Boyanma Diizeylerinin Karsilastirilmasi

MyometriumdaVEGF-R

Leiomyom t

—
ha
w

I
i

Leiomyom Nodiiliine Komsu Myometrium

Negatif

Say1
1

1

%

N:19

Say1 % Say1 %
5 71.4 1 14.3
7 63.6 3 27.3

A i

X2:3.381

00.0

I

p=0.496 P>0.05

TOPLAM

Say1 | %

100.0

I

11 100.0

1 100.0

Leiomyosarkom olgularimiz sayica az oldugu icin (2 adet) istatiksel olarak

degerlendirilemedi. Ancak her iki olgu da VEGF-R(Resim 3-b) immunohistokimyasal
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boyamada orta derece boyanma gosterirken biri VEGF(Resim 3-a) ile negatif digeri ise

hafif boyanma gosterdi

Tablo13:Leiomyosarkom Olgularimin Boyanma Diizeyleri

o

Leiomyosarkom
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S.TARTISMA

Kadin genital organlarinin en yaygin patolojilerinden biri olan myoma uteri,
uterusun en sik goriilen tiimoriidiir. ~ Kadinlarda en sik goriilen tiimor olmasina ragmen
myomlarin etyolojisi bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma doniisiim
mekanizmasi ve myom hiicrelerinin anormal gelisimini yoneten faktorler iyice
anlagilamamistir(3,4). Ancak giiniimiizde myometriumun leiomyoma doniisiimiiniin normal
myometriumun somatik mutasyonlari ve lokal biiylime faktorleri ile seks steroidlerinin
karmagik ilgkileri sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir(5). Leiomyomlarda en yaygin
eksprese olan angiogenik faktorler VEGF ve adrenomedullin’dir. Bunlar normal

myometriuma gore leiomyomlarda upregiile olmuslardir.

Anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya cikan bir siire¢ olup, bazi durumlarda
patolojik de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara iyilesmesi ve
kadin tireme sisteminde gozlenmektedir(66).Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktorler
arasindaki denge bozuldugunda anjiogenez kontrol edilememektedir. Inflamatuvar
hastaliklarda(artrit, kronik inflamasyon, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, psoriazis),
cesitli kanserlerde (meme, mesane, kolon, akciger, noroblastom, melanom, bobrek,
pankreas, uterus, serviks, glioblastom) ve goz hastaliklarinda (yasla iligkili makiiler
dejenerasyon, proliferatif retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir.
VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden biridir. VEGF'nin post-natal damarlanma,
yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni damarlanma ve kalp-damar
hastaliklar1 dahil olmak iizere ¢ok sayidaki patofizyolojik durumda onemli oldugu
diisiiniilmektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak {i¢ reseptori ile
gerceklestirmektedir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1),
VEGEF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olusturmaktadir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2
endotel  hiicreleri  lizerinde iken @~ VEGF-R3  lenf  damarlar1  iizerinde
bulunmaktadir(13,14,15). Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve ozellikle hipoksik
ortamda diizeyi hizla artan hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF
saliniminda etkili rol oynamaktadir (103). Endotel hiicreleri i¢in migratuar 6zelliginin
yani sira VEGF; hiicredis1 matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile

urokinaz ve doku- tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyarmakta boylelikle
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invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir(105). Hipoksik tiimor alanlart ile VEGF
gibi pro-anjiogenik sitokinler arasindaki iligskiyi arastiran calismalar genellikle kan
damarlarindan uzaktaki seliiler alanlarda ve nekroze alanlardaki VEGF sinyallerinin
Olctimiine dayanmakta ve VEGF sinyallerinin varlig1 hipoksik olarak kabul edilmektedir.
Hipoksi hiicre olumiine ve yiiksek vaskiilariteye yol acan patofizyoloji proceslerinden
sadece bir tanesidir. Yiiksek vaskiilariteli alanlarda damar ici oksijen yetersiz ise hipoksi
gozlenebilmektedir. Son donem hipoksi belirteclerinin insana uygulanmasi giivenlidir ve
bu da VEGEF sinyalleri ve hipoksi arasindaki iliskinin saptanmasini kolaylastirmaktadir.
Raleigh ve arkadaslarinin ayrica Evans ve arkadaglarinin yaptigi pimanidazoliin hipoksi
markeri olarak kullanildigi iki ayr1 ¢alismada insan sguamoz hiicreli karsinomunda
hipoksi ile VEGF m-RNA’sinin diizenlendigi kanitlanmistir(143,144). Etyolojiye 151k
tutmasi agisindan leiomyom ve leiomyosarkom i¢in de bu tip ¢alismalarin yapilmasinin
uygun olacagi kanisindayiz.

Kadinlarda en sik goriilen tiimor olmasina ragmen etyolojisi ve biiyiimesinde etkili
faktorleri tam anlasilamayan leiomyomlarda; biz de VEGF(Resim 2-a) ve VEGF-R’nin
(Resim 2-b) roliinii arastirdik. Hem myom boyutu hem de normal myometriuma(Resim 1-
a/b) gore leiomyomlarda VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal boyanmasi acisindan
istatiksel olarak anlamli fark tespit etmedik. Cok sayida biiylime faktoriiniin
degerlendirildigi Dixon ve arkadaslarmin yaptigi caligmada transforming growth factor
alpha(TGF-alfa), epidermal growth factor(EGF), insiilinlike growth factor(IGF-I), vasculer
endotelial growth factor(VEGF165,189,121), basic Fibroblast growth factor(FGF-2), EGF
receptor(R), IGF-IRbeta ve FGF-RI1’in; 42-47 yas araliginda menstriiel siklusun
proliferasyon fazinda bulunan 7 kadinda leiomyom ve ona komsu normal myometriumda
diiz kas hiicre stoplazmasinda immunolokalizasyonlar1 degerlendirilmistir. Biiyiime
faktorlerinin leiomyom ve komsu myometriumda farkli sekilde salgilandigi, bununla
birlikte diger biiyiime faktorlerinde istatistiksel anlamli fark olmamasina ragmen IGF-
IRbeta ve IGF-I ° nin leiomyomlarda menstriiel siklusun proliferasyon fazinda komsu
myometriuma gore daha fazla eksprese oldugunu bununda tiimor biiyiimesinde Onemli

neden oldugunu o©ne siirmiiglerdir. Yine bu calismada EGF’in  myomlarda komsu
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myometriuma gore daha az eksprese oldugu bulunmus ve bu da EGF’nin progesteron
etkisiyle regiile edilmesine baglanmistir(145). Yine Harrison ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada VEGF messengerRNA (mRNA) ve VEGF peptid normal myometrium ve
leiomyomda incelenmis, normal myometriumda VEGF-mRNA’nin siklusun sekretuar
fazinda proliferatif faza gore daha fazla eksprese oldugu saptanmis ancak leiomyom ve
normal myometrium arasinda VEGF-mRNA immunohistokimyasal boyanmasi ag¢isindan
anlamli fark saptanmamistir.(146) . Yukaridaki bulgularla ve bizim bulgularimizla celisen
bir bagka calismada da 36 premenapozal kadinda leiomyom ve komsu myometrium
dokusunda VEGF-A ekspresyonu incelenmis, 36 leiomyom vakasinin yarisina operasyon
oncesi gonadotropin-releasing hormone analogue (GnRHa) uygulanmistir. Tedavi alan ve
almayan grupta VEGF-A ekspresyonu a¢isindan anlamli fark bulunmamis ancak leiomyom
dokusunda normal myometriuma gore VEGF-A ekspresyonu daha yiiksek bulunmustur.
Gentry ve arkadaglarimin yaptigi bu c¢alismada leiomyom ve normal myometrium
arasindaki VEGF-A ekspresyonu farkinin tiimor biiylimesindeki lokal anjiogenezis’in
onemli rol oynadigimi gosterdigini 6ne siirmiislerdir.(147) Ayrica yine bu calismada
endojen Ostrojen lretimini azaltan GnRHa down regiilasyonu leiomyomadaki VEGF
ekspresyonunu etkilemediginden dolay;; VEGF’in leiomyom iizerindeki etkisinin
ostrojenden bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Leiomyomda menstriiel siklusun
proliferatif ve luteal fazinda VEGF-A ekspresyonunda fark olmamasi da leiomyom
biiylimesinde Ostrojenden bagimsiz alternatif bir yol oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan
calismalarda, myomlardaki Ostrojen reseptorlerinin konsantrasyonu, bitisigindeki normal
myometrium kadar ya da ondan hafif¢e yiiksek olarak saptanmaktadir. Progesteron
reseptorlerinin konsantrasyonu ise normal myometriuma gore daha diisiikk gézlenmektedir.
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin relatif konsantrasyonu belirgin olarak myomlarin

biiyiimesini etkilemektedir(5) Ostrojenlerin leiomyomlar iizerindeki etkilerini epidermel
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growth faktor(EGF) aracilifiyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde
progesteron, hiicre icindeki immiinoreaktif EGF miktarin1 artirmakta, ayrica dstradiol ise
hiicrelerdeki EGF-reseptorii miktarini da artirmaktadir(progesteron bu etkiyi gostermez).
EGF leiomyom biiylimesini kontrol eden ©nemli bir lokal faktdr olarak
bildirilmektedir(92). Ostrojen ve progestinlerin etkileri leiomyom gelisiminde birbirini
tamamlayic1 gibi goriinmektedir(93). Yapilan ¢alismalarda biiytime faktorlerinin menstriiel
siklusun sekretuar ve proliferatif fazlarinda leiomyom ve normal myometriumda farkli
sekilde etkili olduklarmi gostermektedir. Calismamizin retrospektif olmasi ve bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasi leiomyom icin 47.5148.44 olup en diisiik 30.00, en
yiikksek ise 75.00 olmasi, olagan myometrium dokusuna sahip olan hastalarin ise yas
ortalamasinin 47.00+6.19 olup en diisiik 41.00, en yiiksek ise 57.00 olmas1 ve hastalarin
cogunun postmemanapoz yas grubunda olmasi (Tablo 4) genel olarak perimenapozal
kadinlan kapsayan ve adet doneminin fazlarina gére VEGF ekspresyonunu ortaya koyan
literatiirdeki calismalarla olan farkliligi aciklayabilmektedir. VEGF ve VEGF-R’ e kars1
antikorlar bircok hayvan deneyinde kullanilmig ve umut vaad eden sonuglar dogurmustur.
Bu yiizden, leiomyom tedavisinde anti VEGF kullaniminin arastirilmasi grektigini
diisiiniiyoruz. Benzer sekilde GnRH analoglar1 ile de VEGF ekspresyonunda fark
olmamasi, angiostatin ve endostatin gibi antianjiogenik ilaclarin da GnRH analoglarindan
bagimsiz olarak leiomyomlarin tibbi tedavisinde gelecekte bir rol oynayabilecegini
gostermektedir.(148) Yine Folkman ve arkadaslarinin yayinladigi raporda hepatit tedavisi
icin anti-anjiogenik ajan olan interferon kullanilan bir kadinda biiyiikk uterus
leiomyomunun %90 oraninda kiiciildiigii belirtilmistir ve bu kii¢iilme interferon
tedavisinden 17 ay sonrasina kadar devam etmistir(149). Bu sonu¢ da antianjiogenik
ajanlarin, %0.1° den daha az oranda goéziiken leiomyomun leiomyosarkoma doniisiimiinii

durducu ajan olarak kullaniminin arastirilabilecegini diisiindiirmektedir.(150,151)

36



Myomlarda biiyiime paterni ile serum VEGFI165 diizeyinin incelendigi bir
calismada, semptomatik leiomyom nedeniyle histerektomi uygulanmis 80 kadinin
histerektomiden 6 saat 6nce ve 48 saat sonraki serum VEGF165 diizeyleri ELISA ile
Olciilip myomlar boyut acisindan histerektomi materyalinin agirh@ Olgiilerek
gruplandirilmigtir. Histerektomi sonrasi serum VEGF diizeyleri histerektomi oncesine
gore anlamli olarak diisiik bulunmus ancak myom boyutu ile serum VEGF arasinda
anlaml1 iligki saptanmamistir. Bu da leiomyom boyutunun VEGF serum diizeyi ile iliskili
olmadigin1 gostermektedir(152). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da biiyiik
uterin myomlarda biyolojik aktivite arastirilmis, biiyiikk leiomyom(10 cm. {istii), kiigiik
leiomyom(10 cm. alti) ve komsu myometrium dokusunda histokimyasal analiz ile
secilmis gen {riinleri, damar dansitesi ve hyalin dejenerasyon orani incelenmistir.
Calismada biiyiik myomlarda kiiresel bolgesel farklilik oldugu ve periferik bolgenin
biyolojik olarak en aktif bolge oldugu, damar dansite ve biiyiime hizinin daha yiiksek
hyalin dejenerasyonun ise daha az oldugu, merkezin ise zit etki gosterdigi saptanmis ve
biiyiik uterin leiomyomlarin  beslenmeye bagli biiylime paterni gosterdigi
bulunmustur(153). Bizim ¢alisgmamizda da biiyiik(10 cm iistii) ve kiiciik(10 cm alt1)
myomlarda VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal boyanmas1 agisindan anlaml fark
saptanmamistir ve bu da myom biiyiimesinde tek basina anjiogenezisin etkili olmadigini

diisiindiirmektedir.

Leiomyosarkomlar uterin malignensilerin %1-3' iinii ve uterin sarkomalarin
1/3'tinii temsil etmektedir. Uterusun yaklasik her 800 diiz kas tiimoriinden birisi
leiomyosarkomdur(6). Leiomyom ve leiomyosarkomlarda anjiogenik ve apoptotik faktor
ekspresyonunun arastirlldigit Hong ve arkadaglarimin yaptigt bir c¢alismada 30
leiomyosarkom ve 21 leiomyom olgusu ele alinmig, anjiogenik faktor olarak vaskiiler
endothelial growth factor(VEGF), platelet-derived endothelial cell growth factor(PD-
ECGF), transforming growth factor-alpha(TGF-alpha) ve basic fibroblast growth
factor(bFGF) , intratiimoral mikrodamar dansitesi(IMVD) ve apoptotik faktor olarak da
p53, Bcel-2 ve Bax 30 immunohistokimyasal analiz ile incelenmistir. Bu ¢aligmada
VEGF, PD-ECGF(p=0.041) ve TGF-alpha, bFGF, IMVD(p=0.012)
immunohistokimyasal ekspresyonu leiomyomlarda leiomyosarkomlara gore anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte p53 gen ekspresyonu leiomyosarkomda
%47 oraninda pozitif olarak gosterilmis ve Bcl-2/Bax oranmin da leiomyosarkomda

leiomyomlara gore anlaml olarak fazla oldugu saptanmistir. Sonug olarak VEGF, PD-

37



ECGF ve TGF-alpha gibi anjiogenik faktorlerin leiomyosarkomda  timor
anjiogenezisinde rol oynadigi ve yiiksek Bcl-2/Bax oraninin ve &zellikle de p53 gen
mutasyonunun  leiomyosarkom tedavisindeki rezistansa sebep olan mekanizma

olabilecegi bildirilmistir(154)

Son zamanlara kadar, VEGF nin tiimor biyolojisindeki yerini belirtmeye calisan
aragtirmalar ilk once VEGF nin angiogenezislere sebep oldugu iizerinde yogunlagmustir.
Fakat, VEGF reseptorleri, flt-1(VEGF-R1) ve flk-1(VEGF-R2), sadece endothelial
damar hiicrelerinde degil aym1 zamanda akcigeri, yumurtaliklar1 (overian) gogiis ve
prostati iceren bircok karsinomun hastalikli epitelial hiicrelerinde de gosterilmistir.
VEGF’in timor hiicrelerini otokrin mekanizma ile direkt olarak etkiledigi
diisiiniilmektedir . 2005 yilinda yapilan bir calisma da VEGF otokrin sinyal iliginin
varlign belirtilerek ilk defa flt-1 ve flk-1 uterin sarkom ifadeleri kullanilmistir. Bu
calismada 26-67 yas araliginda 4’ii endometrial stromal sarkom(ESS), 9’u homolog, 5’
heterolog karsinosarkom ve 21’1 leiomyosarkom olmak iizere toplam 39 uterin sarkomlu
hasta alinmis ve bunlar normal myometrium ile karsilastirnlmistir. VEGF , flt-1(VEGF-
R1) ve flk-1(VEGF-R2) ile immunohistokimyasal boyama yapilmis, tim sarkom
gruplarinda normal myometriuma kiyasla VEGF,flt-1 ve flk-1 agisindan istatiksel olarak
anlamli boyanma elde edilmistir (155). Bizim c¢alismamizda da istatistiksel olarak
anlamli olmasa da her iki leiomyosarkom vakasinda da VEGF-R1 boyanmasi
gosterilmistir. Endotelial hiicreler ve son zamanlarda in vitro da biiyiiyen belirli timor
hiicreleri i¢in biiylitiicli bir faktdor olarak VEGF’in rol oynadigr bildirilmektedir.
VEGF’in tiimor hiicrelerindeki ayrintili mekanizmasi heniiz agiklanamamakla birlikte,
antiapoptotic proteinlerin sentezine sebep olarak ve daha genel olarak endotelial
hiicrelerde arastirillmis oldugu gibi apoptozisleri engelleyerek tiimor biiytimesinde etki

gosterdigi diisiiniilmektedir.

Uterus leimyosarkomunun tedavisi i¢in kemoterapi ajanlar1 denenmesine ragmen
kemoterapiye verilen karsilik oranmi 30% un altinda olmaktadir(156-158).  Yeni
kavramlara dayanarak, bazi yeni anti-kanser ilaglar son on yil igerisinde gelistirilmistir.
Bunlar genis sistemik hasar olmaksizin tiimorlerin daha kesin odakli terapisine izin
verecek, genetik olarak 6zel molekiilleri hedef almaktadir. Bazi ¢alismalar da VEGF-R
ve farelerdeki ¢oziilebilir alicilara karst monoklonal antikorun tedavi edici uygulamasini

bildirmektedir(159,161).

Sonug olarak, p-flt-1 in immunoreaktivitesinin, VEGF den bagimsiz olarak uterus
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sarkomlarinda ki prognozla oOnemli sekilde ilgili oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda da leiomyosarkom vakalarimiz VEGF-RI1(flt-1) immunohistokimyasal
boyasi ile hafif boyanma gostermistir(Resim 3-b). Ancak vaka sayimiz yetersiz oldugu
icin leiomyosarkomda VEGF ve VEGF-R1 varligin1 géstermis olmak disinda bir sonuca
varamadik. Su ana kadar uterus sarkomlarinda ki standart kemoterapi sinirli degere sahip
oldugundan, uterin sarkomlarda VEGF ve VEGF-R gibi biyolojik faktorlerin daha genis
caplh arastirmalarla ortaya konmasi, yeni tedavilerin gelismesi i¢in ¢ok 6nemlidir ve bu

leiomyosarkom tedavisinde yeni bir umut olabilir.
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6.SONUCLAR

1.Calismamiz gerek leiomyom gerekse leiomyosarkomda VEGF ve VEGF-R
varligim hiicre stoplazmasinda gostermistir. Son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan
aragtirmalarda tiimor ¢ogalmasi ve metastazinin mekanizmalarinin anlagilmasi icin
ugrasilmakta ve bu mekanizmalart hedef alan tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir.
Antianjiojenik tedavi de bu goriisle ortaya atilmis, gerek tek baslarina gerekse
konvansiyonel tedavilere ek olarak kullanilmaya baslanmis ve yan etkilerinin klasik
ilaglara gore az olmasiyla kanser tedavisinde énemli bir yer bulmustur. Giiniimiizde yeni
ve daha etkili ajanlarin kullamima girmesiyle kanser tedavisinde onemli adimlar atilmis

olacaktir Ancak bunun i¢in daha genis capta caligmalara ihtiyac¢ vardir.

2.Leiomyom ve normal myometriumun VEGF ve VEGF-R acisindan
immunohistokimyasal boyanmasinda VEGF ve VEGF-R varligin1 gostermis olsak da
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edemedik. Yapilan caligmalar da biiyiime
faktorlerinin menstriiel siklusun sekretuar ve proliferatif fazlarinda leiomyom ve normal
myometriumda farkli sekilde etkili olduklarin1 gostermektedir. Calismamiz retrospektif
oldugundan ve menstriiel siklusa gore degerlendirme yapilamadigindan anlamli sonug elde

edememis olabiliriz.

3.Myom boyutu ile VEGF ve VEGF-R iligkisinin de arastirildigi ¢alismamizda
boyut ile VEGF ve VEGF-R immunohistokimyasal boyanmasinda anlamli fark
bulamadik, bu da literatiir ile uyumlu goriinmektedir ve leiomyom biiyiimesinde tek
basina VEGF’in etkili olmadigin1 diisiindiirmektedir. Ancak hepatit tedavisinde anti-
anjiogenik ila¢ olan interferonla yapilan tadavide hastanin leiomyom boyutunda anlamli
kiiciilme olmast da leiomyom biiytimesinde farkli anjiogenik ajanlarin arastirilmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Boylece belki de gelecekte cerrahiye uygun olmayan

hastalarda anti-anjiogenik ilaglar tedavide kullanilabilecektir.

4. Yapilan tiim ¢alismalar ve bizim ¢alismamiz myom olusumu ve biiyiimesinde tek bir
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faktoriin  etkili olmadigini, myometriumun leiomyoma doniigiimiiniin  normal
myometriumun somatik mutasyonlari ve lokal biiyiime faktorleri ile seks steroidlerinin

karmasgik ilskileri sonucunda gelistigini gostermektedir.
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7.RESIMLER

Resim 1-a(sol) Normal myometrium VEGF immunohistokimyasal boyanmasi
(HE,x200) 1-b(sag) Normal myometrium VEGF-R immunohistokimyasal
boyanmasi (x200)

Resim 2-a(sol) Leiomyomda VEGF immunohistokimyasal boyanmasi(HEx200)
1-b(sag) Leiomyomda VEGF-R immunohistokimyasal boyanmasi(x200)
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Resim 3-a(sol) Leiomyosarkomda VEGF immunohistokimyasal boyanmasi

(HE,x200) 3-b(sag) Leiomyosarkomda VEGF-R immunohistokimyasal boyanmasi(x200)
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