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ÖZET 

Mammadova S, Kanda Sfingosin-1-fosfat Düzeyi ve Endometrioma ĠliĢkisi 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum, 

Uzmanlık Tezi, Ankara, 2017. 

Üreme çağındaki hastalarda endometriozisin genel yaygınlığı %3-10 

arasındadır. Endometriozis tanısı ektopik endometrial bez ve stromanın 

histolojik olarak görülmesi ile konur fakat bu tanı yöntemi invazivdir bu nedenle 

endometriozis tanısı için birçok belirteç araĢtırılmıĢ fakat hiçbiri laparoskopiye 

alternatif olamamıĢtır. Sfingosin-1-fosfat, bioaktıf bir lipiddir. Yapılan 

çalıĢmalarda daha çok S1P malign hastalıklardaki angiogenetik özelliklerınin 

üzerinde durulmaktadır. Endometrial hücrelerde proliferasyon hızı malign 

hastalılardakine benzer olarak artmakta ve apoptotik duyarlılık azalmaktadır. Bu 

yüzden endometriozisi olan hastalarda S1P endometriyozis tanısının non-

invaziv olarak konulmasında yardımcı bir tanı markerı olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Bu çalıĢmamızda endometrioması olan hastalarda kanda 

sfingozin-1 fosfat düzeyi ile hastalık arasında korelasyon olup olmadığının 

araĢtırılmayı planlanladık ve bu çalıĢmanın ileride endometriozisin non invaziv 

tanısının konulmasında S1P kullanılabileceği düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamıza 

Aralık 2016 – Mart 2017 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı polikliniğine baĢvuran hastalardan, 

3cm‟den buyuk endometrioması tespit edilen ve çalıĢma kriterlerine uyan 30 kiĢi 

hasta grubu olarak, herhangi bir nedenle polikliniğe baĢvuran ve endometrioma 

tespit edilemeyen 30 kiĢi kontrol grubu olarak kabul edilmiĢtir. Hastaların yaĢ 

ortalaması her iki grupta benzerdi. Gruplar arası S1P değeri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanamamıĢtır (P=0.8). Gruplar arası AMH 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (P=0.2). 

Gruplar arası bakılan CA125 değeri endometrioma olan grupta ortalama 

32.3±28 U/mL, kontrol grubunda ise ortalama 18.8±22.1U/mL olarak 

hesaplanmıĢtır ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (P=0.002). 

ÇalıĢmada gruplar arası bakılan AFC sayısı endometrioma olan grupta 

ortalama 8.6±5.9, kontrol grubunda ise ortalama 16.4±12.2 olarak bulunmuĢtur 
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ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0.01). Gruplar arası bakılan 

VKĠ acısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Tekli 

analizde kist çapı ile S1P arasında istatistik olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır 

(p>0,05). S1P seviyesini bağımsız olarak etkilemeyen değiĢkenler yaĢ, 

infertilite, afc sayısı, VKĠ, AMH, CA125, hastalık süresi olarak saptanmıĢtır ve 

bu etkenlerle birlikte değerlendirildiğinde endometriomalı hastalarda kist 

boyutunun S1P düzeyini etkilediği saptanmıĢtır ve istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuĢtur (p=0,03). 

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Endometrioma, Sfingozin-1 fosfat, AMH, 

CA125 
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ABSTRACT 

Mammadova S, S1P blood level and Endometrioma relation. The 

overall prevalence of endometriosis in reproductive age patients is 3-10%. 

Endometriosis is diagnosed by histologic examination of ectopic endometrial 

gland and stroma but this method is invasive. Therefore, many markers for 

endometriosis have been investigated, but none have been an alternative to 

laparoscopy. Sphingosine-1-phosphate is a bioactive lipid. Yapılan 

çalıĢmalarda daha çok S1P malign hastalıklardaki angiogenetik özelliklerınin 

üzerinde durulmaktadır. In endometrial cells, the rate of proliferation is similar 

to that of malignant diseases and the apoptotic sensitivity is decreased. 

Therefore, it is thought that patients with endometriosis may be a useful 

diagnostic marker for non-invasive diagnosis of S1P endometriosis. In this 

study, we aimed to investigate whether there is correlation between 

sphingosine-1 phosphate level and disease in patients with endometrioma and 

we think that S1P may be used in the future for the non-invasive diagnosis of 

endometriosis. Thirty patients who were diagnosed with endometriomas 

greater than 3 cm and who met the criteria of the study were admitted to the 

outpatient clinic of Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of 

Obstetrics and Gynecology between December 2016 and March 2017 for 30 

cases Control group. The mean age of the patients was similar in both groups. 

There was no statistically significant difference between groups in terms of 

S1P value (P = 0.8). There was no statistically significant difference between 

groups in terms of AMH value (P = 0.2). The mean value of CA125 value 

between the groups was calculated as 32.3 ± 28 U / mL in the endometrioma 

group and 18.8 ± 22.1 U / mL in the control group and statistically significant 

difference was found (P = 0.002). The number of AFCs in the study group was 

8.6 ± 5.9 in the endometrioma group and 16.4 ± 12.2 in the control group and 

statistically significant difference was found (p = 0.01). There was no 

statistically significant difference between the groups in terms of VKI (p> 0.05). 

There was no statistically significant difference between cyst diameter and 

S1P in single analysis (p> 0,05). Variables that did not independently affect 
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S1P level were determined as age, infertility, AFC count, VKI, AMH, CA125, 

disease duration and when evaluated together with these factors, it was 

determined that cyst size affects S1P level in endometriated patients and 

statistically significant difference was found (p = 0,03 

Key words: Endometriosis, Endometrioma, Sphingosine-1 phosphate, AMH, 

CA125 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Endometrioma ve endometriozis, kadın hastalıkları ve doğum 

polikliniğine en sık baĢvuru nedenleri arasında yer almaktadır. Genel 

popülasyonda endometriozis tanısı koymadaki zorluklarla birlikte üreme 

çağındaki kadınların yaklaĢık %10‟unda endometriozis olduğu tespit 

edilmiĢtir. Endometriozis prevalansı %2, ve yıllık insidansının ise %0.3‟ten 

daha azdır. Endometriozis tanı kriterleri standardize olmadığından ve konu ile 

ilgili araĢtırmaların heterojenitesi nedeniyle endometriozisin gerçek 

prevalansı bilinmemektedir. Günümüzde endometriozisi olan hastalarda 

kesın tanı laparoskopi ile konulmaktadır. Non-invazif yöntemlerle ise kesın 

tanı konulması günümüzde mümkün değildir ve tanı konulmasında bilinen 

herhangi bir yardımcı marker yoktur. Sfingozinin tümörogeneziste, 

inflamasyonda, bağıĢıklık sistemi ve damar hastalıklarda rolü olduğuna dair 

çalıĢmalar mevcuttur. Sfingosin-1-fosfat, bioaktıf bir lipid olarak bu süreçleri 

aktive eder. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda daha çok Sfıngosin-1 fosfatın 

malign hastalıklardaki angiogenetik özelliklerınin üzerinde durulmaktadır ve 

bilindiği üzere endometriozisin malign hastalıklarla benzer özellikleri 

mevcuttur. Endometrial hücrelerde proliferasyon hızı malign hastalılardakine 

benzer olarak artmakta ve apoptotik duyarlılık azalmaktadır. Bu sebepten 

endometriozisi olan hastalarda sfingozin-1 fosfatın endometriyozis tanısının 

non-invaziv olarak konulmasında yardımcı bir tanı markerı olarak kullanımı 

söz konusu olabilir. 

Biz bu çalıĢmamızda endometrioması olan hastalarda kanda 

sfingozin-1 fosfat düzeyi ile kist boyutu, hastalığın tespiti, AFC, AMH, 

arasında korelasyon olup olmadığının araĢtırılmayı planladık ve bu 

çalıĢmanın ileride endometriozisin non invaziv tanısının konulmasında, 

hastalığın takibinde ve sfingozin-1 fosfat yolağı üzerinden geliĢtirilebilecek 

ilaç tedavisi açısından yol gösterici olacağını düĢünülmekteyiz.      
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2. GENEL BĠLGĠLER  

 

2.1. Tanımı ve Prevalansı 

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite dısarısında 

yerleĢmesi sonucunda oluĢan üreme çağındaki kadınları etkileyen 

dismenore, disparoni, siklik olmayan pelvik ağrı ve infertiliteye sebep olan 

hormon bağımlı kronik bir hastalıktır. Bu ektopik endometriotik implantlar 

overler, uterin ligamanlar, rektovajinal septum, parietal periton, barsak 

serozası, mesane, üreter, böbrek ve appendiksi içerecek Ģekilde tüm pelvik 

kavitede yerleĢebilir. Nadir olarak tutulum gösteren yerler ise serviks, herni 

keseleri, umblikus, laparotomi ve epizyotomi skarları ile plevral ve perikardial 

kavitelerdir. Endometriozis en sık pelviste görülmekle birlikte vücutta 

herhangi bir yerde de görülebilir. Kadınların endometriozis için hayat boyu 

riskleri ise % 2.2 olarak hesaplanmıĢtır [1]. Endometriozis daha çok 

reproduktif yaĢtaki kadınlarda saptanır ancak  adolesanlarda ve hormon 

replasmanı yapılan postmenopozal kadınlarda da rapor edilmiĢtir [2]. Pelvik 

ağrısı olan  infertil kadınlarda yüksek endometriozis prevalansı (%20-90) 

rapor edilmiĢtir [3, 4]. Bildirilen prevalans oranındaki bu büyük varyasyon 

kullanılan tanısal metoda bağlıdır. Bunun dıĢında geniĢ serili araĢtırma 

sonuçlarına göre fertil olguların %0.5-5 inde  infertil olguların ise %25-40‟ında 

[5] görülmektedir ve infertil olgularda daha ileri evre endometriozis 

saptanmaktadır [6] fakat genel populasyonda %10 oranında olduğu tahmin 

edilmektedir [7] [8] . 

Bazı yazarlar endometriozisi, endometriozis hastalığı ve fizyolojik 

endometriozis veya “hastalık olmayan endometriozis” Ģeklinde ayırmaktadır. 

Hastalık olmayan endometriozis kadınların çoğunda üreme hayatlarının bir 

döneminde ortaya çıktığına kaĢtı çıkanlar da vardır [9]. 
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Normal populasyonda endometriozis vakalarının çoğu evreI ve II 

endometriozistir. Hemmings ve arkadaĢları kendi çalıĢmalarında hastalığın 

evre III ve IV olma oranlarını, histerektomi olan olgularda %30, laparoskopi 

yapılan olgularda %23 ve tubal ligasyon-reanastamoz olgularında sadece %3 

olarak beyan etmiĢlerdir [10] 

2.2. Risk Faktorleri 

Endometriozis östrojen bağımlı bir hastalıktır. MenarĢdan önce cok 

nadir görülürken menopozdan sonra insidansı belirgin olarak azalmaktadır. 

Beyaz ırkta ve yüksek sosyo-ekonomik sınıftaki kadınlarda daha sıklıkla 

görüldüğü saptanmıĢtır. Epidemiyolojik verilere göre erken menarĢ, kısa ve 

aĢırı kanama paterni ile giden menstrual siklus düzeni endometriozis riskini 

arttırmaktadır. Nuliparite; endometriozis icin ayrı bir risk faktörüdür. Uzun 

süreli kombine oral kontraseptif kullanımı endometriozis geliĢimini 

azaltmaktadır [11]. Anne ve kızkardeĢlerde endometriozis riski 7.2 olarak 

tespit edilmiĢtir ve endometriozisli homozigot ikiz eĢlerinde insidans %75 

olarak bildirilmiĢtir [12]. Sistemik lupus eritematozis [13], displastik nevus ve 

reproduktif çağda melanom öyküsü [14], digoksin maruziyeti, immun 

bozukluklar ve non-hodgkin lenfomanın da endometriozis riskini arttığına dair 

çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca endometriozis bireysel insan lökosit 

antijenlerinin mevcudiyeti ile iliĢkili bulunmuĢtur [15, 16]. Endometriozis uzun-

ince vücut tipi ve düĢük body mass indeksine sahip kadınlarda daha sıktır 

[17]. 

2.3. Etyopatogenez 

Önemli bir jinekolojik problem olan endometriozisin patogenezi hala 

net olarak anlaĢılamamıĢtır. Patogenezin belirsizliği nedeniyle uygun, yan 

etkisi az medikal veya cerrahi tedavi seçeneklerinin olmaması, 

endometriozisin histopatogenezini daha çok araĢtırmaya yönlendirmiĢtir.  

Öne sürülen teoriler;  



4 

 

 

1. Sampson‟un retrograd mensturasyon teorisi (implantasyon teorisi)  

2. Çölomik metaplazi ve indüksiyon teorileri,  

3. Lenfatik ve vasküler metastaz teorileri, 

4. Ġnduksiyon teorisi, 

           Bunun dıĢında hücresel immünitede değiĢiklik, metastaz, genetik 

yatkınlık, çevresel faktörler ve spesifik genlerin çevresel etkileĢimi sonucu 

oluĢan multifaktöryel kalıtımda eklenebilir. 

Bu teorilerin hiçbiri tam olarak dıĢlanmasa da günümüzde peritoneal 

implantların olduğu tipte endometriozis oluĢumundaki en çok kabul gören 

teori, retrograd menstruasyon teorisidir. Özellikle peritoneal lezyonların 

oluĢumundaki genel görüĢ, menstruasyon esnasında fallop tüplerinden karın 

içine geri akan endometrial dokunun canlı kalması, tutunması, invazyonu, 

vaskülarizasyonu ve çoğalmasını içeren “implantasyon teorisi” fikridir. 

Peritoneal endometriozisin tersine overde görülen endometriozis 

(endometrioma) ve derin infiltran endometriozis gibi özgün tiplerin patogenezi 

halen tartıĢılmaktadır. Günümüzde en önemli araĢtırma bu farklı 

endometriozis formlarının tek bir ortak etyolojiden mi kaynaklandığı yoksa her 

üç teorideki farklı patogenezleri temsil eden farklı hastalıklar mı olduğu 

üzerinedir [18]. 

Sampson’un Retrograd Mensturasyon Teorisi 

Halen en yaygın kabul edilen teori olmakla birlite endometriozisin, 

endometrial dokunun fallop tüplerinden peritoneal kaviteye retrograd 

mensturasyonu sonucunda oluĢmasını desteklemektedir. Sampson teorisine 

göre endometriozis geliĢimi için üç koĢul gereklidir; 

1- Fallop tüplerinden retrograde mensturasyon. Yapılan laparoskopik 

çalıĢmalarla tüpleri açık olan kadınların %76-90‟ında çeĢitli düzeylerde 
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retrograd mensturasyon olmasına rağmen, hepsinde endometriozis 

geliĢmemektedir [19]. 

2- Peritoneal kavitede reflü olan hücrelerin canlı olarak bulunması.  

3- Reflü olan endometrial hücrelerin peritoneal epitele yapıĢması, 

implante ve prolifere olması gerekmektedir.      

 

Scott ve TeLinde, 1950‟de dökülmüĢ endometrial hücrelerin 

implantasyon kapasitelerinin olduğunu göstermiĢlerdir. Bu bulgular ile canlı 

endometrial hücrelerin adezyon ve implantasyon kabiliyetleri ispatlanmıĢ ve 

endometriotik lezyon oluĢturma potansiyelleri gösterilmiĢtir. Ġmplante olan 

hücrelerin canlılığını sürdürmesi için mutlak vaskülarizasyon gerektiği öne 

sürülmüĢtür [20]. 

Epizyotomi yerinde, sezaryen ve diğer cerrahi skarlarda 

endometriozis oluĢumu doğrudan implantasyon ile açıklanmaktadır. Pelvis 

dıĢındaki dokularda endometriozis geliĢimi ise hücre veya dokuların lenfatik 

veya hematojen yolla yayılımı ile olabileceğini düĢündürmektedir. 

Transplante olan endometriotik hücrelerin lenfatik ve vasküler 

kanallarla veya iatrojenik olarak her ne kadar diğer yollarla taĢınabildiği 

gösterilmiĢse de Ģu ana kadar gözlenen en sık yayılım yolu transtubal 

yayılım olarak tespit edilmiĢtir.  

Çölomik Metaplazi Teorisi 

Bu teori;  embriyolojik çalıĢmaların sonucuna dayanarak, 

endometriumu da içeren tüm pelvik organların, çölomik kaviteyi döĢeyen 

hücrelerden türemiĢ olduğunu savunmaktadır [21]. Çölomik kavitede 

(periton) farklılaĢmamıĢ hücreler ve endometrial dokuya dönüĢme 

potansiyeli olan hücreler bulunmaktadır. Endometriozisin plevral kavite gibi 
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atipik yerlerde görülmesi, hiç menstrüasyon kanaması olmamıĢ veya 

müllerian agenezili kadınlarda gösterilmesi, prepubertal vaka sunumlarının 

olması ve bazı erkeklerde de endometriozisin tespit edilmesi bu teoriyi 

destekleyen bulgulardır. Fakat bu hastalığın neden çok nadir durumlar 

dıĢında kadınlarda ve özellikle de reproduktif çağda görüldüğü, bu teori 

tarafından açıklanamamaktadır [22]. Çölomik metaplazi teorisinin bir formu 

olan indüksiyon teorisinde, peritona yayılan endometrial debrisin 

farklılaĢmamıĢ periton hücrelerini aktive ederek metaplaziye gitmesini 

sağlayan faktör salgıladığını ileri sürer. Yakın zamanda Matsuura ve ark. 

invitro over yüzey epitelindeki endometrial stromal hücrelerin 17 beta 

östradiole maruz bırakıldığında çölomik metaplaziye uğradıklarını 

göstermiĢtir [21]. 

Lenfatik ve Vasküler Metastaz Teorileri 

Lenfatik ve vasküler metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciğer 

parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde görülen 

endometriozis odakların  patogenezini açıklayan teoridir [23]. Endometrial 

hücrelerin lenfatik ve hematojen sistem aracılığı ile uzak bölgelere metastaz 

yapması, mesela plevra, umblikus, retroperitoneal bölge, alt ekstremite, 

vajen ve servikse ulaĢması anatomik olarak lenfovasküler sistem ile 

olmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda lenfadenektomi yapılan 153 kadında % 

6,5 oranında, otopsi yapılan 178 kadının da % 6,7‟sinde lenf nodunda 

endometriozis tespit edilmiĢtir. Ayrıca endometrial adenokarsinomun lenfatik 

yolla yayılma eğilimi, endometriumun bu yolla kolaylıkla taĢınabildiğini 

göstermektedir [24]. 

Ġnduksyon Teorisi 

Bu teori esasen, bazı hormonal ve biyolojik faktörlerin farklılaĢmamıĢ 

hücrelerin endometrium dokusuna farklılaĢmaya neden olduğunu öne sürer 

[25]. Bu maddeler ekzojen olabilir ya da direkt endometriumdan salınabilir 

[26]. Ġn vitro çalıĢmalar, over yüzey epitelinin, östrojene yanıt olarak 
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endometriotik lezyon oluĢturmak için dönüĢüme uğrama potansiyelini 

göstermiĢtir [22]. 

Embriyonik Kalıntı Teorisi 

Bu teoriye göre müllerien sisteminin kalıntısı olan hücrelerin spesifik 

uyaranlarla endometrial hücrelere farklılaĢtığı öne sürülmüĢtür. Bu teori ile 

embriyonik kalıntı hücrelerin farklılaĢarak endometrial hücrelere dönüĢmesi 

erkeklerde rapor edilen nadir endometriozis vakalarını açıklayabilmektedir 

[27]. 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalarda endometriozisin 

etyopatogeneziyle ilgili yeni bir teori sunulmuĢtur. Buna teoriye göre kemik 

iliğinden kaynaklanan kök hücrelerin farklı anatomik bölgelerde 

endometriotik dokulara dönüĢebileceğidir [28]. 

 

Enflamasyon immünoloji ve Endometriozis 

%90 kadında retrograd menstrüasyon implantların yerleĢim ve 

yayılımında yer alsa da, %15 kadında endometriozis geliĢir. Adet sırasında 

endometrial döküntülerin peritoneal kaviteye reflüsü çok yaygın bir olay 

olmakla birlikte her kadında endometriozis geliĢmemesi immün sistemle ilgili 

teorinin geliĢmesine neden olmuĢtur. Endometrioziste, peritoneal kavitenin 

lokal steril enflamasyonu mevcut olup, bu hastaların periton sıvıları normal 

kadınlara kıyasla farklı sentezlere sahiptir  [29]. 

Endometrioziste, kronik enflamatuar reaksiyonun defektif bir immun 

sistem aracılığıyla iliĢkili olduğunu gösteren kanıtlar vardır. Normal 

durumlarda reflü olan endometrial hücreler ekstraselüler matrikse yapıĢmaz 

ve bu hücreler kendi adhezyon reseptörlerinden farklı uyarıları alarak 

apoptozise uğrarlar. Ġmmun sistem hücresi olan natural killer hücreleri (NK), 
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yabancı hücrelere karĢı sitotoksik aktivite kullanırlar. Bir cok calıĢmada 

endometriozisli hastaların peritoneal sıvılarında natural killer  hücrelerin 

aktivitelerinde azalma, fagositik makrofaj-monosit, sitotoksik T lenfositleri, B 

hücreleri, lökositler, inflamatuar sitokinler, enflamatuar mediatörler-

komplemanlar, büyüme faktörleri, anjiyogenik faktörler ve matriks 

metalloproteinazların aktivitelerinde ise artma görülmüĢtür [29, 30]. 

Endometriozisli kadınlardaki aktive olmuĢ peritoneal makrofajlar ve 

dolaĢımdaki monositler, ektopik endometrial hücreleri ortadan kaldırmak 

yerine, ektopik endometriumun proliferasyonunu uyaran ve çöpçü 

fonksiyonlarını inhibe eden büyüme faktörleri ve sitokinleri salarak hastalığın 

geliĢmesine neden olduğu kanısına varılmıĢtır [31]. Endometriozisli 

kadınlarda reflü sayesinde dökülen hücreler, peritonun mezotelial 

hücrelerine yapıĢma, prolifere olma ve neoangiogenezis oluĢturma 

kapasitesine sahip olurlar. Sonuçta aktive endometriozis geliĢtiği 

düĢünülmektedir [32].  Enflamasyonun, endometriozis nedeni mi yoksa 

sonucu mu olduğu net olarak bilinmemektedir. Babunlarda ve farelerde 

yapılan çalıĢmalar enflamasyonun endometriozisin nedeninden çok sonucu 

olduğunu göstermektedir [33, 34]. 

Yapılan cok sayıda çalıĢmalarda, SLE ve Sjögren sendromlu 

hastalarda endometriozis sıklığının, bu otoimmün hastalıkları olmayan 

kadınlarla benzer olduğu görülmüĢtür [35]. Diğer bir çalıĢmada ise 

endometriozis ,hipotiroidi, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, 

otoimmün hastalıklar, alerji ve astım olan kadınlarda , normal kadın 

popülasyonuna göre daha sık görüldüğü tespit edilmiĢtir [36]. Genel olarak, 

makrofaj kökenli sitokinler, büyüme ve adezyon faktörleri ile NK hücre 

disfonksiyonu yüksek olasılıkla ektopik endometrial hücrelerin yapıĢma ve 

geliĢimini kolaylaĢtıran temel etiyopatogenetik faktörlerdir. Ayrıca lokal 

olarak üretilen anjiogenetik faktörlerde endometriotik odakların 

mikroneovaskülarizasyonunu sağladığı düĢünülmektedir. Yapılan tüm 

çalıĢmalara rağmen, endometriozis patogenezinde rol alan enflamasyon, 

hücresel, kimyasal immünolojik değiĢiklikler, hormonal faktörler ve bu 
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faktörlerin birleĢtiği ortak yol halen net değildir. 

Endometriozis hastalarında hücresel immunite bozuktur ve T 

lenfositlerinide kapsamaktadır. Yapılan calıĢmalarda normal ve 

endometriozisli kadınlar karĢılaĢtırıldığında, toplam lenfosit sayısı veya 

hiper/superior alt grup oranı, periferik kanda farklı değildir, fakat 

endometriozisli hastalarda periton sıvısında lenfosit sayısı artmıstır [37]. 

Endometriozisli kadınlarda, T lenfositlerin otolog endometriuma karĢı 

sitotoksik etkisi bozulmuĢtur [38]. Humoral bağıĢıklığın endometriozisli 

hastalarda değiĢtiği gösterilmiĢ olup, endometriozis geliĢiminde rol oynadığı 

öne sürülmüĢtür. Endometriozisli kadınların serumlarında IgG sınıfı 

endometrium antikorlarına daha cok rastlanmıĢtır [39]. Yapılan bir cok 

calıĢmanın sonucunda endometriozisin kısmen otoimmün bir hastalık 

olabileceğini gösterilmiĢ ve endometriozisli olgularda düĢük gebelik ve in 

vitro fertilizasyon (IVF) oranlarını etkileyen bazı faktörleri açiklanabilmiĢtir 

[40]. 

Çok sayıda sitokin, özellikle interlökinler, endometriozis 

patogenezinde rol oynar (ġekil 2.1)                  

             
             

             - Ġntegrinler (2β1, 3β1) 
             - ICAM-1, VCAM-1 
            - Hyaluronic acid-CD44 

            - Sitokinler (IL-8, TNF-)  
              -Oksidatif stres - Fe 
 
                  
 
 
 
 

 

ġekil 2. 1. Peritona yapıĢmaya aracılık eden mediatörler (Fertil Steril 
2001;76:1012-8 Mol Hum Reprod 2008;7:377-85) 
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ĠL-6‟nın endometriozis patogenezindeki rolü detaylı olarak çalıĢılmıĢtır. 

Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlardaki, endometrial stromal 

hücrelerdeki ve periferal makrofajlardaki ĠL-6 cevabı bozulmuĢtur. 

CalıĢmalarda esasen endometriozisli hastaların endometrial sıvılarında 

interlökin-1b (ĠL-1b) seviyeleri artmıstır [41]. Ayrıca, etkilenmiĢ kadınların 

endometrial stroma hücrelerinde ĠL-6 seviyesi artmıstır [42]. Benzer Ģekilde 

ĠL-8‟in de peritoneal sıvı düzeyi artmıĢ ve endometrial stromal hücrelerin 

artıĢını uyardığı gözlenmiĢtir [42]. Interlökin dıĢındaki diğer sitokinler, TNF-α 

ve büyüme faktörleri endometriozis patogenezi ile iliĢkilidir. 

Endometriozisli hastaların peritonal sıvılarında ve serumlarında 

VEGF düzeyleri yüksek tespit edilmiĢ. VEGF endometriotik implantların 

epitelyumunda ve özellikle kırmızı lezyonlarda (barut yanığı) lokalize olduğu 

izlenmiĢtir. VEGF‟in ayrıca, endotelial hücre proliferasyonunu ve 

migrasyonunu da arttırmasında rolu olduğu öne sürülmüĢtür [43]. 

VEGF‟in endometriotik odaklarda fazlaca eksprese olduğu, bu 

endometriotik odakların VEGF etkisi  ile  proliferasyon  yeteneği  kazanıp,  

immün    sistemden kaçtıkları son yapılan moleküler ve hücre kültürü 

çalıĢmalarında gösterilmiĢtir. Endometriozis riskinde artıĢa yol açan birçok 

VEGF gen polimorfizmi gösterilmiĢtir. Yine yapılan moleküler incelemelerde 

retrograd dökülen menstrüel endometrial hücrelerin periton yüzey epiteline 

adezyonu, proliferasyonu ve angiogenezisi baĢlıca VEGF aracılığıyla olduğu 

düĢünülmektedir. Östradiol, VEGF‟in direkt artıĢına sebebiyet vermesi 

nedeniyle anjiogenezin güçlü bir uyarıcısıdır. Anjiogenezis endometriozis 

patogenezinde yer almaktadır ve bunun inhibisyonu hastalığın tedavisinde 

yeni bir yaklaĢım olarak kabul edilmektedir [44, 45]. 

Endometriozisli hastaların periton sıvılarında TNF-α 

konsantrasyonunun arttığı izlenmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda artmıĢ 

konsantrasyonun hastalığın evresi ile paralellik gösterdiği [46], bazılarında 

ise TNF-α seviyesinin endometriozisli olgularda farklı olmadığı tespit 

edilmiĢtir. Kanıtlar endometrial hücrelerde hücre siklusu ile ilgili olayların, 
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yani proliferasyonun ve apoptozun, monosit ve makrofajların ve onların 

ürünü olan TNF-alfa tarafından kontrol edildiğini göstermiĢtir. TNF-α‟nın 

etkileri endometrial hücrelerin kökenine göre değiĢmektedir. Sağlıklı 

endometriumda, endometrial hücre proliferasyonunu baskılamakta ve 

apoptozu stimüle etmektedir. Endometrioziste ise hem ötopik hem ektopik 

endometrial hücrelerde proliferasyonu stimüle ederek ve apoptozu azaltarak 

hücrelerin uzun süre yaĢamasına neden olur [46]. Bu durumda, hem 

konjenital hem de adaptif-spesifik immunitenin bir medyatörü olarak 

fonksiyon gören bir sitokin olan TNF-alfa‟nın endometriozis oluĢumu ile ilgili 

önemli fonksiyonları olduğuna dair kanıtlar oldukça güçlü gibi 

görünmektedir. 

Oksidatif Stres ve Endometriozis 

Oksidatif stresin, VEGF üretimini arttırarak ektopik endometrial implantlarda 

anjiogeneze neden olduğu düĢünülmektedir. Bu etkiye kısmen Glikodelin 

aracı olmaktadır. Glikodelin oksidatif stresle ekspresyonu artan bir 

glikoprotein olup ektopik endometrial dokuda VEGF ekspresyonunu 

arttırmaktadır [47]. Ayrıca artan serbest radikal üretimi ve azalan antioksidan 

düzeyleri sonucu oluĢan oksidatif stres ile endometriozis riski artmaktadır. 

Oksidatif stres ile ilgili diğer bir konu demir yükünün epitelyal hücre 

proliferasyonunu arttırarak endometriozis geliĢimine katkıda bulunduğu öne 

sürülmektedir. Son zamanlarda lezyonların büyümesini engellemede bir 

demir Ģelatörü olan Desferrioksaminin (DFO) rol oynadığı yeni bir araĢtırma 

konusudur. (ġekil 2.2) Defere ve ark. ektopik endometriumda aĢırı demir 

yükünün etkisini araĢtırmak için yaptıkları fare endometriozis modelinde, 

eritrosit enjeksiyonunun endometriotik lezyonlarındaki epitelyal hücrelerin 

proliferatif aktivitesini arttırırken, desferoksamin (DFO) uygulamasının bunu 

Ģiddetle inhibe ettiğini göstermiĢtir.  
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ġekil 2. 2. Fe, makrofajlar, oksidatif stres ve endometriozis. (Mol Hum 
Reprod 2008;7:377-85) 

Genetik faktörler ve endometriozis 

Endometriozise eğilim oluĢturan DNA varyantlarının ve yatkınlığa 

neden olan genlerin belirlenmesi son zamanlarda ilgi çeken bir konudur. 

Endometrriozisli kadınlarda yapılan genetik çalıĢmada simpson ve 

arkadaĢları,etkilenen kadınların kız kardeĢlerinde %5.9 ve annelerinde %8.1 

oranında endometriozis saptamıĢlardır. Daha sonraki araĢtırmalarda; 

etkilenen birinci derece akrabası olan endometriozisli kadınlarda (%61), 

etkilenen birinci derece akrabası olmayan kadınlara (%24) kıyasla daha 

fazla endometriozis olduğu gösterilmiĢtir. 
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-Sitokin/inflamasyon genleri (ILs, TNF,) 
-Steroid iliĢkili genler (ER, aromataz) 
-Apoptosis genleri (Fas-FasL) 
-ICAM-1, MMPs, anjiogenik faktörler 
-GALT 
-Faz I detoksifikasyon genleri (Ah reseptör, CYPIAI, NAT2) 
-Faz II detoksifikasyon genleri (GSTMI,T1) 
-DNA tamir genleri 
-Tm süpresör genler (PTEN, p53) 

ġekil 2. 3. Endometriozisle iliĢkili aday genler. (Best Pract & Res Clin Obstet 
Gynecol 2004; 18:219-32Obstet Gynecol Survey 2007;9:616-28) 

Bugüne kadar yapılmıĢ olan en büyük çalıĢmada ,1000‟in üzerinde 

etkilenmiĢ kız kardeĢ çiftleri araĢtırılmıĢ,10q26 kromozomunda anlamlı 

bağlantı gösterilmiĢtir. Bu lokus içinde veya yakınındaki iki aday gen 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan biri üreme sisteminin geliĢimi için gerekli olan 

transkripsion faktörü EMX2‟ dir. Bunun endometriozisli kadınların 

endometriumlarında anormal olarak eksprese edildiği gösterilmiĢtir [48]. 

Ġkinci gen ise, overyan endometriozisin malign transformasyonunda ortaya 

çıkan  tümör süpresör gen olan PTEN‟dir [49]. Bu genlerin endometriozisteki 

rolleri halan araĢtırılmaktadır (ġekil 2.3). 

Endometriozisten etkilenmiĢ kardeĢler ve ebeveynlerinden elde 

edilen DNA‟ların sistematik analizini içeren dünya çapında ortak bir proje 

olan, Oxford Endometriozis Gen ÇalıĢması endometriozise yatkınlık 

oluĢturan genleri belirlemek icin  organize edilmiĢtir ve çalıĢmalarına halen 

devam eden bir projedir [50]. 

 Galactoz -1-fosfat üridil transferaz (GALT) 

 Glutatyon S-transferaz M1 (GSTM1) (dioksin detoksifikasyonunda 

rol oynar) 

 N-acetyl transferaz 2 (NAT2) 

 Sitokrom p450 (CYP) 1A1 Mspl 
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 IL-1 beta polimorfizmi, kodlayan genler incelenenlerden birkaçıdır 

[51, 52] 

Genetik değiĢiklikler overde meydana gelen endometrioid 

adenokanserin, endometriozis kaynaklı olduğunu düĢündürebilir. Maligniteye 

dönüĢüm mekanizması tam olarak bilinmese de, genetik değiĢimlere bağlı 

olduğu düĢünülmektedir. Endometriotik lezyondaki heterozigositenin kaybı ve 

bir tümor supresör gen olan p53‟teki değiĢim, kromozomlardaki sapmalarla 

açıklanabilmektedir [53-55]. 

Hormonal bağımlılık 

Östrojen, endometriozis geliĢiminde rol oynadığı kesin olarak 

gösterilen en önemli faktördür [56]. Endometriozis geliĢimi ve ilerlemesi 

östrojen hormonuna bağlıdır. Endometriozisin genellikle üreme yaĢlarındaki 

kadınlarda görülmesi, menopozla birlikte hastalığın bulgularının gerilemesi, 

östrojen replasman tedavisi alan bazı postmenopozal kadınlarda 

semptomların yeniden ortaya çıkması, endometriozisin östrojen bağımlı bir 

hastalık olduğunu göstermektedir. Kadınlardaki östrojenin çoğu direkt 

overlerden üretilse de çok sayıda periferik dokunun da over ve adrenal 

kaynaklı androjenlerin aromatizasyonu ile östrojen ürettikleri bilinmektedir. 

Günümüzde östrojen üretiminin ve metabolizmasının, endometrioziste 

hastalığı ilerletecek Ģekilde değiĢikliğe uğradığına dair güçlü kanıtlar 

mevcuttur [57]. Yapılan çalıĢmalarda endometriotik odakların invazyonu ve 

geliĢiminden sadece over ve adrenal kaynaklı östrojenin sorumlu olmadığı, 

endometriotik dokunun kendisinin de, yüksek miktarda östrojen ürettiği 

gösterilmiĢtir [58, 59]. 

Östrojen üretiminde, StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) 

ve aromataz enzimi en önemli iki basamağı oluĢturmaktadır. StAR, 

kolesterolun stoplazmadan mitokondriye alınmasını kolaylaĢtırır [60]. 

Aromataz ise steroid sentezinin son basamağını katalize eden enzimdir. 

Normal endometriumda aromataz bulunmaz. Ancak endometriozisli 
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hastaların hem ötopik hem ektopik endometriumlarında aromataz üretimi 

için gereken transkripsiyon faktörleri bulunduğu görülmüĢtür [61], bu da 

endometriozisli hastaların hem ötopik hem ektopik endometriumlarında 

aromataz üretildiğini göstermektedir. Periferik dokularda ve ektopik 

endometrial dokularda aromataz enzimi ile androstenediondan üretilen 

östronun yine bu dokularda sentezlenen 17-β-hidroksisteroid dehidrogenaz 

tip-1 enzimi ile daha potent bir östrojen olan östradiole dönüĢtüğü 

görülmüĢtür. Östradiolü östrona dönüĢtüren 17-β-hidroksisteroid 

dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometrial dokulardan eksprese 

edilmediğinden östrojenin inaktivasyonu da bu dokularda 

sağlanamamaktadır [62]. Ayrıca endometriozisli kadınlarda ötopik ve ektopik 

endometrial dokuda progesterona karĢı azalmıĢ endometrial sensivite 

olduğu gösterilmiĢtir [63] (ġekil 2.4) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ġekil 2. 4. Ötopik ve ektopik endometrial dokuda progesteronun etkisi.(Semin 
Immunopathol 2007;29:193-210) 

Malignite ve Endometriozis 

Endometriozis, kanser geliĢimi ve metastazlara benzer özelliklere 
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sahiptir. Benign bir hastalık olmasına rağmen, hücre büyümesi ve invazyon 

özellikleri ile kanser gibi davranır. Endometrioziste onkojenik temelli bir 

takım genetik değiĢiklikler tespit edilmiĢtir. ÇeĢitli kanser tiplerinde görülen 

genetik değiĢikliklere, endometriozisli hastalarda da rastlanılmaktadır. 

Endometrioziste en önemli geliĢim basamakları olan proliferasyon ve 

implantasyon; onkogenlerin mutasyonu, tümör baskılayıcı genlerin 

delesyonu, apopitozisi regule eden genlerdeki mutasyonlar sonucunda 

geliĢebilmektedir. Anjiyogenezis ile, implantasyon ve proliferasyon için 

gerekli damar desteği sağlanır. Anjiyogenezisi uyaran sitokinler arasında; 

VEGF, IL8, Fibroblast büyüme faktörü 1 (FGF1), FGF2, Endotelyal büyüme 

faktörü (EGF), apoptoziste rolü olan ve anjiyogenez için gerekli olan matriks 

metalloproteaz aktivasyonuna yol açan Sfingozin-1-fosfatın (S1P) gibi 

kanser ve metastaz geliĢiminde de rol oynadıkları bir cok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Endometriozis epitelyal over kanseri için bağımsız bir risk 

faktörüdür. Bir calıĢmada, ovaryan endometriozisin malign transformasyon 

riskinin yaklaĢık %2,5 olduğu görülmüĢtür. Endometriozis tanısı alan 

hastalarda, endometrioid karsinom, Ģeffaf hücreli ve mixt tipte over 

kanserleri de tespit edilmektedir [64, 65]. 

Seromüsinoz borderline, squamoz cell karsinom, adenosarkom, 

karsinosarkom, endometrioid stromal sarkom endometriozis ile ilĢikili 

olabilen cok nadiren izlenen malignensilerdendir. Enflamasyon, reaktif 

oksijen türleri, oksidatif stres, endometriomadaki demir ve hiperöstrojenizm 

bu tümörlerin karsinogenezinde sorumlu tutulmaktadır [66]. Endometriozis 

tanısı alan kadınlarda yapılan diğer bir çalıĢmada over, Hodgkin dıĢı 

lenfoma ve meme kanseri sıklığında artıĢ olduğu öne sürülmüĢtür. Atipik 

endometriozis ve over kanserleriyle birlikte görülen endometrioziste, p53 

tümör supresör gende yüksek oranda mutasyonlar olduğu bildirilmiĢtir. 

PTEN/MMAC/TEP1 gibi tümör baskılayıcı genlerde heterozigot yapı kaybı 

ve somatik mutasyonlar da saptanmıĢtır. Endometriozis ile iliĢkili ovaryan 

kanserler, daha genç yaĢlarda görülen, low grade, erken evre ve sağkalımı 

daha iyi olan kanserlerdir [67, 68]. Endometriozis ve ovaryan kanser 
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arasındaki bağlantıyı açıklayacak mekanizmalar; endometriozis hücrelerinin 

transformasyona uğraması ya da endometriozis ve ovaryan kanserin 

genetik yatkınlık, immün disregülasyon ve çevresel faktörler gibi ortak risk 

faktörleri içermesi olabilir Ģeklinde düĢünülmektedir. 

Endometriozis ve ovaryan karsinomların spesifik tipleri arasında 

nedensel bir iliĢki var gibi görünmektedir. Ancak çok az malignite riski olsa 

bile, Ģimdilik endometriozis premalign lezyon olarak kabul edilmektedir. 

Endometriozisli kadınların ovaryan kanser için izlemi, düĢük bir risk faktörü 

olduğu ve efektif bir tarama testi olmadığı için Ģimdilik önerilmemektedir.           

 

Endometriozis ve Apoptozis 

Endometriozisli kadınların ötopik ve ektopik endometrumundaki 

endometrial değiĢikliklerden bir tanesi de apoptozisin regülasyonundaki 

değiĢikliklerdir. Elektron mikroskopik çalıĢmaları, endometrial epitelyal 

hücrelerin içinde, geç sekretuar fazda, apoptotik cisimciklerin varlığını 

kanıtlamıĢtır [69-71]. Endometriozisli kadınlarda peritoneal kaviteye reflü 

olan endometrial hücrelerde apoptozis yüzdesinin çok azaldığı 

görülmektedir [72]. Endometriozisin en sık geliĢtiği yer olan peritoneal 

kavite, majör hücresel içeriği makrofajlar olan bir sıvı içerir [73, 74]. 

Endometrioziste peritoneal makrofajların sayıları artarken, sitotoksik güçleri 

azalır [75, 76]. Endometriozisli kadınlardaki peritoneal makrofajların, 

endometrial hücrelerin lizisine ortak olma kapasitesinin azalması ve ektopik 

endometrial hücrelerin makrofaj yollu sitolizine karĢı artmıĢ direnci, 

endometriozisli  kadınların peritoneal kavitesindeki endometrial hücrelerin 

yaĢamasını arttırıyor olabilir [77]. Endometriozisli kadınların peritoneal 

sıvısındaki bcl–2 pozitif makrofajların artmıĢ oranı, aktivasyon prosesini 

atlayan hücre sayısını arttırmakta ve apoptozisin azalmasına neden 

olmaktadır [78]. Endometrial hücrelerin bir ölüm sinyali salamaması ya da 

hücre ölümüne karĢı gelebilmeleri, bu hücrelerin, antiapoptotik faktörleri (ör: 
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bcl–2) arttırması, preapoptotik faktörleri (ör: bax) azaltması ile iliĢkilidir [79]. 

Endometriozisli hastaların ötopik endometriumundaki anormal apoptozisin 

primer olarak mı yoksa pelvik endometrial proses geliĢiminden sonra 

sekonder olarak mı geliĢtiği tam olarak açık değildir. Klinik prezentasyon ve 

teĢhis sırasında bu kadınlarda hastalık zaten mevcut olduğu için erken 

geliĢimsel dönemleri incelemek zordur.  

Kök hücre ve Endometriozis 

Son zamanlarda birçok alanda olduğu gibi endometriozisin 

geliĢiminde de kök hücrelerin rol oynayabileceği düĢüncesi üzerinde 

çalıĢılmaktadır. Endometrial kök progenitör hücrelerin izolasyonu, 

lokalizasyonu ve özelliklerinin  ortaya çıkarılmasına yönelik giriĢimler, yakın 

zamanda insan endometriumunda az sayıda epitelial kök-progenitör 

hücrelerin ve mezenĢimal kök hücre (MSC) benzeri hücrelerin tespiti ile 

sonuçlanmıĢtır [80, 81]. 

Kemik iliğinde endometrial kök hücreler tespit edilmiĢ ve bunların 

dolaĢım yoluyla vücudun farklı yerlerine göç edebildikleri ve bir dizi 

kompleks patogenetik mekanizmalar sayesinde, çoğalabildikleri 

gösterilmiĢtir. Endometriotik lezyonların monoklonitesi ve endometriozisin 

ovaryan berrak hücreli kanser ve endometrioid karsinoma ile iliĢkisi 

endometriozisin kök hücre orjinli olabileceği fikrini desteklemektedir.  

Endometriozis odaklarının, uzun süreli kültür ortamında bekletmesı 

ile klonogenik hücreler elde edilmiĢtir. Her bir endometrial glandın 

monoklonalitesine dair bir takım deliller olsa da, bu bezlerin tabanında 

epitelial kök-progenitör hücre bulunup bulunmadığı henüz bilinmemektedir. 

Endometrial kök-progenitör hücrelerin menstrüasyon sırasında görülen reflü 

ile peritoneal kaviteye ulaĢması sonucu görünür endometriotik implantlar 

oluĢturabileceği düĢünülmektedir. Endometriozis geliĢen kadınlarda, 

endometriozis odaklarının retrograd menstruasyonla dökülen endometrial 

kök-progenitör hücre ve bunların yuva hücreleri (niche cells) tarafından 
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baĢlatıldığı hipotezinede son zamanlar yoğun bir ilgi vardır. Menstrual kanda 

mezenĢimal stem cell (MSC) benzeri hücrelerin olduğuna dair yeni kanıtlar 

ve eksprese MSC-benzeri hücreleri saptayacak ve izole edici belirteçlerin 

tespit edilmesi, kök-progenitör hücrelerin endometriozis patogenezisindeki 

rolüyle ilgili önemli yer tutacaktır [82, 83]. 

 Çevresel faktörler 

Çevresel toksinlere maruziyetin, endometriozis geliĢiminde rol 

oynadığına dair çeĢitli çalıĢmalar vardır. En sık yer alan toksinler 2,3,7,8-

tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) ve diğer dioksin benzeri bileĢiklerdir 

[84]. TCDD bağlandıktan sonra aril hidrokarbon reseptörünü aktive eder. Bu 

reseptör, temel transkripsiyon faktörü olarak görev yapar ve benzer Ģekilde 

steroid hormon reseptör ailesinin proteinleri, çeĢitli genlerin 

transkripsiyonuna neden olur. Neticede, T CDD ve dioksin benzeri bileĢikler 

interlökin düzeyini artırarak, aromataz gibi sitokrom p-450 enzim 

aktivasyonu ve doku formasyonundaki değiĢiklikler aracılığıyle 

endometriozisi uyarabilir. TCDD aynı zamanda progesteronun 

endometriozisi geriletici etkisini de engelleyebilmektedir [84]. Yapılan bir 

calıĢmada, tüm vücuda X ıĢınları verilen rhesus maymunlarında kontrol 

grubundan daha yüksek oranda endometriozis geliĢmiĢtir (53 % vs 26 %) 

[85]. Yine, 4 yıl günde 5–25  ppm (parts per million) dioksin verilen rhesus 

maymunlarında, doza bağımlı endometriozis geliĢmiĢtir [86]. Bir raporda, 

dünyada ençok dioksin kirliliğiyle, hem en yüksek endometriozis insidansı 

hem de en Ģiddetli endometriozis prevelansının Belçika‟da olduğunun 

yayınlamasıyla, baĢlangıçta bu deney sonucunun kadınlarda da geçerli 

olabileceği epidemiyolojik olarak inandırıcı gelmiĢtir [87] .  Yapılan insan 

çalıĢmalarında anne sütünde yüksek dioksin konsantrasyonu olan 

kadınlarda, endometriozis prevalansının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

[86, 87]. BaĢka bir calıĢmada endometriozisli infertil hastaların kanında, 

endometriozisi olmayan infertil kadınlardan daha yüksek dioksin düzeyi 

saptanmıĢtır [88]. Östrojen benzeri bileĢiklerin endometriozis oluĢumunda 

iliĢkisi  net  olarak  tespit  edilmiĢ  bir  kimyasal  madde  sınıflamasını 
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gösteren epidemiyolojik çalıĢma yoktur [89]. Doz, etkilenme zamanı (in 

utero, çocukluk, peripuberte, eriĢkin), etkilenme yolu gibi belirgin bir 

bağlantının bulunamaması ve diğer kimyasallarla sinerji gibi değiĢen etki 

mekanızmaları ile tek bir genetik zemini zorlayan kimyasalların pekçoğuna 

maruz kalmak etkisinin tam olarak gösterilmesini zorlaĢtırmaktadır [89]. 

Dioksinler (petrol rafineri, deterjan, boya, kağıt sanayii)  

• Bisphenol A  

• Polisiklik aromatik hidrokarbon  

• Ağır metaller  

• Yağda eriyebilir, besin zincirine karıĢır  

• Yarı ömürleri uzun (ġekil 2.5) 

 

ġekil 2. 5. Dioksinlerin etkisi. (Bellelis P, Rev Assoc Med Bras, 2011)  

 

2.4. Endometriozis Tıpleri 

Günümüzde farklı patogenetik mekanizmalarla 4 tip 

endometriozis tanımlanmaktadır; 
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- Peritoneal endometriozis (yüzeyel endometriozis) 

- Ovaryan endometriomalar 

- Rekto-vajinal adenomyotik nodül (derin infiltratif 

endometriozis) 

- Non-jinekolojik alanlarda endometriozis (akciğerde yerleĢtiğinde siklik 

hemoptizi, umlikal endometriozis zanamı göbekten kanama,cerrahi skar 

endometriozis zamanı siklik kanama ya da kitle yapan endometriozis) olmak 

üzeredir [90, 91] (ġekil 2.6). 

           Peritoneal Endometriozis; Tüm endometriozis vakalarını 

açıklayabilecek tek mekanizma olmamasına karĢın, birçok kanıt Sampson‟un 

canlı endometrial dokunun retrograd menstrüasyon ve implantasyon 

teorisinin özellikle peritoneal endometriozis patogenezinde primer 

mekanizma olabileceği görüĢünü desteklemektedir. Ayrıca peritoneal 

endometriozisin çölomik metaplazi ile, çölom epitelden kaynaklanan, periton 

ve plevrada lokalize mezotelyal hücrelerin spontan metaplazi  ile oluĢtuğu da 

öne sürülmektedir [1]. 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
ġekil 2. 6. Endometriozisin peritoneal lezyonları  
     

Over endometriozisinin patogenezini açıklamada üç farklı model öne 

sürülmüĢtür: 
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1- Over yuzeyinde yer alan ve peritona adezyon gosteren yuzeyel 

endometrial implantların kanaması ile over korteksinin inversiyonu ve 

progresif invaginasyonu (Hughesdon‟ın hipotezi,1957). 

2- Ġnvagine olan epitelial inkluzyonların çölomik metaplazisi [92]. 

3- Fonksiyonel over kistlerinin over yuzeyindeki endometriotik 

implantlarla sekonder olarak tutulumu. 

Endometriozis olan hastaların %17-44‟ünde endometrioma (çikolata 

kisti) bulunur [93]. Endometriotik ovaryan kistlerin oluĢum mekanizmasında 

değiĢik teoriler ortaya sürülmüĢtür. Hughesdon‟un yaptığı çalıĢmaya göre 

endometriomalar, gonadı pelvik yan duvara yapıĢtıran adezyonlara sekonder 

olarak korteksin invajinasyonu ve duplikasyonu ile oluĢmaktadır [94].  

Endometriomaların çoğunluğunun intraovaryan kistlerden ziyade psödokist 

yapısında olduğu düĢünülmektedir [94]. Nezhat ve arkadaĢları ise primer, 

küçük endometriomaların, over dokusuna yapıĢıp kanayan endometriotik 

hücrelerden; sekonder, büyük endometriomaların ise endometriozis plakları 

içeren fonksiyonel kistlerin içeri kanaması ile oluĢtuğunu ileri sürmüĢlerdir 

[95]. Brosens ve arkadaĢları da, adezyonların inversiyonun olduğu taraftaki 

yüzeyel endometriotik implantlar nedeniyle oluĢtuğunu doğrulamıĢlardır [96]. 

Jain ve Dalton ise, ovaryan kistlerin seri transvajinal ultrasonografi takibi ile 

ovaryan kistlerden endometrioma geliĢebildiğini gözlemlemiĢtir [97]. Bütün bu 

teorilere ek olarak Donnez ve arkadaĢları ise endometriomaların dökülen 

endometriyal dokulardan değil, yüzeyel ovaryan çölomik epitelin 

invajinasyonu ve metaplazisi ile oluĢtuğunu ileri sürmüĢtür [98]. Son olarak 

da Vercellini ve arkadaĢları ise ovulatuar siklus sırasında, korpus luteumun 

dökülen menstrüel dokular ile endometrium içeren bir kiste dönüĢtüğünü 

bunun da endometrioma oluĢumu için gerekli olduğunu bildirmiĢlerdir [99]. 

Rekto- vajinal adenomyotik nodül (Derin Ġnfiltratif Endometriozis) 

(DĠE); Derin Ġnfiltratif Endometriozis etiyopatogenezindeki iki hipotez 

Ģunlardır; 
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- Metaplazi ile Müller kalıntılarının endometriotik bezlere farklılaĢması 

ile oluĢan adenomyotik nodüller, 

  - Peritoneal endometriozisin doğal evrimi sonucu Douglas cebinin 

sekonder infiltrasyonu. 

DĠE multifokal patoloji ile karakterize bir durumdur. DIE 5 mm ve daha 

fazla penetrasyon gösteren histopatolojik olarak özgün bir lezyondur [1]. DIE 

için yapılan anatomik taramalar regürjitasyon ve implantasyon teorisini 

desteklemektedir. Ancak rektovajinal adenomyotik nodülün patogenezinin 

rektovajinal septumda lokalize olan mülleryan kalıntıların metaplazisi ile iliĢkili 

bir klinik tablo olduğu düĢünülmektedir. Mülleryan kalıntıların metaplastik 

değiĢikliklerinin, düz kas proliferasyonundan sorumlu oldukları ve uterus 

içindeki adenomyozise benzer bir görünüm (bez epiteli ve çok az stromayı 

çevreleyen düz kas hücre kümeleri) meydana getirdikleri belirtilmektedir. 

Rektovajinal adenomyotik nodülün ve adenomyozisin her ikisinde de zayıf 

farklılaĢmayı gösteren benzer immünhistokimyasal sonuçların olması ve her 

iki dokunun da steroidlere zayıf yanıt vermesi, lezyonun cerrahi olarak 

çıkarıldıktan sonra nüks izlenmemesi bu hipotezi destekleyen izlemlerdir [1]. 

Rektovajinal derin lezyonların alınmasından sonra ilerlemelerini durdurması 

bu lezyonların ilerleyici tipte olmadığını, lezyonlarda görülen invazivliğin 

ektopik    endometriotik   hücrelerden    kaynaklanmadığını, endometriotik 

hücreler tarafından uyarılan düz kas çoğalmasına bağlı olduğunu 

göstermektedir. Ġntraperitoneal endometriotik lezyonlar tarafından tetiklenen 

inflamasyon ve sonrasında oluĢan adezyonlar Douglasta nodüller oluĢur ve 

bu nodüllerin peritonun dıĢında olduğu gibi yanlıĢ bir his verirler DIE diğer 

endometriotik lezyonlar ile coğü zaman birlikte bulunur (ġekil 2.7). Olguların 

ancak % 10‟nundan DIE tek baĢına sorumludur. Yüzeyel lezyonlar ile % 61, 

endometriomalar ile %50 ve adezyonlar ile %74 oranında birlikte DIE bulunur 

[1].  
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ġekil 2. 7. Derin Ġnfiltratif Endometriozis.Douglasta  (kul de sac) 
endometriotik nodül (https://www.endometriosi.it) 

Non-jinekolojik alanlarda endometriozis-Rektovajinal septum, üreter, 

nadir olarak mesane perikard, cerrahi skarlar ve plevra tutulabilir. Bir patoloji 

değerlenmedinde dalak dıĢında tüm organlarda endometriozis saptandığı 

bildirilmiĢtir Endometriozis nadir görüldüğü yerler, atipik siklik semptomlarla 

ortaya çıkabilmektedir. Mesela, üriner sistem tutulumu olan kadınlar siklik 

dizuri veya hematüriden, rektogismoid tutulumu olanlar siklik rektal 

kanamadan, plevral tutulumu olanlar ise siklik pnömotoraks ya da 

kemoptiziden Ģikayet etmektedirler [100-102]. 

2.5. Endometrioziste Klinik Bulgular ve Tanı Yontemleri 

Endometrioziste daha cok izlenen semptomlar; dismenore, kronik 

pelvik ağrı, infertilite ve disparonidir. Endometriozis pelvik ağrının sık bir 

nedenidir ve etkilenen kadınlarda ağrı oldukça değiĢken olup, siklik ve ya 

kronik olabilir [103]. Dismenore, disparoniden daha sık görülür ve 

baĢlangıçta mevcutsa, ilerleyici tarzda ve ciddi ise endometriozisi akla 

getirir, ancak endometriozisi öngörmede sensitive ve spesifitesi düĢüktür. 

Dismenore sıklıkla, menstrüasyon kanamasından önce baĢlar ve genelde 

menstrüasyon boyunca ve bazen sonrasında devam edebilir. 

Endometriomanın rüptürü sonucu oluĢan kanamadan dolayı, hastalarda 

akut batın da oluĢabilir. Endometriozisle iliĢkili disparoni, en cok hastalığın 

baĢlangıcında rastlanır. Rektovajinal septumu içeren hastalığı olan 

kadınlarda disparoni daha sık görülmektedir [1]. Fizik muayenede, 
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endometriozisli birçok kadında normalde net bir bulguya rastlanmaz. Pelvik 

muayenede vajen-vulva ve serviks endometriozisin herhangi bir bulgusu 

açısından dikkatli bir Ģekilde değerlendirilmelidir. Vajen 1/3 üst duvarının 

posteriorunda (posterior fornikste) izlenen ve DĠE için patagnomonik sayılan 

mavimsi lezyonlar cok nadiren saptanır. Spekulum muayenesinde vajende 

kırmızımsı sert ama frajil ve temas sonrası kolaylıkla kanayabilen lezyonlar 

izlenebilir. Çoğu zaman vajen tamamen normal gözlenir. Minimal 

endometrioziste de pelvik muayene normal olabilir. 

Pelvis dıĢında bulunan endometriozis, tutulan organları 

(gastrointestinal, üriner vb) yansıtan siklik semptomlarla birliktelik izlenmekte 

ve bu semptomlar adet döneminde artmaktadır. Mesane tutulumunda, sık 

idrara çıkma ve ani idrara yetiĢme hissi, mukoza invazyonu varsa, hematüri 

görülebilir. Böbrek veya üreter tutulumu varsa yan ağrısı ve hematüri olur 

[104]. Gastrointestinal sistem tutulumun da ise;  ishal, rektal kanama, 

konstipasyon ve diskinezi izlenebilir. Bunun dıĢında,pulmoner endometriozis 

adet döneminde oluĢan hemoptizi, pnömotoraks, hematotoraks ve dispne ile 

seyreder [105]. Kütanöz endometriozis ise adet döneminde oluĢan 

hassasiyet, ĢiĢlik ve kanama ile karĢımıza cıkmaktadır. Endometriozisli 

hastalarda, oligomenore, polimenore veya midsiklus kanaması gibi anormal 

uterin kanamalar görülebilmektedir.                                

Ġnfertil kadınların %20-40‟ında endometriozis mevcuttur [7]. Ancak 

hafif endometriozisli kadınlarda sorumlu tutulabilecek mekanizma henüz net 

değildir. 

Endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadığı halen tartıĢmalı bir 

konudur. Amerikan Fertilite Topluluğu; orta veya Ģiddetli endometriozis 

olgularında oluĢan adezyonlar, tuboovaryan motiliteyi ve ovumun 

yakalanmasını engelleyerek infertiliteye sebep olduğunu beyan etmiĢlerdir. 

Minimal endometrioziste ise fertiliteye etkisi tartıĢmalıdır. Adezyonlara bağlı 

belirgin anatomik distorsiyon veya tubal oklüzyon olan olgular haricinde, 

endometriozisin bunların dıĢında subfertiliteye neden olduğu mekanizma 
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halen net olarak bilinmemektedir. Sitokinler tarafından oluĢturulan pelvisteki 

lokal enflamasyon ve değiĢmiĢ immun cevabın bir sonucu olduğu 

düĢünülmektedir. Fakat, fertil kadınların % 80‟inde minimal veya hafif, % 

20‟sinde ise orta veya Ģiddetli endometriozis olduğu da tespit edilmiĢtir. 

Endometrioziste ayrıca ektopik odakların prolaktin hormonu sentezledikleri 

ve bu durumun ovulasyonu inhibe ederek infertiliteye katkı sağladığı yapılan 

çalıĢmada ileri sürülmüĢtür [106, 107] 

Orta ve Ģiddetli Endometrioziste infertiliteye yol açan nedenler; 

 Pelvisteki adezyonlar oositlerin salınımını ve bu oositlerin tubal 

tutulum ve transportunu engeller 

 Fimbriyal distorsiyon veya oklüzyon oluĢabilir 

 Tubanın distal ucu hasar görürse tubal daralma tıkanıklık ve 

hidrosalpenks oluĢabilir. 

 Proksimal tubal tıkanıklık, azalmıĢ endometrial reseptivite, 

embriyogenez ve oosit geliĢiminin engellenmesi. 

Endometriozisli hastaların peritoneal sıvısında, makrofajlar ve 

lenfositler artması ve bu artıĢa bağlı olarak peritoneal sıvıda asit fosfataz, 

prostaglandin F, PGE2 ve kompleman gibi bileĢenler de artıĢa sebep 

olmuĢtur. Endometriozisteki bu hücresel değiĢikliklerin ve bunların 

peritoneal sıvıdaki aktivasyonlarının, infertilite ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir [108].Yapılan bir çalıĢmada peritoneal sıvıdaki 

muhtemelen 100,000 Daltondan daha büyük olan bir hümoral faktörün, fare 

embriyosunun geliĢimini engellediği gösterilmiĢtir[109]. Peritoneal 

makrofajların yüksek bazal aktivasyonu ve periton sıvısındaki VEGF, 

interlökinler ve TNF-alfa‟nın sperm motilitesini azaltıp, sperm fagositozunu 

arttırarak veya fertilizasyonu önleyerek fertiliteyi bozabileceğini öne 

sürülmüĢtür. Endometrioziste periton sıvısındaki artmıĢ prostoglandin 

seviyelerinin tubal motiliteyi bozarak oosit tutulum ve transportunu 
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bozacağını, ayrıca luteinize olmuĢ fakat rüptüre olmamıĢ follikül 

sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol açabileceği düĢünülmüĢtür 

[108] 

Endometriozisli kadınların ötopik endometriumundan implantasyon 

esnasında yapılan bir çalıĢmada, anormal gen ekspresyonu olduğu ve bu 

genlerin implantasyon baĢarısızlığına, embriyonik bağlanma, yaĢama ve 

embriyo-desidua sinyalizasyonu seviyesinde defektlere yol açtığına neden 

olduğu tespit edilmiĢtir[110]. Endometriozisi olan hastaların %15-25‟inde 

anovulasyon olup, ovulasyon indüksiyonu ile gebelik oranının arttığı 

görülmüĢtür[111]. Endometriozisin değiĢik evrelerinde hiperprolaktinemi 

olduğu birkaç çalıĢmada gösterilmiĢtir, ancak infertiliteye yol açan bir neden 

olduğuna dair yeterli kanıt yoktur. Endometriozisli hastalarda implantasyon 

için gerekli olan hücre adezyon molekülleri(integrinler), matrix 

metalloprotinazlar, transkripsyon faktörleri, steroid hormon sentezinde rol 

alan enzimlerdeki defektler nedeniyle implantasyon olasılığını azalttığı 

düĢünülmüĢtür. Birtakım genler, implantasyon penceresi sırasında ve 

siklusun diğer zamanlarında, endometriozisi olan kadınlarla, olmayanlara 

göre anormal eksprese edildiği görülmüĢtür[7],[112] ,[113].                                  

Pelvik ağrı ve disparonide cinsel iliĢki sıklığında azalmaya yol açarak          

dolaylı olarak infertiliteye neden olmaktadır. 

Sonuç olarak endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadığı halen 

tartıĢmalı bir konudur. Kanıtlar sebep olduğu yönündedir. Endometriozisin  

hormonal, immunolojik ve üreme sistemi fizyolojisini nasıl etkilediğine dair 

önemli ölçüde veriler mevcuttur. Bu veriler daha çok yardımcı üreme 

teknikleri ve oosit donasyon programlarından gelen verilerdir. 

Endometrioma ,over rezervi ve AMH  

Endometrioma ve over rezervi ile ilgili olarak birçok çalıĢma yapılmıĢtır 

ancak; insidans, patogenez ve optimal tedavi konusundaki tartıĢmalar devam 
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etmektedir. Cerrahi tedavinin rezidüel ovaryan fonksiyonu azalttığına dair 

sorular mevcuttur. Bugün, laparoskopide deneyimli cerrahların yaptığı 

endometriozis cerrahisi sonrasında bile geride kalan over dokusundaki follikül 

sayısında azalma olduğunu izlenmiĢtir[1]. Ovaryan rezerv over dokusunun 

iĢlev görme potansiyeli olarak tanımlanır ve overdeki folliküllerin sayı ve kali-

tesini yansıtır. Ovaryan rezervini en iyi gösteren 2 test antral follikül 

sayısı(AFC) ve anti-müllerian hormon(AMH) ölçümleridir. Tekrarlayan cerrahi 

tedavilerin ovaryan rezerv üzerinde olumsuz etkileri olduğu için hastalığın 

yönetiminde temel amaç cerrahiden olabildiğince kaçınmak Ģeklinde 

olmalıdır. 

Donnez ve arkadaĢlarının 1987‟de yaptıkları çalıĢmada cerrahiye 

hormon tedavisinin eklenmesi ile gebelik oranlarının arttığı bildirilmiĢtir [114]. 

Endometrioma cerrahisinden sonra gebelik oranlarının % 50ye kadar arttığı 

gösterilmiĢtir[115]. Bunun temel nedeni, bizzat endometriomanın kendisinin 

ovaryan follikül sayısını azaltması ve fertiliteyi bozmasıdır. Ayrıca kortikal do-

kuda meydana gelen fibrozis stromada ve folliküler dansitede azalmaya 

neden olur[116].  

Endometriozis cerrahisine karĢı çıkanlar, cerrahi sonrasında ovaryan 

rezervin azaldığını ve bu nedenle fertilite arzusu olanlarda yarardan çok zarar 

getirdiğini öne sürmektedirler. Gerçekten de eksize edilen endometriotik kistin 

duvarında çok sayıda normal follikül bulunmaktadır[117, 118]. 

Ovaryan rezervi ölçen hormonal testler follikül stimülan hormon (FSH), 

luteinizan hormon (LH), estradiol (E2), AMH ölçümleri, ultrasonografik testler 

ise AFC ve ovariyan volüm ölçümleridir. AFC ya da FSH ölçümleri siklusun 2. 

ya da 3.gününde yapılmalıdır. AFC‟nin cerrahi sonrası over rezervinin 

belirlenmesinde kullanımı tartıĢmalıdır. Ovarian cerrahi sonrasında AFC‟de 

azalma beklenir. Ancak bazı araĢtırmalarda cerrahi sonrasında AFC‟de artma 

olduğu da bildirilmiĢtir[119]. Bu nedenle ovarian rezervin 

değerlendirilmesinde ibre AMH düzeylerinin ölçülmesi yönüne kaymıĢtır.  
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AMH transformik growth faktör beta (TGF β) ailesinin dimerik 

glikoprotein yapıda bir üyesidir. AMH preantral ve antral follikül içeren 

granüloza hücrelerinden sentezlenir. Bu antral folliküller 4-6 mm 

büyüklüğündedir. Atretik folliküllerden ya da teka hücrelerinden AMH sentezi 

olmaz. AMH küçük antral folliküllerin folliküler sıvılarındaki E2 düzeyleri ile 

yakından iliĢkilidir. Andersen ve arkadaĢları 2006 yılında yaptıkları çalıĢmada 

AMH‟nın granuloza hücrelerindeki steroidogenezde ko-regülatör olarak görev 

yaptığını öne sürmüĢlerdir[120]. Bu hipotez, AMH ya da AMH reseptör tip 2 

genindeki polimorfizmlerin folliküler faz E2 düzeyleri ile paralellik gösterdiği 

bir baĢka çalıĢma ile desteklenmiĢtir.  

AMH düzeylerinin siklik flüktüasyonlar gösterdiği ve erken luteal fazla 

hızla düĢtüğü öne sürülmüĢtür[121]. Ancak bu flüktüasyonların ve siklus 

boyunca gözlenen değiĢikliklerin menstrüel siklus sırasında herhangi bir 

zamanda yapılacak AMH ölçümünü etkilemediği anlaĢılmıĢtır. Bu nedenle 

AMH ölçümü menstrüel siklustan bağımsız olarak herhangi bir günde 

yapılabilir. Oysa over rezervini gösteren diğer belirteçler siklus boyunca 

önemli değiĢiklikler gösterirler. Serum AMH düzeylerinin siklus boyunca 

değiĢmeden kalması salınımının gonadotropinlerden etkilenmemesi ile 

açıklanabilir. Bundan baĢka AMH düzeyleri endojen gonadotropin salınımının 

anlamlı Ģekilde azaldığı gebelik, oral kontraseptif tedavi ya da ovulasyon 

indüksiyonu durumlarında da değiĢmeden kalır. Dolayısıyla AMH‟nın bir 

baĢka avantajı oral kontraseptifler ya da gonadotropin serbestleĢtirici hormon 

(GnRH) kullanımından etkilenmemesidir.  

AMH‟nın % 92‟lik spesifite ve % 67‟lik sensitivite ile polikistik over 

sendromu (PKOS) tanısını koydurmada önemli bir tanısal belirteç olduğu ileri 

sürülmüĢtür PKOS‟lu kadınlarda AMH seviyesi yaklaĢık 3 kat artar. Bunun 

nedeni PKOS‟lu hastalardaki artmıĢ preantral ve antral follikül sayısıdır. 

Hazout ve arkadaĢları serum AMH düzeyleri ile Ġn vitro fertilizasyon (IVF) 

sonuçları arasında yakın iliĢki olduğunu ve AMH düzeyleri arttığında elde 

edilen matür oosit sayısı ve gebelik oranlarının da arttığını 

göstermiĢlerdir[122]. Serum AMH düzeylerinin 1.1ng/ml olması eĢik değer 
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olarak kabul edilmiĢ, bu değerlerin altında IVF baĢarısının çok düĢtüğü ifade 

edilmiĢtir.  

Overler tarafından dolaĢıma verilen AMH‟nın ölçülebilen serum 

düzeyleri ovaryan follikül havuzunu yansıtır. Bu nedenle, AMH‟nın ovaryan 

cerrahi sonrasındaki rezervi ve gonadotropinlere olası yanıtı göstermede 

mükemmel bir klinik belirteç olabileceği ileri sürülmüĢtür. 

Endometrioma tedavisinde kistektominin güvenilirliği son dönemlerde 

sorgulanmaya baĢlanmıĢtır. Kistektomi sırasında over rezervinin azalmasının 

2 nedeni vardır: 

1) Cerrahi sırasında kist doğru planda ve hiç zorlanmadan soyularak 

çıkarılsa dahi kist ile birlikte normal ovaryan doku da çıkarılmaktadır. 

Hachisuga ve arkadaĢları endometriotik kistin çıkarılması sırasında kist 

duvarı ile birlikte ona bitiĢik olan over dokusunun da çıkarıldığını 

göstermiĢlerdir[123]. Bunun nedeni ovaryan endometriomanın etrafındaki 

psödokapsülün aslında invagine olan kortikal dokudan oluĢmasıdır.  

2) Cerrahi sırasında hemostazı sağlamak için elektrocerrahi 

koagülasyon yapılmaktadır. Bu da over stromasını ve kanlanmasını 

bozmaktadır. Bu nedenle bipolar koter kullanımından olabildiğince 

kaçınılmalıdır. Fedele ve arkadaĢları laparoskopik ovaryan sütür atmanın 

bipolar koter uygulamasından daha az travmatik olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir[124]. Ovaryan kistektomi sonrası over rezervinin azaldığı daha 

yeni çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir[125]. 

Ovaryan endometrioma tedavi edilmezse fertiliteyi azalttığı öne 

sürülmüĢtür. Unilateral endometriotik kistler değerlendirilirken karĢı taraf 

overin dikkatli bir Ģekilde incelenmesi gerekir. Endometriotik kistlerin diğer 

kistlerle karĢılaĢtırıldığında follikül sayısında azalma ve vasküler aktivitede 

bozulmaya yol açtığı görülmüĢtür. Bu anlatılanlara göre endometrioma tedavi 

edilmeden bırakılırsa fertiliteyi bozmaktadır. Ancak tedavi edildiğinde de over 
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rezervinde azalmaya yol açarak yine fertilide de azalmaya neden olmaktadır. 

Tüm bu belirsizliklere rağmen endometriozislerin yönetiminde ibre cerrahi 

yönüne kaymaktadır. Cerrahi kararı verilirken hastanın yaĢı, semptomları, 

çocuk isteği, daha önceki cerrahi öyküsü ve endometriomanın büyüklüğü göz 

önüne alınmalıdır. YaĢlı ya da daha önceden cerrahi geçirmiĢ olanlarda 

çocuk arzusu da varsa ovaryan rezervin azalmıĢ olabileceği düĢünülmeli ve 

bu hastalara cerrahi dıĢındaki tedaviler ya da doğrudan IVF 

uygulanmalıdır[125-127]. ġüpheli olgularda ovaryan rezervi değerlendirmek 

için AFC ve AMH ölçümleri yapılmalıdır. Avrupa Üreme Tıbbı ve Embriyoloji 

Derneği‟nin (ESHRE) kılavuzlarına göre 3 cm‟den daha büyük olan 

endometriomalar IVF tedavisi öncesinde cerrahi ile çıkarılmalıdır[128]. 

ESHRE kılavuzlarına göre 3 cm‟nin üzerindeki ovaryan endometriomalara 

laparoskopik kistektomi uygulanmasının YÜT ile elde edilen oosit sayısını 

azaltmadığı ve tecrübeli kiĢilerce uygulandığında yararlı bir yöntem olduğu 

vurgulanmıĢtır.  

Endometriozis skorlaması  

Amerikan Fertilite Derneği‟nin (AFS) revize ettiği skorlama sistemi, 

endometriosizin bulunduğu yeri ve Ģiddetini klinisyenler tarafından standart 

bir Ģekilde tanımlamak için ve yaygınlığı hakkında birbiriyle iletiĢim kurmaları 

icin geliĢtirilmiĢtir.Bu skorlama sistemi değiĢik çalıĢma ve tedavileri 

karĢılaĢtırmak için önemlidir(Tablo 2.1). Periton ve overlerdeki endometriotik 

lezyonların ölcüsü, yerleĢim yeri ve derinliğine göre, posterior kul-de-sac 

endometriozisinde ise parsiyel veya tam obliterasyona ve overler ve 

tubalardaki adezyonların ince veya dens olmasına ve kapladığı tuba veya 

over oranına göre hastalık evrelendirilmiĢtir. 

Tablo 2. 1. Amerikan Fertilite Derneği Endometriozis Sınıflandırması 
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Tablo 2. 2. American Society for Reproductive Medicine: Revised 
Classification of Endometriosis (1997) 
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Revize edilmiĢ AFS skorlaması en sık ve yaygın kullanılan sınıflama 

sistemidir ancak bazı handikapları vardır (Tablo 2.2).  Revize AFS evresi ile 

ağrı arasında tam bir korelasyon yoktur. Bu skorlama sistemi DIE ve organ 

tutulumunu göstermemekte, prognozu öngöremeyip tedaviyi 

yönlendirememektedir. Hastalığın Ģiddetinin cerrahi tedavi baĢarısını 

öngöreceği varsayımıyla alternatif sınıflama sistemleri gündeme getirilmiĢ, 

ancak revizyonlar ve yeni sistem arayıĢları halen devam etmektedir. 
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ENZIAN sınıflaması DIE ve retroperitoneal yapılar için rASRM 

evreleme sistemine destek amaçlı öne sürülmüĢtür. Ancak ağrı ve fertilite 

için yetersiz ve komplikedir. Bu nedenle yaygın kullanılmamaktadır. EFI 

(Endometriosis Fertility Index) ise fertilite amaçlı cerrahi öncesi kullanılan 

bir sınıflama sistemidir. AAGL (Advancing Minimally Ġnvasive Gynecology 

Worldwide) sınıflaması projesi ise 2007 yılında AAGL endometriosis cerrahi 

ilgi grubu tarafından baĢlatıldı. 30 otoritenin verileri analiz edilerek 

skorlandırıldı. Bu verilere göre AAGL‟nin yeni bir sistem önermesi 

bekleniyor. 

Yüzeyel periton lezyonları rASRM ile, DIE ve retroperitoneal 

lezyonları ENZIAN ile, fertilite için ise EFI sınıflaması ile 

değerlendirilmelidir. ġu anda elimizdeki     evreleme     sistemleri     

hastalığı     hassas     ve     güvenilir      Ģekilde yansıtmamaktadır. 

Yeni ve gelecekte olası sistemler (EFI & AAGL) ümit vadetmektedir. 

ĠYI bir evreleme sistemi; tanı spesifisitesi sağlaması, karĢılaĢtırmaları 

standardize etmesi, araĢtırmaları hızlandırıp kolaylaĢtırması, tedavi planını 

yönlendirmesi  ve monitorizasyon imkanı sağlaması bakımından gereklidir. 

Görüntüleme Yöntemleri 

Endometriozisin tanısı ektopik endometrial gland ve stromanın 

histopatolojik olarak gösterilmesi ile konulur. Tanıda kabul olunan altın 

standart laparoskopidir. Günümüzde bu yaklaĢımın çok katı olduğunu 

savunanlar da vardır. Endometriozisin patogenezindeki geliĢmelere rağmen, 

bu hastalığın tanısı için laparoskopiye alternatif olabilecek güvenilir 

noninvazif bir yöntem ne yazık ki halen bulunamamıĢtır. 

Laparoskopi  tanı için invaziv bir giriĢim olması nedeniyle tanıda 

zamansal bir gecikme tüm dünyada yaĢanmaktadır. Ballard tarafından 

yapılan bir çalıĢmada birinci basamaktan, ikinci basamağa sevk edilmedeki 

gecikmenin 1 ay ile 22 yıl arasından olabileceğini göstermiĢtir 
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[129]Endometriozisli kadınlarda semptomların baĢlangıcından, tanıya 

kadarki süre yaklaĢık olarak 7-12 yıllık bir gecikme yaĢandığı çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [1]. Semptomların atipik olması, değiĢik tanı 

kriterleri ve kesin tanı için laparoskopi gerekmesi geç tanı konmasının en 

önemli nedenleridir. 

Altın standart laparoskopi iĢlemi hem maliyet açısından, hem de 

komplikasyonları açısından (bağırsak, mesane hasarı ve büyük damar 

yaralanmaları) cerrahi riskleri de içermektedir. 

Ultrasonun endometriozis tanısında kabul görmüĢ tek kullanım yeri, 

endometriomalardır. Endometrioma veya „çikolata kisti‟, unilateral veya 

bilateral olabilir. Bilateral endometriomalar “öpüĢen overler-kissing ovaries” 

adlandırılır, uterusun arkasında birlikte sıkıĢmıĢ izlenebilirler ve overlerin 

mobilitesinin azaldabilirler. Ovarian endometriomaların tanısı için ultrason 

yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahiptir. Endometrioma eski kan ile 

doludur, ve ultrasonda düĢük düzey ekolarda tipik olarak buzlu cam 

görüntüsü verir. Endometriomalar ultrasonografide, ekojenik kapsülle çevrili, 

diffüz düĢük internal ekoda kistik yapılar gibi karakteristik özellikler olduğu 

takdirde, %90 ve üzerinde sensitivite ve % 100‟e yakın bir spesifite ile 

tanınırlar[129]. Hemorajik korpus luteum kisti ile sık karıĢtırılabilir. 

Ayırımında hemorojik kistin ince duvara sahipken, endometrioma duvarı 

genellikle kalın ve düzensiz olarak izlenir (ġekil 2.8) 

 

 

 

 

ġekil 2. 8. Endometrioma ultrason görüntü (www.pinterest.com) 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiby53vsoHTAhVCPBoKHWadAIQQjB0IBg&url=https%3A%2F%2Fwww.pinterest.com%2Fpin%2F53128470579324809%2F&psig=AFQjCNGyGxeesY1c3QalbZiSKRvDl3rFiA&ust=1491072052412086
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Peritoneal endometriozisin tanısında ise ultrason göreceli olarak 

verimli deyil. Endometriomanın tespiti ile peritoneal endometriozisin varlığı 

zayıf da olsa iliĢkilidir. Uterosakral ligamentlerde hipoekoik nodülaritenin 

tespitinde transvaginal ultrason ile birlikte, derin infiltran rektovaginal 

endometriozis tespitinde vajene salin verilerek transrektal ultrason kombine 

kullanılması denenmiĢtir[130]. Fakat, bu tip görüntüleme yöntemleri 

deneyim gerektiren, subjektif öğeler içeren ve teknik olarak zor olması 

nedeniyle çoğu merkezde kullanılmamaktadır. Ultrason endometriomaların 

ve büyük derin infiltran nodüllerin tespiti dıĢında, endometriozis tanısında 

yetersiz bir tanı aracıdır. 

DIE lezyonlarının belirlenmesi için pelvik muayene bulgularının sınırlı 

olması nedeniyle ileri görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç vardır. Bağırsak 

infiltrasyonun tespiti için rektal endoskopik ultrasonografi çok faydalı bir 

yöntemdir[131, 132]. ġüpheli üreteral lezyonlar için önceler kullanılan 

intravenözpiyelografinin (IVP) son zamanlarda yeri kalmamıĢtır[133]. 

Preoperatif radyololojik değerlendirme konusundaki en son geliĢmeler 

transvaginal ultrasonografinin (TVUS) sunduğu olanaklar konusunda 

yoğunlaĢmaktadır. Transvaginal ultrasnografi, hem pelvik endometriozisin 

tanısında hem de barsak tutulumunun tespit edilmesinde çok önemli bir role 

sahiptir[134, 135]. Buna esasen, DĠE Ģüphelenilen hastalarda ilk basamak 

radyolojik inceleme TVUS olmalıdır[136]. 

Bilgisayarlı tomografi (BT), batın duvarı cerrahi skar endometrioması 

ve pulmoner endometriomaları göstermede effektiv bir yöntemdir. Ancak, 

ovariyan endometriomaların tanısında, pelvisteki yumuĢak dokudaki 

farklılıkları ayırmada zayıf olduğundan etkinliği düĢüktür[137]. Peritoneal 

yüzeydeki lezyonların küçük olmasından dolayı, yüzeyel peritoneal 

endometrioziste pek kullanılmamaktadır. Derin infiltran endometriozis ve 

bağırsak endometriozis durumunda BT incelemenin kullanımı bir miktar ilgi 

uyandırmıĢtır[138]. Fakat günümüzde endometriozisin tanısında bilgisayarlı 

tomografinin yeri pek yoktur. 
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Manyetik rezonans görüntülemenin (MRI) endometriotik lezyonların 

yerleĢim yeri ve derinliğini belirlemede kullanımı giderek artmaktadır. 

Manyetik rezonans DIE multifokal özellikte olduğundan önem arz 

etmektedir. Bağırsak tutulumu ve derin infiltran endometrioziste üreterlerin 

tutulumu hakkında bilgi verebilir. Üro-MRI lateral-posterior DIE de üreteral  

infiltrasyon  olabileceğinden günümüzde kullanılmaktadır[139]. Siklusun 

erken döneminde yapılırsa kan, T1‟de hiperintens görüneceğinden, pelvisin 

MRI incelemesi en iyi olarak siklusun 8. gününden sonra çekilmelidir[140]. 

Endometriotik lezyonlar T1 ağırlıklı serilerde hiperintens, T2 ağırlıklı 

serilerde hipointens olarak izlenir (ġekil 2.9 ). 

ġekil 2. 9. Endometrioma MR 
Görüntüsü(https://www.Femedicine.medscape.com) 

MRI ile endometriomaların tanısı için, sırasıyla %90 ve %98‟e kadar 

yüksek sensitiviteler ve spesifisiteler bildirilmiĢtir. MRI‟ın derin endometriozis 

saptamadaki değeri, yüzeyel endometriozis implantlarına göre daha iyi 

olduğu  tespit edilmiĢtir[140]. MRI kullanımının rektovaginal endometriozis 

nodüllerinin ve uterosakral ligamentlerin derin infiltran endometriozisinin 

belirlenmesine yardımcı olabileceğini gösteren bir çok yayın bulunmaktadır. 

Ultrasonun bu bölgelerdeki endometriozisi belirlemedeki yetersizliği, 

laparoskopiyle bile subperitoneal lezyonların belirlenmesi zordur. Bu 

nedenle, derin infiltran lezyonları düĢündüren semptomları olan 

endometriozisli hastalarda, MRI kullanımına giderek artan bir ilgi vardır. MRI 
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için en büyük problem, yüksek maliyet ve ulaĢılabilirliktir. 

Endometriozis tanısı için altın standart metod, tanısal laparoskopi 

olarak kabul edilmiĢdir. Günümüzde hiçbir test, bunun tanısal doğruluğuna 

yaklaĢamamaktadır. Kesin tanı laparoskopi ya da laparotomi ile eksize 

edilen lezyonların, histopatolojik olarak incelenmesi ile konur. Ektopik 

endometrium epitel ve stromasının hemosiderin yüklü makrofajlarla birlikte 

histopatolojik incelemesinde görülmesi, endometriozis tanısı koymak için 

patognomoniktir. Laparoskopi yapılmadan, olabilecek tüm intraperitoneal 

bölgelerdeki endometriozisin dıĢlanması mümkün değildir. Endometriozis 

lezyonunun patolojisi, yaĢam döngülerindeki evreye bağlı olarak çok fazla 

değiĢiklik göstermektedir. 

Endometrioziste tanı histopatolojik olarak ta doğrulanamayabilir. 

Histopatolojinin negatif olması tanıyı ekarte etmez[141]. Alınan lezyonların 

sadece %50-70‟i tipik histopatolojik özellikleri taĢır[142]. Günümüzde olan 

kılavuzlar, endometriozis tanısı için histolojik değerlendirme gerekmediğini 

belirtse de, bazı araĢtırmacılar histolojik doğrulama olmadan sadece 

laparaskopik bulgulara dayanarak tanı koymak, fazladan tanıya neden 

olacağını öne sürmektedirler. 

Serum Belirteçleri 

Günümüzde endometriozisin tanısında serum taraması üzerine birçok 

çalıĢma mevcuttur. Ancak tüm bu çalıĢmalarda ne yazık ki yeterli sensitivite 

ve spesifiteye sahip bir serum belirteci bulunamamıĢtır. ÇalıĢılan belirteçler; 

VEGF, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, monokemotaktik protein-1, 

interferon gama, tümör  nekrozis  faktör (TNF) gibi sitokinler, CA125, CA15-

3, CA19-9, CA-72 gibi özellikle onkolojide kullanıma girmiĢ serum belirteçleri 

hormon reseptörleri, ötopik endometriumda aromataz P450 aktivitesi, 

genetik indikatörler, oksidatif stress indikatörleri ve bunların otoantikorlarıdır 

[143] [144, 145]. 
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Pratıkte en sık kullanılar CA-125, yüksek moleküler ağırlıklı bir 

glikoproteindir. Endometriozis, uterin fibroidler, adenomyozis ve pelvik 

enflamatuar hastalık durumlarda da  yüksek saptanabilir. Bir çok  çalıĢmada 

endometriozisi olan kadınların serum, menstrüel kan ve periton sıvılarında 

CA 125 seviyelerinin yükseldiği gösterilmiĢtir[146, 147]. Endometriozis için 

litaratürde gösterilen en yüksek CA-125 değeri, daha cok over kanseri ve  

batında asiti olan değere benzer  CA125 >10000 IU/Ml , rüptüre 

endometrioma vakasıda bildirilmiĢtir[148]. Endeometiozis rekürrensinin 

takibinde CA-125‟in kullanımı sınırlıdır[149]. Günümüzde endometriozis 

tanısı ve takibi için mevcut serum belirteçlerinin ve CA- 125 in kullanımı 

Ģimdilik sınırlı gibi görünmektedir. 

Yeni Tanısal Testler 

Genomikler, gen ekspresyon yöntemleri kullanarak, endometrioziste 

rol oynayabilecek çok sayıdaki genin gen ekspresyon Ģekillerini 

araĢtırmaktadırlar[150, 151].Belki gelecekte, küçük bir endometrial 

örneklemenin moleküler analizi ile peritoneal kavitedeki endometriozisin 

tanısı özel moleküler testler ile sağlanacaktır[152]. 

Endometriozisli hastaların tanısını koymada bugün için güvenilir tek 

tanısal test invaziv, maliyetli ve cerrahi bir yöntem olan laparoskopidir ve 

non invaziv bir test bulması icin araĢtırmalar devam etmektedir. 

Mesela,hastaların uterin yıkamalarında, serumlarında veya ötopik 

endometrial biyopsilerinde protein profillerini incelemek için proteomiklerin 

kullanılması ile ilgili çalıĢmalar devam etmektedir[153]. Eğer bu çalıĢmalar 

endometriozisi olan ve olmayan kadınlar arasında protein ekspresyon 

Ģekilleri bakımından güçlü ve tekrarlanabilir bir fark bulabilirse, 

endometriozis tanısı için non invaziv bir test mümkün olacağı 

düĢünülmektedir[152, 153]. 

Yapılan çalıĢmada endometriozisinli hastalarda malign 

hastalıklardakine benzer hücresel proliferasyon artıĢı ve apoptotık 



40 

 

 

duyarlılığın azalması öne sürülmüĢtür. Malign hastalarda Sfıngosin-1-

fosfatının angiogeneziste apoptoziste rolü olduğunu ve bir cok calıĢmada 

gösterildiği gibi, değerin değiĢtiği göz önune alarak endometriozisli 

hastalarda da sfingozin-1-fosfatın serumda değerinin değiĢebileceği ve 

endometriyozis tanısının non-invaziv bir test olabileceği düĢünülmüĢtür. 

2.6. Sfingozin-1-Fosfat                            

Kimyasalyapısı: Sfingozin-1-fosfat (S1P) Sfingolipid metabolizmasının 

aktif bir metabolitidir. Sfingolipidler uzun zincirli sfingoid baz iskeletinden 

(sfingozin gibi), değiĢik zincir uzunluğundaki (genellikle uzun veya orta 

uzunlukta) amid bağlı yağ asidi, ve çeĢitli polar baĢlı (seramid için hidroksil, 

sfingomiyelin için fosforilkolin ve glikosfingolipidler için karbonhidrat 

kalıntıları) gruplardan oluĢan lipid membran ailesine aiddir[154] (ġekil 2.10). 

Seramid bütün sfingolipidlerde ortak olan çok önemli bir yapıdır ve S1P 

sfingozine fosfat eklenmesiyle oluĢturulur (ġekil 2.11). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ġekil 2. 10. Sfingolipid kimyasal yapısı  

 
 

 
 
 
 
 
  

ġekil 2. 11. Sfingozin 1-fosfat kimyasal yapısı 
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2.6.1. Özellikleri 

Sphingolipidler hücre yüzeyini dıĢ çevrenin zararlı etkilerine karĢı 

korumasında rol oynarlar. Ġki tabakalı lipid plazma membranının en dıĢ kısmı 

ile korurlar. Sphingolipidlerin endoplazmik retikulumda sentezleri baĢlar ve 

Golgi apparatusda tamamlanır. Bu lipidler plazma membranı ve 

endozomlarda zenginleĢtirilir. Sitozolde veziküllerle ve monomerik transportla 

taĢınır[155] (ġekil 2.12). Sphingolipidler sfingozin (Sph) gibi, tek hidrofobik 

zincirden oluĢur ve membranlar arasında hareket etmek için yeterli erirliğe 

sahiptirler[156]. Bu bileĢikler sinyal iletiminde rol oynarlar. 

Sfingolipid yapıda ikincil haberciler; 

1. Seramid, 

2. Sfingozin, 

3. Sfingozin-1-fosfat, 

4. Glukozilseramid, 

5. Seramid-1-fosfat, 

olarak sıralanabilir. Sfingolipid metabolizması dinamik bir olaydır. 

Metabolitleri olan seramid, sfingozin ve sfingozin 1-fosfatın (S1P) hücre 

büyümesi, yaĢamı ve ölümünde önemli rolleri olduğu belirlenmiĢtir. Ġkincil 

haberciler sfingolipid metabolizmasında G-protein çifti reseptörleri ile 

etkilerini yaparlar. S1P bu reseptörleri aktive edenlerden biridir. 

G-protein çifti reseptör aktivatörleri: 

 Lysophosphatidic acid (LPA) 

 Sfingozin-1-fosfat (S1P) 

 Platelet activating factor (PAF) 

 Endocnnobinoid 
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 Prostoglandinler 

 Retinol bileĢikleri Ģeklindedir 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

ġekil 2. 12. Sfingolipidlerin metabolizması. SM: Sfingomiyelin, SMase: 
Sfingomiyelinaz, Cer: Seramid, CDase: Seramidaz, Sph: 
Sfingozin, SphK: Sfingozin kinaz 

2.6.2. S1P Metabolizması 
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ġekil 2. 13. Sfingozin-1-Fosfat metabolizması 

S1P sfingomyelinden oluĢtuğu tespit edilmiĢ. Sfingolipidlerin de novo 

sentezi endoplazmik retikulumun (ER) sitozolik yüzünde seramid (Ser) 

yapılandırmak üzere serin ve palmitoil-CoA‟nın palmitoiltransferaz ile serine 

kondensasyonu ile baĢlatılır. Sfingolipid metabolismasının ortak bel kemiği, 

membran fosfolipidi olan sfingomyelinin hidrolizi ile oluĢan seramidtir[157]. 

Seramid seramidazlar ile deaçile olur, sfingoid bazı yapar ve bunlardan 

memelilerde en yaygın bulunanı sfingozin (Sph) dir. Sfingoid bazın katabolize 

olması için, Sph kinazla (SphK) ile 1-OH Ģeklinde fosforile olması gerekir. 

Çünkü yüksek seviyedeki sfingozin hücreler için toksiktir. Bu reaksiyonun 

ürünü, S1P da sfingozin fosfatazla defosforile olup sfingozine, irreversibl 

olarak endoplasmik retikulumda S1P liyaz ile etanolamin fosfat ve 

hexadekanale yıkılır. Hücreler aynı zamanda S1P fosfataz ve Ser sentaz 

aktivitesi içerirler, S1P‟ın Ser‟e geri dönüĢümünü sağlarlar[158] (ġekil 2.13). 

Hücreler Ser, Sph ve S1P‟ı dinamik bir denge içinde tutarlar. Ser, Sph, ve 

S1P ikincil haberci gibi gösterilir. Sfingolipid metabolizmasının spesifik 

enzimlerinin yerleĢim yerleri kesin olarak bilinmesine rağmen, Ser, Sph ve 

S1P‟ın subsellüler yerleĢimi çok iyi tanımlanmamıĢtır (ġekil 2.14). 
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ġekil 2. 14. Sfingozin-1-Fosfat metabolizmasının biyokimyasal basamakları. 
AcidSMase: Asid sfingomiyelinaz, NeutralCDase: Nötral seramidaz, 
NeutralSMase: Nötral sfingomiyelinaz 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

ġekil 2. 15. Sfingozin-1-Fosfat metabolizması enzimleri SM: 

Sfingomiyelin, SMase: Sfingomiyelinaz, Cer: Seramid, CDase: 

Seramidaz, Sph: Sfingozin, SphK: Sfingozin kinaz, S1Pase: Sfingozin 1 

fosfataz, S1PL: Sfingozin 1 liyaz, P-Eth: Etanolaminfosfat, Hex: 

Heksadekenal           

ÇeĢitli stres uyarılar örneğin radyasyon, proinflamatuvar sitokinler ve 

kemoterapi ilaçları sfingomiyelinazı aktive eder, sfingomiyelinazın etkisiyle 

sfingomiyelin hidrolize olur ve seramide (N-açil sfingozin) dönüĢür. Seramid, 

hücre büyümesini engel olur, strese cevabı ve apoptozisi indükler.[159] 

Apoptozis veya programlanmıĢ hücre ölümü, bazen de novo seramid sentezi 

ile yönetilir. Seramid, seramidaz ile sfingozine metabolize olmasını sağlanır. 

Sfingozin protein kinase C inhibisyonuna sebep olur ve apoptozisi 

indükler[160, 161]. Seramid ve sfingozinin büyüme inhibitörü ve pro-apoptotik 

etkilerinin aksine, sfingozinden sfingozin kinaz (SphK) ile fosforilazasyon 

sonucunda oluĢan S1P seramid kaynaklı apoptozisi inhibe eder. S1P‟ın 

hücre içi konsantrasyonu düĢüktür ve S1P hücre dıĢı agonist ve hücre içi 

mediatördür[162]. ġekil 2.15‟de hücre içi S1P seviyelerinin, sfingosine 

kinazlar (SphKs) tarafından yapım, S1P liyaz ve S1P fosfatazlar (SPPs) 
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tarafından yıkım arasındaki denge ile korunduğu anlatılmıĢtır[163] (ġekil 2.15 

ve 2.16). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. 16. S1P oluĢum ve yıkımı. 5 S1P reseptörleri (S1PRs), CD, 
seremidaz; CS, seramid sentaz; SphK, sfingozin kinaz; SPP, S1P fosfataz       

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), insulin-benzeri büyüme 

faktörü (IGF) ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) gibi belli büyümeyi 

indükleyen proteinler SphK enzimlerin oluĢumunu baĢlatarak S1P seviyesinin 

arttığına sebep olur. TNFα, IL-1 gibi sitokinler, hipoksi, oksidize LDL ve 

muhtelif immün kompleksler SphK enzimlerini indüklerler. 

Kanda Sfingozin-1-Fosfat Homeostazisi 

S1P, plazmada albumin ve lipoproteinlere bağlı Ģekilde bulunur. S1P, 

trombosit, damar endoteli ve eritrositler tarafından üretilir. Eritrosit sfingozin 

kinaz ve S1P‟ın de novo sentezi tanımlanmamıĢ bir kaynaktan, muhtemelen 

damar endotelinden sfingozinin alınımyla baĢlandığı düĢünülüyür[164-166]. 

(ġekil 2.17). 
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ġekil 2. 17. S1P‟ın trombosit, damar endoteli ve eritrositle olan iliĢkisi 

Genelde S1P‟ın serumda konsantrasyonu ortalama 0,4–1,1 μM 

dır.[167]0,5 den 75 pmol/mg‟a kadar değiĢen doku S1P seviyeleri oldukça 

düĢüktür[168-170]. Plazma S1P konsantrasyonu albumin ve lipoproteinler 

özellikle HDL ile yoğun bir Ģekilde bağlıdır. Plazmada 0.2 den 0.9 M‟a; oysa 

serumda 0.4 den 1.1 M‟a kadar değiĢir[171]. Bu stabil durum extrasellüler 

sıvıda bir rezervuar görevi görür ve S1P reseptörlere yeterli S1P kaynağı 

sağlamıĢ olur. Farklı dokularda S1P seviyeleri, 2 biyosentetik sfingozin 

kinazlar (SphKs) ve 2 parçalayan enzim S1P fosfatazlar, 1 S1P liyaz ve 3 

lizofosfolipid fosfataz tarafından devam ettirilir[172]. Biyolojik olarak aktif 

HDL-bağlı S1P hızlı bir Ģekilde HDL‟den ayrılır. Dolayısıyla kan ve interstisyel 

sıvıların S1P‟ı arasında belirgin konsantrasyon farkı olduğu tespit edilmıĢ. 

S1P; trombosit aktivasyonu sonucunda trombositler [173], inflamatuvar 

reaksiyonlar sonucunda mast hücreleri [174] ve endotel hücreleri gibi diğer 

non-hematopoietik hücreler tarafından üretilir[175]. Trombositler aktive 

olduklarında ve trombotik olaylarda S1P üretimini sağlarlar[173]. Tani ve ark 

ise çalıĢmalarında sfingozin 1-fosfat‟ın (S1P) trombositlerde depolandığını ve 

hücre dıĢına salgılandığını belirtmiĢtir. Yine de trombositler yüksek sfingozin 

(Sph) kinaz aktivitesine sahip olmasına bakmayarak, de novo sfingolipid 

biyosentezi için gerekli maddeleri sağlamak için yetersizdirler. Trombositlerin 

S1P sağladığı bilgisi, trombositleri yok edilmiĢ farelerde normal plazma S1P 

bulunmasından dolayı çeliĢkiye uğramıĢtır. Son çalıĢmalarda eritrositlerin 

trombositlere göre zayıf bir SphK ativitesi gösterdiği, S1P-parçalayan 

enzimlerin (S1P liyaz ve S1P fosfohidrolaz) az olduğu tespit edilmiĢtir. 

Dolayısıyla, daha özel hücrelerin depolama ve plazmaya S1P vermesi 

düĢünülmektedir. SphK1/2 eksik farelerde gösterilmiĢtir ki, plazma S1P esas 

olarak eritrosit kaynaklıdır, fakat aynı zamanda lenf S1P radyasyona dirençli 

ayrı bir kaynaktan, muhtemelen lenf endotelinden geldiği düĢünülmüĢtür[170, 

171]. Eritrositlerin hemen hemen dolaĢımdaki S1P‟ın tek kaynağı olmadığı, 
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Hla ve ark. belirttiği gibi, damar endotelinin dolaĢan S1P üretiminde rol 

oynadığını vurgulamak önemlidir. Genetik olarak S1P1 inaktive olmuĢ 

farelerde, embriyon haldeyken yaĢamlarını kaybetmiĢ ve düz kas hücrelerinin 

göç edememesinden dolayı damar oluĢumu engellediği görünmüĢtür[176]. 

Sfingozin-1-Fosfat Reseptörleri 

S1P reseptörleri; lenfosit hareketi, hücre migrasyonu, anjiyogenezis, 

nörogenesis gibi çeĢitli hücresel ve biyolojik oluĢumların düzenlenmesinde rol 

oynarlar[177] (ġekil 2.18). S1P hem hücre içi hem de hücre dıĢı alanda, 

hücre yüzey G-protein-çifti reseptörlerine (GPCRs) bağlanarak etki ettiği 

gözlenmiĢtir[178, 179]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ġekil 2. 18. Sfingozin-1-fosfat‟ın hücre içi etkileri 

 

Endotel diferansiyasyon gen (EDG) ailesinin G-protein-çifti 

reseptörlerinden (GPCRs) plasma ve serumda bulunan spesifik S1P 

reseptörleri tanımlanmıĢtır (Tablo 2.3). S1P bu reseptörlerle ceĢitli hücre içi 

ileti yollarını uyarma yeteneğine sahiptir[180]. S1P reseptörleri endotel 

hücreleri, nöronlar, düz kas hücreleri ve lökositlerde bulunmuĢlardır[172]. 

Fakat hücrelerde farklı olarak eksprese olup, farklı görev görürler. ÇeĢitli 

heterotrimerik G-proteinlerine ayrı olarak bağlanan spesifik S1P reseptörleri 

pek çok downstream ileti yollarını düzenlerler. Ġnsan nöroblastoma hücre 

serisinde yapılan bir çalıĢmada S1P‟a hassas Edg reseptörlerin hücre içi 



48 

 

 

endoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımına neden 

olduğugösterilmiĢtir[181]. 

Tablo 2. 3. Edg reseptörleri 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Diğer önemli fosfolipid medyatörlerine benzer Ģekilde, S1P‟ın 

hücrelerde ikili etkisi vardır: hücre içinde ikincil haberci olarak, hücre dıĢında 

ise G protein-çifti reseptörleri (GPCRs) için ligand görevi görürler. GPCRs bir 

zamanlar endotelyal diferansiyasyon gen-1 (EDG-1) ailesi olarak bilinirdi. 

ġimdi ise S1P reseptörleri (S1PRs) olarak yeniden adlandırılmıĢtır. Bugüne 

kadar, EDG ailesi reseptörleri (GPCRs) olarak S1P1 (EDG-1), S1P2 (EDG-5), 

S1P3 (EDG-3), S1P4 (EDG-6), ve S1P5 (EDG-8) olarak 5 S1PR ailesi 

klonlanmıĢtır.[182]. Bu reseptör ailesi üyeleri farklı eksprese edilirler ve ceĢitli 

G proteinleri ile birleĢmiĢlerdir. S1P, farklı hücre tiplerinde S1PRs‟in ve ilgili G 

proteinlerin bol olduğu ve pek çok cevap ile sonuçlanan sinyal ileti 

yolaklarının farklı iziliĢlerini düzenleme ve aktive ederler [159]. Farklılıklarına 

karĢın, S1PRs‟in hepsi hücre motilitesini pozitif veya negatif yönden 

etkilemektedir. Örneğin bir cok hücrelerde S1PR1 veya S1PR3‟ün S1P ile 

aktivasyonu kemotaksisi ve membran dalgalanmasını indükler. Oysa aynı 

hücrede S1PR2 aktivasyonu aynı olayı inhibe eder[183]. Damar endotel 

hücreleri birincil olarak S1P1, S1P2 ve S1P3‟ü eksprese eder[176]. 

S1P1 özellikle Gi‟ye, S1P2 ve S1P3 Gi, Gq ve G12/13‟e bağlanır. 

S1P‟ın fizyolojik konsantrasyonlarda (0,5–1 μM) uyarılması, S1P1 tarafından 

Rac1-bağımlı bariyer koruyucu etkisiyle sonuçlanır. Oysa yüksek 

konsantrasyonlarda (>5 μM) ise S1P3 tarafından RhoA-bağımlı bariyer 
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yıkımını uyardığı tespit edildi[171]. Önceden EDG-1, EDG-5 ve EDG-3 

endotel diferensiye genler olarak bilinen S1P1, S1P2 ve S1P3 reseptörleri 

kardiyovasküler sistemde yaygın olarak expresyona uğrallar. S1P1 reseptör 

anjyogenezis ve vasküler maturasyonda, S1P5 ise santral sinir sisteminde 

bulunduğu izlendi[184] (ġekil 2.19). EDG-2 birçok dokuda özellikle beyin, 

kalpte daha çok ve daha az olarak da karaciğer ve periferik kan lökositlerinde 

eksprese edilir. EDG-4 dağılımı farklıdır. Testis, pankreas, prostat, dalak, lenf 

nodları ve timusda bulunurken; beyin, kalp, plesenta ve sindirim sisteminde 

daha az tespit edilmiĢtir. EDG-7 expression paterni kısıtlı olup, testis, prostat, 

pankreas, kalp ve akciğer ile sınırlıdır[181]. S1P2 reseptörü, iĢitme ve denge 

fonksiyonda mühim bir rol oynarlar[185]. S1P4 reseptör esas olarak 

hematopoietik sistem ve S1P5 beyin beyaz cevherde bulunur[154]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ġekil 2. 19. S1P spesifik reseptörleri ve fonksiyonları 

S1P Reseptörlerinin G-protein-çiftleri ve bağlı olduğu ileti yolakları 

S1P reseptör subtiplerinin G-protein çiftlerinin ayrımı ve ileti yolakları 

ile ilgisi önceden incelenmiĢtir ve majör yolaklar ġekil 2.20‟de gösterilmiĢtir. 

Kısaca S1P1 reseptör esas olarak Gi/o, oysa S1P2 ve S1P3 Gi/o, Gq ve 

G12/13, S1P4 ve S1P5 de Gi/o ve G12/13 ile birleĢir. 
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ġekil 2. 20. S1P reseptörleri, G-protein-çiftleri ve ileti yolakları. A) Gi/o, Gq 
veG12/13 proteinlere bağlı S1P reseptörleri B) Gi/o, Gq, ve 
G12/13 proteinleri yoluyla major ileti yolakları 

Gi/o yoluyla ileti Ģunlarla ilgilidir: 

1) Proliferasyonu aktive etmek için küçük guanosine triphosphatase 

(GTPase) Ras ve hücre dıĢı ileti düzenleyici kinaz (ERK) aktivasyonu; 

2) Apoptozisin devamını elde etmek veya engellemek için 

fosfatidilinositol 3-kinaz (Pi3K) ve protein kinaz B (PKB/Akt) aktivasyonu; 

3) Migrasyonun baĢlamasını sağlamak, endotel bariyeri güçlendirmek 

ve vasodilatasyonu sağlamak için Pi3K ve küçük GTPase Rac indüksiyonu; 

4) Pek çok hücre içi cevaplar için gerekli hücre içi serbest kalsiyumu 

([Ca2+]i) artırmak hedefiyle protein kinaz C (PKC) ve fosfolipaz C (PLC) 

aktivasyonu, 

Bundan baĢka siklik adenozin monofosfatı (cAMP) azaltmak için Gi/o 

yoluyla ileti ile adenil siklaz (AC) aktivitesi inhibe edebilir. Gq yoluyla ileti 

esas olarak PLC yolağını aktive eder G12/13 yoluyla ileti migrasyonu inhibe 
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etmek, endotel bariyeri azaltmak ve vazokonstrüksiyonu sağlamak için küçük 

guanosine triphosphatase (GTPase) Ras ve Rho-associated kinase (ROCK) 

etkinlestirmesini baĢlatır. 

2.6.3. Görevleri 

S1P‟ın vasküler sistem, hücre büyümesi, apoptozis, adezyon, 

migrasyon, invazyon ve immune sistemin üzerine görevleri olduğu tespit 

edildi[186]. S1P‟nin hücre içi ikincil haberci olduğunun belirginliği net bir 

Ģekilde onaylanmamasına karĢın, S1P‟ın hücre yaĢamı ve proliferasyonu 

üzerinde hücre içi etkisinin olduğu pek çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. S1P‟ın 

hücre büyümesini düzenlemesi[187, 188]  ve apoptosisi süprese etmesi [189] 

oldukça çok araĢtırmacıyı S1P biyoaktif lipid medyatör olarak araĢtırmaya 

sevk etmiĢtir. (ġekil 2.21). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ġekil 2. 21. Sfingozin 1-fosfat‟ın hücre içi ve dıĢı görevleri 

 

        Hücre iskeleti yapısının yeniden düzenlenmesi, hücre hareketliliği 

[184, 190-193], invazyon, angiogenezis, vasküler maturasyon[190, 194-197] 

ve immün hücrelerin geçiĢi [173] gibi benzer hücresel oluĢum S1P üzerinden 

yapılmaktadır (ġekil 2.22). Yine de S1P‟ın kendi reseptörleri üzerinden 

bilinen etkisinin tersine, hücre içi direk hedeflerinin tarifi zordur. 
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ġekil 2. 22. Sfingomiyelin metabolizması ve görevleri 

Damar geçirgenliği üzerine etkisi. 

S1P akciğerde endotel hücreleri arasındaki bağlantıları 

sağlamlaĢtırarak, kapiller kaçakları önlemektedir[198]. Lipopolisakkarid (LPS) 

ile pulmoner ödem yapılmıĢ farelerde, S1P ile kapiller geçirgenliğin 

önlenebildiği belirtilmiĢ ve bu da S1P1 reseptörünün normal endotel bariyeri 

için vacip olduğunu göstermiĢtir [199]. Ayrıca, trombin gibi bariyer yıkıcı etkisi 

olanları da engellediği tespit edilmiĢtir [200]. Akut akciğer hasarı (ALI), akut 

solunum sıkıntısı sendromu(ARDS) gibi akciğer patolojilerinde pulmoner 

mikrovasküler alana erkenden adezyon ve migrasyon yapan polimorf hücreli 

lökösitlerin aktivasyonu ile S1P sentezi sağlanır. Bu nedenle S1P‟nin 

mikrovaskuler geçirgenliği ve inflamasyonu, dolayısıyla ödemi azaltdığı 

notrojil infiltrasyonunu azaltdığı [201], ayrı olarak  hücre membranında 

endotel iskelet yapısının yeniden oluĢumunu, hücrelerarası bağlantılarının 

stabilizasyonunu ve dağılımını indüklediği bildirilmiĢtir [172] S1P LPS ile 

oluĢturulmuĢ pulmoner kapillerlerden kaçakları önlediği ve LPS‟nin yaptığı 

renal hasarı engellediği kanıtlanmıĢtır [202]. 

Hücre migrasyonu üzerine etkisi 

Zhang ve ark.[188] göstermiĢtir ki sfingozin (Sph) fare 3T3 hücrelerinin 

büyümesini protein kinase C (PKC) bağımsız yolla aktive ederek sitoplazmik 

Ca+2 salınımını hızlandırmaktadır. S1P‟ın hücrelerde proliferasyonu 
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indüklediği varsayılmasına rağmen, özellikle epidermal büyüme faktörü ve 

insulin ile de sinerji sağlandığı gösterilmiĢtir [189]. S1P normal hücrelerde 

motiliteyi ve tümör hücrelerin invazyonunu, PKC bağımsız transmembran 

iletide değiĢiklikler yoluyla kontrol eder. Aksine Sph‟ın N-metil türevleri PKC 

yolunun bloke edilmesiyle veya bilinmeyen bir mekanizma ile hücre 

proliferasyonunu inhibe eder[190]. Yapılan çalıĢmalarda S1P‟nın hücre 

motilitesinde rolü olduğu, özellikle S1PR‟nın lenfositlerin timüs ve lenf 

nodlarından hareketi için gerekli olduğu kanıtlanmıĢtır. Hangi mekanizma ile 

etkisi belli olmasada angiogenezisi düzenlediği de gösterilmiĢtir. 

Ayrıca, birçok çalıĢmada S1P potent olarak, damar düz kas hücre 

migrasyonunu inhibe ettiği [201, 203] ve endotel hücrelerde nitrik oksit 

üretimini uyardığı [165] insan umbilikal endotel hücrelerde (HUVEC) 

kemotaktik migrasyonu uyardığı gösterilmiĢtir. S1P ovarian tümörigenezisde 

rol aldığı, in vitro migrasyon ve invazyona sebep olduğu da bulunmuĢtur 

[190]. S1P‟ın kemotaktik cevapları immün, kardiyovasküler ve sinir sistemi 

gibi birçok hücrede tanımlanmıĢtır. 

Hücre içi S1P, hücre yaĢamı ve proliferasyonunda rol oynar [184, 187], 

apoptozisi inhibe eder [168]. S1P ve öncül maddeler olan seramid ve 

sfingozin arasındaki denge, hücre ölümünde vacip bir faktördür S1P 

antiapoptotik ve progrowth iken, prekürsörleri olan sfingozin ve seramid ise 

proapoptotik ve antiproliferatifdir. Stres uyarılar seramid ve sfingozin 

konsantrasyonunu artırır, apoptozise yol açar, yaĢamsal faktörler SphK‟ı 

aktive eder ve S1P birikir ve apoptozis baskılanır. Fertilize olmamıĢ fare 

oositlerinde doxorubicin tarafından yapılan seramid yönetimli apoptozisin 

indüklenmesi, S1P tarafından bloke edildiği gözlenmiĢtir [204].  

Hücre büyümesi uyaranları ve sitokinler SphK‟ı uyararak S1P‟ın hücre 

içi seviyelerini artırır. S1P ERK aktivasyonunu ve JNK inhibisyonunu içeren 

çeĢitli sinyal kaskatını baĢlatır. S1P, hücre yüzeyindeki S1P-spesifik G-

protein reseptörlerine bağlanarak, pro-survival yolakları aktive ederek, otokrin 

ve/veya parakrin etki gösterir[205] (ġekil 2.23). 
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ġekil 2. 23. S1P hücre içi ikincil haberci olarak hücre yaĢamı ve apoptozisi 
baĢlatan oluĢumları. 

Ġnflamasyon üzerine etkisi 

S1P, mononükleer fagositik hücreler ile T ve B lenfositlerin 

fonksiyonları üzerinde etkisi gösterilmiĢtir. S1P1 reseptörü ile T ve B 

lenfositlerin dolaĢıma ve dokulara göçünü yönetir [206]. ÇeĢitli immünolojik 

olaylar ile aktive olan T ve B lenfositler aynı zamanda S1P1 ve S1P4 

ekspresyonunu baskılar ve sonuçta reseptör iliĢkili sinyal iletimi azalttrığı 

görünmüĢ [195]. S1P‟ın 3 ile 30 nM konsantrasyonda timositlerden T ve B 

lenfosit kemotaksisini uyarır. Kemokinlerve S1P reseptör ileti yolu arasındaki 

iliĢki tam net olmamaktadır. T lenfositlerin periferik lenf nodlarına 

yönlendirilmesi, hem kemokinlere hem de S1P‟a olan cevabı göstermektedir. 

Mast hücrelerinden salgılanan S1P otokrin ve parakrin mediyatör 

olarak S1P1„i uyarır ve S1P bağlandığında mast hücreleri antijene doğru 

hareket ederler. S1P2 ise mast hücreleri üzerinde vardır ve uyarıldığında 

mast hücrelerinden granüllerin hücre dıĢına bırakılır[198]. SphK1 aktivitesi ve 
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S1P sentezi, sitokinler interlökin (IL)-1, tümör nekrozis faktör (TNF)α ve 

vasküler endotel growth faktör (VEGF) tarafından artırılır, bu da 

sfingolipidlerin pek çok inflamatuvar olaylarda rolü olduğunu izlenmiĢtir [199]. 

Kompleman sistem aktivasyonu ve anafilatoksin C5a‟nın üretimi sonucu 

septik Ģok, ARDS ve romatoid artrit gibi immünkompleks hastalıklar oluĢur. 

C5a SphK1‟i de uyarır ve S1P oluĢumu artar. SphK1 downregülasyonu 

C5a‟nın etkilerini baskılar[207] C5a injeksiyon öncesi, SphK1 inhibitörü olan 

dimetilsfingozin (DMS) verilen farelerde nötrofil ve monosit infiltrasyonu 

yanında, C5a‟nın tetiklediği nötropeni, serum TNF-α ve IL-6 seviyelerindeki 

artıĢ önlenmiĢ olur [208]. 

Vaskülogenezis ve anjiyogenezis üzerine etkisi 

S1P, endotel hücre proliferasyonunu baĢlatır, dolayısıyla, VEGF 

tarafından sinyal iletisi ile kan damarlarının oluĢumuna neden olur [208] 

VEGF T24, mesane tümör hücrelerinde SphK1‟i indükler ve VEGF yönetimli 

Ras ve MAPKs aktivasyonu sağlanmıĢ olur [209]. Chae ve ark. S1P1 

ekspresyonunun anjiyogenik damarların oluĢumunu indüklediğini 

göstermiĢlerdir[210]. SphK1–SphK2 tahrip edilmiĢ farelerde yapılan 

çalıĢmalarda, S1P‟ın nöral ve vasküler geliĢimde önemli bir rolü olduğu tespit 

edilmiĢtir. VEGF gibi sinyal ileti sağlayan faktörler damar geliĢiminden rolleri 

vardır [211]. 

S1P4/EDG-6 

S1P4 hücre migrasyonunu aktive eder, hücre morfolojisini etkiler ve 

migrasyonu uyaran ve inhibe eden S1P reseptörlerin dengesine katkı sağlar 

[195]. Kohno ve ark. çeĢitli hücre serilerinde yaptıkları çalıĢmada S1P‟ın 

belirgin olarak S1P4/Edg-6 yoluyla hücre migrasyonuna yol açtığını tespit 

edilmiĢtir [212]. S1P4, kemotaktik cevapların iletiminde yetersizdir veya onları 

inhibe eder. S1P4, T-hücre sitokin üretiminde katkısı vardır ve T hücre 

proliferasyonunda inhibitör etki oluĢturur. Fakat, S1P4, T hücrelerinin 

migrasyonunu etkilemez. Belirgin olarak, T hücre proliferasyonunu ve IL-2, 
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IL-4 ve IFN-γ‟yı baskılarken, inhibitör sitokin IL-10‟nun oluĢumunu artırır. 

Bugüne kadar S1P4/EDG-6 tarafından düzenlenen fonksiyonel bir hücre 

cevabı ile ilgili bir çalıĢma sunulmamıĢtır. Spesifik expresyon özelliğinden 

dolayı, bu reseptör immün sistemde önemli bir rol oynar. Bunun yanında 

migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon veya immune hücrelerin yapısını 

etkilediği gösterilmiĢtir. Gerçekten bu reseptör bilgisi, lösemi ve otoimmün 

hastalıkların patofizyolojisi kadar, inflamasyon ve yara iyileĢmesinin 

kompleks yapısını anlamaya yardım eder. S1P4/EDG-6 S1P için yüksek 

afinitesi olan bir reseptördür ve esas olarak hematopoietik sistemde 

eksprese edilir. Bu reseptörün fonksiyonlarını daha detaylı açıklamak için 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır[213]. 

Sfingozin-1-Fosfat’ın kanser üzerine etkileri 

Normal hücreler (örn. endotelyal hücreler) S1P‟a hassas değildir ama, 

tümör hücrelerinde bilinmeyen bir mekanizma ile hassasiyet artmıĢtır. S1P, 

endotel hücrelerinde anjiyogenez için gerekli olan matriks metalloproteaz 

aktivasyonuna yol açarak, tümör geliĢimi esnasında yeni damarların 

oluĢumunu ve hücre proliferasyonunu sağlar[200]. 

Birçok malin hücre S1P1 değil de S1P2 veya S1P3‟ü eksprese eder. 

Bir çalıĢmada, melanoma hücreleri tek baĢına S1P2‟yi eksprese ettiği 

gösterilmiĢtir[214]. Meme kanserinde glioma hücreleri, mide kanser hücreleri 

de S1P2 S1P2 ve S1P3 eksprese eder. Normal mide hücresi S1P2 eksprese 

ederken, S1P3‟ü eksprese etmez[215]. Gastrik kanser hücrelerinde S1P3 

expressionunun gösterilmesi S1P‟ın indüklediği hücre motilitesine katkıda 

bulunduğunu açıklamaktadır. Wilms tümörlü hastalarda, S1P1 reseptörü, 

hücre migrasyonu ve invazyonuna neden olmaktadır[216]. S1P‟ın kanser 

hücrelerindeki reseptör tiplerine göre değiĢen proliferatif ve antiproliferatif 

davranıĢı, çok açık olmamakla beraber, bazı durumlarda hücre 

proliferasyonunda inhibitör sinyal oluĢturabilir[217]. 
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S1P insan meme kanser hücrelerinde estrogen-bağımlı tümörigenezisi 

baĢlatmaktadır ve insan glioblastoma hücrelerinin invazyonuna neden 

olmaktadır[218]. S1P‟ın özellikle belli tümör hücre serilerinde, motilite 

engelleyici etkisi, bu bileĢiğin veya onu taklit edenlerin metastazı baskılayan 

faydalı ajanlar olabileceğini tavsiye etmektedir. Ġncelenen 7 tümör hücre 

serisinin motilitesi S1P varlığında inhibe edilmiĢtir. Ġlginç olarak 2 endotel 

hücre serisi (CPAEs ve HUVECs), total olarak S1P‟dan etkilenmemiĢtir. 

Murin splenik stromal endotelyal hücrelerinde, Sph türevlerinin inhibitör 

etkileri çalıĢılmıĢtır. Yine de gösterilmiĢtir ki, yüksek veya orta derecede 

duyarlı tümör tipleri varlığı yanında tamamen S1P‟a duyarsız normal hücreler 

(endotelyal hücreler) de vardır. Bu iyi geliĢmiĢ birçok tümörde, S1P‟a hassas 

bilinmeyen hedef mekanizmaların varlığını, fakat, bazı normal hücrelerde 

olmadığını akla getirir. 

Sfingozin-1-Fosfat‟ın fertilite üzerinde etkisi  

S1P üreme sisteminde germ hücrelerini in vivo ve in vitro apoptozisten 

korur, oositin ve preimplantasyon embrionun potansiyelini arttırır. 

Ġmmunokimyasal olarak insan ve tavuk over kanserlerinde S1PR1‟in damar 

endotel hücrelerde ve immun sistem hücrelerde yükseldiği gösterilmiĢtir. 

Over hiperstimulyasonu kadınlardan elde edilen follikuler sıvıdaki yoğun 

lipopriteinler (FF-HDL‟ler)‟le S1P‟ın siki bağlantısı tespit edilmiĢtirlerdir. BaĢka 

bir çalıĢmada ise , FF-HDL‟ye bağlı olan S1P, S1PR3 ve RACI aktive 

ederek,granulöza lütein hücrelerin göç mekanizmasında ve corpus luteinum 

geliĢiminde katkısı bulunmuĢtur[219]. Yumurtalık follikulun korpus luteinuma 

geçiĢinde anjiogenezis geliĢimi rol oynadığından ve follikulyar sıvıdaki S1P‟ın 

anjiogeneziste etkisi ön ğörülerek, S1P‟ın yumurtalık fonksyonunda önem 

taĢıdığı düĢünülmüĢtür[219]. Yumurtalık transplantasyonlarında S1P‟ın  

neoanjiogenez ve iskemik reperfüzyon hasarının azalmasında rolü olduğu 

bildirilmiĢtir[220]. Genellikle bir cok çalıĢmalarda S1P‟ın antiapoptoz 

fonksyonu sayesinde oositin apoptozdan koruduğu, proliferasyon ve 

anjiogenez fonksyonu sayesinde ise follikulun büyüme hızını arttırdığı, 

korpus lüteinum oluĢumunu hızlandırdığını, transplant edilen yumurtalıkların 
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hayatta kalma oranını arttırmaktadır ve çeĢitli inaktiv hücrelerde DNA 

sintezini ve hücre bölünmesini arttırdığını belirttilmiĢtir[188, 203, 221]. 

Sığırlarda yapılan çalıĢmada S1P oositlerin bir fiziolijik ısı Ģokundan 

etkilenmesini koruduğunu hatta ısı Ģoku olmadan oosit olgunlaĢmasını 

etkilediği tespit edilmiĢtir[222]. Isı Ģokundan kurtulan S1P ile iĢlemden 

geçirilmiĢ oositlerden alınan blastosistler kaspaz aktivitesi,toplam hücre 

sayısı ve apoptotik hücre yüzdesi ile belirlendiği üzere normal bir geliĢim 

potansiyeline sahiptir[223]. 

Oositlerin geliĢim yetersizliği durumlarda fertiliteyi arttırmak icin S1P‟ın 

kulanılabileceği önerilmiĢtir. Fare oositleri üzerinde yapılan çalıĢmada 

olgunlaĢmamıĢ fare oositleri, olgunlaĢma ortamında S1P ile inkübe edilmiĢ 

ve sonuçta blastosist oluĢum oranı daha yüksek, apoptotik blastomerlerin 

yüzdesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük olduğu tespit 

edilmiĢtir[224]. 

Özetle, S1P oosit ve embrio geliĢim potansiyelinin in vitro ortamda 

artmasını çevresel faktörlerden etkilenmesini korur ve ekstraselüler veya 

introselüler sinyal yolağıyla embriyoyu geliĢtirmeye teĢfik eder. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmaya, Aralık 2016 – Mart 2017 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi  Tıp Fakültesi  Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

polıklıniğine baĢvuran ve  3 cm‟den buyuk endometrioması tespit edilen ve 

takıpte olunan ,çalıĢma kriterlerine uyan 30  hasta dahil edilmiĢtir. Aynı süre 

içerisinde aynı kriterlerde sağlıklı hastane personeli ve çalıĢanları da dahil 

olarak toplamda 30 kiĢiyle ibaret kontrol grubu oluĢturulmuĢ ve toplam 60 kiĢi 

ile birlikte çalıĢılarak, prospektif vaka kontrollü olarak dizayn edilmiĢtir. 

Hastaların Dahil Olma Kriterleri  

Endometrioma Ģikayeti ile kadın hastalıkları polikliniğine baĢvuran, 

çalıĢma Ģartlarını ve çalıĢmaya katılmayı kabul eden, 20-45 yaĢ arası, 3 

cm‟den büyük endometrioması olan,USG yapılabilen ve kan örneği verebilen 

kadın hastalar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

Hastaların Dahil Olmama Kriterleri 

Singozin-1-fosfat düzeyini etkileyebilecek sistemik hastalığı (Diyabet, 

Hipotirodi, Hipertiroidi, MS vb) bulunan, gecirilmiĢ kalp hastalıkları, bilinen 

malign hastalık, yakın zamanda gecirilmiĢ cerrahisi olan, 3 cm‟den kucuk 

endometrioması olan, endometrioma tedavisi icin hormonal tedavi alan ve 

steroid kullanımı olan 20 yaĢ altı ve 45 yaĢ üstü hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir. 

Numunelerin Toplanması ve Saklanması  

Hasta grubundaki endometrioma tanısı alan hastalarla sağlam kontrol 

grubunun kan örnekleri jelli antikoagülansız tüplere alındı. Jelli tüpler, en 

fazla bir saat içinde 4000 devirde 10 dakika süreyle santrifüj edildi. Ca125 ve 

AMh için alınan örnekler en fazla 1 saat içinde çalıĢıldı. Aynı gün 
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çalıĢılmayan S1P için alınan örnekler -80°C‟lik derin dondurucuda en fazla 4 

hafta süre ile saklandı.   

S1P düzeyine bakılması için, -80°C‟lik derin dondurucuda saklanan 

S1P materyalleri çözdürüldükten sonra Sphingosine 1 Phosphate Assay Kit, 

K-1900, echelon, U.S.A kiti kullanılarak ELĠSA yöntemi ile Hacettepe 

Üniversitesi Merkez Biyokimya Labaratuvarında çalıĢıldı. 

Endometrioma boyutlarının değerlendirilmesi için Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı polıklıniğinde pelvik veya transvajinal USG yapıldı. 

Rutin olarak endometrioma takibinde kullanılan Ca 125 ve over rezervi 

değerlendirmede kullanılan AMH düzeylerine Hacettepe Üniversitesi Merkez 

Biyokimya Labaratuvarında bakıldı. 

Ġstatistiksel Yöntemler  

Ġstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences Program) Windows version 22 programı kullanıldı. Sonuçlar  

ortalama ± standart sapma ve yüzdelik değerler olarak verildi. Ġki değiĢken 

arasındaki oranların anlamlılık testi için ki kare testi ve bağımsız örnekler T 

testi yapıldı. Ayrıca bağımsız değiĢkenler arasındaki iliĢkinin yönünün ortaya 

konulması için korelasyon analizleri yapıldı. Ġkiden fazla bağımsız değiĢken 

arasındaki anlamlılık iliĢkisinin değerlendirilmesi için de one way anova 

analizi yapıldı. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirildi (P<0.05 anlamlı kabul edildi).                                                            
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4. BULGULAR  

Aralık 2016-Mart 2017 ayları arasında hastanemize baĢvuran 30 olgu 

prospektif olarak çalıĢma kapsamına alındı. CalıĢmada dıĢlama kriterleri 

sonrası 60 kiĢiden 30‟unda adneksiyal kitle (endometrioma) tespit edilirken, 

diğer 30‟u endometrioması olmayan sağlam kiĢiler kontrol grubunu oluĢturdu. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri Tablo 4.1‟ de 

sunulmuĢtur. 

Tablo 4. 1. Demografik Özellikler 

                                                      Hastaların Demografik Özellikleri 

  MĠNĠMUM(n60) MAKSĠMUM(n60) MEAN ±SD 

YAġ 20 45 32.3 ±5.9 

VKI 17.5 35.7 23.9 ±3.9 

TOPLAM AFC 1 44 12.5 ±10.3 

S1P 198 1269 435.1 ±201.9 

AMH 0.02 9.8 2.3 ±2.08 

CA125 1.5 125 25.5 ±25.9 

Hastaların yaĢ ortalaması her iki grupta 32.3 ±5.9 yaĢ idi.  Vücut kitle 

indeksine bakıldığında ortalaması 23.9±3.9 kg/m² olarak hesaplandı. Toplam 

AFC sayısına bakıldığında 12.5±10.3 AF olarak izlendi. Her iki grupta S1P 

ortalama degeri 435.1±201.9nm olarak hesaplandı. AMH değeri ortalama 

2.3±2.08ng/ml olarak izlendi. Ortalama her iki grupta Ca125 25.5±25.9 U/mL 

olarak hesaplandı.  

Gruplara ayırdığımızda; Endometrioma bulunan grupta infertilite oranı 

%43,3 olarak saptanmıĢ olup, kontrol grubunda bu oran %0 olarak 

saptanmıĢtır. Grup gözlenmeksizin hastaların toplam infertilite oranı %21,7 

olarak bulunmuĢtur. 

Gruplar arasında en az 1 kez canlı doğum elde etme oranı 

endometrioma grubunda %30, kontrol grubunda %63,3 olarak saptanmıĢtır. 
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Grup gözetmeksizin toplam hastaların en az 1 kez canlı doğum elde etme 

oranı %46.7 olarak bulunmuĢtur.  

Tablo 4. 2. Gruplar Arası Analiz                                                   

Gruplar Arası Analiz 

 ENDOMETRĠOMA (30) KONTROL(30) P değeri 

S1P 444.9±220.4 425±184.9 0.8 

AMH 1.9±1.5 2.7±2.4 0.2 

CA125 32.3±28 18.8±22.1 0.002* 

AFC 8.6±5.9 16.4±12.2 0.01* 

YAġ 33.2±6.0 31.4±5.8 0.152 
"*"= istastistik olarak anlamlı (p<0,05). 

Gruplar arası endometrioma bulunan grupta yaĢ ortalaması 33.2±6.0 

idi, kontrol grubunda ise 31.4±5.8 olarak bulundu. Ġstatistik olarak yaĢlar 

arasında anlamlı fark saptanmadı (P=0.152) 

Grafik 4. 1. Gruplar arası yaĢ karĢılaĢtırması     

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

     Gruplar arasında bakılan S1P değeri endometrioma olan grupta ortalama 

444.9±220.4nm, kontrol grubunda ise ortalama 425±184.9nm olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arası S1P değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıĢtır (P=0.8).      

Y
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Grafik 4. 2.  Gruplar arası S1P karĢılaĢtırması  

 

   Gruplar arası bakılan AMH  değeri endometrioma olan grupta 

ortalama 1.9±1.5, ng/ml kontrol grubunda ise ortalama 2.7±2.4 ng/ml olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arası AMH değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıĢtır (P=0.2). 

Grafik 4. 3. Gruplar arası AMH karĢılaĢtırması 
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      ÇalıĢmada gruplar arası bakılan CA125 değeri endometrioma olan 

grupta ortalama 32.3±28 U/mL iken kontrol grubunda ise ortalama 18.8±22.1 

U/mL olarak hesaplanmıĢtır. Gruplar arası CA125 değeri acısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (P=0.002). 

Grafik 4. 4. Gruplar arası ca125 karĢılaĢtırması 

 

ÇalıĢmada gruplar arası bakılan AFC sayısı endometrioma olan grupta 

ortalama 8.6±5.9, iken kontrol grubunda ise ortalama 16.4±12.2 olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arası bakılan  AFC sayısı  acısından istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmıĢtır (p=0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

 

Grafik 4. 5.  Gruplar arası toplam afc sayılarının karĢılaĢtırması 

 

Gruplar arası hesaplanan VKĠ endometrioma olan grupta ortalama 

24±4,4 kg/m², kontrol grubunda ise ortalama 23.7±3.4 kg/m²  olarak 

bulunmuĢtur. Gruplar arası bakılan VKĠ acısından istatistiksel olarak anlamlı 

(doğru) bulunmamıĢtır. (p>0.05). 

Grafik 4. 6. Gruplar arası VKĠ  karĢılaĢtırması 
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Tekli analizde kist çapı ile S1P iliĢkisi ile persantil kolerasyonu r=17.3, 

P=0.186 olarak hesaplandı, istatistik olarak anlamlı  fark bulunamadı 

(p>0,05). 

Linear regresyonla S1P seviyesini bağımsız olarak etkilemeyen 

değiĢkenler yaĢ, infertilite, afc sayısı, VKĠ, AMH, CA125, hastalık süresi 

olarak saptanmıĢ ve Endometriomalı hastalarda da kist boyutunun S1P 

düzeyini etkilediği belirlenmiĢtir. Bu da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0,03). Kistlerin bilateral olarak saptanması durumunda S1P 

düzeyinin arttığı ve bununda istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıĢtır 

(p=0,03). 

Tablo 4. 3. S1P üzerine etkin ve etkin olmayan değiĢkenler 

S1P 

 B 
95.0% Confidence Interval for 

B 
P 

S1P 253 -243.6-751.1 0.3 

YAġ 5.02 -6.88-16.9 0.4 

ĠNFERTĠLĠTE 
-

126.8 
-288.4-34.7 0.12 

TOPLAM AFC -5.3 -18.8-8.1 0.4 

VKĠ 6.9 -8.9-22.7 0.38 

AMH 18.6 -43.8-81.2 0.55 

CA125 -0.03 -2.4-2.3 0.97 

KĠST BOYUTU 5.82 -0.327-11.3 0.038* 

HASTALIK SÜRESĠ 10.6 -25.8-47.0 0.56 

KĠSTLERDE 
BĠLATERALĠTE 

-221 -422.4-19.5 0.032* 

"*"=  istastistik olarak anlamlı (p<0,05). 



67 

 

 

5.  TARTIġMA  

Endometriozis endometrial dokunun (bez ve stromanın) uterin kavite 

dıĢında yerleĢmesi sonucunda oluĢan üreme çağındaki kadınları etkileyen 

dismenore, disparoni, siklik olmayan pelvik ağrı ve infertiliteye sebep olan 

hormon bağımlı kronik bir hastalıktır. Endometriozis tanı kriterleri stardadize 

edilmediğinden ve konu ile ilgili araĢtırmaların heterojenitesi nedeniyle 

endometriozisin gerçek prevalansı bilinmemektedir. Genel popülasyonda 

endometriozis tanısı koymadaki zorluklarla birlikte üreme çağındaki 

kadınların yaklaĢık %10‟unda endometriozis tespit edilmiĢtir.  

Overyan endometriomalar endometriozisin sık karĢılaĢılan belirtileridir. 

Bu düzgün duvarlı, kalın bir fibrotik kapsül içerisinde kan, serum ve fibrin 

birikimi olan koyu-siyah, çikolata benzeri sıvı olan kistlerdir. Endometriozis 

hakkında birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen prevelansı, patogenezi, 

optimal tedavisi hala netlik kazanmamıĢtır. Bu netliğin sağlanması ve 

endometriozis tanısının hastalığın baĢında konması, hızlı, kolay 

uygulanabilir, ucuz, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek bir testin mevcudiyeti ile 

mümkündür. 

Endometriozisli kadınlarda semptomların baĢlangıcından, tanıya 

kadar geçen süre yaklaĢık olarak 7-12 yıl olarak saptanmıĢtır. Bu gecikme 

çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [1]. Semptomların atipik olması, değiĢik 

tanı kriterlerinin mevcudiyeti ve kesin tanı için laparoskopinin gerekmesi geç 

tanı konmasının en önemli nedenleridir. 

Ultrasonun endometriozis tanısında kabul görmüĢ tek kullanım yeri 

endometriomalardır. Endometriomalar ultrasonografide, ekojenik kapsülle 

çevrili, diffüz düĢük internal ekoda kistik yapılar gibi karakteristik özellikler 

olduğu takdirde, %90 üzerinde sensitivite ve %100‟e yakın bir spesifite ile 

tanınırlar [129]. Peritoneal endometriozisin tanısında ise ultrason göreceli 

olarak yeterli değildir. Ultrason endometriomaların ve büyük derin infiltran 

nodüllerin tespiti dıĢında, endometriozis tanısında yetersiz bir tanı aracıdır. 
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Bilgisayarlı tomografi (BT), batın duvarı cerrahi skar endometrioması ve 

pulmoner endometriomaları göstermede etkili bir yöntemdir. Ancak, ovariyan 

endometriomaların tanısında, pelvisteki yumuĢak dokudaki farklılıkları 

ayırmada zayıf olduğundan etkinliği düĢüktür [137]. Peritoneal yüzeydeki 

lezyonların küçük olmasından dolayı, yüzeysel peritoneal endometrioziste 

pek kullanılmamaktadır. Derin infiltran endometriozis ve bağırsak 

endometriozis durumunda BT incelemenin kullanımı bir miktar ilgi 

uyandırmıĢtır [138]. Fakat günümüzde endometriozisin tanısında bilgisayarlı 

tomografinin yeri yoktur. Manyetik rezonans görüntülemenin (MRI) 

endometriotik lezyonların yerleĢim yeri ve derinliğini belirlemede kullanımı 

giderek artmaktadır. Ön veya arka pelvik kompartman için Manyetik rezonans 

görüntüleme çok büyük avantajlara sahiptir. MRI endometriomaların 

tanısında sırasıyla %90 ve %98‟e kadar yüksek sensitivite ve spesifisiteye 

sahiptir. MRI‟ın derin endometriozisi saptamadaki değeri, yüzeyel 

endometriozis implantlarına göre daha iyi olduğu  tespit edilmiĢtir [140]. MRI 

için en büyük sorun, yüksek maliyet ve ulaĢılabilirliktir. Endometriozis tanısı 

için altın standart metod, tanısal laparoskopi olarak kabul edilmiĢtir.  

Günümüzde hiçbir test laparoskopinin tanısal doğruluğuna 

yaklaĢamamaktadır. Kesin tanı laparoskopi ya da laparotomi ile eksize edilen 

lezyonların, histopatolojik olarak incelenmesi ile konur.       

Endometriozis tanısı için periferik kanda birçok belirteç taranmıĢ fakat 

hiçbir serum belirtecinin tanı için yeterli duyarlılık ve özgüllüğe sahip olmadığı 

saptanmıĢtır. Bu belirteçler sadece deneysel aĢamalarda kalmıĢlardır.  

ÇalıĢılan belirteçler; VEGF, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, 

monokemotaktik protein-1, interferon gama, tümör  nekrozis  faktör (TNF) gibi 

sitokinler [172], CA125, CA15-3, CA19-9, CA-72 gibi özellikle onkolojide 

kullanıma girmiĢ serum belirteçleri [173], hormon reseptörleri, ötopik 

endometriumda aromataz P450 aktivitesi, genetik indikatörler, oksidatif stress 

indikatörleri ve bunların otoantikorlarıdır [144, 145]. 

Genomikler, gen ekspresyon yöntemlerini kullanarak, endometrioziste 

rol oynayabilecek çok sayıdaki genin gen ekspresyon Ģekillerini 
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araĢtırmaktadırlar [150, 151]. Gelecekte belki de küçük bir endometrial 

örneklemenin moleküler analizi ile peritoneal kavitedeki endometriozisin 

tanısı özel moleküler testler ile sağlanabilecektir [152]. 

Endometriozisin tanı ve takibinde en yaygın olarak kullanılan serum 

belirteci de CA125‟tir. Ġleri evre endometriozisli olgularda CA-125 seviyesinin 

yüksek olması bu antijenin dolaĢıma endometriotik hücrelerden geçtiğini 

düĢündürmüĢtür [225, 226]. Ektopik endometrial hücrelerdeki CA-125 

membran seviyesinin, ötopik hücrelere göre daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. Endometriozis ile iliĢkili inflamasyon durumunda periton sıvısına 

CA-125 geçiĢinin arttığı görülmüĢtür [227]. Maiorana ve arkadaĢları 

endometriozisi olan olgularda CA-125 seviyesinin arttığını tespit etmiĢlerdir. 

Mol ve arkadaĢlarının CA125 ölçümünün endometriozis tanısındaki yeri 

konulu metaanalizde evre 3 ve 4 endometriozisli olgularda CA-125 seviyesini 

belirteç olarak tespit etmiĢlerdir [228]. ÇalıĢmamızda kaynak verilerine uygun 

Ģekilde endometrioma grubunda serum CA-125 seviyesi istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde (p=0.002) yüksek tespit edilmiĢtir. 

Günümüzde yeni non invaziv bir testin bulunması icin araĢtırmalar 

devam etmektedir. Mesela, hastaların uterin yıkama sıvılarında, serumlarında 

veya ötopik endometrial biyopsilerinde protein profillerini incelemek için 

proteomiklerin kullanılması ile ilgili çalıĢmalar devam etmektedir [153]. Eğer 

bu çalıĢmalarda endometriozisi olan ve olmayan kadınlar arasında protein 

ekspresyon Ģekilleri bakımından güçlü ve tekrarlanabilir bir fark 

saptanabilirse, endometriozis tanısı için non invaziv bir test kullanıma 

girebilecektir [152, 153]. 

Endometriozisli hastalarda malign hastalıklardakine benzer hücresel 

proliferasyon artıĢı ve apoptotik duyarlılığın azalması öne sürülmüĢtür. 

Benign bir hastalık olmasına rağmen, hücre büyümesi ve invazyon özellikleri 

ile kanser gibi davranmaktadır. Endometrioziste en önemli geliĢim 

basamakları olan proliferasyon ve implantasyon; onkogenlerin mutasyonu, 

tümör baskılayıcı genlerin delesyonu, apopitozisi regule eden genlerdeki 
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mutasyonlar sonucunda geliĢebilmektedir. Seromüsinoz borderline, squamoz 

cell karsinom, adenosarkom, karsinosarkom, endometrioid stromal sarkom 

endometriozis ile iliĢkili olabilen cok nadiren izlenen malignitelerdir. 

Enflamasyon, reaktif oksijen türleri, oksidatif stres, endometriomadaki demir 

ve hiperöstrojenizm bu tümörlerin karsinogenezinde sorumlu tutulmaktadır 

[66]. Endometriozis tanısı alan kadınlarda yapılan diğer bir çalıĢmada over, 

Hodgkin dıĢı lenfoma ve meme kanseri sıklığında artıĢ olduğu öne 

sürülmüĢtür. Atipik endometriozis ve over kanserleriyle birlikte görülen 

endometrioziste, p53 tümör supresör gende yüksek oranda mutasyonlar 

olduğu bildirilmiĢtir. Normal hücreler (örn. Endotelyal hücreler) S1P‟a hassas 

değildir fakat, tümör hücrelerinde bilinmeyen bir mekanizma ile hassasiyetin 

arttığı görülmüĢtür. S1P, endotel hücrelerinde anjiyogenez için gerekli olan 

matriks metalloproteaz aktivasyonuna yol açarak, tümör geliĢimi esnasında 

yeni damarların oluĢumunu ve hücre proliferasyonunu sağlar [200]. Bir 

çalıĢmada, melanoma hücrelerinin tek baĢına S1P2‟yi eksprese ettiği tespit 

edilmiĢken [214], diğer bir çalıĢmada meme kanserinde [215] glioma 

hücreleri ve mide kanser hücrelerinin S1P2 S1P2 ve S1P3 eksprese ettiği 

gözlendi. Normal mide hücresi S1P2 eksprese ederken, S1P3‟ü eksprese 

etmez. Gastrik kanser hücrelerinde S1P3 expressionunun gösterilmesi S1P‟ın 

indüklediği hücre motilitesine katkıda bulunduğunu açıklamaktadır. Wilms 

tümörlü hastalarda, S1P1 reseptörü, hücre migrasyonu ve invazyonuna 

neden olmaktadır [216]. S1P insan meme kanser hücrelerinde estrogen-

bağımlı tümörigenezisi baĢlatmaktadır ve insan glioblastoma hücrelerinin 

invazyonuna neden olmaktadır [218]. S1P‟ın özellikle belli tümör hücre 

serilerinde, motilite engelleyici etkisi, bu bileĢiğin veya onu taklit edenlerin 

metastazı baskılayan faydalı ajanlar olabileceğini tavsiye etmektedir. 

Ġncelenen 7 tümör hücre serisinin motilitesi S1P varlığında inhibe edilmiĢtir. 

Endometriozisli kadınların ötopik ve ektopik endometrumundaki endometrial 

değiĢikliklerden bir tanesi de apoptozisin regülasyonundaki değiĢikliklerdir. 

Elektron mikroskopik çalıĢmalar, endometrial epitelyal hücrelerin içinde, geç 

sekretuar fazda, apoptotik cisimciklerin varlığını kanıtlamıĢtır .S1P apoptozisi 

inhibe eder [168]. S1P ve öncül maddeler olan seramid ve sfingozin 
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arasındaki denge, hücre ölümünde önemli bir faktördür [191]. Aynı zamanda 

S1P‟nin, hücre içinde etki gösterdiği, hücre proliferasyonunu hızlandırdığı ve 

bağımsız olarak apoptosisi baskıladığı bilinmektedir [229]. 

S1P‟nin angiogeneziste ve apoptoziste etkin bir rolü olduğu birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. S1P‟in endometriozisli hastalarda serum değerinin 

arta bileceği ğöz önünde bulundurularak bu testin endometriozis tanısında 

non-invaziv bir test olabileceği düĢünülmüĢtür. Lliteratürde serumda S1P‟nin 

değerlendirimlesi açısından çalıĢmalar cok kısıtlıdır. Yapılan çalıĢmalarda 

serum S1P düzeyi malign hastalar ve hipertansif preeklamptik gebeler 

üzerinde ölçülmüĢtür. Bugüne kadar bizim çalıĢmamıza benzer bir çalıĢma 

yapılmamıĢ. Bizim çalıĢmamızdan farklı olarak Pietro Santulli ve arkadaĢları 

16 endometrioması olan hastada endometrioma kapsülünden alınan 

biyopside S1P reseptorünü değerlendirmiĢlerdir. Endometriyotik lezyonlarda, 

sfingozin-1-fosfat seviyesini ve reseptörlerinin düzenlenmesinde rol oynayan 

enzimlerin ekspresyonu, azaltılmıĢ sfingozin-1-fosfat katabolizması lehine 

genel olarak deregüle edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda endometriyotik 

lezyonların oluĢmasında ve hayatta kalmasında sfingosin 1 fosfatın anlamlı   

rolü olduğu gösterilmiĢtir. Fakat bizim çalıĢmamızda serumda S1P değerine 

bakıldığında, gruplar arasında bakılan S1P değeri endometrioma olan grupta 

ortalama 444.9±220.4 nm, kontrol grubunda ise ortalama 425±184.9 nm 

olarak bulunmuĢtur. Gruplar arası S1P değeri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (P=0.8). 

Ġnfertil kadınların %20-40‟ında endometriozis mevcuttur [7]. Badawy 

ve ark. Yaptıkları çalıĢmada peritoneal makrofajların yüksek bazal 

aktivasyonunu ve periton sıvısındaki VEGF, interlökinler ve TNF-alfa‟nın 

sperm motilitesini azaltıp, sperm fagositozunu arttırarak veya fertilizasyonu 

önleyerek fertiliteyi bozabileceğini öne sürülmüĢlerdir. Endometrioziste 

periton sıvısındaki artmıĢ prostoglandin seviyelerinin tubal motiliteyi bozduğu, 

dolayısı ile oosit tutulum ve transportunu etkilediğini, ayrıca luteinize olmuĢ 

fakat rüptüre olmamıĢ follikül sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol 

açabileceğini göstermiĢlerdir[108]. Endometriozisin infertiliteye sebep olup 
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olmadığı halen tartıĢmalı bir konudur. Kanıtlar sebep olduğu yönündedir. 

Endometriozisin  hormonal, immunolojik ve üreme sistemi fizyolojisini nasıl 

etkilediğine dair önemli veriler mevcuttur. Bu veriler daha çok yardımcı üreme 

teknikleri ve oosit donasyon programlarından gelen verilerdir. Bizim 

çalıĢmamızda da bu çaiıĢmya paralel olarak  endometrioma bulunan grupta 

infertilite oranı %43,3 olarak saptanmıĢ olup, kontrol grubunda bu oran %0 

olarak saptanmıĢtır. Grup gözlenmeksizin hastaların toplam infertilite oranı 

%21,7 olarak bulunmuĢtur. Gruplar arasında en az 1 kez canlı doğum elde 

etme oranı endometrioma grubunda %30, kontrol grubunda %63,3 olarak 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmalar göz önünde buludurularak, bizim çalıĢmamız da 

dahil olmak üzere endometriozis ve hatta endometriomanın tedavi edilmediği 

taktirde fertiliteyi önemli oranda etkilediği gösterilmiĢtir.  

S1P ile over rezervi ve AMH arasında bir iliĢki olduğu düĢünülmüĢtür. 

Overler tarafından dolaĢıma salınan AMH‟nın ölçülebilen serum düzeyleri 

ovaryan follikül havuzunu yansıtır. Bu nedenle, AMH‟nın ovaryan cerrahi 

sonrasındaki rezervi ve gonadotropinlere olası yanıtı göstermede mükemmel 

bir klinik belirteç olabileceği ileri sürülmüĢtür. Endometrioma tedavisinde 

kistektominin güvenilirliği son dönemlerde sorgulanmaya baĢlanmıĢtır. 

Kistektomi sırasında over rezervinin azalmasının 2 nedeni vardır: 

 1-Cerrahi sırasında kist doğru planda ve hiç zorlanmadan soyularak 

çıkarılsa dahi kist ile birlikte normal ovaryan doku da çıkarılmaktadır,  

2-cerrahi sırasında hemostazı sağlamak için elektrocerrahi 

koagülasyon yapılmaktadır.  

Fedele ve arkadaĢları laparoskopik olarak overe sütür atmanın bipolar 

koter uygulamasından daha az travmatik olduğunu ileri sürmüĢlerdir [124]. 

Ovaryan kistektomi sonrası over rezervinin azaldığı yeni çalıĢmalarda da 

gösterilmiĢtir [125]. Ovaryan endometrioma tedavi edilmezse fertiliteyi azaltır. 

Unilateral endometriotik kistler değerlendirilirken karĢı taraf overin dikkatli bir 

Ģekilde incelenmesi gerekir. Endometriotik kistlerin diğer kistlerle 
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karĢılaĢtırıldığında follikül sayısında azalma ve vasküler aktivitede bozulmaya 

yol açtığı görülmüĢtür. Bu saptanan bulgulara göre endometrioma tedavi 

edilmeden bırakılırsa fertiliteyi bozmaktadır. Ancak tedavi edildiğinde de over 

rezervinde azalmaya yol açarak yine fertilide azalmaya neden olmaktadır. 

ġüpheli olgularda ovaryan rezervi değerlendirmek için AFC ve AMH ölçümleri 

yapılmalıdır. Avrupa Üreme Tıbbı ve Embriyoloji Derneği‟nin (ESHRE) 

kılavuzlarına göre 3 cm‟den daha büyük olan endometriomalar IVF tedavisi 

öncesinde cerrahi olarak çıkarılmalıdır [128]. ESHRE kılavuzlarına göre 3 

cm‟nin üzerindeki ovaryan endometriomalara laparoskopik kistektomi 

uygulanmasının YÜT ile elde edilen oosit sayısını azaltmadığı ve tecrübeli 

kiĢilerce uygulandığında yararlı bir yöntem olduğu vurgulanmıĢtır.  

Üreme sisteminde S1P germ hücrelerini in vivo ve in vitro apoptozisten 

korur, oositin ve embrionun implante olabilme potansiyelini arttırır. Over 

hiperstimulyasonu kadınlardan elde edilen follikuler sıvıdaki yoğun 

lipopriteinler (FF-HDL‟ler)‟le S1P‟ın sıkı bağlantısı tespit edilmiĢtir [219]. 

BaĢka bir çalıĢmada, FF-HDL‟ye bağlı olan S1P, S1PR3 ve RACI aktive 

ederek, granulöza hücrelerinin göç mekanizmasında ve corpus luteumun 

geliĢiminde katkısı bulunmuĢtur [219]. Ovaryan follikulun korpus luteuma 

geçiĢinde anjiogenezis geliĢimi rol oynadığından ve follikuler sıvıdaki S1P‟ın 

anjiogeneziste etkisi göz önüne alınacak olursa, S1P‟ın over fonksiyonunda 

önem taĢıdığı düĢünülmüĢtür [219]. Antikanser tedavisinin prematür over 

yetmezliğine ve infertiliteye neden olabileceği gösterilmiĢtir. Farelerde yapılan 

çalıĢmalarda radyasyona bağlı oosit kaybının in vivo S1P ile önlenebileceği 

gösterilmiĢtir [230]. BaĢka bir çalıĢmada, farelerde S1P‟yi lokal olarak 

uygulamanın sonucunda, ovaryan follikullerin yapılan kemoterapiden sonra 

hücre ölümünden korunduğu tespit edilmiĢtir [231, 232]. Ġki farklı sfingolipidin 

(ceramide ve sfingozin-1-fosfat) hücrenin apoptozise bağlı olarak ölüp 

ölmeyeceğini belirlemede önemli bir rol oynadığına dair kanıtlar vardır [191]. 

Ceramide hücre mebranındaki sfingomiyelinden sfingomiyelinaz enzimi 

aracılığıyla sentezlenir. Bu enzim kemoterapi ilaçları, iyonize radyasyon gibi 

çeĢitli stres faktörleri altında aktive olarak hücre büyümesini ve apoptozisi 
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tetikleyen  ajan olarak rol oynar, S1P ise  sfingozinden sfingozin kinaz 

aracılığıyla sentezlenerek proliferatif hücrelerin hücre büyümesini ve 

diferansiyasyonunu regule eder ve artmıĢ ceramide bağlı  geliĢen apopitozu 

dengeler[159]. Birçok çalıĢmada S1P‟ın antiapoptoz fonksiyonu sayesinde 

oositi apoptozdan koruduğu, proliferasyon ve anjiogenez fonksiyonu 

sayesinde ise follikulun büyüme hızını arttırdığı, korpus lüteumun oluĢumunu 

hızlandırdığı, transplante edilen embriyoların hayatta kalma oranını arttırdığı 

ve çeĢitli inaktif hücrelerde DNA sentezini ve hücre bölünmesini arttırdığı 

gösterilmiĢtir [188, 203, 221]. Bizim çalıĢmamızda da bu çalıĢmaya paralel 

olarak benzer sonuçlar saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda iki grup arası AMH ve 

AFC sayıları değerlendirilerek karĢılaĢtırıldı. Gruplar arası bakılan AFC sayısı 

endometrioma olan grupta ortalama 8.6±5.9, kontrol grubunda ise ortalama 

16.4±12.2 olarak bulundu. Gruplar arası bakılan AFC sayısı acısından 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır (p=0.01). Gruplar arası bakılan AMH 

değeri endometrioma olan grupta ortalama 1.9±1.5 ng/ml kontrol grubunda 

ise ortalama 2.7±2.4 ng/ml olarak bulundu. Gruplar arası AMH değeri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmasa da (P=0.2), kontrol 

grubunda AMH değeri daha yüksek izlendi. 

Bizim çalıĢmamızda da 60 kiĢiden 30‟u adneksiyal kitle 

(endometrioma) tespit edilen, opere edilen ve takip edilen hastalar, hasta 

grubunu teĢkil ederken, endometrioması olmayan kiĢilerden 30‟u kontrol 

grubunu oluĢturmuĢtur. Kontrol ve hasta grubuna dahil edilmek üzere 20-45 

yaĢ arası hastalar seçilmiĢtir. S1P yi etkileyen dahili hastalıkları olan (malıgn, 

autoimmun hastalıklar, geçirilmiĢ ameliyat ve vb) hastalar çalıĢmadan 

çıkarılmıĢtır. CalıĢmaya iki grup arasında serum S1P değerleri ölçümüĢtür ve 

kist boyutu ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Sonuc olarak sadece kist boyutu ve S1P 

değeri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır, 

fakat bu karĢılaĢtırmaya yaĢ, infertilite, afc sayısı, VKĠ, AMH, CA125, hastalık 

süresi eklenince kist boyutu ve bu kistlerin bilateral olması S1P degerini 

istatistik olarak anlamlı etkilediği izlenmiĢtir.  
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Bu çalıĢmanın kısıtlılıkları arasında değiĢken hasta yaĢlarının yanı sıra 

hasta grupları 30 olarak az sayıdadır, ultrasonografik olarak konan kist tanısı 

farklı doktorlar tarafından yapılmıĢtır ve bu kistlere laparoskopik veya 

laparatomik olarak histopatolojik tanı konmamıĢtır, bu kistlerin kuvvetle 

muhtemel endometrioma olduğu düĢünülsede tanı kesin değildir, aynı 

zamanda bu hastalarda S1P düzeyini henüz bilemediğimiz ve değiĢtirebilen 

faktörler araĢtırılmamıĢtır, sonucların değiĢkenliğini daha detayli ve kapsamlı 

degerlendirilmesi için daha çok hasta sayısı ve daha kapsamlı çalıĢmalara 

gereksinim duyulmaktadır ve daha kolere hasta seçimi yapılması 

gereköektedir ve bunun sonucunda S1P‟ın endometriozisli hastlarda non-

invaziv bir tanı testi olarak kullanılması tartıĢılmalıdır.   
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6. SONUÇ 

Bu çalıĢmamızın sonucunda endometriozis tanısı için kullanılan 

periferik kanda serum belirteci CA125‟in seviyesi istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde (p=0.002) yüksek tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamizda AMH değeri endometrioma olan grupla kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, fakat gruplar arası 

bakılan AFC sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır 

(p=0.01). 

Baktığımız kanda S1P değeri endometrioma olan grupla kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (P=0.8). 

Sadece kist boyutu ve S1P değerini karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamadı, fakat bu karĢılaĢtırmaya yaĢ, infertilite, afc 

sayısı, VKĠ, AMH, CA125, hastalık süresi eklenince kist boyutu ve bu 

kistlerin bilateral olması S1P degerini istatistik olarak anlamlı etkilediği 

izlendi (p=0,03). 

Elde ettiğimiz sonucların değiĢkenliğini, daha detayli ve kapsamlı 

degerlendirilmesi için daha çok hasta sayısı gerekmektedir ve daha kolere 

hasta seçimi yapılması gerekmektedir. Bu çalıĢmanın S1P‟ın 

endometriozisli hastlarda non-invaziv bir tanı testi olarak kullanılması 

konusunda daha geniĢ kapsamlı çalıĢmalara yol gösterici olmasını ümit 

etmekteyiz. 
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