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OZET

Mammadova S, Kanda Sfingosin-1-fosfat Diizeyi ve Endometrioma iligkisi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017.

Ureme c¢agindaki hastalarda endometriozisin genel yayginligi  %3-10
arasindadir. Endometriozis tanisi ektopik endometrial bez ve stromanin
histolojik olarak gértlmesi ile konur fakat bu tani yéntemi invazivdir bu nedenle
endometriozis tanisi igin birgok belirte¢ arastirilmis fakat higbiri laparoskopiye
alternatif olamamistir.  Sfingosin-1-fosfat, bioaktif bir lipiddir. Yapilan
calismalarda daha ¢ok S1P malign hastaliklardaki angiogenetik 6zelliklerinin
Uzerinde durulmaktadir. Endometrial hlcrelerde proliferasyon hizi malign
hastalilardakine benzer olarak artmakta ve apoptotik duyarlilik azalmaktadir. Bu
yuzden endometriozisi olan hastalarda S1P endometriyozis tanisinin non-
invaziv olarak konulmasinda yardimci bir tani markeri olabilecegi
disundimustir. Bu c¢alismamizda endometriomasi olan hastalarda kanda
sfingozin-1 fosfat dizeyi ile hastalik arasinda korelasyon olup olmadiginin
arastinimayi planlanladik ve bu g¢alismanin ileride endometriozisin non invaziv
tanisinin  konulmasinda S1P kullanilabilecedi dusunmekteyiz. Calismamiza
Aralik 2016 — Mart 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran hastalardan,
3cm’den buyuk endometriomasi tespit edilen ve ¢alisma kriterlerine uyan 30 Kisi
hasta grubu olarak, herhangi bir nedenle poliklinige basvuran ve endometrioma
tespit edilemeyen 30 kisi kontrol grubu olarak kabul edilmigtir. Hastalarin yas
ortalamasi her iki grupta benzerdi. Gruplar arasi S1P degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir (P=0.8). Gruplar arasi AMH
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P=0.2).
Gruplar arasi bakilan CA125 degeri endometrioma olan grupta ortalama
32.3128 U/mL, kontrol grubunda ise ortalama 18.8422.1U/mL olarak
hesaplanmigtir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (P=0.002).
Calismada gruplar arasi bakilan AFC sayisi endometrioma olan grupta

ortalama 8.6+5.9, kontrol grubunda ise ortalama 16.4+£12.2 olarak bulunmustur



ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.01). Gruplar arasi bakilan
VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). TeKli
analizde kist ¢api ile S1P arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunamamistir
(p>0,05). S1P seviyesini bagimsiz olarak etkilemeyen dediskenler yas,
infertilite, afc sayisi, VKI, AMH, CA125, hastalik siiresi olarak saptanmistir ve
bu etkenlerle birlikte degerlendirildiginde endometriomali hastalarda kist
boyutunun S1P dizeyini etkiledigi saptanmistir ve istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (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. Yapilan
calismalarda daha ¢ok S1P malign hastaliklardaki angiogenetik 6zelliklerinin
uzerinde durulmaktadir. 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



vii

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.GIRIS VE AMAG

Endometrioma ve endometriozis, kadin hastaliklari ve dogum
poliklinigine en sik basvuru nedenleri arasinda yer almaktadir. Genel
populasyonda endometriozis tanisi koymadaki zorluklarla birlikte Ureme
¢agindaki kadinlarin yaklasik %10“unda endometriozis oldugu tespit
edilmistir. Endometriozis prevalansi %2, ve yillik insidansinin ise %0.3"ten
daha azdir. Endometriozis tani kriterleri standardize olmadigindan ve konu ile
ilgili arastirmalarin  heterojenitesi nedeniyle endometriozisin  gercek
prevalansi bilinmemektedir. GUunUmuzde endometriozisi olan hastalarda
kesin tani laparoskopi ile konulmaktadir. Non-invazif yontemlerle ise kesin
tani konulmasi gunumuzde mumkun degildir ve tani konulmasinda bilinen
herhangi bir yardimci marker yoktur. Sfingozinin timoérogeneziste,
inflamasyonda, bagisiklik sistemi ve damar hastaliklarda roli olduguna dair
calismalar mevcuttur. Sfingosin-1-fosfat, bioaktif bir lipid olarak bu suregleri
aktive eder. Son yillarda yapilan calismalarda daha ¢ok Sfingosin-1 fosfatin
malign hastaliklardaki angiogenetik 6zelliklerinin Uzerinde durulmaktadir ve
bilindigi Uzere endometriozisin malign hastaliklarla benzer 6zellikleri
mevcuttur. Endometrial hucrelerde proliferasyon hizi malign hastalilardakine
benzer olarak artmakta ve apoptotik duyarllik azalmaktadir. Bu sebepten
endometriozisi olan hastalarda sfingozin-1 fosfatin endometriyozis tanisinin
non-invaziv olarak konulmasinda yardimci bir tani markeri olarak kullanimi

sOz konusu olabilir.

Biz bu c¢alismamizda endometriomasi olan hastalarda kanda
sfingozin-1 fosfat dizeyi ile kist boyutu, hastahgin tespiti, AFC, AMH,
arasinda korelasyon olup olmadiginin arastiriimayr planladik ve bu
calismanin ileride endometriozisin non invaziv tanisinin konulmasinda,
hastaligin takibinde ve sfingozin-1 fosfat yolagi Uzerinden geligtirilebilecek

ila¢ tedavisi agisindan yol gosterici olacagini dusunulmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimi ve Prevalansi

Endometriozis endometrial dokunun uterin kavite disarisinda
yerlesmesi sonucunda olugan Ureme c¢agindaki kadinlari etkileyen
dismenore, disparoni, siklik olmayan pelvik agri ve infertiliteye sebep olan
hormon bagimli kronik bir hastaliktir. Bu ektopik endometriotik implantlar
overler, uterin ligamanlar, rektovajinal septum, parietal periton, barsak
serozasl, mesane, ureter, bdobrek ve appendiksi icerecek sekilde tim pelvik
kavitede yerlesebilir. Nadir olarak tutulum gdsteren yerler ise serviks, herni
keseleri, umblikus, laparotomi ve epizyotomi skarlari ile plevral ve perikardial
kavitelerdir. Endometriozis en sik pelviste gorulmekle birlikte vilcutta
herhangi bir yerde de gorulebilir. Kadinlarin endometriozis icin hayat boyu
riskleri ise % 2.2 olarak hesaplanmistir [1]. Endometriozis daha c¢ok
reproduktif yastaki kadinlarda saptanir ancak adolesanlarda ve hormon
replasmani yapilan postmenopozal kadinlarda da rapor edilmistir [2]. Pelvik
agrisi olan infertil kadinlarda ylksek endometriozis prevalansi (%20-90)
rapor edilmistir [3, 4]. Bildirilen prevalans oranindaki bu buyuk varyasyon
kullanilan tanisal metoda baglidir. Bunun diginda genis serili arastirma
sonuglarina gore fertil olgularin %0.5-5 inde infertil olgularin ise %25-40’inda
[5] gorulmektedir ve infertii olgularda daha ileri evre endometriozis
saptanmaktadir [6] fakat genel populasyonda %10 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir [7] [8] .

Bazi yazarlar endometriozisi, endometriozis hastaligi ve fizyolojik
endometriozis veya “hastalik olmayan endometriozis” seklinde ayirmaktadir.
Hastallk olmayan endometriozis kadinlarin gogunda Ureme hayatlarinin bir

déneminde ortaya ¢iktigina kasti ¢ikanlar da vardir [9].



Normal populasyonda endometriozis vakalarinin ¢ogu evrel ve Il
endometriozistir. Hemmings ve arkadaslari kendi g¢alismalarinda hastaligin
evre lll ve IV olma oranlarini, histerektomi olan olgularda %30, laparoskopi
yapilan olgularda %23 ve tubal ligasyon-reanastamoz olgularinda sadece %3

olarak beyan etmiglerdir [10]
2.2. Risk Faktorleri

Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Menarsdan 6nce cok
nadir gorulirken menopozdan sonra insidansi belirgin olarak azalmaktadir.
Beyaz irkta ve yuksek sosyo-ekonomik siniftaki kadinlarda daha siklikla
goruldugu saptanmigtir. Epidemiyolojik verilere gore erken menars, kisa ve
asir kanama paterni ile giden menstrual siklus dizeni endometriozis riskini
arttirmaktadir. Nuliparite; endometriozis icin ayri bir risk faktoriduar. Uzun
sureli kombine oral kontraseptif kullanimi endometriozis gelisimini
azaltmaktadir [11]. Anne ve kizkardeslerde endometriozis riski 7.2 olarak
tespit edilmistir ve endometriozisli homozigot ikiz eslerinde insidans %75
olarak bildirilmistir [12]. Sistemik lupus eritematozis [13], displastik nevus ve
reproduktif cagda melanom Oykusu [14], digoksin maruziyeti, immun
bozukluklar ve non-hodgkin lenfomanin da endometriozis riskini arttigina dair
calismalar mevcuttur. Ayrica endometriozis bireysel insan I0kosit
antijenlerinin mevcudiyeti ile iligkili bulunmustur [15, 16]. Endometriozis uzun-
ince vucut tipi ve dusuk body mass indeksine sahip kadinlarda daha siktir
[17].

2.3. Etyopatogenez

Onemli bir jinekolojik problem olan endometriozisin patogenezi hala
net olarak anlasilamamistir. Patogenezin belirsizligi nedeniyle uygun, yan
etkisi az medikal veya cerrahi tedavi secgeneklerinin olmamasi,

endometriozisin histopatogenezini daha ¢ok arastirmaya yonlendirmigtir.

One siiriilen teoriler;



1. Sampson“un retrograd mensturasyon teorisi (implantasyon teorisi)
2. Colomik metaplazi ve induksiyon teorileri,
3. Lenfatik ve vaskuler metastaz teorileri,

4. induksiyon teorisi,

Bunun diginda hucresel immunitede degisiklik, metastaz, genetik
yatkinlk, cevresel faktorler ve spesifik genlerin cevresel etkilesimi sonucu

olusan multifaktéryel kalitimda eklenebilir.

Bu teorilerin higbiri tam olarak diglanmasa da gunimuzde peritoneal
implantlarin oldugu tipte endometriozis olusumundaki en ¢ok kabul goren
teori, retrograd menstruasyon teorisidir. Ozellikle peritoneal lezyonlarin
olusumundaki genel goris, menstruasyon esnasinda fallop tlplerinden karin
icine geri akan endometrial dokunun canh kalmasi, tutunmasi, invazyonu,
vaskularizasyonu ve c¢ogalmasini iceren “implantasyon teorisi” fikridir.
Peritoneal endometriozisin  tersine overde gorulen endometriozis
(endometrioma) ve derin infiltran endometriozis gibi 6zgln tiplerin patogenezi
halen tartisiimaktadir. GUnUmizde en O©Onemli arastirma bu farkl
endometriozis formlarinin tek bir ortak etyolojiden mi kaynaklandigi yoksa her
uc teorideki farkli patogenezleri temsil eden farkli hastaliklar mi oldugu

uzerinedir [18].
Sampson’un Retrograd Mensturasyon Teorisi

Halen en yaygin kabul edilen teori olmakla birlite endometriozisin,
endometrial dokunun fallop tdplerinden peritoneal kaviteye retrograd
mensturasyonu sonucunda olugmasini desteklemektedir. Sampson teorisine

gOre endometriozis geligimi i¢in U¢ kosul gereklidir;

1- Fallop tuplerinden retrograde mensturasyon. Yapilan laparoskopik

calismalarla tUpleri acgik olan kadinlarin %76-90“inda cesitli dizeylerde



retrograd mensturasyon olmasina ragmen, hepsinde endometriozis

gelismemektedir [19].
2- Peritoneal kavitede refli olan hicrelerin canli olarak bulunmasi.

3- Refli olan endometrial hicrelerin peritoneal epitele yapismasi,

implante ve prolifere olmasi gerekmektedir.

Scott ve TelLinde, 1950'de dokulmis endometrial hcrelerin
implantasyon kapasitelerinin oldugunu gdéstermislerdir. Bu bulgular ile canh
endometrial hicrelerin adezyon ve implantasyon kabiliyetleri ispatlanmis ve
endometriotik lezyon olusturma potansiyelleri gdsterilmistir. implante olan
hicrelerin canlihdini strdlrmesi igin mutlak vaskularizasyon gerektigi 6ne

surtlmastur [20].

Epizyotomi yerinde, sezaryen ve diger cerrahi skarlarda
endometriozis olusumu dogrudan implantasyon ile agiklanmaktadir. Pelvis
disindaki dokularda endometriozis gelisimi ise hicre veya dokularin lenfatik

veya hematojen yolla yayilimi ile olabilecegini dusindurmektedir.

Transplante olan endometriotik hudcrelerin lenfatik ve vaskuler
kanallarla veya iatrojenik olarak her ne kadar diger yollarla taginabildigi
gosterilmigse de su ana kadar gozlenen en sik yayillim yolu transtubal

yayilim olarak tespit edilmistir.
Colomik Metaplazi Teorisi

Bu teori; embriyolojik c¢aligmalarin  sonucuna dayanarak,
endometriumu da igeren tum pelvik organlarin, ¢dlomik kaviteyi doseyen
hicrelerden tiremis oldugunu savunmaktadir [21]. Coélomik kavitede
(periton) farkhlasmamis hicreler ve endometrial dokuya donisme

potansiyeli olan hucreler bulunmaktadir. Endometriozisin plevral kavite gibi



atipik yerlerde gorulmesi, hi¢ menstriasyon kanamasi olmamis veya
mullerian agenezili kadinlarda gosterilmesi, prepubertal vaka sunumlarinin
olmasi ve bazi erkeklerde de endometriozisin tespit edilmesi bu teoriyi
destekleyen bulgulardir. Fakat bu hastaligin neden ¢ok nadir durumlar
diginda kadinlarda ve oOzellikle de reproduktif ¢cagda goruldugu, bu teori
tarafindan agiklanamamaktadir [22]. Colomik metaplazi teorisinin bir formu
olan induksiyon teorisinde, peritona vyayllan endometrial debrisin
farkhlasmamis periton hucrelerini aktive ederek metaplaziye gitmesini
saglayan faktor salgiladigini ileri surer. Yakin zamanda Matsuura ve ark.
invitro over yuzey epitelindeki endometrial stromal hucrelerin 17 beta
Ostradiole maruz birakildiginda c¢olomik metaplaziye ugradiklarini

gOstermistir [21].
Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

Lenfatik ve vaskuler metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciger
parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde gorilen
endometriozis odaklarin patogenezini agiklayan teoridir [23]. Endometrial
hdcrelerin lenfatik ve hematojen sistem araciligi ile uzak bolgelere metastaz
yapmasi, mesela plevra, umblikus, retroperitoneal bdlge, alt ekstremite,
vajen ve servikse ulagsmasi anatomik olarak lenfovaskuler sistem ile
olmaktadir. Yapilan calismalarda lenfadenektomi yapilan 153 kadinda %
6,5 oraninda, otopsi yapilan 178 kadinin da % 6,7 sinde lenf nodunda
endometriozis tespit edilmistir. Ayrica endometrial adenokarsinomun lenfatik
yolla yayllma egilimi, endometriumun bu yolla kolaylikla tasinabildigini

gOstermektedir [24].
induksyon Teorisi

Bu teori esasen, bazi hormonal ve biyolojik faktorlerin farklilasmamis
hdcrelerin endometrium dokusuna farklilagsmaya neden oldugunu 6ne surer
[25]. Bu maddeler ekzojen olabilir ya da direkt endometriumdan salinabilir
[26]. in vitro calismalar, over vyiizey epitelinin, &strojene yanit olarak



endometriotik lezyon olusturmak igcin donusime ugrama potansiyelini

goOstermistir [22].
Embriyonik Kalinti Teorisi

Bu teoriye gore mdullerien sisteminin kalintisi olan hicrelerin spesifik
uyaranlarla endometrial hicrelere farklilagtigi 6ne surulmustir. Bu teori ile
embriyonik kalinti hucrelerin farklilagarak endometrial hicrelere donusmesi
erkeklerde rapor edilen nadir endometriozis vakalarini agiklayabilmektedir
[27].

Son yillarda yapilan arastirmalarda endometriozisin
etyopatogeneziyle ilgili yeni bir teori sunulmustur. Buna teoriye gore kemik
iliginden kaynaklanan kok hicrelerin  farkh anatomik bdlgelerde

endometriotik dokulara dénusebilecegidir [28].

Enflamasyon immunoloji ve Endometriozis

%90 kadinda retrograd menstrlasyon implantlarin yerlesim ve
yayilliminda yer alsa da, %15 kadinda endometriozis geligir. Adet sirasinda
endometrial dokuntulerin peritoneal kaviteye reflisu ¢ok yaygin bir olay
olmakla birlikte her kadinda endometriozis gelismemesi immun sistemle ilgili
teorinin gelismesine neden olmustur. Endometrioziste, peritoneal kavitenin
lokal steril enflamasyonu mevcut olup, bu hastalarin periton sivilari normal

kadinlara kiyasla farkli sentezlere sahiptir [29].

Endometrioziste, kronik enflamatuar reaksiyonun defektif bir immun
sistem aracilhigiyla iligkili oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Normal
durumlarda reflii olan endometrial hiicreler ekstraselller matrikse yapismaz
ve bu hicreler kendi adhezyon reseptdrlerinden farkli uyarilari alarak

apoptozise ugrarlar. immun sistem hiicresi olan natural killer hiicreleri (NK),



yabanci hucrelere kargi sitotoksik aktivite kullanirlar. Bir cok caligmada
endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda natural killer hucrelerin
aktivitelerinde azalma, fagositik makrofaj-monosit, sitotoksik T lenfositleri, B
hicreleri, I0kositler, inflamatuar sitokinler, enflamatuar mediatorler-
komplemanlar, buyume faktorleri, anjiyogenik faktorler ve matriks
metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma gorulmastar [29, 30].
Endometriozisli kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve
dolagsimdaki monositler, ektopik endometrial hucreleri ortadan kaldirmak
yerine, ektopik endometriumun proliferasyonunu uyaran ve ¢OpgU
fonksiyonlarini inhibe eden buyume faktorleri ve sitokinleri salarak hastaligin
gelismesine neden oldugu kanisina varimistir [31]. Endometriozisli
kadinlarda refli sayesinde dokulen hicreler, peritonun mezotelial
hicrelerine yapisma, prolifere olma ve neoangiogenezis olusturma
kapasitesine sahip olurlar. Sonugta aktive endometriozis gelistigi
disundlmektedir [32]. Enflamasyonun, endometriozis nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu net olarak bilinmemektedir. Babunlarda ve farelerde
yapilan galismalar enflamasyonun endometriozisin nedeninden ¢ok sonucu

oldugunu gostermektedir [33, 34].

Yapilan cok sayida c¢alismalarda, SLE ve Sjogren sendromlu
hastalarda endometriozis sikliginin, bu otoimmun hastaliklari olmayan
kadinlarla benzer oldugu goérulmustar [35]. Diger bir calismada ise
endometriozis ,hipotiroidi, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu,
otoimmuin hastaliklar, alerji ve astim olan kadinlarda , normal kadin
populasyonuna gore daha sik goruldigu tespit edilmistir [36]. Genel olarak,
makrofaj kokenli sitokinler, bliyime ve adezyon faktorleri ile NK hicre
disfonksiyonu ylksek olasilikla ektopik endometrial hiucrelerin yapisma ve
gelisimini kolaylastiran temel etiyopatogenetik faktorlerdir. Ayrica lokal
olarak Uretilen anjiogenetik faktorlerde  endometriotik  odaklarin
mikroneovaskularizasyonunu sagladigi  dusunulmektedir. Yapilan tim
calismalara ragmen, endometriozis patogenezinde rol alan enflamasyon,

hicresel, kimyasal immunolojik degisiklikler, hormonal faktorler ve bu



faktorlerin birlestigi ortak yol halen net degildir.

Endometriozis hastalarinda hucresel immunite bozuktur ve T
lenfositlerinide  kapsamaktadir.  Yapilan calismalarda normal ve
endometriozisli kadinlar karsilastirildiginda, toplam lenfosit sayisi veya
hiper/superior alt grup orani, periferik kanda farkh degildir, fakat
endometriozisli hastalarda periton sivisinda lenfosit sayisi artmistir [37].
Endometriozisli kadinlarda, T lenfositlerin otolog endometriuma Kkarsi
sitotoksik etkisi bozulmustur [38]. Humoral bagisikligin endometriozisli
hastalarda degistigi gosterilmis olup, endometriozis gelisiminde rol oynadigi
One surulmustur. Endometriozisli kadinlarin serumlarinda 1gG sinifi
endometrium antikorlarina daha cok rastlanmistir [39]. Yapilan bir cok
calismanin sonucunda endometriozisin kismen otoimmun bir hastalik
olabilecegini gosterilmis ve endometriozisli olgularda dusik gebelik ve in
vitro fertilizasyon (IVF) oranlarini etkileyen bazi faktorleri aciklanabilmigtir
[40].

Cok sayida sitokin, Ozellikle interlOkinler, endometriozis

patogenezinde rol oynar (Sekil 2.1)

- integrinler (a2B1, a:3B1)
- ICAM-1, VCAM-1
- Hyaluronic acid-CD44
- Sitokinler (IL-8, TNF-a)
-Oksidatif stres - Fe

Sekil 2. 1. Peritona yapismaya aracillk eden mediatorler (Fertil Steril
2001;76:1012-8 Mol Hum Reprod 2008;7:377-85)
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IL-6'nin endometriozis patogenezindeki roli detayl olarak caligilmistir.
Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlardaki, endometrial stromal
hiicrelerdeki ve periferal makrofajlardaki iL-6 cevabi bozulmustur.
Calismalarda esasen endometriozisli hastalarin endometrial sivilarinda
interlékin-1b (IL-1b) seviyeleri artmistir [41]. Ayrica, etkilenmis kadinlarin
endometrial stroma hiicrelerinde IL-6 seviyesi artmistir [42]. Benzer sekilde
IL-8'in de peritoneal sivi diizeyi artmis ve endometrial stromal hiicrelerin
artisini uyardigi gézlenmistir [42]. Interlokin digindaki diger sitokinler, TNF-a

ve bliyume faktorleri endometriozis patogenezi ile iligkilidir.

Endometriozisli hastalarin peritonal sivilarinda ve serumlarinda
VEGF duzeyleri ylksek tespit edilmis. VEGF endometriotik implantlarin
epitelyumunda ve 6zellikle kirmizi lezyonlarda (barut yanigi) lokalize oldugu
izlenmisti. VEGF'in ayrica, endotelial hucre proliferasyonunu ve

migrasyonunu da arttirmasinda rolu oldugu 6ne surtlmustur [43].

VEGF'in endometriotik odaklarda fazlaca eksprese oldugu, bu
endometriotik odaklarin VEGF etkisi ile proliferasyon yetenedi kazanip,
immun sistemden kagtiklari son yapilan molekuler ve hucre kultara
calismalarinda gosterilmistir. Endometriozis riskinde artisa yol agan birgok
VEGF gen polimorfizmi gosterilmigtir. Yine yapilan molekuler incelemelerde
retrograd dokulen menstriel endometrial hucrelerin periton yuzey epiteline
adezyonu, proliferasyonu ve angiogenezisi baslica VEGF araciligiyla oldugu
disinilmektedir. Ostradiol, VEGF'in direkt artisina sebebiyet vermesi
nedeniyle anjiogenezin guglu bir uyaricisidir. Anjiogenezis endometriozis
patogenezinde yer almaktadir ve bunun inhibisyonu hastaligin tedavisinde

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

Endometriozisli hastalarin periton sivilarinda TNF-a
konsantrasyonunun  arttigi  izlenmigtir, Bazi  ¢alismalarda artmis
konsantrasyonun hastaligin evresi ile paralellik gosterdigi [46], bazilarinda
ise  TNF-a seviyesinin endometriozisli olgularda farkli olmadigi tespit

edilmigtir. Kanitlar endometrial hucrelerde hicre siklusu ile ilgili olaylarin,
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yani proliferasyonun ve apoptozun, monosit ve makrofajlarin ve onlarin
urint olan TNF-alfa tarafindan kontrol edildigini gostermistir. TNF-a’nin
etkileri endometrial hicrelerin  kdkenine goére degismektedir. Saglikli
endometriumda, endometrial hicre proliferasyonunu baskilamakta ve
apoptozu stimule etmektedir. Endometrioziste ise hem Otopik hem ektopik
endometrial hucrelerde proliferasyonu stimule ederek ve apoptozu azaltarak
hicrelerin uzun sure yasamasina neden olur [46]. Bu durumda, hem
konjenital hem de adaptif-spesifik immunitenin bir medyatéri olarak
fonksiyon goren bir sitokin olan TNF-alfa’nin endometriozis olugumu ile ilgili
onemli fonksiyonlari olduguna dair kanitlar olduk¢a gugla gibi

gorunmektedir.

Oksidatif Stres ve Endometriozis

Oksidatif stresin, VEGF Uretimini arttirarak ektopik endometrial implantlarda
anjiogeneze neden oldugu dusunulmektedir. Bu etkiye kismen Glikodelin
araci olmaktadir. Glikodelin oksidatif stresle ekspresyonu artan bir
glikoprotein olup ektopik endometrial dokuda VEGF ekspresyonunu
arttirmaktadir [47]. Ayrica artan serbest radikal tretimi ve azalan antioksidan
duzeyleri sonucu olugsan oksidatif stres ile endometriozis riski artmaktadir.
Oksidatif stres ile ilgili diger bir konu demir yukinun epitelyal hicre
proliferasyonunu arttirarak endometriozis gelisimine katkida bulundugu 6ne
surtlmektedir. Son zamanlarda lezyonlarin blyidmesini engellemede bir
demir selatori olan Desferrioksaminin (DFO) rol oynadigi yeni bir arastirma
konusudur. (Sekil 2.2) Defere ve ark. ektopik endometriumda asiri demir
yukinun etkisini arastirmak icin yaptiklari fare endometriozis modelinde,
eritrosit enjeksiyonunun endometriotik lezyonlarindaki epitelyal hucrelerin
proliferatif aktivitesini arttirirken, desferoksamin (DFO) uygulamasinin bunu

siddetle inhibe ettigini gostermistir.
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Sekil 2. 2. Fe, makrofajlar, oksidatif stres ve endometriozis. (Mol Hum
Reprod 2008;7:377-85)

Genetik faktorler ve endometriozis

Endometriozise egilim olusturan DNA varyantlarinin ve yatkinliga
neden olan genlerin belirlenmesi son zamanlarda ilgi ¢geken bir konudur.
Endometrriozisli kadinlarda yapilan genetik c¢alismada simpson ve
arkadaslari,etkilenen kadinlarin kiz kardeslerinde %5.9 ve annelerinde %8.1
oraninda endometriozis saptamislardir. Daha sonraki arastirmalarda;
etkilenen birinci derece akrabasi olan endometriozisli kadinlarda (%61),
etkilenen birinci derece akrabasi olmayan kadinlara (%24) kiyasla daha

fazla endometriozis oldugu gosterilmistir.
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-Sitokin/inflamasyon genleri (ILs, TNFa.,3)

-Steroid iligkili genler (ER, aromataz)

-Apoptosis genleri (Fas-FasL)

-ICAM-1, MMPs, anjiogenik faktorler

-GALT

-Faz | detoksifikasyon genleri (Ah reseptor, CYPIAI, NAT2)
-Faz Il detoksifikasyon genleri (GSTMI, T1)

-DNA tamir genleri

-Tm supresor genler (PTEN, p53)

Sekil 2. 3. Endometriozisle iligkili aday genler. (Best Pract & Res Clin Obstet
Gynecol 2004; 18:219-320bstet Gynecol Survey 2007;9:616-28)

Buglne kadar yapilmig olan en buyuk ¢alismada ,1000’'in Uzerinde
etkilenmis kiz kardes ciftleri arastirilmis,10g26 kromozomunda anlaml
baglanti gosterilmisti. Bu lokus icinde veya yakinindaki iki aday gen
tanimlanmigtir. Bunlardan biri dreme sisteminin geligimi igin gerekli olan
transkripsion faktori EMX2' dir. Bunun endometriozisli kadinlarin
endometriumlarinda anormal olarak eksprese edildigi gosterilmistir [48].
ikinci gen ise, overyan endometriozisin malign transformasyonunda ortaya
ctkan tumor supresor gen olan PTEN'dir [49]. Bu genlerin endometriozisteki

rolleri halan arastiriimaktadir (Sekil 2.3).

Endometriozisten etkilenmis kardesler ve ebeveynlerinden elde
edilen DNA’larin sistematik analizini igeren dinya c¢apinda ortak bir proje
olan, Oxford Endometriozis Gen Calismasi endometriozise yatkinlik
olusturan genleri belirlemek icin organize edilmigtir ve galismalarina halen

devam eden bir projedir [50].

e Galactoz -1-fosfat Uridil transferaz (GALT)

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

rol oynar)
¢ N-acetyl transferaz 2 (NAT2)

e Sitokrom p450 (CYP) 1A1 Mspl
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e IL-1 beta polimorfizmi, kodlayan genler incelenenlerden birkagidir
[51, 52]

Genetik  degisiklikler overde meydana gelen endometrioid
adenokanserin, endometriozis kaynakli oldugunu dusundurebilir. Maligniteye
donuigum mekanizmasi tam olarak bilinmese de, genetik degisimlere bagli
oldugu dusunulmektedir. Endometriotik lezyondaki heterozigositenin kaybi ve
bir timor supresoér gen olan p53’teki degisim, kromozomlardaki sapmalarla
aciklanabilmektedir [53-55].

Hormonal bagimhhk

Ostrojen, endometriozis gelisiminde rol oynadidi kesin olarak
gOsterilen en 6nemli faktordir [56]. Endometriozis gelisimi ve ilerlemesi
Ostrojen hormonuna baglidir. Endometriozisin genellikle Ureme yaslarindaki
kadinlarda gorulmesi, menopozla birlikte hastaligin bulgularinin gerilemesi,
Ostrojen replasman tedavisi alan bazi postmenopozal kadinlarda
semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi, endometriozisin dstrojen bagimli bir
hastalik oldugunu gdstermektedir. Kadinlardaki &strojenin ¢ogu direkt
overlerden uretilse de ¢ok sayida periferik dokunun da over ve adrenal
kaynakli androjenlerin aromatizasyonu ile dstrojen Urettikleri bilinmektedir.
GuUnumuzde o6strojen Uretiminin  ve metabolizmasinin, endometrioziste
hastaligi ilerletecek sekilde degisiklige ugradigina dair gugli kanitlar
mevcuttur [57]. Yapilan galismalarda endometriotik odaklarin invazyonu ve
gelisiminden sadece over ve adrenal kaynakli ostrojenin sorumlu olmadig,
endometriotik dokunun kendisinin de, ylksek miktarda &strojen urettigi

gosterilmigtir [58, 59].

Ostrojen uretiminde, StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein)
ve aromataz enzimi en o6nemli iki basamag olusturmaktadir. StAR,
kolesterolun stoplazmadan mitokondriye alinmasini kolaylastirir [60].
Aromataz ise steroid sentezinin son basamagini katalize eden enzimdir.

Normal endometriumda aromataz bulunmaz. Ancak endometriozisli
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hastalarin hem oOtopik hem ektopik endometriumlarinda aromataz Uretimi
icin gereken transkripsiyon faktorleri bulundugu goérulmuastur [61], bu da
endometriozisli hastalarin hem oOtopik hem ektopik endometriumlarinda
aromataz Uretildigini gostermektedir. Periferik dokularda ve ektopik
endometrial dokularda aromataz enzimi ile androstenediondan uretilen
Ostronun yine bu dokularda sentezlenen 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz
tip-1 enzimi ile daha potent bir Ostrojen olan Ostradiole doénustigu
gbrilmistir.  Ostradioli  6strona  donustiren  17-B-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometrial dokulardan eksprese
edilmediginden ostrojenin inaktivasyonu da bu dokularda
saglanamamaktadir [62]. Ayrica endometriozisli kadinlarda 6topik ve ektopik
endometrial dokuda progesterona karsi azalmigs endometrial sensivite
oldugu gosterilmistir [63] (Sekil 2.4)

a =]
C‘m'e"j, eutopic endometrium ’ ectopic endometrium

= = “P resistance”
PR-a PR-E PR-A + PR-B
PR gena polymorphism
Ez Ei E2 (E1)
17B-HSD-1
M aromatase I—‘L
L _e:  E2
. C¥elic proliferation - prolifaration
and apoptosis

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

Malignite ve Endometriozis

Endometriozis, kanser gelisimi ve metastazlara benzer Ozelliklere
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sahiptir. Benign bir hastalik olmasina ragmen, hiucre buyimesi ve invazyon
Ozellikleri ile kanser gibi davranir. Endometrioziste onkojenik temelli bir
takim genetik degisiklikler tespit edilmistir. Cesitli kanser tiplerinde gorilen

genetik degisikliklere, endometriozisli hastalarda da rastlaniimaktadir.

Endometrioziste en dnemli gelisim basamaklari olan proliferasyon ve
implantasyon; onkogenlerin mutasyonu, tumor baskilayici genlerin
delesyonu, apopitozisi regule eden genlerdeki mutasyonlar sonucunda
gelisebilmektedir. Anjiyogenezis ile, implantasyon ve proliferasyon igin
gerekli damar deste@i saglanir. Anjiyogenezisi uyaran sitokinler arasinda;
VEGHF, IL8, Fibroblast buyume faktérd 1 (FGF1), FGF2, Endotelyal buyume
faktori (EGF), apoptoziste roll olan ve anjiyogenez icin gerekli olan matriks
metalloproteaz aktivasyonuna yol agan Sfingozin-1-fosfatin (S1P) gibi
kanser ve metastaz gelisiminde de rol oynadiklari bir cok c¢alismada
gosterilmigtir. Endometriozis epitelyal over kanseri i¢cin bagimsiz bir risk
faktoradar. Bir calismada, ovaryan endometriozisin malign transformasyon
riskinin yaklasik %2,5 oldugu goérilmustir. Endometriozis tanisi alan
hastalarda, endometrioid karsinom, seffaf hudcreli ve mixt tipte over

kanserleri de tespit edilmektedir [64, 65].

Seromusinoz borderline, squamoz cell karsinom, adenosarkom,
karsinosarkom, endometrioid stromal sarkom endometriozis ile ilgikili
olabilen cok nadiren izlenen malignensilerdendir. Enflamasyon, reaktif
oksijen turleri, oksidatif stres, endometriomadaki demir ve hiperdstrojenizm
bu tumorlerin karsinogenezinde sorumlu tutulmaktadir [66]. Endometriozis
tanisi alan kadinlarda yapilan diger bir calismada over, Hodgkin digi
lenfoma ve meme kanseri sikliginda artis oldugu 6ne surulmuUstir. Atipik
endometriozis ve over kanserleriyle birlikte gorilen endometrioziste, p53
tumor supresdér gende yuksek oranda mutasyonlar oldugu bildirilmigtir.
PTEN/MMAC/TEP1 gibi timér baskilayici genlerde heterozigot yapi kaybi
ve somatik mutasyonlar da saptanmigtir. Endometriozis ile iligkili ovaryan
kanserler, daha geng yaslarda gorulen, low grade, erken evre ve sagkalimi

daha iyi olan kanserlerdir [67, 68]. Endometriozis ve ovaryan kanser



17

arasindaki baglantiyi agiklayacak mekanizmalar; endometriozis hicrelerinin
transformasyona ugramasi ya da endometriozis ve ovaryan kanserin
genetik yatkinlik, immuan disregllasyon ve cgevresel faktorler gibi ortak risk

faktorleri icermesi olabilir seklinde disunilmektedir.

Endometriozis ve ovaryan karsinomlarin spesifik tipleri arasinda
nedensel bir iligki var gibi gérinmektedir. Ancak ¢ok az malignite riski olsa
bile, simdilik endometriozis premalign lezyon olarak kabul edilmektedir.
Endometriozisli kadinlarin ovaryan kanser igin izlemi, disik bir risk faktorG

oldugu ve efektif bir tarama testi olmadigi i¢in simdilik dnerilmemektedir.

Endometriozis ve Apoptozis

Endometriozisli kadinlarin o6topik ve ektopik endometrumundaki
endometrial degisikliklerden bir tanesi de apoptozisin regulasyonundaki
degisikliklerdir. Elektron mikroskopik c¢alismalari, endometrial epitelyal
hicrelerin icinde, gec¢ sekretuar fazda, apoptotik cisimciklerin varligini
kanitlamistir [69-71]. Endometriozisli kadinlarda peritoneal kaviteye refli
olan endometrial hucrelerde apoptozis yuzdesinin ¢ok azaldigi
goOrulmektedir [72]. Endometriozisin en sik gelisti§i yer olan peritoneal
kavite, major hucresel icerigi makrofajlar olan bir sivi igerir [73, 74].
Endometrioziste peritoneal makrofajlarin sayilari artarken, sitotoksik gticleri
azalir [75, 76]. Endometriozisli kadinlardaki peritoneal makrofajlarin,
endometrial hicrelerin lizisine ortak olma kapasitesinin azalmasi ve ektopik
endometrial hdcrelerin  makrofaj yollu sitolizine kargi artmig direnci,
endometriozisli kadinlarin peritoneal kavitesindeki endometrial hucrelerin
yasamasini arttiriyor olabilir [77]. Endometriozisli kadinlarin peritoneal
sivisindaki bcl-2 pozitif makrofajlarin artmis orani, aktivasyon prosesini
atlayan hucre sayisini arttirmakta ve apoptozisin azalmasina neden
olmaktadir [78]. Endometrial hiucrelerin bir 6lum sinyali salamamasi ya da
hicre 6limune karsi gelebilmeleri, bu hlcrelerin, antiapoptotik faktorleri (6r:
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bcl-2) arttirmasi, preapoptotik faktorleri (Or: bax) azaltmasi ile iligkilidir [79].
Endometriozisli hastalarin 6topik endometriumundaki anormal apoptozisin
primer olarak mi yoksa pelvik endometrial proses gelisiminden sonra
sekonder olarak mi gelistigi tam olarak agik dedildir. Klinik prezentasyon ve
teshis sirasinda bu kadinlarda hastalik zaten mevcut oldugu icin erken

gelisimsel donemleri incelemek zordur.

Kok hiicre ve Endometriozis

Son zamanlarda birgcok alanda oldugu gibi endometriozisin
gelisiminde de kok hucrelerin rol oynayabilecegi dusuncesi Uzerinde
calisiimaktadir. Endometrial kdk progenitér hlcrelerin  izolasyonu,
lokalizasyonu ve Ozelliklerinin ortaya c¢ikarilmasina yonelik girigsimler, yakin
zamanda insan endometriumunda az sayida epitelial kok-progenitor
hicrelerin ve mezensimal kok hucre (MSC) benzeri hlcrelerin tespiti ile

sonuglanmigtir [80, 81].

Kemik iliginde endometrial kok hucreler tespit edilmis ve bunlarin
dolasim yoluyla vicudun farkh vyerlerine goé¢ edebildikleri ve bir dizi
kompleks  patogenetik = mekanizmalar  sayesinde, c¢ogalabildikleri
gOsterilmigtir. Endometriotik lezyonlarin monoklonitesi ve endometriozisin
ovaryan berrak hucreli kanser ve endometrioid karsinoma ile iligkisi

endometriozisin kdk hicre orjinli olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Endometriozis odaklarinin, uzun sureli kultir ortaminda bekletmesi
ile klonogenik hucreler elde edilmigti. Her bir endometrial glandin
monoklonalitesine dair bir takim deliller olsa da, bu bezlerin tabaninda
epitelial kok-progenitdor hicre bulunup bulunmadigi henluz bilinmemektedir.
Endometrial kdk-progenitor hiicrelerin menstriiasyon sirasinda gorulen refll
ile peritoneal kaviteye ulasmasi sonucu goérunir endometriotik implantlar
olusturabilecegi dusunulmektedir. Endometriozis gelisen kadinlarda,
endometriozis odaklarinin retrograd menstruasyonla dokilen endometrial

kok-progenitdér hicre ve bunlarin yuva hicreleri (niche cells) tarafindan
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baslatildigi hipotezinede son zamanlar yogun bir ilgi vardir. Menstrual kanda
mezengimal stem cell (MSC) benzeri hucrelerin olduguna dair yeni kanitlar
ve eksprese MSC-benzeri hicreleri saptayacak ve izole edici belirteglerin
tespit edilmesi, kOk-progenitor hiucrelerin endometriozis patogenezisindeki

roluyle ilgili Gnemli yer tutacaktir [82, 83].
Cevresel faktorler

Cevresel toksinlere maruziyetin, endometriozis gelisiminde rol
oynadigina dair c¢esitli galismalar vardir. En sik yer alan toksinler 2,3,7,8-
tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) ve diger dioksin benzeri bilesiklerdir
[84]. TCDD baglandiktan sonra aril hidrokarbon reseptdrinu aktive eder. Bu
reseptor, temel transkripsiyon faktorl olarak gorev yapar ve benzer sekilde
steroid hormon reseptor ailesinin  proteinleri, c¢esitli  genlerin
transkripsiyonuna neden olur. Neticede, T CDD ve dioksin benzeri bilesikler
interlokin  duzeyini artirarak, aromataz gibi sitokrom p-450 enzim
aktivasyonu ve doku formasyonundaki  degisiklikler aracihigiyle
endometriozisi  uyarabilr., TCDD ayni zamanda progesteronun
endometriozisi geriletici etkisini de engelleyebilmektedir [84]. Yapilan bir
calismada, tum vicuda X iginlari verilen rhesus maymunlarinda kontrol
grubundan daha ylksek oranda endometriozis gelismistir (53 % vs 26 %)
[85]. Yine, 4 yil ginde 5-25 ppm (parts per million) dioksin verilen rhesus
maymunlarinda, doza badimli endometriozis gelismistir [86]. Bir raporda,
dinyada engok dioksin kirliligiyle, hem en yuksek endometriozis insidansi
hem de en siddetli endometriozis prevelansinin Belgika’da oldugunun
yayinlamasiyla, baglangi¢ta bu deney sonucunun kadinlarda da gecerli
olabilecegi epidemiyolojik olarak inandirici gelmistir [87]. Yapilan insan
calismalarinda anne sutinde yuksek dioksin konsantrasyonu olan
kadinlarda, endometriozis prevalansinin daha yuksek oldugu gosterilmistir
[86, 87]. Baska bir calismada endometriozisli infertil hastalarin kaninda,
endometriozisi olmayan infertil kadinlardan daha yuksek dioksin duzeyi
saptanmistir [88]. Ostrojen benzeri bilesiklerin endometriozis olusumunda

iliskisi net olarak tespit edilmis bir kimyasal madde siniflamasini
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gOsteren epidemiyolojik calisma yoktur [89]. Doz, etkilenme zamani (in
utero, cocukluk, peripuberte, erigkin), etkilenme yolu gibi belirgin bir
baglantinin bulunamamasi ve diger kimyasallarla sinerji gibi degisen etki
mekanizmalari ile tek bir genetik zemini zorlayan kimyasallarin pekgoguna

maruz kalmak etkisinin tam olarak gosterilmesini zorlagtirmaktadir [89].

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

* Bisphenol A

» Polisiklik aromatik hidrokarbon

» Agir metaller

* Yagda eriyebilir, besin zincirine karigir

* Yari dGmdurleri uzun (Sekil 2.5)

sgrade Menstruation

3, TCDD
@,

&
; Dioxin-like chemicals

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

2.4. Endometriozis Tipleri

Gunumuzde farkh patogenetik mekanizmalarla 4 tip

endometriozis tanimlanmaktadir;
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- Peritoneal endometriozis (yluzeyel endometriozis)
- Ovaryan endometriomalar

- Rekto-vajinal adenomyotik nodul (derin infiltratif

endometriozis)

- Non-jinekolojik alanlarda endometriozis (akcigerde yerlestiginde siklik
hemoptizi, umlikal endometriozis zanami gobekten kanama,cerrahi skar
endometriozis zamani siklik kanama ya da kitle yapan endometriozis) olmak
Uzeredir [90, 91] (Sekil 2.6).

Peritoneal Endometriozis; Tam endometriozis vakalarini
aclklayabilecek tek mekanizma olmamasina karsin, birgok kanit Sampson®“un
canli endometrial dokunun retrograd menstriasyon ve implantasyon
teorisinin  6zellikle peritoneal endometriozis patogenezinde primer
mekanizma olabilecedi gorusunu desteklemektedir. Ayrica peritoneal
endometriozisin ¢olomik metaplazi ile, ¢colom epitelden kaynaklanan, periton
ve plevrada lokalize mezotelyal hicrelerin spontan metaplazi ile olustugu da

one surulmektedir [1].

Sekil 2. 6. Endometriozisin peritoneal lezyonlari

Over endometriozisinin patogenezini agiklamada Ug¢ farkli model 6ne

surdlmastar:
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1- Over yuzeyinde yer alan ve peritona adezyon gosteren yuzeyel
endometrial implantlarin kanamasi ile over korteksinin inversiyonu ve

progresif invaginasyonu (Hughesdon'’in hipotezi,1957).
2- Invagine olan epitelial inkluzyonlarin ¢élomik metaplazisi [92].

3- Fonksiyonel over Kkistlerinin  over yuzeyindeki endometriotik

implantlarla sekonder olarak tutulumu.

Endometriozis olan hastalarin %17-44’Unde endometrioma (cikolata
kisti) bulunur [93]. Endometriotik ovaryan kistlerin olusum mekanizmasinda
degisik teoriler ortaya surllmustir. Hughesdon'un yaptigi ¢alismaya gore
endometriomalar, gonadi pelvik yan duvara yapistiran adezyonlara sekonder
olarak korteksin invajinasyonu ve duplikasyonu ile olusmaktadir [94].
Endometriomalarin gogunlugunun intraovaryan kistlerden ziyade psodokist
yapisinda oldugu dusunulmektedir [94]. Nezhat ve arkadaslari ise primer,
kliguk endometriomalarin, over dokusuna yapisip kanayan endometriotik
hlcrelerden; sekonder, buylk endometriomalarin ise endometriozis plaklari
iceren fonksiyonel kistlerin iceri kanamasi ile olustugunu ileri strmuslerdir
[95]. Brosens ve arkadaslari da, adezyonlarin inversiyonun oldugu taraftaki
yuzeyel endometriotik implantlar nedeniyle olustugunu dogrulamiglardir [96].
Jain ve Dalton ise, ovaryan kistlerin seri transvajinal ultrasonografi takibi ile
ovaryan kistlerden endometrioma gelisebildigini gdézlemlemistir [97]. Butln bu
teorilere ek olarak Donnez ve arkadaglar ise endometriomalarin dokulen
endometriyal dokulardan degil, yuzeyel ovaryan c¢olomik epitelin
invajinasyonu ve metaplazisi ile olustugunu ileri surmustir [98]. Son olarak
da Vercellini ve arkadaslari ise ovulatuar siklus sirasinda, korpus luteumun
dokulen menstriel dokular ile endometrium igeren bir kiste donustugunu

bunun da endometrioma olugumu i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir [99].

Rekto- vajinal adenomyotik nodil (Derin infiltratif Endometriozis)
(DIE); Derin infiltratif Endometriozis etiyopatogenezindeki iki hipotez

sunlardir;
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- Metaplazi ile Muller kalintilarinin endometriotik bezlere farklilagmasi

ile olusan adenomyotik noduller,

- Peritoneal endometriozisin dogal evrimi sonucu Douglas cebinin

sekonder infiltrasyonu.

DIE multifokal patoloji ile karakterize bir durumdur. DIE 5 mm ve daha
fazla penetrasyon gosteren histopatolojik olarak 6zgun bir lezyondur [1]. DIE
icin yapilan anatomik taramalar regurjitasyon ve implantasyon teorisini
desteklemektedir. Ancak rektovajinal adenomyotik nodulin patogenezinin
rektovajinal septumda lokalize olan mulleryan kalintilarin metaplazisi ile iligkili
bir klinik tablo oldugu dusunulmektedir. Mulleryan kalintilarin metaplastik
degisikliklerinin, diz kas proliferasyonundan sorumlu olduklari ve uterus
icindeki adenomyozise benzer bir gérinim (bez epiteli ve ¢ok az stromayi
cevreleyen duz kas hucre kumeleri) meydana getirdikleri belirtiimektedir.
Rektovajinal adenomyotik nodulin ve adenomyozisin her ikisinde de zayif
farkhlasmayi gosteren benzer immunhistokimyasal sonuglarin olmasi ve her
iki dokunun da steroidlere zayif yanit vermesi, lezyonun cerrahi olarak
cikarildiktan sonra nuks izlenmemesi bu hipotezi destekleyen izlemlerdir [1].
Rektovajinal derin lezyonlarin alinmasindan sonra ilerlemelerini durdurmasi
bu lezyonlarin ilerleyici tipte olmadigini, lezyonlarda goérilen invazivligin
ektopik  endometriotik hulcrelerden kaynaklanmadigdini, endometriotik
hicreler tarafindan uyarilan diz kas c¢ogalmasina bagh oldugunu
gb6stermektedir. intraperitoneal endometriotik lezyonlar tarafindan tetiklenen
inflamasyon ve sonrasinda olusan adezyonlar Douglasta noduller olusur ve
bu nodullerin peritonun disinda oldugu gibi yanlis bir his verirler DIE diger
endometriotik lezyonlar ile cogu zaman birlikte bulunur (Sekil 2.7). Olgularin
ancak % 10"nundan DIE tek basina sorumludur. Yuzeyel lezyonlar ile % 61,

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

[1].



Sekil 2.7.Derin infiltratif Endometriozis.Douglasta (kul de sac)
endometriotik nodul (https://www.endometriosi.it)

Non-jinekolojik alanlarda endometriozis-Rektovajinal septum, ureter,
nadir olarak mesane perikard, cerrahi skarlar ve plevra tutulabilir. Bir patoloji
degerlenmedinde dalak disinda tum organlarda endometriozis saptandigi
bildirilmistir Endometriozis nadir goraldugu yerler, atipik siklik semptomlarla
ortaya cikabilmektedir. Mesela, Uriner sistem tutulumu olan kadinlar siklik
dizuri veya hematuriden, rektogismoid tutulumu olanlar siklik rektal
kanamadan, plevral tutulumu olanlar ise siklik pndmotoraks ya da

kemoptiziden sikayet etmektedirler [100-102].

2.5. Endometrioziste Klinik Bulgular ve Tani Yontemleri

Endometrioziste daha cok izlenen semptomlar; dismenore, kronik
pelvik agri, infertilite ve disparonidir. Endometriozis pelvik agrinin sik bir
nedenidir ve etkilenen kadinlarda agri oldukga degdisken olup, siklik ve ya
kronik olabilir [103]. Dismenore, disparoniden daha sik goérGlir ve
baslangicta mevcutsa, ilerleyici tarzda ve ciddi ise endometriozisi akla
getirir, ancak endometriozisi 6ngérmede sensitive ve spesifitesi dusuktir.
Dismenore siklikla, menstrlasyon kanamasindan énce baglar ve genelde
menstriasyon boyunca ve bazen sonrasinda devam edebilir.
Endometriomanin rlptlrd sonucu olugsan kanamadan dolayi, hastalarda
akut batin da olusabilir. Endometriozisle iligkili disparoni, en cok hastaligin
baglangicinda rastlanir. Rektovajinal septumu igeren hastaligi olan
kadinlarda disparoni daha sik goérilmektedir [1]. Fizik muayenede,
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endometriozisli bircok kadinda normalde net bir bulguya rastlanmaz. Pelvik
muayenede vajen-vulva ve serviks endometriozisin herhangi bir bulgusu
acgisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Vajen 1/3 st duvarinin
posteriorunda (posterior fornikste) izlenen ve DIE icin patagnomonik sayilan
mavimsi lezyonlar cok nadiren saptanir. Spekulum muayenesinde vajende
kirmizimsi sert ama frajil ve temas sonrasi kolaylikla kanayabilen lezyonlar
izlenebilir, Codu zaman vajen tamamen normal gdzlenir. Minimal

endometrioziste de pelvik muayene normal olabilir.

Pelvis diginda  bulunan  endometriozis, tutulan  organlari
(gastrointestinal, Uriner vb) yansitan siklik semptomlarla birliktelik izlenmekte
ve bu semptomlar adet doneminde artmaktadir. Mesane tutulumunda, sik
idrara ¢ilkma ve ani idrara yetisme hissi, mukoza invazyonu varsa, hematuri
gOrulebilir. Bobrek veya Ureter tutulumu varsa yan agrisi ve hematuri olur
[104]. Gastrointestinal sistem tutulumun da ise; ishal, rektal kanama,
konstipasyon ve diskinezi izlenebilir. Bunun disinda,pulmoner endometriozis
adet doneminde olugan hemoptizi, pndmotoraks, hematotoraks ve dispne ile
seyreder [105]. Kitan6z endometriozis ise adet ddneminde olusan
hassasiyet, sislik ve kanama ile karsimiza cikmaktadir. Endometriozisli
hastalarda, oligomenore, polimenore veya midsiklus kanamasi gibi anormal

uterin kanamalar gorulebilmektedir.

infertil kadinlarin %20-40“inda endometriozis mevcuttur [7]. Ancak
hafif endometriozisli kadinlarda sorumlu tutulabilecek mekanizma heniz net

degildir.

Endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadigi halen tartismali bir
konudur. Amerikan Fertilite Toplulugu; orta veya siddetli endometriozis
olgularinda olusan adezyonlar, tuboovaryan motiliteyi ve ovumun
yakalanmasini engelleyerek infertiliteye sebep oldugunu beyan etmiglerdir.
Minimal endometrioziste ise fertiliteye etkisi tartismalidir. Adezyonlara bagli
belirgin anatomik distorsiyon veya tubal oklizyon olan olgular haricinde,

endometriozisin bunlarin disinda subfertiliteye neden oldugu mekanizma
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halen net olarak bilinmemektedir. Sitokinler tarafindan olusturulan pelvisteki
lokal enflamasyon ve degismis immun cevabin bir sonucu oldugu
dusunulmektedir. Fakat, fertil kadinlarin % 80“inde minimal veya hafif, %
20"sinde ise orta veya siddetli endometriozis oldugu da tespit edilmistir.
Endometrioziste ayrica ektopik odaklarin prolaktin hormonu sentezledikleri
ve bu durumun ovulasyonu inhibe ederek infertiliteye katki sagladigi yapilan

calismada ileri strdlmustar [106, 107]

Orta ve siddetli Endometrioziste infertiliteye yol agan nedenler;

e Pelvisteki adezyonlar oositlerin salinimini ve bu oositlerin tubal

tutulum ve transportunu engeller
e Fimbriyal distorsiyon veya okluzyon olugabilir

e Tubanin distal ucu hasar gorurse tubal daralma tikaniklik ve

hidrosalpenks olusabilir.

e Proksimal tubal tikaniklik, azalmig endometrial reseptivite,

embriyogenez ve oosit gelisiminin engellenmesi.

Endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda, makrofajlar ve
lenfositler artmasi ve bu artisa bagli olarak peritoneal sivida asit fosfataz,
prostaglandin F, PGE2 ve kompleman gibi bilesenler de artisa sebep
olmustur. Endometriozisteki bu hucresel degisikliklerin ve bunlarin
peritoneal sividaki aktivasyonlarinin, infertilite ile iligkili olabilecegi
dusunldimektedir  [108].Yapilan bir calismada peritoneal sividaki
muhtemelen 100,000 Daltondan daha buylk olan bir himoral faktérin, fare
embriyosunun  gelisimini  engelledigi  gosterilmistir[109].  Peritoneal
makrofajlarin yuksek bazal aktivasyonu ve periton sivisindaki VEGEF,
interlokinler ve TNF-alfa‘nin sperm motilitesini azaltip, sperm fagositozunu
arttirarak veya fertilizasyonu Onleyerek fertiliteyi bozabilecedini 6ne
surdlmagtir. Endometrioziste periton sivisindaki artmis prostoglandin

seviyelerinin tubal motiliteyi bozarak oosit tutulum ve transportunu
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bozacagini, ayrica luteinize olmus fakat rdptire olmamis follikal
sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol agabilecegi dugunulmustur
[108]

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumundan implantasyon
esnasinda yapilan bir calismada, anormal gen ekspresyonu oldugu ve bu
genlerin implantasyon basarisizligina, embriyonik baglanma, yagsama ve
embriyo-desidua sinyalizasyonu seviyesinde defektlere yol agtigina neden
oldugu tespit edilmistir[110]. Endometriozisi olan hastalarin %15-25%inde
anovulasyon olup, ovulasyon induksiyonu ile gebelik oraninin arttig
gorulmasgtur[111]. Endometriozisin degisik evrelerinde hiperprolaktinemi
oldugu birka¢ calismada gosterilmistir, ancak infertiliteye yol agan bir neden
olduguna dair yeterli kanit yoktur. Endometriozisli hastalarda implantasyon
icin gerekli olan hicre adezyon molekulleri(integrinler), matrix
metalloprotinazlar, transkripsyon faktorleri, steroid hormon sentezinde rol
alan enzimlerdeki defektler nedeniyle implantasyon olasiligini azalttig
dusunulmustar. Birtakim genler, implantasyon penceresi sirasinda ve
siklusun diger zamanlarinda, endometriozisi olan kadinlarla, olmayanlara

gore anormal eksprese edildigi gorulmustar[7],[112] ,[113].

Pelvik agr1 ve disparonide cinsel iligki sikliginda azalmaya yol acarak

dolayli olarak infertiliteye neden olmaktadir.

Sonug olarak endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadigi halen
tartismall bir konudur. Kanitlar sebep oldugu yonundedir. Endometriozisin
hormonal, immunolojik ve Ureme sistemi fizyolojisini nasil etkiledigine dair
onemli oOlgude veriler mevcuttur. Bu veriler daha c¢ok yardimci Ureme

teknikleri ve oosit donasyon programlarindan gelen verilerdir.

Endometrioma ,over rezervi ve AMH

Endometrioma ve over rezervi ile ilgili olarak birgok galisma yapilmistir

ancak; insidans, patogenez ve optimal tedavi konusundaki tartigmalar devam



28

etmektedir. Cerrahi tedavinin reziduel ovaryan fonksiyonu azalttigina dair
sorular mevcuttur. Bugun, laparoskopide deneyimli cerrahlarin yaptigi
endometriozis cerrahisi sonrasinda bile geride kalan over dokusundaki follikul
sayisinda azalma oldugunu izlenmistir[1]. Ovaryan rezerv over dokusunun
igslev gorme potansiyeli olarak tanimlanir ve overdeki follikullerin sayi ve kali-
tesini yansitir. Ovaryan rezervini en iyi gosteren 2 test antral follikdl
sayIsi(AFC) ve anti-mullerian hormon(AMH) oélgumleridir. Tekrarlayan cerrahi
tedavilerin ovaryan rezerv Uzerinde olumsuz etkileri oldugu icin hastaligin
yonetiminde temel amag cerrahiden olabildigince kaginmak gseklinde

olmalidir.

Donnez ve arkadaslarinin 1987°de yaptiklari ¢alismada cerrahiye
hormon tedavisinin eklenmesi ile gebelik oranlarinin arttigi bildirilmistir [114].
Endometrioma cerrahisinden sonra gebelik oranlarinin % 50ye kadar arttigi
gOsterilmistir[115]. Bunun temel nedeni, bizzat endometriomanin kendisinin
ovaryan follikll sayisini azaltmasi ve fertiliteyi bozmasidir. Ayrica kortikal do-
kuda meydana gelen fibrozis stromada ve follikller dansitede azalmaya
neden olur[116].

Endometriozis cerrahisine kargi g¢ikanlar, cerrahi sonrasinda ovaryan
rezervin azaldigini ve bu nedenle fertilite arzusu olanlarda yarardan gok zarar
getirdigini 6ne surmektedirler. Gergekten de eksize edilen endometriotik kistin

duvarinda ¢ok sayida normal follikil bulunmaktadir[117, 118].

Ovaryan rezervi 6lgen hormonal testler follikul stimualan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), estradiol (E2), AMH 6lgumleri, ultrasonografik testler
ise AFC ve ovariyan volim olgimleridir. AFC ya da FSH olgtmleri siklusun 2.
ya da 3.glininde yapiimahdir. AFC’nin cerrahi sonrasi over rezervinin
belirlenmesinde kullanimi tartismalidir. Ovarian cerrahi sonrasinda AFC’de
azalma beklenir. Ancak bazi arastirmalarda cerrahi sonrasinda AFC’de artma
oldugu da bildiriimigtir[119]. Bu nedenle ovarian rezervin

degerlendiriimesinde ibre AMH duzeylerinin olgulmesi yonune kaymistir.
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AMH transformik growth faktor beta (TGF () ailesinin dimerik
glikoprotein yapida bir Uyesidir. AMH preantral ve antral follikil iceren
granldloza hicrelerinden sentezlenir. Bu antral follikiller 4-6 mm
blayuklugundedir. Atretik follikillerden ya da teka hicrelerinden AMH sentezi
olmaz. AMH kuguk antral follikullerin follikiler sivilarindaki E2 duzeyleri ile
yakindan iligkilidir. Andersen ve arkadaglari 2006 yilinda yaptiklari galismada
AMH’nin granuloza hicrelerindeki steroidogenezde ko-regulatér olarak gérev
yaptigini 6ne sirmuslerdir[120]. Bu hipotez, AMH ya da AMH reseptor tip 2
genindeki polimorfizmlerin follikiler faz E2 duzeyleri ile paralellik gosterdigi

bir baska calisma ile desteklenmistir.

AMH duzeylerinin siklik fliktlasyonlar gosterdigi ve erken luteal fazla
hizla distigld 6ne sudrtlmuastir[121]. Ancak bu fliktiasyonlarin ve siklus
boyunca gozlenen degisikliklerin menstriel siklus sirasinda herhangi bir
zamanda yapilacak AMH Olcimunu etkilemedigi anlasiimistir. Bu nedenle
AMH olcumu menstruel siklustan bagimsiz olarak herhangi bir gunde
yapilabilir. Oysa over rezervini gosteren diger belirtecler siklus boyunca
onemli degisiklikler gosterirler. Serum AMH duzeylerinin siklus boyunca
degismeden kalmasi saliniminin gonadotropinlerden etkilenmemesi ile
aciklanabilir. Bundan baska AMH dlzeyleri endojen gonadotropin saliniminin
anlamli sekilde azaldi§i gebelik, oral kontraseptif tedavi ya da ovulasyon
induksiyonu durumlarinda da degismeden kalir. Dolayisiyla AMH’nin bir
bagka avantaji oral kontraseptifler ya da gonadotropin serbestlestirici hormon

(GnRH) kullanimindan etkilenmemesidir.

AMH'nin % 92’lik spesifite ve % 67’lik sensitivite ile polikistik over
sendromu (PKOS) tanisini koydurmada 6énemli bir tanisal belirte¢ oldugu ileri
surldimustur PKOS’lu kadinlarda AMH seviyesi yaklagik 3 kat artar. Bunun
nedeni PKOS’lu hastalardaki artmis preantral ve antral follikil sayisidir.
Hazout ve arkadaslari serum AMH diizeyleri ile in vitro fertilizasyon (IVF)
sonuglari arasinda yakin iligki oldugunu ve AMH duzeyleri arttiginda elde
edilen matlir oosit sayisi ve gebelik oranlarinin  da arttigini

gostermiglerdir[122]. Serum AMH duzeylerinin 1.1ng/ml olmasi esik deger
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olarak kabul edilmig, bu degerlerin altinda IVF basarisinin ¢ok dustigu ifade

edilmigtir.

Overler tarafindan dolasima verilen AMH’nin olgllebilen serum
duzeyleri ovaryan folliklil havuzunu yansitir. Bu nedenle, AMH’nin ovaryan
cerrahi sonrasindaki rezervi ve gonadotropinlere olasi yaniti gostermede

mukemmel bir klinik belirteg olabilecedi ileri surdlmustar.

Endometrioma tedavisinde kistektominin guvenilirligi son donemlerde
sorgulanmaya baslanmistir. Kistektomi sirasinda over rezervinin azalmasinin

2 nedeni vardir:

1) Cerrahi sirasinda kist dogru planda ve hi¢ zorlanmadan soyularak
cikarilsa dahi kist ile birlikte normal ovaryan doku da c¢ikariimaktadir.
Hachisuga ve arkadaglari endometriotik kistin ¢ikarilmasi sirasinda Kkist
duvari ile birlikte ona bitisik olan over dokusunun da cikarldigini
gOstermiglerdir[123]. Bunun nedeni ovaryan endometriomanin etrafindaki

psodokapsulun aslinda invagine olan kortikal dokudan olusmasidir.

2) Cerrahi sirasinda hemostazi saglamak icin elektrocerrahi
koagulasyon vyapilmaktadir. Bu da over stromasini ve kanlanmasini
bozmaktadir. Bu nedenle bipolar koter kullanimindan olabildigince
kaginilmalidir. Fedele ve arkadaslari laparoskopik ovaryan sutur atmanin
bipolar koter uygulamasindan daha az travmatik oldugunu ileri
surmuslerdir[124]. Ovaryan kistektomi sonrasi over rezervinin azaldi§i daha

yeni galismalarda da gosterilmistir[125].

Ovaryan endometrioma tedavi edilmezse fertiliteyi azalttigi 6ne
surdlmustar. Unilateral endometriotik kistler degerlendirilirken karsi taraf
overin dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekir. Endometriotik kistlerin diger
kistlerle karsilastirildiginda follikl sayisinda azalma ve vaskuller aktivitede
bozulmaya yol agtigi géruimustir. Bu anlatilanlara gére endometrioma tedavi

edilmeden birakilirsa fertiliteyi bozmaktadir. Ancak tedavi edildiginde de over
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rezervinde azalmaya yol agarak yine fertilide de azalmaya neden olmaktadir.
Tum bu belirsizliklere ragmen endometriozislerin yonetiminde ibre cerrahi
yonune kaymaktadir. Cerrahi karari verilirken hastanin yasi, semptomlari,
cocuk iste@i, daha onceki cerrahi oykisu ve endometriomanin buyukligu goz
onune alinmahdir. Yagh ya da daha 6nceden cerrahi gecirmis olanlarda
gocuk arzusu da varsa ovaryan rezervin azalmis olabilecedi dusunulmeli ve
bu hastalara cerrahi disindaki tedaviler ya da dogrudan IVF
uygulanmalidir[125-127]. Supheli olgularda ovaryan rezervi degerlendirmek
icin AFC ve AMH d&lgumleri yapilmalidir. Avrupa Ureme Tibbi ve Embriyoloji
Dernegi'nin (ESHRE) kilavuzlarina goére 3 cm’den daha buyldk olan
endometriomalar IVF tedavisi 6ncesinde cerrahi ile ¢ikarilmahdir[128].
ESHRE kilavuzlarina gére 3 cm’nin Uzerindeki ovaryan endometriomalara
laparoskopik kistektomi uygulanmasinin YUT ile elde edilen oosit sayisini
azaltmadigi ve tecrUbeli kigilerce uygulandiginda yararli bir yontem oldugu

vurgulanmistir.

Endometriozis skorlamasi

et

Amerikan Fertilite Dernegi“nin (AFS) revize ettigi skorlama sistemi,
endometriosizin bulundugu yeri ve siddetini klinisyenler tarafindan standart
bir sekilde tanimlamak igin ve yayginligi hakkinda birbiriyle iletisim kurmalari
icin gelistirilmistir.Bu skorlama sistemi degisik c¢alisma ve tedavileri
karsilastirmak icin dnemlidir(Tablo 2.1). Periton ve overlerdeki endometriotik
lezyonlarin odlcusul, yerlesim yeri ve derinligine goére, posterior kul-de-sac
endometriozisinde ise parsiyel veya tam obliterasyona ve overler ve
tubalardaki adezyonlarin ince veya dens olmasina ve kapladigi tuba veya

over oranina gore hastalik evrelendirilmistir.

Tablo 2. 1. Amerikan Fertilite Dernegi Endometriozis Siniflandirmasi
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Stage L enindienal

SHage [T, maderatne Skmge IV, sevore

Tablo 2. 2. American  Society for Reproductive Medicine: Revised
Classification of Endometriosis (1997)
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REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Paticnt's Name e e LHE
Srage 1 (Minial} - 1-5 p Phot .
zge L { Mikl} 615 Wﬂtw@m — ]:' opEaphy
Stage LI { Moderate ) - 16-40 Recomme ecatmenl
Sage IV (Severe) - D0 . SR
Towl Prograosd -
E
¥ | ewposMeTRIOS!S < bem 1-dcm o Scm
Superilcial 1 . ”Z 4 )
Deep 2 4 o
R Superficial ] F 4
E m'..:p 4 14 0
z L Superficial ] 2 4
Deep + i 20
POSTERIOR Partial | Complete
CULDESAC —— - F e
OBLITERATION 4 | &0
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 173-24 3 Enclosuire: 7 23 Enclosure
o R Filmy 1 2 4
& -
g Derse i a L ]
L Filiwy 1 z L
Denee L) 8 [15]
R Filmy 1 F i 4
= herme A E . E ]
g L Filmy 1 F i 4 ]
- - 1 —
Dhense I 1 B i [
“ I e Fimbriated end of e Fallopien o is complerchy enclosed, change the poin assignament 1o 1o
Aaklitional Endesmetoiosis: — ! Assaciated Pathobogy: — S —
To Be Used with Normal T B Lsed with Aboonmal
Tubes and Charies L Tubes and/or Charies "
t \/_\/ ® \/\_/

2\

Revize edilmis AFS skorlamasi en sik ve yaygin kullanilan siniflama

sistemidir ancak bazi handikaplari vardir (Tablo 2.2). Revize AFS evresi ile

agri arasinda tam bir korelasyon yoktur. Bu skorlama sistemi DIE ve organ

tutulumunu

yonlendirememektedir.

gOstermemekte,

Hastaligin siddetinin cerrahi

prognozu ongoremeyip tedaviyi

tedavi basarisini

Ongorecegi varsayimiyla alternatif siniflama sistemleri gindeme getirilmis,

ancak revizyonlar ve yeni sistem arayiglari halen devam etmektedir.
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ENZIAN siniflamasi DIE ve retroperitoneal yapilar igin rASRM
evreleme sistemine destek amacli 6ne surulmuastir. Ancak agr ve fertilite
icin yetersiz ve komplikedir. Bu nedenle yaygin kullanilmamaktadir. EFI
(Endometriosis Fertility Index) ise fertilite amaclh cerrahi 6éncesi kullanilan
bir siniflama sistemidir. AAGL (Advancing Minimally invasive Gynecology
Worldwide) siniflamasi projesi ise 2007 yilinda AAGL endometriosis cerrahi
ilgi grubu tarafindan baglatildi. 30 otoritenin verileri analiz edilerek
skorlandinidi. Bu verilere gére AAGL"nin yeni bir sistem ©Onermesi

bekleniyor.

Ylzeyel periton lezyonlari rASRM ile, DIE ve retroperitoneal
lezyonlari ENZIAN ile, fertilite icin ise EFI siniflamasi ile
degerlendiriimelidir. Su anda elimizdeki evreleme sistemleri
hastaligi hassas ve  guvenilir sekilde yansitmamaktadir.

Yeni ve gelecekte olasi sistemler (EFI & AAGL) Umit vadetmektedir.

iYI bir evreleme sistemi; tani spesifisitesi saglamasi, karsilastirmalari
standardize etmesi, arastirmalari hizlandirip kolaylastirmasi, tedavi planini

yonlendirmesi ve monitorizasyon imkani saglamasi bakimindan gereklidir.
Goruntuleme Yontemleri

Endometriozisin tanisi ektopik endometrial gland ve stromanin
histopatolojik olarak gosterilmesi ile konulur. Tanida kabul olunan altin
standart laparoskopidir. GUnUimuzde bu yaklasimin c¢ok kati oldugunu
savunanlar da vardir. Endometriozisin patogenezindeki gelismelere ragmen,
bu hastaligin tanisi icin laparoskopiye alternatif olabilecek guvenilir

noninvazif bir ydntem ne yazik ki halen bulunamamistir.

Laparoskopi tani igin invaziv bir girisim olmasi nedeniyle tanida
zamansal bir gecikme tim dinyada yasanmaktadir. Ballard tarafindan
yapilan bir galismada birinci basamaktan, ikinci basamaga sevk edilmedeki

gecikmenin 1 ay ile 22 vyl arasindan olabilecegini gostermistir
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[129]Endometriozisli kadinlarda semptomlarin bagslangicindan, taniya
kadarki sure yaklasik olarak 7-12 yillik bir gecikme yasandigi cesitli
calismalarda gosterilmistir [1]. Semptomlarin atipik olmasi, degisik tani
kriterleri ve kesin tani igin laparoskopi gerekmesi ge¢ tani konmasinin en

onemli nedenleridir.

Altin standart laparoskopi iglemi hem maliyet acisindan, hem de
komplikasyonlari agisindan (bagirsak, mesane hasari ve buylk damar

yaralanmalari) cerrahi riskleri de igermektedir.

Ultrasonun endometriozis tanisinda kabul gormus tek kullanim vyeri,
endometriomalardir. Endometrioma veya ,cikolata kisti®, unilateral veya
bilateral olabilir. Bilateral endometriomalar “Optisen overler-kissing ovaries”
adlandirilir, uterusun arkasinda birlikte sikismis izlenebilirler ve overlerin
mobilitesinin azaldabilirler. Ovarian endometriomalarin tanisi igin ultrason
yuksek sensitivite ve spesifisiteye sahiptir Endometrioma eski kan ile
doludur, ve ultrasonda duslUk duzey ekolarda tipik olarak buzlu cam
gOruntisu verir. Endometriomalar ultrasonografide, ekojenik kapstulle gevrili,
diffuz dusik internal ekoda kistik yapilar gibi karakteristik 6zellikler oldugu
takdirde, %90 ve uzerinde sensitivite ve % 100" yakin bir spesifite ile
taninirlar[129]. Hemorajik korpus luteum Kkisti ile sik karistirilabilir.
Ayinnminda hemorojik kistin ince duvara sahipken, endometrioma duvari

genellikle kalin ve diizensiz olarak izlenir (Sekil 2.8)

Sekil 2. 8. Endometrioma ultrason gorinti (www.pinterest.com)
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Peritoneal endometriozisin tanisinda ise ultrason goreceli olarak
verimli deyil. Endometriomanin tespiti ile peritoneal endometriozisin varligi
zayif da olsa iligkilidir. Uterosakral ligamentlerde hipoekoik nodularitenin
tespitinde transvaginal ultrason ile birlikte, derin infiltran rektovaginal
endometriozis tespitinde vajene salin verilerek transrektal ultrason kombine
kullanilmasi denenmistir[130]. Fakat, bu tip goruntuleme yontemleri
deneyim gerektiren, subjektif 6geler iceren ve teknik olarak zor olmasi
nedeniyle ¢cogu merkezde kullanilmamaktadir. Ultrason endometriomalarin
ve blyuk derin infiltran nodullerin tespiti diginda, endometriozis tanisinda

yetersiz bir tan1 aracidir.

DIE lezyonlarinin belirlenmesi igin pelvik muayene bulgularinin sinirh
olmasi nedeniyle ileri goruntileme yontemlerine ihtiyag vardir. Bagirsak
infiltrasyonun tespiti igin rektal endoskopik ultrasonografi ¢ok faydali bir
yontemdir[131, 132]. Supheli Ureteral lezyonlar igin onceler kullanilan
intravenozpiyelografinin  (IVP) son zamanlarda yeri kalmamistir[133].
Preoperatif radyololojik degerlendirme konusundaki en son gelismeler
transvaginal ultrasonografinin  (TVUS) sundugu olanaklar konusunda
yogunlagsmaktadir. Transvaginal ultrasnografi, hem pelvik endometriozisin
tanisinda hem de barsak tutulumunun tespit edilmesinde ¢ok énemli bir role
sahiptir[134, 135]. Buna esasen, DIE siiphelenilen hastalarda ilk basamak

radyolojik inceleme TVUS olmalidir[136].

Bilgisayarli tomografi (BT), batin duvari cerrahi skar endometriomasi
ve pulmoner endometriomalari gostermede effektiv bir yontemdir. Ancak,
ovariyan endometriomalarin tanisinda, pelvisteki yumusak dokudaki
farkhliklari ayirmada zayif oldugundan etkinligi dusukttr[137]. Peritoneal
yuzeydeki lezyonlarin kuglik olmasindan dolayi, ylzeyel peritoneal
endometrioziste pek kullanilmamaktadir. Derin infiltran endometriozis ve
bagirsak endometriozis durumunda BT incelemenin kullanimi bir miktar ilgi
uyandirmistirf138]. Fakat gunimuzde endometriozisin tanisinda bilgisayarli
tomografinin yeri pek yoktur.
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Manyetik rezonans goruntulemenin (MRI) endometriotik lezyonlarin
yerlesim vyeri ve derinligini belilemede kullanimi giderek artmaktadir.
Manyetik rezonans DIE multifokal oOzellikte oldugundan o6nem arz
etmektedir. Bagirsak tutulumu ve derin infiltran endometrioziste Ureterlerin
tutulumu hakkinda bilgi verebilir. Uro-MRI lateral-posterior DIE de ureteral
infiltrasyon  olabileceginden gunumuizde kullaniimaktadir[139]. Siklusun
erken déneminde yapilirsa kan, T1%de hiperintens gorlinecegdinden, pelvisin
MRI incelemesi en iyi olarak siklusun 8. gliniinden sonra g¢ekilmelidir[140].
Endometriotik lezyonlar T1 agirlikh serilerde hiperintens, T2 agirlikli
serilerde hipointens olarak izlenir (Sekil 2.9 ).

Sekil 2. 9. Endometrioma MR
Goruntusu(https://www.Femedicine.medscape.com)

MRI ile endometriomalarin tanisi igin, sirasiyla %90 ve %98"e kadar
yuksek sensitiviteler ve spesifisiteler bildirilmistir. MRI“in derin endometriozis
saptamadaki degeri, yuzeyel endometriozis implantlarina gore daha iyi
oldugu tespit edilmistir[140]. MRI kullaniminin rektovaginal endometriozis
nodullerinin ve uterosakral ligamentlerin derin infiltran endometriozisinin
belirlenmesine yardimci olabilecegini gosteren bir cok yayin bulunmaktadir.
Ultrasonun bu bolgelerdeki endometriozisi belilemedeki yetersizligi,
laparoskopiyle bile subperitoneal lezyonlarin belirlenmesi zordur. Bu
nedenle, derin infiltran lezyonlari dusindiren semptomlari olan

endometriozisli hastalarda, MRI kullanimina giderek artan bir ilgi vardir. MRI
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icin en buyuk problem, yliksek maliyet ve ulasilabilirliktir.

Endometriozis tanisi i¢in altin standart metod, tanisal laparoskopi
olarak kabul edilmisdir. GUnimuzde higbir test, bunun tanisal dogruluguna
yaklasamamaktadir. Kesin tani laparoskopi ya da laparotomi ile eksize
edilen lezyonlarin, histopatolojik olarak incelenmesi ile konur. Ektopik
endometrium epitel ve stromasinin hemosiderin yuklu makrofajlarla birlikte
histopatolojik incelemesinde gorulmesi, endometriozis tanisi koymak igin
patognomoniktir. Laparoskopi yapilmadan, olabilecek tim intraperitoneal
bolgelerdeki endometriozisin dislanmasi mumkin degildir. Endometriozis
lezyonunun patolojisi, yasam dongulerindeki evreye bagl olarak ¢ok fazla

degisiklik gostermektedir.

Endometrioziste tani histopatolojik olarak ta dogrulanamayabilir.
Histopatolojinin negatif olmasi taniyi ekarte etmez[141]. Alinan lezyonlarin
sadece %50-70% tipik histopatolojik ozellikleri tagir[142]. GuUnumuzde olan
kilavuzlar, endometriozis tanisi ic¢in histolojik degerlendirme gerekmedigini
belitse de, bazi arastirmacilar histolojik dogrulama olmadan sadece
laparaskopik bulgulara dayanarak tani koymak, fazladan taniya neden

olacagini 6ne surmektedirler.

Serum Belirtegleri

GuUnumuzde endometriozisin tanisinda serum taramasi Gizerine birgok
calisma mevcuttur. Ancak tum bu calismalarda ne yazik ki yeterli sensitivite
ve spesifiteye sahip bir serum belirteci bulunamamigtir. Calisilan belirtecler;
VEGF, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, monokemotaktik protein-1,
interferon gama, timor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler, CA125, CA15-
3, CA19-9, CA-72 gibi 6zellikle onkolojide kullanima girmis serum belirtegleri
hormon reseptorleri, Otopik endometriumda aromataz P450 aktivitesi,
genetik indikatorler, oksidatif stress indikatorleri ve bunlarin otoantikorlaridir
[143] [144, 145].
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Pratikte en sik kullanilar CA-125, yuksek molekuler agirlikli bir
glikoproteindir. Endometriozis, uterin fibroidler, adenomyozis ve pelvik
enflamatuar hastalik durumlarda da ylksek saptanabilir. Bir cok c¢alismada
endometriozisi olan kadinlarin serum, menstriel kan ve periton sivilarinda
CA 125 seviyelerinin yukseldigi gosterilmistir[146, 147]. Endometriozis igin
litaratirde gosterilen en yuksek CA-125 degeri, daha cok over kanseri ve
batinda asiti olan degere benzer CA125 >10000 IU/MI , ruptlre
endometrioma vakasida bildirilmistir[148]. Endeometiozis reklrrensinin
takibinde CA-125%in kullanimi sinirhdir[149]. Gunumuizde endometriozis
tanisi ve takibi icin mevcut serum belirteglerinin ve CA- 125 in kullanimi

simdilik sinirli gibi gérinmektedir.

Yeni Tanisal Testler

Genomikler, gen ekspresyon yontemleri kullanarak, endometrioziste
rol oynayabilecek c¢ok sayidaki genin gen ekspresyon sekillerini
arastirmaktadirlar[150, 151].Belki gelecekte, kiglik bir endometrial
orneklemenin molekuler analizi ile peritoneal kavitedeki endometriozisin

tanisi 6zel molekuler testler ile saglanacaktir[152].

Endometriozisli hastalarin tanisini koymada bugun igin guvenilir tek
tanisal test invaziv, maliyetli ve cerrahi bir yontem olan laparoskopidir ve
non invaziv bir test bulmasi icin arastirmalar devam etmektedir.
Mesela,hastalarin  uterin ylkamalarinda, serumlarinda veya 6topik
endometrial biyopsilerinde protein profillerini incelemek icin proteomiklerin
kullaniimasi ile ilgili cahismalar devam etmektedir[153]. Eger bu calismalar
endometriozisi olan ve olmayan kadinlar arasinda protein ekspresyon
sekilleri bakimindan glcli ve tekrarlanabilir bir fark bulabilirse,
endometriozis tanisi igin non invaziv bir test mumkin olacagi
disunulmektedir[152, 153].

Yapilan calismada endometriozisinli hastalarda malign

hastaliklardakine benzer hilcresel proliferasyon artisi ve apoptotik
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duyarhligin azalmasi One surulmuastur. Malign hastalarda Sfingosin-1-
fosfatinin angiogeneziste apoptoziste roli oldugunu ve bir cok caligmada
gOsterildigi  gibi, degerin degistigi g6z O6nune alarak endometriozisli
hastalarda da sfingozin-1-fosfatin serumda degerinin degisebilecegi ve

endometriyozis tanisinin non-invaziv bir test olabilecegi dusunulmustur.

2.6. Sfingozin-1-Fosfat

Kimyasalyapisi: Sfingozin-1-fosfat (S1P) Sfingolipid metabolizmasinin
aktif bir metabolitidir. Sfingolipidler uzun zincirli sfingoid baz iskeletinden
(sfingozin gibi), degisik zincir uzunlugundaki (genellikle uzun veya orta
uzunlukta) amid bagli yag asidi, ve ¢esitli polar basl (seramid igin hidroksil,
sfingomiyelin icin fosforilkolin ve glikosfingolipidler icin karbonhidrat
kalintilar1) gruplardan olusan lipid membran ailesine aiddir[154] (Sekil 2.10).
Seramid buatun sfingolipidlerde ortak olan ¢ok o6nemli bir yapidir ve S1P

sfingozine fosfat eklenmesiyle olusturulur (Sekil 2.11).
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Sekil 2. 10. Sfingolipid kimyasal yapisi
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Sekil 2. 11. Sfingozin 1-fosfat kimyasal yapisi
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2.6.1. Ozellikleri

Sphingolipidler hlicre ylzeyini dis ¢evrenin zararli etkilerine karsi
korumasinda rol oynarlar. iki tabakal lipid plazma membraninin en dis kismi
ile korurlar. Sphingolipidlerin endoplazmik retikulumda sentezleri baslar ve

Golgi _apparatusda tamamlanir. Bu lipidler plazma membrani ve

endozomlarda zenginlestirilir. Sitozolde vezikullerle ve monomerik transportla
tasinir[155] (Sekil 2.12). Sphingolipidler sfingozin (Sph) gibi, tek hidrofobik
zincirden olusur ve membranlar arasinda hareket etmek igin yeterli erirlige

sahiptirler[156]. Bu bilesikler sinyal iletiminde rol oynarlar.
Sfingolipid yapida ikincil haberciler;

1. Seramid,

2. Sfingozin,

3. Sfingozin-1-fosfat,
4. Glukozilseramid,

5. Seramid-1-fosfat,

olarak siralanabilir. Sfingolipid metabolizmasi dinamik bir olaydir.
Metabolitleri olan seramid, sfingozin ve sfingozin 1-fosfatin (S1P) hucre
blylmesi, yasami ve 6limiinde dnemli rolleri oldugu belirlenmistir. ikincil
haberciler sfingolipid metabolizmasinda G-protein c¢ifti reseptorleri ile

etkilerini yaparlar. S1P bu reseptdrleri aktive edenlerden biridir.
G-protein cifti reseptor aktivatorleri:

v' Lysophosphatidic acid (LPA)
v’ Sfingozin-1-fosfat (S1P)
v’ Platelet activating factor (PAF)

v Endocnnobinoid
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Sekil 2. 13. Sfingozin-1-Fosfat metabolizmasi

S1P sfingomyelinden olustugu tespit edilmis. Sfingolipidlerin de novo
sentezi endoplazmik retikulumun (ER) sitozolik ylzinde seramid (Ser)
yapilandirmak Uzere serin ve palmitoil-CoA'nin palmitoiltransferaz ile serine
kondensasyonu ile baslatilir. Sfingolipid metabolismasinin ortak bel kemigi,
membran fosfolipidi olan sfingomyelinin hidrolizi ile olusan seramidtir[157].
Seramid seramidazlar ile deacile olur, sfingoid bazi yapar ve bunlardan
memelilerde en yaygin bulunani sfingozin (Sph) dir. Sfingoid bazin katabolize
olmasi igin, Sph kinazla (SphK) ile 1-OH seklinde fosforile olmasi gerekir.
Cunku yuksek seviyedeki sfingozin hicreler igin toksiktir. Bu reaksiyonun
artnu, S1P da sfingozin fosfatazla defosforile olup sfingozine, irreversibl
olarak endoplasmik retikulumda S1P liyaz ile etanolamin fosfat ve
hexadekanale yikilir. Hucreler ayni zamanda S1P fosfataz ve Ser sentaz
aktivitesi igerirler, S1P’In Ser’e geri donlisumuini saglarlar[158] (Sekil 2.13).
Hucreler Ser, Sph ve S1P’I dinamik bir denge icinde tutarlar. Ser, Sph, ve
S1P ikincil haberci gibi gosterilir. Sfingolipid metabolizmasinin spesifik
enzimlerinin yerlesim yerleri kesin olarak bilinmesine ragmen, Ser, Sph ve

S1P’in subsellller yerlesimi ¢ok iyi tanimlanmamistir (Sekil 2.14).

CEr~ dhCer
— ™~ dhsph
— e AT
< :\) ~_ Ser+
3 palmityl CoA
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Sekil 2. 14. Sfingozin-1-Fosfat metabolizmasinin biyokimyasal basamaklari.
AcidSMase: Asid sfingomiyelinaz, NeutralCDase: Notral seramidaz,
NeutralSMase: Noétral sfingomiyelinaz

f(_jhzma.mem_ SM '___phzmamembm__\\
fl

SMase
Cer
CDaz%
‘ SphK

Sphh/—=

S1Pase 1
S1PL
P-Eth ‘Hex
(. J
_ J
Sekil 2. 15. Sfingozin-1-Fosfat metabolizmasi 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

Cesitli stres uyarilar 6rnegin radyasyon, proinflamatuvar sitokinler ve
kemoterapi ilaglari sfingomiyelinazi aktive eder, sfingomiyelinazin etkisiyle
sfingomiyelin hidrolize olur ve seramide (N-agil sfingozin) dénusir. Seramid,
hicre blUylumesini engel olur, strese cevabi ve apoptozisi indukler.[159]
Apoptozis veya programlanmis hucre dlumu, bazen de novo seramid sentezi
ile yonetilir. Seramid, seramidaz ile sfingozine metabolize olmasini saglanir.
Sfingozin protein kinase C inhibisyonuna sebep olur ve apoptozisi
indUkler[160, 161]. Seramid ve sfingozinin blylime inhibitori ve pro-apoptotik
etkilerinin aksine, sfingozinden sfingozin kinaz (SphK) ile fosforilazasyon
sonucunda olusan S1P seramid kaynakl apoptozisi inhibe eder. S1P’in
hiicre i¢i konsantrasyonu dusuktir ve S1P hicre disi agonist ve hucre igi
mediatoérdir[162]. Sekil 2.15’de hicre igi S1P seviyelerinin, sfingosine
kinazlar (SphKs) tarafindan yapim, S1P liyaz ve S1P fosfatazlar (SPPs)
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tarafindan yikim arasindaki denge ile korundugu anlatiimistir[163] (Sekil 2.15
ve 2.16).

Ca mohilizasyonu, vaskiiler|
motilite inhibisyonu, gecirgenlik, epitelyal siln
igitme? haglanhlar

otilite L‘ A C.? mn!)ilizas?'nnu
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dolaguma N / 7
s \ L _L81 pluligedentrosit
Survival, ' = Progenitor
Ca mohilizasyonu S1PRs migrasyon
"\\ inhihizyonu
hiicpeigh-ethiler; S hiicreds ethiler
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AcilCod Cs PP i
i sfingozin-1-fosfat
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Sekil 2. 16. S1P olusum ve yikimi. 5 S1P reseptorleri (S1PRs), CD,
seremidaz; CS, seramid sentaz; SphK, sfingozin kinaz; SPP, S1P fosfataz

Trombosit kaynakli buyime faktori (PDGF), insulin-benzeri biyime
faktora (IGF) ve vaskuler endotel bluyime faktort (VEGF) gibi belli buyameyi
indUkleyen proteinler SphK enzimlerin olusumunu bagslatarak S1P seviyesinin
arttigina sebep olur. TNFa, IL-1 gibi sitokinler, hipoksi, oksidize LDL ve

muhtelif immun kompleksler SphK enzimlerini induklerler.
Kanda Sfingozin-1-Fosfat Homeostazisi

S1P, plazmada albumin ve lipoproteinlere bagh sekilde bulunur. S1P,
trombosit, damar endoteli ve eritrositler tarafindan Uretilir. Eritrosit sfingozin
kinaz ve S1P’In de novo sentezi tanimlanmamis bir kaynaktan, muhtemelen
damar endotelinden sfingozinin alinimyla baslandigi dusunullyur[164-166].
(Sekil 2.17).
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Sekil 2. 17. S1P’in trombosit, damar endoteli ve eritrositle olan iligkisi

Genelde S1P’In serumda konsantrasyonu ortalama 0,4-1,1 uM
dir.[167]0,5 den 75 pmol/mg’a kadar degisen doku S1P seviyeleri oldukga
dUsuktlr[168-170]. Plazma S1P konsantrasyonu albumin ve lipoproteinler
Ozellikle HDL ile yogun bir sekilde baghdir. Plazmada 0.2 den 0.9 M’a; oysa
serumda 0.4 den 1.1 M’a kadar degisir[171]. Bu stabil durum extraselluler
sivida bir rezervuar gorevi gorur ve S1P reseptorlere yeterli S1P kaynagi
saglamis olur. Farkh dokularda S1P seviyeleri, 2 biyosentetik sfingozin
kinazlar (SphKs) ve 2 pargalayan enzim S1P fosfatazlar, 1 S1P liyaz ve 3
lizofosfolipid fosfataz tarafindan devam ettirilir[172]. Biyolojik olarak aktif
HDL-baglh S1P hizli bir sekilde HDL'den ayrilir. Dolayisiyla kan ve interstisyel

sivilarin S1P’1 arasinda belirgin konsantrasyon farki oldugu tespit edilmis.

S1P; trombosit aktivasyonu sonucunda trombositler [173], inflamatuvar
reaksiyonlar sonucunda mast hicreleri [174] ve endotel hicreleri gibi diger
non-hematopoietik htcreler tarafindan dretilir[175]. Trombositler aktive
olduklarinda ve trombotik olaylarda S1P uretimini saglarlar[173]. Tani ve ark
ise calismalarinda sfingozin 1-fosfat’in (S1P) trombositlerde depolandigini ve
hicre disina salgilandigini belirtmistir. Yine de trombositler yiksek sfingozin
(Sph) kinaz aktivitesine sahip olmasina bakmayarak, de novo sfingolipid
biyosentezi icin gerekli maddeleri saglamak igin yetersizdirler. Trombositlerin
S1P sagladigi bilgisi, trombositleri yok edilmis farelerde normal plazma S1P
bulunmasindan dolayi c¢eligskiye ugramistir. Son c¢alismalarda eritrositlerin
trombositlere gore zayif bir SphK ativitesi gdsterdigi, S1P-parcalayan
enzimlerin (S1P liyaz ve S1P fosfohidrolaz) az oldugu tespit edilmistir.
Dolayisiyla, daha o6zel hucrelerin depolama ve plazmaya S1P vermesi
disunulmektedir. SphK1/2 eksik farelerde gosterilmistir ki, plazma S1P esas
olarak eritrosit kaynakhdir, fakat ayni zamanda lenf S1P radyasyona direngli
ayri bir kaynaktan, muhtemelen lenf endotelinden geldigi distnulmustar[170,

171]. Eritrositlerin hemen hemen dolagimdaki S1P’in tek kaynagdi olmadigi,
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Hla ve ark. belirttigi gibi, damar endotelinin dolasan S1P Uretiminde rol
oynadigini vurgulamak onemlidir. Genetik olarak S1P; inaktive olmus
farelerde, embriyon haldeyken yasamlarini kaybetmis ve diiz kas hicrelerinin

g6¢ edememesinden dolayr damar olusumu engelledigi gérinmastir[176].
Sfingozin-1-Fosfat Reseptorleri

S1P reseptorleri; lenfosit hareketi, hlicre migrasyonu, anjiyogenezis,
norogenesis gibi ¢esitli hucresel ve biyolojik olugsumlarin dizenlenmesinde rol
oynarlar[177] (Sekil 2.18). S1P hem hicre i¢ci hem de hicre disi alanda,
hicre ylzey G-protein-gifti reseptorlerine (GPCRs) baglanarak etki ettigi
go6zlenmigtir[178, 179].

Biiytume Faktorleri
Hormonlar ’ 2

Anjiyogenik faktor 7
ol

Sfingozin —-) SIP
Otoh]l
Sphk —> Sphk+ P

Migrasyon Anjiyogenezis Hipoksi

Proliferasyon Apoptozis

Sekil 2. 18. Sfingozin-1-fosfat'in hiicre ici etkileri

Endotel diferansiyasyon gen (EDG) ailesinin  G-protein-gifti
reseptorlerinden (GPCRs) plasma ve serumda bulunan spesifik S1P
reseptorleri tanimlanmistir (Tablo 2.3). S1P bu reseptorlerle cesitli hicre igi
ileti yollarini uyarma yetenegine sahiptir[180]. S1P reseptorleri endotel
hdcreleri, noronlar, duz kas hucreleri ve l|okositlerde bulunmusglardir[172].
Fakat hlcrelerde farkli olarak eksprese olup, farkli gbérev gorurler. Cesitli
heterotrimerik G-proteinlerine ayri olarak baglanan spesifik S1P reseptorleri
pek ¢ok downstream ileti yollarini diizenlerler. insan néroblastoma hiicre

serisinde yapilan bir ¢calismada S1P’a hassas Edg reseptoérlerin hiicre ici
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endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina neden

oldugugodsterilmistir[181].

Tablo 2. 3. Edg reseptorleri

G protein ¢iftleri

1P reseptorleri
Edg] Gi

Edgd : Gi, (g, Gy

Gi, Gq, Gy
Lenfoid doku, akciger Gi

Sinir dokrusu Gi, Gy

Diger onemli fosfolipid medyatérlerine benzer sekilde, S1P’in
hicrelerde ikili etkisi vardir: hucre iginde ikincil haberci olarak, hicre disinda
ise G protein-gifti reseptorleri (GPCRs) igin ligand gorevi gorurler. GPCRs bir
zamanlar endotelyal diferansiyasyon gen-1 (EDG-1) ailesi olarak bilinirdi.
Simdi ise S1P reseptorleri (S1PRs) olarak yeniden adlandiriimistir. Bugline
kadar, EDG ailesi reseptorleri (GPCRs) olarak S1P; (EDG-1), S1P, (EDG-5),
S1P; (EDG-3), S1P, (EDG-6), ve S1Ps (EDG-8) olarak 5 S1PR ailesi
klonlanmistir.[182]. Bu reseptdr ailesi Gyeleri farkli eksprese edilirler ve cesitli
G proteinleri ile birlesmislerdir. S1P, farkh hticre tiplerinde S1PRs’in ve ilgili G
proteinlerin bol oldugu ve pek ¢ok cevap ile sonuglanan sinyal ileti
yolaklarinin farkl izilislerini dizenleme ve aktive ederler [159]. Farkliliklarina
karsin, S1PRs’in hepsi hicre motilitesini pozitif veya negatif ydnden
etkilemektedir. Ornegin bir cok hiicrelerde S1PR; veya S1PRz'Un S1P ile
aktivasyonu kemotaksisi ve membran dalgalanmasini indikler. Oysa ayni
hicrede S1PR;, aktivasyonu ayni olayi inhibe eder[183]. Damar endotel

hucreleri birincil olarak S1P1, S1P, ve S1P3'U eksprese eder[176].

S1P; ozellikle Gi'ye, S1P, ve S1P3; Gi, Ggq ve G12/13’e baglanir.
S1P’In fizyolojik konsantrasyonlarda (0,5-1 uM) uyariimasi, S1P; tarafindan
Racl-bagimli  bariyer koruyucu etkisiyle sonuclanir. Oysa yuksek

konsantrasyonlarda (>5 pM) ise S1P; tarafindan RhoA-bagimli bariyer
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yikimini uyardi§i tespit edildi[171]. Onceden EDG-1, EDG-5 ve EDG-3
endotel diferensiye genler olarak bilinen S1P,;, S1P, ve S1P3 reseptorleri
kardiyovaskuler sistemde yaygin olarak expresyona ugrallar. S1P; reseptor
anjyogenezis ve vaskuller maturasyonda, S1Ps ise santral sinir sisteminde
bulundugu izlendi[184] (Sekil 2.19). EDG-2 birgok dokuda 6zellikle beyin,
kalpte daha gok ve daha az olarak da karaciger ve periferik kan I6kositlerinde
eksprese edilir. EDG-4 dagihmi farkhdir. Testis, pankreas, prostat, dalak, lenf
nodlari ve timusda bulunurken; beyin, kalp, plesenta ve sindirim sisteminde
daha az tespit edilmigtir. EDG-7 expression paterni kisitli olup, testis, prostat,
pankreas, kalp ve akciger ile sinirhdir[181]. S1P, reseptord, isitme ve denge
fonksiyonda muahim bir rol oynarlar[185]. S1P, reseptér esas olarak

hematopoietik sistem ve S1Ps beyin beyaz cevherde bulunur[154].

hijcre disx 3o o " s . R
s1P, s1P, s1P, s1P, s1p,

.I.smne { [

Migrasyon ( >
Norogenezs

Anjiyogenezis

Sekil 2. 19. S1P spesifik reseptorleri ve fonksiyonlari
S1P Reseptorlerinin G-protein-giftleri ve bagh oldugu ileti yolaklari

S1P reseptor subtiplerinin G-protein giftlerinin ayrimi ve ileti yolaklari
ile ilgisi 6nceden incelenmistir ve major yolaklar Sekil 2.20°de gdsterilmistir.
Kisaca S1P; reseptor esas olarak Gi/o, oysa S1P, ve S1P3; Gi/o, Gq ve
G12/13, S1P4 ve S1Ps de Gi/o ve G12/13 ile birlesir.
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Sekil 2. 20. S1P reseptorleri, G-protein-giftleri ve ileti yolaklari. A) Gi/o, Gq
veG12/13 proteinlere bagli S1P reseptorleri B) Gi/o, Gq, ve
G12/13 proteinleri yoluyla major ileti yolaklari

Gi/o yoluyla ileti sunlarla ilgilidir:

1) Proliferasyonu aktive etmek igin klg¢lk guanosine triphosphatase

(GTPase) Ras ve hicre disi ileti dizenleyici kinaz (ERK) aktivasyonu;

2) Apoptozisin devamini  elde etmek veya engellemek igin

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

3) Migrasyonun baslamasini saglamak, endotel bariyeri guclendirmek

ve vasodilatasyonu saglamak icin Pi3K ve ki¢gik GTPase Rac indiksiyonu;

4) Pek ¢ok hicre ici cevaplar icin gerekli hlcre ici serbest kalsiyumu
([Ca®+]i) artirmak hedefiyle protein kinaz C (PKC) ve fosfolipaz C (PLC)

aktivasyonu,

Bundan baska siklik adenozin monofosfati (CAMP) azaltmak igin Gi/o
yoluyla ileti ile adenil siklaz (AC) aktivitesi inhibe edebilir. Gq yoluyla ileti

esas olarak PLC yolagini aktive eder G12/13 yoluyla ileti migrasyonu inhibe
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etmek, endotel bariyeri azaltmak ve vazokonstriksiyonu saglamak i¢in kiguk
guanosine triphosphatase (GTPase) Ras ve Rho-associated kinase (ROCK)

etkinlestirmesini baslatir.

2.6.3. Gorevleri

S1P’In vaskuler sistem, hucre blyumesi, apoptozis, adezyon,
migrasyon, invazyon ve immune sistemin Uzerine gorevleri oldugu tespit
edildi[186]. S1P’nin hucre ig¢i ikincil haberci oldugunun belirginligi net bir
sekilde onaylanmamasina karsin, S1P’in hucre yasami ve proliferasyonu
Uzerinde hucre igi etkisinin oldugu pek ¢ok calismada gdsterilmistir. S1P’Iin
hicre blyimesini diizenlemesi[187, 188] ve apoptosisi stiprese etmesi [189]
oldukga cok arastirmaciyr S1P biyoaktif lipid medyator olarak arastirmaya

sevk etmistir. (Sekil 2.21).
sP

. \ reseptérler ?
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Sekil 2. 21. Sfingozin 1-fosfat’in hicre ici ve digi gorevleri

Hucre iskeleti yapisinin yeniden duzenlenmesi, hicre hareketliligi
[184, 190-193], invazyon, angiogenezis, vaskuler maturasyon[190, 194-197]
ve immun hicrelerin gegisi [173] gibi benzer hicresel olusum S1P Gzerinden
yapilmaktadir (Sekil 2.22). Yine de S1P’In kendi reseptorleri Uzerinden

bilinen etkisinin tersine, hucre igi direk hedeflerinin tarifi zordur.
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Sekil 2. 22. Sfingomiyelin metabolizmasi ve goérevleri

Damar gecgirgenligi lizerine etkisi.

S1P  akcigerde  endotel hucreleri arasindaki  baglantilari
saglamlagtirarak, kapiller kagaklari dnlemektedir[198]. Lipopolisakkarid (LPS)
ile pulmoner 6dem yapilmis farelerde, S1P ile kapiller gecirgenligin
Onlenebildigi belirtiimis ve bu da S1P; reseptoérinin normal endotel bariyeri
icin vacip oldugunu goéstermistir [199]. Ayrica, trombin gibi bariyer yikici etkisi
olanlari da engelledigi tespit edilmistir [200]. Akut akciger hasari (ALI), akut
solunum sikintisi sendromu(ARDS) gibi akciger patolojilerinde pulmoner
mikrovaskuler alana erkenden adezyon ve migrasyon yapan polimorf hicreli
|6kositlerin - aktivasyonu ile S1P sentezi saglanir. Bu nedenle S1P’nin
mikrovaskuler gecirgenligi ve inflamasyonu, dolayisiyla 6demi azaltdigi
notrojil infiltrasyonunu azaltdigi [201], ayrn olarak hicre membraninda
endotel iskelet yapisinin yeniden olusumunu, hucrelerarasi baglantilarinin
stabilizasyonunu ve dagilimini indukledigi bildirilmistir [172] S1P LPS ile
olusturulmus pulmoner kapillerlerden kacgaklari 6nledigi ve LPS’nin yaptigi

renal hasari engelledigi kanitlanmistir [202].
Hiicre migrasyonu uzerine etkisi

Zhang ve ark.[188] gdstermistir ki sfingozin (Sph) fare 3T3 hlcrelerinin
bdyumesini protein kinase C (PKC) bagimsiz yolla aktive ederek sitoplazmik

Ca™ salinmini  hizlandirmaktadir. S1P’in  hiicrelerde proliferasyonu
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indukledigi varsayllmasina ragmen, Ozellikle epidermal buyume faktoru ve
insulin ile de sinerji saglandigi gosterilmistir [189]. S1P normal hicrelerde
motiliteyi ve tiumor hdcrelerin invazyonunu, PKC badimsiz transmembran
iletide degisiklikler yoluyla kontrol eder. Aksine Sph’in N-metil tirevleri PKC
yolunun bloke edilmesiyle veya bilinmeyen bir mekanizma ile hucre
proliferasyonunu inhibe eder[190]. Yapilan calismalarda S1P’nin hucre
motilitesinde roll oldugu, o6zellikle S1PR’nin lenfositlerin timis ve lenf
nodlarindan hareketi icin gerekli oldugu kanitlanmistir. Hangi mekanizma ile

etkisi belli olmasada angiogenezisi duzenledigi de gosterilmisgtir.

Ayrica, birgok calismada S1P potent olarak, damar duz kas hucre
migrasyonunu inhibe ettigi [201, 203] ve endotel hicrelerde nitrik oksit
dretimini uyardidi [165] insan umbilikal endotel hicrelerde (HUVEC)
kemotaktik migrasyonu uyardigi gosterilmistir. S1P ovarian timdrigenezisde
rol aldigi, in vitro migrasyon ve invazyona sebep oldugu da bulunmustur
[190]. S1P’In kemotaktik cevaplari immun, kardiyovaskuler ve sinir sistemi

gibi birgok hucrede tanimlanmistir.

Hucre igi S1P, hicre yasami ve proliferasyonunda rol oynar [184, 187],
apoptozisi inhibe eder [168]. S1P ve Oncul maddeler olan seramid ve
sfingozin arasindaki denge, hucre olimunde vacip bir faktordir S1P
antiapoptotik ve progrowth iken, prekulrsorleri olan sfingozin ve seramid ise
proapoptotik ve antiproliferatifdir. Stres uyarilar seramid ve sfingozin
konsantrasyonunu artirir, apoptozise yol acgar, yasamsal faktorler SphK’i
aktive eder ve S1P birikir ve apoptozis baskilanir. Fertilize olmamis fare
oositlerinde doxorubicin tarafindan yapilan seramid ydnetimli apoptozisin

indUklenmesi, S1P tarafindan bloke edildigi gézlenmistir [204].

Hucre blUyumesi uyaranlari ve sitokinler SphK’1 uyararak S1P’in hicre
ici seviyelerini artirir. S1P ERK aktivasyonunu ve JNK inhibisyonunu iceren
cesitli sinyal kaskatini baslatir. S1P, hlicre ylzeyindeki S1P-spesifik G-
protein reseptorlerine baglanarak, pro-survival yolaklari aktive ederek, otokrin
ve/veya parakrin etki gosterir[205] (Sekil 2.23).
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Sekil 2. 23. S1P hicre igci ikincil haberci olarak hlicre yasami ve apoptozisi
baglatan olusumlari.

inflamasyon iizerine etkisi

S1P, mononlkleer fagositik htcreler ile T ve B lenfositlerin
fonksiyonlari Uzerinde etkisi gosterilmistir. S1P; reseptori ile T ve B
lenfositlerin dolagima ve dokulara gocunu yonetir [206]. Cesitli immunolojik
olaylar ile aktive olan T ve B lenfositler ayni zamanda S1P; ve S1P4
ekspresyonunu baskilar ve sonucgta reseptor iligkili sinyal iletimi azalttrigi
gorinmus [195]. S1P’In 3 ile 30 nM konsantrasyonda timositlerden T ve B
lenfosit kemotaksisini uyarir. Kemokinlerve S1P reseptor ileti yolu arasindaki
iliski tam net olmamaktadir. T lenfositlerin periferik lenf nodlarina

yonlendiriimesi, hem kemokinlere hem de S1P’a olan cevabi gostermektedir.

Mast hicrelerinden salgilanan S1P otokrin ve parakrin mediyator
olarak S1P;‘i uyarir ve S1P baglandiginda mast hucreleri antijene dogru
hareket ederler. S1P, ise mast hulcreleri tzerinde vardir ve uyarildiginda

mast hucrelerinden granullerin hucre digina birakilirf198]. SphK1 aktivitesi ve
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S1P sentezi, sitokinler interlokin (IL)-1, tumor nekrozis faktor (TNF)a ve
vaskuler endotel growth faktor (VEGF) tarafindan artinlir, bu da
sfingolipidlerin pek ¢ok inflamatuvar olaylarda roli oldugunu izlenmistir [199].
Kompleman sistem aktivasyonu ve anafilatoksin C5a’nin Uretimi sonucu
septik sok, ARDS ve romatoid artrit gibi immunkompleks hastaliklar olugur.
Cb5a SphK1’i de uyarir ve S1P olusumu artar. SphK1 downregulasyonu
C5a’nin etkilerini baskilar[207] C5a injeksiyon éncesi, SphK1 inhibitéri olan
dimetilsfingozin (DMS) verilen farelerde nétrofil ve monosit infiltrasyonu
yaninda, C5a’nin tetikledigi notropeni, serum TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki

artis onlenmis olur [208].

Vaskillogenezis ve anjiyogenezis uzerine etkisi

S1P, endotel hicre proliferasyonunu baslatir, dolayisiyla, VEGF
tarafindan sinyal iletisi ile kan damarlarinin olusumuna neden olur [208]
VEGF T24, mesane tumor hucrelerinde SphK1’i indukler ve VEGF yonetimli
Ras ve MAPKs aktivasyonu saglanmis olur [209]. Chae ve ark. S1P;
ekspresyonunun  anjiyogenik  damarlarin  olusumunu  indukledigini
goOstermiglerdir[210]. SphK1-SphK2 tahrip edilmis farelerde yapilan
¢alismalarda, S1P’in noral ve vaskuler gelisimde dnemli bir roll oldugu tespit
edilmigtir. VEGF gibi sinyal ileti saglayan faktorler damar gelisiminden rolleri
vardir [211].

S1P4/EDG-6

S1P,4 hicre migrasyonunu aktive eder, hicre morfolojisini etkiler ve
migrasyonu uyaran ve inhibe eden S1P reseptorlerin dengesine katki saglar
[195]. Kohno ve ark. cesitli hiicre serilerinde yaptiklari ¢alismada S1P’in
belirgin olarak S1P4/Edg-6 yoluyla hicre migrasyonuna yol actigini tespit
edilmistir [212]. S1P4, kemotaktik cevaplarin iletiminde yetersizdir veya onlari
inhibe eder. S1P, T-hlcre sitokin Uretiminde katkisi vardir ve T hicre
proliferasyonunda inhibitér etki olusturur. Fakat, S1P4, T hicrelerinin

migrasyonunu etkilemez. Belirgin olarak, T hicre proliferasyonunu ve IL-2,
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IL-4 ve IFN-y’y1 baskilarken, inhibitor sitokin IL-10’nun olugsumunu artirir.
Bugune kadar S1P.,/EDG-6 tarafindan duzenlenen fonksiyonel bir hucre
cevabi ile ilgili bir calisma sunulmamistir. Spesifik expresyon 6zelliginden
dolayi, bu reseptdor immun sistemde onemli bir rol oynar. Bunun yaninda
migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon veya immune hucrelerin yapisini
etkiledigi gosterilmistir. Gergekten bu reseptor bilgisi, 16semi ve otoimmun
hastaliklarin  patofizyolojisi kadar, inflamasyon ve vyara iyilesmesinin
kompleks yapisini anlamaya yardim eder. S1P,/EDG-6 S1P igin ylksek
afinitesi olan bir reseptordur ve esas olarak hematopoietik sistemde
eksprese edilir. Bu reseptorun fonksiyonlarini daha detayli aciklamak igin

calismalara ihtiyag vardir[213].

Sfingozin-1-Fosfat’in kanser izerine etkileri

Normal hucreler (6rn. endotelyal hucreler) S1P’a hassas degildir ama,
tumor hicrelerinde bilinmeyen bir mekanizma ile hassasiyet artmigtir. S1P,
endotel hucrelerinde anjiyogenez icin gerekli olan matriks metalloproteaz
aktivasyonuna vyol acarak, tUmor gelisimi esnasinda yeni damarlarin

olusumunu ve hucre proliferasyonunu saglar[200].

Birgok malin hicre S1P; degdil de S1P, veya S1P3’U eksprese eder.
Bir calismada, melanoma hucreleri tek basina S1P.yi eksprese ettigi
gOsterilmistir[214]. Meme kanserinde glioma htcreleri, mide kanser hicreleri
de S1P2 S1P, ve S1P; eksprese eder. Normal mide hicresi S1P, eksprese
ederken, S1P3'U eksprese etmez[215]. Gastrik kanser hucrelerinde S1P3
expressionunun gosteriimesi S1P’in indukledigi hicre motilitesine katkida
bulundugunu aciklamaktadir. Wilms tumoérli hastalarda, S1P; reseptord,
hicre migrasyonu ve invazyonuna neden olmaktadir[216]. S1P’in kanser
hicrelerindeki reseptor tiplerine gore degisen proliferatif ve antiproliferatif
davranigsi, ¢ok acikk olmamakla beraber, bazi durumlarda hucre

proliferasyonunda inhibitdr sinyal olusturabilir[217].
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S1P insan meme kanser hucrelerinde estrogen-bagiml timaorigenezisi
baslatmaktadir ve insan glioblastoma hucrelerinin invazyonuna neden
olmaktadir[218]. S1P’In Ozellikle belli timoér hicre serilerinde, motilite
engelleyici etkisi, bu bilesigin veya onu taklit edenlerin metastazi baskilayan
faydali ajanlar olabilecegini tavsiye etmektedir. Incelenen 7 timor hiicre
serisinin motilitesi S1P varliginda inhibe edilmistir. liging olarak 2 endotel
hicre serisi (CPAEs ve HUVECSs), total olarak S1P’dan etkilenmemistir.
Murin splenik stromal endotelyal hicrelerinde, Sph tlrevlerinin inhibitér
etkileri cahsilimigtir. Yine de gosterilmigtir ki, yuksek veya orta derecede
duyarl timor tipleri varligi yaninda tamamen S1P’a duyarsiz normal hucreler
(endotelyal hicreler) de vardir. Bu iyi gelismis birgok timoérde, S1P’a hassas
bilinmeyen hedef mekanizmalarin varhgini, fakat, bazi normal htcrelerde

olmadigini akla getirir.
Sfingozin-1-Fosfat’in fertilite Gzerinde etkisi

S1P ureme sisteminde germ hucrelerini in vivo ve in vitro apoptozisten
korur, oositin ve preimplantasyon embrionun potansiyelini arttirir.
Immunokimyasal olarak insan ve tavuk over kanserlerinde S1PR1’in damar
endotel hdcrelerde ve immun sistem hucrelerde yukseldigi gosterilmigtir.
Over hiperstimulyasonu kadinlardan elde edilen follikuler sividaki yogun
lipopriteinler (FF-HDL’ler)'le S1P’in siki baglantisi tespit edilmigtirlerdir. Baska
bir calismada ise , FF-HDL'ye bagli olan S1P, S1PR3 ve RACI aktive
ederek,granuldza lUtein hiucrelerin go¢ mekanizmasinda ve corpus luteinum
gelisiminde katkisi bulunmustur[219]. Yumurtalik follikulun korpus luteinuma
gecisinde anjiogenezis gelisimi rol oynadigindan ve follikulyar sividaki S1P’in
anjiogeneziste etkisi 6n §orllerek, S1P’in yumurtalik fonksyonunda 6nem
tasidigr  dusunulmastlr[219]. Yumurtalik transplantasyonlarinda S1P’in
neoanjiogenez ve iskemik reperfuzyon hasarinin azalmasinda roli oldugu
bildirilmistir[220]. Genellikle bir cok c¢alismalarda S1P’in antiapoptoz
fonksyonu sayesinde oositin apoptozdan korudugu, proliferasyon ve
anjiogenez fonksyonu sayesinde ise follikulun blyume hizini arttirdigi,

korpus luteinum olugumunu hizlandirdigini, transplant edilen yumurtaliklarin
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hayatta kalma oranini arttirmaktadir ve c¢esitli inaktiv hicrelerde DNA

sintezini ve hlcre bolinmesini arttirdigini belirttilmistir[188, 203, 221].

Sigirlarda yapilan g¢alismada S1P oositlerin bir fiziolijik 1s1 sokundan
etkilenmesini korudugunu hatta 1s1 soku olmadan oosit olgunlagsmasini
etkiledigi tespit edilmistir[222]. Isi sokundan kurtulan S1P ile islemden
gecirilmis oositlerden alinan blastosistler kaspaz aktivitesi,toplam hucre
sayisi ve apoptotik hlucre yuzdesi ile belirlendigi Uzere normal bir gelisim

potansiyeline sahiptir[223].

Oositlerin gelisim yetersizligi durumlarda fertiliteyi arttirmak icin S1P’in
kulanilabilecedi o6nerilmigtir. Fare oositleri Uzerinde yapilan c¢alismada
olgunlasmamis fare oositleri, olgunlagsma ortaminda S1P ile inkiibe edilmis
ve sonugta blastosist olusum orani daha ylksek, apoptotik blastomerlerin
yuzdesi kontrol grubuna gore anlamli derecede duslik oldugu tespit
edilmistir[224].

Ozetle, S1P oosit ve embrio gelisim potansiyelinin in vitro ortamda
artmasini cgevresel faktorlerden etkilenmesini korur ve ekstraselller veya

introselller sinyal yolagiyla embriyoyu gelistirmeye tesfik eder.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Aralik 2016 — Mart 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine basvuran ve 3 cm’den buyuk endometriomasi tespit edilen ve
takipte olunan ,calisma kriterlerine uyan 30 hasta dahil edilmigtir. Ayni sure
icerisinde ayni kriterlerde saglikli hastane personeli ve ¢alisanlari da dahil
olarak toplamda 30 kisiyle ibaret kontrol grubu olusturulmus ve toplam 60 kisi

ile birlikte ¢alisilarak, prospektif vaka kontrolli olarak dizayn edilmigtir.
Hastalarin Dahil Olma Kriterleri

Endometrioma sikayeti ile kadin hastaliklari poliklinigine basvuran,
calisma sartlarini ve calismaya katilmayi kabul eden, 20-45 yas arasi, 3
cm’den buylk endometriomasi olan,USG yapilabilen ve kan érnegi verebilen

kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir.
Hastalarin Dahil Olmama Kriterleri

Singozin-1-fosfat dizeyini etkileyebilecek sistemik hastali§i (Diyabet,
Hipotirodi, Hipertiroidi, MS vb) bulunan, geciriimis kalp hastaliklari, bilinen
malign hastalik, yakin zamanda gecirilmis cerrahisi olan, 3 cm’den kucuk
endometriomasi olan, endometrioma tedavisi icin hormonal tedavi alan ve
steroid kullanimi olan 20 yas alti ve 45 yas Ustl hastalar galismaya dahil

edilmemisgtir.
Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta grubundaki endometrioma tanisi alan hastalarla saglam kontrol
grubunun kan ornekleri jelli antikoagulansiz tuplere alindi. Jelli tlpler, en
fazla bir saat iginde 4000 devirde 10 dakika sureyle santriflij edildi. Ca125 ve
AMh igin alinan Ornekler en fazla 1 saat igcinde c¢alisildi. Ayni gln
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calisiimayan S1P igin alinan drnekler -80°C’lik derin dondurucuda en fazla 4

hafta sure ile saklandi.

S1P dizeyine bakilmasi igin, -80°C’lik derin dondurucuda saklanan
S1P materyalleri ¢ézdurtldikten sonra Sphingosine 1 Phosphate Assay Kit,
K-1900, echelon, U.S.A kiti kullanilarak ELISA yontemi ile Hacettepe

Universitesi Merkez Biyokimya Labaratuvarinda galigildi.

Endometrioma boyutlarinin degerlendirilmesi i¢cin Kadin Hastaliklari ve

Dogum Anabilim Dali polikliniginde pelvik veya transvajinal USG yapildi.

Rutin olarak endometrioma takibinde kullanilan Ca 125 ve over rezervi
degerlendirmede kullanilan AMH diizeylerine Hacettepe Universitesi Merkez

Biyokimya Labaratuvarinda bakildi.
istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Program) Windows version 22 programi kullanildi. Sonuglar
ortalama * standart sapma ve yiizdelik degerler olarak verildi. iki degisken
arasindaki oranlarin anlamlilik testi igin ki kare testi ve bagimsiz ornekler T
testi yapildi. Ayrica bagimsiz degigkenler arasindaki iliskinin yonunun ortaya
konulmasi igin korelasyon analizleri yapildi. ikiden fazla bagimsiz degisken
arasindaki anlamhlik iliskisinin degerlendiriimesi icin de one way anova
analizi yapildi. Sonuglar %95’lik guven araliginda, anlamliik p<0.05
dizeyinde degerlendirildi (P<0.05 anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

Aralik 2016-Mart 2017 aylar1 arasinda hastanemize bagvuran 30 olgu
prospektif olarak calisma kapsamina alindi. Calismada dislama kriterleri
sonrasi 60 kisiden 30’unda adneksiyal kitle (endometrioma) tespit edilirken,
diger 30’u endometriomasi olmayan saglam kisiler kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1' de

sunulmustur.

Tablo 4. 1. Demografik Ozellikler

Hastalarin Demografik Ozellikleri

MINIMUM(n60) MAKSIMUM(n60) MEAN +SD
YAS 20 45 32.315.9
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 15 125 255259

Hastalarin yas ortalamasi her iki grupta 32.3 5.9 yas idi. VUcut kitle
indeksine bakildiginda ortalamasi 23.94£3.9 kg/m? olarak hesaplandi. Toplam
AFC sayisina bakildiginda 12.5+10.3 AF olarak izlendi. Her iki grupta S1P
ortalama degeri 435.1£201.9nm olarak hesaplandi. AMH degeri ortalama
2.3+2.08ng/ml olarak izlendi. Ortalama her iki grupta Ca125 25.5£25.9 U/mL

olarak hesaplandi.

Gruplara ayirdigimizda; Endometrioma bulunan grupta infertilite orani
%43,3 olarak saptanmis olup, kontrol grubunda bu oran %0 olarak
saptanmigtir. Grup gozlenmeksizin hastalarin toplam infertilite orani %21,7

olarak bulunmustur.

Gruplar arasinda en az 1 kez canli dogum elde etme orani

endometrioma grubunda %30, kontrol grubunda %63,3 olarak saptanmigtir.
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Grup gozetmeksizin toplam hastalarin en az 1 kez canli dogum elde etme

orani %46.7 olarak bulunmustur.

Tablo 4. 2. Gruplar Arasi Analiz

Gruplar Arasi Analiz
ENDOMETRIOMA (30) KONTROL(30) P degeri
S1P 444 .9+220.4 425+184.9 0.8
AMH 1.9+1.5 27124 0.2
CA125 32.3+28 18.8+22.1 0.002*
AFC 8.6+5.9 16.4+12.2 0.01*
YAS 33.246.0 31.415.8 0.152

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

Gruplar arasi endometrioma bulunan grupta yas ortalamasi 33.2+6.0
idi, kontrol grubunda ise 31.4+5.8 olarak bulundu. Istatistik olarak yaslar

arasinda anlamli fark saptanmadi (P=0.152)

Grafik 4. 1. Gruplar arasi yas karsilastirmasi
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Gruplar arasinda bakilan S1P degeri endometrioma olan grupta ortalama
444 .9+220.4nm, kontrol grubunda ise ortalama 425+184.9nm olarak
bulunmustur. Gruplar arasi S1P degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamigstir (P=0.8).
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Grafik 4. 2. Gruplar arasi S1P karsilastirmasi
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Gruplar arasi bakilan AMH degeri endometrioma olan grupta
ortalama 1.9%1.5, ng/ml kontrol grubunda ise ortalama 2.7+2.4 ng/ml olarak
bulunmustur. Gruplar arasit AMH degderi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamigtir (P=0.2).

Grafik 4. 3. Gruplar arasi AMH kargilastirmasi
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Calismada gruplar arasi bakilan CA125 degeri endometrioma olan
grupta ortalama 32.3+28 U/mL iken kontrol grubunda ise ortalama 18.8+22.1
U/mL olarak hesaplanmistir. Gruplar arasi CA125 de@eri acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P=0.002).

Grafik 4. 4. Gruplar arasi ca125 karsilastirmasi
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Calismada gruplar arasi bakilan AFC sayisi endometrioma olan grupta
ortalama 8.615.9, iken kontrol grubunda ise ortalama 16.4+12.2 olarak
bulunmustur. Gruplar arasi bakilan AFC sayisi acisindan istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p=0.01).
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Grafik 4. 5. Gruplar arasi toplam afc sayilarinin karsilastirmasi
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Gruplar arasi hesaplanan VKi endometrioma olan grupta ortalama
24+4 4 kg/m?, kontrol grubunda ise ortalama 23.7+3.4 kg/m? olarak
bulunmustur. Gruplar arasi bakilan VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli

(dogru) bulunmamisgtir. (p>0.05).

Grafik 4. 6. Gruplar arasi VKI karsilastirmasi
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Tekli analizde kist ¢capi ile S1P iligkisi ile persantil kolerasyonu r=17.3,
P=0.186 olarak hesaplandi, istatistik olarak anlamli  fark bulunamadi
(p>0,05).

Linear regresyonla S1P seviyesini badimsiz olarak etkilemeyen
degiskenler yas, infertilite, afc sayisi, VKI, AMH, CA125, hastalik siiresi
olarak saptanmigs ve Endometriomali hastalarda da kist boyutunun S1P
duzeyini etkiledigi belirlenmigtir. Bu da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,03). Kistlerin bilateral olarak saptanmasi durumunda S1P
dizeyinin arttigi ve bununda istatistiksel olarak anlamh oldugu saptanmistir
(p=0,03).

Tablo 4. 3. S1P uzerine etkin ve etkin olmayan degiskenler

S1P
95.0% Confidence Interval for
B B P

S1P 253 -243.6-751.1 0.3
YAS 5.02 -6.88-16.9 0.4
INFERTILITE 126.8 -288.4-34.7 0.12
TOPLAM AFC -5.3 -18.8-8.1 0.4
VKI 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
KIST BOYUTU 5.82 -0.327-11.3 0.038*
HASTALIK SURESI 10.6 -25.8-47.0 0.56
KISTLERDE R
BILATERALITE 221 -422.4-19.5 0.032

"*"= jstastistik olarak anlamli (p<0,05).
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5. TARTISMA

Endometriozis endometrial dokunun (bez ve stromanin) uterin kavite
disinda yerlesmesi sonucunda olusan Ureme c¢agindaki kadinlari etkileyen
dismenore, disparoni, siklik olmayan pelvik agri ve infertiliteye sebep olan
hormon bagimli kronik bir hastaliktir. Endometriozis tani kriterleri stardadize
edilmediginden ve konu ile ilgili arastirmalarin heterojenitesi nedeniyle
endometriozisin gergek prevalansi bilinmemektedir. Genel populasyonda
endometriozis tanisi koymadaki zorluklarla birlikte Greme c¢agindaki

kadinlarin yaklasik %10’'unda endometriozis tespit edilmistir.

Overyan endometriomalar endometriozisin sik karsilagilan belirtileridir.
Bu duzgin duvarl, kalin bir fibrotik kapsul icerisinde kan, serum ve fibrin
birikimi olan koyu-siyah, cikolata benzeri sivi olan kistlerdir. Endometriozis
hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmig olmasina ragmen prevelansi, patogenezi,
optimal tedavisi hala netlik kazanmamistir. Bu netligin saglanmasi ve
endometriozis tanisinin  hastaligin basinda konmasi, hizli, kolay
uygulanabilir, ucuz, duyarhiligi ve 6zgullugu yuksek bir testin mevcudiyeti ile

mUmkudnddr.

Endometriozisli kadinlarda semptomlarin baglangicindan, taniya
kadar gecgen sure yaklasik olarak 7-12 yil olarak saptanmistir. Bu gecikme
cesitli calismalarda gosterilmistir [1]. Semptomlarin atipik olmasi, degisik
tani kriterlerinin mevcudiyeti ve kesin tani icin laparoskopinin gerekmesi ge¢

tani konmasinin en onemli nedenleridir.

Ultrasonun endometriozis tanisinda kabul gérmus tek kullanim yeri
endometriomalardir. Endometriomalar ultrasonografide, ekojenik kapsulle
cevrili, diffiz dislk internal ekoda kistik yapilar gibi karakteristik 6zellikler
oldugu takdirde, %90 Uzerinde sensitivite ve %100"e yakin bir spesifite ile
taninirlar [129]. Peritoneal endometriozisin tanisinda ise ultrason goreceli
olarak yeterli degildir. Ultrason endometriomalarin ve buyuk derin infiltran

nodullerin tespiti diginda, endometriozis tanisinda yetersiz bir tani aracidir.
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Bilgisayarli tomografi (BT), batin duvari cerrahi skar endometriomasi ve
pulmoner endometriomalari gostermede etkili bir yontemdir. Ancak, ovariyan
endometriomalarin tanisinda, pelvisteki yumusak dokudaki farkliliklari
ayirmada zayif oldugundan etkinligi dusuktar [137]. Peritoneal ylzeydeki
lezyonlarin kiguk olmasindan dolayi, yuzeysel peritoneal endometrioziste
pek kullaniimamaktadir. Derin infiltran endometriozis ve bagirsak
endometriozis durumunda BT incelemenin kullanimi bir miktar ilgi
uyandirmigtir [138]. Fakat gunimuizde endometriozisin tanisinda bilgisayarl
tomografinin  yeri yoktur. Manyetik rezonans goruntilemenin (MRI)
endometriotik lezyonlarin yerlesim yeri ve derinligini belirlemede kullanimi
giderek artmaktadir. On veya arka pelvik kompartman i¢in Manyetik rezonans
goruntileme c¢ok buydk avantajlara sahiptir. MRI endometriomalarin
tanisinda sirasiyla %90 ve %98"e kadar yuksek sensitivite ve spesifisiteye
sahiptir. MRI''n derin endometriozisi saptamadaki degeri, yuzeyel
endometriozis implantlarina gore daha iyi oldugu tespit edilmistir [140]. MRI
icin en bluyuk sorun, yuksek maliyet ve ulagilabilirlikti. Endometriozis tanisi
icin altin standart metod, tanisal laparoskopi olarak kabul edilmistir.
Gunumuzde hicbir test laparoskopinin tanisal dogruluguna
yaklasamamaktadir. Kesin tani laparoskopi ya da laparotomi ile eksize edilen

lezyonlarin, histopatolojik olarak incelenmesi ile konur.

Endometriozis tanisi igin periferik kanda birgok belirte¢ taranmis fakat
hicbir serum belirtecinin tani i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgulluge sahip olmadigi
saptanmigtir. Bu belirtecler sadece deneysel asamalarda kalmislardir.
Cahgilan belirtegler; VEGF, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15,
monokemotaktik protein-1, interferon gama, timor nekrozis faktor (TNF) gibi
sitokinler [172], CA125, CA15-3, CA19-9, CA-72 gibi 6zellikle onkolojide
kullanima girmis serum belirtegleri [173], hormon reseptorleri, 6topik
endometriumda aromataz P450 aktivitesi, genetik indikatorler, oksidatif stress
indikatorleri ve bunlarin otoantikorlaridir [144, 145].

Genomikler, gen ekspresyon yontemlerini kullanarak, endometrioziste

rol oynayabilecek ¢ok sayidaki genin gen ekspresyon seKillerini
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arastirmaktadirlar [150, 151]. Gelecekte belki de kuguk bir endometrial
orneklemenin molekuler analizi ile peritoneal kavitedeki endometriozisin

tanisi 6zel molekuler testler ile saglanabilecektir [152].

Endometriozisin tani ve takibinde en yaygin olarak kullanilan serum
belirteci de CA125'tir. lleri evre endometriozisli olgularda CA-125 seviyesinin
yuksek olmasi bu antijenin dolasima endometriotik hucrelerden gectigini
disundUirmastlr [225, 226]. Ektopik endometrial hulcrelerdeki CA-125
membran seviyesinin, Otopik hlcrelere goére daha ylksek oldugu
g6zlenmigtir. Endometriozis ile iligkili inflamasyon durumunda periton sivisina
CA-125 gecisinin arttigr  gorulmastir [227]. Maiorana ve arkadaslari
endometriozisi olan olgularda CA-125 seviyesinin arttigini tespit etmiglerdir.
Mol ve arkadaslarinin CA125 Olciminin endometriozis tanisindaki yeri
konulu metaanalizde evre 3 ve 4 endometriozisli olgularda CA-125 seviyesini
belirte¢ olarak tespit etmiglerdir [228]. Calismamizda kaynak verilerine uygun
sekilde endometrioma grubunda serum CA-125 seviyesi istatistiksel olarak

anlamli sekilde (p=0.002) yuksek tespit edilmistir.

GUnumuzde yeni non invaziv bir testin bulunmasi icin arastirmalar
devam etmektedir. Mesela, hastalarin uterin yikama sivilarinda, serumlarinda
veya Otopik endometrial biyopsilerinde protein profillerini incelemek igin
proteomiklerin kullaniimasi ile ilgili cahismalar devam etmektedir [153]. Eger
bu calismalarda endometriozisi olan ve olmayan kadinlar arasinda protein
ekspresyon sekilleri bakimindan guc¢li ve tekrarlanabilir bir fark
saptanabilirse, endometriozis tanisi igin non invaziv bir test kullanima
girebilecektir [152, 153].

Endometriozisli hastalarda malign hastaliklardakine benzer hicresel
proliferasyon artigsi ve apoptotik duyarliigin azalmasi 6ne surdlmustir.
Benign bir hastalik olmasina ragmen, hicre bliyumesi ve invazyon ozellikleri
ile kanser gibi davranmaktadir. Endometrioziste en Onemli geligim
basamaklari olan proliferasyon ve implantasyon; onkogenlerin mutasyonu,

tumor baskilayici genlerin delesyonu, apopitozisi regule eden genlerdeki
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mutasyonlar sonucunda geligsebilmektedir. Seromusinoz borderline, squamoz
cell karsinom, adenosarkom, karsinosarkom, endometrioid stromal sarkom
endometriozis ile iligkili olabilen cok nadiren izlenen malignitelerdir.
Enflamasyon, reaktif oksijen tirleri, oksidatif stres, endometriomadaki demir
ve hiperdstrojenizm bu tumorlerin karsinogenezinde sorumlu tutulmaktadir
[66]. Endometriozis tanisi alan kadinlarda yapilan diger bir galismada over,
Hodgkin disi lenfoma ve meme kanseri sikliginda artis oldugu o6ne
surdlmusgtur. Atipik endometriozis ve over kanserleriyle birlikte gorulen
endometrioziste, p53 tumor supresdr gende yuksek oranda mutasyonlar
oldugu bildirilmigtir. Normal hacreler (6rn. Endotelyal hicreler) S1P’a hassas
degildir fakat, timor hicrelerinde bilinmeyen bir mekanizma ile hassasiyetin
arttig1 goralmustir. S1P, endotel hicrelerinde anjiyogenez icin gerekli olan
matriks metalloproteaz aktivasyonuna yol agarak, tumor gelisimi esnasinda
yeni damarlarin olusumunu ve hucre proliferasyonunu saglar [200]. Bir
calismada, melanoma hucrelerinin tek basina S1P,’yi eksprese ettigi tespit
edilmisken [214], diger bir calismada meme kanserinde [215] glioma
hicreleri ve mide kanser hulcrelerinin S1P2 S1P, ve S1P; eksprese ettigi
g6zlendi. Normal mide hucresi S1P, eksprese ederken, S1P3'U eksprese
etmez. Gastrik kanser hucrelerinde S1P3 expressionunun gosterilmesi S1P’in
indukledigi hucre motilitesine katkida bulundugunu aciklamaktadir. Wilms
tumorli hastalarda, S1P; reseptorl, hlcre migrasyonu ve invazyonuna
neden olmaktadir [216]. S1P insan meme kanser hucrelerinde estrogen-
bagdimli timorigenezisi baslatmaktadir ve insan glioblastoma hucrelerinin
invazyonuna neden olmaktadir [218]. S1P’in Ozellikle belli tGmoér hicre
serilerinde, motilite engelleyici etkisi, bu bilesigin veya onu taklit edenlerin
metastazi baskilayan faydali ajanlar olabilecegini tavsiye etmektedir.
Incelenen 7 tiimér hiicre serisinin motilitesi S1P varliginda inhibe edilmistir.
Endometriozisli kadinlarin 6topik ve ektopik endometrumundaki endometrial
degisikliklerden bir tanesi de apoptozisin regulasyonundaki degisikliklerdir.
Elektron mikroskopik ¢alismalar, endometrial epitelyal hicrelerin iginde, geg
sekretuar fazda, apoptotik cisimciklerin varhdini kanitlamistir .S1P apoptozisi

inhibe eder [168]. S1P ve oOncul maddeler olan seramid ve sfingozin
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arasindaki denge, hucre élumunde onemli bir faktordir [191]. Ayni zamanda
S1P’nin, hucre iginde etki gosterdigi, hucre proliferasyonunu hizlandirdigi ve

badimsiz olarak apoptosisi baskiladigi bilinmektedir [229].

S1P’nin angiogeneziste ve apoptoziste etkin bir roli oldugu birgok
calismada gosterilmistir. S1P’in endometriozisli hastalarda serum degerinin
arta bilecegi g6z onunde bulundurularak bu testin endometriozis tanisinda
non-invaziv bir test olabilecedi dustntlmastir. Lliteratirde serumda S1P’nin
deg@erlendirimlesi agisindan calismalar cok kisithdir. Yapilan calismalarda
serum S1P duzeyi malign hastalar ve hipertansif preeklamptik gebeler
Uzerinde Olgulmuastur. Bugune kadar bizim g¢alismamiza benzer bir ¢alisma
yapilmamis. Bizim ¢alismamizdan farkh olarak Pietro Santulli ve arkadaslari
16 endometriomasi olan hastada endometrioma kapsulinden alinan
biyopside S1P reseptorini degerlendirmislerdir. Endometriyotik lezyonlarda,
sfingozin-1-fosfat seviyesini ve reseptorlerinin dizenlenmesinde rol oynayan
enzimlerin ekspresyonu, azaltiimis sfingozin-1-fosfat katabolizmasi lehine
genel olarak dereglle edilmistir. Calismanin sonucunda endometriyotik
lezyonlarin olugsmasinda ve hayatta kalmasinda sfingosin 1 fosfatin anlaml
roli oldugu gosterilmigtir. Fakat bizim galismamizda serumda S1P dederine
bakildiginda, gruplar arasinda bakilan S1P degeri endometrioma olan grupta
ortalama 444.9+220.4 nm, kontrol grubunda ise ortalama 425+184.9 nm
olarak bulunmustur. Gruplar arasi S1P dederi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (P=0.8).

infertil kadinlarin %20-40"iInda endometriozis mevcuttur [7]. Badawy
ve ark. Yaptiklari calismada peritoneal makrofajlarin ylksek bazal
aktivasyonunu ve periton sivisindaki VEGF, interlokinler ve TNF-alfa“nin
sperm motilitesini azaltip, sperm fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu
Onleyerek fertiliteyi bozabilecegini 6ne surulmuslerdir. Endometrioziste
periton sivisindaki artmis prostoglandin seviyelerinin tubal motiliteyi bozdugu,
dolayisi ile oosit tutulum ve transportunu etkiledigini, ayrica luteinize olmus
fakat rapture olmamis follikil sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol

acgabilecegini gostermislerdir[108]. Endometriozisin infertiliteye sebep olup
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olmadigi halen tartigmali bir konudur. Kanitlar sebep oldugu yonundedir.
Endometriozisin hormonal, immunolojik ve Ureme sistemi fizyolojisini nasil
etkiledigine dair onemli veriler mevcuttur. Bu veriler daha ¢ok yardimci ureme
teknikleri ve oosit donasyon programlarindan gelen verilerdir. Bizim
calismamizda da bu gailsmya paralel olarak endometrioma bulunan grupta
infertilite oran1 %43,3 olarak saptanmig olup, kontrol grubunda bu oran %0
olarak saptanmistir. Grup gézlenmeksizin hastalarin toplam infertilite orani
%21,7 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda en az 1 kez canli dogum elde
etme orani endometrioma grubunda %30, kontrol grubunda %63,3 olarak
saptanmigtir. Bu g¢alismalar g6z 6nunde buludurularak, bizim ¢alismamiz da
dahil olmak Uzere endometriozis ve hatta endometriomanin tedavi edilmedigi

taktirde fertiliteyi 5nemli oranda etkiledigi gdsterilmistir.

S1P ile over rezervi ve AMH arasinda bir iliski oldugu dusundimustar.
Overler tarafindan dolagsima salinan AMH’nin Olculebilen serum duzeyleri
ovaryan follikil havuzunu yansiti. Bu nedenle, AMH'nin ovaryan cerrahi
sonrasindaki rezervi ve gonadotropinlere olasi yaniti gdéstermede mukemmel
bir klinik belirte¢ olabilecegi ileri suralmugtir. Endometrioma tedavisinde
kistektominin guvenilirligi son donemlerde sorgulanmaya baslanmistir.

Kistektomi sirasinda over rezervinin azalmasinin 2 nedeni vardir:

1-Cerrahi sirasinda kist dodru planda ve hi¢ zorlanmadan soyularak

cikarilsa dahi kist ile birlikte normal ovaryan doku da ¢ikarilmaktadir,

2-cerrahi  sirasinda hemostazi saglamak icin  elektrocerrahi

koagulasyon yapilmaktadir.

Fedele ve arkadaslari laparoskopik olarak overe sitlr atmanin bipolar
koter uygulamasindan daha az travmatik oldugunu ileri sirmuglerdir [124].
Ovaryan kistektomi sonrasi over rezervinin azaldi§i yeni c¢alismalarda da
gOsterilmigtir [125]. Ovaryan endometrioma tedavi edilmezse fertiliteyi azaltir.
Unilateral endometriotik kistler degerlendirilirken karsi taraf overin dikkatli bir
sekilde incelenmesi gerekir. Endometriotik kistlerin  diger kistlerle



73

kargilastirildiginda folliktl sayisinda azalma ve vaskuler aktivitede bozulmaya
yol agtigi gorulmustir. Bu saptanan bulgulara gére endometrioma tedavi
edilmeden birakilirsa fertiliteyi bozmaktadir. Ancak tedavi edildiginde de over
rezervinde azalmaya yol acarak yine fertilide azalmaya neden olmaktadir.
Supheli olgularda ovaryan rezervi degerlendirmek igin AFC ve AMH oOlgumleri
yapiimahdir. Avrupa Ureme Tibbi ve Embriyoloji Dernegdi'nin (ESHRE)
kilavuzlarina gére 3 cm’den daha buyuk olan endometriomalar IVF tedavisi
oncesinde cerrahi olarak c¢ikariimalidir [128]. ESHRE kilavuzlarina goére 3
cm’nin  Uzerindeki ovaryan endometriomalara laparoskopik kistektomi
uygulanmasinin YUT ile elde edilen oosit sayisini azaltmadi§i ve tecriibeli

kisilerce uygulandiginda yararl bir yontem oldugu vurgulanmigtir.

Ureme sisteminde S1P germ hiicrelerini in vivo ve in vitro apoptozisten
korur, oositin ve embrionun implante olabilme potansiyelini arttirir. Over
hiperstimulyasonu kadinlardan elde edilen follikuler sividaki yogun
lipopriteinler (FF-HDL'ler)le S1P’in siki baglantisi tespit edilmistir [219].
Baska bir calismada, FF-HDL'ye bagl olan S1P, S1PR3 ve RACI aktive
ederek, granuléza hdcrelerinin go¢ mekanizmasinda ve corpus luteumun
gelisiminde katkisi bulunmustur [219]. Ovaryan follikulun korpus luteuma
gegisinde anjiogenezis gelisimi rol oynadigindan ve follikuler sividaki S1P’in
anjiogeneziste etkisi géz énlne alinacak olursa, S1P’in over fonksiyonunda
onem tasidigr dastuntlmustar [219]. Antikanser tedavisinin prematir over
yetmezligine ve infertiliteye neden olabilecegi gosterilmistir. Farelerde yapilan
calismalarda radyasyona bagli oosit kaybinin in vivo S1P ile dnlenebilecegi
gosterilmistir [230]. Baska bir calismada, farelerde S1P’yi lokal olarak
uygulamanin sonucunda, ovaryan follikullerin yapilan kemoterapiden sonra
hiicre 6liminden korundugu tespit edilmistir [231, 232]. iki farkli sfingolipidin
(ceramide ve sfingozin-1-fosfat) hucrenin apoptozise bagl olarak o6lip
Olmeyecegini belirlemede 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlar vardir [191].
Ceramide hicre mebranindaki sfingomiyelinden sfingomiyelinaz enzimi
araciligiyla sentezlenir. Bu enzim kemoterapi ilaglari, iyonize radyasyon gibi

cesitli stres faktorleri altinda aktive olarak hicre blyumesini ve apoptozisi
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tetikleyen ajan olarak rol oynar, S1P ise sfingozinden sfingozin kinaz
araciligiyla sentezlenerek proliferatif hucrelerin  hdcre buyumesini ve
diferansiyasyonunu regule eder ve artmis ceramide bagl gelisen apopitozu
dengeler[159]. Bircok ¢alismada S1P’in antiapoptoz fonksiyonu sayesinde
oositi apoptozdan korudugu, proliferasyon ve anjiogenez fonksiyonu
sayesinde ise follikulun buyame hizini arttirdidi, korpus luteumun olusumunu
hizlandirdigi, transplante edilen embriyolarin hayatta kalma oranini arttirdigi
ve cesitli inaktif hicrelerde DNA sentezini ve hiicre bolinmesini arttirdigi
gOsterilmigtir [188, 203, 221]. Bizim c¢alismamizda da bu ¢alismaya paralel
olarak benzer sonuglar saptanmigstir. Calismamizda iki grup arasit AMH ve
AFC sayilari degerlendirilerek karsilastirildi. Gruplar arasi bakilan AFC sayisi
endometrioma olan grupta ortalama 8.6+5.9, kontrol grubunda ise ortalama
16.4+12.2 olarak bulundu. Gruplar arasi bakilan AFC sayisi acisindan
istatistiksel olarak anlaml saptanmigtir (p=0.01). Gruplar arasi bakilan AMH
deg@eri endometrioma olan grupta ortalama 1.9+1.5 ng/ml kontrol grubunda
ise ortalama 2.7+2.4 ng/ml olarak bulundu. Gruplar arasi AMH degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da (P=0.2), kontrol

grubunda AMH degeri daha yluksek izlendi.

Bizim c¢alismamizda da 60 kisiden 30'u adneksiyal Kkitle
(endometrioma) tespit edilen, opere edilen ve takip edilen hastalar, hasta
grubunu teskil ederken, endometriomasi olmayan kisilerden 30’u kontrol
grubunu olusturmustur. Kontrol ve hasta grubuna dahil edilmek Gzere 20-45
yas arasl hastalar secilmistir. S1P yi etkileyen dahili hastaliklari olan (malign,
autoimmun hastaliklar, geciriimis ameliyat ve vb) hastalar calismadan
cikarilmigtir. Calismaya iki grup arasinda serum S1P degerleri élgimustir ve
kist boyutu ile iligkisi arastiriimigtir. Sonuc olarak sadece kist boyutu ve S1P
degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir,
fakat bu karsilastirmaya yas, infertilite, afc sayisi, VKi, AMH, CA125, hastalik
suresi eklenince kist boyutu ve bu kistlerin bilateral olmasi S1P degerini

istatistik olarak anlamli etkiledigi izlenmistir.
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Bu ¢alismanin kisithliklari arasinda degisken hasta yaslarinin yani sira
hasta gruplari 30 olarak az sayidadir, ultrasonografik olarak konan kist tanisi
farkh doktorlar tarafindan yapilmistir ve bu kistlere laparoskopik veya
laparatomik olarak histopatolojik tani konmamistir, bu Kkistlerin kuvvetle
muhtemel endometrioma oldugu dusunulsede tani kesin degildir, ayni
zamanda bu hastalarda S1P duzeyini henuz bilemedigimiz ve degistirebilen
faktorler arastirlmamistir, sonuclarin degiskenligini daha detayli ve kapsaml
degerlendiriimesi i¢in daha ¢ok hasta sayisi ve daha kapsamli ¢aligmalara
gereksinim duyulmaktadir ve daha kolere hasta secimi yapilmasi
gerekoektedir ve bunun sonucunda S1P’in endometriozisli hastlarda non-

invaziv bir tani testi olarak kullanilmasi tartisiimalidir.
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6. SONUG

Bu calismamizin sonucunda endometriozis tanisi icin kullanilan
periferik kanda serum belirteci CA125’in seviyesi istatistiksel olarak anlamli

sekilde (p=0.002) yuksek tespit edilmistir.

Calismamizda AMH degeri endometrioma olan grupla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, fakat gruplar arasi
bakilan AFC sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir
(p=0.01).

Baktigimiz kanda S1P degeri endometrioma olan grupla kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.8).

Sadece kist boyutu ve S1P degerini karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi, fakat bu karsilastirmaya yas, infertilite, afc
sayisi, VKI, AMH, CA125, hastalik siresi eklenince kist boyutu ve bu
kistlerin bilateral olmasi S1P degerini istatistik olarak anlamli etkiledigi
izlendi (p=0,03).

Elde ettigimiz sonuclarin degiskenligini, daha detayli ve kapsamli
degerlendiriimesi igin daha ¢ok hasta sayisi gerekmektedir ve daha kolere
hasta segimi yapilmasi gerekmektedir. Bu c¢alismanin  S1P’In
endometriozisli hastlarda non-invaziv bir tani testi olarak kullaniimasi
konusunda daha genisg kapsamh calismalara yol goOsterici olmasini Uumit

etmekteyiz.
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