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SIMGELER VE KISALTMALAR

A: Androstenedion

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AFS Skoru: American Fertility Society skoru
ASH: Antijen sunan hiicreler

BSF-2: Beta hiicre uyarici faktor 2

BSF-2: Beta hiicre uyarici faktor 2

CRH: Kortikotropin relasing hormon

DHA: Dehidroepiandosteron stilfat

DIF: Diferansiasyon indiikleyici faktor

DMNC: Desidual mononiikleer hiicreler

E1: Ostron

E2: Estradiol

FSH: Folikiil sitiimiilan hormon

G-CSF: Graniilosit koloni stimiilan faktor
GM-CSF: Graniilosit monosit koloni uyarici faktor
GnRH: Gonadotropin serbestlestirici hormon
HCG: insan koryonik gonadotropin

HIV: Human immunodeficiency virus

HLA: Insan lokositik antijeni

HOXA10: Homeobox protein Hox-A10

HPGF veya IL-HP 1: Hibridoma/plazmositom biiylime faktorii
HPGF: Hibridoma/plazmositom biiyiime faktorii
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IFNy: Interferon gama

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii — 1
IGFBP-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein — 1
IL-1: Interldkin 1
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POLIKIiSTIK OVER SENDROMU, ENDOMETRIOMA, ACIKLANAMAYAN
INFERTILITE TANISI ALAN HASTALAR iLE FERTIL SAGLIKLI
KADINLARIN ENDOMETRIAL YIKAMA SIVISINDA ENDOMETRIAL
RESEPTIVITE BELIRTECLERI OLAN IGFBP 1, OSTEOPONTIN VE PGE2
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET:

GIRIS: Endometrial reseptivite, luminal epitelyumun blastokist implantasyon igin
uygun oldugu zamani ifade eder. Luminal epitelde, glandiiler epitelde ve ayni1 zamanda
endometrial stromada dnemli gelisimsel degisiklikler meydana gelir. Reseptif
endometrium ve canli bir embriyo gelisiminin her ikisi de basarili bir implantasyon i¢in
gereklidir. Son zamanlarda luteal fazin degisik evrelerini gésteren reseptivite

belirtegleri denen pek ¢ok molekiil tanimlanmuistir.

AMAC: Bu calismanin amaci polikistik over sendromu, endometrioma, agiklanamayan
infertilite tanist alan hastalar ile daha 6nce dogum yapmis infertilite hikayesi olmayan
saglikli kadinlarin endometrial yikama sivisinda endometrial reseptivite belirtecleri olan

IGFBP 1, Osteopontin ve PGE 2 diizeylerinin karsilastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD: Ocak 2013 — Haziran 2013 tarihleri arasinda yaslar 20 ile
40 arasinda degisen polikistik over sendromu (n=24), endometrioma (n=17) ve
aciklanamayan subfertilite (n=25) ¢alisma grubu olarak ve saglikli fertil kadinlar (n=18)
kontrol grubu olarak dahil edildi. Tiim hastalarin implantasyon penceresi doneminde
endometrial yitkama 6rneklerinde IGFBP 1, osteopontin ve PGE2 diizeyleri ¢alisild1 ve

gruplar arasinda karsilagtirildu.

SONUC: Gruplar demografik agidan benzerdi. PGE2 polikistik over sendromunda
367.75+£96.37 iken kontrol grubunda ise 239.25+106.97 idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi(p=0.002). IGFBP — 1, PGE2 ve OPN degerleri endometriozis ve
aciklanamayan subfertilite grubunda kontrol grubuna gére dagilimi benzerdi. Ortalama
endometrial yitkama s1visi IGFBP-1 diizeyi agiklanamayan infertilite grubunda (396.51)
en yliksek olup PKOS grubunda (310.22) ise en diisiik degerde iken, kontrol grubunda ;
377.36 endometrioma grubunda 391.184 idi.
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TARTISMA: PGE2 ovulatuar PCOS hastalarinda diistik gebelik oranlarindan sorumlu
olabilecek kotii endometrial reseptivitenin bir gostergesi olabilir. 200’e yakin genlerin
her birinin eksprese ettigi tek bir biyomarker, implantasyonun biyomekanizmasini
aciklamada yeterli olmadigi i¢in ve endometrial reseptivitede ¢ok sayida biyomarker rol
almas1 nedeniyle ekspresyon bozukluklarinda fazla sayida markeri igeren daha genis

serilere ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Aciklanamayan Infertilite, Endometrial Reseptivite,
Endometrioma, IGFBP 1, Osteopontin, PGE2, Polikistik Over Sendromu
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COMPARISON OF THE LEVELS OF IGFBP 1, OSTEOPONTIN AND PGE2 IN
ENDOMETRIAL WASHING LIQUID BETWEEN WOMEN WITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME, ENDOMETRIOMA, UNEXPLAINED
SUBFERTILITY AND FERTILE HEALTHY WOMEN

ABSTRACT

BACKGROUND: Endometrial receptivity represents the time of which the luminal
epitelium is available for blastocyst implantation. In luminal epitelium, glandular
epitelium and also in endometrial stroma some important growth changes occurs. For a
succesive implantation, both receptive endometrium and a live embryo growth are
required. Recently, a lot of molecules have been identified as receptivity markers during

implantation window.

AIM: Purpose of this study is to compare the levels of IGFBP 1, Osteopontin and
PGE 2 in endometrial washing liquid which are the reagents of endometrial receptivity,
between the patients whom are diagnosed to have polycystic ovary syndrome,
endometrioma and unexplained infertility, and the healthy women whom never had

subfertility problems and gave birth.

MATHERIAL AND METHODS: Between January 2013 — June 2013, as a
study group of women ages differ in the range of 20-40, whom had polycystic ovary
syndrome (n=24), endometrioma (n=17) and unexplained subfertility (n=25) and as a
control group of healthy and fertile women (n=18) were included. In the period of
implantation window, in all the patients’ endometrial washing samples, IGFBP 1,

osteopontin and PGE 2 levels were analyzed on and compared between the groups.

RESULTS: Groups were similar demographically. PGE2 levels were 367.7+96.3
ng/ml and 239.254+106.97 ng/ml in women with PCOS and in healthy women
respectively. The difference was statistically significant (p=0.002). The values of
IGFBP -1, PGE2 and OPN wre similar in all groups. While average endometrial
washing liquid IGFBP-1 level is the highest in unexplained infertility group (396.51
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ng/ml), and lowest in PCOS group (310.22 ng/ml), in control group it was 377.36 ng/ml
and in endometrioma group it was 391.184 ng/ml

CONCLUSION: PGE2 might be an indicator for unfavorable endometrial
receptivity which might be responsible of the low pregnancy rates in PCOS patients.
Because of biomarkers which are expressed one by one by near every single 200 genes
are insufficent to explain the implantation mechanism and a lot of biomarker takes
place in endometrial receptivity, it is needed to have larger series which includes a lot of

markers in expression defects.

KEY WORDS: Endometrial Receptivity, Endometrioma, IGFBP 1, Osteopontin, PGEZ2,
Polycystic Ovary Syndrome, Unexplained Subfertility.



GIRIS

1.ENDOMETRIUM

Endometrium birgok hormon, biiylime faktorii ve sitokin salgilayan bir endokrin
organ olarak kabul edilebilir. Endometriumun esas fonksiyonu ise canli embriyonun
zamaninda implantasyonuna izin vermek ve basarili bir gebelik i¢in besleyici lokal
cevre saglamaktir. Endometrium, gebelik olmadiginda kendi kendini yenileme ve
invaziv patojenlere karsi koruyuculuk 6zelliklerine de sahiptir (1).

Endometrium, bazal ve fonksiyonel olmak iizere iki tabakadan olusur. Bazal
tabaka myometriuma bitisiktir, menstruasyon sonrasi sebat eder ve menstruel periyot
boyunca simirli degisikliklere ugrar (2). Bu tabaka menstriiel dokiilme sonrasi
endometriumu rejenere eden tabakadir. Fonksiyonel endometrium tabakasi ¢ok hassas
olup estrojen, progesteron ve androjenlere yiiksek derecede yanit verir ve menstruasyon
sirasinda dokiiliir (3). Bu tabakanin proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyon fazlari
mevcuttur. Fonksiyonel tabakanin amaci endometriumu embriyo implantasyonuna
hazirlamaktir.

Endometrium 2 farkli hormon cevabi olan doku tipi igerir: Birincisi tek kath
“kolumnar epitelyum” ve ikincisi fibroblast, endotelial hiicre ve Idkositleri iceren
“stromal bag dokusudur” (2). Endometriumdaki epitel tipleri; (i) endometrial yiizeyi
cevreleyen “luminal epitelyum” ve (ii) salgt bezlerini ¢evreleyen “glandiiler
epitelyumdur”. Luminal epitelyum, embriyo implantasyonunda trofoblast hiicreleri ile
karsilasan ve implantasyonu saglayan ilk maternal yiizeydir (4). Ek olarak, luminal
epitelyum kan-uterin liimen bariyeri gibi gorev yapar. Kandan uterusa madde gegisini
engeller (5). Glandiiler epitelyal hiicreler, menstruasyon ve embriyo implantasyonu igin
birgok otokrin ve parakrin faktorler salgilar. Stromadaki dominant hiicre tipi
fibroblastlar olup bunlar ekstraselliiler matriks, metalloproteinazlar ve diger proteinleri
tiretirler (2). Stromal endotelyal hiicreler arter ve ven duvarinda lokalizedir ve var
olandan yeni damar formasyonu (anjiogenezis) i¢in gereklidir. Lokositler inflamatuar

cevaba aracilik eden immiin sistemin bir par¢asidir. Menstruel siklus boyunca say1 ve



tipleri degisir (6, 7) ve T ve B hiicreleri, mast hiicreleri, natural killer hiicreler,

makrofajlar ve nétofilleri igerir (8).

1.1. ENDOMETRIAL SIKLUSUN HORMONAL REGULASYONU

Menstruel siklus, ovulasyonla ayrilan follikiiler (menstruasyon ve proliferasyon)
ve luteal (sekretuar) fazlari icerir. Normal bir siklus yaklasik olarak her zaman ayni
uzunluktadir: 25-35 gilin arasi, ortalama 28 giin. Klasik morfolojik degisiklikler, siklik
ovaryen aktivitenin sonucu olarak endometriumda izlenir (9). Overin fonksiyonu
Folikiil stumiilen hormon (FSH) ve Luteinize edici hormon (LH) nin kontrolii altindadir
ve bunlar overde reseptorlerine baglanarak sex steroid iiretimi ve follikiilogenezi
diizenlerler (10). Hipotalamus GnRH pulslari saglayarak hipofizin ayni pulsatil paternde
gonadotropin liretmesini saglar. Gonadotropinler follikiiller tizerine etki gosterdiginde,
Ostrojen tiretimi artar ve maksimum seviyesine preovulatuar fazda ulasir. Estradiol, ana
Ostrojendir ve gonadotropinler iizerine ¢ift etkilidir, diisiik konsantrasyonlarinda negatif
geriye doniik etkisi ile GnRH sekresyonunu inhibe ederek, FSH ve LH’1 azaltir, yiiksek
konsantrasyonlarinda pozitif geriye doniik etkisi ile dominant hale gelir ve FSH ve LH
dalgas1 indiiklenir ve ovulasyon olur. Ovaryen follikiiler faz, endometrial proliferasyon
faz ile es zamanlidir. Artan Ostradiol seviyeleri, endometrium {izerine mitojenik etki
gosterir, hiicre bolinmesi, endometrium biiylimesi ve anjiogenezise yardimei olur (2).
Ovulasyondan sonra oosit fallop tiipii boyunca potansiyel fertilizasyon i¢in ilerler.
Dominant follikiil ovulasyon sonrasi korpus luteuma doniisiir. LH, matiir follikiillerin
luteinizasyonunu ve korpus luteumdan progesteron iiretimini saglar. Progesteronun
yiiksek seviyeleri, Ostrojen varliginda negatif geriye doniik etkisi ile gonadotropin
sekresyonunu baskilar. Bu durum endometriumda sekretuar fazin baslangici ile ayni
zamana denk gelir. Progesteron, blastokist implantasyonu i¢in endometrial maturasyonu
saglayan major hormondur. Progesteron menstruel siklusun ikinci yarisindan sonra
hakimdir ve erken, orta, ge¢ sekretuar fazlar1 vardir. Implantasyon orta sekretuar fazda
gerceklesir.  Sekretuar endometriumda, seks-steroid reseptor ekspresyonu erken
sekretuar fazda hem Ostrojen, hem progesteron, orta sekretuar fazda yalnizca

progesteron, ge¢ sekretuar fazda ise progesteron g¢ekilmesi ile iliskilidir. Sonug olarak



menstruasyon olur. Reseptif endometriumun histolojik karekteristikleri arasinda artmig
glandiiler voliim, sekresyon, Odem, spiral arterlerde sarmallasma ve stromal
desudualizasyon sayilabilir (11). Gebeligin ger¢eklesmemesi halinde, korpus luteum
dejenere olur, kanda dolasan steroid seviyesi azalir, bu da FSH artisina sebep olarak

yeni siklusu baglatir (12).

1.2. ENDOMETRIAL RESEPTIVITE

Endometrial reseptivite, luminal epitelyumun blastokist implantasyon i¢in uygun
oldugu zamani ifade eder. Reseptif endometrium yeni olusan embriyoyu kabul eder ve
blastokistin endometriuma yerlesmesine imkan verir. Implantasyon penceresi olarak da
adlandirilan bu smirl siire, 28 giinliikk adet dongiisiiniin yaklasik olarak 19-24. giinleri
arasindaki giinlerle smirlidir (13, 14). Reseptif endometriyum gelisimi, Ostrojen
isleminden ge¢cmis endometriyumun progesteron salgisina karsi yeterli degisimine

baghdir (sekil 1).
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(15)

Luminal epitelde, glandiiler epitelde ve ayni zamanda endometrial stromada
onemli gelisimsel degisiklikler meydana gelir. integrinler ve bunlarmn ligandlari
(6rnegin, osteopontin), musinler, biiyiime faktorleri (HB-EGF), sitokinler (Leptin, LIF,
IL-1, IL-11), homeo kutusu transkripsiyon faktorleri (HOXA gen triinleri), lipidler ve
diger bircok molekiiliin bu siirece katildig1 tespit edilmistir (16-19). Insan
endometriumunu arastirmak iizere yeni yontemlerin varligi endometrial reseptivitenin
molekiiler diizenlenmesinde daha genis bir bilgi saglamistir. Gen ekspresyonu mikro
dizileri, es zamanli olarak binlerce gen ekspresyon diizeyleri ile ilgili caligmalar
saglamaktadir. Son yillardaki global gen ekspresyon analizleri, endometriyumun
transkriptom ¢alismalarinda basariyla uygulanmistir ve ylizlerce genin belirgin

diizenlemesi, farkli adet dongiisii asamalarinda kanitlanmistir (20). Her biri ¢alismanin



endometrial reseptivite i¢in bircok aday geni ortaya koymasina ragmen, ayirt edilen
genlerin sayis1 nispeten siirlidir (20). Implantasyon penceresinin agilmasi, endometrial
epitel hiicre morfolojisindeki dikkat ¢ekici yapisal degisikliklerle karakterize edilir (21).
Yapilan c¢esitli c¢alismalarda implantasyonun zamanlama noktasi endometrial
pinopodlarin varlig1 ile ¢akismistir (22). Pinopodlar endometrial yiizeyin epitelyal
hiicrelerinin apikal yiizeyinden kaynaklanan ve rahim bosluguna uzanan sitoplazmik

cikitilanidir (sekil 2).

Sekil 2. Endometriumun elektron mikroskopisi ile incelenmesi

(a) prereseptif fazda ovulasyon sirasinda sekretuar hiicreler dense mikrovillilerle kapli (b)
reseptif fazda implantasyon penceresi doneminde desidua, sekretuar hiicreler projeksiyonlar

(pinopodlar) olusturmus (23).

Baz1 gruplarin pinopodlar ve endometrial reseptivite arasindaki korelasyonu
sorgulamasina ragmen pinopod ekspresyonunun implantasyon penceresi donemindeki
belirgin artig1, blastokistin implantasyon donemi ve pinopodlara baglanan insan
blastokist tercihi, pinopodlar1 reseptif endometriyumun yapisal belirtegleri olarak
gostermektedir (24-26). Ustelik pinopod olusumu ve siirekliliginde progesteron artisinin
onemli olmasi ve Ostrojen héakimiyetinin pinopod olusumunu engellemesi veya
regresyonunu indiiklemesi pinopod olusumunun hormona bagimli oldugunu
gostermistir (22, 27). Pinopodlarin ortak ekspresyonu, endometrial reseptivitenin diger
belirtegleri, alpha v beta 3 integrin (28) osteopontin (29) glikodelin (30) ve progesteron

reseptorleri (27) gibi kanitlanmistir.



Endometriyuma iliskin  klinik aragtirmalarin ~ gdreceli  eksikligi, endometrial
reseptivitenin incelenmesine yonelik objektif araglarin klinik ortamda kismen
eksikliginden kaynaklanir. Endometrial reseptiviteyi iyilestirmeyi amaglayan en giincel
terapotik miidahaleler ampirik olup kullanimlarini destekleyen ¢ok az kanit mevcuttur
(18). Bununla birlikte, endometrial reseptivitenin molekiiler diizenlemesini anlamaya
yonelik son gelismeler, endometriyumun implantasyonun basarili olup olmamasini
belirlemedeki roliine iligskin yeni bakis agilar1 sunmaktadir. Gergekten de dogurgan ve
zayif lireme basaris1 gosteren kadinlarda endometriumu reseptivite ve Oncesi
asamalarinda karsilagtiran ¢aligmalar, implantasyon basarisizliginin (en azindan kismen)
endometriumun reseptif durumu ayirt etmedeki basarisizligindan ortaya ¢iktigini

gostermektedir (31).

1.3. IMPLANTASYON VE PREIMPLANTASYON EMBRIiYO GELIiSiMIi

Implantasyon, hem embriyonik hem maternal aktif katilimin séz konusu oldugu
sik1 koordine edilen bir olaydir. Blastokistin ¢atlamasi (hatching), LH pikinden 7-8 giin
sonra, fertilizasyonun 5-7. giinlerinde, morulanin uterin kaviteye girisinin 1-4 giinleri

aras1 gerceklesir (sekil 3).
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Sekil 3.Implantasyon

Implantasyon genellikle implantasyon sahas olan endometrial kavitenin {ist-arka
duvarinda gerceklesir. Parakrin sinyallerle gelen blastokist, embriyonik kutbundan
(embriyoblastlara yakin bolgesi) desidual (orta-ge¢ sekretuar endometrial) epitele
tutunur. Embriyonik kutup tizerindeki trofoblastlar, salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle
desidual epitel hiicreler arasindan penetre olmaya baslarlar. Sonrasinda embriyo bazal
membrana dogru inerek, stromaya invaze olur (32).

Implantasyon 3 asamadan olusur (sekil 4) (33):
1. Apozisyon (hazirlik): Blastokistin embriyonik kutbuyla endometriuma temasi
2. Adezyon: Blastokistin endometriuma yapismasi

3. Invazyon: Gémiilme siireci
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1.3.1. implantasyon Asamalar:

Implantasyon igin embriyo yiizeyinin matiirasyonunun olmasi gerektigi gibi
uterin s1v1 hormon-protein iceriginin de uygun olmasi ve dogru sinyallerin de tiretilmesi
gerekir. Sitokinler, biliylime faktorleri ve reseptorleri, blastokist trofoblastlarinin
desidual hiicrelere temas1 sonrasi membranlar arasinda baglanti (junction) kompleksleri
olusur. Sonra integrinler ve selektinler gibi adezyon molekiilleri, salgilanan enzimler ve
ekstraselliiler-interselliiler matriks komponentleri iizerinden blastokistin adezyonu ve
invazyonu baglar.

Trofoblastlar ~ sinsityotrofoblast ~ ve  sitotrofoblastlara  farklilasirken
embriyoblastlar da epiblast ve hipoblastlara farklilagir. Trofoblastlar enzimlerin
destegiyle ve hareketleriyle, yer yer epitel altina ve bazal membran arasina girerek yer
yer epitel hiicresine fiizyon ile bazen de fagositoz ile invaze olmaya baslar. Ayrica
desidual hiicreler kontakt inhibisyonla da trofoblastlardan uzaklasirlar (12). Maternal
damar invazyonu spiral arter duvarlar1 yikilarak endovaskiiler trofoblastlar ile
siniizoidal sak olusmasi seklinde saglanarak ovulasyonun 14. giiniinde plasenta
olusmaya baglar (34). Biiyiime faktorleri, sitokinler ve enzimlerin tesvik edici ve

kisitlayict etkilerinin dengelenmesiyle de trofoblastik invazyon sinirlandirilarak kontrol



altinda tutulmus olur (35). Biitiin bu implantasyon Oncesi ve implantasyon asamalari,
desidua ile embriyo arasinda ¢Oziinlir biiylime faktorleri, sitokinler, kemokinler,
reseptorler, hormonlar, adezyon molekiilleri, enzimler, ekstraseliiler matriks proteinleri,

peptidler, lipidler, prostoglandinler ve immunolojik faktorleri kapsayan ve endometrial

reseptiviteyi olusturan ¢ok hassas bir denge ve kompleks bir diyalog c¢ercevesinde

gerceklesmektedir(36).

Glikodelin,
CRH, LIF,
IL-11, CSF-1,
IL-8, IL-1

-desidializasyon
-plasental bUvime
regllasyonu
~immun-sipresyon

-

S
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Sekil 5. implantasyon embriyo-endometrium diyalogu

37)

AC: Amniotik Kavite, BC: Blastokist Kavitesi, BYV: Kan Damari, CRH: Kortikotropin
Serbestlestirici Hornon, CRHR1: CRH Reseptor tip-1, DC: Desidual Hiicre, DS:
Desidialize Stroma, ED: Embriyonik Disk, EVT: Invazif Ekstravilloz Trofoblast, FasL:
Proapoptotik Fas Ligandi
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1.3.2. Preimplantasyon Embriyo Gelisimi

Fertilizasyon sonrasinda preimplantasyon embriyo fallop tiiplerinden uterusa
dogru transport olurken gelisir ve bu yolculuk 4 giin alir. Fallop tiipli, endometriuma
dogru kas kontraksiyonlar1 ve silia ile tasinan oositin fertilizasyonu igin yer ve gevre
saglar (38). Embriyo, blastokist formuna doniisim asamasinda, klivaj, embriyonik
genom aktivasyonu, kompaksiyonu ve kavitasyonu igeren bir¢ok degisiklige ugrar.
Zigot Dort hiicreli asamada, transkripsiyon anneden embriyonik genom aktivasyonunu
degistirmek i¢in baslar. Maternal mRNA giderek bozulur (39).

Maternal embriyo gen aktivasyonu, de novo transkripsiyonun iki temel geg¢is
dalgalaridir: 11k dalga 2 ve 4 hiicreli asamalar1 arasinda pik yapar, ikinci dalga 8 hiicreli
asama ile morula-blastokist formasyonundan (Farelerde gosterildigi gibi) dnce pik yapar
(40, 41).

Fertilizasyondan sonra 24 saat i¢inde, zigot mitotik hiicre bdoliinmelerinin
diizenli bir serisine ugrar. Zigot blastomer asamasina girecektir, sonra morula (16
hiicreli agama) olur ve buradan siki baglantilar ve mikrovilliler tarafindan bir arada
tutulan kompakt epitelyum yapilart olan trofoblastlara (dis hiicreler) doniisecektir.
Senkronize sekilde, blastokist kavitesi olusur ve zona pellusidadan olusturulan
blastokist meydana gelir. Zona pellusida oositin etrafim1 saran glikoprotein bir
membrandir ve embriyonun diismesini Onler ve genetik olarak birbirinden farkli iki
konsepti bir arada tutmayi saglar. Blastokist hiicreleri totipotent hiicrelerdir; yani bu
hiicreler embriyonun gelisim asamasinda herhangi bir hiicreye donlisme yetenegine
sahiptirler. Trofoblastlar, implantasyon siirecinde ve gebelik olusumunda onemli bir
yere sahiptirler; bunlar maternal yiizeye ulasan, invaze olan ve embriyo-maternal
diyalogu baslatan ilk hiicrelerdir (4). Trofoblastlar bir seri sitokin, growth faktor ve
cogu diger faktorleri, Ornegin insan koryonik gonadotropin(hCG), insiilin biiyiime
faktori-1 (IGF-1), matrix metalloproteinazlar (MMPs), Timoér nekroz faktor alfa
(TNFa), CDHI1 ve interlokinler, ki bunlar maternal yolakla baglantiy1 saglar ve boylece
implantasyon tesvik edilir ve embriyonik gelisim parakrin ve/veya otokrin
aktivasyonlarla devam ettirilir (42, 43). implantasyon, blastokist olusumundan, plasental
dolasim sistemi formasyonu arasindaki siireci kapsar ve blastokist ile endometrium
arasmdaki temas ile baglar. Implantasyon, embriyo apozisyon, endometrium epiteline

adezyonu ve stroma i¢ine invazyonunu kapsayan dinamik bir siirectir (44). Morula



11

evresinde 4 giinliilk embriyo uterin kaviteye ulasir ve implantasyonun fertilizasyondan
sonraki 6-7. giinlerde gergeklestigine inanilmaktadir (38). Apozisyon (blastokistin
ylizey epiteline tutunmasi) fazinda, embriyonik trofoektoderm uterin luminal epiteline
kars1 yakin gelir ve aralarinda gevsek bir baglanti kurulur. Adezyon asamasi sirasinda,
blastokist ve endometrium arasindaki kontakt, flushingle ayrismaya kars1 yeterli
miktarda yiikseltilir. Bu agamada blastokist ile endometrium arasinda reseptor-ligand
etkilesimleri ile iletilen aktif bir baglant1 vardir (45). Adezyon kuruldugunda trofoblast
hiicreleri i¢ bdlgede sitotrofoblastlara, dis bolgede sinsityotrofoblastlara doniisiir.
Invazyon, sinsityotrofoblastlarin zayif endometriyum yapilarina litik aktivitesiyle
baslar, boylece blastokist penetrasyonu saglanir. Desiduanin fonksiyonu, embriyonun
beslenmesini saglamak i¢in trofoblastlarin spiral artere invazyonunu kontrol etmek ve
maternal immunolojik yanittan embriyoyu korumaktir. Implantasyonun daha sonraki
invazyon fazi sirasinda, blastokist endometrial lumen epiteline penetre olur ve
endometrial stromaya girer.

Embriyo invazyonunun amaci, desiduaya ulasmaktir ve endometrial kan destegi
icin kontakt saglamaktir (46). 9. giinde embriyo tam olarak endometriuma implante
olmustur. Endometriumun gorevi simdi, baslangi¢ adezyon agamasinin tam tersidir ve
embriyo tarafindan aktive edilen invazyon siirecini sinirlamaktir. Trofoblast invazyonu
ile maternal invazyonun kisitlanmasi arasindaki denge, embriyo i¢in yararli ve anne i¢in
zararsiz olacak gerekli bir prosediirdiir.

Reseptif endometrium ve canli bir embriyo gelisiminin her ikisi de basarili bir
implantasyon igin gereklidir. Implantasyon penceresinin sinirli olmasi sayesinde,
embriyonik ve endometrial gelisiminde koordinasyonu saglanir. Boylece embriyolarin
ge¢ implantasyon riski minimalize edilmis olur. Bu dénemde endometriumun, reseptif
roliiniin yani sira segici bir role sahip oldugu goriilmektedir. Son zamanlarda
arastirmacilar tarafindan gosterildi ki endometrial stromal hiicrelerdeki desidualizasyon,
embriyo kalitesinde biosensor olarak calisan luminal epitel embriyo kalitesini saglar
(47). Bu “dogal embriyo secimi” embriyonal karyotip ne olursa olsun maternal tanimay1
ve tehlikeli gebeliklerin elimine edilmesini saglar (48). Implantasyonun cesitli asamalar1
olarak tanimlanan hiicresel olaylar bilinmektedir, fakat bu islem i¢in ¢ok 6nemli olan

molekiiller ve molekiiler genetik yol heniiz iyi anlagilamamustir.
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In-vivo insan implantasyon siireci calismasi etik ve pratik olarak miimkiin
degildir ve biz insanlarda embriyo implantasyonunu c¢alismak icin ideal bir model
yoktur. Hayvan modelleri implantasyonun diizenlenmesi siireci ile ilgili 6nemli bilgiler
verir, fakat bu islem tiirler arasinda degistigi i¢in (49), sonuglar insanda her zaman
tahmin edilememektedir. Invitro ortak kiiltiir sistemler calismasi embriyo ve
endometrium arasindaki haberlesmeye izin verir. Bununla birlikte, mevcut sistemler de
nispeten in-vivo dinamik durumunun ideal olmayan temsilleridir (50). Insanlarda
implantasyon siireci iizerine dnceki caligmalarda sadece embriyo veya endometrium
tizerine olan analize odaklanilmisti. Genetik faktorleri tanimlamada yeni bir adim
endometrium ve embriyo implantasyonu arasinda erken diyalog igindedir. Yeni bir
calismada invitro fertilizasyon (IVF) tedavisi géren kadinlarda blastokist ve endometrial

hiicreler arasindaki gen ekspresyon paternleri karsilastirilmistir (51).

2. IMPLANTASYON BELIiRTECLERI VE SITOKINLER

Morfolojik degisikliklerden ayri olarak, son zamanlarda luteal fazin degisik
evrelerini gosteren pek cok molekiiler belirteg tanimlanmistir; bu implantasyon

penceresinde salgilanan faktorlere reseptivite (implantasyon) belirtecleri denilmektedir
(Tablo 1) (25) (52) (53) (54).



Tablo 1 implantasyon Belirtegleri:
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Ghkoproteinler, | Sitolanler, Biyime Adezvon Pinopodlar, | Genler (up-reziile
Proteinler, Hormonlar, Faktir- molekiilleri, Enzimler olanlar, down-
Lipadler GAG leri ERezeptirler regiile alanlar)
Glikodeln M-C5F HB-EGF Integrinler avf, Pinopodlar PAFP gem
{C5F-1) ovpl, adpl
MUC-1 LIF TGF-o B L-selektin HOXA-10,11 gem
I-1g6.11.15 IGFBP-1 E-kaderin DEE] gem
THF-o IGF-1.2 ICAM-1 (CD54) | PAL DAF CD355 gem
Laminin (LAM) Interferon-y WVEGF Histon dease- | Osteopontin
(mf-¥) tilaz inhibitérd | (SPP1) gem
Fibronektin FPAF EGF COx-1.2 GADD4S pem
GLUT-1 FDMGF Osteopontin Katepsin APO-D.E genlen
Amphregilin FGF HEER -1.4 Ghataredoksin | MAQA gem
O-ghikozle Progesteron EGF Prozesteron MMP-2 9 MAPIKS gem
protemnler reseptomi-B
Galektn-1.3.9 Prolaktin EPF LIF reseptérii TINMEP-1 II-15 gem
Ephnn pephdlen | CEH CHCE-1 resepsori CAPFBA gem
o-ShA LCG Fibronektin EFNAL (Ephrin
reseptdni Al) gem
Doku Faktari Kal=itonin LAM-2 4 reseptdri CLDMN4 gem
Leptnler IL-1ERtl TCH1 gem
CERHE.-1 resepori LAM B3 gem
Prostoglandin B, Gp-130 reseptiri COMP gem
Tromboksanlar Hyaluroran S100P gemi
GAST gem
CP gemi
PLAXG2A pem
GZMA gem
GNYL gemi
GGTL? gem
HCL2 gem
EKIAAD3ET gem
DYNLT3 gem
CESP2 gem
CRABP? gem
MEX2 gem
SFEP4gem
MMPT gem
OLFM 1 gem

APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Klaudin 4, (CPE reseptorii), COMP:
Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini, CP: Seriiloplazmin (ferroksidaz), CRABP2: Hiicresel
Retinoik Asid Baglayic1 Protein-2, CSRP: Sistein ve Glisinden Zengin Protein-2, C4BPA:
Komplamen Komponent-4 Baglayici Protein, DAF: Kompleman bozucu faktér, DKKI:
Dickkopf homologu-1(Xenopus laevis), DYNLT3: Dynein hafif zincirli Tctex-tip 3, EPF:
Erken Gebelik Faktorii, FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii, GADD45A: Biiyiime Durmasi ve
DNA-hasar-indiikleyicisi-o, GAG: Glikozaminoglikan, GAST: Gastrin, GBP2: Guanilat
Baglayic1 Protein-2 (interferonla-indiiklenebilen), GGTL2: Gamma-glutamiltransferaz-benzeri
protein-2, GLUT: membran Glukoz Tastyicilari, GNLY: Graniilizin, GZMA: Granzim A(1)

(sitotoksik T-lenfosit-iliskili serin esteraz-3), hCG: human Koryonik Gonadotropin, HER: insan




14

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii, ICAM: Interseliiler Adezyon Molekiilleri, IL1-Rt1:
Interlokin-1 Reseptor tip-1, KGF: Keratinosit Biiyiime Faktdrii, MMP: Matriks
Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin, MSX2: Msh homeobox 2, OLFM1: Olfaktomedin-1,
PAEP: Progestajen-iligkili Endometrial Protein (PP-14, Glikodelin), PAF: Platelet Aktive-edici
Faktor, PAI: Plazminojen Aktivatorii inhibitorii, PDGF: Platelet-kaynakli Biiyiime Faktorii,
PLA2G2A: Fosfolipaz A2 grup IIA, SFRP4: Salgilanmis Kivrilma-iligkili Protein 4, SPP1:
Salgilanmig Fosfoprotein 1 (osteopontin), S100P: S100 kalsiyum baglayici Protein, TCN1:
Transkobalamin-I, TGF: Transforme-edici Biiyiime Faktorii, TIMP: Metalloproteinaz Doku
Inhibitori, TNF: Tiumor Nekroz Faktor, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, XCL2:

Kemokin (C motif) ligand 2, a-SMA: a-smooth muscle actin.

Blastokistin yiizey epiteline adezyonu oncesinde ve hatta catlama 6ncesinde bile
anne ile fetus arasinda bu diyalog baslamistir. Fertilizasyon sonrasi ilk 6-24 saat i¢cinde
maternal serumda, bir otokrin biiyiime faktorii ve immun-siipresan olan Erken Gebelik
Faktorii (EPF) (chaperonin-10 homologu) tespit edilebilmistir. Implantasyon &ncesi
overlerden, muhtemelen embriyo kaynakli bir sinyale sekonder olarak iiretilirken;
implantasyondan sonra ise embriyo tarafindan iiretilmektedir. Blastokist iizerinde
biliylimeyi ve zona pellusidanin ¢atlamasini baglatan EGF icin de reseptorler bulunur.
Bir bagka sinyal de overlere anti-luteolitik etki (korpus luteumun kurtarilmasiyla serum
progesteronunun artmasi) gosteren ve endometriumda da stromal hiicrelerin desidual
farklilagsmasini (55) saglayan insan koryonik gonadotropinidir (hCG). Fertilizasyondan
2 giin sonra, 6-8 hiicreli embriyolarda f-hCG RNA transkripsiyonu saptanmis (56) olup
fertilizasyonun 8. giiniinde de in vitro hCG salgilandigi gosterilmistir (57). Anne
serumunda daha hCG saptanmazken bile yiikselmis olan Ostradiol ve progesteron
diizeyleri preimplantasyon donemde blastokist tarafindan uterin kaviteden overe,
dogrudan salgilanan hCG ile korpus luteumun uyarildigini gostermektedir (58).
Primatlarda anti-hCG serumu ile erken gebelik kayiplari gosterilmistir (59). Gebe
olmayan babunlara eksojen hCG verilmesiyle, ovulasyon sonras1 18-25. giinlerde uterus
liimeninde bir implantasyon belirteci ve immun-siipresan olarak diistiniilen glikodelin
up-regulasyonu gosterilmistir (60). hCG verilmesiyle sinyal transdiiksiyonda etkili ve
progesteron lizerinden desidual farklilasmada 6nemli oldugu diisiiniilen bir sitoskeleton
protein olan alfa-diiz kas aktini (0-SMA)’nin stromal hiicrelerden salinimi da

indiiklenmektedir (61). Gegirgen bir mikrodiyaliz membrani ile insan uterin kavitesine
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hCG infiizyonu ile yapilan ¢alismalarda desidual farklilasmada yardimer Insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici proten-1 (IGFBP-1) ve Prolaktin (PRL) nin, remodeling ajani
olan ve matriks yikiminda anahtar rolii olan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)’un,
LIF (Ldkemia Inhibe edici faktdr) ve Makrofaj koloni stiimiile edici faktdr (M-CSF)
gibi bagka implantasyon belirteglerinin ve neoanjiogenetik bir sitokin olan Vaskiiler
endotelial biiytime faktorii (VEGF) niin de arttigi gosterilmistir (62). Bunun disinda
hCG’nin invazyon sinirlandirilmasi amaciyla proteaz inhibisyonu o6zelligi de vardir
(63). Implantasyon icin dnemli rolii olan anjiogenezin diizenlenmesinde VEGF’den
baska FGF (fibroblast biliylime faktorii) ve seks steroidleri de etkilidir (12).
Implantasyon esnasinda maternal degisikliklerin 6nceliklerinden biri de blastokistten
gelen sinyallere sekonder yiizey epitelinin HB-EGF (Heparin-binding EGF-like growth
factor) ekspresyonu ile blastokist etrafindaki artan kapiller permeabilitedir (64).
Preimplantasyon embriyolardan iiretilen vaskiiler permeabilite artis1 yapan ve immun-
stipresan olan PAF (platelet aktive edici faktor) (12) ve biiytime faktorleri olan IGF-1
(insiilin benzeri bliyiime faktorii-1) ve TGF-a (transforming biiyiime faktorii-a) (65) da
bildirilmigtir. Tavsanda PAF’mm EGF uyarimmi da arttirdign gosterilmistir (66).
Kortikotropin relasing hormon (CRH) invazif ekstravilloz trofoblastlar (EVT) ve
desidual hiicrelerde T lenfositleri i¢in proapoptotik Fas ligand (FasL) ekspresyonunu
indiikler (37). Inflamatuar cevabin benzeri sekilde, implantasyona eslik eden doku
cevabr tarafindan implantasyon bdlgesinde blastokistler ve sekretuar endometrium
tarafindan salgilanan oOzellikle immun-siipresif etkileri de olan prostoglandin E2
diizeylerinde de artis saptanmistir (67, 68) .

Ratlarda prostoglandin sentez inhibitorleri verildiginde vaskiiler permeabilite
artist ve desiduel reaksiyonun inhibe edildigi gosterilmistir (69). Insan blastokisti
apozisyon fazinda estrojen ve progesteron hormonlarinin da etkisiyle endometrial
MUC-1’1 (Mucin 1) arttirirken adezyon fazinda ise endometrial anti-adhezif gibi etki
gosteren MUC-1’1 implantasyon bolgesinden temizlemesi gerekir (4). Endometriumdan
ve blastokistlerden salinan bir sitokin olan IL-1 etkisi ile bir implantasyon belirteci olan
endometrial B3-integrin up regulasyonu meydana geldigi in vitro olarak gdsterilmistir
(70). Farelerde IL-1 blokaji implantasyonu engellemektedir (71). Endometriumdan

salinan diger bazi sitokinlerden M-CSF (monocyte colony stimulating factor) veya LIF
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(Leukemia inhibitory factor) (72) gen mutasyonuna sahip farelerde de implantasyon

basarisizlig1 gosterilmistir.(sekil 6)

Endometrium
o e RE—— |
- AP
. R, CSF-1-R
| e o )
| cosRERE., J!’
Endometrial Flushing //’/]:Lllu B SR g
= R, \ I-1p ) Glikodelin ) ( LIF ) (C F-f)@,@\
)Glih:ddm o) \\}L—lra;/ Wi e N gl NS N
Serum
CSF-1 -
IL-1RtI —

Glikodelin
[EESii AR

] 'l 4 —:-E,— # '\£~ ﬁ ;

LH+1 LB+7 gunler

0 7 14 21 28

Proliferatif faz Sekretuar faz

Sekil 6. Menstriiel siklus ile blastokist-endometrium arasindaki sitokinler

(73)

Blastokist ve desidua haricinde makrofajlar ve T lenfositlerden de sitokinler ve
biiylime faktorleri salinimi mevcuttur (12). Erken embriyogenez boyunca trofoblastik
dokunun yiiksek proliferatif faz1 da bu sitokinlere ve biiylime faktorlerine baglidir.
Sonraki penetrasyon ve devami maternal immun sistemin paternal antijenlere karsi olan
yanitt baskilamalariyla iliskilidir. Desidual doku, blastokist implantasyonu oOncesi
salgiladig1 proteinlerle hem biiyiime faktorleri aktivasyonuna hem de immun sistemin
baskilanmasina énemli katkilarda bulunur (74). Desidual Natural killer hiicreleri (NK)
ve diger lenfositlerden salinan bazi sitokinlerle, trofoblastik insan I8kositik antijeni
(HLA) ekspresyonu ve bazen de trofoblast lizisi ile invazyon siirlandirilarak kontrol
altinda tutulur (75).

Desidualize endometrium ve embriyo, adezyon molekiillerine (selektinler,

integrinler) aracilik eden laminin ve fibronektin gibi ekstraselliiler matriks
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komponentlerini eksprese eder (76). Hiicre-hiicre, hiicre-matriks baglantilarinda énemli
olan integrinler, ayn1 zamanda kollajen, fibronektin ve laminin i¢in de hiicre ylizey
reseptOr topluluklaridir. Laminin ve fibronektinlerin integrinlere baglanmasiyla hiicresel
sinyal yollar1 aktive olur, enzimleri aktive eder, hiicresel gen transkripsiyonuyla birlikte
adezyon baslar. Ozellikle implantasyon penceresinde pik yapan o4Bl ve avp3
endometrial integrinleri (77) ve trofoblast yiizeyinden eksprese olan integrinler ¢ok
onemlidir (78). Desidual biiyiime uyarimi, proliferasyonu veya inhibisyonu, trofoblast
invazyonu aktivasyonu veya engellenmesi agsamalar1 integrinlerin farkli subgruplari
ekspresyonlar1 ile saglamir (79). Invazyon asamasindaki integrin ekspresyonu
trofoblastik IGF-2 ve desidual IGFBP-1 ile aktive olurken desidual Transforming
growth factor beta (TGF-B) ile de inhibe edilir (80). TGF-p ayrica sitotrofoblastlarin
non-invazif sinsityotrofoblastlara farklilagmasina da etki eder. IGFBP-1 integrin
reseptorleri ve aktive kinaz yoluyla invazyonu uyarir (81). Implantasyon penceresi
sirasinda integrin ekspresyonu noksanligi infertiliteye neden olabilir (82). Trofoblast
invazyonu sirasinda baglayici laminin 2 ve 4 isoformlari iceren reseptorlerin desiduada
arttig1 gosterilmistir (83). Ekstraselliiler matriksin proteinaz degredasyonu ile trofoblast
migrasyonu (invazyonu) saglanir. Endometrial hiicrelerde ve blastokistlerde hiicre-hiicre
iletisiminde tirozin kinaz hiicre membran reseptorlerine baglanan efrin peptidleri de
gosterilmistir  (84). Preimplantasyon blastokistinin  desiduaya tutunmak igin
tropoektodermik  yiizeyine lektin  konkavalin ~ A’y1r  baglayarak  ylizeyel
glikoproteinlerinde ~ bazi  degisiklikler  olusturdugu  disiiniilmektedir  (85).
Trofoblastlardan integrin aracili adezyon sonrasi aktive olarak salinan matriks
metallopoteinazlar (kollajenaz, jelatinaz ve stromelizinler), plazminojen aktivatorii (86)
tirokinaz, serin proteaz gibi enzimler, invazyon boyunca interselliiler matriksin kollajen,
elastin, jelatin, fibronektin, laminin ve glikoprotein igeriklerinin yikiliminda ¢ok
onemlidir (87). Serin proteazlar ve plazminojen aktivatorleri ekstraselliiler matriksin
proteolitik yikilimi i¢in plazmin saglarlar. Plazminojen aktivatorii, trofoblastlar
tizerindeki kendi reseptdrlerine baglanarak limitli bir plasmin proteolizisi yapar (88).
Matrix metalloproteinazlar (MMP) plazminojen aktivatdrleri, sitokinler ve TIMP (MMP
doku inhibitorleri) kombine etkileri ile iretilirler. Trofoblastlardan tiiretilmis
gonadotropin serbestlestiricic  hormon (GnRH) TIMP’i baskilayarak trofoblastik

invazyonu arttirir (89). Sitokinler ve biiylime faktorleri ile diizenlenen desidual major
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tirtin Plazminojen aktivatorii inhibitorii-1 (PAI-1) ile de trofoblastik invazyon kisitlanir.
Trofoblast gociinii takiben maternal vaskiiler invazyon serin proteazlar, MMP ve
sitokinleri de igeren inflamatuar sinyallerle uyarilan selektinler sayesinde olur (34).
Yiizey molekiilleri olan selektinler sadece implantasyon alanindaki desidual vaskiiler
endotel hiicrelerde goriiliirler.

Embriyo yoklugunda preimplantasyon blastokistinin {irettigi sinyaller olmadan,
fonksiyonel olarak reseptif olan bir endometriumun gelisimindeki bazi Onemli
basamaklar gerceklesmiyor olabilir. Dondr oosit sikluslarindaki yiiksek reseptivite
oranlar1 daha yiiksek fertilite potansiyeli ile birlikte KOH (Kontrollii Ovaryen
Hiperstimiilasyon)’daki yiiksek E2 seviyelerinden daha fizyolojik olan bir hormonal
mikrogevreden kaynaklaniyor olabilir (90). Reseptivite kazanildiginda endometrium,
desidualizasyon reaksiyonunun baslatilmasi ve blastokistin yapismasi olanagini saglar
(91). Genetik olarak anormal embriyolarin reddedilmesi de sinyal iiretememeleriyle

alakali olabilir (12)

2.1. SITOKINLER

Sitokinler (Yunanca cyto-, hiicre ve -kinos, hareket) pek ¢ok hiicre tarafindan
salgilanan ve immiin yanit1 degistirebilme yetenegine sahip kiiciik hiicre sinyal protein
molekiilleridir.

Sitokinler multifonksiyonel kiiciik glikoporeteinlerdir. Kendilerine spesifik
yiizey reseptorleriyle etkilesime girerler. Endometrial hiicrelerde feto-maternal iletisimi
saglayacak potent interselliiler sinyalleri diizenlerler. Blastokistin reseptif endometriuma
girmesi trofoblast ve endometriumdan sitokin {iretimi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu sitokinler
degerli adhezyon molekiillerinin {iretimini saglar (92). Memelilerde sitokin {iretimindeki
defekt implantasyon bozuklugu ya da anormal plasentasyon ile sonuglanir (93).
Sitokinler oldukca fazladir ve birgok farkli sitokinler benzer veya birbirlerini
giiclendirici etkiler yaparlar.

Sitokinler ayrica hematopoez, embriyogenez gibi pek c¢ok biyolojik

mekanizmada da etkin rol almaktadir. Etkinlik anlaminda bu molekiillerin otokrin,
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parakrin ve endokrin etkilerinden bahsetmek miimkiindiir. Etkilerini kendilerine ait
reseptorlere baglanarak gosterirler. Sitokin reseptdrleri hiicre disi sitokin baglayan
blikliimlerine gore toplam bes ana ailede toplanmaktadir:

1. Immiinoglobiilin (Ig) siiper aile reseptorleri (IL-1)

2 Tip | sitokin reseptorleri (hematopoietin ailesi): heterodimerler

3 Tip II sitokin reseptorleri (interferon ailesi): heterodimerler

4, TNF reseptor ailesi

5 Kemokin reseptorleri (yedi zar gegisli reseptorler)

Sitokinlerin sekresyonu kisa ve sinirli bir olaydir. Sitokinler, genellikle
pleitropik (ayni sitokinin birden fazla hiicre iizerine etkisi) ve redundant (farkl
sitokinlerin ayni hiicre ilizerinde ayni etkiyi gostermesi) etkilidir. Diger sitokinlerin
sentez ve Uretimi lizerine ise benzer veya farkli yonde etkili olabilirler. Sitokinler
hiicreler arasi iletisimi saglayarak lenfosit ve immiin sistemin diger hiicrelerinin efektor
fonksiyonlarmi gostermelerine olanak saglar. Sitokinleri pek cok farkli sekilde
smiflandirmak miimkiindiir. Bu derlemede sitokinler dogal immiin sistem, edinsel
immiin sistem ve hematopoezde rol alan sitokinler seklinde siniflandirilmistir (94).

Dogal immiinitenin medyatorleri ve immiin yanitin diizenlenmesinde rol
oynayan sitokinler arasinda interferon-a, 3, timor nekroz faktor (TNF), interlokin-1 (IL-
1), IL-12, IL-10, IL-6, IL-15, IL-18, IL-19, IL-20, IL-22, IL-23, IL-24 ve IL-27
bulunmaktadir. T lenfositleri ile spesifik antijenin taninmasina yanit olarak olusan
lenfosit aktivasyonunu, biiylimesini ve farklilasmasini1 diizenleyen bir diger deyisle
edinsel immiinitede rol oynayan sitokinler ise IL-2, IL-4, transforme edici biiyiime
faktorii beta (TGF-B) olarak o6zetlenmektedir. C-kit ligand, IL-7, IL-3, graniilosit
monosit koloni uyarici faktér (GM-CSF), monosit koloni uyaric1 faktér (M-CSF),
graniilosit koloni uyarict faktér (G-CSF), IL-9 ve IL-11 ise hematopoezde gorev alan
sitokinler olarak gruplandirilmaktadir (94).

Dogal immiinitede rol alan sitokinler genel olarak aktive olmus mononikleer
fagositler ve dendritik hiicrelerden salgilanan ve gram negatif bakteri ve diger
enfeksiydz mikroplara karsi ilk savas veren sitokinlerdir. Bu sitokinlerin etkileri
sayesinde notrofil ve monositlerin enfeksiyon bolgesine gd¢ etmeleri ve mikroplari

ortadan kaldirmak amaciyla uyarilmalar1 gerceklesmektedir. Ayn1 grupta yer alan Tip 1
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interferonlar ise ozellikle viral enfeksiyonlara karsi erken dogal immiin yanitta rol
oynamakta ve virlis enfeksiyonlarinda etkenin ortadan kaldirilmasini saglamaktadir.

Bu grupta yer alan TNF-a’nin ana islevi enfeksiyon bolgesine notrofil ve
monositlerin  ¢ekilmesidir. Bu sitokin damar endotel hiicrelerinde yapisma
molekiillerinin ekspresyonunu arttirirken (6zellikle selektinler), endotelyal hiicre ve
makrofajlardan kemokin salinimini da arttirmaktadir. TNF-a ayrica makrofajlardan IL-1
saliniminda da artisa neden olmaktadir. TNF-a ile benzer fonksiyona sahip IL-1,
enfeksiyon ve diger enflamatuvar uyaranlara karsi konak yanitinin medyatoriidiir ve
TNF ile beraber etki gostermektedir. Dogal immiin sistem iizerinden ve ayni zamanda
edinsel immiin yanit {izerinde de etkilere sahip olan diger bir sitokin IL-12’dir. IL-12,
NK ve T lenfositlerden IFN-y sentezini uyarirken CD4+ yardimci T lenfositlerinin IFN-
y (Interferon gama) salgilayan Thl hiicrelerine farklilasmasimi stimiile eder. IL-12
ayrica aktive NK ve CD8+ T hiicrelerinin sitolitik fonksiyonlarini da arttirmaktadir.

Tip 1 interferonlar, IFN-a ve IFN-B seklinde iki farkli proteinden olugmaktadir.
IFN-a mononiikleer fagositlerden; IFN-B ise fibroblast ve pek ¢ok farkli hiicre
tarafindan sentezlenmektedir. Yapisal olarak farkli olmalaria karsin Tip I interferonlar
ayni reseptor iizerinden benzer etki gosterirler. Tip 1 interferonlarin en dnemli etkileri
viral enfeksiyonlarda gozlenmektedir. Bu sitokinler 6zellikle viral replikasyonu inhibe
etmektedir. Diger etkileri arasinda sinmif | MHC molekiillerinin ekspresyonunu arttirmak,
T helper 1 (Thl) hiicrelerinin gelisimini uyarmak ve NK hiicrelerinin sitolitik
aktivitesini arttirmak sayilabilmektedir. Dogal ve edinsel immiin sistemin her ikisinde
de islev gosteren bir sitokin olan IL-6; mononiikleer fagositler, vaskiiler endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve baska hiicreler tarafindan neden olmaktadir. IL-15 ile homoloji
gosteren IL-21 de NK hiicre gogalmasinda etkilidir (94).

Edinsel immiinitede fonksiyon gdsteren sitokinler 6zellikle lenfositlerin antijeni
tanimalarindan sonra gelisen farklilasma ve ¢ogalma siireclerinde etki gostermektedir.
Bu sitokinler T lenfositler tarafindan salgilanmakta olup salgi profillerine gore adi
gegen hiicrelerin belli gruplar olusturmasina neden olmaktadir (94).

Patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara karst immiin sistemde yardimci T
hiicreleri (CD4+) 6nemli rol oynar. CD4+ T hiicreleri (Th) antijen sunan hiicreler
tarafindan kendilerine sunulan mikrobiyal antijenle karsilasinca aktive olmakta ve

fonksiyonel olarak farkli iki gruba ayrilmaktadir. Thl hiicreler, IL-2, IFN-y ve TNF-
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sekrete ederek makrofaj aktivasyonu yolu ile Leishmania gibi hiicre i¢i patojenlerin
eliminasyonunda etkin bir rol oynamaktadir. IL-2 antijenle uyarilmis T lenfositleri i¢in
ana biiylime ve sag kalim faktoriidiir ve antijenle karsilasma sonrasinda T hiicresinin
klonal genislemesinden sorumludur. IL-2 ayrica NK ve B hiicrelerinin farklilagsma ve
proliferasyonunu da arttirmaktadir. Thl hiicreler tarafindan sentezlenen diger bir sitokin
de IFN-y’dir. IFN-y en 6nemli makrofaj uyarict sitokindir, hem dogal hem de edinsel
immiinitede kritik Ooneme sahiptir. Bu sitokinin biyolojik etkileri arasinda, dogal
immiinitede aktive makrofajlarin fagosite ettikleri mikroplar1 6ldiirmesinin uyarilmasi,
edinsel immiinitede ise antijen sunan hiicreler (ASH) tizerindeki smif I ve II MHC
molekiillerinin ve es uyaranlarin ekspresyonlarinin arttirtlmast ve naif CD4+ T
hiicrelerinin Thl alt grubuna farklilagmasinin saglanmasi sayilabilmektedir. IFN-y
ayrica notrofil ve NK hiicrelerini de uyarabilmektedir (94).

Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-13 sekrete etmekte ve helmintik parazitlere karsi
hiimoral immiinitede etki gostermektedir. Bu hiicreler ayn1 zamanda allerjenlere karsi
verilen immiin yanittan da sorumludur. IL-4’lin en 6nemli gérevi, B hiicrelerinde IgE
doniislimiinii  saglamaktir. Naif CD4+ T hiicrelerinden Th2 hiicre gelisimini
uyardigindan ayni zamanda IFN-y’nin hiicresel immiinitedeki etkilerini inhibe
etmektedir. IL-5 ise eozinofillerin farklilasma ve biiylimelerinde uyarici etkilere
sahiptir.

Bu iki yardimei T hiicre alt grubu birbirini ¢apraz sekilde diizenlemektedir; diger
bir deyisle Thl sitokinleri, Th2 sitokinleri inhibe etmekte; diger yandan Th2 sitokinleri
ise Thl sitokinleri inhibe etmektedir.

Thl sitokinlerinin fazla iiretimi gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve
otoimmiin hastaliklarin belirtecidir. Buna karsilik Th2 sitokinleri eozinofiller igin
gereklidir ve mast hiicrelerini aktive etmektedir. Th2 sitokin regulasyonundaki bozulma
alerjik reaksiyonlara neden olur. Yardimci T hiicre aktivasyonu sonucu salinan
sitokinler, immiin sistemde rol oynayan hiicreler arasi iletisimi saglayarak immiin
yanitin gelisiminde rol oynar.

Saglikl1 bireylerde diizenleyici T hiicreleri olarak isimlendirilen ve bu iki farkli
sitokin profili arasinda dengeyi saglayan ayri bir T hiicre grubunun bulundugu
saptanmistir. Bu diizenleyici T hiicre (T regulator, Treg) grubunun yilizeyinde CD4+,
CD25+’in betimledigi ve transforme edici biiyiime faktori B (TGF-B) ile IL-10 sekrete
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ettikleri distiniilmektedir. Bu iki sitokin de immiin sistem {iizerinde baskilayic1 etki
gostermektedir. TGF-B, T ve B hiicre ¢ogalmasini inhibe ederken IL-10 ise makrofaj
aktivasyonunu ve makrofajlar1 uyarma gorevini iistlenen IFN-f’nin etkilerini antagonize
etmektedir. Bu diizenleyici T hiicre alt grubunda olusan herhangi bir aksama sonucunda
iki farkli sitokin profili arasinda olusan dengesizlik nedeniyle kiside Thl sitokinlerinin
baskin oldugu durumlarda tiroidit ve Tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklar, Th2
sitokin baskinliginda ise alerji ortaya ¢ikmaktadir (94).

Sonu¢ olarak immiin sistemde hiicreler arasindaki iletisim sitokin adi1 verilen
genis bir protein ailesi yoluyla saglanmaktadir. Konagin patojenlere karsi direncinde
onemli rol oynayan sitokinler dogal ve edinsel immiin yanit arasinda bir iliski
olusturabilmektedir. Sitokinler farkli hiicre tipleri iizerine etki ederek gerekli olan
immiin yanitin viicut savunmasi i¢in en uygun bi¢imde sekillendirilmesine biiyiik katki
saglamakta, immiin yanit sirasinda lenfositlerin biiyime ve farklilagmalari iizerine etki
gostererek immiin yanitin siddetini ve seklini diizenleyebilmektedir. Viicuda disardan
girerek enfeksiyon olusturmaya calisan patojenlere karsi etkin ve kuvvetli bir yanit
olugmasinda sitokinlerin biiyilk 6nemi bulunmaktadir. Sitokinlerin asir1 miktarlarda
salgilanmast da dogal olarak viicutta pek cok aksakliga neden olabilmektedir. Bu
nedenle sitokinler arasinda denge saglamak amaciyla disaridan yapilan bir sitokin
destegi veya inhibisyonu ile giinlimiizde farkli tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla
caligmalar devam etmektedir (94). Bu tiir fonksiyonlarla alakasi olabilecegi rapor edilen
cesitli temel sitokinler arasinda bulunan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) giiclii bir
aday olarak goriinmektedir (95). Progesteron, endometriyum igerisinde TNF-a
olusturulmasi ve salgilanmasini engeller (96). TNF-a, implantasyon Oncesi evrede
blastokistin canliligini, biliylimesini ve bagkalagim gec¢irmesini engelleyici olarak
goziikmektedir (97). Bununla beraber, insan embriyolar1 viicut dis1 yapay laboratuvar
ortaminda (in-vitro), blastula evresi hari¢ morula evresine kadar TNF-a salgilarlar (98).
Boylece, TNF-a’nin, morula evresinden blastula evresine gecisi ve blastulanin
baskalasim geg¢irmesini 6zellikle etkileyip etkileyemedigi bilinmemektedir. TNF-a ile
ilgili alint1 yaptigimiz bir ¢alismada aynen su ifadeler gegmektedir: “Sunulan bu
calismada, bu soruyu, asagidaki konular arastirarak inceledik: (i) erken luteal evredeki
al yanakli maymunlara diisiik ilaci tedavisi uygulandiktan sonra implantasyon Oncesi

evredeki embriyonun morfolojik karakteristiklerinin yaninda, implantasyon evresindeki
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endometrium tarafindan sentezlenen ve salgilanan TNF-o’nin seviyeleri ve (ii) TNF-
a’nin, viicut dis1 ortamda TNF-o’ya maruz birakilan Fare morulalar1 ve blastokistlerinin
fonksiyonel ve gelisimsel karakteristikleri tizerindeki etkileri. Arastirma calismasinin
ikinci kisminda, maymun embriyolarimin kullanilmasiyla ilgili ahlaki ve uygulama
zorluklarinin mevcudiyeti dolayisiyla fare embriyolarini kullandik. Ulastigimiz sonuglar
ileri siirdiiglimiiz su varsayimi desteklemektedir: Soyleki, TNF-o’nin endometrial ve
luminal seviyeleri, erken luteal evresindeki al yanakli maymunlara diisiik ilac1 tedavisi
uygulandiktan sonra endometriumun embriyoyu kabul etme donemi esnasinda artmakta
ve TNF-a, implantasyon oncesi evredeki embriyolarin biiylimesini ve canliligini ters
yonde etkilemektedir (99).

Dogal immiinitede rol alan sitokinler: TNF, IL-1, IL-12, IFN, IL-10, IL-6, IL-15,
IL-18

Adaptif immiinitede rol alan sitokinler: IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y, TGF-,
Lenfotoksin (LT). Adaptif immiinitede antijenin tanimmasindan sonra lenfositlerin
farklilasmasi ve proliferasyonunda rol alirlar ve efektdr fazda 6zel efektor hiicreleri

aktive ederler.

2.2. INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU BAGLAYICI PROTEIN-1
( IGFBP 1):

Biiytime, gelisme, apoptozis, metabolizmada 6nemli rolleri olan insiilin benzeri
biliylime faktorii 1 ve 2 (IGF1 ve IGF 2) ‘nin etkilerini ayarlamada rol alir. IGFBP 1
parakrin/otokrin etkileri olan ve IGF1 in etkilerini degistiren endokrin faktoriidiir.
(Tablo 2)

Erken gebelik haftasinda IGF ailesi (IGF peptidler, IGFBP ler, IGFBP
proteazlar) implantasyon ve trofoblast invazyonunda major etkilere sahiptirler. IGFBP 1
sekretuar (progesteron fazi) endometrium ve desidualize stromal endometrial hiicrelerde
dominant baglayici proteindir.

Polikistik over sendromu (PKOS) obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler

riskler, menstrual diizensizlik ve anovulatuar sikluslar ile iligkilidir. Bu komplex
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sendromda IGFBP-I serum konsantrasyonlar1 diisiik olur, androjenlerin dolagimdaki
konsantrasyonlari yiliksektir ve endometrial hiperplazi ve neoplazi riski ytiksektir.

Implantasyon tiimoér invazyonuna benzer. Ancak trofoblast invazyonu
implantasyonda regiiledir, koryokarsinomada oldugu gibi disregule degildir. invaziv
trofoblast, IGF 2 ekspresyonu ve desidual IGFBP 1’in kontrollii iliskisi ile kontrol
edilir. IGFBP 1, IGF 2 ‘yi inhibe eder ve invazyonu kisitlar. IGFBP 1’ in bu
inhibisyonu Onemlidir. Ciinkii IGF 2 ° nin over ekspresyonu tiimoérogenezise ve
antiapoptozise neden olur.

Aksine, desidual IGFBP1 yiiksek konsantrasyonlari zayif implantasyon,
endometrial reseptivite ve sonrasinda diisiife neden olabilir. Anormal trofoblast
invazyonu plasental yetmezlik ve preeklampsi etyolojisinde 6nemli bir faktordiir.
IGFBP-1’in asir1 ekspresyonu fertiliteyi ve lireme fomksiyonlarini azaltir. Maternal ve

fetal IGFBP-1’in ¢ok yiiksek olmasi fetal gelisme geriligine neden olur.

Tablo 2. IGFBP 1’in insan disi iireme fizyolojisinde ve patolojisindeki rollerinin ozeti

SISTEM FiZYOLOJIK PATOLOJIK

OVER Ovulasyon Polikistik over hastaligi
Folikiiler biiyiime Anovulasyon
Stereidogenezis Hiperandrojenizm

ENDOMETRIUM Diferansiyasyon Hiperplazi
Proliferasyon Neoplazi

Desidualizasyon
TROFOBLAST? Implantasyon Implantasyon basarisizlig
Invazyon Bozulmus plasentasyon

Preeklampsi/gebeligin
indiikledigi hipertansiyon

FETOPLASENTAL UNITE Fetal biiyiime Plasental yetmezlik

Fetal biiyiime geriligi
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* Erken gebelikteki anormal trofoblast invazyonu bozulmus plasentasyona neden olabilir.
Bozulmus plasentasyon gebeligin ge¢ donemlerinde preeklampsi, plasental yetmezlik ve

inrauterin gelisme geriligine neden olabilir.

2.2.1. IGFBP 1’in Genetik Regiilasyonu

IGFBP-1 tamamlayict DNA (cDNA) ‘s1 1988 yilinda bildirildi. IGFBP-1’in tiim
aminoasit sekanst cDNA’dan tahmin edilmis ve saf IGFBP-1 proteinin direk
sekanslama ile teyit edilmistir (100). liskili proteinler (IGFBP2- IGFBP6) klonlanmistir
ve kismen karakterize edilmistir. Bu proteinler yapisal ve fonksiyonel olarak benzer
fakat fizyolojik agidan farkliliklar1 vardir. Doku ekspresyonu ve hormonal faktérler ve
biiylime faktorii tarafindan regulasyonu agisindan farklidir (101).

IGFBP-1, primer aminoasit sekansinda diger memelilerdeki IGFBP-1 sekanslari
ve diger IGFBP ler arasinda gizlenmis olan 12 N-terminal ve 6 C-terminal sistein
rezidiileri icerir. Bu sisteinden zengin alanlar optimal IGF baglamak icin gereklidir.
IGFBP-1 ayn1 zamanda integrin baglayici ve fosforilasyon alanlari igerir (102). Son
zamanlarda tanimlanmis c¢DNA sekanslarinin varolan IGFBP peptid ailesi ile
kiyaslandiginda daha diisiik affiniteli IGF baglayici proteinleri kodladig: diisiiniiliiyor.
Bu proteinlerin N — terminal bolgesi sistein bakimindan zengin alan igerir ve IGFBP1-
IGFBP6 proteinleri ile yapisal homoloji vardir. (103). Bu IGFBP ailesinin yeni iiyelerini
temsil edebilir.

IGFBP-1 ve IGFBP-3 genleri bitisiktir ve 7. Kromozomdaki homebox A
(HOXA) gen dizisine yakindir (sekil 7). HOXA genleri mayalardan insanlara kadar
degisik organizmalarda bulunan, erken morfogenezde Onemli olan transkripsiyon
faktorlerini kodlar. Ik olarak 3,6 kb 5° IGFBP-1 tanskripsiyon fonksiyonlari, birgok
insan in-vitro hiicre sistemlerinde bir IGFBP-1 promotérii gibidir Ornegin HeclB
endometrial karsinoma hiicreleri ve primer endometrial stromal hiicreleri. IGFBP-1
promotdriiniin sahip oldugu 6 DNA kutusunun in vitro foksiyonel 6neme sahip oldugu
gosterilmistir. Box 1 transkripsiyonun baslamasinda 6nemli olan TATA elementini
icerir. Box 2 hepatik niikleer faktdr 1 (HNF1) baglayici alan ve karaciger, bobrek ile
birlikte over ve desiduada doku spesifik IGFBP-1 gen ekspresyonu i¢in DNA baglayici
protein igerir. Box 3 ve 5 glukokortikoid reseptdrlerine baglanan glukokortikoid yanith
elementler (GRE 1 ve 2) igerir. Box 4, IGFBP-1 promotor aktivitesindeki insiilinin

inhibitor etkisini gdsteren insiilin yanitli element olarak bilinen (IRE), hepatik niikleer
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faktor 3 baglayan bir element igerir. Box6 IGFBP-1 promotoriiniin cAMP
stimiilasyonunu gosteren cAMP yanithi element (CRE) igerir (104). TATA elementi,
HNF1 baglayic1 bolge, IRE ve GRE2 sekanslar1 insan, sigan ve fare promotorleri
arasinda muhafaza edilir, IGFBP-1 regulasyonunun bu gen promotor alanlarinin
evrimsel olarak korunmasinda ¢ok 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiiriir. (105).

IGFBP genleri ve HOX kiimelerinin birlikteligi bu baglayic1 proteinlerin
evrimsel ve gelisimsel donemlerde ne kadar 6nemli oldugunu gosterir. IGFBP-1’in
ireme sistemindeki doku spesifik ekspresyonunda oldugu gibi, metabolizma ve
biliylimede de ¢ok ¢esitli rolleri olan g¢esitli elementleri vardir.

IGFBP-1, hizli bir sekilde regiile edilen nadir IGFBP ‘lerdendir. Serbest IGF-
1’in biyoyararlanimmi diizenler (104) ve yiiksek konsantrasyonlarda ise intrauterin
biiylime geriligine neden olabilir (106, 107). Disiik IGFBP-1 konsantrasyonlari ise
PCOS da goriilen rahatsizliklar spektrumunu igeren, insiilin rezistans sendromundaki
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve obeziteyle iligkilidir (108-110).

Insiilin, IGFBP-1 transkipsiyon inhibisyonu ile IGFBP-1 ekspresyonunun primer
belirleyicisi gibi goriinmektedir. IGF-1 ve |1, IGFBP-1 ekspresyonunun etkilerini inhibe
eder. Glukokortikoidler ve cAMP sadece insiilin diisiik veya hi¢ olmadiginda IGFBP-1
transkripsiyonunu stimiile ederler. Benzer sekilde sitokinler ve biiylime hormonu,
insiilinin diizenleyici etkilerini degistirerek IGFBP-1 ekspresyonunu etkileyebilirler. in
vivo ve in vitro ¢alismalarda, IGFBP-1’in IGF- inhibisyonuyla lineer biiyiimeyi, kilo

artigini, doku bitylimesini ve glukoz metabolizmasini inhibe ettigi gosterilmigtir (111).
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Sekil 7. IGFBP-1 ve IGFBP-3’iin kromozomal lokalizasyonu.

7p12-p14, kuyruk kuyruga oryantasyonda IGFBP-3 genini g¢evreleyen, 3 intron tarafindan

ayrilmis 4 exon igeren IGFBP-1 geninin konum ve organizasyonunu gostermektedir.

2.2.2. Normal ve Patolojik Overlerde IGFBP-1

Insiilin biiyiime faktdrleri mitoz ve steroidogenezisi stimiile ederler ve korpus
luteumda IGF-11, IGF-I’e gore daha baskindir (112). Nonfosforile IGFBP-1" in vivo
(113) ve in vitro (114-116) insiilin biiyiime faktdrlerinin giiglii bir inhibitoriidiir. Insan
granuloza hiicrelerinin kullanildigi bir ¢calismada insiilin ve IGF-I, IGF-II basta olmak
lizere insiilin benzeri biiylime faktorlerinin IGFBP-1’1 inhibe ettigi gosterilmistir (117,
118). IGFBP-1 ilk olarak nonfosforile halde gonadotropinle uyarilmis luteinizan
follikiillerde ve normal mentruel siklusu olan kadinlarin follikiiler sivilarinda
bulunmustur (119). IGFBP-1 LH pikinden sonra dominant follikiiliin graniiloza
hiicrelerinde salgilanir ve IGFBP-1 mRNA korpus luteumda eksprese edilir (120, 121).
Parakrin feedback dongiiler s6z konusu olabilir ¢iinkii IGFBP-1 IGF-II"yi inhibe eder ve
sirayla IGF-1I in vitro insan luteinize granuloza hiicreleri tarafindan IGFBP-1 iiretimini
inhibe eder. Insan ovaryan granuloza hiicrelerinde IGF-1 den daha ziyade IGF-II
eksprese edilir (121-124).
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Diger IGFBP’lerin (-2,-3,-4 ve -5) ovaryan follikiil gelisiminde ve steroid
tiretiminde rol oynadiklari bilinmektedir (125, 126). Tranlasyon sonrasi spesifik IGFBP
proteazlarin azalmasi (6zellikle de IGFBP-2,-3 ve -4) IGFB’lerin etkinligini azaltir ve
IGF etkilerini potansiyalize eder (127). IGFBP-5’in diisiik molekiiler agirlikli formunun
IGF-I etkisini artirdigi saptanamamustir (128). Teka ve granuloza hiicrelerindeki
diizenleyici mekanizma, PCOS gibi patolojik klinik sendromlarda goriilen anormal

follikiiler gelisim ve steroid tiretimini agiklamaya yardimcidir (sekil 8).

THEC A

IGFBRP-1

pitwitary
LH

AMDROGENS DESTRADIOL

Sekil 8. Teka ve graniiloza hiicrelerinin endokrin ve parakrin etkilesimlerinin 6nerilen
mekanizmalar.

Granuloza hiicresi: hipofizer FSH bagimli IGF-II aracili 6stradiol iiretimi. FSH, IGF-11
ekspresyonunu ve IGF-II’nin net aktivasyonu ile sonuglanan IGFBP-2, -4 ve -5 gibi daha
kiiciik inaktif fragmanlara indirgeyen IGFBP protezlari stimiile edebilir. Artms IGF-11
ekspresyonu, normal foolikiil gelisimini saglayan FSH bagimh o6stradiol iiretimini ve
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunu daha fazla stimiile edebilir. Teka hiicresi: IGF-I
ve hipofizer LH kontroliinde androjen iiretimi. IGFBP-1 IGF-I’in etkilerini inhibe eder.
Fizyolojik olarak, teka-granuloza etkilesimleri olma olasihgi vardir. Teka, graniiloza ya
da interaktif yollardaki basarisizliklar folikiiler gelisimde basarisizhiga ve folikiiler
atrezi/apoptozise neden olabilir.

PCOS anovulatuar infertilitenin en yaygin nedenidir ve reproduktif cagdaki
kadinlar etkileyen 6nemli bir morbidite nedenidir. Altta yatan temel mekanizma hala

net degildir. Klinik olarak menstrual diizensizlik, kronik anovulasyona sekonder sub-
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infertilite, santral obezite, virilizasyon, akne ve androjen artisina sekonder hirsutizm ile
karakterizedir. Ek olarak uzun dénemde insiilin rezistansina bagli olarak dislipidemi,
insiilinden bagimsiz diabet ve kardivaskiiler hastaliklar gibi riskleri vardir (110).

Tan1 biyokimyasal markerlarla birlikte yaygin klinik 6zelliklerin varlifina ve geg
baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi ve
androjen sekrete eden tiimor benzeri klinik sendromlarin diglanmasina dayalidir.
Aslinda konjenital adrenal hiperplazisi olan ¢ogu kadinda PCOS ya da menstruel
problemler de vardir (129). Ilging olarak PCOS ile ilgili metabolik ve endokrin
problemlerin ¢ogu puberteyi taklit eder. Hastalar reproduktif yagam sonrasinda klinik
problemlerle basvursalar da PCOS pubertede baslayabilir. Puberte siiresince, insiilin
rezistansinda artig, LH artis1, dolasimda androjenlerin artisi ve diizensiz sikluslar olur.
Normal pubertede ¢ogunlukla ultrasonda birgok kiigiik follikiil gériiniir (130). PCOS ‘lu
kadinlar puberteye benzeyen hormon profiliyle yasamaya devam edebilir ve insiilin
duyarliligri/direnci diizelmeyebilir. Tek bir gen ya da gen grubunun artmis insiilin
duyarliligima sekonder olarak androjenlerin insiilin stimiilasyonu i¢in overleri
hazirladigina dair ve follikiiler biiyiimeyi engelledigini gosteren kanitlar vardir (131).
Yag ve iskelet kasindaki insiilin rezistansi gosterilebilir fakat over insiiline rolatif olarak
sensitif kalir. Insiilin ve IGF-I’in tekal androjen iiretimininde stimiilator etkileri vardir.
Insiilin karacigerde SHBG (sex hormon baglayici globulin) ve IGFBP-1 iiretimini
inhibe eder. Azalmis SHBG ile serbest testosteron artma egilimindedir. Benzer sekilde
IGFBP-1 inhibisyonu ile LH ile birlikte sinerjik etkiyle ovaryan androjen iiretimini
artiran dolasimdaki serbest IGF-1 artma egilimindedir (132). Coklu regresyon
analizlerinde viicut kitle indexi (BMI) normal kadinlarda SHBG, IGFBP-1, glukoz,
insiilin, levonorgestrel, yas ve bel-kalca orani arasinda anlamli bir iligki bulunmadig:
gosterilmistir (133).

PCOS’lu obez ve zayif kadinlardaki metabolik eksen  diisiik
konsantrasyonlardaki biiylime hormonu, artmis instilin, serbest IGF-I ve LH ile diisiik
konsantrasyonlardaki IGFBP-1 ile karakterizedir (134). Oral kontraseptif tedavi
sonuclart; serum IGFBP-1 artis1, dolasimda LH konsantrasyonlarinin azalmasi ve 1GF-I
azalmas: ile birlikte androjen iiretiminde azalmadir. Ilging olarak, oral kontraseptifler
normal ovulatuar siklusu olan kadinlarda bu degisikliklere neden olmamaktadir (135).

PCOS da, progestajen rahim i¢i ara¢ endometrial IGFBP-1 ekspresyonunu artirarak
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endometrial koruyucu etkiye sahip gibi goriiniiyor. Dolasimdaki IGF’leri baglayan
IGFBP-1’in artisinin ovaryan androjen iiretimini azaltmasi beklenir. Ancak, endometrial
IGFBP-1 ekspresyonundaki artisa ragmen dolasimdaki IGFBP-1’in artisin1 gdsteren
kanit yoktur (136).

IGFBP-1 anormallikleri over fonksiyonunun 6nemli bozukluklar1 diger
kliniklerde de bildirilmistir. Insiilin bagimli diabetes mellitus hastalig1 olan ve diizensiz
siklusu olan addlesan kizlar, insiilin bagimli diabetes mellitus hastaligi olan fakat
siklusu normal olan kizlarla karsilastirildiginda IGF-I’in daha diisiik ve IGFBP-1’in
daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, daha yiiksek BMI
(viicut kitle indexi), daha yiiksek hemoglobin Alc, polikistik ovaryan degisikliklerin
ultrason bulgusu ile iliskiliydi (137). Artmis BMI (viicut kitle indexi), genellikle
IGFBP-1’in azalmas ile korelasyon gosteren artmis insiilinle uyumludur. Ancak, X
sendromu ve insiilinden bagimsiz diabette insiilin ve IGFBP-1 arasindaki normal ters
korelasyon yoktur. Obez hayvanlar tiizerinde yapilan son c¢aligmalarda adiposit
prekiirsorlerinin proliferasyonunda, preadipositlerin diferansiyasyonunda ve obezitenin
gelismesinde IGF-1 ve IGFBP-1 arasindaki etkilesim gosterilmistir. Transgenik fareye
IGFBP-1 asir1 ekspresyonu ve siikrozdan zengin diet verildiginde yabani tip fareye gore
onemli oranda daha az kilo artig1 saptanmustir.

Hipotalamik amenore ve hipodstrojenik olan atletler ve dansgilardaki artmis
IGFBP-1 egzersize bagli amenore ve diizensiz sikluslarla iligkilidir (138). Yiiksek
IGFBP-1 konsantrasyonlar1 Ostrojen {retimini ve bu durumda normal over
fonksiyonunu daha fazla inhibe eder.

Endometrial neoplazmlarin aksine, IGFBP-1 over kanseri patogenezinde yer
almamigtir. IGFBP-1 insan over kanseri hiicre sinirlarinda veya insan epitelyal over

kanseri primer kiiltiirlerinde tespit edilmemistir (139).

2.2.3. Gebelik Dis1 Endometriumda IGFBP-1’in Rolii

IGF sistemi endometriumda fizyolojik ya da patolojik rol oynayabilen pek ¢ok
bliylime faktorii sistemlerinden birisidir. IGF/IGFBP aks1 endometrial siklik gelisimde
ve blastokist implantasyonunda 6nemlidir ve neoplazinin patogenezinde rol oynayabilir
(140).



31

Uterin endometrium Ostrojen, progesteron gibi ovaryan steroidlere yanit olarak
ve siklik olarak degisikliklere ugrayan dinamik bir dokudur. Muhtemelen biiyiime
faktorleri ve IGF ailesi gibi iliskili peptidler {izerinden hiicresel (hipertrofi) ve doku
(menstruasyon) yanit1 verir (Sekil 9). Ancak neoplazide bu peptidler patogenezde rol
oynayabilir. Ornegin; endometrium kanserinde IGF-I &strojen aracis1 olabilir (141).
IGF’ler baglayici proteinler gibi modiilatorlerin varligina bagh olarak normal ya da

anormal diferansiyasyon ve proliferasyona neden olabilirler.
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Sekil 9. Stroma ve endometrial epitelyum arasindaki parakrin etkilesimi gosteren, gebelik
dis1 endometriumun semasi

ENDOMETRIAL GLAND

Stroma IGFBP-I ve IGF’leri salgilar (Zhou et al., 1994). Bunlarin endometrial epitelde mitotik
ve muhtemelen antiapoptotik etkileri vardir. Ostrojen ve progesteronun siklus fazina gore farkli
etkileri vardir. Menstrual siklusun proliferatif fazinda ( dstrojen dominant faz) stromada IGF-I
salgilanir. Sekretuar fazda (progesteron dominant faz) ise bolca stromal IGF-IT salgilanir.
Endometrial epitelden proliferatif ya da sekretuar fazda IGF-I, -Il, IGFBP-I salgilanmiyor gibi
gdriiniir fakat dstrojen etkisi altindaki IGF’lerin hedef organi olabilir. Insiilin/IGF’ler IGFBP-I’i
inhibe etmeye meyillidir. IGFBP-1 IGF’leri inhibe eder boylece feedback etki yaratir. Ostrojen
proliferatif fazda IGF-I {izerinden etki gosterir. Progesteron sekretuar fazda stromal hiicrelerden

salgilanan IGFBP-I’i stimiile etme egilimindedir.-=inhibisyon +=stimiilasyon

Daha once bulunan desidualize endometriumun major sekretuar proteini

Plasental proteinl12 olarak bilinen (yeni tanimlanmis olan ve yeni adi IGFBP-I olan)
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IGF baglayici proteindi (142). Sonra temel yapist ve IGF’leri yiiksek baglama
ozelliginden bagimsiz olarak yayinlandi (143, 144).

Menstrual siklusun fazina bagli olaral ovaryan stromal IGFBP-I salgilanir,
proliferatif fazda Ostrojen dominanttir sekretuar fazda progesteron dominanttir. Bu faz
spesifik patern, sekretuar stromada (progesteron fazi) IGFBP-1 ve IGF-II salgilanmasi,
endometrial regulasyonda bu iki peptid arasindaki etkilesimi gostermektedir (112).
IGFBP-I’in zaman1 ve lokalizasyonu stromanin desidual diferansiyasyonunda bir roli
oldugunu gostermektedir (145). Gebelik durumunda sekretuar endometrium desiduaya
farklilagirsa, desiduadan IGFBP-I ve trofoblasttan IGF-II salgilanmasi desidua-
trofoblast arasinda parakrin etkilesimin oldugunu gosterir (112). Stromanin aksine
endometrial epitelde proliferatif ya da sekretuar fazda IGFBP-1 ya da IGF-II
salgilanmiyor gibi goriiniiyor. Stromal IGF-I proliferatif fazda (6strojen dominant faz),
stromal IGF-1l sekretuar fazda (progesteron dominant faz) salgilanir (124). IGFBP-I
MRNA ve IGFBP-I proteini myometrium ya da fibroid dokuda saptanmamistir (146,
147).

Insan dis1 primatlarda, endojen dstrojen ve progesteron endometrial IGFBP-1’i
arttirir ve progesteron maksimal IGFBP-I salgilanmasinda onemlidir. In vitro
calismalarda endometrial stromal hiicreler progesteron olmadan ¢ok diisiik IGFBP-2, -3,
ve -4 saptanamayacak ol¢iide IGFBP-I salgiladig1 gosterilmistir. Progesteron tedavisi ile
diger bir desidualizasyon marker1 olan prolaktin ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda IGFBP-I sekresyonuna neden oldugu saptanmustir (148). Bu etki
progesteron antagonisti RU486 ile bloke edilir. Endometrial hiicrelerde
medroksiprogesteron varliginda IGFBP-I konsantrasyonunda dramatik olarak 4000 kat
artis saptanmistir (149). IGF-II, interlokin-13 (IL-1B) ve progesteron endometrial
IGFBP-I regulasyonunda &nemli olarak goriilmektedir. Ostrojen bagimli neoplazmlar ve
endometrial hiperplazinin patogenezinde etkileri olabilen &strojen, progesteron, IGFBP-
I ve IGF-I arasinda kompleks bir iligki vardir. Bu iliskiyi daha iyi agiklamak igin
transgenik fare modelleri kullanilmis. Bu in vivo sistemde IGFBP-I uterin glandiiler
epitelde asir1 exprese edilmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6strojenin DNA
sentezi stimulasyonunu bozmus (150). Bu da IGFBP-I’in, IGF-I ve endometrial 6strojen
aktivitesini inhibe ettigini gostermektedir. Insan endometriumundaki IGFBP-I

tarafindan IGF reseptor baglayiciliginin inhibisyonu 1988’de kanitlanmistir (114). IGF
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inhibisyonu endometrial hiperplazi ve neoplazilerde IGFBP-I iiretimini stimiile eden
progestajenler, antiostrojenler gibi IGFBP-I agonistleri ya da IGF-I inhibitorleri gibi
Ostrojen inhibisyonu ile sonuglanacak tedavi olasiligimi artirir. IGFBP-I’in yiiksek
konsantrasyonlarinda 6strojen ve IGF-I inhibisyonu beklenir, neoplastik degisiklik ve
hiperplazide endometrial glandiiler atrofi ve rediiksiyonla sonuglanir.

Son zamanlarda, intrauterin mikrodiyaliz cihazi, insanlardaki uterin parakrin
etkilesimin dinamik in vivo 6l¢limiinii miimkiin kildi. Lokal olarak uygulanan human
koryonik gonadotropin (HCG) prolaktini, makrofaj koloni uyarici faktérii (M-CSF) ve
IGFBP-I’1 inhibe etmektedir. Yazarlar ovulasyon indiiksiyonu ve luteal destek igin
kullanilan HCG’nin direk olarak endometrial fizyolojiyi degistirebilecegini gosterdiler

(151).

2.2.4. IGFBP-I’in implantasyon ve Gebelik Endometriumundaki Rolii

Blastokist implantasyonu siiresince, desidual IGFBP-I ve trofoblast kaynakli
IGF-II arasinda onemli bir etkilesim olabilir (Sekil 10). Insan erken gebelik
orneklerinde IGFBP-I mRNA ve proteini desiduada ve desidua-trofoblast arasinda
yiiksek oranda eksprese edilir (152). IGFBP-I immunoreaktivitesi periarterioler bolgeler
ve desiduanin stroma ve ekstraselliiler matriksine lokalize edilmistir (153). IGF-II
mRNA yiiksek oranda trofoblast tarafindan eksprese edilir. IGF-11 ve IL-13’in IGFBP-I
icin inhibitor faktor olduklar1 bilinmektedir. Oysaki TGF-B, SCF, CSF-1 ve LIF’in
IGFBP-I’e etkileri gosterilememistir (154).

HCG’nin gebelikteki rolii ve regiilasyonu net degildir. Kullanilan bir in vitro
modelde, HCG ve progesteronun desidualize endometriumda PP14, IGFBP-I (PP12) ya
da prolaktin iiretimini stimiile etmedigi bulunmustur (155). Ancak bir diger ¢alisma tam
tersi sonuglar verdi. Glukoprotein hormonun o subuniti plasenta ve menstrual siklus
boyunca 6n hipofizden salgilanir. Progesteronla birlikte sinerjistik etkisi tek basina
progesteronun etkisiyle karsilastirildiginda, prolaktin ve IGFBP-I’in daha yiiksek ¢ikisi
ile daha hizli desidualizasyonu indiikleme egilimindedir (156). Bu HCG a subunitiyle
ayni stimiilator etkiye sahip olabilecegini gosterir. Bir diger veri ise; IGFBP-1 menstruel
siklusun progesteron dominant fazinda sekretuar stromada salgilandigidir. Bu bulgular
HCG’nin stimulator etkisinin desteklendigi, progesteronun desidualizasyona onciiliik

ettigi ve IGFBP-I iiretimini arttirdig1 bulgularini desteklemektedir (156).
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IGFBP-I’in inhibitor etkileri in vitro koryokarsinoma hiicrelerindeki IGF aracilt
mitogenez ve IGF baglamasi ile gosterilmistir (157). Benzer etkiler trofoblast-desidua
araliginda da vardir ancak tam mekanizma belli degildir.

Ek olarak, IGFBP-I’in IGF’den bagimsiz, integrin baglayici sekans (Arg-Gly-
Asp) tlizerinden fonksiyonlar1 vardir. Trofoblast isgali tek fenotipe sahiptir ve bu
IGFBP-I integrin baglayici alandaki baglama bolgesi olabilen a5B1 integrin/fibronektin
reseptoriinii eksprese eder (158).

IGFBP-I bu integrine spesifik olarak baglanir ve trofoblastlardaki fibronektinin
bu integrine baglanmasini inhibe eder. Boylece trofoblast hiicre migrasyonundaki
fibronektin inhibisyonunu suprese eder ve invazyonu artirir (128). Ancak aksine
desidual hiicre igerisine trofoblast invazyonu IGFBP-I tarafindan suprese edilir gibi
goriiniiyor. IGF-I ve II hiicre migrasyonunda etkili stimiilatorlerdir ve IGFBP-I hiicre
yiizey reseptorlerine IGF baglanmasini inhibe eder, bdylece trofoblast migrasyonu ve
invazyonunu inhibe eder. in vivo, IGF ile uyarilmis hiicre migrasyonunun IGFBP-I ile
inhibisyonu, trofoblast invazyonunun net supresyonu ile sonuglanan predominant
overdeki IGFBP-I’in fibronektin blokaji ile agiklanabilir. (104).

Endometrial laminin desidualizasyonunda onemlidir ve normal hiicre adezyonu
icin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Artmis serum LH konsantrasyonu yiiksek spontan diisiik riski ile
iliskilendirilmistir (159).

Prematur ovulasyon ya da folikiiler fazda yliksek konsantrasyonda LH prematur
desidualizasyona neden olabilir. Desidual IGFBP-I iiretiminin artmasinin implantasyon

basarisizlig1 veya diisiige neden olup olmadigi bilinmemektedir.
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Sekil 10. Gebelik endometriumun semasi

DECIDL A,

Trofoblast/endometrial desidua etkilesimini ve HCG, interlokin-18 (IL-1p), IGF-1l ve IGFBP-
I’in roliinii gdstermektedir. Implantasyon siiresince desidual eksprese edilen IGFBP-1 ve
trofoblast tarafindan salgilanan IGF-II arasindaki kontrollii etkilesim.

-=inhibisyon;+=stimiilasyon

2.3. OSTEOPONTIN:
Kemik sialoprotein I olarak bilinir ve ilk kez 1986 yilinda osteoblastarda

tanimlanmuis bir glikoproteindir.

2.3.1. Osteopontinin Genel Yapisi:

OPN sekonder yapidan yoksun negatif yiiklii ekstraselliiler matriks proteinidir
(160). Bu, yaklasik 300 aminoasitten (farelerde 297, insanda 314) olusan ve 33-kDa ik
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bir protein olarak ifade edilir. OPN molekiiler agirligin1 yaklasik 44 kDa’gikaran
postranslasyonel modifikasyonlara girebilir (161). OPN geni altis1 gen kodlama sekansi

igeren yedi eksondan olusur (161, 162).

2.3.2. Osteopontinin Izoformlar::

Tam boy OPN (OPN-FL), bir sifre dizisi olusturan trombinin par¢alanmasi yolu
ile modifiye olabilir. OPN —R olarak bilinen proteinin bolinmiis formunun sifre dizisi
SVVYGLR’dir (Sekil 11). Bu trombin ile boliinmiis OPN (OPN-R) a4f1, a9p1 ve a9p4
integrin reseptorleri i¢in bir epitop ortaya koyar (163, 164). Bu integrin reseptorleri mast
hiicreleri, nétrofiller ve T hiicreleri gibi bir dizi bagisiklik hiicrelerinde mevcuttur (165,
166). Monosit ve makrofajlar tarafindan eksprese edilir (167). Bu reseptorlere baglanan
hiicreler, immiin yanit1 olusturmak i¢in cesitli sinyal transdiiksiyon yolaklar1 kullanir.
OPN-R Carboxypeptidase B (CPB) ile parcalanip C-terminal arginini ayrilir ve OPN-
L’ye doniisiir (Sekil 12). OPN-L’nin fonksiyonu tam anlamiyla bilinmemektedir.

MMP-3/-7
CPB MMP-3| | MMP-3/-7

Thrombin

}
158GRG DSVVYG LR8169 AY 202 D211

Sekil 11. Total OPN (OPN-FL) “nin proteolitik boliinmesi.

Trombinden ayrilmis epitop olan SVVYGLR (OPN-R). CBP, OPN-R’nin C terminal ucundaki
arginini ayirir. Bu ayrilmis epitop 04p1, a9B1 ve a9p4 integrin reseptorlerine baglanan bir alana
sahiptir. Sonraki bolinmiis epitop, (avp1,3,5, and a5B1) integrin resptorleriyle etkilesime giren

alana sahiptir.



37

D e @ © (o

neutrophil macrophage T cell mast cell osteoclast
migration o cell activation o cell activation . . .
i S antokis o migration o anchoring to the mineral
o == .
Pop ° T_hl type. . o degranulation matrix of hone
differentiation

) ) o induces hone remodeling
o anti-apoptosis

Sekil 12. OPN ‘nin bilinen immiinolojik fonksiyonlari

OPN, Iokositler tarafindan eksprese edilen o4fl, a9p1 ve o9B4 gibi cesitli integrin
reseptorlerine baglanir ve nétrofiller, makrofajlar, T-hiicreleri, mast hiicreleri ve osteoklastlar

igeren bagisiklik hiicrelerinde adezyon, go¢ ve canliliga neden oldugu bilinmektedir.

2.3.3. Osteopontinin Biyosentezi:

Osteopontin,  fibroblastlar,  preosteoblastlar,  osteoblastlar,  osteositler,
odontoblastlar, baz1 kemik iligi hiicreleri, hipertrofik kondrositler, dendritik hiicreler,
makrofajlar, diiz kas, iskelet kas hiicreleri, endotelyal hiicreler ve i¢ kulak, beyin,
bobrek, deciduum ve plasenta gibi ekstraossedz hiicreleri de iceren c¢esitli doku
tiplerinden sentezlenir (168, 169). Osteopontinin sentezi kalsitriol (1,25-dihydroxy-

vitamin Dj3) tarafindan stimiile edilir.

2.3.4. Osteopontinin Regiilasyonu

OPN gen regulasyonu tam olarak anlagilamamistir. Bu regulatuar yollarin
mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen, OPN ekspresyonunun stimiilasyonu, hiicreler
pro-inflamatuar sitokinlere maruz kaldiginda olur. Akut enflamasyon klasik mediatorleri

timor nekroz faktorii a (TNFa), interlokin-1p (IL-1p), anjiyotensin II, transforme edici
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biiyiime faktorii B (TGFP) ve paratiroid hormon (PTH)* dur (170-172). Hiperglisemi ve
hipoksinin OPN ekspresyonunu artirdig1 bilinmektedir (171, 173, 174).

2.3.5. Osteopontinin Endometriyal ve implantasyondaki Fonksiyonu

avB3 integrin ligand1 osteopontindir, ¢esitli farkli integrin reseptorlerine
baglandig1 gosterilmistir. Fakat avp3 integrini OPN’nin primer reseptorii olarak
tanimlanmustir (91). Aslinda OPN ve reseptorii olan avf3 integrini, normal siklusa sahip
fertil kadinlarin menstrual siklus siiresince epitelde koordineli olarak bulundugu ve her
iki glikoproteinin de implantasyon penceresi doneminde maksimum diizeyde eksprese
edildigi bulunmustur (175). Boylece bu proteinlerin  endometrial fonksiyon ve
implantasyonda tamamlayict rollerinin oldugu One siiriilmiis ve embriyo ekini
desteklemek icin insan uterin luminal epiteli apikal yiizeyinde OPN: avB3 integrin
kompleksinin olusabilecegi ileri siiriilmistir (91, 176-179). Klinik uygulamada non
reseptif endometrium ile reseptif endometriumun ayriminda bu iki marker 6nerilmekte
ve infertil hastalarin bazi gruplarinda bozulmus endometrial reseptiviteyi aragtirmada bu

iki marker yeni bir yontem olabilecegi 6ngoriilmektedir (91).

2.4. PROSTOGLANDIN E2:

HO OH
Sekil 13. PGE2’nin yapisi

Prostoglandinler aragidonik asit metabolizmasi sonucu olusan bir grup bioaktif
lipit riiniidiir. Serbest aragidonik asit prostoglandin prekiirsoriidiir.  Cesitli

prostoglandin alt tiplerinin sentezinde en Onemli basamak siklooksijenaz enzimin
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katalize ettigi basamaktir. Bu basamagi bugiin i¢in ii¢ adet siklooksijenaz enzim
izoformu katalize eder (COX1,COX2,C0OX3). Birgok calismada COX2 izoformunun
ektopik endometrial hiicrelerde fazlaca eksprese edildigi, dismenoresi, menorajisi ve
endometriozisi olan kadmlarin uterus dokularinda artmis bir PGE2 seviyesinin

bulundugu bildirilmistir (180, 181).

2.4.1. PGE2 Uretimi ve Reseptorleri

Peritoneal kavitedeki PGE2 sentezinden sorumlu anahtar hiicre tipi ektopik
endometrial hiicrelerdir (182). Bununla birlikte peritoneal makrofajlarda lokal PG
sentezinde rol alirlar (180). PG sentezinde hiz kisitlayici basamak olan arasidonik asidin
PGH2 ‘ye doniistiiriilmesinde COX gorev alir. Daha sonra bu enzim PGH2’nin
PGE2’ye doniisiimiinii saglar (180, 183). COX2 endometrioziste fazlaca salgilanan en
onemli izoformudur. COX2’nin asir1 ekspresyonu sitokinler, timdr indiikleyiciler,
hormonlar ve proinflamatuar ajanlar gibi faktorler tarafindan tetiklenebilir (184, 185).
IL1B, TNFa ve PGE2 endometrioziste COX2 geninin asir1 eksprese olmasina sebep
olur. Bu nedenle COX2 esas olarak makrofajlarda fazla salgilanirken COX1 ileri evre

hastaligin disinda nadiren fazla eksprese edilir (180, 183).

PGE2 reseptorlerinin dort tipi vardir (EP1,EP2,EP3,EP4)(Sekil 14). PGE2 hangi
reseptore baglanirsa sinyal iletimi buna gore module edilir (186). EP1 reseptoriine
baglanirsa hiicre i¢i kalsiyum inozitol trifosfat yolagini aktive eder. EP4’e baglanmasi
cAMP iizerinden olur (187). EP3’e baglanmasi hiicre tipi ve reseptdr varyasyonuna
bagli olarak her iki yolag1 da kullanabilir. EP1 veya EP3 reseptorleri iizerinden hiicre i¢i

kalsiyum salinmasini takiben hedef hiicredeki PGE2 aktivitesi diizenlenir (188, 189).
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Sekil 14. PGE2 iiretimi ve reseptorleri.

COX-2 aragidonik asidi PGH2’ye doniistiiriir. PGH2, PGE sentaz ile PGE2 ‘ye doniistir. IL1J3,
TNFa ve PGE2, COX2 salintmini artirir. PGE2 dort rseptor aracilig ile etkilerini gosterir. EP1,
PLC(fosfolipaz C) tizerinden PKC(protein kinaz c¢)’yi artirarak ve hiicre i¢i kalsiyumu artirarak
etki gosterir. EP2 ve EP4 AC yolunu kullanarak cAMP {izerinden PKA salgisina neden olur.
AC, Adenilil siklaz; Ca2+, Kalsiyum; cAMP, Cyclic adenozin monofosfat, COX-2,
Siklooxijenaz-2 enzimi; DAG Diagilgliserol; EP 1/2/3/4, Prostaglandin reseptor subtipleri 1, 2,
3 ve 4; Gs/Gq, G protein alfa sub-unitleri; IL-18, Interlokin-18; IP3, Inositol trifosfat; PGE2,
Prostaglandin E2; PGEs, Prostaglandin E sentaz; PGH2, Prostaglandin H2; PKA, Protein kinaz
A; PKC3,Protein kinaz C; PLC, fosfolipaz C; TNF-o, Tiimor nekroz faktor-alfa.

2.4.2. PGE2’nin Ostrojen Seviyesi Uzerine Etkisi

Persistan endometriozis Ostrojen bagimli bir durum olup ektopik endometrial
hiicreler kendi baglarina Gstrojen sentezleme yetenegine sahiptirler (183). PGE2 ektopik
endometrial hiicrelerde dstrojen sentezini uyarabilir (190). Ostrojen sentezinde iki ana
diizenleyici mekanizma vardir. Bunlar stereidogenik akut regulator protein (StAR) ve
aromatazdir. StAR i¢ mitokondrial membranda kolesterol tasiyici olarak gorev yapar

(191). Aromataz ise androstenedionun dstrona doniisiimiinde gereklidir.
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PGE2, EP2 reseptor araciligr ile StAR ekspresyonunu diizenler. Bu sinyal iletimi
yalnizca ektopik endometrial hiicrelerde olur (192). PGE2 aromataz geninin, P450 arom
geninin ekspresyonunu, StAR genindeki gibi benzer bir metodla diizenler. Bununla
birlikte EP2 reseptoriine baglanmasinin yaninda EP4 reseptoriine de baglanabilir.
PGE2’nin neden oldugu aromataz ekspresyonu, steroidogenik faktor 1 (SF1) araciligi
ile P450 arom genine baglanarak salgilanmasini saglar. Bu faktor ektopik endometrial
hiicrelerde anormal olarak fazlaca eksprese edilir (190). Bu iki genin
transkripsiyonundaki artis dstrojen seviyesinin artmasina neden olur. Ostrojen de pozitif

feedback ile COX2’yi aktive ederek PGE2 artigina neden our (193).

2.4.3. Apopitozis Inhibisyonu ve Hiicre Proliferasyonu

Yiiksek COX-2 seviyesi ve sonrasinda PGE2 apopitozise azalmis egilimle
birliktedir. Bu hem genital sistem kanserlerinde hem de endometrial hiicrelerde
izlenmistir (194). COX-2 fazla salgilayan hiicrelerin artmis proliferasyon yetenegi ve
apopitozisden kurtulma yetenegi oldugu bilinir. Bu hiicre dongiisiiniin G1 fazin1 uzatan

siklin D aracilig1 ile olur (195).

Ostrojen hiicre proliferasyonuna neden olan hiicre sinyalizasyonunda temel
gereksinimdir. Bu artmis peptid growth faktorleri araciligi ile saglanir (196, 197).
Ektopik endometrial hiicrelerde PGE2 ile diizenlenen biiylime faktorlerinden biri
fibroblast growth faktor 9 dur (198). PGE2 iki mekanizma ile FGF-9 transkripsiyonunu
artirtr. Direk olarak EP3 reseptorii ile protein kinaz araciligi ile sinyal iletimi sonrasinda
ETs LiKe (ELK-1) fosforilasyonu yapar. Bu da FGF-9 transkripsiyonunu artirir (199).
Ostrojen  FGF-9 ekspresyonunu artirdigindan (P40), sonrasinda PGE-2 &strojen
sentezinindeki enzimleri uyararak indirek olarak FGF-9 ekspresyonuna katkida bulunur.
FGF-9 bir¢cok biiyiime faktoriinden yalnizca birtanesi olmasi nedeniyle PGE2 nin

ektopik endometrial hiicre proliferasyonuna direk etkisi tam olarak dl¢iilemez.

Hiicre proliferasyonun yaninda ektopik hiicre invazyonunu kolaylastirabilir.
COX-2 yi fazla salgilayan hiicreler matrix metallo proteinaz-2 (MMP-2) enzim

tiretimini artirirlar. MMp” larin ekstracelliiler matrix erozyonuna ve doku invazyonuna
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katkis1 biiyiiktiir. In vitro calismalarda COX-2 inhibitdrlerinin ekstraselliiler matriksin

harabiyetini korudugu gosterilmistir (200).

2.4.4. immunsupresyon

PGE2’nin yiiksek konsantrasyonlariyla B ve T hiicrelerinin proliferasyonlarinin
inhibe olabilecegi gosterilmistir (201). Endometrioziste fagositik aktivitenin azaldigi
gosterilmistir (202). Retrograd menstruasyonu takiben peritoneal kavitede yer alan
temel immiin hiicreler makrofajlardir. Endometriozisli hastalarda, peritoneal kavitedeki
makrofajlar CD36 reseptorii gibi MMP-9’un da etkisini azaltir (203, 204). Bu down
regulasyondaki temel sorumlu molekiil PGE2 dir (183). Bu inhibitor etki, protein kinaz
A (PKA) hiicre sinyali iceren EP2 ve EP4 reseptorleri iizerinden PGE2 tarafindan
olmaktadir (183).

2.4.5. Anjiogeneziste PGE2’nin Rolii

Endometrial hiicrelerin gelisimi i¢cin kan akimi gereklidir, dolayisiyla
anjiogenezis bu hiicrelerin canlilig1 i¢in anahtar rol oynar. Cesitli anjiyogenik faktorler,
yeni kan damarlarmin olusumunda rol oynamaktadir. Bunlar sitokinler, endostatin,
anjiostatin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve 6strojen gibi hormonlardir.
Bunlardan VEGF ve strojen PGE2’nin etkileriyle baglantilidir. Ostrojen ve COX2’nin
VEGF ekspresyonunu artirabildigi gosterilmistir (205, 206). COX2’nin etkisi PGE2’nin
liretimine aracilik etmektir (206, 207). Ozellikle de dstrojen, anjiogenezisle ilgili olan

VEGF ve MMP’larin ekspresyonunu artirir (208, 209) (Sekil 15).

Endometrioziste yer alan anjiogenik faktorlerin ¢ogu endotelyal hiicre
kanserlerinde de yer almaktadir. VEGF’nin vaskiiler permeabiliteyi artirmada anahtar
rolii oldugu i¢in endometriozisteki temel anjiogenik faktor oldugu diistiniiliiyor (210).
Peritoneal kavitedeki endometriotik lezyonlar, nétrofiller ve makrofajlar VEGF salgilar.
Otopik endometriumla karsilastirildiginda peritoneal kavitedeki ektopik dokuda VEGF
daha yiiksek saptanmistir (211, 212). PGE2 ve 6strojen disinda hipoksi, progesteron ve
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interlokinler 1 ve 6 (IL-1 ve IL-6) gibi faktorler ayn1 zamanda VEGF ekspresyonunu da
artirir (206, 207).

Diger bir anjiogenik yol ise; PGE2 nin, fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF-2)’nin
tirozin kinaz reseptorii olan fibroblast biiylime faktorii reseptorii 1 (FGFRI1)’i
uyarmasidir (213)(Sekil 15). FGF-2 tiimor anjiogenezisinde rol alir ve anjiogenik
yolaklarda hiicre migrasyonu ve hiicre proliferasyonuna aracilik eder (214, 215). Ancak

bu mekanizmanin endometriotik anjiogeneziste yer alip almadigi kanitlanmamustir.

VEGF ve FGF-2, PGE2 sentezini stimiile ederler ve pozitif feedback dongiiye
katkida bulunurlar (213)(Sekil 15). PGE2’nin EP2 ve EP4 reseptorleri iizerinden
endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu direk simiile ettigi diisiiniilmektedir.
Anjiyogenezde PGE2 iceren molekiiler yollar: ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla aragtirma
esastir. Ayrica PGE2’nin EP4 reseptorii araciligl ile in vitro tiip formasyonuna aracilik

ettigi gosterilmistir (216).
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Sekil 15. Ostrojen sentezinde ve anjiogeneziste PGE2’nin etKisi.

PGE2 6strojen sentezinde yer alan StAR ve aromatazin up-regulasyonuna neden olur.
Aromataz ekspresyonu SF1 iizerinden olur. PGE2, VEGF ve FGF-2 up-regulasyonu ile
anjiogenezise aracilik eder. ikincisi FGF1 aracilig ile gerceklesir. Ostrojen VEGF sentezini
indiikler. Ostrojen, VEGF ve FGF-2, pozitif fedback déngii icinde artmis PGE2 seviyeleri ile
faaliyet gosterirler. FGF-2, Fibroblast biiyliime faktorii-2; FGFR1, Fibroblast biyiime faktor
recseptorii-1; PGE2, Prostaglandin E2; StAR, Steroidogenik akut regulator protein; SF1,
Steroidogenik faktor-1; VEGF, Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

2.4.6. Endometrioziste Tedavi

Medikal tedavideki ama¢ endometriotik lezyonlarin proliferasyonunu
durdurmaktir (217). GnRH agonistleri tercih edilen ilaglardir. Pulsatil olmayan tarzda
verildiginde hipofiz-over aksi inhibe edip hipodstrojenizme neden olurlar (218).
Danazol yaygin kullanilir ve hipoostrojenik duruma neden olarak serbest testosteron
artistyla endometrial atrofiye neden olur (219, 220). Endometriozis Ostrojen bagimli
hastaliktir ve ilaglar hastaligin siddetini azaltir ve semptomlarin azalmasinda
yardimcidir. Ostrojen aktivitesini azaltmak icin teorik olarak PGE2 seviyesinin diisiik

olmasi gerekir (193). Aromataz inhibitorleri de Ostrojen sentezini azaltir (221)



45

2.5. INTERLOKIN AILESI:

IL-1 monosit ve makrofajlardan salgilanan immiin ve inflamatuar yanitta anahtar
rol oynayan onemli bir medyatordiir (222). Tiirleri olan IL-1o ve IL-1f farkli genler
tarafindan kodlanir ve farkli islevleri vardir (223). Hiicre fonksiyonlarini degistiren,
fonksiyonel sinyal reseptorii tip 1°dir. Tip 2 reseptorii ise tuzak bir IL-1 hedefidir.
Reseptor 2 hiicre yiizeyinde ¢oziilebilir bir molekiildiir, IL-1’1 reseptor 1’e yapismadan
yakalamaktadir. Kontrol grupla karsilastirildiginda endometriyozisli hastalarda IL-1 alfa
ve IL-1 alfa reseptoriiniin artmis oldugu sonucuna varilmistir (222, 224, 225). Ayrica,
IL-1, IL-6, TNF v integrin ekspresyonunu arttirmaktadir. IL-1, T lenfositleri uyararak
Interferon Gama (IFN-y) sentezini arttirir. Ardindan IL-2 ve IL-6 sentezi artmaktadir
(226). 1L-6, IL-6 reseptorii ve bunun sinyal ileticisi olan gpl130 menstrual siklus
boyunca immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Menstrual siklusun tamami
boyunca IL-6 reseptorii ve gp130 oncelikle endometrial glandiiler hiicrelerde, daha az
oranda stromal hiicrelerde saptanmistir. Bu proteinlerin immiinreaktiviteleri, gp130
proteinin mensturasyon boyunca azalmasi haricinde, menstrual siklus boyunca
endometrial hiicrelerde degismemistir. IL-6’nin immiin boyamasi ise proliferatif fazda
daha zayif bulunmustur. IL-6’nin gilicli immiinreaktivitesi ise “implantasyon
penceresinde” gozlenmistir. IL-6 immiinreaktivasyonunun epitel hiicrelerinde sekretuar
faz boyunca kademeli olarak arttig1 sonucuna varilmistir. Geg sekresyon fazinda sadece
stromal hiicrelerin IL-6 i¢in artmis immiinreaktivite gosterdigi sonucuna varilmstir.

Western blotting analizleri de immiinokimyasal verileri dogrulamaktadir.
Endometrial IL-6 ekspresyonu, menstrual siklusa bagimli olarak, endometrium

dokusunu implantasyon veya menstrual dokiilmeye hazirladigi sonucuna varilmistir

(227).
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3. KADIN iINFERTILITESI

Fertilite hayat veren dogal bir yetenektir. Fertilite gebeligin gerceklesmesi icin
gecen zamanla Olgiilebilir. Fekundabilite (bir menstruel siklusda gebe kalabilme
olasiligl), diger memelilerle kiyaslandiginda insanlarda %20’dir (228). Popiilasyonun
%79 unun fertil, %18’inin subfertil veya infertil, % 3’iiniin subfertil oldugu tahmin
ediliyor (228). Subfertiliteye ek olarak, gebelik kaybi1 insanlarda goéreceli olarak daha
fazla, implantasyon oncesi %30, erken gebelik kayb1 %30 ve %10 klinik gebelik kayb1
(229, 230). insanlarda infertilite prevelans: yiiksek olup, iireme cagindaki ¢iftlerin
yaklasik %10’undan fazlasini etkilemektedir (231).

Subfertilite, ¢iftin 1 y1l korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde edememesi
olarak tanimlanir (232). Diinya ¢apinda 20-44 yas arast 72 milyon infertil kadin oldugu
ve her saniye bir ¢iftin medikal bakim i¢in basvurdugu tahmin ediliyor (231). Infertilite
sebebi, kadin faktér (>1/3) veya her ikisinin kombinasyonundan kaynaklanan
problemler olabilir, %20’si ise aciklanamamaktadir. Kadin fertilitesi hipotalamik-
pitliiter-overyan aksin kompleks koordinasyon ve etkilesimleriyle diizenlenir. Kadin
infertilitesini bu nedenle, farkli hastaliklardan, reptodiiktif traktin, ndroendokrin sistem
ve 1mmiin sistemin disfonksiyonundan veya herhangi bir genel hastaliktan
kaynaklaniyor olabilir. Kadin infertilitesinin major sebepleri; ovulasyon bozukluklari
[en c¢ok polikistik over sendromu (PKOS)], tubal faktér, endometriozis ve
aciklanamayan infertilitedir (233). Asagida ESHRE Capri Workshop (1996; Workshop,
2002)’un tam1 ve tedavi klavuzlarinda tanimlanan kadin infertilite sebepleri
siralanmugtir. Erkek infertilitesi, genellikle anormal semen analiziyle tanimlanir (Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) 2010).

Kadin infertilite etyolojisi (ESHRE Capri Workshop 1996 ve 2002):
- Anovulatuvar infertilite

- Prematiir overyan yetmezlik ve erken menapoz

- PKOS

- Tuboperitoneal infertilite

- Tubal faktor

- Endometriozis
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- Otoimmiinite

- Tekrarlayan gebelik kayb1

- Infertilite iligkili otoimmiinite
- Uterin anomaliler

- Malformasyonlar

- Myomlar

- Ac¢iklanamayan infertilite

4. POLIKISTIK OVER SENDROMU

Tamim ve Tarihge: Kronik anovulasyonun % 80 nedeni olan Polikistik Over Sendromu
(PKOS), ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, anovulasyon ve biiylik polikistik overlerle karakterize semptom
kompleksi olarak tanimlanmistir (234, 235). ilk biyokimyasal bozukluk, 1950'erin
ortalarinda triner Liiteinize edici hormon (LH) da artis olarak bildirilmistir. Hemen
arkasindan artmis androjen iiretimi sendromun kardinal bulgusu olarak bildirildi (234,
236, 237). Periferik aromatizasyon nedeniyle, Ostron (E1)/Ostradiol (E;) oranmin, E;
lehine arttigina dikkat g¢ekilmistir (234, 236, 237). Son olarak bu tanimlara insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi de ilave edilmistir (234, 236). Diinya Saglk Orgiitii’niin
(WHO) 1990 yilindaki PKOS konferansinda, "modifiye PKOS tanim1" yapilmis olup bu
tanimin Ozellikleri asagida gosterilmistir. Buna gore, PKOS tanisi i¢in klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile kronik anoviilasyon bulunmasi ve Cushing
sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS
benzeri klinige yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir. Buna karsilik,
2003 yilinda diizenlenen ASRM/ESHRE (American Society of Reproductive
Medicine/Europian Society of Human Reproduction and Embriology) ortak
toplantisinda, 1990 NIH kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve dncekine benzer sekilde
diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, sendrom tanisinin asagidaki ii¢
kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi dnerilmistir (238, 239).

1. Oligo-anoviilasyon
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2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Ultrasonografide polikistik overler

Ureme donemindeki kadinlar morfolojik ve hormonal kriterler ile
degerlendirildiginde PKOS prevelans1 %6-8 arasindadir. Diizenli adet goren kadinlarin

%?25'"inde ultrasonografik incelemelerinde PKO saptanir (236, 240, 241)

4.1. PKOS’UN KLIiNiK BULGULARI

Hiperandrojenemik kadinlarin Oykiilerinde, peripubertal baslayan menstriiel
diizensizlik siklikla goriilen bulgulardan biridir ve oligo-amenore seklinde klinige
yansir. Oligo-amenore goriilme oran1 %80’ler civarindadir. Buna ragmen %20 hastada
diizenli adetler goriilebilmektedir. Vakalarin %30’unda ise ciddi disfonksiyonel uterin
kanama meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda androstenedionun artmis periferik
aromatizasyonundan dolay1 karsilanmamis yiiksek serum Ostrojen seviyelerine bagh
endometrial hiperplazi ve endometrium kanser riskinde artis sozkonusudur (234, 240).

PKOS’da hirsutizm %70 oraninda goriiliir. Hiperandrojenemi yaninda genetik
olarak kil folikiillerinin artmis androjen duyarlilift mevcuttur. Obez kadinlarda bu
bulgular daha sik goriiliir. PKOS’lu hastalarin 9%30’unda akne, %10’unda alopesi
goriilmektedir. Virilizasyon PKOS’da nadir goriilmesine ragmen varliginda overyan
veya adrenal neoplazmlar, hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) veya
eksojen androjen alimi diisiiniilmelidir (234, 242). PKOS’da %50 oraninda android tipte
obezite goriiliir. Android obezitedeki yag dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez
PKOS’lularda genelde insiilin ve LH yliksekligi goriiliirken, seks hormon baglayici
globiilin (SHBG) ve IGFBP-1 azalmistir (234, 241). PKOS’lu olgularin %40-70’inde
infertilite problemi mevcuttur. Buradaki primer defekt anoviilasyondur. Ayrica artmis
LH seviyelerinin oosit {izerine olumsuz etkilerinden dolayi, artmis spontan abortus orani
mevcuttur (234, 243). PKOS’da %10 oraninda galaktore goriiliir. Hiperprolaktinemi ile
beraber seyreden glukoz intoleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iliski ilk kez
1921°de Archard’in sakalli, diabetik bir kadin sunmasi ile gosterilmistir. Giliniimiizde

Polikistik Over Sendromu ile insiilin rezistansi arasindaki iliski 1yi bilinmektedir. Bu
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hastalarda akantozis nigrikans da sik goriiliir. Insiilin direnci daha c¢ok obez
PKOS’lularda tespit edilir. Bu hastalarda, 40’11 yaslarda %20-40 oraninda tip-1 diyabet
gelismektedir (234, 244).

4.2. PKOS’UN PATOFIZYOLOJISI

PKOS’un patofizyolojisi, ¢ok sayida Klinik, laboratuvar ve deneysel verilere
ragmen halen yeterince bilinmemekledir. PKOS birka¢ sistemin bozuk calismasinin
sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan multifaktdryel hastalik olarak diistiniilebilir.

Bu sistemler:

1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2. Abartil1 adrenars

3. Intraovaryan faktorler

4. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
5. Genetik faktorler

6. Enzimatik defektler

4.2.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS olgularinda, %35 oraninda artmig LH seviyeleri ile kendini gosteren
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artts GnRH puls jenaratoriiniin
maksimal hizda calismasina, dolayisiyla hipotalamik bir defekte baghidir. Ozellikle
persistan, hizli LH puls frekansindaki artis, PKOS olgularinda LH/FSH oraninin
artmasma neden olur. PKOS’da yiliksek LH seviyelerinin neden oldugu overyan
androjenlerdeki artis, LH’in etkisi ile teka hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile
aciklanabilir. Teka hiicreleri, groniiloza hiicrelerinin bazal membranina difiize olan ¢ok
miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron sentezler. Androjenik prekiirsorler
Folikiil Stimiilan hormon (FSH) etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla
Ostron ve Ostradiole doniistiiriiliirler. Normal FSH etkisi ile birlikte asin LH

mevcudiyeti teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur. Anovulatuar
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sikluslarda kronik olarak yiikselmis E», hipofizdeki GnRH reseptor sayisin1 ve hipofizin
duyarliligini arttirarak LH’nin pulsatil saliniminin artmasina neden olabilir. Cogu
olguda semptomlarin peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan
hipotalamo-hipofizer aksta GnRH salinim frekansi ve amplitiidiiniin artmas: ile iliskili
olabilir (234, 245).

4.2.2. Abartili Adrenars

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baglamasi ve deksametazon
supresyonu sonrasi Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyonuyla adrenal
androjen saliniminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini gosterir.
Bu abartili adrenarjik aktiviteye bagli, P450 c 17 geniyle kodlanan 17,20 liyaz ve 17
hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artis olusur. Periferik dokularda
androjenler Ostrojene doniiserek kan Ostrojen diizeyini arttirirlar. Kronik Ostrojen
artisina bagli olarak hipofizin GnRH’a duyarlilig1 artarak LH'nin pulsatil salinim1 artar.
FSH salinim1 negatif geriye doniik etkisi ile azalir (246).

4.2.3. Intraovaryan Faktorler

Androjenler diisiik kontranstrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojene
donustiirtiliir. Yiiksek androjenik seviyede aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz yoluna
kayarlar. Serbest E, ve androstenedion’un (A) periferik doniistimiinden olusan Gstron’un
(E1) negatif geriye doniik etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS’lu hastalarda FSH nin tam
deprese olamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmasina ragmen,
folikiiller tam matiirasyon saglayamaz ve ovulasyon sathasina ulasamazlar. Folikiiller 2-
8 mm capinda kii¢iik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Bir
kisim folikiiller atreziye giderken bagka bir folikiil grubu ayn1 gelisim paternine girer.
Folikiiler atrezi overyan stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku, LH uyarimi ile A
ve testosteron (T) sentezini arttirir. Artmis androjen seviyesi normal folikiiler gelismeyi
Onlerken prematiir folikiil atreziye indiiklenir. Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya
laparoskopik koterizasyonu yapilarak stromal dokunun azaltilmasi, normal ovulatuar

sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (234, 236).
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4.2.4. Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi

Obez olmayan PKOS’lu kadinlarin %30’u, obez PKOS’lu kadinlarin ise
%75’inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (240). insiilin direnci,
insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karst antikor veya instilin
etkisine karsi inhibitorlere baglh olabilir. PKOS’daki insiilin direncinin etyolojisi tam
olarak ag¢iklik kazanmamistir (237). Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik ve periferik
insiilin direnci birlikte goriiliir. [lave olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir.
PKOS’lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku ve periferik kas dokularinda insiilin etkisinin
arastirmak iizere yapilan ¢aligmalarda insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt
oldugu ileri siiriilmistiir (236). Overlerde hem insiilin hem de insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) reseptorleri vardir (246). Insiilin overlerdeki insiilin reseptdrlerini
veya IGF-1 reseptorlerini stimiile ederek steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overyan
gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi
artar. Artan IGF-1 LH reseptorlerinin sayisini arttirarak LH’ nin baglanma kapasitesini
arttirir. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein-l (IGFBP-1) insiilinle
diizenlenir. IGFBP-1 IGF-I’i baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin diizeyleri
IGFBP-1°1 baskilayarak IGF-1'in LH ile birlikte teka hiicrelerine sinerjistik etki
gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 c 17 alfa aktivitesi artarak overyan
androjen salmnim artar (234, 237). Insiilin karacigerden Seks hormon baglayici globiilin
(SHBG) ve IGFBP-1’in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif androjenlerin ve

Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur (234).

4.2.5. Obezite

PKOS’lu hastalarin yaklasik %50’si obezdir. Cogu olguda menstriiel bozukluk
baslamadan 6nce belirgin kilo artis1 dykiisii bulunur. PKOS’daki obezite android tipte
obezitedir. Bu tip obesitede karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku
birikimi olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan metabolik
olarak aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, diabetes mellitus (DM) ve androjen yapim hizinda artig olur.
Androjenlerdeki artis, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve E; diizeylerinde
artisa neden olmaktadir (234, 242). Zayif PKOS’lularda serum GH ve LH diizeyi, obez
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olgulara gore daha yiiksektir. Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptorii bulunmakta ve
GH, FSH ile sinerjik etki gostererek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayisi ile teka

hiicrelerinde LH etkisinin artmasina neden olur (242).

4.2.6. Genetik Faktorler

PKOS’ta ailesel gecis de diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada Human 16kosit Antijen
(HLA) Drw 6 frekansinin PKOS olgularinda arttig1 ve 6. kromozom iizerindeki HLA-
DR bolgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (247). Baska bir
calismada ise PKOS un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir (248).

4.2.7. Anormal Graniiloza Hiicreleri

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, PKOS olgularinin folikiilleri ytiksek
konsantrasyonda biyoaktif FSH igermelerine ragmen, graniiloza hiicrelerinin FSH’ya

anormal yanit gosterdigi saptanmustir (249).

4.2.8. Enzimatik Defektler

Insan overyan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro ¢alismalarda androjen
sentezinde hiz kisitlayict basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde

intrinsik bir anormalligin oldugu saptanmustir (250).

4.3. PCOS PATOLOJISI

Polikistik over, makroskobik olarak normal over biiyiikligliniin 2-5 kati
kadardir. Gros olarak beyaz bir kapsiille cevrilidir. Ayni sayida primordial follikiil
vardir, ancak gelisen ve atreziye giden follikiil sayis1 iki kat artmigtir. Mikroskobide
yiizeyel korteks, fibrotik ve hiposelliilerdir ve damarlar igerir. Kiiciik atrofik folikiillere
ilaveten, artmis sayida luteinize teka interna igeren follikiiller de vardir (251). En distaki

tunika kalinhig %350, kortikal stroma 1/3 kat, subkortikal stroma 5 kat artmistir.
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Stromadaki artig, hem teka hiicre hiperplazisine hem de asir1 follikiil atrezisine baglhidir.
Over hilus hiicre topluluklari (hiperplazi) normalden 4 kat fazladir (252).

Hipertekozis terimi; over stromasinda daginik sekilde yerlesmis, luteinize olmus
teka benzeri hiicre gruplari oldugunu kastetmektedir. Polikistik overlerin histolojik
bulgularinin aynist ile karakterizedir. Hipertekozisin de siirekli anovulasyon olayinin bir
sonucu oldugu, ancak bu olayin hipertekozisde daha siddetli seyrettigi sdylenebilir.
Insiiline kars1 olan direng hipertekozis derecesiyle iliskilidir (234).

PKOS’da hormonal ve spesifik testler: Polikistik overleri olan kadinlar klinik
olarak heterojen bir goriiniimde ise de biyokimyasal kriterler farkli semptom ve
bulgularda birlestirici rol oynar. Normal bir siklustaki hormonal dalgalanmalarin aksine
stirekli anovulasyon olan PKOS’Iu olgularda, gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir
“sabit hal” oldugu belirlenmistir. Bu hastalarda Ostrojen ve androjenlerin giinliik
ortalama sentez miktarlari artmis olup bunlar LH uyarisina baglidir (249). Dolagimda
testosteron  (T), andosterodian  (A), dehidroepiandosteron  (DHA) ve
dehidroepiandosteron siilfat (DHEAS), 17 OH progesteron ve E; diizeyleri yiiksektir. T,
A ve DHA dogrudan overler tarafindan salgilanirken, DHEAS’in tamamina yakim
stirrenallerden salgilanir (253). PKOS’lu olgularin %50’sinde DHEAS yiiksektir.
DHEAS yiiksek olan bu olgularin %50 kadarinda, uzun siireli GnRH agonisti tedavisi
ile DHEAS diizeylerinde azalma saglanmistir. Bu da over kaynakli sabit halin, sekonder
olarak siirrenal salgisinda da degisiklige yol agtigini diisiindiirmektedir (253). PKOS’da
hiperandrojenemiye adrenal bezin de katkis1 olmakla beraber androjenlerin esas kaynagi
overlerdir (254). Overdeki androjen biyosentezinde endokrin etkilesimlerin
aciklanabilmesine  karsin  biyokimyasal temeldeki bozukluklar tam olarak
bilinememektedir.

Normal kadinlarla karsilagtirinca siirekli anovulasyonu olan PKOS'lu olgularda,
LH konsantrasyonu daha yiiksek, FSH konsantrasyonu ise diisilk veya normalin alt
siirindadir (255). LH miktarinda ki artisin yani sira biyoaktif LH oraninda da artis
olmasi 6nemlidir. LH pulslarinin amplitiid ve frekans1 (ve sonucta LH miktarinda
artma), hipofizin GnRH uyarisina duyarliligindaki artisa baglanmistir (255). Yiiksek LH
ve diisiik FSH seklindeki gonadotropin tablosunun GnRH salgisinin frekansinda artis
sonucunda hipofizde kismi duyarlilik kaybina bagli olmasi da miimkiindiir (138).

Hipofiz ve hipotalamusdaki duyarlilik artisina, dstron diizeylerinde yiikselmenin neden



54

oldugu diisiiniilmiis, ama son zamanlarda SHBG konsantrasyonunda azalmanin da bu
konuda etkin bir faktor oldugu bildirilmistir (234). LH diizeyinde yiikselme de serbest
Ostradiol diizeyindeki yiikselme ile pozitif bir baglant1 gosterir. SHBG, karacigerde
sentezlenen, tiretimi T tarafindan baskilanan, E2 ve tiroksin tarafindan stimule edilen bir
proteindir. Artmis testosteron ve bazi olgularda hiperinsiilineminin karaciger {izerine
etkisi ile PKOS olgularmin yaklasik yarisinda SHBG %50 civarinda azalmisg
bulunmaktadir, bu da serbest E; seviyelerini arttirmaktadir (256). PKOS’ta artmis olan
total Ostrojen, periferik dokularda andostenodionun E;’ye gevrilmesine baglidir (255,
257) FSH diizeyi tam supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni follikiiller
gelismekte ancak tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon olmamaktadir. Boylece
uzun siireler 2-8 mm ¢apinda (bazen 15 mm’ye dek biiyiiyebilir) ¢cok sayida follikiil
kistleri olusmaktadir. Atrezi sirasinda granuloza tabakasinda dejenerasyon
olugsmamakta, overin stroma bdliimiine katkida bulunan teka hiicreleri varligini
siirdiirmekte ve bu teka hiicreleri androjen salgilamaya devam etmektedir. Artmis LH
diizeyine cevap olarak androjen salgist hizlanir. Daha sonra kisir dongii ile yiikselmis
androjen diizeyleri ekstraglandiiler olarak androjenden Ostrojene doniisiimii arttirir,
SHBG sentezini baskilar, sonugta dstrojen diizeyinde yiikselmeye neden olur. SHBG’de
azalma, serbest testosteronda iki kata yakin bir artisa neden olur (234). Lokal androjen
bloku siirekli anovulasyon halinin devam etmesinin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Overlerde cerrahi wedge rezeksiyon yapildiktan sonra ovulatuar sikluslarin geri
donmesi, over igindeki androjen etkisinin anovulasyonu engelleyen en 6nemli faktor

oldugunun kanitidir (258).

4.4. PKOS’DA ULTRASONOGRAFI

PKOS’da pelvik ultrasonografi (USG) 6nemli olmasma karsin tani igin sart
olmamaktadir (241). Reprodiiktif yastaki 257 saglikli kadinda yapilan bir ¢alismada;
USG’de %23 oraninda PKO goriilmiistiir. Yine benzer sekilde PKOS’lu hastalarinin bir
kisminda USG’de normal overler gorilmistir (242, 243). PKOS’ta klasik USG



55

goriiniim; overler biiyiimiig, her overde 2-8 mm’lik en az 10 folikiil mevcut ve over

stromasi belirgin sekilde artmistir (234).

4.5. PCOS’TA AYIRICI TANI

Hastalar hipofiz ve adrenal bez hastaliklarina bagli menstriicl bozukluk ve
hirsutizm gelistigi diigiintilen olgular, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi,
akromegali agisindan degerlendirilmelidir. 21 hidroksilaz eksikliginde gelisen, geg
baslayan konjenital adrenal hiperplazinin ayriminda, kortikotropine 17 alfa
hidroksiprogesteron cevabi Olgiilerek ayrim yapilabilir (259). Hirsutizmi siddetli olup
kisa siirede gelisen olgularda serum testosteronu 7 nmol/L’nin {izerinde ise over veya

adrenal bezin androjen salgilayan tiimorlerinden siiphelenilmelidir (260).

4.6. INFERTILITE

Kronik anovulasyon infetilitenin en sik goriilen nedenlerinden biridir. PKOS’lu
kadinlarda, diger faktorler, oosit kalitesi veya endometrium ve implantasyon anomalileri
gibi de katkida bulunabilir. Cocuk istegi olan infertil anovulatuar kadinlar ovulasyon

indiiksiyonu i¢in adaydirlar (234).

4.7. PKOS’TA OVULASYON INDUKSIYONU

PKOS’lu olgularin %40-70’inde infertilite mevcuttur (12). Dolagimdaki insiilin
ve androjenin diisiiriilmesi, tek basmna spontan ovulasyonu saglayabileceginden,
zayiflama tedavisi PKOS'ta ilk secenek olmalidir. Agirlikta % 5-7 oraninda bir azalma

hiperandrojenemiyi diizeltmekte, insiilin direncini azaltmakta ve spontan ovulasyonu %
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70 oraninda geri dondiirerek, fertiliteyi diizeltmektedir. ideal zayiflamada amag, viicut
kitle indeksini (VKI) 27’nin altina indirmektir. PKOS’lu kadinlarda ovulasyon ve
gebelik saglamak icin 40 yila yakin bir siirede, farkli ilaglar ve tedavi protokolleri
gelistirilmistir. Kullannominin kolay olmasi, ucuz, etkin, yan etki agisindan gilivenilir
olmasi ve siki takip gerektirmemesinden dolay1 ilk segilecek ilag klomifen sitrattir (KS)
(235, 237, 242, 261, 262). Klomifen PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in
ilk tercih edilen tedavi olmas1 gerekir ve direngleri kanitlanmis olanlarda, metformin ve
klomifen ile kombine tedavi overleri delmeden 6nce veya gonadotropinler tedavisine
baglamadan oOnce degerlendirilmeyi hak eder. Ovulasyon indiiksiyonu ile gebe

kalamayan hastalarda ise Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT) denenebilir (234).

5. ENDOMETRIOMA

Endometriozis, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %10’unu etkisi altina alan iyi
huylu Ostrojen bagimli jinekolojik bir hastaliktir. Rahim boslugunun disinda
endometrial dokunun, goriilmesiyle karakterize edilir ve pelvis bolgesinde agrilar, agrili
adet gormeler ve kisirlikla dogrudan baglantilidir (263). Elimizde yillarca
biriktirdigimiz arastirmalar olmasina ragmen endometriozisin nedenleri ve hastaligin
olugma bi¢imi hala anlasilir durumda degildir.

Endometriozis en Onemli infertilite sebebidir ve genel populasyonda %3-5
arasinda prevelans1 vardir. Infertilitesi olan hastalarin en az %40°inda endometriozise
rastlanir (264). Endometriosisin agri, dogurganlik kaybi ve infertilite tan1 ve tedavisine
sadece ABD’de yaklagik 22 milyon dolar harcanmistir (265). Endometriozis
aciklanamayan siddetli veya orta siddetteki infertilitenin endometrial reseptivite
defektinin en yaygin sebebidir. Endometriozisli kadinlarin %50’si infertildir (266).

Endometriozis ilk kez 1800°lii yillarda tanimlanmig olmasina ragmen hastaligin
yayginlig1 ve 6nemi son ¢eyrek asirda daha iyi anlasilmistir. Hastaligin etyopatogenezi,
tanis1 ve tedavisi konularinda halen agikliga kavusmamis noktalar vardir.

Endometriozis uterus disinda fonksiyonel endometrial gland ve stromanin varligi

olarak tanimlanan agr ve infertiliteye yol acan, sik goriilen jinekolojik bir problemdir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde jinekolojik hospitalizasyonlar arasinda ii¢lincii en sik
nedendir (267). Endometriozis uterus disinda fonksiyonel endometrial gland ve
stromanin varli§i olarak tamimlanan agr1 ve infertiliteye yol agan, sik goriilen bir
jinekolojik problemdir. Belirtiler inflammasyon, skar ve adezyona yol agan c¢evre
dokulara siklik kanama neticesinde olur. Ultrasonografik goriintiilemede erken evre
endometriozis implantlart ve adezyonlar izlenemese de overde goriilebilecek bir
endometrioma kisti tan1 asamasinda ¢ok yardimcidir. Endometriomalar ultrasonografide
yogun homojen igerikli kistler halinde izlenir. Tedavi opsiyonlar1 arasinda hormonal
baskilama ve cerrahi vardir.

Laparoskopi, kronik pelvik agr1 sikdyeti olan hastalarda altin standarttir. Tedavi
vermeden Once hemen her zaman bu tanmin laparoskopi ile dogrulanmasi
gerekmektedir. Stipheli durumda ise operasyon esnasinda alinacak olan bir biyopsi
preparatinda 4 ana histopatolojik kriterden 2’sinin varligi aranmaktadir: endometrial
epitel, endometrial glandlar, endometrial stroma, hemosiderin yiiklii makrofajlar.

Over, endometrioziste implant ve adezyonlarin en sik goriildiigii yerdir.
Overdeki implantlar ilerleyerek endometrioma kistine doniismektedir.

Yiiksek morbiditesine ve endometriozise bagli yiiksek saglik maliyetlerine
ragmen insidansi, prevalansi ve risk faktorleri halen belirsizligini korumaktadir (268).
Endometriozisin reprodiiktif ve erken postmenopozal doneme simirli  olusu
patogenezinde estrojenik ortamin rol oynadigi fikrini desteklemektedir. Hormonal
faktorlere ek olarak menstriiel siklus karakteristikleri ve reprodiiktif Oykii, viicut
ozellikleri, yasam stili ve ¢evresel faktorler endometriozis icin risk faktorleridir.

Menstruasyon maruziyetini arttiran; sik menstruasyon, kanama miktariin fazla
olmasi, menstruasyon baslangi¢ yasinin kiigiik olmasi, ge¢ menopoz, paritenin diisiik
olmas1 gibi faktorlerin endometriozis riskini arttirdig diistiniilmektedir. Gebeligin hem
belli bir slire menstruasyon olmasini engellemesi hem de serviks dilatasyonuna baglh
menstriie]l akis1 kolaylagtirmasit nedeni ile riski azalttigit one siiriilmektedir. Oral
kontraseptiflerin riski azalttigini iddia eden yayimnlar olmasina ragmen tam tersini iddia
eden yaymlar da mevcuttur. Oral kontraseptiflerin koruyucu etkisi menstruasyon
miktarini azaltmasi ve ovulasyonu baskilamasi nedeni ile giindeme gelmis, risk
arttirdigin1  iddia edenler ise diisiik doz dahi olsa Ostrojen ve progesteronun

implantasyon ve lezyonun biiylimesine katkida bulundugunu iddia etmektedir.
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Endometriozis ile viicut agirhig, viicut kitle indeksi ve bel-kalga orani arasinda
zayif bir ters iliski saptanmistir. Uzun boy ve beyaz irkta ise endometriozis riskinin
arttigr  bildirilmistir. Sigaranin etkisi net olarak bilinmese de alkol ve kafein
kullaniminin riski hafif arttirdigi, diizenli egzersiz yapanlarda ise riskin azaldigi one
siiriilmektedir. Immiin sistem hastaliklar1 ile endometriozis arasinda iliski oldugu da
iddia edilmistir (269).

Genel popiilasyona ait bir insidans bilgisi elde etmek zordur. Houston ve ark.
Beyaz irkta histolojik olarak dogrulanmis endometriozis insidansimi 1970 ile 1979
arasinda, 15-49 yasindaki kadinlar arasinda 160/100000 kadin-yil olarak agiklamistir
(270, 271). Insidansin yas arttikca arttifn 45 yastan sonra tekrar diismeye basladig
gosterilmistir. Insidans 15-19 yas kadimn grubunda 17/100000 kadin-y1l iken, bu oran 40-
44 yas grubunda 285/100000 kadin-y1l olarak bulunmus ve 45-49 yas grubunda ise
184/100000 kadin-y1l’a diistiigli gosterilmistir. Hastane taburculuklarini inceleyen daha
giincel bir ¢alismada 15-44 yas grubu kadinlarda 1.3/1000 endometriozis tespit edildigi
gosterilmistir (272). Endometriozisin sik goriildiigii yaslara bakildiginda bu hastaligin
Ostrojen bagimli oldugu yorumu yapilabilmektedir.

Taninin cerrahi degerlendirme sonrasinda konulabilmesi nedeni ile hastaligin
toplum i¢indeki gercek prevalansinin tam olarak tespit edilmesi ¢ok zordur. Ancak bir
genelleme yapilacak olursa reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin % 3-10’u ve infertilite,
kronik pelvik agr1 nedeni ile bagvuran kadinlarin % 25-35’inde endometriozis vardir
(273, 274). Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan popiilasyonda % 2.1-78
arasinda, pelvik agr1 nedeniyle yapilan laparoskopide ise % 4.5-82 arasinda degistigi
bildirilmektedir (267). Literatiirde bildirilen prevalanslardaki biiyiik varyasyon birgok
nedene bagli olabilir. ilk olarak tam kullanilan metoda bagl olarak degisebilir. Ornegin;
laparoskopi tani igin kullanilan bir yontemdir ve minimal-hafif endometriozis
olgularinin tamisinda genelde laparotomiden daha iyi bir segenektir. Ikinci neden ise,
cerrahin bu konudaki tecriibesinin tan1 koymada etkili olmasidir. Ciinkii endometriozis
implantlarinin goriiniim olarak genis varyasyonlari vardir. Asemptomatik kadinlarda
laparoskopi esnasinda endometriozise ait lezyonlarin siklikla goriilmesi endometriozisin
semptomatik olmadikca normal fizyolojik bir gelisim olarak tanimlanabilecegi
yorumuna neden olmustur. Ancak semptomatik hale geldiginde dismenore, kronik

pelvik agr ve infertilite ile karsimiza ¢ikar.
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5.1. ETYOPATOGENEZ (HIPOTEZLER)

Endometriozisin patogenezini aydinlatmak i¢in ¢esitli teoriler one siirtilmiistiir.

5.1.1 Retrograd Menstruasyon (Implantasyon) Teorisi

Implantasyon ya da Sampson teorisi olarak da bilinen retrograd menstruasyon
teorisi, menstruasyon sirasinda endometrial dokunun fallop tiiplerinden gegerek
peritoneal yilizeylere veya pelvik organlara implante olmasini savunmaktadir (275). Bu
teori 3 varsaymm iizerine kurulmustur. ilki, fallop tiiplerinden retrograd menstruasyon
oldugudur. ikincisi, endometrial hiicreler periton boslugu icerisinde de yasamaya devam
edebilmektedir. Ugiinciisii ise, endometrial hiicreler periton boslugu icerisinde adezyon,
invazyon, implantasyon ve proliferasyon ozelliklerini gdsterebilmektedir. Ilk baslarda
retrograd menstruasyonun nadir olmasi One siiriilerek bu teori biiylik Olciide
reddedilirken yapilan ¢alismalarda retrograd menstruasyonun nadir olmadigi
gosterilerek  teori desteklenmistir. Watkins menstruasyon esnasinda  yapilan
laparotomide fallop tiiplerinden menstruasyon kanamasini gostermistir (276). Bu
yayindan sonra Goodal menstruasyon esnasinda yapilan laparotomilerin %50’sinde
retrograd menstruasyon oldugunu rapor etmistir (277). Yapilan ¢aligmalarda fallop
tiipleri acik olan kadinlarin % 76-90’1nda laparoskopi esnasinda retrograd menstruasyon
oldugu tespit edilmistir (278). Ayrica endometriozisin en sik pelvik bolgelerde,
overlerde, anterior ve posterior cul-de-sac, uterosakral ligamentler, posterior uterus ve
posterior broad ligament tizerinde goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir (279). Sonraki
donemlerde endometrial hiicrelerin laboratuar ortamlarinda yasayabilirliginin
gosterildigi calismalar gelmeye baslamistir. Kettel ve Stein diyafram kullanan 7
kadindan alinan menstruasyon kanindan endometrial hiicreleri kiiltiirde iiretmeyi
basarmiglardir (280). Uterus lavaji sonrasinda elde edilen periton sivisinda da
endometrial hiicreler elde edilmis ve kiiltiirde yasadig1 gosterilmistir. Siirekli periton
diyalizine giren hastalarda da retrograd menstruasyonu destekleyecek sekilde
endometrial hiicreler elde edilmistir (281).

Endometrial hiicreler periton bosluguna ulastiktan sonra endometriozis

hastaliginin  gerceklesebilmesi i¢in bu hiicrelerin ¢evre dokulara yapisabilmesi
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gerekmektedir. Scott ve TeLinde, 1950°de dokiilmiis endometrial hiicrelerin
implantasyon kapasitelerinin oldugunu gostermislerdir (282). Yillar sonra da, menstriiel
endometriumun 4 babunun retroperiton bolgesine enjekte edilmesi neticesinde
endometriozis gelistigi gosterilmistir (283). Ridley ve Edwards ikinci giin menstruasyon
kanin1 bagka nedenlerle jinekolojik operasyon gegiren hastalarin cilt alt1 yag dokusuna
enjekte etmis ve 90-180 giin sonra histolojik incelemeler i¢in bu bdlgeden yapilan
eksizyonda endometrial gland ve stroma yapilar1 tespit edilmistir (284). Bu bulgular
canli endometrial hiicrelerin adezyon ve implantasyon kabiliyetlerini ispatlamis ve

endometriotik lezyon olusturma potansiyellerini gostermistir.

5.1.2. Colomik metaplazi teorisi

Yirminci yiizyil baslarinda one siiriilen bu teoriye gore endometriozis pelvik
peritonu doseyen hiicrelerin infeksiydz, hormonal veya diger uyaranlarla metaplazisi ile
olugmaktadir. Yapilan embriyolojik calismalarda pelvik peritonun, overin germinal
epitelinin ve miilleryan yapilarin ¢6lomik epitelden gelistigi gosterilmistir.

Meyer, infeksiydz, hormonal veya diger uyaranlarla metaplazi neticesinde
endometriozisin gelistigini 6ne siirmiistiir (285, 286). Embriyolojik ¢alismalarda pelvik
periton, overin germ epiteli ve miiller kanallarinin ¢élomik duvardan koken aldigim
gostermistir (287). Bu teorinin destek¢isi olarak endometriozisin plevral kavite gibi
atipik yerlerde goriilmesi (288), hi¢ menstruasyon kanamasi olmamis kadinlarda
gosterilmesi (289), prepubertal vaka sunumlarinin olmasi ve bazi erkeklerde de

endometriozisin tespit edilmesi gosterilmektedir.

5.1.3. indiiksiyon teorisi

Indiiksiyon teorisi ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Bu teoriye gore
endojen biyokimyasal ve immiinolojik faktorler ile primitif hiicrelerin endometrial
hiicrelere doniistligiinii savunmaktadir. Bu teori Levander ve Normann’in disi tavsanlar
tizerinde yaptiklar1 deney ile desteklenmistir. Bu arastirmacilar gebe tavsandan aldiklart
uterus duvarim1 Oncesinde gonadotropin ile destekledikleri 2 aylik disi tavsanin cilt
altina implante etmisler ve 7 giin icerisinde karakteristik endometrium hiicrelerini ve

¢evre dokuda kist olusumunu tespit etmislerdir (290). Yakin zamanda Matsuura ve ark.
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in vitro over ylizey epitelinde endometrial stromal hiicrelerin 17-6stradiole maruz
birakildiginda ¢6lomik metaplazi oldugunu gostermislerdir (291). Bu ¢alismada periton
sivisindakinin 10 kat1  Ostrojen konsantrasyonu kullanilmistir. Bu da overde

endometriozisin daha sik goriilmesini agiklamaktadir.

5.1.4. Embriyonik Kahnt1 Teorisi
Embriyonik kalint1 teorisi Von Recklinghausen (292, 293) tarafindan 1890’larda

ortaya atilan bir teoridir. Bu teori miiller sisteminin kalintis1 olan hiicrelerin spesifik
uyaranlarla aktive oldugunu ve endometrial hiicrelere farklilastigini savunmaktadir.
Embriyonik kalinti hiicrelerin farklilasarak endometrial hiicrelere doniismesi teorisi

erkeklerde rapor edilen nadir endometriozis vakalarina da bir dayanak olmaktadir.

5.1.5. Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

1920’lerde Halban (294, 295), endometriozisin lenfatik ve hematojen yolla
endometrial hiicrelerin yayilimi sonucunda olabilecegini one siirmiislerdir. Endometrial
hiicrelerin lenfatik veya hematojen yolla metastaz yapabilecekleri konusunda gozardi
edilemeyecek kadar kanit vardir. Endometrial hiicrelerin lenfatik sistem araciligi ile
uzak bolgelere metastaz yapmasi, 6rnegin plevra, umbilikus, retroperitoneal bolge, alt
ekstremite, vajen ve servikse ulasmasi anatomik olarak lenfatik sistem araciligi ile
miimkiindiir (296, 297).

Sampson, adenomyozisi olan kadinlarin uterin venlerinde endometrial doku
gostermistir (298). Lenfadenektomi yapilan 153 kadinda % 6,5 oraninda, otopsi yapilan
178 kadmin da % 6,7’sinde lenf nodunda endometriozis tespit edilmistir (299).

Lenfatik ve vaskiiller metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciger
parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde goriilen endometriozis

vakalarinin patogenezini agiklama noktasinda da yardimcidir (300, 301).
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5.2. ENDOMETRIOTIK OVARYEN KiSTLERIN PATOGENEZI

Endometriotik ovaryen Kist ilk olarak 1899°da adenokarsinoma nedeni ile opere
edilen premenopozal bir kadinin diger overinde uterin glandlarin ve interglandiiler bag
dokusunun goriilmesi ile Russel tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra, 1919°da Casler,
histerektomi sonrasinda overde endometrial mukoza varligin1 gostermistir (302). Bu
tarihten itibaren ovaryen endometrioma patogenezinde li¢ model ortaya atilmistir:

* Over yiizeyine yapismis endometrial implantlarin kanamasi ve over korteksinin
inversiyonu ile birlikte bu implantlarin invajinasyonu

* Fonksiyonel over kistlerinin, over yiizeyindeki endometriotik implantlarla sekonder
tutulumu

* Overi Orten ¢olomik epitelin metaplazisi

Endometriotik kistlerin i¢ yiizeylerinin laparoskopi ile inspeksiyonu ve in situ alinan
biyopsi ile aktif endometriotik implantlarin kist inversiyonu olan bdlgelerde lokalize
oldugu dogrulanmigtir (303). Bu bulgular, ¢ogu endometriotik kistin, over yiizey
epiteline implante olan endometrial hiicrelerin invajinasyonu sonucu olustugunu
desteklemektedir.

Bazi biiyiilk endometriomalarin luteal veya follikiiler over kistlerinin histolojik
karakteristiklerini gosterdiginin gozlenmesi ve over follikiillerinin transvajinal takibi ile
endometrioma kisti gelisebildiginin gdsterilmesi, fonksiyonel over kistlerinin de
endometrioma patogenezinde rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmiistiir (304, 305).

Endometriozis dstrojen bagimli bir hastalik olmasi nedeni ile hemen her zaman
reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda goriilmektedir. Diger risk faktorleri arasinda beyaz 1k,
kisa menstriiel siklus, uzun siireli ve fazla miktarda kanama olmasi, menstruasyon
kaninin akisina engel olabilecek obstriiktif bir faktoriin varligi ve paritenin az olusudur.

Semptom ve bulgular infertilite, dismenore ve disparoni sikayeti olan her
kadinda endometriozisten siiphelenilmelidir. Ozellikle daha ©nceki yillarda bu
semptomlarin olmadigi not ediliyorsa siiphe artmalidir (306). Dismenore genellikle
progresif olup, menstruasyon ile artmaya baslar ve bitiminden sonra birkag¢ giin devam
eder. Agr ozellikle alt abdomen ve pelvise lokalizedir. Endometrioziste tutulan pelvik
organ ile agri arasmda iliski kurulmaya calisiimistir. Ozellikle disparonin rektum,

vajinal septum ve uterosakral ligamanlardaki implantlar ile iliskili oldugu one
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striilmiistiir (307). Ancak ¢ogu c¢alismada endometriozisin evresi ile semptomlarin
siklig1 ve siddeti arasinda bir iliski saptanamamuistir (308, 309).

Endometriozis tamamen asemptomatik olabilece8i gibi, pelvis disinda da
semptomlarla gidebilir. Ancak bu iliskinin net olarak aydinlatilabilmesi igin iyi dizayn
edilmis prospektif kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Endometriozis 6rnegin; belirgin
gastrointestinal semptomlarla (agri, bulanti, kusma, erken tokluk, siskinlik, barsak
aliskanlarinda degisiklik), karakteristik motilite degisiklikleri (ampulla waterinin
duodenal spazm) ile birlikte bakteri yogunlugunun artmasi ile birlikte goriilebilir (310).
Subaraknoid kanama, basagrisi ile birlikte menstruasyonla iligkili epilepsiye neden
olabilen santral sinir sistemi tutulumu da bildirilmistir (311).

Endometrioziste gesitli pelvik semptom ve bulgular goriilebilir. Semptom olarak;
menstruasyondan dnce veya menstruasyon ile birlikte artan pelvik agri, hipermenore,
premenstrual lekelenme, disparoni, suprapubik agri, diziiri, hematiiri, diskezi (agrili
defekasyon) ve bel agrisi goriilebilir. En Onemli bulgular arasinda ise uterosakral
ligamanlarda veya cul-de-sac’da lokal hassasiyet, adnekslerde biiyiime veya hassasiyet
ve pelvik kitle tespit edilebilir.

Endometriozis odaklarindan laparoskopi ile alinan biyopsi 06rneklerinin
histolojik incelemesi kesin tani agisindan “gold standard" olarak kabul edilmektedir.
Laparoskopik girisim belirgin endometriotik lezyonlarin rezeksiyonuna da imkan
verdigi i¢in destek bulsa da rutin laparoskopinin yeri tartismalidir. Ciinkii laparoskopik
cerrahiden hastanin fayda gérmesi biiyiik oranda cerrahin deneyimine baghdir. Ayrica
endometriotik odaklar her zaman belirgin ve spesifik goriinlimde degildir. Bu ylizden
tani i¢in yapilan laparoskopi % 25 hastada yeterli olmayabilir (312).

Endometriozis odaklarmin goriiniimii ¢esitlilik gosterir. Klasik mavi-siyah barut
yanig1 gorlintiisit disginda lezyonlar kirmizi, siyah, mavi, beyaz ve non-pigmente
goriinebilir(313). Tipik lezyonlarin laparoskopik gériiniimii su sekilde siralanabilir;

» Siyah renkli odaklarin yanisira sari-kahverengi peritonyal pigmente alanlar
* Petesial lezyonlar
* Pseudoperitoneal cepler

» Ozellikle over arka yiiziinde ve ovaryen fossada adezyonlar
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Laparoskopi yapilan hastalarda bazi cerrahi risklerin beraberinde giindeme
gelmesi yaninda endometriozis tespit edildiginde pelvik agrinin nedenini kesin olarak
saptamak anlamina da gelmeyecegi unutulmamalidir.

Endometriozisli bir¢ok kadinda muayene esnasinda herhangi bir bulguya
rastlanmaz. Muayene esnasinda vulva, vajen ve serviks endometriozisin herhangi bir
bulgusu agisindan incelenmelidir. Pelvik muayenede olast endometriozis bulgulari;
uterosakral ligaman veya cul-de-sac’ta nodiilarite, uterosakral skar olusumu nedeni ile
serviksin laterale dogru yer degistirmesi (314), rektovajinal septumda agrili sisme ve
unilateral ovaryen biiylimedir. Daha ileri endometrioziste pelvik organlarin
mobilitesinin iyice azaldig1 ve fikse oldugu tespit edilebilir.

En kiymetli yontem ovaryen endometrioma ve rektovajinal endometriozisin
tanisinda kullanilan transvajinal ve transrektal ultrasonografidir (315, 316). Endometrial
polip ile iliskili patogenez agisindan histerosalpingografi, ayrica ¢ok kiymetli olmasa da
tomografi ve magnetik rezonans goriintlileme ek bilgi saglamak amact ile
kullanilabilmektedir. Bu teknikler arasinda hem en ucuzu hem de en yararli ve en
yaygin kullanilani ultrasonografidir.

CA 125, Endometrium, endoserviks, fallop tiipleri, periton, plevra ve perikard
gibi embriyonik ¢6lomik epitelden koken alan tiim dokularda eksprese edilmektedir.
Endometriozisi olan kadinlarin serum, menstriiel kan ve periton sivilarinda CA 125
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (317). Ileri evre endometriozisi olan kadinlarda
CA 125 seviyesi 0zellikle menstruasyonun ilk {i¢ giiniinde yiikselecektir (318). Ancak
CA 125 seviyesi endometriozis i¢in spesifik degildir. Pelvik inflammatuar hastalik,
pankreatit, peritonit, gebelik, ovaryen hiperstimulasyon sendromu gibi durumlarda ve
ozellikle epitelyal kanserlerde artmaktadir. Sensitivitesinin % 27-94, spesifisitesinin ise
% 83-93 arasinda degistigi bildirilmektedir (318). Bir meta-analizde, serum CA 125
degerinin tanisal degerinin sinirli oldugu ancak ytiksek CA 125 degerinin artmis evre
[I/IV endometriozis ile iligkisi gosterilmistir (319). CA 125 degerleri ayn1 zamanda
endometriomalarin hemorajik korpus luteum kistlerinden ayriminda da yardimcidir

(317).



65

5.3. INFERTILITE VE ENDOMETRIOZIS

Endometriozisin infertiliteye yol agip agmadigi tartismali bir konudur. Amerikan
Fertilite Cemiyeti’nin agiklamasinda orta veya siddetli diizeydeki endometriozis
olgularinda hastalik overleri igerisine almig ise ve olusan adezyonlar tubo-ovaryen
motiliteyi ve ovumun yakalanmasini engelliyorsa fertilite oraninin azalabilecegi ifade
edilirken (320), minimal endometriozisli olgulardaki fertilite durumu iizerine etkisi hala
tartismalidir. Tubal ligasyon sirasinda endometriozis gozlenen asemptomatik
kadinlardaki hastalik prevalansinin infertil kadinlardan farkli olmadigi goriilmiistiir
(278). Fertil kadinlarin % 80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde ise orta veya siddetli
endometriozis rapor edilmistir (278, 321, 322). Erken evre ve orta dereceli
endometriozisi olan kadinlarda endokrin bozukluklarin (323), anovulasyonun (324),
korpus luteum yetersizliginin (325), hiperprolaktineminin (326), luteinized unruptured
follikiil (LUF) sendromunun (327), ve spontan abortuslarin (328) daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Endometriozisde belirlenen infertilite nedenleri asagidaki gibi 6zetlenebilir (12).
o Mekanik Faktorler

o Adezyonlar

o Tubal patoloji

. Periton sivis1 ve lokal immiin sistem degisiklikleri

. Direkt toksik etki

o Makrofaj aktivasyonu

o Hiicresel sekretuar iirlinler

o Sistemik immiin sistem degisiklikleri
o Antiendometrial antikorlar

. Artmis hiicresel immiin cevap

o Ovulatuar disfonksiyon

. Anormal gonadotropin salinmasi

o Hiperprolaktinemi

. Anormal follikiiler biiyiime

. Liiteinize riiptiire olmamus follikiil sendromu
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. Luteal faz anormallikleri

5.3.1. Mekanik Faktérler

Pelvisteki kitle ve yapisikliklara bagli olarak tuba ve over iliskisinin bozulmasi,
peritubal yapisikliklara bagli olarak tuba motilitesinin ve gecirgenliginin bozulmasi,
hatta tubanin tamamen tikanmasi orta ve ileri derecedeki endometriozisteki infertiliteyi

aciklayabilir.

5.3.2. Ovulatuar Bozukluklar

Endometriozisli hastalarda anovulasyon, luteal faz defekti, luteinize riiptiire
olmamis follikiil gibi ovulasyon bozukluklarinin normal popiilasyona gore daha sik
goriildiigh iddia edilmektedir. Bunun nedeni olarak endometriomalarin mekanik etkisi
yaninda prostaglandinlerin rolii ilizerinde de durulmaktadir. Endometriotik odaklar
irritasyona, inflamatuar olaylarin olugmasina ve dolayisiyla prostaglandin sentezinin
artmasina neden olur. Artan prostaglandin overde follikiilogenezi bozar, korpus luteum
fonksiyonunu etkiler ve follikiiliin ¢atlamasini engeller. Bunun sonucunda da

anovulasyon, liiteinize riiptiire olmamus follikiil ve korpus luteum defekti gelisir.

5.3.3. Iimmiinolojik Bozukluklar ve Peritoneal Sivi Degisiklikleri

Peritoneal siv1 igerisinde gamet ve embriyoya toksik olabilecek, sperm hareketi
ve spermin zonaya tutunmasinit engelleyebilecek toksik faktorlerden bahsedilmistir
(329, 330). Endometriozisli hastalarda periton sivisinda makrofaj sayisinin,

immiinglobulinlerin ve lenfokinlerin diizeyinin arttig1 gosterilmistir.

5.3.4. Abortus

Endometriozisli hastalarda spontan diisiik oran1 g¢esitli calismalarda
incelenmistir. Al-Azemi ve arkadaslari endometrioma kisti olan hastalarda IVF
sikluslarinda daha yiiksek doz gonadotropin kullanma ihtiyaci oldugunu fakat kiimiilatif

gebelik ve canli dogum oranlarmin etkilenmedigini rapor etmistir (331). Baska bir
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calismada ise endometriozisi olan hastalarda daha yiiksek gebelik kaybi oraninin

yanisira 0osit sayist ve embriyo kalitesinde azalma oldugu belirtilmistir (332).

5.4. ENDOMETRIOZIS SINIFLANDIRMASI

Endometriozisin siddeti ve yayilimi bu hastalikta uygulanacak tedaviyi ve
prognozu etkilemektedir. Dolayisiyla hastaligin siniflandirmasinda ve klinik cevaplarin
karsilastirmasinda tek bir klasifikasyon sisteminin kullanilmast dnemlidir. Amerikan
Fertilite Cemiyeti (AFS) tarafindan laparoskopi ve laparotomideki tarama bulgularina
dayanarak bir klasifikasyon sistemi gelistirilmistir (320). Bu siniflandirmada ektopik
implantlarin ~ varhgr/bliylikliigii, adezyonlarin  varhigy/tipi/yayginligi,  Douglas
obliterasyonu varligi/derecesi esas alinmistir.

Bu siniflandirmanin bazi sinirlamalar1 vardir:

a. Evreleme subjektif olmasi ve klinik uyumsuzlugun s6z konusu olabilmesi,

b. Infertil olgularda cerrahi sonrasi gebelik hizlar1 agisindan prognostik olmamast;

c) Lezyonlarin renginin ve infiltrasyon derinliginin siniflandirmaya dahil edilmemesi.
1985 yilinda revize edilen smiflandirmaya 1996 yilinda lezyonlarin rengi ile ilgili
bilgiler de eklenerek American Fertilite Cemiyeti’nin yenilenen ismi ile birlikte
yayinlandi (333). (Revised American Society for Reproductive Medicine classification

of endometriosis:1996)

5.5. ENDOMETRIOZIiS TEDAVISI:

Halen tam olarak aydinlatilamamis bir konudur. Tedaviye ragmen hastalarin
semptom ve bulgularini sik tekrarlamaktadir. Literatiirde hastaligin tekrarlama oranlari
1 yil i¢in yaklasik % 10 ve 2 yil i¢in % 25 ve 5 yil igin % 45°tir (334). Ayrica,
endometriozise bagli agri ve infertilitenin patofizyolojisi tam olarak aydinliga

kavusturulamamigstir. Son olarak, endometrioziste tanimlanan c¢esitli semptomlar
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hastaligin yayginligi ile korelasyon gostermez ve endometriozis olmayan ve baska

hastaliklar1 olan hastalarda da benzer semptomlar goriilebilir.

5.5.1. Endometriozis tedavisinin amaci

* Endometriotik implantlarinin tamamini veya biiyiik kismini ¢ikarmak veya tahrip
etmek
* Normal anatomik yapiy1 tekrar olusturmak
* Hastaligin ilerlemesini geciktirmek ya da tamamen dnlemek
* Hastanin semptomlarini ortadan kaldirmak
* Fertiliteyi saglamak

Bu konuda karar verirken ilk olarak sorgulanmasi gereken tedavinin gerekli olup
olmadigidir. Tedaviye karar verdikten sonra da hastanin primer sikdyetine yonelik
tedavi plan1 ¢ikarilmalidir. Bu noktada tedavi, semptomlarin (medikal tedavi) ve

hastaligin kendisinin tedavisi (cerrahi tedavi) seklinde iki grupta ele alinmaktadir.

5.5.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin infertiliteyi diizeltme etkisi tartigilabilir olsa da semptomlara
yonelik etkili olduguna dair elde kanitlar vardir. Endometriotik implantlar, bazi
biyokimyasal ve histolojik farkliliklarindan dolayr hormon tedavisine uyarilmis
endometrium gibi yanit vermezler. Medikal tedavide uygulanan preparatlar buna
ragmen hep endometrial biiylimeyi baskilayan ve hastay1 ¢ogunlukla amenoreye sokan
ilaglardir. Ancak hasta medikal tedavi doneminde bu baskilamadan dolay1 fayda gorse
de tedavi bitiminde semptomlarda niiks olmaktadir.

Analjezikler, hafif pelvik agrisi olan kadinlarda non-steroid anti inflammatuar
(NSAI) ilaglar tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir. Bu ilaglar pelvik agriy1 tetikledigi
diisiiniilen prostaglandinlerin iiretimini azaltarak etki gostermektedir. Hafif pelvik agrisi
olanlarda NSAI ilaglar ile % 72 oraninda fayda elde edildigi bildirilmistir (335).
Endometrioziste medikal tedavi pelvik agri i¢in ilk basamaktir.

Oral kontraseptifler, endometriotik odaklarin baskilanmasi i¢in yalanci gebelik
durumu olusturmak tizere yiliksek doz oral kontraseptifler ilk kullanilan yontemlerden

biridir. Daha sonra yapilan calismalarda diisiik doz oral kontraseptif ile de agn
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tedavisinin saglanabilecegi gosterilmistir. Oral kontraseptifler tek basina veya GnRH
(gonadotropin salgilatict hormon) analoglar1 veya androjenik ajanlar ile kombine olarak
kullanilabilmektedir. GnRH analoglar1 kadar etkili olmasa da semptomlarin
azalmasinda etkili oldugu fakat 6 ay sonra belirtilerin tekrar ortaya ¢iktig1 gosterilmistir
(336). Ostrojenden kaynaklanan yan etkilerden dolayr kullantmi sinirlidir. Bu nedenle
ilk secenek degildir. Ancak, hafif semptomlu ve korunma yontemi isteyen hastalarda
tercih edilebilir.

Antiandrojenik ajanlardan danazol bir 17-etinil testosteron derivesidir.
Testosteron reseptorlerine agonist etki ile anovulatuar, amenoreik bir ortam saglar ve
yiiksek serum androjen ve normalden diisiik serum Ostrojen konsantrasyonlarinin
olusmasina neden olur. Siklikla 6 aylik tedavi kullanilir. Dismenorede % 90’a varan
iyilesme bildirilse de kronik pelvik agriya etkisi azdir (335). Yan etki olarak androjenik
etkiler neticesinde kilo alma, yagl cilt, akne, hirsutizm, kramp ve meme boyutlarinda
azalma gorilebilmektedir. Lipid profilinde de olumsuz etkileri olmaktadir. Bu yan
etkiler tedavi bitiminde tekrar kaybolmaktadir.

Progestinlerden, medroksiprogesteron asetat (MPA) bu ila¢ grubundaki uzun
zamandir kullanilan bir preparattir. Lipid profili lizerindeki olumsuz etkisi ve tedavi
bitiminde ovulasyonu geri donmesindeki gecikme uzun siireli kullanimini kisitlamistir.
Bir calismada laparoskopik olarak dogrulanmis hafif endometriozisli hastalara 90 giin
stire ile 30 mg MPA vermisler ve tekrarlanan laparoskopi veya laparotomide
endometriomalarda belirgin glandiiler atrofi ve desidualizasyon oldugu gosterilmistir
(337). Tedavi sonrasinda ovulasyon 2-3 hafta igerisinde ger¢eklesmistir. En 6nemli yan
etki olarak vajinal kanama belirtilmistir. Baska bir calismada ise laparoskopik olarak
dogrulanmis (338), endometriozisli infertil hastaya 3 ay siire ile 50 mg/giin MPA ya da
plasebo verilmis ve tedavi bitiminden 3 ay sonra yapilan kontrol laparoskopide her iki
grupta da hastaligin derecesi ve skorunun anlamli olarak azaldigi gériilmistiir (339). Bu
calismada tedavi karar1 alirken spontan regresyon ihtimalinin de gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir.

GnRH analoglar1 gegici bir menopoz tablosu olusmasini saglar. On hipofizden
gonadotropin sekresyonunu baskilayip, ovaryen hormon sekresyonunu durdurarak etki
gosterdigi icin endometriozis tedavisinde kullanilmaktadir. Boylece hipogonadotropik

hipogonadizm ortam1 olustururlar. Pelvik agri, dismenore ve diger semptomlarda
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rahatlama sagladigi icin kullanilmaktadir. Leuprolid asetat, goserelin asetat, nafarelin
asetat bu ila¢ grubundan birkacgidir. Tedavinin birakilmasini takiben endometriozis
semptomlar1 genellikle 9-12 ay igerisinde geri doner (335). GnRH analoglarinin
kullanim1 sonrasinda tedavi stiresine bagli olarak kemik mineral dansitesinde bazen 6
yil kadar geriye donmeyen kayip olabilir (340-342). GnRH analogu tedavisine hormon
replasman tedavisi eklenerek menopozal semptomlarin giderilebilecegi ve vertebral
kemiklerden demineralizasyon ve osteoporozun Onlenebilecegi ve bu sayede
endometriozise yonelik verilecek tedavinin uzun siire yapilabilecegi fikrinden ortaya
yola ¢ikarak add-back tedavi yontemi tercih edilebilmektedir. Burada verilecek hormon
replasman tedavisinin endometriozisi baskilayacak kadar diisilk ve beklenen yararh
etkileri elde edecek kadar yiiksek olmasi gerekmektedir. Bu amagla ¢esitli preparatlar
kullanilmastir:

* Transdermal 17-0stradiol ve oral medroksiprogesteron asetat kombinasyonu

« Ostradiol ve noretinderon asetat kombinasyonu

* Sadece progesteron

* Tibolon

Klinik ¢alismalarda hormon replasman tedavisi eklenmesinin GnRH analoglari
ile yapilan tedavinin etkinligini azaltmadigi ve endometriozisin alevlenmesine yol
acmadigr gosterilmistir (343, 344). Randomize kontrollii bes caligmanin “Cochrane
review” sonucunda GnRH analoglarinin tek baglarina veya add-back tedavi ile birlikte
verilmesi karsilastirildiginda agr1 ve AFS skorlarinda bir farklilik olmadig1 ancak add-
back tedavi verilen grupta klimakterik yakinmalarin azaldigi belirtilmistir (345).

Kemikler iizerinde olumsuz etkileri olmasi nedeni ile GnRH analoglarinin
osteoporoza egilimli hastalarda kullanilmamasi onerilmektedir. Tedavi Oncesinde
hastalara kemik mineral yogunlugu 6l¢timii yapilmasi onerilmektedir. Bir diger segenek
de add-back tedavisi eklenmesidir.

Antiprogestinlerden mifepriston (RU-486) hem ovulasyonu inhibe eder hem de
endometrial biitiinliigli bozar. Bu nedenle endometriozis tedavisinde etkili olabilecegi
distiniilmiistir  (346).  Mifepriston, anti-progesteron,  anti-glukokortikoid ve
antiostrojenik  6zellikleri olan steroidal bir ajandir. Progesteron reseptorlerine
progesterondan daha uzun siireli baglanir. Amenoreye neden olur (347). Bu konuda

yapilan ilk calisma 9 hasta ile yapilmis ve hastalara 6 ay boyunca giinde 50 mg
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mifepriston verilmistir. Hastalarda amenore gelismis ve pelvik agrilarinda azalma
saptanmustir (346).

GnRH analog tedavisi sonrasinda agr1 sikayetleri biiylik oranda tekrarlamaktadir
(348). Bunun nedeni yag dokusu, cilt ve endometrial implantlarda dstradiol {iretiminin
devam etmesi olabilir. Aromataz inhibitorleri de endometriozis tedavisinde eldeki
alternatiflerden  birisidir. Klinik c¢aligmalar halen premenopozal kadinlarda
endometriozis tedavisinde aromataz inhibitdrlerinin yerini incelemeye devam
etmektedir (349). Aromataz, C19 steroidlerini (6rnegin, testosteron ve androstendion)
Ostrojenlere (Ornegin, Ostradiol ve Ostron) doniistirmektedir. Normal endometrium
dokusunun bu yetenegi olmasa da, endometriozis implantlarinda bu kapasite vardir.
Persiste eden lezyonlarin etyolojisi adrenal androjenlerin Ostrojenlere cevirilmesi ise

tedavi de aromataz inhibitorleri kullanmak mantikli bir yontem olacaktir (349).

5.5.3. Cerrahi Tedavi

Glinlimiizde ¢ogu durumda hastaligin tanisinin konmasi yaninda tedaviye de
imkan tanidig1 i¢in endometriozisin tedavisinde cerrahi onerilmekte olup laparotomiden
cok laparoskopi tercih edilmektedir (350). Laparoskopi ayni zamanda morbidite ve
estetik sonuclar acisindan da laparotomiden istiindiir. Endometriozis cerrahisinde
genellikle konservatif cerrahi uygulanmaktadir. Bu da reprodiiktif fonksiyonun
devamini normal anatomik iligkileri tekrar kurarak ve endometriozis odaklarini
miimkiin oldugu kadar uzaklastirarak olur. Burada onemli olan implantlara nasil
yaklasilacagi, nasil tahrip edilecegi veya uzaklastirilacagidir. Bu amagla eksizyon,
vaporizasyon, fulgurizasyon hem laparoskopi hem de laparotomi ile uygulanabilir.
Ozellikle endometriomalar ¢ikarilirken over dokusunun miimkiin oldugu kadar
korunmas1 6nemlidir. Bir overin 1/10’unun birakilmasi bile over fonksiyonunun devami
ve fertilite i¢in yeterli olabilmektedir.

Infertil hastalarda ovaryen endometrioma kistlerine hangi boyutta iken cerrahi
tedavi yapilmasi gerektigi hala tartismali bir konudur. Orta derece hastalikta (AFS skoru
16-40) gebelik oran1 % 65 iken, siddetli hastalikta (AFS skoru 40’dan fazla) bu oran %
35’e diismektedir (351). Erken evre endometriozisin cerrahi tedavisinin infertilite

tizerine etkili oldugu konusunda yeterli kanit yoktur (352).
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Histerektomi ile birlikte her iki adneksin uzaklastirilmasi 6zellikle medikal
tedaviye yanit alinamayan ve konservatif cerrahiden fayda gormeyen hastalarda
diisiintilebilir. Fertilitesini tamamlamis olan bazi hastalar bu yaklasimi ilk tercih olarak
da secebilmektedir. Boyle bir durumda overlerin birakilmasini savunanlar olmasina
ragmen overler birakildiginda pelvik agrida niiks riskinin yiiksek oldugunu ifade edenler
de vardir. Endometriozisin Ostrojen bagimli bir hastalik oldugunu diistlinlirsek
histerektomi yapilacaksa overlerinde ¢ikarilmasi hastanin durumu da goéz Oniinde
bulundurularak 6n planda tutulmasinda fayda vardir.

Cerrahi tedavinin pelvik agr tizerine etkinliginin arastirildigi iyi dizayn edilmis
bir ¢aligmada % 60-100 hastada, en azindan agrida belirgin bir hafifleme oldugu ifade
edilmistir. Agrida hafifleme oranlari, siddetli endometriozisi olan hastalarda daha
yiiksek olarak bulunmustur. Ancak her gegen yilda % 10-20 oraninda niiks rapor
edilmistir (338).

6. ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Agiklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir (353). Merkezler ve caligmalar
arasinda degiskenlik olmakla beraber bagvuran ciftlerin ortalama % 15’1 agiklanamayan
infertilite tanis1 almakta ve agiklanamayan infertilite insidansi merkezler arasinda
infertilite referanslarindaki farkliliklar ve g¢alismalara dahil edilen grup farkliliklar
nedeniyle % 0 ile % 37 arasinda degismektedir (354, 355). A¢iklanamayan infertilitesi
olan ¢iftler degerlendirilirken bu gercekler gbéz Oniine alinmalidir. Tedavi ve
yaklagimmda en kritik nokta gergek agiklanamayan infertilite vakalarinin tanisinimn

konmas1 agsamasidir.

Aciklanamayan infertilite’de olasi etiyolojiler Tablo 3’de belirtilmistir.
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Tablo 3. Aciklanamayan infertilite olasi etiyolojileri

(356)

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) immiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal siv1 antioksidan fonksiyonu

Temel inceleme arasinda 1992 AFS (357) ve 1996 ESHRE (358) pratik yaklasim
Onerilerine gore semen analizi ile yeterli sperm {iiretiminin, g¢esitli teknikler ile (HSG,
ve/veya histeroskopi ve LS) endometrial kavitenin durumu ile tubal patensin
gosterilmesi ve 21. giin serum progesteron veya endometrial biyopsi ile ovulasyonun
tesbitinin yeterli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak rutin tetkikler arasinda sayilmasi

onerilmeyen PCT veya ASA varlifinin tesbiti ve laparoskopi secilmis vakalarda

caligilabilmektedir (359).

Birgok otér normal sonuglarin uzamis infertilite siiresi durumunda sperm
analizlerinin tekrar edilmesini diisiinmektedir. Ancak en az iki normal analiz sonrasinda
aciklanamayan infertilite tanisinin saglikli olacagr vurgulanmistir. Son yillarda
laparoskopinin agiklanamayan infertilite vakalarinda yaklasimda yeri tartismali hale
gelmistir. Bu teknikle yaklagim maliyeti artmakta ve vakalarmm sadece % 25’inde

patoloji tesbit edilmektedir. Hafif ve orta derecede endometriozis veya peritoneal
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adhezyon oOn tanida diisiiniilmedigi vakalar disinda yaklagim maliyeti agisindan

laparoskopi onerilmesi akilci bir yaklasim degildir (360).

Al olgularinda tedavi yaklasimlari; Bekle-gor, OI, OI+IUI, ya da intraservikal
inseminasyon veya fallopian sperm perfiizyonu ile ileri teknikler olan IVF, GIFT veya

ICSI tekniklerini igermektedir.

Genis randomize kontrollii ¢alismalarda halen eksik olsada GIFT basar1 oranlar1
hala IVF basarisi tizerinde goriilmektedir (361). Guzick ve ark. Hesapladigr diizeltilmis
gebelik oranlarinda IVF ve GIFT igin sirasi ile ortalama % 20,7 ve % 27 gebelik
oranlar1 bildirilmistir (362). IVF tedavisi sézkonusu oldugunda tedavinin basarisini,
kadinin yas1, onceki gebelikleri, mevcut FSH diizeyi, infertilitenin siiresi ve tedavi
esnasinda elde edilen transfere uygun yumurta ve embriyolarin sayisi belirler. IVF
giintimiizde agiklanamayan infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak

siklus basina beklenilen canli dogum oranlar1 % 13 ile % 28 arasinda degismektedir.

Aciklanamayan infertilite vakalarinda altta yatan bir diger sebepte fertilizasyon
basarisizliklar1 olmasidir. Mackenna ve ark. Tubal infertilite vakalar (% 87,3) ile
karsilastirildigi Al vakalarinda (% 60,4) fertilizasyonun diisiik oldugunu géstermislerdir
(363). Bir ¢alismada embriyo morfolojisi ve gebelik oranlar1 agisindan ICSI ve klasik
IVF arasinda bir fark gozlenmesede IVF’te % 11 civarinda fertilizasyon basarisizliginin
oldugu ICSI ile ise fertilizasyon basarisizliginin olmadig1 vurgulanmistir (364). Fishel
ve ark. ozellikle yiiksek fertilizasyon oranlari ile embriyo sayisini ve gebelik oranlarini
maksimize eden yontem olarak ICSI’yi agiklanamayan infertilite vakalarinda ilk tercih

olarak gostermektedir (365).

Sonug olarak giiniimiizde eldeki bilgiler 1s131nda Al tedavi yaklasiminda geng
(<35 yas) ve kisa infertilite siiresi (<2 yil) olan grup haricinde bekle-gor tedavisinin
uygulanmasi Onerilmemektedir. Ancak ¢iftlere her konuda bilgi ve destek vermek en
onemli konudur. Maliyet/Etkinlik g6z Oniine alindiginda canli gebelik i¢in kullanilan
prosediirlerin ucuz ve kolaydan ileri tedavi tekniklerine dogru planlanmasi mantikl

goziikmektedir (353).
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AMAC

Bu kesitsel ¢alismanin amaci ovulatuar polikistik over sendromu, endometrioma,
aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalar ile daha 6nce dogum yapmus fertil saglikli
kadinlarin ge¢ luteal faz endometrial yikama sivisinda endometrial reseptivite

belirtegleri olan IGFBP-1, Osteopontin ve PGE 2 diizeylerinin karsilastirilmasi idi.
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MATERYAL VE METOD

Bu kesitsel kontrollii calisma Ocak 2013 — Haziran 2013 tarihleri arasinda izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma icin, Izmir Katip Celebi Universitesi
T1p Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligina bagvurularak 17/05/2012 tarih ve 22 nolu kararla
gerekli onay alinmis ve calismada kullanilan kitlerin maliyeti Izmir Katip Celebi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan karsilanmistir
(2013-T1-TSBP-11). Calismada izlenen yol ve ¢alisma dizayni1 Helsinki Kriterleri ve iyi
klinik uygulamalar kilavuzu ile uyumlu idi. Calismaya katilan tiim goniilliilere arastirma
hakkinda detayl1 bilgi verildi ve hem sozlii hem de yazili olarak aydinlatilmis onamlari
alindu.

Calismadaki goniilliiler izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi infertilite poliklinigine
bagvuran toplam 84 hastadan olusmaktadir.

Gonilliiler i¢in aragtirmaya dahil olma kriterleri (inkliizyon kriterleri): 20 — 40
yas arasi, polikistik over sendromu, endometrioma ve agiklanamayan infertilite tanisi
alan hastalar ¢aligma gruplarini olusturdu. Calismaya dahil edilen saglikli fertil kadinlar
kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubunu jinekolojik rahatsizligi olmayan saglikli,
rahim i¢i arag, hormonal kontrasepsiyon veya endometriumu etkileyebilecek ilag
tedavisi almayan ve calisma hakkinda bilgilendirilmeyi anlayip yazili onam belgesi
verebilecek entellektiiel kapasiteye fertil kadinlardan olugsmaktaydi.

Gondiillilleri ¢alismadan diglama kriterleri ise kisinin gebe olmasi, sigara
kullanmasi, pelvik enfeksiyon bulgusu, luteal fazda serum progesteron seviyesinin < 3
ng/dL olmasi, transvaginal ultrasonografide veya endometrial sivi 6rneklemesi sirasinda
endometrial patoloji (endometrial polip, submiikéz myom v.b.) saptanmasi, kendisinin
calismadan ¢ikma istegi idi.

Calismaya ESHRE Roterdam 2003 kriterlerine gore polikistik over sendromu
tanis1 alan ve ovulatuar fenotipi gosteren toplam 24 hasta, Klinik 6yki, fizik muayene
ve Trans Vaginal Ultrasonografi (Medison SonoAce X8 Seul, Giiney Kore) ile

endometrioma tanist alan toplam 17 hasta ve ACOG tani kriterlerine gore temel
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infertilite arastirmalart yapilip agiklanamayan infertilite tanis1 konulan toplam 25 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu daha once infertilite hikayesi olmayan ve bariyer
kontrasepsiyon yontemi kullanan dogum yapmis saglikli ovulatuar toplam 18 kadindan
olusmaktadir.

Calisma ve kontrol grubunda menstriiasyonun 21. giinii kan progesteron diizeyi
ile ovulasyon teyid edildikten sonra, salin infiizyon sonografi uygulama teknigine
benzer sekilde, ince bir kaniil ile endometrial kaviteye 5 nolu (sar1 renkli) menstriiel
regulasyon kaniilii yardimiyla verilen 0.154 mol/L sodium kloriir (uterin kaviteye her
uygulamada 2 mL olmak iizere toplam 5 kez yapilan s1vi toplama drneginden sonra total
10 mL) Aspirat’in 1 ml’si standart 1,5 ml‘lik mikro test tiipii (Eppendorf, Hamburg,
Almanya) igerisine bosaltilip gecici olarak -20C’de dondurulup daha sonra biyokimya
analizleri yapilana kadar — 80 derece derin dondurucuda saklamaya alindi. Tim
hastalardan endometrial sivi 6rnekleri toplandiktan sonra, IGFBP 1, osteopontin ve
PGE2 diizeyleri Eastbiopharm marka (Hangzhou Eastbiopharm co. Ltd./chine) elisa
kitleri (PGE2 10t:20130924, OPN lot:20130924, IGFBP-1 10t:20130924, PGE2 Cat.No:
CK-E10702, OPN Cat.No: CK-E10857, IGFBP-1 Cat.No: CK-E10159) kullanilarak
Biotec marka elisa cihaziyla calisildi. Hastalar o menstrual sikliiste endometrial sivi
alana dek cinsel birlesme olmamas1 konusunda uyarildi. Endometrial sivi 6rneklemesi
sonrasi hastalar yaklasik yarim saat gézlem altinda tutuldu.

Istatistiksel analiz icin SPSS (version 15.0, 2006; SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilmigtir. Verilerin dagilimi Shapiro-Wilks ve Levene’s testleri ile
kontrol edilmistir. Parametrik istatistigin temel varsayimlarinin karsilanamamasi
nedeniyle, parametrik MANOVA yerine, parametrik olmayan testlerin kullanilmasi
uygun gorilmistiir. Dolayisiyla, her iki degisken i¢in 6nce Kruskal-Wallis testleri
yapilarak dort grup ayni hipotezde test edilmis, istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
elde edilmesi durumunda takip testleri olarak Mann-Whitney U testleri araciligiyla
gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu kesitsel kontrollu ¢alismaya dahil edilen toplam 84 goniilliiniin 24 tanesini
ovulatuar PKOS’ lu hastalar, 25 tanesini agiklanamayan infertilite, 17 tanesini
endometriomali hastalar ve 18 tanesini saglikli fertil kadinlar olusturmaktaydi. Hastalar
endometrial s1v1 drneklemesi alinmasi islemini iyi tolere ettiler. islem sirasinda sadece
bir hastada islemden sonra 2 saat gozlemi gerektirecek pelvik agr1 oldu. Islem yapilan
hicbir hastamizda erken (uterin riiptir v.b.) veya ge¢ (pelvik enfeksiyon v.b.)
komplikasyon gelismedi.

Tablo 4. Gruplarin demografik ve bazal verileri

PKOS Al Endo Kontrol def:ri*
(n=24) (n=25) (n=17) (n=18) g
20874561  29.05+4.81 33.05:6.68  33.95+5.90 0,013
Yas(yil)
0,209
VKI(kg/m?) 28.67+7.93  24.25+3.61 24114356  25.16+2.68
. 0.95+ 1.04 0.48+0.96 1.02+1.28 3.66£2.08 0,000
Gravida(n)
. 0.70+0.95 0.20+0.50 0.88+1.05 2.77+1.59 0,000
Parite(n)
Progesteron 9.98+4.61 10.38+5.51 5.95+3.32 8.19+3.92 0,006

diizeyi(ng/ml)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir, *; Kruskal Wallis testi, VKI; Viicut kitle
indeksi, PKOS; Polikistik over sendromu, Al: Agiklanamayan infertilite, End; endometrioma,
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Tablo 5. Demografik ve bazal parametrelerin ikili gruplar arasi karsilastirilmasi

*

PKOS

PKOS vs . End.vs PKOS vs .
Kontrol Al vs Kontrol Kontrol Al VS Al vs End.
End.
Yas(yil) 0,020 0,004 0,807 0,527 0,087 0,035
) 0,288 0,370 0,546 0,060 0,106 0,898
VKI(kg/m?)
_ 0,000 0,000 0,000 0,024 0,911 0,074
Gravida(n)
Parite(n) 0,000 0,000 0,000 0,022 0,527 0,008
Progesteron
diizeyi(ng/ml) 0,222 0,176 0,049 0,873 0,003 0,003

VKI; Viicut kitle indeksi, PKOS; Polikistik over sendromu, Al: Agiklanamayan Infertilite, End;
endometrioma, vs; - e karsi, *; Mann Whitney U testi

Calismaya katilan goniilliilerin demografik verileri ve bazal serum progesteron
diizeyleri Tablo 4 de verilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 PKOS, ag¢iklanamayan
infertilite, endometrioma ve kontrol gruplarinda sirasiyla 29.87, 29.05, 33.05 ve 33.55
idi. Endometrioma ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark yok iken
(P=0.807), diger tiim ikili grup karsilastirmalarinda sadece agiklanamayan infertilite
grubu ile endometrioma gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.035)

(Tablo 5)

Ortalama viicut kitle indeksi PKOS (28.67) grubunda en yiiksek olup
endometrioma (24.11) grubunda ise en diisiik degerde iken agiklanamayan infertilite
(24.25) ve kontrol (25.16) gruplarinda ise benzerdi (Tablo 4). Ayrica viicut kitle indeksi
tic grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda ve ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 5). VKI agisindan tiim gruplar benzer idi.

Ortalama gravida ve parite degerlerine de bakildiginda (Tablo 4), her iki
parametrenin de en yiiksek kontrol grubunda ve en diisiik ise aciklanamayan infertilite

grubunda oldugu dikkat cekmektedir. Dort grup kendi arasinda ikiserli olarak
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karsilastirildiginda ise gravida acisindan endometrioma-PKOS arasinda (P=0.911) ve
aciklanamayan infertilite-endometrioma arasinda (P=0.074) istatistiksel anlamli fark
yok iken; parite agisindan sadece endometrioma-PKOS arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu(P=0.527). Diger tiim karsilagtirmalarda gruplar arasinda [PKOS-kontrol
(P<0.001), endometrioma-kontrol (P<0.001), agiklanamayan infertilite-kontrol
(P<0.001), PKOS - agiklanamayan infertilite (P<0.05)] istatistiksel anlamli fark
mevcuttu (Tablo 5).

Orta luteal faz ortalama serum progesteron diizeyi en yiiksek agiklanamayan
infertilite (10.38) grubunda saptanmis olup PKOS (9.98) ve kontrol gruplarinda (8.19)
benzer iken, endometrioma (5.95) grubunda bu ii¢ grup ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (Tablo 4 ve 5).

Tablo 6. IGFBP — 1, PGE2 ve OPN degerlerinin gruplara gore dagilim

Al End.
PKOS Kontrol
(n=25) (n=17) P-degeri*
(n=24) (n=18)
IGFBP -1,
310.22+70.76 396.51+130.55 391.18+118.86 377.36+123.10 0,028
(ng/ml)
PGE2,
367.75+96.37 292.68+123.42 259.16+117.80 239.25+106.97 0,003
(ng/ml)
OPN, (ng/ml)  12.09+7.72 13.03+9.61 16.67+6.27 10.04+4.74 0,029

IGFBP-1;insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein 1, PGE2; prostoglandin E2 OPN;
osteopontin, PKOS; Polikistik over sendromu, Al; Aciklanamayan infertilite; End;

Endometrioma Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir, *; Kruskal Wallis testi
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Tablo 7. IGFBP-1, PGE2 ve OPN degerlerinin ikili gruplar arasi karsilastiritlmasi

*

PKOS vs Al vs End. vs PKOSvs PKOSvs Al vs

Kontrol Kontrol Kontrol Al End. End.
IGFBP -1 0.349 1.000 1.000 0.055 0.152 1.000
(ng/ml)
PGE2 0.002 0.769 1.000 0.133 0.017 1.000
(ng/ml)
OPN 1.000 1.000 0.068 1.000 0.356 0.794
(ng/ml)

IGFBP-1; insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici protein 1,PGE2; prostoglandin E2, OPN;
osteopontin, PKOS; Polikistik over sendromu, End; endometrioma, Al: Agciklanamayan

Infertilite, vs; - e Kars1, *; Mann Whitney U testi

Ortalama endometrial yikama sivist IGFBP-1 diizeyi agiklanamayan infertilite
grubunda (396.51) en yiiksek olup PKOS grubunda (310.22) ise en diisiik degerde iken,
kontrol grubunda; 377.36 endometrioma grubunda 391.184 idi. (Tablo 6). Ayrica Tablo
7’de goriildiigi gibi, IGFBP-1 diizeyi ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda tiim ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark mevcut degildi. [PKOS-kontrol (P=0.349),
PKOS-endometrioma  (P=0.152), agiklanamayan infertilite-kontrol ~ (P=1.000),
endometrioma-kontrol ~ (P=1.000), PKOS-agiklanamayan infertilite ~ (P=0.055),
aciklanamayan infertilite-endometrioma (P=1.000)] (Tablo 7 ve Sekil 16).

Ortalama endometrial yikama sivis1 PGE2 diizeyi PKOS (367.75) grubunda en
yiiksek olup kontrol (239.25) grubunda ise en diisiik degerde iken, endometrioma
grubunda; 259.16 agiklanamayan infertilite grubunda 292.68 idi. Ayrica Tablo 7’de
goriildiigii gibi, PGE2 diizeyi ikili gruplar arasinda karsilastirildiginda PKOS —
kontrol(p=0.002) ve PKOS ile endometrioma gruplari(p=0.017) arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmistir. Diger tiim ikili karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark
mevcut  degildi.[PKOS-kontrol (P=0.002), PKOS - endometrioma (P=0.017),
aciklanamayan infertilite - kontrol (P=0.769), endometrioma - kontrol (P=1.000), PKOS
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— aciklanamayan infertilite (P=0.133), agiklanamayan infertilite - endometrioma
(P=1.000). (Tablo 7 ve Sekil 17).

Ortalama endometrial yikama sivist OPN diizeyi endometrioma (16.67)
grubunda en yiiksek olup kontrol (10.04) grubunda ise en diisiik degerde iken, PKOS
grubunda; 12.09 agiklanamayan infertilite grubunda 13.03 idi. Ayrica Tablo 7’de
goriildiigli gibi, OPN diizeyi ikili gruplar arasinda karsilagtirlldiginda tiim ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark mevcut degildi.[PKOS-kontrol (P=1.000),
PKOS - endometrioma (P=0.356), agiklanamayan infertilite - kontrol (P=1.000),
endometrioma - kontrol (P=0.068), PKOS - aciklanamayan infertilite (P=1.000),
aciklanamayan infertilite - endometrioma (P=0.794). (Tablo 7 ve Sekil 18).
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Sekil 16. Gruplara gore IGFBP-1 dagilimi
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TARTISMA

Bu kesitsel ¢alismada infertileteye neden olabilecek endometrial disfonksiyon ve
implantasyon basarisizligi ile seyredebilecek ovulatuar polikistik over sendromu,
endometrioma ve agiklanamayan infertilite ile daha once dogum yapmis infertilite
hikayesi olmayan saglikli fertil ovulatuar kadinlarin midluteal endometrial yikama
stvisinda endometrial reseptivite belirtegleri olan IGFBP — 1, PGE2 ve OPN degerleri
karsilastirildi. Bu c¢alismanin bulgularina gore ovulatuar PKOS hastalarinda PGE2
diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek idi. Midluteal PGE2 ekspresyonu
endometriomal1 hastalar ve agiklanamayan infertilite grubunda kontrol grubuna gore
daha fazla saptanmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Anoviilasyon PKOS olan kadinlarda infertilitenin belirgin bir nedeni olsa da,
ortaya cikan veriler endometrial reseptivitenin de infertiliteye yol acabilecegini ileri
sirmektedir. Kilo kaybi ve insiilin duyarliligiin dolasimdaki insiilin ve androjen
diizeylerini ve ayni zamanda iireme performansini diisiirdiigii kanitlanmistir (366).
Bununla birlikte daha sonraki arastirmanin, endometrial islevde insiilin etki
mekanizmalarinin ve PKOS olan kadinlara iliskin olarak infertilite tedavisinde en uygun
terapilerin ortaya koyulmasi i¢in implantasyonu tam olarak belirlemesi gerekmektedir.

PKOS olan kadmlarin endometriyumunda uterin reseptivite belirteglerinin
diizensiz ekspresyonuna iligkin artis gosteren kanitlar vardir. Ovulatuvar PKOS
hastalarda; avb3 integrin, HOXA-10 ve IGFBP-1 ekspresyonu salgilama fazinda azalir
(367) (368) (369) . In vitro HOXA10 ekspresyonu dogrudan testosteron tarafindan
azaltilmistir ve bu durum, endometrial reseptiviteyi iyilestirmedeki rolii i¢in androjen
azalmasin1 One getirir. PKOS olan kadinlar ayrica, verimli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda steroid reseptorlerini ve koaktivatorlerini tamamlamada Onemli
farkliliklar gosterirler. PKOS endometriyum androjen reseptorlerini asir1 {iretir ve
implantasyon penceresinde Ostrojen reseptor-a’y1 azaltarak diizenler (369, 370).

Calismamizda ovulatuar PKOS grubunda midluteal PGE2 seviyesi kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek idi. PKOS’da ovulatuar disfonksiyon temel
infertilite nedeni gibi goriinse de ovulasyon indiiksiyonunu takiben ovulasyon ile
gebelik arasindaki makasin acik olmasi ve ovulasyon saglanmasina kars: diisiik gebelik

oranlart olast endometrial disfonksiyon agisindan oOnemli bir gostergedir. Son
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zamanlarda fertiliteyi etkileyebilecek bazi jinekolojik hastaliklarin yani sira PKOS da da
endometrial reseptivite c¢alismalari endometrial reseptivite markerlar1 {izerine
yogunlagmistir. Navarra ve ark. polikistik overlerde PGE2 diizeylerini anlamli oranda
yiiksek olarak saptamistir (371).

Vilella ve ark. in vitro fertilizasyon ve ovum donasyonu yapilan hastalarin
implantasyon penceresi doneminde endometrial sivida PGE2 diizeyinin anlamli oranda
arttigini saptamislardir. Embriyo transferinden 24 saat dncesinde PGE2 seviyelerinin
gebelik sonuglarimi ongorebilecegi ve boylece PGE2’nin endometriyal reseptivitenin
potansiyel noninvaziv biyomarker1 olabilecegi kanisindalar (372). Bu bulgular
calismamizin sonuglari ile paralel idi.

PKOS’da artmis PGE2 apopitozise azalmis egilimle birliktedir. Bu hem genital
sistem kanserlerinde hem de endometrial hiicrelerde izlenmistir (194). COX-2 fazla
salgilayan hiicrelerin artmis proliferasyon yetenegi ve apopitozisden kurtulma yetenegi
oldugu bilinir. Bu hiicre dongiisiiniin G1 fazin1 uzatan siklin D araciligi ile olur (195).
Temel fizyopatoloji endometrial hiicrelerde artmis apopitozis inhibisyonu gibi
goriinmesinin yani sira PGE2’nin reseptor diizeyinde, Ostrojen seviyesini etkileyerek,
hiicre proliferasyonu, anjiogenezis ve immunsupresyon iizerindeki etkileri ile de

endometrial disfonksiyona katkida bulunabilir.

Kesitsel calismamizda ovulatuar fenotipli PKOS hastalarda midluteal IGFBP-1
ve OPN seviyeleri saglikl fertil kadinlar ile benzer dagilim gostermekteydi. Yapilan bir
calismada Izole PKO morfolojisi olan infertil kadmlarda implantasyon penceresi
doneminde avB3 ekspresyonunda degisiklik saptanmazken, hiicre-hiicre adezyonunda
onemli rol alan OPN ekspresyonunda belirgin bir azalma saptanmistir (373). Bununla
beraber bu calismada PKOS da infertilite sebebinin ovulatuar disfonksiyon olan grubun
secilmis olmasi nedeniyle calismamiza gore celiskili sonuglarin ¢ikmasi verilerin
karsilastirilabilir olmasin etkilemektedir.

Ovulatuar fenotipli PKOS hastalarimizda IGFBP-1 dagilimi kontrol grubundan
daha diisiik olmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz idi. Literatiirde bu
konuyla ilgili ¢alismalarin sonuglart birbiriyle geliskilidir. PCOS ve obezitede diisiik
IGFBP-1 gosterilmistir, ancak ¢alismalarda tutarsizliklar vardir. Bir ¢alismada PCOS
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IGFBP-1 belirgin bir sekilde daha diisiik
saptanmistir. Obez PKOS olgularinda normal kilolu PKOS olgularina gére IGFBP-1
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daha diisiik oldugu saptanmistir. Obez PKOS-obez kontrol gruplari arasinda ve normal
kilolu PKOS- kontrol gruplart arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. PKOS’da
azalmig IGFBP-1 ovaryan hiperandrojenizm mekanizmasiyla ilgilidir. BMI, serum
IGFBP-1’in baslica belirleyicisi olabilir (374). Calismamizda ovulatuar PKOS
grubunun VKI’s1 28.6 kg/m® oldugu gdz oniine aliirsa istatistiksel olarak anlamli
olmasa da IGFBP-1’in disiikligiinii agiklayabilir. Ayrica c¢aligmadaki verilerin
egilimine bakilirsa olgu sayisinin arttirilmasi ile IGFBP-1’deki diisiik ekspresyon
istatistiksel anlamlilik kazanabilir. Bununla birlikte obez ve obez olmayan PKOS
olgularmin IGFBP-1 ekspresyonu iizerindeki etkisini incelemek igin yeni c¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Endometriyozis, hidrosalpinks, leiyomiyom ve polikistik over sendromu (PKOS)
da dahil olmak {iizere cesitli iyi huylu jinekolojik rahatsizliklar, azalmis dogurganlik
dongiisii ve bozulmus endometrium reseptivitesiyle iliskilidir (375). Bu belki de, in
vitro fertilizasyon (IVF) ortaminda en iyi sekilde orneklenmistir. Yiiksek kaliteli
embriyolarin se¢imini etkinlestiren yardimla {ireme teknikleri (ART) araglarina
ulagabilirsiniz ve ART protokolleri, yiiksek gebelik oranlari, daha az ¢oklu dogum ve
ayn1 zamanda genetik olarak etkilenen Oncii hiicrelerden saglikli bebekler elde etmek
amaciyla gelismeye devam etmektedir. Ancak bu gelismelere ragmen, implantasyon
oranlar hala nispeten diisiiktiir ve son on yilda tek embriyo transferinin kabul gérmesini
saglamak i¢in yeterince Onemli bir artis gostermemistir (376). Endometrium
reseptivitesi basarili gebelik olusturulmasinda 6nemli bir rol oynar ve bozulmasi ART
basarisim1 sinirlayabilir ve Once bahsedilen jinekolojik hastaliklarda subfertiliteye
katkida bulunabilir (375).

Calismamizda endometriozis grubunda midluteal fazda IGFBP-1, OPN ve PGE2
seviyeleri kontrol grubu ile benzerlik gostermekte idi. Genetik faktorlerin
endometriyozis gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili oldugu biliniyor, ancak endometriyozis
ile iliskili genler tarif edilmemistir. IGFBP‘lerin endometriozis patofizyolojisinde
proliferasyon ve hiicre apoptozisinde Onemli rol oynadigina inanilmaktadir. Bir
calismada IGFBP-1’in endometriozisle iliskili olmadigi, IGFBP-3’lin endometriozisle
anlamli bir iligkisi oldugu saptanmistir (377).

avB3 integrin ve bunun ekstraselliller matriks ligand1 olan osteopontin

endometrial reseptivite regiilasyonunda rol alirlar. Endometriozisli kadinlarda
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osteopontin ekspresyonu etkilenmemisken avf3 integrin ekspresyonunun azaldig
gdsterilmistir. Ilgingtir ki, avB3 ekspresyonu eksik oldugunda yiizey epiteline OPN’nin
baglanmasi olduk¢a simirhidir. Bu kanitlar endometriozisli kadinlarin bazilarinin
endometriumunun disfonkisyonel oldugunu ve fekunditenin azalmasinda sorumlu
oldugunu gostermektedir (378). Calismamizda endometrioma grubunun Oykii, fizik
muayene ve transvajinal USG goriintiilemesi ile konulmus olmasi literatiir ile kismen
uyumsuz verilerin sebebi olabilir. Bununla birlikte OPN ve IGFBP-1 seviyesindeki
goreceli artis hem apopitozis inhibisyonu hem de immiin bozulma ile endometriozisteki
implantasyon penceresi donemi embriyo implantasyonunu negatif yonde etkileyebilir.

Aciklanamayan infertilite tanis1 dislama tanisi olup birgok kilavuzda ovulasyon,
tuboperitoneal faktor ve erkek faktoriinlin dislanmasi ile konur. Ancak bu taninin tiim
infertil ciftlerdeki yiiksek prevelansi ve terminolojik olarak tedavinin olmadigi algis
hem hekim hem de infertil ¢iftler i¢in ciddi algi sorunlarina yol agmaktadir. Bununla
birlikte infertilitenin temel aragtirmalar ile gézden kacabilecek birgok nedeni olabilir.
Agiklanamayan infertilitede endometrial disfonksiyon son zamanlara kadar goz ardi
edilmistir.

Calismamizda aciklanamayan infertilite grubunda midluteal fazda IGFBP-1,
OPN ve PGE2 seviyeleri kontrol grubu ile benzerlik gostermekte idi. Literatiirde
aciklanamayan infertilite ile implantasyon penceresi donemindeki endometrial
disfonksiyonu arastiran calismalar oldukca siirhidir. Osteopontin ve reseptorii avp3
integrini son zamanlarda embriyo implantasyonunda 6nemli bir kompleks olarak
onerilmistir ve bu nedenle endometrial reseptivite belirtecleri olarak faydali olabilir. Bir
calismada fertil ve infertil kadinlar arasinda avp3 integrin ve Osteopontin ekspresyonu
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Postovulatuar 8. giinde her iki
glikoprotein konsantrasyonlar1 yiiksek olmasina ragmen implantasyon penceresi
doneminde ko-ekspresyonlarinda belirgin eksiklik saptanmistir. OPN ve avf3
kompleksinin endometrial reseptivite ve implantasyonda fonksiyonel oldugu sonucuna
vartlmistir (379). Son 20 yilda genomik calismalarda son derece dikkat geker bir artig
saptanmig ve ongoriilemeyen miktarda veri toplanmistir (380). Tanimlanmis 1453 gen
cifti implantasyondan sorumlu tutulurken bunlardan 200’e¢ yakini oldukca 6nemli
fonksiyona sahiptir. Ancak bu genin her birinin eksprese ettigi tek bir biyomarker

implantasyonun biyomekanizmasini agiklamada yeterli degildir. Ciinkii implantasyon
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kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve bir genin eksprese ettigi proteinde azalma bir
baska genin eksprese ettigi proteinde artis ile kompanse edilir (380). Calismamizin
giiclii yanlar1 grup secimindeki literatiirde pek yer almayan hastaliklarin segilmis
olmasi, olgu sayisinin yeterli olmasi, c¢alisilan biyomarkerlarin ¢esitliligi  ve
subgruplarin analize dahil edilmesidir. Bununla birlikte calismanin zayif yanlar ise
endometrioma tanisinin goriintiileme yontemleri ile konulmus olmasi, kontrol grubunun
ardisik toplama nedeniyle tesadiifi ileri yas fertil saglikli kadinlardan olusmasi ve gen
ekspresyonundaki limitasyon nedeniyle daha az sayida biyomarkerin ¢alismaya dahil

edilmesi idi.
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SONUC

Endometriyozis, hidrosalpinks, leiyomiyom ve polikistik over sendromu (PKOS)
da dahil olmak iizere ¢esitli iyi huylu jinekolojik rahatsizliklar, azalmis dogurganlik
dongiisii ve bozulmus endometrium reseptivitesiyle iliskilidir. Ancak bu gelismelere
ragmen, implantasyon oranlari hala nispeten diisiiktiir ve son on yilda tek embriyo
transferinin kabul gérmesini saglamak i¢in yeterince 6nemli bir artig gostermemistir.
Sonu¢ olarak; bu kesitsel calismamizda PGE2 ovulatuar PKOS hastalarinda diisiik
gebelik oranlarindan sorumlu olabilecek kotii endometrial reseptivitenin bir gostergesi
olabilir. 200’e yakin genlerin her birinin eksprese ettigi tek bir biyomarker implantasyon
biyomekanizmasini agiklamada yeterli olmadigi i¢in ve endometrial reseptivitede ¢ok
sayida biyomarker rol almasi nedeniyle ekspresyon bozukluklarinda fazla sayida marker

iceren daha genis serilere ihtiya¢ vardir.
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