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OZET

Endometriozis, endometrial glandlarin ve stromanin pelvik peritonda ve diger uterus dist
alanlarda bulunmasidir. Endometriozis dogurganlik cagindaki kadinlarin %35-15’inde
goriilmektedir. Kadin sagligi agisindan 6nemi; infertilite, dismenore, disparoni ve abdominal

agr ile iligkili olmasidir.

Endometriozisin kesin patofizyolojisi halen tam olarak agiklanamamaistir. Etiyolojide, en ¢ok
vurgulanan faktor retrograd menstruasyon teorisidir. Ancak endometriozisin gelisimi i¢in
menstrual artiklarin temizlenmesinde olabilecek immiinolojik veya genetik bozukluklar bu
hastaliga karsi yatkinliga yol acabilecegi diisliniilmiistiir. Bu amacla yapilan g¢aligmalar
sonucu, androjenlerin Ostrojen tiirevlerine ¢evrilmesinde gorev yapan aromataz enzimine ait
genetik anomaliler giiniimiizde endometriozisin patofizyolojisinde ilgi odagini olusturmustur.
Androstenedion ve testesteronun, dstron ve Ostradiole doniisiimiinii saglayan aromataz enzimi
vuclidun bircok dokusunda bulunmustur. Aromataz enziminin patogenezdeki roli;
adenomyozis, meme kanseri, endometrium kanseri, over kanseri ve uterin myomlar gibi
ostrojen bagimli hastaliklarda da gosterilmistir. Ovaryan ve peritoneal endometriosise farkli

patogenetik mekanizmalar neden olabilir.

Calismamizda; endometriozisin olusumu ve ilerlemesinde rol alabilecek genetik faktorlerden
CYP19A41 gen polimorfizmlerini arastirmay1 amagladik. Endometriozisin olusumunda en ¢ok
hormonal ve genetik faktorler suclanmaktadir. CYP19A41 geninin kodladigl aromataz enzimi
androjenlerin Ostrojene doniislimlerini katalize eder. Son zamanlarda Ozellikle genetik
sistemde CYPI9A41 gen polimorfizmleri endometriozis ile iliskisi popiiler olmasi bizi boyle

bir ¢aligmaya tesvik etmistir.

Bu calismada; tanilar1 patolojik, laparaskopik veya laparatomi ile tani konulmus 52
endometriozisli vaka, hasta grubunu olusturuldu. Herhangi bir jinekolojik nedenle laparaskopi
veya laparatomi ile opere olup endometriozis saptanmayan 52 hasta kontrol grubuna dahil
edildi. Gruplar; CYPI941 geni 115T>C ve 240A>G polimorfizmleri karsilagtirildi.
Hastalardan aliman periferik kan Orneklerinden DNA izolasyonu sonrast gen

polimorfizmlerinin varligi degerlendirildi.



Sonug olarak; her iki grup arasinda 115T>C ile 240A>G polimorfik noktalarini ¢alistik.
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda her iki gendeki polimorfizmlerde istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptamadik. 115T>C gen noktasinda TT (Homozigot Normal) 49 (94.2%)
endometriozisli hasta varken, kontrol grubunda 50 (%96.2) hasta homozigot normal
bulunmustur. Aralarinda istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. Ayni sekilde 240A>G

polimorfik noktasinda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmuistir.

Anabhtar kelimeler: Endometriozis, CYP1941, 115T>C, 240A>G, Aromataz.



SUMMARY
The Gene Aromatase Polymorphisms of the Patients Endometriosis

Endometriozis, is the location of endometrial glands and stroma on pelvic peritoneum and the
location of out of uterus. Endometriozis, can be seen women in fertility age with 5-15%. Its
importance for women's health, infertility, dismenore, disparouny and is associated with
abdominal pain. Precise pathophysiology of endometriosis is not clearly explained yet. A the
most emphasised factor in etiology of endometriosis is retrograde menstruation theory.
However, for the development of endometriosis, it has been thought during clearing of
menstrual wastes possible immunological or genetic abnormalities cause this disease
predisposition. As a results of these researches, aromatase which translate androgens into
estrogen, genetic abnormalities of this enzyme has great attention in endometriosis
pathophysiology today. The aromatase enzyme provides transformation of androstenedion
and testesteron to estron and estradiol has been found most of tissues of human body. The role
of aromatase in the pathogenesis also has been displayed in estrogen dependent diseases, such
as adenomyosis, breast cancer, endometrium cancer, over cancer and uterin myomas.

Different pathogenetic mechanisms may cause peritoneal and ovaryan endometriosis.

In this study; it was aimed to research CYPI19A41 gene polimorphisms which may have a
genetic factors role in the formation and progress of endometriosis. Hormonal and genetic
factors are the most suspected factors in the formation of endometriosis. The enzyme
aromatase that encoded by gene CYP/9A41gene catalyze the conversion of androgens into
estrogene. Recently, especially in genetic systems, CYP1941 gene polymorphisms association

with endometriozis is very popular, so we have such an incentive to work.

In this study, the patient group created with 52 endometriosis cases that diagnosed by
laparoscopy, laparatomy or pathological. 52 patients are included to control group that
operated with any gynecologic reason by laparoscopy or laparotomy without endometriosis.
Groups were compared to CYPI941 polymorphic point 115T>C and 240A> G
polymorphisms. By taking peripheral blood samples from patients, the gene presence of gene

polymorhisms were evaluated after DNA isolation.



As a result, between both group115T>C and 240A>G polymorphic points were studied. There
was no significant relation between patient and control group by means of both gene
polymorphism statistically. While, 49 (94.2%) endometriosis patient with 115T>C
polymorphic point were TT (Homozygote Normal), in control group it was determined 50
(%96.2) patient as a homozygote normal. There was no significant relation between two
group statistically. There is no significant relation between patient and control group for gene

polimorphism of 240A>G statistically.

Key words: Endometriosis; CYPI1941, 115T> C; 240A> G, Aromatase.



1.GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial glandiiler doku ve stromanin uterus disinda yerlesimi olarak
tanimlanir. Endometriozis progresif bir hastalik olup hasta ve klinisyen agisindan zor bir

problemdir"

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin % 5-15'nde endometriozis hastaligi goriiliir ve bunlarin %
401 infertilite nedeni ile sikinti yasamaktadir. Bu ylizdeler rakamlara doniistiiriildiigiinde
aslinda sayimin fazla oldugunu goriiyoruz. Endometriozis patogenezini agiklamak icin birkag
teori One siiriilmiis ama hig¢ biri tek basina yeterli olamamistir. Sampson tarafindan ortaya
atilan retrograd menstruasyon teorisi, ilk tarifi yapilali 80 yi1l gegmesine ragmen, insidansi
boylesi yiiksek bu hastaligin etyoloji ve fizyopatolojisi hala tam agiklanamamistir. Clinkii
kadinlarin % 90 1nda retrograd menstruasyon goriilmesine ragmen hepsinde endometriosis

goriilememistir™.

Endometriozis, genetik ve c¢evre faktorlerinin etkiledigi kompleks bir hastaliktir®.
Endometriozisin genetik faktorlerle iliskisi ortaya koyan c¢ok sayida calisma yapilmistir'.
Birinci derece akrabasi endometriozis olan kisilerde etkilenme orani 7 kat artmustir’. Yine
ikizlerle yapilan calismalarda endometriozisli kisilerin monozigotik ikiz eslerinde goriilme

sikhigr dizigotik ikizlerle karsilastirldiginda artmus oldugu gézlenmistir’.

Endometriozisin gelisimi estrojene bagimli olarak kabul edilmektedir. Endometrial implantlar
estrojen, progesteron ve androjen reseptorii icermektedir ve lokal kanama, inflamasyon ve
adhezyon olusumuna nedeni olan hormonal uyarilara cevap verirler'.

Estrojenin en aktif formu olan estradiol, iki yolla elde edilir; birincisi testosterondan aromataz
enzimi yoluyla, ikincisi ise estrondan 17B1HSD (17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type
1) aktivitesiyle meydana gelir''. CYPI9 gen aromataz enzimi kromozom 1521 de
lokalizedir'?. Ovarian granulosa hiicreleri, plasental sinsityotrofoblastlar, yag dokusu, kemik,
deri fibroblastlar1 ve beyin gibi bir¢ok dokuda bulunmasina karsin; normal kadinlardaki
endometrial hiicrelerde bulunmaz"’.

Endometriozisteki ~ aromataz ~ enziminin  varli§i =~ immunohistokimyasal = olarak

mRNA'nin(Mesajc1 RNA) ekspresyonu ve aktivitesi gosterilmistir'®. Giintimiizde aromataz
1



hakkindaki calismalarda odaklanan konu; aromataz enziminin asirt ekspresyonunu
aciklamaya yoneliktir. Ancak, aromataz enziminin asir1 ekspresyonuna yol acan genetik
degisiklikler ve yatkinliklar bugiin i¢in net olarak acgiklanamamistir. Endometriozis
patogenezinde son zamanlarda gen polimorfizmleri 6nemli rol oynadig1 konusunda degisik
yayinlar mevcuttur. Buradan yola c¢ikarak esas olarak genetigin etyolojideki yeri
arastirilacaktir. CYP19 aromataz steroid sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu gende

olusan polimorfizm dolasan estrojen diizeylerini degistirebilir'”.

Endometriosis ve CYPI9 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi aragtiran birgok caligma
yapilmustir' ®2°. Ne varki sonuglar ¢eliskilidir. Bu calismalarinin bir kisminda endometriosisli

16,17

hastalarda CYP19 geninde polimorfizm oldugu saptanmakla birlikte ™ '. Diger ¢aligmalarda

hastalarda CYP19 polimorfizmi tespit edilememis ve endometriosis ile herhangi bir iligki
kurulamamistir'®2°

Calismamizda endometriozis ile genetik sistem iliskisine ve endometriozisin fizyopatogenezi
asamasinda CYP19A41 gen polimorfizmlerinin baglantisina odaklandik. Bunun i¢in Sanliurfa
bolgesinde yasayan endometriozisli hastalarda kontrol grubuna gore CYPI941 gen

polimorfizmlerinin karsilagtirilmasini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIOZIiSiN TANIMI

Endometriozis histolojik olarak endometrial glandlarin uterin kavite disinda ve viicudun
herhangi bir yerinde bulunmasidir. Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarin yaklasik olarak % 5-15 'ni
etkilerken bu oran infertil hastalarda % 50'ye kadar yiikselmektedir. Bir¢cok caligmanin
tersine, insidansi, patogenezi, dogal seyri ve tedavileri hakkinda literatiirde bir ¢ok celigkili

21,222
makale meveuttur® >3,

Jinekolojik cerrahi endikasyonlar sirasinda % 1 oraninda endometriozise rastlanirken,
sterilizasyon yapilan kadinlarda bu oran % 6 ila 43’e kadar ¢ikmaktadir. Kronik pelvik agr1 ve
dismenore sebebiyle tanisal laparoskopi yapilan adolesan grupda ise prevelans %50'ler

civarmdadir >,

Son zamanlarda endometriozis peritoneal, ovaryan ve derin infiltran endometriozis olarak {i¢
ayr1 hastalik olarak kabul etmeyi 6neren yazarlar bulunmaktadir. Ayrica minimal, hafif, orta
ve ileri derece, endometriozisin sinflamasi, endometriosise bagl pelvik agri ve endometriotik

infertiliteninde farkli yorumlanmas: tavsiye edilmektedir™.

Endometriozis genellikle pelvik kavitede goriiliir. Pelvik kavite disinda abdominal kavitedeki
tiim organlarda tespit edilmistir. Ayrica gogiis, deri, beyin, cerrahi insizyon yeri ve genital
trakt etkilenen diger bolgelerdir. Pelvik kavite disinda siklikla etkilenen alanlar abdominal
duvar, ince barsaklar, appendiks, iiriner trakt ve lenf nodlaridir. Ancak endometriozise

direngli tek organ dalaktir*®*’.

Barut yamig1 seklindeki peritondaki serozal lezyonlar endometriozis i¢in karakteristik
bulgudur. Degisken derecede fibrozis ile c¢evrili eski ve yeni lezyonlar siyah, koyu
kahverengi, mavimsi veya herhangi bir renkte olabilir. Endometriozis kirmizi implantlar,
seroz veya berrak vezikiiller, beyaz plaklar, skarlasma, sar1 kahverengi  peritoneal

diskolorasyon ve subovarian adezyonlar1 kapsayan lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir®®2"%*,



Infertilite, disparoni, dismenore ve kronik pelvik agris1 olan kadinlarda endometriozis akla
gelmelidir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi peritoneal ¢evrede olusan degisiklikler ve
peritoneal siv1 artisi ile alakalidir. Periton sivilarinin bu kadinlarda ¢ok fazla makrofaj ve
monosit icerdigi ve bu hiicrelerin bir¢cok sitokin, prostaglandin ve biiyliime faktorii

salgilanmasindan sorumlu oldugu gosterilmistir **.

Baz1 sitokinlerin embriyotoksisite Ozelliginden dolayr infertiliteye yol agtigi yapilan bir
calismada gosterilmistir. Gommez-Tones ve arkadaslar1 tarafindan interleukin-6nin
endometriozisli kadinlarin peritoneal yikama sivilarinda yiiksek oldugu ve primer olarak

embriyotoksik oldugu yaymlanmistir .
2.2. ETYOLOJI

Endometriozis medikal literatiirde 1800 yilinda tanimlanmistir. Yayginlig1 ve etyopatogenezi
hakkindaki bilgilerimiz 20. yiizyilda saptanabilmistir. ik olarak klinik ve histolojik inceleme,
John Sampson tarafindan kaleme alinmistir. Sampson pelvisteki peritoneal endometriozisin
ovaryan endometriozisin ekilmesi sonucu oldugu gorlisiinii savunarak 1927 yilinda
“Peritoneal kaviteye endometrial dokunun menstriiel disseminasyonu sonucu peritoneal

endometriozis” olarak yayinladi.
Sampson'un sonuglari asagidaki incelemelere gore belirlendi.

1- Menstiirasyon goren tiim kadinlarda laparoskopi sirasinda gercekte tiiplerin fimbrial

uclarinda menstriial debris tespit edilmistir.

2- Akimdaki endometrial fragmanlar, doku kiiltlirlerinde biiyiiyebilir ve kadinlarda

menstiirasyondan sonra peritoneal sividan elde edilebilir.

3- Maymun serviksleri transpoze edilerek menstiirasyon peritoneal kavitede olusunca

endometriozis gelisti.

4- Menstiirel akim obstriiksiyonu olan kadinlarda endometriozis insidansi daha yiiksek olarak

gorildii.

Endometriozis riski, menstiirel siklusu kisa ve akimi uzun olan hastalarda yani ektopik

endometrial implantlart olanlarda daha yiiksekti *°>7.



Endometriozisin etyopatogenezini agiklamaya yonelik bir ¢ok mekanizma ve teori ortaya
atilmistir; ancak bunlardan daha ¢ok kabul géren yedi tanesi tarif edilecektir: Bu teorilerden

hig biri tek basina endometriozisin etyopatofizyolojisini agiklamaya yetmemektedir.
Retrograd menstruasyon teorisi:

Retrograd menstriiasyon, endometriozisli kadinlarda hastaligi olmayanlara gore daha sik
izlenebilir. Laparoskopi sirasinda yapilan gézlemlerde menstiirel sivinin fallopian tiiplerden
% 60-80 veya daha fazla oranda geriye dogru aktigi ve endometrial hiicrelerin peritoneal
dializ sivilarinda varligi tespit edilmistir. Konin ve arkadaslarina gore; endometriozis bir
hastalik degil, daha ziyade normal veya nerdeyse evrensel olan bir durumun asiri

33,34
cevabidir™"".

Implantasyon teorisi:

Uterustaki endometrial doku menstrual kanla beraber fallop tiiplerine transport olur ve

ardindan pelvik yapilara ve abdominal kaviteye implante olur.

Direkt transplantasyon teorisi:

Bu teori, epizyotomi, sezaryen skar1 ve diger cerrahi skarlar tizerinde yerlesen endometriozis

odaklari i¢in ortaya atilmistir.

Lenfatik veya vaskiiler yayilim teorisi:

Pelvisten uzak organlarda ortaya ¢ikan endometriozis implantasyonlarini agiklamak amaciyla
ortay1 atilmistir. Ekstra pelvik endometriozis implantlan, endometrial dokularin vaskiiler veya
lenfatik yolla taginmasi nedeniyle olabilir. Ovaryan endometriozis gibi en sik goriilen yerdeki
bu hastalik uterustan overlere olan lenfatik akim ile acgiklanabilir. Sampson ve Halban
implantasyon teorisine birtakim degisiklikler 6nermislerdir: Endometrial doku asir1 lenfatik
akim veya vaskiiler yolla yayilabilir. Bu goriis Witz tarafindan yayinlanmis ve metastaz
teorisi olarak bilinir. Bu teorinin klinik ve deneysel anlamda destegi mevcuttur. Pelvik

lenfadenektomi yapilmis 153 kadinin % 6,5'inde endometrial doku mevcutken endometriozisli



hastalarda bu rakam % 29'a yiikselmistir. Ayrica uterin venlere intravendz olarak

endometrium enjeksiyonu sonucu pulmoner endometriozis goriilmiistiir™

Ekstra pelvik endometriozis bazen uterus ve overlerin alinmasindan yillar sonra gelisebilir.
Bu sekilde olusan endometriozis hormona direnglidir ve sadece yoruma dayali olarak nasil
gelistigini  aciklayabiliriz. IThtimallerden ilki cerrahi sirasinda endometrial implant
transplantasyonu yada kalan hastalik aktivasyonu, ikincisi ise diger dokularin metaplastik

transformasyonu veya embriyonik kalan dokularin aktivasyonudur®',

Colemik metaplazi teorisi:

Peritoneal kavite de farklilasmamis veya endometrial dokuya farklilasabilecek kapasitesi olan
hiicrelerin varligina dayanarak ortaya atilmistir. Wanoff ve Meyer'in ¢6lomik metaplazi

teorisini savunan gorisler:

1- Miilleran anomali yoklugunda adolesan kizlarda endometriozis olabilir Menarstan birkag

yil sonra heniiz menstiirel siklus olusmadan 6nce gelisebilir.
2- Prepubertal kizlarda endometriozis rapor edilmistir.
3- Hi¢ menstriiasyon olmayan kadinlarda da endometriozis goriilmiistiir.

4- Endometriozis mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan erken embriyogenez sirasinda

¢olomik epitelyuma yakin kisimlardan gelismis olabilir.

5- Yiiksek doz 6strojen tedavisi ile endometriozis erkeklerde de olusabilir™~'~.

Immiinolojik teori:

Hiicresel immiinitede olan defektler anormal lokalizasyonlu endometrial dokularin
saptanmasinda basarisiz oluyor olabilir’®. Otolog endometrial hiicrelerin, bir kadin hastada
immun sistemine dogal bir hedef olusturabilmesi i¢in genetik ve immunolojik bir takim

faktorler gerekmektedir®’.



Baz1 kadinlarda peritoneal kaviteye menstiirel debrislerin tasinmasina ragmen endometriozis
gelismemesi genetik ve immiinolojik faktorleri diislindiirmiistiir. Sampson endometriozisli
hastalarin birinci derece yakinlarinin % 6,9'unda kontrol grubunun ise % 1'inde endometriozis

bulundugunu gdstermistir®.

Endometrial hiicrelerin apopitozisden kurtulmalar1 endometriotik lezyonlann olusumuna
neden olup, mezoteliuma yapismalari, ekstraseliiler matriksi par¢alamalari, vaskiilarizasyonun

artmasi ve peritoneal kaviteye implante olmasi gerekmektedir’®*.

Genetik faktorler:

Muhtemelen endometriozise olan yatkinlik i¢in 6nemli bir parametredir®®. Eger bir kadmnin

birinci derece akrabasinda endometriozis var ise kendisinde de olma olasilig1 %7 kadardir.

Genetik yonden endometriozisin gelisimi iki énemli kanitla agiklanabilir. Tk kamit hastalik
birinci derece akrabalarda topluma gore daha sik goriiliir, ikinci kanit monozigot ikizlerde

endometriozis gelisime riski daha fazladir’>*'**,

Somatik kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tiimor supressdr genlerini inaktive eden
DNA delesyonlarinin, endometriozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida bulunan
olaylar oldugu oOne sirilmistir. Multifaktoryel genetik ve cevresel etkenlerin de
endometriozis etyolojisinde yer aldigin1 gosteren baska g¢aligmalar da vardir. Japonya’da
yapilan bir ¢alismada 123 endometriozisli hasta ve 165 saglikli kadinda HLA-A, -B, -C ve -
DRBI1 antijenleri veya allelerin siklig1 karsilastirilmistir. Sonug itibariyle endometriozisli
kadinlarda HLA-A, -B, -C ve DRB1’nin alt gruplarinda fazla olmasi endometriozise egilimi

arttirdign gosterilmigtir’

Dolayistyla, patogenezde onem arz edebilecek major genler iizerine daha ileri seviyede

calisma planlanmalidir.

Viicuttaki her organda endometriozis olusabilir. Ornegin akcigerlerde endometriozis olusabilir
ve kendini menstiirasyon sirasinda hemoptizi, pndmotoraks, hemotoraks veya asemptomatik
nodul olarak gosterebilir. Uriner sistemdeki endometriozisin dnemi ise iiretral obstriiksiyona

neden olabilir’!.



Endometriozis hormon spesifik olunca cerrahi sirasinda ovarian doku kalintisi olabilir ve bu

rezidiiel endometriozisin hormonal aktivasyonuna neden olabilir.

Tiim mekanizma ve etyolojik teoriler, klinik sorunlari olan hastaya, hastadan hastaya olan
farklarda yardimcidir. Mekanik olarak endometrial hiicreler yayilabilir, metaplaziden

geligebilir ve hastaligin ilerlemesi bireyin immiin yanitina bagli olarak etkilenebilir.

Bilindigi gibi endometriozisli hastalarin endometrial dokusu peritoneal kavitede prolifere olup
implante olma ve biiylime oOzelligine sahiptir. Artmis endotelial hiicre proliferasyonu
endometriozisli hastalarda s6z konusudur. Endometriozisli hastalarda anjiogenezis daha ¢ok
goriiliiyor denilebilir’'. Anlasildig1 gibi en kuvvetli teori "Retrograd menstiirasyon teorisi"

oldugu halde endometriozisin patogenezini agiklamaya tek basina yetersiz kalmaktadir.



2.3. PATOLOJI

Endometriozisin genel goriinlimii genellikle karekteristiktir. Erken lezyonlar kirmizi, petesi
tarzinda olmakla birlikte zamanla kistik, koyu kahverengi, koyu mavi veya siyah goriiniirler.
Endometriotik odagin ¢evresindeki peritonun kalinlagsmasi ve skar dokusu olusumu ile tipik
olarak barut yanigi seklinde izlenirler. Overdeki endometriozis lezyonu, ortamdaki yiliksek
Ostrojen diizeyinden dolayr daha biiyilk boyutlara ulasabilmektedir. Bu lezyonlara
endometrioma veya ¢ikolata kisti denilmektedir. Pigmente lezyonlarin yaninda, non pigmente
endometriozis lezyonlarida tanimlanmistir. Bunlar; beyaz opasifikasyon sahalari, alev benzeri
goriiniim, periton yiizeyinde glandiiler kabariklik, over ile ovarian fossa arasinda adezyon,
sirkiiler peritoneal defektler, sar1 kahverengi peritoneal alanlar, cam gibi seffaf goriiniimdeki
peritondan yapilan biyopsilerde bile % 6-13 oraninda endometriozise rastlanmistir***. Bu
lezyonlar genellikle birden fazladir. Hastalik c¢ogunlukla overde daha sonra culdesac,
sakrouterin ligament, rektovaginal septum, uterus ve broad ligament arka yiiziinde goriiliir.
Mesane, ureter , barsak iizerinde goriilebildigi gibi akciger, beyin ve bobrek gibi uzak
organlarda da rastlanabilir*’. Endometrioma, overdeki kistik endometriozistir. Genelde iki
tarafli olup, on cm biiyiikliige kadar ulasabilir. Riiptiire olursa akut batin tablosuna neden
olabilir*”. Histolojik olarak tani konulmasi i¢in hem bez hem de stromanin tespiti gerekir.
Hastalik ilerledik¢e kist olusumu ve fibrozis gelisir. Endometriotik odaklarda eski veya yeni
kanama alanlarina rastlanmaktadir. Endometrium ve implanttan yapilan es zamanh
biopsilerde, fazlarin farkli oldugu gozlenmistir. Siklus boyunca normal endometriumda
olusan Ostrojen ve progesteron reseptor degisiklikleri, endometriotik implantlarda
izlenmemistir®. Adezyonlar; endometriozisin ilerlemesi, enflamasyonun yaygmlhik ve
siddetinin sonucudur. Adezyonlarin varlifi ve yaygimligr hastaligin ileri evrelerinin énemli

. 1. 50-54
parametreleridir™ ™.

2.4. PREVELANS

Endometriozisin prevelansi genel populasyonda son zamanlarda daha cok arastirilmaya
baslanmigtir. Cerrahi uygulanan hastalarda, yapilan hastane veya klinik temeli olan
calismalarda % 50'ye varan oranlarda prevelans bulunmustur. Bu oranin bu kadar yiiksek
olmasmin nedeni calisma populasyonun cerrahi hastalardan olusmasindandir. Ornegin
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endometriozis jinekolojik cerrahi gegiren 307 kadinda % 26,1 oraninda bulunurken, 4456

jinekolojik cerrahi gegirmeyen hastada bu oran % 1,5 olarak bulunmustur™.

Endometriozis reprodiiktif ¢agdaki kadinlarm yaklasik %15'ni etkilemektedir. Infertilitenin
kadina ait nedeni; degisik yayimlarda degigsmekle birlikte % 40-50'si endometriozisten

kaynaklanmaktadir®,

2.5. ENDOMETRIOZIiSDE EVRELEME

Endometriozisin  yayilimi ve siddetinin  belirlenmesi  degisik  klinik  cevaplarin
karsilastirilmasinda 6nemlidir. Glinumiizde en ¢ok kullanilan evreleme Amerikan Fertilite
Cemiyeti klasifikasyonudur. Bu sistem laparoskopi veya laparotomide izlenen bulgulara
dayanir. Bu bulgularin degerlendirilmesinde, asagidaki kriterler goz oniine alinarak puanlama
yapilir: Peritoneal endometriozis, ovarian endometriozis, posterior culdesac obliterasyonu. Bu

. . . . . . . o . w1 e 4. 50-54
klasifikasyon sistemine gore endometriozis evreleri ve puanlama asagidaki gibidir’*>*.

Evre [-minimal: 1-5: Az sayida ylizeyel implantlar mevcut

Evre Il-hafif: 6-15: Daha fazla, hafif daha derin implantlar periton ve over iizerinde yama

tarzinda bulunurlar.

Evre IlI-orta: 16-40: Cok sayida derin implantlar, kiiciik endometriomalar ve bazi yapisiklar

mevcut. Peritubal ve periovarian adhezyonlar belirgin olabilir.

Evre IV-siddetli >40: Cok sayida derin implantlar, biiyiik endometriomalar, yogun adezyonlar

mevcuttur.
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2.6. SEMPTOMLAR

Endometriozisin en sik semptomlari, daha ¢ok menstruasyon sirasinda siddetlenen pelvik agri,
dismenore, disparoni, anormal menstruel kanama ve infertilitedir. Bir¢ok endometriozisli

kadin tamamen asemptomatiktir.

2.6.1. Endometriozis ve Pelvik Agr1

Agr1 mekanizmasi hakkinda halen bazi ayrmtilar bilinmemektedir. Infiltre lezyonlar sinir
sonlanmalarini uyarir ve irrite eder, boylece prostaglandin {iretimini artirir. Bu agrinin bir
kismi adezyonlardan kaynaklanmaktadir. Ayrica hastalifin siddeti ile agrinin karakteri ve
hastaligin yayilimi arasinda zayif bir korelasyon vardir. Bundan baska endometriozis %50 den
fazla kadinda asemptomatik olup bir¢ogu sterilizasyon veya myomektomi operasyonlari

e 1355657
sirasinda fark edilirler’””™

. Dismenore eger yillar boyunca agrisiz gegcen menstrual
periyodlardan sonra ortaya ¢ikmissa (sekonder dismenore) akla olasi endometriozis tanisi

mutlaka gelmelidir.

Endometriozise eslik eden agr1 degisik tip, siddet ve icerikte olabilir; dismenore, disparoni,

nonmenstiirel pelvik agr1 ve pelvik hassasiyet gibi>*’.

Kronik pelvik agr1 nedeni ile laparoskopi yapilan 1300 hastanin % 40'nda herhangi bir
patoloji bulunmazken geri kalan % 28 hastada endometriozis ve % 25'inde adezyonlar tespit

etmislerdir.

Son zamanlarda kronik pelvik agr1 ile endometriozis insidansi arasinda gegerli epidemiyolojik

gergek veri meveut degildir®®".

2.6.2. Endometriozis ve infertilite

Infertiliteye hangi mekanizma ile sebep oldugu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ama hig
biri bu mekanizmay1 tam olarak bir aciklik ile getirememistir. Evre ilerledikce pelvik

peritoneal yapisikliklarin varligi, tuba, fimbria ve over iligkisinin bozulmasina neden olur.
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Ayrica endometriomanin over dokusuna olan harabiyeti sonucu infertiliteyi agiklamak
mimkiindiir. Fakat evre I-II gibi erken evrelerde goriilen az sayida, kiiglik peritoneal
endormetriozis odaklarin, hangi mekanizma ile infertiliteye neden oldugunu anlamak

zordur®.

2.7. TANI

Endometriozisin kesin tanisin1 koymak i¢in herhangi bir belirti, semptom mevcut degildir.

Labaratuvar ve radyolojik yontemlerinden hig biri kesin tam koydurucu 6zellikte degildir*.

Dogru taniya ulagabilmek icin bazi basamaklardan ge¢melidir. Medikal dykiide agrinin siiresi

ve lokalizasyonu tizerinde durulmali. Fizik muayene mutlaka yapilmalidir®®.

Ovaryan endometriozisin tanisinda ultrasonografi % 100 sensitivite ve % 90 spesifiteye

sahiptir. Ama ekstra ovaryan endometrioziste yararli degildir*”.

Endometriozisin tanisinda altin standart; laparoskopi sirasinda alinan biopsilerin histolojik
incelenmesidir. Endometriozis goriilebilecek kadar biiylik olmayabilir ve % 25 kadinda
laparoskopi sirasinda tani konulamayabilir. Laparoskopi islemi hasta agisindan konforlu

degildir, cerrahi ve anestezi komplikasyonlar1t mevcut olup pahali bir islemdir’™’.

En son olarak hormonal belirte¢ olan Cal25 'ten kisaca bahsetmek gerekirse; genis olarak
over kanserlerinde monitorizasyon olarak kullanildigi bilinmektedir. Cal25 yiiksekligi ile
endometriozis arasindaki iligki 1980'li yillardan beri bilinmektedir. Ancak tanisal test olarak

Cal25'in sensitivitesi cok diisiiktiir®**.

Colemik epitelden kaynaklanan ve glikoprotein yapisinda olan Cal25 adli marker daha ¢ok
pratikte miisindz olmayan over karsinomalariin tanisinda kullanilsa da, endometriozisli hasta
grubunda da kullanim alan1 bulmustur. Menstruasyon sirasinda endometriozis olsun olmasin,

Cal25 seviyesinde bir yiikselme gosterilmistir.

Serum Cal25 konsantrasyonlari endometriozisli kadinlarda genellikle 35 1u/ml iizerindedir.

Spesifitesinin %80'lerin iizerinde oldugu bildirilmistir®. Serum Cal25 konsantrasyonlari genel
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olarak cok duyarli bir belirte¢ olmasada 6zellikle evre III ve IV hastalik ile korelasyonu daha

fazladir.

Tedavi sonras1 endometriozisin yeniden ortaya ¢ikisini tahmin etmede seri Cal25 degerleri

kullanilabilir.

2.8. TEDAVI

Tek basina higbir tedavi endometriozisi 6nlemek i¢in etkili degildir. Tedavide amac
endometriozis odaklarinin harap edilmesi veya uzaklastirilmasi, normal anatominin
onarilmasi, ilerlemesini dnlemek veya geciktirmek ve hastanin semptomlarim rahatlatmaktir,
hastanin primer sikayeti (infertilite veya agr1) ve hastanin reprodiiktif durumuna gore tedavi

plan1 diizenlenmelidir.

2.8.1 Medikal Tedavi

Analjezikler; Non steroidal anti inflamatuar ilaglar hafif pelvik agrisi olan hastalarda

kullanilabilir. Bu ilaglarla hastalarin % 72 sinde agrilarda azalma ve rahatlama olur®.

Oral kontraseptifler; Yapilmis ¢alismalar oral kontraseptiflerin, ana semptomu agri olan
endometriozisli hastalarda ilk basamak tedavisi olarak kulanilabilecegini 6nermektedir™.
Vercellini ve arkadaglar1 orta ve hafif pelvik agrisi olan endometriozisli hastalarda diisiik doz
oral kontraseptiflerle GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon) analogunu kullanarak
karsilastirmislar ve sonu¢ olarak nonmenstiirel agrist olanlarda kontraseptif yontemin etkili
oldugunu gostermislerdir. Otuz, otuzbes ug etinil Ostodiol i¢eren herhangi bir diisiik doz
kombine oral kontraseptif endometriozis tedavisinde etkin olabilir. Tedavinin amaci 6-12 ay
stirmesi beklenen amenorenin indiiksiyonudur. Dismenore ve pelvik agrinin semptomatik
olarak ortadan kalkmasi hastalarin %60-95'nde bildirilmistir Oral kontraseptiflerin i¢indeki
Ostrojen komponentinin, tedavinin oOzelikle ilk aylarinda endometriozis odaklarini

indiikleyerek biiyiitebilecegi ve pelvik agriy1 artirabilecegi unutulmamalidir®.
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Androjenik ajanlar, Danazol, testesteron derivesi olup aymi zamanda glukokortikoid
agonistidir. Yalanct gebelik durumunu normal serum androjeninden daha kuvvetli olarak
olusturur ve serum dstrojen konsantrasyonunu diisiiriir®. Danazol, endometriozis tedavisinde
elde bulunan diger medikal seceneklerden daha etkin degildir. Androjenik aktivitesinden
dolay1 ¢ok fazla yan etki yaratmasi kullanimini sinirlamistir. Kilo alimi, yagli deri, akne,

hirsutizm ve gogiislerde kiigiilme gibi yan etkileri vardir®.

Progesteronlar: Gosterdikleri anti-Ostrojenik etki nedeniyle endometrial dokuda ilk olarak
desidualizasyon ve takibinde atrofiye neden olurlar. Medroksiprogesteron asetat, 30 mg/giin
dozundan baslayarak pelvik agriy1 gecirmede oldukca etkindir. Yapilan ¢alismalarin birinde
150 mg depot lriinii her ii¢ aylik peryotlarla bir yil boyunca uygulanmistir. Agriy1
rahatlamada etkili olmustur®. Megestrol asetat giinde 40 mg dozda kullanimi tedavi edilen
hastalarin % 86 sinda semptomatik iyilesme saglamistir. Siproterone asetat etinil dstrodiol ile
kombinasyonu danazol kadar etkilidir. Noretindron asetat, laparoskopik olarak tespit edilmis
endometriozisli hastalarin dismenore, non siklik agrisinda % 94 basar1 saglanmistir.
Progestinlerin yan etkileri arasinda kilo alma, sivi retansiyonu ve hipodstrojenemiye bagli
kirilma kanamalaridir. Bu tedaviyi alan kadinlarin yaklasik % 1'nde olan depresyon ve diger

duygu durum bozukluklar1 belirgin bir problemdir®-"’

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Agonistleri; GnRH agonistleri pitiiiter GnRH
reseptorlerine baglanirlar. LH(Luteinizan Hormon) ve FSH (Folikiil Stimiile Hormon) sentez
ve salinimmu stimiile ederler. GnRH agonistleri endojen GnRH'e nazaran daha uzun biyolojik
omre sahiptirler. Boylece pitiiiter FSH ve LH reseptorlerinde kayba ve kan gonadotropin
diizeylerinde azalmaya yol agar. GnRH agonistlerin kullanim1 suni bir menopoz olusturur.
Endometrioziste bu ilaglarin kullanma gerekgesi pelvik agriyi, dismenoreyi ve diger
semptomlar1 gidermektir. GnRH analoglari kesildiginde endometriozis semptomlan genellikle
bir ay igerisinde geri doner. GnRH agonist uygulamas1 kemik yogunlugunun azalmasina
neden olabilir. GnRH analoglarin fetiis iizerine potansiyel yan etkileri bulunmaktadir ve
kontraseptif olarak kesinlikle kullanilmamalidir. GnRH agonistleri endometriozis tedavisinde
liclincii tercih olarak onerilmektedir; hayat kalitesini arttirdig1 ve artmis gebelik oraninin elde

edildigi kanitlanmustir "2,
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Aromataz Inhibitorleri; Aromataz P450 (P450arom) androstenedionu dstrona, testesteronu 17
beta Ostrodiola doniistiiriir. Plasental sinsityotrofoblast, ovarian granulosa hiicreleri, adipoz
doku ve deri fibroblastlarinda bulunan bir enzimdir. Miillerian kanal kokenli hiicreler de
Ostrojen aktivitesine hedef dokulardir. Aromatizasyon Ostrojen sentezinde hiz kisitlayan
basamaktir. Boylece Ostrojen sentezinin bloke edilerek hedef alanlara ulagsmasini engellemek
mantikli bir yaklagimdir. Bazi 0Ostrojeni taklit eden c¢evresel ajanlar veya ilaglarin
endometriozisin gelismesinde ait oldugunu gosteren kamitlar mevcuttur’®. Meydana
gelebilecek her tiirlii hatali genetik okuma bu enzimde bozukluga yol acar ve endometriozise
neden olur. Endometriotik odaklarda aromataz enziminin varlifi Ostrojen iiretimi igin
belirtectir. Ancak bu bilgi de tek basina endometriozisin etiyopatogenezini agiklamaya
yetmemistir. Aromataz inhibitorlerinin tedavide kullanimini kisitlayan neden kemik
yogunlugunda olusan kayiptir. Diger yan etkileri; over hiperstimulasyon sendromu, hafif bag
agrisi, bulanti, diare, bazen sicak basmalari, hafif kilo alimi, dispne, tromboembolik olay,

serum lipid profilinde degisikliklerdir”.

Ozet olarak medikal tedaviye genel bir bakis yaparsak, progestinler, danazol veya GnRH
agonistleri ile medikal tedavinin endometriozisle beraber olan agriy1 tedavi etmede efektif

oldugu bir¢ok prospektif, randomize, plasebo kontrollii ve ¢ift kor ¢alismada gosterilmistir °.

Bu tedavilerin laparoskopik olarak endometriozis tanisi alan hastalarda agrinin tedavisinde
benzer etkinlik derecelerine sahip olduklari anlagilmistir. Kismi cerrahi rezeksiyon yapilmis
ve persiste eden agrisi olan hastalarda postoperatif medikal tedavi mantikli bir yaklagim
olabilir. Tedavi siiresi en az 3-6 aylik olmalidir ve bu siire i¢inde tedaviye cevap vermesi

beklenmelidir.

2.8.2. Cerrahi Tedavi

Endometriozisi olan ¢ogu kadinda reproduktif fonksiyonun muhafazasi amaclanir. Son
zamanlarda endometriozisin cerrahi tedavisinde laparotomi yerine daha iyi goriis alani
saglayan laparoskopi tercih edilmeye baslanmistir. Laparoskopi yapmanin amaci hem

diagnostik hem de terapotiktir’.
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Endometriozite yerlesim yeri primer tedavi seklini belirler. Rectovaginal yerlesimli
lezyonlarda cerrahi ilk tercih olabilir. Endometriozis ve infertilite ile birlikte olan hastalarda
cerrahi tedavi ilk tercih olarak diistiniilmemelidir. Cerrahi komplikasyonlar ile birlikte yarar
zarar oranlari ele alinmalidir. Dolayisiyla cerrahi tedavi malignite siiphesi olanlar disinda pek

yanasilmamasi gereken bir tedavi yontemidir”.

2.9. Ostrojen Biyosentezi ve Metabolizmasi

Testosteron (T) ve androstenedione'un (A); Ostrona (E1) ve 0Ostrodiole (E2)' doniisiimii
aromatase P450 (P450arom) tarafindan yapilmaktadir. Aromataz enzimi; overlerde granulosa
hiicreleri, plasental sinsityotrofoblastlarda, adipoz dokuda, derinin fibroblast hiicrelerinde,
kemikte ve beyin gibi insan doku ve hiicrelerinde salgilanmaktadir. Reprodiiktif donemde
over en Onemli Ostrojen liretim merkezidir ve bu islemi bir siklus ig¢inde yapar. Menstruel

siklusun baginda 6strojen diizeyleri belirgin degildir.

2.10- Miilleryan Kaynakl Dokularda Aromataz Ekspresyonu

Ostrojenin dokularda hem endokrin hemde  parakrin etkisi vardir. Meme adipoz
dokularindaki fibroblastlarin, artmig aromataz enzim aktivitesi sayesinde olusan yogun lokal
Ostrojenin  komsu meme epitel hiicrelerinde malign doniisiime katkida bulundugu
kanitlanmistir. Ayrica Ostrojenin endometriozis ve leiomyomalarda da benzer o6zellikleri
belirlenmigtir. Bulun ve arkadaslarinin bu konuda yaptiklar1 caligmalarda normal
endometriumda bulunmayan ama endometriozis gibi ektopik endometrial dokuda bulunan
aberan doku aromataz enziminin mRNA ekspresyonunun ve aktivitesinin saptanmasi, bu
patolojinin etiyolojisine 15tk tutmustur’®. Bdylece uzun yilardir diisiiniiliip cevap
bulunamayan, ektopik endometrial dokularin postmenopozal hastalarda dahi, nasil Gstrojen
saglayarak idame edebildikleri agikliga kavusmustur. Bu dokular dolasimda ki Ostrojen

seviyesinden bagimsiz olarak lokal dstrojen havuzu sayesinde yagamaya devam etmektedirler.

Aromataz enziminin endometrioziste patogeneze katkisi saptandiktan sonra gozler diger

Ostrojen bagimli jinekolojik hastaliklara cevrilmistir. Nitekim leyyomyomlarda, normal
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myometrial dokularda bulunmayan veya ¢ok daha az olan aromataz mRNA ekspresyonu
saptanmistir. Dolayisiyla leyyomyomlarin patogenezinde suglanan ek lokal bir faktdr olarak

literatiirde rapor edilmistir’’

flging olarak hastaliksiz endometriumda ve myometriumda aromataz salinmamaktadir’’.

2.11. Endometriozis ve Aromataz Aktivitesi

Aromataz enzimi A'y1 El'e katalize eder; daha sonra granulosa hiicrelerinde bulunan bir
enzim olan 17beta-hidroksidehidrogenez tip-1 enzimi (17betaHSD) sayesinde daha potent
olan E2'e doniistiriiliir. Siklusun ortasinda, ovulasyonun hemen oncesinde E2 seviyesi pik

yaptiktan sonra artik luteal donemde diisiik diizeylerde seyredecektir

Endometriozisde, aromataz aktivitesi i¢in primer substrat premenopozal donemde adrenalden
ve overden salgilanan androstenodion, postmenopozal doénemde ise adrenal
androstenodiondur. Endometriozisteki aromataz aktivitesinin ana iirlinii zay1f dstrojenik etkisi
olan ostrondur. Ostronun (E1) Ostrojenik aktivite i¢in ostrodiole (E2) ¢evrilmesi gerekir.
Gilinlimiizde gosterilmistir ki El'den E2'e donilisiimii saglayan 17beta-HSD (17-p-
hidroksidehidrogenez) tip-1 endometriozis dokularinda yapilmaktadir. Bunun tam aksine,
17beta-HSD tip-2 ise (ayr1 bir gen tarafindan kodlanir), 6topik endometrial bezlerde luteal
fazda bulunur ve E2'den daha zayif olan El'e doniisiimii saglar. Progesteron, anti dstrojenik
etkisini gostererek E2'den Ele doniisimi hizlandirir. Ancak, hastaliksiz bireylerden farkli
olarak, 17beta-HSD tip-2, endometriotik dokularda ve bu hastalarin es zamanli olarak 6topik
endometriumunda luteal fazda yoktur. Sonu¢ olarak E2'i diisliren bu koruyucu mekanizma
endometriotik dokularda eksiktir. Aromataz enziminin aberan ekspresyonu, 17beta-HSD tip-1
'in varlig1 ve 17beta-HSD tip-2'nin yoklugu, sonug olarak 6topik endometriuma gore lokal E2
seviyesini artirir. Ayrica 17beta-HSD tip-2'nin indiiklenememesi progesteronun bu enzimi
indiiklemesinde ki bir yetersizligi olarak da diisiiniilebilir ve muhtemelen patogeneze katkisi

vardir.

Biitiin bu gelismeler karsisinda {izerinde durulan diger bir konu endometrium hiperplazisi ve
kanserinde de aromataz mRNA ekspresyonunun farklilik gdsterip gostermedigidir.

Literatiirde, kontrol grubu-endometrial hiperplazili karsinomali hastalarda 3 kollu ve
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prospektif olarak endometrial mRNA ekspresyonuna bakilan g¢alisma sayist siirlidir. Bu
caligmalarda hiperplazi (atipik hiperplazilerde dahil) ve normal dokularda esit, ancak
karsinomali dokularda, hepsinde olmasa bile ¢ogunda artmis mRNA ekspresyonu

saptanmlstlr78

2.12. Endometriozisin Patogenezinde Genetigin Rolii

Endometriozis patogenezi yukarida da detaylica anlatildig1 iizere net olarak bilinememekte
ancak muhtemelen hem ¢evresel hemde bazi genetik faktorlerin kombinasyonuyla ortaya
cikmaktadir. Genetik yatkinlik ve hastaligin gelisiminde Onemli olabilecek kalitsal
ozelliklerin nesilden nesile aktarilma ihtimali ilk olarak ikizler ve aile bireyleri iizerinde
yapilan calismalarda gosterilmistir. Kennedy ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ise
cerrahi olarak endometriozis hastaligi kanitlanmis 100 aileyi olusturan toplam 230 hasta
incelenmistir. Yine bir dnce ki ¢alismada 6zetlendigi lizere endometriozisli bireylerin diger

kadin akrabalarinda benzer risk artis1 saptanm1st1r79’80.

Moen ve arkadaslarinin calismasi ise; anne ve kizlarinda ki endometriozis sikliginin
karsilastirildig1 bir calismada 515 hasta incelenmistir. Infertilite sebebiyle laparoskopi yapilan
ve endometriozis olmadigi kesin olarak saptanan 149 hasta ise kontrol grubu olarak alinmistir.
Anket yoluyla yapilan bu ¢alismada, endometriozisli hastalarin annelerinde % 4, kontrollerin
annelerinde ise % 0.7, endometriozisli hastalarin kiz kardeslerinde % 5, kontrol hastalarinin
kiz kardeslerinde ise % 0.6 endometriozis hastaligi saptanmistir. Ayrica aile hikayesi olan
hastalarda saptanan endometriozisin ileri evrede olma ihtimalide yine kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmistir (% 26'a karst % 12). Sonug olarak, endometriozisli hastalarin annelerinde

ve kiz kardeslerinde yaklasik 7 katlik bir risk artis1 meveuttur” ™.

Baranova ve ark, 1997 yilinda endometriozise egilime sebep olan ve cevresel faktorler
araciligiylada hastaligin fenotipe yansidigini savunan bir goriiste bulunmustur. Bu ¢alismada
"glutathione S-transferaz 1 (GST1), klas MU foreign compound conjugating enziminin faz II
detoksifikasyon sistemini kodlayan, glutathione S-transferaz MI (GSTMI) mutasyonu
incelenmistir. Bu enzim ¢evresel toksinlerden korudugu diisiiniilen bir enzimdir ve amaglanan

genetik mutasyonlarin endometriozis patogenezinde Onemli olabilecek cevresel toksinlere
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kars1 bir artmis duyarliliga sebep olup olmadigidir. Sonug olarak, endometriozis grubunda
%86, kontrol grubunda ise %45.8 oraninda mutasyonlu, yani endometriozisli hastalarda

cevresel toksinlere kargi artmis bir genetik duyarlilik saptanmlstlrgl.

Baranova ve ark'nin 1999 yilinda yaptiklar1 ve ayni sebeplerle diizenledikleri bir bagka
calismada ise yine g¢evresel faktorlerin temizlenmesinde Onemli olan "arilamin N-
acetiltransferaz 2 (NAT2), ve glutathione S-transferaz (GST) Mi and TI" enzimlerinin
mutasyonlart PCR ydntemiyle arastirilmistir. Bu ¢alismada da ayn1 sekilde detoksifikasyonda

6nemli gorevlere sahip genlerde mutasyon siklig1 kontrol grubuna gére yiiksek saptanmistir®”.

Endometriotik odaklarin gelisimi ve gerilemesi ortamda ki dstrojen miktariyla ¢ogu zaman
dogru orantilidir. Hatta, endometriotik odaklar Ostrojen, progesteron ve androjen reseptorleri
ierirler. Otopik endometrial dokularda eksik olan ancak endometriozis odaklarinda mevcut
olan aromataz enzimi ise androjenleri Ostrojene cevirir ve ortamda Ostrojenden zengin bir
cevre olusturur. Olusan Ostrojenik ortam ise Ostrojenik reseptorler sayesinde endometriozis
odaklarinda idameye ve gelisime sebep olur. Adenomyosis ve myomlarda her ne kadar

6strojen bagimli patolojiler olsa da farkli olusum mekanizmalar1 ve mutasyonlara sahiptir*.

Endometriozis patogenezinde suglanan bir diger gen polimorfizmi ise CYPI9 adli gen
bolgesine ait mutasyonlardir. Bu enzim 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz aktivitelerine aracilik
eder ve androjen metabolizmasinda kilit rol oynar. Al alleli kisitlama (restriction) alani
icermemektedir ancak A2 igermektedir. Serum androjen seviyelerinin ve Ostrojen
seviyelerinin, Al allelini tagiyan insanlarda arttigi gosterilmistir. Bu bulgular Al allelinin
P450cl7a transkripsiyonunu artiracak sekilde daha fazla promoter aktivitesi oldugunu
gostermektedir. Buda artmis prekiirsor androjen tiretimine ve takiben strojen doniisiimiiniin

4
artmasina sebep olmaktadir™**.

Endometriozisde ki ana Ostrojen tipi olan dstron, zayif Ostrojenik etkiye sahiptir ve tam olarak
etkin olabilmesi i¢in Ostodiole ¢evrilmelidir. Bu islem 17-8 hidroksi dehidrogenaz Tipl
enzimi tarafindan yapilir. Endometriotik odaklarda primer Ostrojen substrati adrenal ve over

kaynakli androstenedion ve testosterondur.

2.13 Endometrioziste CYP19A1 gen polimorfizmi
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Hem ¢evresel hem de genetik faktorler endometriozis hastaliginin  varolusunda
sug¢lanmaktadirlar. Endometriozisin gelisiminde ve seyrinde sorumlulugu olan kesin ve
sliphesiz genetik degisim bugiin i¢in bulunamamistir. Ancak gerek androjen gerekse Ostrojen
metabolizmasinda kilit rollere sahip sitokrom P450 CYPI9A1 ve aromataz sitokrom P450'i
kodlayan CYP19 ve CYPI7 genlerinde ki polimorfizmler ve bunlarin sonucu olusan

muhtemel enzimatik degisiklikler patogenezde dnemlidir.

CYP19 geni kromozom 15g21.2'de yerlesmistir ve 10 ekson igerip aromataz sitokrom P450'

kodlar. Multiple untranslate ekson T, doku spesifik gende ekspresyonu kontrol eder.

Endometriotik dokularda hem yag hiicresi tip promoter 1.4 ve gonadal tip II promoterleri
aromataz ekspresyonu ic¢in kullanilmaktadir. 'Simple tandem repeat' olan ve bir
tetraniikleotidden ibaret olan (TTTA) polimorfizmi, CYP19"un intron 4'de yerlesmistir. Ekson
4'lin yaklasik 80 niikleotid asagisindadir (downstream) ve meme kanseri riskiyle iliskisi de
daha onceki ¢aligmalarda rapor edilmistir. Diger bir polimorfizm olan 3 bp insersiyosu (I)
delesyon (D) polimorfizmi, CYPI9 geninin, TTTA repeat bolgesinin 50 bp iistiindedir

(upstream). Ancak bu polimorfizmin meme kanseri ile iliskisi gosterilememistir.

Ostrojen bagimliligi agisindan endometrial ve meme kanserleri arasinda belirgin farklar
vardir. Her ne kadar meme tiimorleri yapilmis aromataz inhibitorleri ile tedavilere
endometrium kanserine gore daha iyi yanit verse de hormon replasman tedavisi, hem meme
kanseri hem de endometrium kanseri i¢in risk faktoriidiir. CYPI9 geninde yliksek oranda
intronik TTTA tekrar1 meme kanserlerinde kontrol grubuna gore daha cok rastlanmistir.
Ancak meme kanserinde ki baz1 calismalarda tam tersi sonuglarda ¢ikmistir. CYPI9 geni hem
normal hem transforme meme hiicrelerinde transkripte edilmektedir ancak ekspresyonu net
olarak endometrium i¢in timdr spesifiktir. Endometrial kanser i¢in yapilmig sinirli sayida ki
gozlemlerde, CYP/9'un A6 ve/veya A7 allelini tasiyanlarin ve A2'1 tasimayanlann
endometrial kanser riskinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Bu da meme kanserindeki
bulgularla értiismektedir. Istatistiki olarak anlamli olmasa da, A6 ve A7 tasiyicilarinda daha
yiiksek Ostrodiol ve testosteron saptanmistir. Bu da CYP/9 gen polimorfizminin getirdigi
fazladan endometrial kanser riskini aciklayabilir. Dahasi, CYP/9 mRNA'st hem
endometriozis dokusunda hemde endometriozisli kadinlarin Otopik endometriumunda

saptanmistir ancak endometriozisi olmayan yani hastaliksiz kadinlarin endometriumunda
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rastlanmamistir. Bu da bize hastalikli kadinlarin 6topik endometriumunda Onceden

belirlenmis bir genetik defekt oldugunu diisiinmeye itmektedir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Kan Ornekleri

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dalinca endometriozis tanisi konmus hasta bireylerden ve ayni yas grubunda olan saglam
kisilerden 2’ser ml EDTA’l1 tam kan alindi. Kanlar DNA izolasyonuna kadar -20°C’de
stoklandu.

3.2. DNA izolasyonu

DNA, EDTA’l1 kandan tuzla ¢oktiirme (salting out) teknigine gore izole edildi. Oncelikle 200
ul’lik kan eritrosit hiicre tamponuna eklenerek 5-6 defa alt iist edilerek karistirildi ve oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi. Hemoliz isleminden sonra 13.000Xg’de 40 saniye siire
santrifuj edildi. Eritrosit hiicrelerinin tamaminin parcalanmasi ve hemoglobin artiklarinin
uzaklagtirllmasi i¢in ayni islem {ii¢ defa tekrar edildi. Sonunda elde edilen l6kosit
hiicrelerinden olusan ¢okeltiye %1 SDS (sodyum dodesil siilfat) ve 100pg/ml Proteinaz K
iceren 300 pl Lokosit pargalayici tampon eklenerek karisim saglandi. Tam pargalanma igin
karisim 55°C’lik sicaklikta 30 dakika inkiibe edildi. Hemen ardindan final olarak 1.3 M NaCl
olacak sekilde tuz eklendi ve kisa bir inkiibasyondan sonra 6 dakika siire ile santrifiij edildi ve
iist faz alindi. Ust fazdaki DNA’nin saflastirilmast igin kloroform ile muamele edildi.
Presipitasyon iglemi i¢in saf alkol, yikama i¢in de %70’lik alkol kullanildi. En sonunda DNA
100 pl deiyonize su ile ¢oziilerek, DNA konsantrasyonu 20ng/ul olacak sekilde
konsantrasyonu ayarlandi ve PCR’a kadar -20°C’ye kaldirildi.

3.3. Primerler

CYP19A41 (Cytochrome p450, family 19, subfamily A, polypeptide 1) geni iizerinde bulunan
115T>C (exon 3; dbSNP rs2236722) ve 240A>G (Exon 4; dbSNP rs700518) polimorfik

noktalarinin genotip ve allel bolgelerini belirlemek {izere 6 adet primer kullanildi (Tablo 1).
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Tablo 1: CYP19A1 geni lizerinde segilen primer dizileri

Primerler Primer dizileri PCR f{iriiniin uzunlugu

115T>C 5’-ATCTGTACTGTACAGCACC-3’ (dis) 426 be
5’-CTCCAAGTCCTCATTTGCT-3’ (dis)
5’-ATGTGCCCTCATAATTCCG-3’ (ig) 264 ve 199 be
5’-GGCCTTTTTCTCTTGGTGT-3" (ig)

240A>G  5’-AGTAACACAGAACAGTTGCA-3’ 188bp

5’-TCCAGACTCGCATGAATTCTCCGTA-3’

3.4. PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu)

CYP19A41 geni lizerinde segilen 115T>C polimorfizminin durumunu belirlemek {izere DNA,
tetra-primer ARMS PCR metodu ile ve diger iki polimorfik alan icin DNA PCR’la amplifiye
edildikten sonra RFLP metodu ile analiz edildi.

115T>C polimorfik alanin analizi i¢in DNA; 1xPCR tamponu, 1.5 mM MgCl, 0.2uM
primerler (2 forward ve 2 adet reverse primer), 200 pM dNTPs, 30 ng genomik DNA, 0.5
tinite Taq DNA polimeraz iceren 10ul’lik reaksiyon karigiminda amplifiye edildi. Tetra-
primer ARMS-PCR (Tetra primer Amplification Refractory Mutation System-Polymerase
chain reaction) programi; 3 dakika siire ve 94°C’de ilk denaturasyonun ardindan 30 siklus
(94°C’de 60 sn, 54°C’de 60 sn, 72°C’de 60 sn) boyunca ve final tamamlama i¢in 72°C’de 5
dakika boyunca uygulandi.

240A>G polimorfik alan i¢gin DNA, yukarida sozii edilen 10 pl’lik PCR karigiminda yapildi.
Yukaridaki reaksiyondan farkli olarak her bir polimorfik alan i¢in ikiser (forward ve reverse)
primerler kullanildi. Ayrica PCR programi yukaridaki ile ayni olmakla beraber annealing

sicakligi 240A>G i¢in 56°C olarak uygulandi.

3.5. RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Analizi

240A>G polimorfik noktast i¢in elde edilen 10ul’lik PCR iiriinleri 30pl restriksiyon

endoniikleaz tamponu i¢inde ilgili restriksiyon endontikleazlar tarafindan kesime tabii tutuldu.
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240A>G PCR iiriinii Rsal enzimiyle 37°C sicaklikta ve 2 saat siire ile kesim programi

uygulandi.
3.6. Elektroforez

Tetra-primer ARMS-PCR iirlinii; 10 mM Lithium Borat tamponunda hazirlanan ve icinde
0.5ug/ml EtBr (Etidyum Bromid) bulunan %2’liikk agaroz jelinde DNA Marker’i (100-
1500b¢, BBI, Canada) varliginda yiiriitiildii. Diger iki polimorfik alanlarin kesim {iriinleri;
%2.5’luk agaroz jelinde kosturuldu.

3.7. Degerlendirme

Elektroforez sonrasi, tiim jellerde bulunan DNA bandlari, DNA markerleri varliginda Jel

dokiimentasyon ve analiz sistemi ile analiz edildi ve fotograflar ¢ekildi.

Buna gore tetra-primer ARMS-PCR’1n yapildigr 115T>C polimorfik alani i¢gin DNA band
biiyiikliikleri TT genotipi icin 426 ve 199bp; TC genotipi i¢in 426, 264 ve 199bp, ve CC
genotipi igin 426 ve 264bp biiyiikligiindeki bandlar dikkate alind1 (Sekil I).

Sekil I: CYP19A41 geni c.115T>C polimorfizmi tetra-primer ARMS-PCR profili. M: DNA Ladder (50-1000bg);
1, 2 ve 4: TC (heterozigot) genotip; 3: TT (homozigot, yabanil tip) genotip.
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RFLP analizi sonucu 240A>G polimorfik alanin genotiplemesinde; AA genotipi 162 ve 26
bp; AG genotipi 188, 162 ve 26bp, GG genotipi 188bp olarak kabul edildi (Sekil II).

Sekil II: CYP19A41 geni ¢.240A>Gpolimorfizmi tetra-primer ARMS-PCR profili. M: DNA Marker (100-
1500bg), 1: kesilmemis PCR iriinii, 2: GG (homozigot, polimorfik), 3: AG (heterozigot) ve 4: AA (homozigot,
normal) (Not: 26 bg, agaroz jelinde goriintiilenememektedir).

3.8. Diger Bilgiler

Aragtirma Bolgesi: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadn Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilimdali, Sanlurfa, Tiirkiye
Arastirma Tipi: Prospektif vaka kontrol ¢aligmasi.

Arastirma grubu: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali'na basvuran ve intraoperatif olarak endometriozis tanisi konan hastalar
endometriozis grubuna; intraoperatif olarak endometriozis hastaligi olmayan vakalar ise

kontol grubuna dahil edilmistir.

Arastirma grubu biiyiikligii: Kontrol gurubunda 52, endometriozisli hasta kolunda 52, toplam
104 hasta caligmaya dahil edilmistir.
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Bagimli-bagimsiz  degisken: Her iki grup CYPI941 gen polimorfizmi agisindan
karsilastirilmistir. Veri kaynaklari: Cerrahi bulgular, laboratuar ve PCR sonuglari. Arastirma

stiresi: 24 ay

Arastirma giderleri: Arastirmada kullanilan tiim kitler ve laboratuar sarfiyat malzemeleri

Harran Universitesi Bilimsel Arastirmi Projesi kapsaminda almmustir.

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 11.5 paket programinda kodlanarak girildi. Fisher
exact testi, Kikare ve Student t testi ile bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. P<0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen CYP19A41
geni polimorfik noktalarina ait genotip ve allel oranlart SPSS istatistik programi kullanilarak
Fisher’s exact testi analiz edildi. Ilave olarak her iki grubun bireylerine ait yas, viicut kitle
indeksi (BMI) ve Cal25 gibi demografik ve klinik degiskenlerin ortalamalar1 ayni program
kullanilarak Student’s t-testi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Caligmada kullanilan hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Endometriozisli hastalar Kontrol grubu p degeri
(n=52) (ort£SD) (n=52) (ort£SD)

Yas 329+79 33,7+8,0 0.590

Viicut kitle indeksi 24,4 +27 25,0+ 3,3 0.329

Ort: Ortalama SD: Standart sapma

Endometriozisli hastalarin ve ve endometriozisli olmayan kontrol grubunun yas ve viicut kitle
indeksi gibi Ozellikleri tablo 2 de belirtilmistir. Her iki grupta bu parametreler acisindan

istatiksel bir farklilik bulunamamustir.

Endometriozisli hastalarin 39 u (% 75) laparoskopik olarak, 12'si ise (%25) laparotomi ile
opere edilmistir. Kontrol grubunda ki hastalarin 16(%28) s1 laparoskopik olarak, 36's1 ise

(%72) si laparotomi ile opere edilmistir.

Tablo 3. Endometriozisli hastalarin evrelere gére dagilima.

Evre Hasta sayist No (%)
Evre 1 26 (50)
Evre 2 6 (12)
Evre 3 13 (25)
Evre 4 7 (13)

Amerikan Fertilite Cemiyeti'nin revize ettigi endometriozis siniflandirmasina gore 4 evreye

ayrilmistir. Bu hastalarin evrelere gore dagilimi tablo 4 te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Endometriozisli hastalar ve saglikli kontrol grubunda CYPI941 gen
polimorfizmlerinin dagilimi.
SNP Enedometrozisli Saghkh kontrol
Genotip/Alel hastalan (n=52) X? OR (95% CI) p-degeri
(n=52)
c.115T>C
TT 49 (94.2%) 50 (96.2%) 0.210 0.653 (0.105-4.081) reference
TC 3 (5.8%) 2 (3.8%) 0.210 1.531 (0.245-9.561 1.000
CC - - - - -
T 101 (97.1%) 102 (98.1%) 0.205 0.660 (0.108-4.035) reference
C 3 (2.9%) 2 (1.9%) 0.205 1.515 (0.248-9.258) 1.000
c.240A>G
AA 5(9.6%) 9 (17.3%) 1.321 0.508 (0.158-1.636) reference
AG 31 (59.6%) 25 (48.1%) 1.393  1.594 (0.733-3.465) 0.325
GG 16 (30.8%) 18 (34.6%) 1.175 0.840 (0.370-1.907) 0.835
A 41 (39.4%) 43 (41.3%) 0.080 0.923 (0.530-1.607) reference
G 63 (60.6%) 61 (58.7%) 0.080 1.083 (0.622-1.885)  0.888
Kisaltmalar: X2: Ki kare, OR: olasilik oran1 (Odds ratio), CI: Giiven aralif1 (Confidence interval), SNP : Tek

niikleotid degisimi (Single Nucleotide Polymorphism) , TT : Homozigot (Normal), TC: Heterozigot (Tastyic1) ,
AA: Homozigot (Normal), AG:
Heterozigot (Tastyict) , GG: Homozigot (Polimorfik), A: Normal Allel, G: Polimorfik Allel.

CC: Homozigot (Polimorf ik), T: Normal Allel, C: Polimorfik Allel,

Tablo 4 den anlasildigr gibi; 115T>C geninde TT ( Homozigot Normal) 49 (94.2%)

endometriozisli hasta varken, kontrol grubunda 50 (%96.2) hasta homozigot normal

bulunmustur. Aralarinda istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. Ayni sekilde 240A>G geninde

de hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmuistir.
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5. TARTISMA

Endometriozis insidansi genel populasyonda tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak
normal ve reproduktif cagdaki kadinlarda % 3-10; infertil hasta grubunda ise % 25-35
oraninda bulunur . Gerek infertilite, gerekse de dismenore, pelvik agr1 ve disparoni agisindan

bilinen bir etiyolojik faktordiir.

Literatiirdeki mevcut bilgiler 1s18inda bugiin i¢in aromataz aktivitesi ve endometriozis
arasindaki iligki net olarak dokiimante edilmistir. Gerek Attar ve arkadaslarinin gerekse de
diger caligmalarda endometriozisli hastalarin endometriumlarinda hem de endometriozis
dokularinda artmis aromataz aktivitesi ve artmis aromataz mRNA ekspresyonu saptanmustir®.
Benzer iligkiler meme kanseri, endometrium kanseri gibi diger dstrojen bagimli hastaliklarda
da irdelenmis ve arada miisbet bir baglant1 saptanmistir. Aromataz inhibitorleri artik meme

3738 1 jteratiirde bu asamadan

kanseri ve endometrium kanserinde kullanim alani bulmaktadir
sonraki cabalar ise artmig aromataz aktivitesinin sebebine yonelik caligmalar yoniinde

gelismektedir.

Sun-Wei Guo 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alismada endometriozis gelismesindeki risk artisiyla
sex steroidlerinin biosentezinde ve metabolizmasinda rol alan belirli genler arasinda iliski
olabilecegi kabul edilmistir . Sex steroidlerinin tiretimini ve metabolizmasini kapsayan gok
sayida polimorfizmin endometriozis ile miispet bir iliskisi oldugunun yogun bir bigimde rapor
edilmesine karsin sonuglar siklikla birbiriyle celismektedir. Bes gen {izerinde, bu genlerle
ilgili 12 caligmanin metaanalizini yapilmis ve yanlis analizler sebebiyle verilerce
desteklenemeyen bir ¢ok pozitif bulgunun rapor edildigini gorilmiis. Bu genetik
polimorfizmlerle endometriozis arasindaki kesinlesmis iliskiyi destekleyen higbir ise yarar
veri meveut degildi. Bir kisim pozitif bulgu artik bagimsiz olarak tekrarlanamadigindan

dolay1 yeni bir baslangi¢ olarak goriilmelidir®.

Caligmalarin ayarlanmasi ic¢in daha fazla fikir ortaya konmasi; uygulanmasi ve verilerin
analizi gelecekte bu konuyla ilgili yapilacak calismalar i¢in daha yiiksek verim saglayacaktir.
Kitavaki ve arkadaglar1 2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada endometriozisli Japon kadinlarda
CYPI17 ile CYPI9 genlerinin tekrarlayan TTTA allelinin polimorfizminin dagilimlari

bakimindan gruplar arasinda belirgin bir farklilik bulunmadi™.
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Demetrios ve arkadaslarinin 2003 tarihli ¢alismasinda ise CYP19 VNTR, intron-4'te (TTTA)
10 allele, endometriozis gelismesi i¢in riski artirir. Mlin veya m1 mlin ve GSTM1'in oldugu
birlestirilen genotype CYPIAI agirhigl, gecersiz silme, bu riski daha fazla arttirir. Bunun
tersine CYPIA1 wt/wt genotypinin, endometriozis gelismesi i¢in ihtimallerde bir %38
azalmasiyla koruyucu bir etki saglar. CYPIAI ml polimorfizm ve GST Ml'e ek olarak
CYP19 VNTR'l (TTTA) 10 alleli genotipleri endometriosis fenotipiyle benzesir. Oysa bu
benzesmeyi GST T1 null delesyonu yapmaz®’.

M. Tsuchiya ve arkadaslar yaptiklari bir diger ¢calismada bireylerden, HSD1781'den en az bir
A-allelenin (A/G veya A/A genotype) bulunduran bireyler endometriozisin énemli sekilde
artirtlan bir riskini gosterdigi goriilmuistiir. A/G1 A/A genotipleri ile endometriozisin ciddiyeti
hakkinda Onemli bir trend vardir. CYPI9 polimorfizm igin higbir istatistiksel Onem

bulunmadi®®,

Temfer ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari yeni bir ¢calismada kalitsal polimorfizmler ve
endometriozisin arasinda bir birligin kanmiti zayiftir denmis. GSTT1'in tasiyicist null
delesyonun 1limli olarak, bu hastaligin riskini artirabildigi goriilmiistiir. Bu calismalarinin
metodolojisinin, endometrioziste birlikleri tanimak ve gecerli kilmak igin gelistirilmeli

olduguna kanaat getirmistir™.

Juo ve ark. nin 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismalarinda diisiik enzim faaliyetini kodlayan
homozigot COMT (Katekol —O- Metil Transferaz) genotipinin, 3,2 lik yas ayarlanan bir
thtimal oraniyla adenomyozis i¢in artirilan bir riski oldugunu bulmus. COMT geni, yine de,
endometriozisle iliskilendirilememistir. CYPI14A1 ve CYPI17 genlerinin, iki hastaligin her
biriyle herhangi bir 6nemli birligi yoktu. Mevcut calisma, her iki hastalikta pleotropik

etkilerini sarf ediyor olan ii¢ genin herhangi birisini desteklemesi igin kanit saglamamustir”.

Arvind ve ark. nin 2005 yilinda giiney Hindistanli kadinlar {izerinde yaptiklar1 calismada;
endometriosis ve GST M1 null delesyonu arasinda énemli bir baglant: bulunmus’. Ama
giiney Hintli kadinlarda GST T1 nul deesyonu veya CYPIAI Mspl polimorfizminde iliski

kuramamis’ .

Noriko ve ark. nin Japon kadinlarda 2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada; CYPI9 TTTA
tekrarlayan polimorfizminin alleli ve CYPI7 geninin polimorfizmi her iki grupta farklilik
gosterdi. Bunun aksine endometriosisli grupta D/D genotipinin sikliginin arttig1 goriildii. Bu
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saptama cikolata kistleri mevcut olan ve ileri evrelerdeki endometriozislerde daha belirgindi.
Sonuglar sunu gostermistir ki; Japon niifusunda CYP/9 genin 3bp I/D polimorfizmi

endometriosis siiphesi ile zayif baglantili olabilir’*

Maria Teresa Vietri ve ark. nin 2008 yilinda yaptiklar1 bir calismada; :endometriozisli
hastalarda, CYP19 geninin Val80 and C1558T polimorfizmlerinde AA ve CC genotiplerinin
varligt onemli derecede saptandigini gozlendi. Endometriozisin gelismesinin temelini
olusturan molekiiler mekanizmalar, karigiktir. Her iki ¢evresel ve kalitsal faktorler, hastaligin
patogenezinde rol oynar. Endometriozisin kalitilabilir hassasiyeti, endometriozis gelisim
riskini artiran genler ve veya kalitsal polimorfizmlere olan biiyliyen ilgiyi agiklar. (SNP) tek
nucleotide polimorfizmin tanimlanmasi, muhtemelen endometriozise bagli olarak, onun

patogenezini agiklamaya yardim edebilir”.

Bizim yaptigimiz ¢alismada,52 endometriozisli hasta ve 52 kontrol grubu arasinda CYP1941
gen polimorfizmleri inceledik. Kontrol grubu hem operatif hemde patolojik olarak
endometriozis tanist almamis hastalardi. Heriki grup arasinda 115T>C geni ile 240A>G
genlerini calistik. Hasta grubu ile kontrpl grubu arasinda her iki gendeki polimorfizmlerde
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptamadik. 115T>C geninde TT (Homozigot Normal) 49
(94.2%) endometriozisli hasta varken, kontrol grubunda 50 (%96.2) hasta homozigot normal
bulunmustur. Aralarinda istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. Ayni sekilde 240A>G geninde

de hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir.

Bu caligmada kontrol grubunun daha cok jinekolojik bir hastaligi olan hastalar secildi.
Operasyon esnasinda ve patolojisinde endometriozis saptanmayan hastalar kontrol grubuna
alindi. Bu acidan uygun bir kontrol grubu olusturulmaya calisilmistir. Endometriozisli
hastalarda evre I ve II hastalarin degerlendirmesi yapilmis ve tanilar1 cogunlukla gorsel olarak
konulmustur. Literatiirde de direkt gozlem altinda endometriozis tanisi konulan populasyonda
histolojik bulgularla sadece %20'lik bir uyumsuzluk oldugu gosterilmistir. Yinede ¢alismaya
daha cok evre III-IV hastalarinin dahil edilebilmesine azami ¢aba gdsterilmistir. Nitekim, ileri
evre endometriozisli hastalarda istatiksel anlama ulagmasa dahi, gen polimorfizminde giderek
artan bir egilim de gozden kagmamalidir. Bu noktadan hareketle, ileride planlanacak
calismalarda aromataz gen polimorfizm varhiginin, o6zellikle ileri evre. endometriozisli

hastalarda test edilmesinin faydali olabileceginin teorisi yanlis olmayabilir.
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Bir diger dikkat edilmesi gereken nokta ise endometriozis patogenezinde sorumlu olabilecek
diger gen polimorfizmlerinin varligidir. CYPIAIl'in disinda CYPI7 ve CYPI9 genleride
Ostrojen mekanizmasina direkt etki eden enzimleri kodlayan genlerdir ve bunlarda da
meydana gelebilecek mutasyonlar, endometriozisin ortaya ¢ikmasina veya mevcut patolojinin

klinik, laboratuar veya cerrahi bulgularinin daha da siddetlenmesine sebep oluyor olabilirler.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada endometriozisli hastalar ve kontrol grubunda istatiksel oneme ulagsmayan
CYP19A41 gen polimorfizminin varlig1 gosterilmistir. Bu anlamda daha genis hasta sayisina

sahip ve daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan bu calismamizda elde edilen verilerle hasta ve kotrol grubu arasinda istatiksel 6neme
ulasmasa dahi endometriozis hastaliginda CYPI941 gen polimorfizmleri daha genis
calismalar gerektirir. Bu acidan daha cok hasta sayili ve miimkiin olursa ¢cok merkezli
caligsmalarla sonuglarin korele edilmesi uygun olacaktir. Ayrica sadece CYPI9 degil, es
zamanli olarak CYPI7 ve diger gen polimorfizmlerinin varligimin da laboratuar, klinik,
radyolojik ve cerrahi bulgularla karsilastirilmasi endometriozis patogenezine 151k tutabilecek

sonuclar1 saglayabilir.
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