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DERLEME

Reproduktif Sistemde ADAMTS Genleri
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OZET

Giincel genetik ¢alismalarindan ele edilen bilgilere gore pek cok gen ¢esitli lireme organ ve dokularinda hayati rol oynamaktadir. Fertilitenin
tim makro- ve mikro-siireglerinde yogun arastirmalar devam etmesine ve system ¢oziilmeye ¢aligilmasina ragmen, iireme sistemi patofizyo-
lojisi halen tiim bilinmezligiyle karsimizda durmaktadir. Ekstraselliiler matriks (ECM) hiicreler igin yapisal bir destek olmasimin yanisira
hiicrenin sekli, davranigi, diferansiasyonu, proliferasyonu, gen expresyonu ve hayatiyetleri izerinde belirleyici rolii olan fonksiyonel bir
dokudur. “A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif” (ADAMTS) proteinleri, ECM yapilarmin yikimin-
dan sorumlu, viicutta birgok fizyolojik ve patolojik siire¢te 6nemli rolleri olan ¢inko bagimh proteinazlardir. Bu derlemenin amaci iireme-
nin patofizyolojisinde ADAMTS’lerin rolleri izerine yapilmis caligmalari biraraya getirerek konuyla ilgili genis bir perspektif sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS. Ovulasyon. implantasyon. Plasenta. Preeklampsi.
ADAMTS Genes in Reproductive System

ABSTRACT

Data of recent genetic studies suggest a critical role of multiple genes in various reproductive organs and tissues. Even though scrutinizing
studies about all macro- and microprocesses in fertility are yet being held, and the system is trying to be untangled, the pathophysiology of
repruduction remains an appealing subject to research, which encircles the known sieged by unknown. The extracellular matrix (ECM) is not
only a structural support for the cells, but also is a functional mesh which has determining role in cellular shapes, behaviors, differentiation,
proliferation, gene expressions, and their life cycles. A disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1 motif (ADAMTS)
proteins are a group of zinc-dependent metalloproteinases responsible for degradation of ECM structures, which significantly act in many
physiologic and pathologic processes. We aimed, in this review, to pose a broad view about the pathophysiology of infertility gathering the
studies pertaining to matricellular proteins and ADAMTS enzymes which participate in the riddle of matrix breakdown and renewal.
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Disi iireme traktusu, diger biitiin mukozal traktuslar-
dan farkli olarak vaginadan ovarian folikillere kadar
her alanda genetik ve immunolojik varyasyonlar ice-
ren, bireyler aras1 farkliliklar1 oldukga fazla, her sik-
lusta ve siklus boyunca degiskenlik gosteren essiz bir
sistemdir’. Ureme fonksiyonunun gergeklesebilmesi
igin zigot olusumundan doguma kadar gecen siirecte
kadin reprodiiktif organlarindan her biri gdrevlerini
tam olarak yerine getirmelidir. Overde folikiilogenez
ve ovulasyon, fallopian tlplerde fertilizasyon, zigot
olusumu, olusan zigotun uterusa tasinmasi, uterusta
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reseptivitenin saglanmasi, desidualizasyon, implantas-
yon ve plasentanin olusumu gibi reprodiktif siirecin
temel basamaklari her bir organda ayr1 ayr1 gercek-
lesmektedir®. Basarih bir gebelik ve dogum igin de bu
sistemdeki tim komponentlerin zamansal ve mekansal
olarak koordine olmasi gereklidir’. Ayrica genital
anatomi, hipotalamo-hipofizer-ovarian aks islevi,
ndroendokrin islev ve sperm fonksiyonu da normal
olmalidir. Bu faktorlerin etkilesimindeki denge, ¢ok
sayida parakrin, otokrin, immunolojik, genetik ve
hatta psikolojik sistemlerin kompleks bir iliskiler ag1
ile kontrol edilmektedir®.

Son dénemde yapilan genetik ¢alismalar, gesitli rep-
rodiiktif organlarda ve olaylarda ¢ok sayida genin
kritik rolii oldugunu ortaya koymustur. Bu genler, bir
organa spesifik olarak veya reproduktif traktusun her
yerinde yaygin olarak eksprese olabilirler. Bu mole-
kiillerin birbirleri ile nasil bir etkilesim i¢inde oldukla-
r1, dokunun yapisini nasil sekillendirdikleri, hiicre
diizeyindeki lokalizasyon ve konsantrasyonlari, bu
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gucli iliskiler agini nasil kurduklar1 ve stirdiirdiikleri
gibi konular giinlimiizde ve gelecekte aydinlatilmay1
bekleyen konulardir.

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease Doma-
ins with Thrombospondins Motifs) gen ailesi Ureme
fizyolojisinde yeni arastirilmaya baslanmis genlerdir®.
ADAMTS’ler ekstraselliiler matriks (ESM) yapilari-
nin yikimindan sorumlu, viicutta bir¢ok fizyolojik ve
patolojik siirecte onemli rolleri olan ¢inko bagimli
proteinazlardir. ADAMTS’ler, MMP (matriks metal-
loproteinase) ve ADAM (A disintegrin and metallop-
roteinase) proteinleri ile ortak molekiiler yapilar icerse
de matrikse dogrudan salgilanabilmeleri ve tekrarla-
yan trombospondin-1 motifleri i¢ermeleri ile diger iki
protein grubundan ayrilir’. Kuno ve ark 1997°de ilk
tanimladiklari’ iye olan ADAMTS-1’den giiniimiize
kadar bu protein ve gen ailesine yonelik yapilan ¢a-
lismalarla 19 farkli ADAMTS ve 7 farkli ADAMTS-
like protein alt tipi tanimlanmustir®,

ADAMTS’ler diger proteinlerde oldugu gibi inaktif
pre/proprotein olarak sentezlenirler. Bu sentezlenen

ilk protein yapinin N- ve C- terminal kisimlar1 bulunur.

Butuin ADAMTS proteinleri N- terminal kismidan
baglayarak sirasiyla sinyal peptid, propeptid domain,
katalitik domain, disintegrin benzeri bolge, tekrarlayan
trombospondin motifleri, sisteinden zengin bdlge,
baglant1 bolgesi ve C- terminal kisminda degigken
bolge icerir. ADAMTS’lerin domain organizasyonu
Sekil 1 de gosterilmistir.
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Sekil 1.
ADAMTS ailesi, filogenik yapt ve domain
organizasyonlar

Tanimlanmis olan 19 ADAMTS ve 7 ADAMTS-like
proteinaz hep birlikte “ADAMTS-superfamily” olarak
isimlendirilmektedirler. Sekil 1 ADAMTS’lerin filo-
genik gelisim, yapisal organizasyonlari ve doku fonk-
siyonlarina goére siniflandirilmis halini gostermektedir.

Extraselliler matrix (ECM) hiicreler arasi mikro-
gevrenin major yapisal komponenti olmakla birlikte
ayni zamanda da fonksiyonel bir yapidir. Hiicrenin
diferansiasyon, proliferasyon, adezyon, fiizyon, invaz-
yon, migrasyon gibi fonksiyonlarinda, ayrica memb-
ran proteinlerinin yikimi ve proteolizis gibi biolojik
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olaylarin ger¢eklesmesinde ECM nin yeniden sekille-
nebilen dinamik yapisinin rolii vardir. Matriks metal-
loproteinazlarin bir liyesi olarak ADAMTS’ler ekstra-
selliiler matriksin yikim ve onariminda kritik rol oy-
narlar.

ADAMTS’lerin klasik olarak tamimlanmis gorevleri,
prokollajenin kollajene doniisiimii, agrekan, versikan
ve brevikan gibi matriks proteoglikanlarinin parca-
lanmasi, anjiogenezin inhibisyonu ve von Willebrand
faktor proteinini pargalayarak koagulasyonun diizen-
lenmesidir. Bag dokunun yapilanmasi, yara iyilesmesi,
inflamasyon, organogenez, morfogenez, anjiogenez,
ovulasyon, implantasyon, kongenital anomaliler, kan-
ser ve aterosklerozda da rolleri oldugu gosterilmistir®®,

Literatirde ADAMTS proteaz ailesinin ait cesitli
iiyelerinin reproduktif organlarin gelisim siirecinde ve
fertil caglarda da tireme faaliyetlerinde dnemli gorev-
ler distlendigi gosterilmektedir. Ureme sisteminin
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde ADAMTS’lerle
ilgili bu gune kadar edinilen bilgiler bu bélimiin ko-
nusudur.

intrauterin Hayatta ve Reproduktif Organ
Geligiminde Adamts’ler

Fare modellerinde embrional gelisim, fizyoloji ve
organlara ait hastaliklar insan modeli ile ¢ok benzer
oldugu i¢in embrional hayatla ilgili veriler bu model-
lerden elde edilmistir.

Shindo 2000 yilindaki ¢alismasinda ADAMTS-1 den
yoksun farelerde gelisme geriligi ve yag dokusu mal-
formasyonlar1 ile bobrek, uterus ve ovarian gelisimde
defektler, organlarda histolojik anormallikler ve ferti-
lite kayb1 gozlemistir. Calismanin sonucunda normal
gelisme ve fertilitenin saglanmasinda, normal organ
morfoloji ve fonksiyon gelisiminde ADAMTS-1 in
gerekli oldugu sonucuna varilmistir®. Benzer sekilde
Mittaz’in ¢alismasinda da ADAMTS-1 varliginin
insanda urogenital sistemin normal gelisimi i¢in zO-
runlu oldugunu bildirilmistir™.

izleyen donemlerdeki ¢aligmalarda organogenezde
birka¢ farkli ADAMTS proteininin gorevli oldugu
gosterilmigti. ADAMTS-12 nin embrional hayatta
pulmoner hiicre gelisiminde rol oynadig1 gosterilmis-
tir' Cal ve ark., 2002 deki ¢ahismalarinda fetal doku-
larda farkli ADAMTS lerin exprese oldugunu goster-
misler ve ADAMTS lerin organogenezde rolii oldugu-
nu ortaya koymuslardir. Bu aragtirmada akcigerde
ADAMTS-14, -16, -17, -18 ve -19, bdobrekte
ADAMTS-14, -15, -16 ve karacigerde ADAMTS-13,
-15, -18 gosterilmistir'?. Farede ADAMTS-20 genin-
deki mutasyonun embriogenez sirasinda melanosit
gelisimi ve migrasyonunda defekte yol actigi izlen-
mistir’®, Noral tiip defekti olan fetuslarin amniotik
stvisinda yapilan analizde kollagen doku organizasyo-
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nundan sorumlu olan ADAMTS-2 ve -14 expresyon
seviyesi diisiik olarak saptanm1$t1r14.

Fare c¢aligmalarinda gonadlarda seksuel diferansias-
yonda ADAMTS-19 un rolii oldugu gdsterilmis’®,
postnatal overde testislerden daha ylksek oranda
ADAMTS-19 tespit edilmesi ADAMTS-19 un gonad
gelisimini over yoniinde destekledigini disiindiirmek-
tedir'®'’ fakat bu genlerin sexuel farklilasma ve gonad
gelisimindeki fonksiyonlar1 heniiz netlik kazanmamis-

tir'®,

Biitiin bu calismalar embriogenez ve organogenez
déneminde normal organ morfoloji ve fonksiyonlari-
nin gelisiminde, gonad yap1 ve fonksiyonlarinin sekil-
lenmesinde ADAMTS lerin 6nemli rolii oldugunu
desteklemektedir.

Overde, Ovulasyon Fizyolojisinde ve
Ovulatuar Disfonksiyonda Adamts’ler

Bagarili bir ovulasyon, maturasyonunu tamamlayan
bir oositin uygun zamanda ovarian folikiilden disari
atilmasi olarak tanimlanabilir. Ovulasyondaki gorevle-

r1 ADAMTS lerin ilk tanimlanan gorevleri arasindadir.

Folikiilogenez ve oosit maturasyonu asamasinda
ADAMTS lerin rolii oldugu gosterilmis olmakla bir-
likte isleyisleri heniiz biitiin olarak olarak tanimlana-
mamigtir.

Folikulogenez asamasinda folikiillerin buylimesini ve
canlii@mni siirdiirmesini  saglayan folikul stimulan
hormon (FSH), ADAMTS-1, -4 ve -16 expresyonunu
induklemektedir’*?". Ovulasyon hazirlik asamasinda
oositi cevreleyen kumulus-oosit kompleksinde oositin
olgunlagmasima paralel olarak hazirliklar yiirtulor.
Luteinizan hormon(LH) ve progesteron etkisi ile mu-
ral granulosa hiicreleri tarafindan extraselliller mat-
rixte ADAMTS-1 expresyonu ve ADAMTS-1 in en
onemli substrati olan versikan Gretimi tetiklenir®?,
ADAMTS-4,-5,-9 ve -15 inde gelismekte olan folikiil-
de kumulus-oosit kompleksinde exprese oldugu gb-
riillmiistiir®.

Ovulasyon ile ADAMTS ler arasindaki iliskinin en iyi
tamimlanmig basamagi kumulus-oosit kompleksinde
ADAMTS-1 in  versikani parcalamasidir.  Pre-
ovulatuar dénemde versicanin ADAMTS-1 tarafindan
par¢alanmasi kumulus-oosit kompleksinin yaklasik 20
kat expansiyonuna yol acar ve bdylece folikilun rip-
tiirii ve oositin disari atilmasi saglanir®. Sekil 2 ovu-
lasyonda ADAMTS tarafindan versikanin yikimini
goOstermektedir.

Preovulatuar periodda LH ve progesteron hormonlari
tarafindan ADAMTS-1 in latent proformu en dnemli
substratt olan versikanin mural granulosa hiicereleri
tarafindan iretimi tetiklenir. Ovulasyon esnasinda
ADAMTS in versikan1 pargalamast KOK matrixinin
genislemesini ve folikiiliin riiptlry ile birlikte oositin
disar1 atilmasini saglar.

Sekil 2.
Kumulus—oosit kompleksinin (KOK) expansiyonunda
versikanin ADAMTS tarafindan yikilmasi

ADAMTS 1 den yoksun farelerle yapilan ¢aligmalarda
versican yikilamadig1r i¢in ovulatuar fonksiyonun
bozuldugu ve bu farelerin infertil olduklar1 gosteril-
mistir. Ek olarak bu hayvanlarda extraselluler yeniden
yapilanmanin gergeklesememesine bagh olarak emb-
riogenez ve organogenezde de defektler oldugu go-
rillmiistir™®. Progesterondan yoksun farelerde preo-
vulatuar dénemde ADAMTS-1 seviyesi yikseltileme-
digi icin ovulasyon olmamakta ve bu fareler infertil
olmaktadir®®. ADAMTS-1 den yoksun deney farele-
rinde baz1 folikiiller bilylimeye baglasa da overlerin
yapisal biitiinligiiniin bozuldugu, granulosa hiicreleri-
nin hizla kaybedildigi, follikiillerin persistansindan
dolay1 da stromada yapist bozulmus folikillerin biri-
kim olusturdugu gozlenmistir®®?,

Yardimer tireme tekniklerinin (ART=Assisted repro-
ductive technology) gelismesi, insan oositleri ile de
calisma imkani sagladigi i¢in insanda da ADAMTS-
oosit iligkisini aragtiran ¢alismalar miimkiin olmustir.
ART de ovulasyon Oncesi dénemde oosit toplama
islemi sirasinda elde edilen granulosa hiicrelerinde ve
kumulztéggggjcrelerinde ADAMTS-1 varlig: tespit edil-
mistir"

Preovulatuar dénemde oositlerin toplandig bir ¢alig-
mada granulosada ADAMTS-1 gen expresyon seviye-
sinin 30 kat ve ADAMTS-9 gen expresyon seviyesi-
nin ise 40 kat artis gosterdigi, buna karsilik theca
hicrelerinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir.
Ovulasyonda bu proteinazlarin folikiil duvarinin yiki-
m1 ve oositin disar1 atilmasinda diger matrix metallop-
roteinazlar ile organize bir sekilde calistigi ortaya
konmusgtur®.

ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 un, gelisimsel yetenegi
stlin olan oositi ¢evreleyen hiicrelerde, mayoz bo-
liinmeyi tamamlayamadan ya da erken embryo gelisim
asamasinda arrest olan oositi ¢evreleyen hiicrelerdeki-
ne2 ggsé'ire daha yiiksek miktarda oldugu tespit edilmis-
tir=""

Kumulus hiicrelerinde ADAMTS-1 ve substrati olan
versicanin expresyonunun oositin fertilizasyon potan-
siyeli ile ve embryo Kkalitesi ile pozitif korelasyonu da
gosterilmistir®®®,

ADAMTS-16 nin da FSH stimulasyonu ile overde
dominant olarak parietal granulosa hiicreleri ve bir
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miktar da kumulus hiicrelerinde exprese oldugu goste-
rilmistir. ADAMTS-16"nin bir substrati olan alfa-2
makroglobulin’in de folikiiler sivida varligi tespit
edilmistir. Bu bilgiler ADAMTS-16 nin da overde
aktif bir proteaz oldugunu, over folikiillerinin fizyolo-
jisinde en azindan preovulatuar fazda rol oynadigini
desteklemektedir®.

PCOS ve ADAMTS ler

Polikistik over sendromunda (PCOS) folikuler blyu-
medeki arrest nedeniyle folikillerin overde birikimi
s6zkonusudur ve ovarian ADAMTS-1 expresyonun-
daki azalma bu fenotipin gelisiminde rol oynamakta-
dir®. Jansen ve ark bir ¢alismasinda PCOS overlerin-
de en ¢ok down regule olan genlerden birinin
ADAMTS-1  oldugu gosterilmistir, PCOS ta
ADAMTS-1 seviyesi 4-5 kat azalirken, female-male
transsexualizmde uzun sureli androgene maruz kalmig
overlerde bu azalmanin 3 kat oldugu gdsterilmistir, bu
durumda her iki tabloda da yuksek androjen seviyesi

overdeki expresyonun azalmasinda rol oynamaktad1r35.

PCOS hastalarinda normoovulatuar kadinlara kiyasla
ADAMTS-1’in granilloza hiicrelerinden ekspresyonu-
nun azaldig1 ve bu azalmanin ART sikluslarinda elde
edilen oosit sayisi, oosit maturitesi ve fertilizasyon
oranlart ile yakin iligkili oldugu gdsterilmistir.
PCOS’ta overde bazi genlerin expresyonu artmakta
iken, ADAMTS-1"¢ ek olarak 30 farkli gen expresyo-
nunun azaldigi ve ECM yapisinin degiserek ovaryan
kapsiil kalinliginda artisa ve bdylece anovulatuar feno-
tipe yol agtig1 gosterilmistir®.

PCOS hastalarinda oosit ve embryo gelisiminde yeter-
sizlik gosteren oositleri ¢evreleyen kumulus hiicrele-
rinde ADAMTS-9 expresyonunun da azaldigi goste-
rilmistir®.

Z. Kalem, ark.

(aktivin A reseptor tip Il), polimorfismlerindeki epis-
tasisin POF yatkinligini arttirdigim gostermislerdir®.

ADAMTS-16 nin overde periovulatuar donemde gra-
nulosa hicrelerinden exprese9olmakta ve ovulasyon
fizyolojisinde aktif bir proteaz olarak rol oynamakta-
dir®, ayni zamanda estradiol @iretiminin diizenlenme-
sinde de gorevlidir®®. TSH da steroid metabolizmasin-
da énemli gorevleri olan bir hormondur, TSH disfonk-
siyonu ovulasyonu olumsuz etkilemektedir®®. Pyun ve
ark tarafindan TSH-Beta geni ile ADAMTS-16 ara-
sindaki epistasisin POF ile iliskisi gésterilmistir“.
Bunu takip eden bir bagka ¢alismada ise thyroglobulin
ve ADAMTS-16 gen polimorfizmleri arasindaki siner-
jistik etkilesimin POF gelisme riskini arttirdig: ortaya
konmustur®,

POF ve ADAMTS ler

POF (Premature ovarian yetmezlik) 40 yasindan dnce
gerceklesen amenore ile birlikte gonadotropin seviye-
lerinin menopoz diizeylerine ¢ikmasi(FSH>40) ve

antimullerian homon seviyelerinin diigmesi tablosudur.

Primordial folikiil havuzunun erken tilkenmesine bagl
olarak gelisir, etiolojisi net olarak ortaya konamamis-
tir ama otoimmunite ve genetikle iliskilendirilmekte-
dir®’.

Knauff” un 2009 daki ¢alismasinda POF ta etkili ola-
bilecek 74 hedef gene bakilmig ve ADAMTS -19 un
POF ile iliskili asil gen olabilecegi belirtilmistir®®.
Aktivin A, germ hiicre proliferasyonu ve ovulatuar
aktivite iizerinde etkili bir hormondur. Gegtigimiz

yillarda Pyun ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmalarda
Koreli POF vakalarinda ADAMTS-19 ile ACVR2B
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Endometriumda ve implantasyonda
ADAMTS'ler

Bagarili bir gebeligin saglanmasinda embriyonik geli-
sim ile endometriyal yeniden yapilanmanin senkroni-
zasyonu ve reseptif ortamin saglanmasi esastir. Her
menstruel siklusta gonadal steroidlerin regulatorli-
giinde gergeklesen ESM yeniden yapilanmasi, endo-
metriyumun steroid aracili morfolojik ve fonksiyonel
maturasyonunun gostergesidir.

ADAMTS-1’in insan endometriyumunda menstruel
siklusta ve gebelikte belli lokalizasyon ve zamanlarda
cksprese edildigi bilinmektedir®. Inflamasyon ile
iligkili bir gen olan ADAMTS-1 dokularda hem for-
masyon hem de organizasyondan sorumludur, insan-
da da desidual extracellular matrixin yeniden sekil-
lenmesinde sitokin-aracili bir mekanizma ile etkili
oldugu gosterilmisti, ADAMTS-1 hem desidualizas-
yonun baslamasinda hem de ilerlemesinde etkindir®.
Gonadal steroidlerin insan endometriyal stromal hiicre
kiiltiirtinde zaman ve konsantrasyon bagimli olarak
ADAMTS-1, -5, -8 ve -9 ekspresyonunu diizenledigini
gOsteren bir c¢aligmanin sonucunda, bu enzimlerin
endometriyumun desidualizasyonunda kritik rol oyna-
dig1, sentezlerindeki defektin infertilite ile sonuglandi-
g1 seklinde bulgular elde edilmigtir®.

Endometriumda menstruel siklusta ve gebelik hazirli-
ginda optimal kosullarin saglanabilmesi igin ovulatuar
fonksiyonun  yeterli  olmasi  gerekmektedir.
ADAMTS-1 geninden yoksun farelerde bozulmus
ovulasyonla birlikte implantasyon da bozulmaktadir™.
ilk yapilan calismalarda ADAMTS-1 den yoksun
farelerde uterin yapilanmanin da bozuk oldugu seklin-
de sonuglar gozlendi®, izleyen yillarda ise bu yoksun-
lukta uterin defektlerin olmadig: sadece birtakim his-
tolojik degisikliklerin ortaya ¢ikarak implantasyona
engel oldugu ortaya kondu, Ustelik bu hiicresel degi-
simlerin de bozulmus ovulasyon ve buna bagh defek-
tif steroidogenez kaynakli olabilecegi diisiiniildi®™.
Endometriyumda implantasyon periyodunda perlekan
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ve sindekan gibi ADAMTS-1 tarafindan yikilan ESM
proteinlerinin varligt ADAMTS-1’in implantasyonda
primer rolii oldugunu desteklemektedir®’.

ADAMTS-5 in insan desidual hiicrelerin stromasinda
exprese oldugu ve bu expresyonun sitokinlerle regule
edildigi gorilmistiir. IL-1p VE TGF-B1 maternal-fetal
araliktaki proteolitik mekanizmada rol oynayan iki
regilator sitokindir®®. Desidual extraselluler matrixin
bu yikimi ve implantasyonun gerceklesmesinde diger
sitokinler ve ADAMTS ailesininin diger tiyelerinin de
gorevli olduklar diigiiniilmektedir.

Plasentada, Gebelikte ve Dogumda
ADAMTS'ler

ADAMTS gen ailesi, sitotrofoblastin terminal diferan-
siasyonu ve invaziv fenotipin olusmasina aracilik eden
mekanizmada etki etmektedir. Birinci trimester pla-
sentalarda ADAMTS -1, -2, -4, -5, -6, -7, -9 ve -
12’nin varhig1 gosterilmis olup ADAMTS-12 ekspres-
yonunun trofoblast hiicreleri tarafindan regiile edildigi
ve epitelyal hiicre invazyonunda rolii oldugu anlasil-
mustir™®. ADAMTS-1 ayni zamanda desidua ve plasen-
tal dokularin beslenmesi igin gerekli yeni damar olu-
sumundan da sorumlu tutulmaktadir®.

ADAMTS -1, -4, -5 ve -14 gebelik boyunca plasenta-
da farkli zamanlarda farkl sekillerde exprese olmak-
tadirlar. Ornegin ADAMTS-4 ve -5 in invazyon po-
tansiyelinin yiiksek olmasi gereken erken gebelik
doneminde yiiksek olmasi invazyonu desteklediklerini
diisiindiirmektedir. Ozellikle gestasyonel trofoblastik
hastalikta bu expresyon paternleri degisiklik goster-
mektedir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda tro-
foblastlarin desiduaya kontrolsiiz bir sekilde invazyo-
nu sdzkonusudur. ADAMTS-1 invazyon potansiyeli
ile direkt iligkilidir, fakat normal plasentasyonda da

gestasyonel trofoblastik hastaliktaki kadar artmaktadir.

ADAMTS 4 ve -5 ise gestasyonel trofoblastik hasta-
liklarda oldukga yiiksek miktarlarda eksprese olur.
ADAMTS-14 n ise gebelik boyunca expresyon pa-
terninin degismedigi goriilmiistir. ADAMTS-1 de
belirgin bir yiikselme olmadig1 halde ADAMTS -4 ve
-5 seviyelerinde belirgin artis olmasi placental karsi-
nom veya prekanserdz hastalik diisiindiiriir. Gelecekte
bu proteinazlarin boyanma paterninin; koryokarsinom,
normal gestasyon, komplet ve invaziv mol ayriminda
kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.***

Erken gebelikten itibaren doguma kadar servixteki
extraselliiler matrixte kiimiilatif ve progressif bir degi-
siklik gerceklesmektedir. Extraselliiler matrixteki bu
reorganizasyon sonucunda kollagen fibril yap1 gerilim
kuvvetini azaltacak sekilde yeniden sekillendirilir ve
servix dogumda kolay esneyebilir bir hale gelir™ Ser-
vixteki kollagenin bu yeniden yapilanmasinda
ADAMTS-1 ve ADAMTS-4 iin diger matrix metal-
loproteinazlarla birlikte hareket ederek versikan ve

birtakim diger proteoglikanlarin da yikiminda rol
oynadiklar1 gosterilmistir. Bu siirecin anormal gelisimi
erken doguma yol agabilmektedir®®. Konnektif doku
anormalliklerinin plasental disfonksiyon yoluyla da
erken doguma yol acabilecegi konusu da son zamanla-
rin arastirilan konularindandir™.

Termdeki dogum i¢in yapilan hazirlikta ADAMTS ler
servix ve uterus arasindaki koordinasyonun saglanma-
sinda gorevlidirler. Dogum esnasinda dilatasyonun
ilerlemedigi gebelerde myometriumda ADAMTS-9 un
artt1ig1 gérﬁlmﬁstﬁrSS.

Maternal sigara icimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
diisiik dogum agirligi ve erken dogumla birlikte pla-
sentada ADAMTS-9 gen expresyonunda artis oldugu
tespit edilmistir’® ADAMTS-9 un insulin direnci ve
tip-2 diabet riski ile de ilgisi gosterilmistir®”*®,
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); dolagimda
bulunan trombosit agregasyonuna sekonder olarak
gelisen hemolitik anemi, trombositopeni ve organ
iskemileri ile seyreden Onemli bir hastaliktir.
ADAMTS-13 von Willebrand faktdriin yikiminda
gorevli bir proteazdir. ADAMTS-13 eksikliginde
yikilamayan vWF multimerleri trombotik mikroanjio-
patiye yol acar’®. Nadir gorillen ve oldukca mortal
olan bu hastaligin insidansi gebelikte artmaktadir®.

ADAMTSI13 eksikliginde goriilen bir diger durum
preeklampsidir. Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan
sonra goriilen yiiksek kan basinci, proteiniiri ile birlik-
te plasental ve maternal mikrosirkulasyonda anormal-
lik ile seyreden bir hastaliktir. Bu hastalarin serumla-
rinda ADAMTSI13 enzim diizeyi diisiik bulunurken,
vWF ve FVIII seviyeleri artmistir®™®. ADAMTS13
eksikliginde ayrica HELLP sendromu (hemoliz, artmis
karaciger enzimleri, trombosit sayisinda azalma) ve
hemolitik {iremik sendrom (HUS) gériilme siklig1 da
artar®. Preeklampside ADAMTS 13 seviyesinin di-
sik ve ADAMTS 1,4 ve 12 seviyelerinin yiiksek ol-
dugu gosterilmistir®.

Saglikli gebelikler ile preeklamptik ve intrahepatik
kolestazi olan gebeliklerde plasental ADAMTS-12
seviyelerini kiyaslayan bir caligmada intrahepatik
kolestazda ADAMTS-12 seviyesinin diigiik oldugu
gosterilmisti. ADAMTS-12 seviyelerindeki disiisiin
inflamatuar siireci indukledigi ve bu durumun intrahe-
patik kolestaz patogenezinde etkili olabilecegi ileri
siiriilmiistiir®.,

Benign ve Malign Jinekolojik Hastaliklarda
ADAMTS'ler

Jinekolojik hastaliklarda ADAMTS lerin yeri konu-
sunda henliz ¢ok sinirli sayida arastirma yapilmustir.

Myoma uteri gelisiminde myometriumda ADAMTS-1
gen expresyonundaki degisikligi inceleyen tek bir
calisma vardir®. Ovulasyonla yakin iligkilerinden
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dolay1 ozellikle fonksiyonel over Kistlerinin patoloji-
sinde ADAMTS lerin rolii olmasi gerektigi diistiniil-
digii halde®” heniiz bu konuda bir ¢ahisma bulunma-
maktadir.

Konnektif dokularin organizasyonunda ADAMTSIe-
rin yeri 6nemlidir. Bu nedenle pelvik organ prolapsu-
sunda ADAMTS ler aragtirilmaktadir. ileri diizey
pelvik prolapsuslarda vaginal dokuda ADAMTS-2
seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir®™. ADAMTS-1
de pelvik organ prolapsusunda arastirilmaktadir®.

Kollajenden zengin bir yapi1 olan servikste prokollajen
N-proteinazlar olarak bilinen ADAMTS -2, -3 ve -14
ekspresyonlarindaki bozulma servikal mukusun yapi-
sal degisiklikleri gibi hiicre diizeyinde veya servikal
stenoz ya da yetmezlik gibi organ diizeyindeki defor-
masyonlara neden olabilir’.

Extraselliiler matrixin yikiminda rol oynayan biitiin
matrix metalloproteinazlar gibi ADAMTS lerin de
kanser hiicrelerinin diferansiasyonu ve invazyonunda
rol oynadigi gosterilmistir’". Kanserde ADAMTS’ler
proteolitik aktiviteleri ile timoral aktiviteyi destekler-
ken proteaz bagimli ya da bagimli olmadan anti timo-
ral etki de gosterebilmektedirler. ADAMTS lerin
tiimoral aktivitesi baglandiklar1 extraselliiler matrix
komponentine bagli olarak degisebilmektedir’?. Son
yillarda jinekolojik kanserlerde de ADAMTS genleri
ile ilgili arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Endo-
metriyum kanserinde tespit edilen ADAMTS-1’in
timor yayilimi ve metastaz ile iligkili oldugu
diisliniilmektedir, anjiogenezdeki artis tiimoriin invaz-
yon kapasitesini arttirmaktadir. Ozellikle endometriyal
adenokanserde ekspresyonu artan ADAMTS-1’in
epitelyal hiicre invazyonu ve endotel hiicre fonksiyon-
lar1 iizerinde diizenleyici etkisi oldugu gdsterilmistir”.
Epitelyal over kanserlerinde tespit edilen epigenetik
degisimlerden biri genlerin hipermetilasyonu sonucu
aktivitelerinin kaybolmasidir. Birgok gende hipermeti-
lasyonun gosterildigi bir over kanseri ¢aligmasinda
ADAMTS-1 geninde hi¢ metilasyon olmadigi goriil-
miistiir’®. Liu ve ark. tarafindan 2015 te yiiksek grade
serdz over kanserli hastalarda yapilan caligmada
ADAMTS gen mutasyonunun kemoterapi duyarliligi
ve survival ile iliskisi ortaya konmustur™®.

Z. Kalem, ark.

Sonug

Kadin reproduktif sistemindeki organlarin intrauterin
gelisiminden baslayarak, kadin yasaminin her ¢aginda
stirekli yenilenen yapilanmasi ve fonksiyonlarinda
ADAMTS ailesinin 6nemli bir yeri oldugu aciktir.
Obstetrik ve jinekolojide ADAMTS ler ile ilgili gi-
niimiize kadar yapilmig olan ¢alismalar heniiz oldukg¢a
yeni ve az sayida olmakla birlikte bu konuda aragtir-
malar biiyiik bir hizla devam etmektedir. Bu ¢aligma-
lar Ureme sisteminin fizyoloji ve patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.
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