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ÖZET 

 

 

Endometriyotik Dokularda İnterlökin 6 ve Tümör Nekroz Faktör Alfa 
Ekspresyonunun İmmünohistokimyasal Olarak Gösterilmesi 

 
 Endometriyum, üreme periyodu boyunca yapısal ve fonksiyonel 
değişim gösteren, insan vücudunun eşsiz bir parçasıdır. Endometriyozis, 
endometriyal dokunun normal uterus mukozası dışında vücudun diğer 
doku ve organlarına yerleşmesi sonucu oluşan bir hastalıktır. Üreme 
çağındaki kadınların yaklaşık %10-15’inde görülen bu hastalığın, kronik 
pelvik ağrı, dismenore ve infertilite sorunları olan hastalarda görülme 
sıklığı %50 oranına kadar çıkmaktadır. Endometriyozis günümüze kadar, 
üzerinde pek çok araştırma yapılan hastalıklardan birisi olmakla birlikte, 
oluşumu ve patogenezi hala tam olarak açık değildir. Retrograd 
menstrüasyon teorisi, günümüzde endometriyozis oluşumunu açıklayan 
ve en çok kabul gören görüş olma özelliğini korumaktadır. Hastalığın 
patogenezinde genetik, hormonal, immünolojik ve çevresel faktörlerin 
kombinasyonunun birlikte etken olabilecekleri kabul edilmektedir. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar, endometriyozis oluşumu ile enflamatuvar 
reaksiyonlar arasında yakın bir ilişkinin varlığını göstermektedir. Bu 
bağlamda peritoneal sıvı içerisinde yer alan hücre popülasyonu ile başlıca 
sitokinler ve diğer çözünebilen faktörlerin endometriyozisin 
implantasyonu ve ilerlemesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. 
Sitokinler, hücresel gelişim ve büyüme, doku onarımı, homeostaz, tümör 
oluşumu, bağışıklık ve hemopoieziste anahtar rol oynayan, 
multifonksiyonel proteinlerdir. Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) doku 
yaralanması veya kronik enflamasyona tepki olarak üretilen en etkili 
proenflamatuvar sitokindir. İnterlökin 6 (IL-6) ise, enflamasyonun 
düzenlenmesinde, hücre farklılaşmasında, hücre çoğalmasında, bağışıklık 
sisteminin düzenlenmesinde, hemopoieziste ve tümör oluşumunda rol 
oynayan diğer bir sitokindir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda, TNF-α ve 
IL-6 varlığı endometriyozise sahip hastalarda, çeşitli yöntemlerle 
gösterilmiş olmasına rağmen, normal ve endometriyotik dokulardaki 
varlıkları ile hücre tiplerindeki dağılımlarını gösteren karşılaştırmalı 
immünohistokimyasal bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada, insanda normal endometriyum ve endometriyotik dokularda 
TNF-α ve IL-6 ekspresyonlarının immünohistokimyasal yöntemler ile 
araştırılması amaçlandı. Çalışmada incelenen doku kesitleri, 20-40 yaşları 
arasındaki 24 kadından alınan ektopik endometriyum doku 
biyopsilerinden elde edildi. Ayrıca herhangi bir endometriyal fonksiyon 
bozukluğu bulunmayan, ancak dilatasyon veya küretaj nedeniyle, 10 
hastadan elde edilen endometriyum dokularından alınan kesitler de 
kontrol grubu olarak değerlendirildi. Işık mikroskobik ve 
immünohistokimyasal yöntemler ile hazırlanan doku kesitleri, ışık 
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mikroskopta incelendi. TNF-α ve IL-6 ekspresyonunun kontrol grubunda 
yüzey ve bez epitelinde zayıftan orta dereceye kadar değişen düzeylerde 
olduğu gözlendi. Buna karşın stromal hücrelerde belirgin bir boyanmaya 
rastlanmadı. TNF-α ve IL-6'nın endometriyotik dokulardaki 
immünreaktivitesinin kontrol endometriyum ile karşılaştırıldığında, epitel 
hücreleri ile stromal hücreler ve makrofajlarda belirgin olarak artış 
gösterdiği bulundu. TNF-α ve IL-6 ekspresyonlarının, ektopik endometriyal 
dokuda, güçlü olarak eksprese olması, her iki sitokinin de hastalığın 
oluşumu ve gelişimi sürecinde, birbirleriyle paralel etkilere sahip 
olabileceklerini düşündürmektedir. Sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde, 
TNF-α ve IL-6’nın endometriyozis oluşumu ve patogenezinde rol alan 
önemli sitokinler oldukları kanaatine varıldı. 

 
 

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, İmmünohistokimya, IL-6, TNF-α. 
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ABSTRACT 

 

 

Expression of Interleukin 6 andTumor Necrosis Factor Alpha in 
EndometrioticTissues: An Immunohistochemical Study. 

 

 Endometrium is a unique part of the human body that showing 
structural and functional changes during reproductive period. 
Endometriosis is a disease that occurs by the settlement of the 
endometrial tissue outside the normal uterine mucosa such as other 
tissues and organs of the body. This disease occurs in about 10-15 % of 
women in reproductive age and incidence of the disease is up to 50 % in 
patients which suffers from chronic pelvic pain, dysmenorrhea and 
infertility. Although endometriosis is one of the most investigated disease 
of gynecology, its pathogenesis is still not clear completely. Retrograd 
menstruation theory has the feature of being the most widely accepted 
opinion for explaining the pathogenesis of endometriosis. It is 
contemplated that the combination of genetic, hormonal, immunological 
and environmental factors have influence in the pathogenesis of the 
disease. Studies in recent years indicates the existence of a relation 
between inflammatory reactions and pathogenesis of endometriosis. In 
this context, it is thought that cell population in the peritoneal fluid, major 
cytokines and other soluble factors are responsible for the implantation 
and progression of the endometriosis. Cytokines are multifunctional 
proteins which has a key role in cellular growth and development, 
tissue repair, homeostasis, tumorigenesis, immunity and hemopoiesis. 
Tumor necrosis factor alpha (TNF-α) is the most effective proinflammatory 
cytokine produced in response to tissue injury and chronic inflammation. 
Interleukin 6 (IL-6) is another cytokine involved in the regulation of 
inflammation reactiones and immune system, cell differentiation, cell 
proliferation, hemopoiesis and tumorigenesis. Inspite of the studies done 
so far shows that TNF-α and IL-6 presence in patient with endometriosis, 
there was no comparative immunohistochemical studys hows the 
presence of these cytokines in normal and endometriotic tissue and the 
distribution in the cell types. In this study it is aimed to investigate TNF-α 
and IL-6 expressions of normal and endometriotic tissues in the human by 
immunohistochemical methods. Tissue sections that were examined in 
this study obtained from tissue biopsies of ectopic endometriums taken 
from 24 women between the ages of 20-40. Additionally, the tissue 
sections taken from the normal endometrium obtained from 10 patients 
without any endometrial dysfunction due to dilation or curettage are also 
evaluated as a control group. It was observed that TNF-α and IL-6 
expressions are at varying levels from weak to moderate in the control 
groups in surface and glandular epithelium. However there is no evidence 
of a significant staining of the stromal cells. It is found that TNF-α and IL-6 
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immunoreactivity is significantly increased in the epithelial cells, stromal 
cells and macrophages which are in endometriotic tissues when these 
immunoreactivity rates in control endometrium are compared. Expression 
of TNF-α  and IL-6 are both strong in ectopic endometrial tissues. This 
situation give rise to the tought of the two cytokines may have the same, 
parallel effects during the process of pathogenesis and development of 
the disease. When we evaluated the results together, we achieved the 
conclusion that bothTNF-α  and IL-6 are important cytokines that involved 
in the pathogenesis of the endometriosis. 

 

Keywords: Endometriosis, Immunohistochemistry, IL-6, TNF-α. 
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1. GİRİŞ 

 

Endometriyum, uterusun iç yüzeyini döĢeyen, menstrüel siklus sırasında 

yapı ve fonksiyonu oldukça değiĢen, vücudun ilginç dokularından birisidir1. 

Endometriyum, yüzey epiteli ile endometriyal stroma olarak adlandırılan lamina 

propriyadan oluĢmuĢtur. Silyalı hücre gruplarını da içeren ve prizmatik tipte olan 

yüzey epiteli, lamina propriya içerisine doğru invajine olarak, çok sayıda tübüler 

tipte endometriyal bezleri oluĢturmaktadır. Endometriyum, hipotalamo-

hipofiziyal-ovaryan hormonal kontrol aktivitesine bağlı olarak yaklaĢık 28 günde 

bir tekrarlanan döngüsel değiĢiklikler göstermektedir2. 

Endometriyozis, üreme çağındaki kadınlarda, dismenore, pelvik ağrı ve 

infertilite gibi, önemli sağlık sorunlarına sebep olan ve endometriyal dokunun 

uterus kavitesi dıĢında, diğer doku ve organlarda yerleĢmesi ile karakterize, 

kronik, enflamatuvar bir hastalıktır3,4,5,6,7. Endometriyozis, günümüze kadar 

üzerinde en fazla araĢtırma yapılan hastalıklar arasında yer almasına rağmen, 

patogenezi hala tartıĢma konusudur. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, 

endometriyozis oluĢumu ile enflamatuvar cevaplar arasındaki iliĢkiler üzerinde 

yoğunlaĢmıĢtır3,7.  

Üreme çağındaki kadınlarda görülme sıklığının yaklaĢık %10-15 olduğu, 

infertil kadınlarda bu oranın daha da yükseldiği rapor edilmiĢtir6,7. Bunun 

yanısıra, kronik pelvik ağrı, dismenore ve infertilite yakınması olan ergenlerde 

endometriyozis görülme sıklığı %50’lere kadar çıkmaktadır8.  

Endometriyozis oluĢumunda genetik yatkınlık, endometriyum dokusundaki 

yapısal anormallikler ile bozulmuĢ immün yanıtın da önemli olabileceği 

düĢünülmektedir. Ġmmün sistemde meydana gelen bozuklukların, 

endometriyozis patogenezindeki rolü günümüze kadar birçok çalıĢmada ele 

alınmıĢ olmakla birlikte, bu konuda tam bir fikir birliğine varılamamıĢtır8.  

 Peritoneal sıvı içerisinde yer alan hücre popülasyonu ile sitokinler ve 

diğer çözünebilen faktörlerin, endometriyotik dokunun implantasyonu ve 

ilerlemesinden sorumlu olabileceği düĢünülmektedir. Endometriyozis ile iliĢkili 

enflamatuvar cevaplar, doku tamiri ve neovaskülarizasyon büyük ölçüde 
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peritoneal sıvıda bulunan makrofajlar ve sitokinlere bağlıdır9. Dolayısıyla 

sitokinler, hücre aktivasyonu, motilitesi, adhezyonu, kemotaksisi, morfogenezi 

ve proliferasyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynayan, multifonksiyonel 

proteinlerdir. Ġnterlökin (IL) 1,2, 6 ve 10 yanında Tümör nekroz faktör alfa (TNF-

α) ile Ġnterferon gama (IFN-γ) gibi, sitokinlerin endometriyozis patogenezinde 

etkili oldukları kabul edilmektedir10. Ġnterlökin 6 (IL-6) birçok fizyolojik ve 

patolojik olayda rol alan, immün cevapta, karaciğerin akut-faz cevabında, 

hemopoieziste, nöronal fonksiyonlar ile osteoklast oluĢumunun 

düzenlenmesinde rol oynayan önemli bir sitokindir. IL-6’nın endometriyotik 

dokularda artıĢ gösterdiği, buna bağlı olarak da hastalığın patogenezinde 

önemli role sahip olabileceği düĢünülmektedir. Gerçekten de multifonksiyonel 

bir sitokin olan IL-6’nın, endometriyozise sahip hastaların peritoneal sıvılarında 

yüksek konsantrasyonda bulunduğu gösterilmiĢtir11.     

 Endometriyozis patogenezinde önemli olduğu düĢünülen, diğer bir sitokin 

olan TNF-α ise, TNF süper ailesine aittir ve esas olarak monosit ve makrofajlar 

tarafından, çeĢitli enflamatuvar ve immüno-modülatör uyarılara cevap olarak 

üretilmektedir. TNF-α, çok geniĢ bir biyoaktiviteye sahiptir ve çoğu hücreler, 

TNF-α’ya duyarlıdır. Normal fizyolojik koĢullarda TNF-α, immün cevabın 

oluĢmasında, hücresel homeostaziste, hücre yaĢamı, proliferasyonu, 

migrasyonu ve diferensiyasyonunda görev almaktadır12. Endometriyumda 

bulunan farklı hücre tiplerinde de (fibroblast, makrofaj, bez epitel hücreleri, kan 

damarı epitel hücreleri gibi) bu sitokinin varlığı ortaya konulmuĢtur. 

Endometriyal bezlerde, erken proliferatif fazda, TNF-α proteini negatif veya zayıf 

olarak gözlenirken, proliferatif fazda protein miktarı artmakta, geç proliferatif 

fazda ise maksimum seviyeye ulaĢmaktadır. Bu ekspresyon sekretuvar faz 

boyunca yüksek oranda kalmaktadır12.     

 Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda, TNF-α ve IL-6 varlığı 

endometriyozise sahip hastalarda çeĢitli yöntemlerle gösterilmiĢ olmakla birlikte, 

normal endometriyum ve ektopik endometriyal dokudaki ekspresyonları ile 

hücre tiplerindeki dağılımlarını gösteren, karĢılaĢtırmalı immünohistokimyasal 

bir çalıĢmaya literatürde rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢmada, insanda normal 

endometriyum ve ektopik endometriyotik dokularda TNF-α ve IL-6 
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ekspresyonlarının immünohistokimyasal yöntemler ile araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİ 

 

 2.1. Uterus Histolojisi       

 Ġnsan uterusu, mesane ve rektum arasında, pelviste bulunan içi boĢ, 

armut Ģekilli bir organdır. Organ yaklaĢık 30-40 g ağırlığında 7,5 cm 

uzunluğunda, 5 cm geniĢliğinde ve 2,5 cm kalınlığındadır. Lümeni uterin tüpler 

ve vajina ile devamlılık gösterir. GeliĢimin morula safhasında embriyo uterin 

tüpler ile uterus lümenine ulaĢır. Bundan sonraki bütün embriyonik ve fötal 

geliĢim uterus endometriyumu içerisinde gerçekleĢir. 

 Uterus anatomik olarak iki bölgeye ayrılır: 

1-Korpus uteri (Gövde) : Uterusun üst geniĢlemiĢ kısmıdır. Ön yüzeyi düz, 

arka yüzeyi dıĢbükeydir. Fundus her iki yanda uterin tüpler ile devam eder2. 

2-Serviks (Boyun) : Uterusun fıçı görünümündeki alt kısmıdır. Serviks 

lümeni her iki ucunda, dar bir açıklığa sahiptir. Bu açıklıklardan internal os 

uterus boĢluğu ile devamlılık gösterirken, eksternal os vajina ile devam eder2. 

Serviks fibröz bağ dokusundan oluĢmuĢ daha sıkı bir yapıya sahiptir. Uterusun 

konumu diğer pelvik organlar, kas tabakası yada pelvis diyaframı, bazı 

ligamentler ve periton kıvrımları ile desteklenmekte ve düzenlenmektedir1. 

Uterus duvarı, lümenden dıĢa doğru 3 tabakadan meydana gelmiĢtir. 

1. Endometriyum (Tunika mukoza) 

2. Miyometriyum (Tunika muskularis) 

3. Perimetriyum (Tunika seroza) 

Uterusun mukoza tabakası olan endometriyum, kalın kas tabakası, 

miyometriyumla devamlılık gösterir. Miyometriyum ise, uterus ve vajina ile 

süreklilik gösterir.  En dıĢta ise, pelvik ve abdominal periton ile devamlılık 

gösteren, mezotel ile döĢeli, ince gevĢek bağ dokusu tabakasından oluĢan 

perimetriyum yer alır. Mezotel örtüsünün altındaki elastik doku tabakası 

genellikle belirgindir. Perimetriyum uterusun arka kısmını ve ön yüzeyinin bir 
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bölümünü kaplar. Geri kalan ön yüzeyi de bağ dokusu ile örtülmüĢtür.  

 Miyometriyum ile endometriyum her ay, embriyonun implantasyonuna 

uterusu hazırlamak için, döngüsel değiĢikliklere uğrar. Bu değiĢiklikler, 

menstrüel siklus olarak tanımlanır. Eğer embriyo implantasyonu gerçekleĢirse, 

siklus durur ve hamilelik sırasında her iki tabakada da ciddi bir geliĢim ve 

farklılaĢma meydana gelir1,2. 

       

 2.2. Endometriyum yapısı      

 Uterusun iç tabakası olan endometriyum, uterin kaviteyi döĢemektedir1. 

Miyometriyuma sıkıca yapıĢmıĢ olan bu tabaka, ovaryumun salgı aktivitesine 

bağlı olarak döngüsel değiĢiklikler gösterir. Bu değiĢiklikler, doku nekrozu ve 

hemoraji Ģeklinde ortaya çıkar, mukozanın yıkımı ile sonlanır ve bu olay 

menstrüasyon olarak adlandırılır. Menstrüasyon ortalama 28 günde bir görülür 

ve 3-5 günde sonlanır. Menstrüasyonun ilk günü, menstrüel siklusun ilk günü 

olarak kabul edilir. Endometriyum, yüzey epiteli ve endometriyal stroma olarak 

adlandırılan kalın bir lamina propriyadan oluĢmuĢtur. Yüzey epiteli, dağınık 

halde silyalı hücre gruplarını içeren, basit prizmatik tip epiteldir. Epitel, lamina 

propriya içerisine doğru invajine olarak, çok sayıda tübüler tipte olan uterin 

bezleri oluĢturur. Uterin bezler, yüzey epitelinden baĢlar ve stromanın bütün 

derinliği boyunca uzanırlar. Uterin bezler, basit tübüller Ģeklinde olup, bazal 

kısımda dallanma gösterebilirler ve birbirlerinden de stromanın bağ dokusu ile 

ayrılmıĢlardır. Stromal hücreler, yıldız Ģekilli olup, büyük ovoid bir çekirdeğe 

sahiptirler. Stromal hücreler, retiküler lif ağı içerisinde yer alırlar. Epitel, altında 

bulunan stromadan bazal lamina ile ayrılır. Stroma içerisinde dağınık halde, 

lenfositlere, granüler lökositlere ve makrofajlara da rastlanmaktadır2. 

Endometriyum 3 alt tabakadan oluĢur;  

Bu tabakalar, lümenden baĢlayarak sırasıyla stratum kompaktum, stratum 

spongiosum ve stratum bazale olarak isimlendirilirler. Uterus kavitesine en 

yakın tabaka olan stratum kompaktumda, uterus bezlerinin boyun kısımları 

bulunur. Kalın orta tabaka, stratum spongiosum, uterin bezlerin ana bölümlerini 
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ve çok sayıda kan damarlarını içerir. Bu tabakanın stromal hücreleri daha 

gevĢek biçimde düzenlenmiĢtir ve stratum kompaktumda bulunan hücrelere 

göre daha geniĢtirler. En derinde yer alan tabaka olan stratum bazale ise, 

bezlerin taban kısımlarını içerir ve uterusun kas tabakasıyla temas halindedir. 

Endometriyumun, miyometriyuma komĢu 1/3 bazal kısmının yapısı daha 

farklıdır. Bu tabakada, lamina propriya fibröz bağ dokusundan oluĢur. Stratum 

bazale’yi içeren bu kısım, endometriyum bazale olarak da isimlendirilmektedir. 

Endometriyumun, bazal tabakası dıĢında kalan 2/3 yüzeyel kısmı, puberteden 

sonra her 28 günde bir periyodik değiĢiklikler gösterdiği için, endometriyumun 

fonksiyonel tabakası olarak adlandırılmaktadır. Endometriyumdaki yapısal ve 

fonksiyonel değiĢiklikler, ovaryumdan salgılanan steroid hormonlar olan baĢlıca 

östrojen ve progesteronun etkisiyle gerçekleĢir. Bu hipofizyal hormonların 

salgılanmasıyla, ovaryan siklus baĢlar ve siklus ile birlikte ovaryumda foliküllerin 

geliĢimi gerçekleĢir, aynı zamanda fertilize ovumun implantasyonu için uterus 

hazırlanır. Ġmplantasyon gerçekleĢmez ise, endometriyumun fonksiyonel 

tabakası dejenere olur ve menstrüel kanama baĢlar1,2,13. 

Menstrüel siklus sırasında endometriyumda birbiriyle devamlılık gösteren 

fonksiyonel evreler ayırt edilir: 

1- Proliferatif (Foliküler) evre: Ovaryumda foliküler büyüme ve östrojen 

sekresyonu ile aynı zamana rastlar. Endometriyum rejenere olmaktadır. 14. 

günde ovulasyonla birlikte bu evre biter. 

2- Progestasyonel (Luteal, Sekretuvar) evre: Ovaryumda bulunan aktif 

korpus luteumun salgıladığı progesteron sekresyonunun etkisindeki yaklaĢık 14 

gün süren bu evrede, 21. günde endometriyum kalınlığı 5-6 mm’ye kadar ulaĢır. 

Bezler geniĢler ve aĢırı salgı üretirler. 

3- Ġskemik (Premenstrüel) evre: Ovulasyondan 13-14 gün sonra baĢlar. Bu 

evrede kıvrıntılı (spiral) arterler içerisindeki kan akımı bozulur ve vasküler 

değiĢiklikler gözlenir. 

 4- Menstrüel evre: Bu süre içerisinde menstrüel atılım vardır. 

Endometriyum yıkımı baĢlar ve bu evre yaklaĢık 4-5 gün devam eder. 
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 2.2.1. Proliferatif (Foliküler) Evre     

 Bu safha menstrüel kanamanın bitiĢinden itibaren baĢlar ve 

menstrüasyondan sonra geriye kalan ince tabakadan, endometriyum hızla 

rejenere olur. ParçalanmıĢ bezlerin kalıntılarına ait epitelyal hücreler, 

mukozanın aĢınmıĢ yüzeyine doğru ilerler. Bezlerde ve endometriyal stromada 

yer alan hücrelerde sıklıkla mitoz bölünme gözlenir. Mukozanın kalınlığı 1 

mm’den yaklaĢık 3 mm’ye kadar artar. Bu artıĢta, ovaryan foliküllerin büyümesi 

ve östrojen salgılamaları etken olmaktadır. Bezler prolifere olur, boyları artar ve 

sıkıca bir araya gelirler. Stromal hücrelerin mitotik aktivasyonu ve temel 

maddelerin depolanması sonucu lamina propriya tekrar eski halini alır. 

Proliferatif safhanın sonuna doğru bezlerin lümeni geniĢler ve ondüleli bir 

görünüm kazanır. Hücrelerin bazal bölgelerinde glikojen birikir. Kıvrıntılı arterler, 

rejenere olmuĢ doku içerisine doğru büyürler ancak endometriyumun 1/3 üst 

yüzeyinde görülmezler, burada yalnızca kapillerler, lakünalar ve venüller 

bulunur. Proliferatif safha ovulasyona kadar sürer ve böylece siklusun ortasına 

kadar devam eder. 

 

 2.2.2. Progestasyonel (Luteal, Sekretuvar) Evre   

 Bu evre ovulasyondan sonra baĢlar. Endometriyumun kalınlığı, overlerde 

korpus luteumdan salgılanan progesteron etkisiyle artarak 5-6 mm’ye kadar 

ulaĢır. ArtıĢ çoğunlukla bez hücrelerinin hipertrofisine ve interselüler sıvı artıĢına 

bağlıdır. Bezler ĢiĢer ve çok miktarda salgılamada bulunur. Salgı maddeleri 

baĢlangıçta hücrelerin bazal kısımlarında lokalize olur. Safhanın son yarısı 

sırasında ise salgı hücrelerin apikaline doğru ilerler ve daha sonra da bezlerin 

lümenine atılır. Salgı koyu kıvamlıdır ve glikojenden zengindir. Bezler kıvrıntılı 

bir görünüm kazanır ve lümenleri geniĢler. Kıvrıntılı arterler, hemen hemen 

yüzeye ulaĢacak Ģekilde büyürler. Bu safhanın sonuna doğru stromal hücreler 

geniĢler ve desidual hücrelere dönüĢürler. Hücrelerin sitoplazmalarında, çok 

miktarda serbest ribozom, çok sayıda granüler endoplazmik retikülüm ve 

dağınık vaziyette glikojen partikülleri bulunur. Bu hücreler, kıvrıntılı arterler 

etrafında ve yüzey epiteli altında kümeler halinde toplanırlar. Bu safha ile ilgili 
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yapısal değiĢiklikler belirgin hale geldiğinde, endometriyumun 3 tabakası 

belirgin olarak ayırt edilebilir.  

1- Kompakt tabaka:  Yüzeye en yakın olan kompakt tabaka, nispeten 

dardır. Bu tabakada bezlerin düz boyun kısımları bulunur ve çok az ödem 

görülür. 

2- Süngerimsi tabaka: Bu tabakanın altında kalın, süngerimsi tabaka yer 

alır. Süngerimsi tabakada bezlerin kıvrıntılı kısımları bulunur. Bezler 

birbirlerinden ödematöz olan lamina propriya ile ayrılmıĢlardır. Kompakt ve 

süngerimsi tabakaya birlikte fonksiyonel tabaka adı verilir. Endometriyumun 

fonksiyonel tabakası, menstrüasyon ve doğumda atılmaktadır. 

3- Bazal tabaka: En derinde ise, ince bazal tabaka görülür, burada 

bezlerin kör olarak sonlanan uç kısımları yer almaktadır. Bazal tabaka döngüsel 

değiĢikliklere çok az katkıda bulunur, dolayısıyla da menstrüasyon ve doğumda 

atılmamaktadır. 

  

 2.2.3. İskemik (Premenstrüel) Evre    

 Ovulasyondan 13-14 gün sonra görülür ve yaygın vasküler değiĢikliklerle 

karakterizedir. Kıvrıntılı arterler aralıklı olarak büzüĢürler. Fonksiyonel tabaka 

soluk bir renk alır, anemi ve anoksiye bağlı olarak büzüĢürler. Stromanın 

densitesi artar ve lökositler tarafından infiltre edilir. Bazal tabakada yer alan düz 

arterlerde kan akımı devam eder. 

  

 2.2.4. Menstrüel Evre       

 Fonksiyonel tabaka nekroza uğrar ve atılır. Birkaç saat sonra, kıvrıntılı 

arterler gevĢer, yüzeye yakın olan damarların duvarları yıkılır, bezlerin salgısına 

ve nekrotik endometriyal dokuya kan da ilave olur. Doku kısımları duvardan 

ayrılır ve atılır. Yüzeyel tabakanın nekrozu sonucu açığa çıkan damarlardan kan 

dıĢarı sızar. Bu nedenle, menstrüel atılımda, arteryel ve venöz kan, dejenere 

olmuĢ epitel hücreleri ve stromal hücreler ile bezlerin salgısı yer almaktadır. 
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Evrenin sonunda endometriyumun fonksiyonel tabakası bütünüyle atılır, geriye 

üst yüzeyi atılmıĢ, düzgün olmayan bir tabaka kalır. Ancak bazal tabaka 

yıkılmamaktadır, bezlerin yırtılmıĢ son kısımlarından, epitelyal hücreler dıĢa 

doğru prolifere olur ve menstrüel atılım sona erdiğinde yüzey epiteli tekrar hızla 

yenilenir2.  

 

 2.3. Endometriyumun İnce Yapısı      

 2.3.1. Menstrüel Evre        

 Döngünün 28. ve 1. günlerinde endometriyum kalın, kırmızı ve yumuĢak 

bir yapıdadır. Aynı zamanda yüzey epiteli altındaki stroma, kan gölcükleri, 

parçalanmıĢ stromal hücreler ve enflamatuvar bir sızıntı içerir. Bunlar hızlı bir 

Ģekilde yayılarak sert pürüzlü ve refraktil hemorajik bir yüzey oluĢtururlar. 

Endometriyum üst 2/3’lük kısmında fonksiyonel tabaka ve bu tabakanın altında 

endometriyal döngü sırasında çok az değiĢen bir bazal tabaka bulunmaktadır. 

Siklusun 2. gününde fonksiyonel tabaka düzensizdir ve predesidual stromal 

hücreler ile karıĢık salgı bezi epitel hücrelerini içerir. Siklusun bundan önceki 

günlerinde östrojen ve progesteronun seviyelerinin hızlı düĢüĢüyle her iki 

hücresel sistemde apopitotik hücre ölümü baĢlar. Bu sistemik olaylar uterusun 

fundus ve gövde bölgesinde endometriyal mukoza boyunca yayılır. Siklusun 1. 

ve 2. günlerinde epitelyal hücrelerde DNA sentezi meydana gelmez. Dolayısıyla 

fonksiyonel tabakanın hücresel komponentleri, menstrüel dönemde atılmadan 

önce geri dönüĢümsüz hücre hasarına uğramaktadırlar. 2. ve 3. günlerde 

fonksiyonel tabaka bazal tabakadan ayrılmaya baĢlar ve geride uterin bezlerin 

tabanlarının açıldığı, düzensiz yüzeye sahip bazal tabaka kalır. Bunu takiben bu 

bezlerin epitel proliferasyonu dökülme bölgelerinde baĢlar. Endometriyum 

yüzeyi yeniden epitelize olur, kalın bez epiteli dökülen yüzey üzerine yayılır. 

Siklusun 5. günü yüzey epiteli tamamen yenilenir. Yüzeyin tam anlamıyla 

yenilenmesi menstrüel kanamanın kesilmesiyle aynı zamana denk gelmektedir. 

Postmenstrüel dönemdeki endometriyum, yüzey epitel hücrelerinin çoğalması 

ve hücresel göçü ile onarılmaktadır. Yenilenen hücreler pseudopodial çıkıntılara 

sahip yassı ve iğ Ģekillidir. Daha önceki in-vitro çalıĢmalarda, epitelyal hücreler 
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tarafından desmozomal tip bağlantılar ve bazal lamina benzeri materyallerin 

üretildiği gösterilmiĢtir. Bazal lamina, epitel hücrelerinin çoğalmasında, göçünde 

ve farklılaĢmasının kontrolünde destek sağlar. Epitelyal rejenerasyonun temel 

bileĢenlerini, rejeneratif yüzey epiteli altında toplanan stromal hücreler oluĢturur. 

Endometriyal stromal hücreler; büyümeyi, steroid hormonların etkisini ve 

epitelyal hücrelerin fonksiyonel farklılaĢmasını modüle ederler. Siklusun 5. 

günüyle bir konfluent yüzey tabakası rejenere edilene kadar, hücre bölünmesi 

ve göçü eĢ zamanlı olarak olaylanmaktadır. Nükleik asit sentezindeki ani artıĢ 

ve rejeneratif hücrelerin DNA sentez fazının hızlandırılması doku yenilenmesi ile 

sonuçlanır. HızlandırılmıĢ doku yenilenmesi ve göçünün bu özellikleri insan 

endometriyumunun olağan üstü hızlı yara iyileĢmesi yeteneğini açıklayabilir14. 

 

 2.3.2. Proliferatif Evre       

 Preovulator endometriyum; bezlerde, stromal hücrelerde ve vasküler 

sistemde proliferatif değiĢiklikler gösterir. Bez hücreleri çok sayıda mitoz 

bölünme geçirerek daha uzun, geniĢ ve kıvrımlı bir Ģekil kazanır. Stroma 

vaskülarize olur.  Artan çoğalma endometriyal mukozada önemli bir 

kalınlaĢmaya neden olur. Uterusun fundus ve gövde bölgesinde DNA 

sentezinde önemli bir artıĢ görülür.     

 Proliferatif fazda endometriyumda ve kanda östrojen reseptörleri ve 

progesteron reseptörlerinin konsantrasyonu da artmaktadır. Proliferatif yüzey ve 

bez hücrelerinin diğer karakteristik özelliği silyum ve mikrovillus sayılarında 

artıĢın olmasıdır. Bunların sekresyon fazında önemli ölçüde azalması, 

endometriyal silya ve mikrovillus geliĢiminin östrojene bağımlı olduğunu 

düĢündürmektedir. Silyalı hücreler özellikle bezlerin açıldıkları yerlerin 

çevrelerinde çok sayıda bulunmaktadır14. Bu evrede yüzey ve bez epitelinde 4 

tip hücre tanımlanmıĢtır.        

 Bunlar mikrovilluslu hücreler, pinopodlu hücreler, veziküllü hücreler ve 

silyalı hücrelerdir15. 
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 2.3.2.1. Mikrovilluslu Hücreler     

 Mikrovilluslu hücreler en sık görülen hücre tipidir. Bunlar orta yoğunlukta 

sitoplazmaya sahiptirler ve luminal yüzeyleri çok sayıda mikrovillus ve 

stereosilya içerir. Apikal bölgede bazen küçük sitoplazmik çıkıntılar oluĢur. 

Bazal bölgelerinde özellikle lipid damlacıkları ve glikojen toplulukları bulunur.  

 Çekirdeği ovoid ve düzensiz hatlarda uzatılmıĢtır ve genellikle apikal 

yerleĢimlidir. Bazı hücrelerde çekirdekçik, nüklear membran invajinasyonu ve 

erken geliĢim aĢamasında nüklear kanal sistemi ile iliĢkilidir. Sitoplazmada 

dağılmıĢ çok sayıda uzun mitokondriyonlar vardır ve çoğu endoplazmik 

retikülüm ile iliĢkilidir. Dev mitokondriyonlara sıklıkla rastlanır. Ayrıca 

sitoplazmada çok sayıda düz endoplazmik retikülüm sisternaları ve çok sayıda 

glikojen birikimleri görülür. Supranüklear konumda özellikle iyi geliĢmiĢ Golgi 

kompleksi bulunur. Ayrıca çok sayıda vezikül ve sekonder lizozom da yer 

almaktadır. Epitel hücrelerinin luminal hücre sınırları sıkı bağlantılar ile 

bağlanmıĢtır. Lateral membranlar da apikal bölgede iki yada daha fazla küçük 

nokta desmozomlarla bağlıdır. Lateral sitoplazmik zarlar, özellikle bazal 

alanlarda çok sayıda invajinasyonlara sahiptir15.      

 

 2.3.2.2. Pinopodlu Hücreler      

 Bu hücreler pinopod denilen büyük sitoplazmik apikal çıkıntılar ile 

karakterizedir. Bu çıkıntılar hücrenin lümene bakan yüzeyini iĢgal eden ve 

neredeyse mikrovilluslardan yoksun düzenli bir yapıdadır. Çekirdek sentrobazal 

yerleĢimli olup, düzgün yüzeyli oval bir Ģekle sahiptir. Pinopodlu hücrelerinin 

sitoplazması organellerden fakirdir ve az sayıda endoplazmik retikülüm 

sisternası, küçük mitokondriyonlar, mikrofilaman ve glikojen partiküllerini içerir15. 

 

 2.3.2.3. Veziküler Hücreler      

 Hücreler, apikal yüzeylerinde bulunan büyük salgı vezikülleri ile 

karakterizedirler. Bu veziküller iyi geliĢmiĢ endoplazmik retikülüm ve Golgi 

kompleksi ile iliĢkilidir. Hücrelerin apikal yüzeyinde az sayıda stereosilya ve 
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mikrovillus bulunur. Sitoplazmada, özellikle subnüklear yerleĢimli az miktarda 

glikojen birikimi, birkaç lipid damlacığı, çok sayıda yoğun vezikül ve 

endoplazmik retikülümle iliĢkili küçük mitokondriyonlar bulunur. Bu hücrelerde 

dev mitokondriyonlar görülmez. Çekirdek düzgün yüzeyli, oval ve merkezi 

yerleĢimlidir. KomĢu hücreler arasında az sayıda desmozom tipi bağlantılar 

görülür. Bu tip hücrelerin apopitoza gitme oranı yüksektir. Sitoplazmadaki 

dejeneratif özellikler, hem bazal ve hemde apikal bölgelerde sitoplazmik 

kayıplar, organel ĢiĢlikleri ve otofagozomlar olarak gözlenir15. 

 

 2.3.2.4. Silyalı Hücreler       

 Silyalı hücreler, yüzey epitel hücreleri arasında en az sayıda görülen 

hücre tipidir. Elektron dens bir sitoplazmaya sahiptirler. Apikal yüzeyleri silyum 

ile doludur ve genellikle düzgündür. Çekirdek yoğun, düzensiz Ģekilli ve 

sentrobazal yerleĢimlidir. Apikal sitoplazmada, çok sayıda küçük mitokondriyon 

bulunmakla birlikte dev mitokondriyonlara bu hücrelerde rastlanmamaktadır. 

Diğer hücre tiplerine oranla, endoplazmik retikülüm ve Golgi kompleksi az 

geliĢmiĢtir. Bunların yanında, sitoplazmada az miktarda glikojen birikimi, yoğun 

kesecikler, lizozomlar ve az sayıda lipid damlacıkları da yer almaktadır15. 

 

 

 2.4. Endometriyozis        

 2.4.1. Endometriyozisin Tanımı       

 Endometriyozis, üreme çağındaki kadınlarda yaygın olarak gözlenen, 

pelvik ağrı ve infertiliteyle iliĢkili önemli bir hastalıktır. Endometriyal dokunun 

uterus kavitesi dıĢında yerleĢmesi ve yayılması ile karakterizedir3,7. Pelvik 

periton üzerinde, normal konumu dıĢında, aynı zamanda overlerde, rektovajinal 

septumda ve nadiren de perikard, plevra ve hatta beyinde, endometriyum 

dokusunun varlığı gösterilmiĢtir9. Endometriyozis immün sistemle iliĢkili kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır3,4,5,6,7. Üreme çağındaki kadınlarda yaklaĢık %10-15 

oranında görülmekle birlikte, infertil kadınlarda bu oran daha da artmaktadır6,7,8. 
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Kronik pelvik ağrı ve dismenore yakınması olan eriĢkin hastalarda 

endometriyozis görülme sıklığı  %50’lere kadar çıkmaktadır8.  

 Endometriyozis, ilk defa 1860 yılında, Carl Freiherr Von Rokitansky 

tarafından tanımlanmıĢtır16. Günümüze kadar hastalıkla iliĢkili pek çok araĢtırma 

yapılmıĢ olmasına rağmen, henüz patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢtır3,7. 

Endometriyozisin oluĢumunda genetik yatkınlık ve endometriyum dokusundaki 

intrinsik anormallikler yanında, bozulmuĢ immün cevabın da önemli rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Ġmmün ve enflamatuvar reaksiyonlarda meydana gelen, 

hücresel ve moleküler değiĢiklikler, endometriyotik implantasyonun geliĢimi ve 

devamlılığına neden olabilmektedir7. Ġmmün sistemde oluĢan bozuklukların 

endometriyozis patogenezindeki rolü günümüze kadar birçok çalıĢmanın 

konusu olsa da, sürecin nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu net olarak 

belirlenememiĢtir8.         

 Endometriyozisli kadınlarda görülen enflamatuvar reaksiyonlardaki 

belirgin yüksekliğin nedeninin, periton sıvısında lökosit varlığının, sıvı hacminin 

ve sıvıdaki enflamatuvar sitokinlerin artıĢı ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur4. 

Endometriyozisle iliĢkili enflamatuvar cevap, doku tamiri ve neovaskularizasyon, 

peritoneal sıvıdaki makrofaj3,4,5 ve sitokinlere bağlıdır9. ÇeĢitli sitokinler ve 

büyüme faktörleri endometriyozis patogenezinde önemli rol oynamaktadır3,10,17. 

Endometriyozis, kesin tanısı laparoskopi veya laparotomi ile konulan bir 

hastalıktır8. Ağrısı olan kadınlar için cerrahi iĢlem genellikle geçici bir rahatlama 

sağlar, ancak 2 yıl içinde semptomlar %75 oranında tekrarlayabilir ve ameliyat 

pek çok durumda gerekli olabilmektedir9.       

 

 2.4.2. Endometriyozis Epidemiyolojisi     

 2.4.2.1. Frekans         

 Üreme çağındaki kadınların %3-10’unda, infertil kadınların %25-80’inde, 

postmenopozal kadınların %2-5’inde ve pelvik ağrı Ģikayeti olan kadınların ise 

%40-80’inde endometriyozis görülebilmektedir18. Üreme çağındaki kadınlarda 

pelvik endometriyozis vakalarında artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir19. 
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 2.4.2.2. Risk Faktörleri      

 2.4.2.2.1. Yaş        

 Pelvik endometriyozis menarĢtan önce nadir görülür ve menopozdan 

sonra da azalma eğilimindedir. 50 yaĢın altındaki kadınlarda yapılan 

çalıĢmalarda endometriyozis görülme sıklığının, menopoza kadar yaĢla birlikte 

arttığı öne sürülmüĢtür. Fakat yeni çalıĢmalar bunu doğrulamamaktadır. Farklı 

seçim kriterleri, bu farkların bazılarını açıklamakla birlikte, endometriyozisin 

Ģiddeti ile yaĢ arasında kesin bir iliĢki ortaya konulmamıĢtır19.   

 

 2.4.2.2.2. Sosyal Sınıf       

 Sosyal sınıfı yüksek olan kadınlar arasında endometriyozis görülme 

sıklığının daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir19,20.      

 

 2.4.2.2.3. Menstrüel ve Üreme Faktörleri     

 Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda, erken menarĢlı, kısa ve uzun 

menstrüel sikluslu kadınların endometriyozis yönünden daha yüksek risk altında 

oldukları gösterilmiĢtir19,20.  

 

 2.4.2.2.4. Aile Öyküsü     

 Endometriyozis görülme sıklığı, hastalığa sahip olan kadınların, anne 

veya kız kardeĢlerinde daha yüksektir. 1980’da Simpson ve arkadaĢları, 

endometriyozisli kadınların kız kardeĢlerinin endometriyozise yakalanma 

olasılığının 6 kat daha yüksek olduğunu rapor etmiĢlerdir. Yapılan diğer 

çalıĢmalarda da hasta kadınların 1. derece akrabalarında endometriyozis 

frekansının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir19,18. Bunun yanısıra, beslenme 

Ģekli, sigara, alkol, kafein kullanımı, yaĢam standartları, boy ve kilo gibi 

etkenlerde endometriyozis oluĢumunda önemli rol oynamaktadır19. 
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 2.4.3. Endometriyozisin Sınıflandırılması   

 Endometriyozis patogenezinin farklılıklar göstermesi, hastalığın 

sınıflandırılmasının önemli nedenlerinden birisidir. Amerikan Fertilite Cemiyeti, 

endometriyozisi, histopatolojik özelliklerinin yanı sıra, anatomik özelliklerini de 

içeren birçok kritere göre, periton ve overlerdeki derin lezyonlardan yüzeysel 

lezyonlara kadar değiĢen derecelerde sınıflandırır. Derin endometriyozis, 

peritona infiltre olan ve 5 mm’den büyük lezyonlar olarak tanımlanır. Fakat 

geçerli sınıflandırma sistemi, hastalığın derecesi, histolojik özellikleri ve 

endometriyotik biyopsi örnekleme teknikleri arasındaki farklılıklar nedeniyle tam 

mükemmel değildir. Son zamanlarda derin endometriyozis için ayrı bir 

sınıflandırma sistemi (ENZIAN score) ortaya çıkmıĢtır, fakat bu sisteminde 

geliĢtirilmesi gerekmektedir. ġiddetli ağrının %95 oranında derin 

endometriyozise bağlı olduğunun bulunması, yüzeysel endometriyozis ile derin 

endometriyozis arasındaki klinik farkları ortaya çıkarmıĢtır. Bu durum bazı 

araĢtırmacılara göre farklı patogenez ve iki farklı hastalık olarak sınıflanırken, 

diğerlerine göre ise farklı görünümde aynı hastalık olarak tanımlanmaktadır21. 

 

 2.4.4. Endometriyozis Teorileri    

 Endometriyozis patogenezi ile ilgili bugüne kadar birçok teori öne 

sürülmüĢtür21,22,23,24,25,26. 

 

 

 2.4.4.1. Retrograd Menstrüasyon    

 Retrograd menstrüasyon teorisi endometriyozis etiyolojisini açıklayan en 

eski teoridir. Bu teori menstrüasyon sırasında dökülen endometriyal hücrelerin, 

retrograd akım ve uterin tüpler yoluyla pelvik kavite içine yerleĢmesiyle 

gerçekleĢir. Bununla birlikte endometriyozis geliĢimi, kadınların %76-90’ında 

uterin tüplerde retrograd menstrüasyona bağlı olurken, diğer kadınlarda farklı 

Ģekillerde geliĢmektedir21.        

 Primatlarda yapılan çalıĢmalarda, doğrudan pelvik boĢluğuna menstrüel 

doku aĢılanan hayvanların %46’sında endometriyotik lezyonların geliĢtiği 
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gösterilmiĢtir. Ancak ardıĢık iki kürete endometriyum aĢılanmasını takiben 

hayvanların %100’ünde lezyon geliĢimi elde edilmiĢtir. Spontan endometriyozis 

oluĢum oranı ise çok düĢük bulunmuĢtur. Bu lezyonların histolojik ve klinik 

olarak daha çok insan ektopik endometriyotik lezyonlarına benzediği rapor 

edilmiĢtir22. 

 

 2.4.4.2. Metaplazi       

 Kölomik metaplazi teorisinde, endometriyozisin, visseral ve abdominal 

peritondaki mezotelde mevcut olan özel hücrelerin metaplazisinden 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Hormonal veya immünolojik faktörlerin, 

endometriyum benzeri doku Ģeklinde normal peritoneal dokunun dönüĢümünü 

teĢvik ettiği düĢünülmektedir. Kölomik metaplazi teorisi prepubertal kızlarda 

endometriyozis oluĢumunu açıklayabilir. Fakat endometriyal büyümeyi teĢvik 

eden östrojen,  prepubertal dönemdeki kızlarda mevcut olmadığından, geliĢen 

endometriyozis üreme çağındaki kadınlardan farklı olabilir21.  

 Ektopik endometriyal doku diĢi fetuslarda da tespit edilmiĢtir ve geliĢen 

endometriyozisin, embriyogenez defektine bağlı olabileceği ileri sürülmüĢtür. Bu 

teoriye göre endometriyozis, östrojene yanıt olarak endometriyotik lezyon 

geliĢimiyle ve Wolffian yada Müllerian duktusun embriyonik kalıntılarının 

devamlılığı sonucu meydana gelebilmektedir21,23. Bununla birlikte Müllerian 

kanalın dıĢındaki alanlarda da endometriyotik lezyonların bulunması nedeniyle, 

bu teori hala tartıĢmalıdır21. 

  

 2.4.4.3. Hormonlar       

 Endometriyozis etiyolojisinde steroid hormonların esas olarak rol aldığı 

kabul edilmektedir. Hormon tedavisi görmeyen postmenapozal kadınlarda 

endometriyozis görülmezken, üreme çağındaki kadınlarda daha sıklıkla 

görülmektedir. Benzer Ģekilde ötopik endometriyum ve ektopik lezyonların 

büyümesinin ovarian steroid hormonlar tarafından düzenlendiği 

düĢünülmektedir. Östrojen, endometriyal proliferasyonunun en önemli tetikleyici 



17 
 

gücüdür ve ektopik lezyonlar, östrojen cevabını arttırabilir, böylece 

endometriyozis geliĢimi uyarılabilmektedir. Bunun dıĢında, dioxin gibi çevresel 

toksinler de endometriyozis etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadır 21.  

 Progesteron, genellikle sağlıklı endometriyumda östrojenin çoğalmayı 

teĢvik edici etkisini önlemektedir. Endometriyozis patogenezinde önemli rol 

oynayan progesteronun, bu etkisinin endometriyum direnci ile iliĢkili olduğuna 

inanılmaktadır 21. 

 

 2.4.4.4. İmmün Sistem Bozuklulukları    

 Endometriyozis patogenezinde hastaların immün cevap 

reaksiyonlarındaki bozuklukların etken olabilecekleri yaygın olarak kabul 

edilmektedir. Endometriyozisli kadınlarda otoimmün hastalıkların daha yaygın 

olması da bu olasılığı destekler niteliktedir. Endometriyozisli hastalar, yüksek 

konsantrasyonda aktif makrofaj,  hücresel immünite de azalma ve bastırılmıĢ 

doğal öldürücü (Naturel Killer; NK) lenfosit özelliklerine sahiptir. Periton 

içerisinde, endometriyal hücrelerin yetersizliği yerel olarak lökositlerin ve aktif 

makrofajların artmasını ve enflamatuvar cevabı tetikler. Bu enflamatuvar cevap, 

ektopik alanlarda endometriyal hücrelerin büyümesini ve implantasyonunu 

stimüle etmektedir. Ayrıca reaksiyonlar sonucunda menstrüel kalıntıların 

ortadan kalkması engellenmekte ve buna bağlı olarak yetersiz bir immün 

cevaba sebep olunmaktadır. Ġmmün sistemin bu ektopik hücreleri maskelemesi 

endometriyotik hücrelerin immün hücre aracılı lizise karĢı direnç oluĢturmalarına 

ve hayatta kalmalarına neden olabilir. Hem immün hücreler hem de 

endometriyal hücreler, proliferasyonu ve anjiyogenezi teĢvik eden, sitokinleri ve 

büyüme faktörlerini salgılarlar. Böylece ektopik lezyonların büyümesi ve 

implantasyonu teĢvik edilir. Muhtemelen endometriyozisli kadınların periton 

sıvılarındaki anjiyogenezi ve hücre proliferasyonunu teĢvik eden vasküler 

endotelyal büyüme faktörü ve sitokinlerin yüksek ekspresyonu bunun bir 

sonucudur21. 
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  2.4.4.5. Apopitoz-Endometriyozis İlişkisi    

 Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda çeĢitli faktörlerin etkisiyle 

endometriyozisli hastalarda apopitoz oranının sağlıklı kadınlara oranla azaldığı 

ve periton kavitesinde, canlı hücre sayısının arttığı rapor edilmiĢtir24,25. Spontan 

apopitoz, endometriyumun ektopik alanlarda anormal implantasyona ve 

lezyonların büyümesine sebep olmaktadır26. Ayrıca yapılan araĢtırmalarda 

endometriyozisli hastaların ektopik endometriyotik dokularında, hücrelerin 

apopitoza gitme oranlarının, kadınların menstrüel sikluslarının geç 

sekretuvar/menstrüel ve erken proliferatif fazları sırasında, daha da yüksek 

olduğu bulunmuĢtur27. Periton kavitesinde ektopik lezyonların oluĢmasında ve 

bu lezyonların sürdürülmesinde, endometriyal hücrelerin hayatta kalma oranları 

son derece önemlidir28.      

 Endometriyozisli hastalarının endometriyumunda anti-apopitotik faktörler, 

sağlıklı kadınlarla karĢılaĢtırıldığında yüksek seviyede eksprese olmaktadır29. 

Yapılan birçok çalıĢmada, Bcl-230, Mcl-131 anti-apopitotik proteinlerin ektopik 

stromal hücrelerde büyük ölçüde eksprese olduğu30,26, Bax ve benzeri 

apopitotik proteinlerin sentezinin ise azaldığı gösterilmiĢtir26. Ayrıca apopitoz ile 

iliĢkili genlerin değiĢmiĢ ekspresyonları, bazı bireylerin hastalığa neden daha 

çok yatkın olduklarını da açıklamaktadır32. Enflamasyon, hücre proliferasyonu 

ve anjiyogenezi teĢvik eden genlerin, transkripsiyonel aktivasyonunun 

endometriyal hücre apopitozunun inhibisyonunda etkin olabileceği de 

düĢünülmektedir21,29. 

         

 2.4.4.6. Genetik        

 Günümüze kadar yapılan birçok çalıĢmada genetik polimorfizm ve 

endometriyozis geliĢimi arasında yakın bir iliĢkinin varlığı rapor edilmiĢtir. 

Ġkizlerde ve birinci dereceden akraba olanlarda endometriyozise sahip olma 

oranının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir33.   

 Endometriyozis, pek çok genin katılımı ile gerçekleĢen kompleks bir 

hastalıktır. Endometriyozise sahip olan ve olmayan hastalar arasında gen ve 

protein ekspresyonunda önemli farklılıklar rapor edilmiĢtir. Östrojen 
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reseptörlerindeki polimorfizm, doğuĢtan gelen immün sistemle ilgili genler ve 

detoksifikasyon enzimlerinin kodlanmasını içeren genlerdeki eksikliklerin, 

endometriyozis patogenezinden sorumlu olabilecekleri kaydedilmiĢtir34. 

 Diğer taraftan, genetik yatkınlık hücresel hasarın frekansını da arttırabilir. 

Son on yılda yapılan çalıĢmalarda, gen iliĢkili endometriyozisi tanımlamak için 

gen dizileri kullanılmıĢtır. Lazer Capture Mikrodiseksiyon ve yüksek 

çözünürlüklü ve yüksek verimli karĢılaĢtırmalı genomik hibridizasyon dizileri 

kullanılarak, endometriyozis olan kadınlarda, ötopik ve ektopik 

endometriyumda, önemli genomik değiĢimlerin oluĢtuğu rapor edilmiĢtir. Bütün 

bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, farklı endometriyozis tiplerinin, spesifik 

hücresel fonksiyonel sapmaları düzenleyen farklı gen kümelerinin değiĢimi ile 

iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir35. 

 

2.4.4.7. Kök Hücreler       

 Menstrüasyon sonrası endometriyumun aylık rejenerasyonu, doğum 

veya cerrahi küretaj sonrası endometriyumun reepitelizasyonu, 

endometriyumda kök hücre havuzunun varlığını desteklemektedir. 

Endometriyumun bazal tabakası menstrüel siklus sırasında fonksiyonel 

tabaka’nın aksine dökülmemektedir, bu nedenle kök hücrelerin endometriyumun 

özellikle bazal tabakasında yer aldığı düĢünülmektedir. Son zamanlarda,  insan 

endometriyumunda kök hücre popülasyonunu temsil ettiği düĢünülen klonojenik 

hücrelerin, ektopik endometriyal lezyon oluĢumuna dahil olabileceği ileri 

sürülmüĢtür36.         

 Kök hücreler, bir veya birkaç hücre tipine farklanma potansiyeline sahip, 

kendi kendini yenileyebilme özelliğindeki hücrelerdir37. FarklılaĢma hücrenin gen 

ekspresyonundaki değiĢime bağlı olarak, hücre fenotipindeki değiĢimler olarak 

tanımlanır. Bu değiĢimler hücrenin spesifik bir fonksiyon kazanmasını sağlar. 

Endometriyumun kendi kendini yenilemesi, endometriyum spesifik niĢi içinde 

kök hücreler aracılığıyla gerçekleĢebilir21. YerleĢik kök hücrelere ek olarak, 

dolaĢımdaki kemik iliği kaynaklı kök hücreler de endometriyumun döngüsel 

rejenerasyonuna katkıda bulunabilir38. Ayrıca endometriyotik yatakların 
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oluĢumunda, kök hücrelerin katılımı ve retrograd menstrüasyon yoluyla, normal 

bazal tabakanın anormal translokasyonu sonucu olarak gerçekleĢebilir39. 

Brosens ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada,  yeni doğan kızlarda 

görülen uterin kanamanın, yüksek miktarda endometriyal progenitör hücre 

içerdiğini rapor etmiĢlerdir. Bu hücrelerin bazıları ovaryan hormonların da 

etkisiyle, ergenlerde yeniden aktive olabilirler ve retrograd menstrüasyondan 

sonra periton kavitesinde depo edilerek hayatta kalabilirler40.  

 Kendini yenileme yeteneği nedeniyle endometriyal kök hücreler yeni 

endometriyotik alanların oluĢmasına yol açabilir. Endometriyozisli kadınlar ile 

sağlıklı kadınlar karĢılaĢtırıldığında, hastalığa sahip bireylerde, kök hücre 

açısından zengin olan bazal tabaka çok daha fazla dökülmektedir41.

 Ekstrauterin yapılara endometriyal kök hücreler için eriĢim sağlayan 

retrograd menstrüasyon olasılığı göz ardı edilmemelidir. Alternatif olarak, bu kök 

hücreler ektopik alanlara, lenf ya da kan damarı yolları üzerinden de 

nakledilebilir. Bazı endometriyal kök hücrelerin kemik iliği kökenli oluĢu da bu 

hücrelerin hematojen yayılma teorisini desteklemektedir21.    

 Diğer yandan kök hücrelerin ektopik endometriyum alanından kararlı 

yada anormal olarak taĢınması endometriyum benzeri lezyonları oluĢturabilir. 

Endometriyal dokular çeĢitli kemokinler ve anjiyogenik sitokinler üretirler,  bu 

nedenle, lezyonların oluĢumunu sağlayan neovaskülarizasyon, ektopik 

alanlarda kolaylıkla takip edilebilir42.      

 Endometriyozis ile kök hücreler arasındaki iliĢkinin diğer bir kanıtı da, 

endometriyum benzeri dokular üzerinde, peritonal, hemopoietik veya ovaryan 

kök hücrelerin transdiferansiyasyonudur. Periton kavitesi uterus boĢluğuna 

doğrudan bağlanır ve iki ortam arasında sitokin ve kemokinden zengin sıvının 

serbest akıĢı vardır. Bu direkt bağlantı periton kavitesinde yerleĢik 

endometriyum benzeri farklılaĢmıĢ kök hücre popülasyonunu düzenleyebilir21. 

 

 2.5. Sitokinler        

 Sitokinler, hücresel geliĢim ve büyüme, doku onarımı, homeostaz, tümör 

oluĢumu, bulaĢıcı hastalık, bağıĢıklık ve hemopoiezde anahtar rol oynayan, 
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multifonksiyonel proteinlerdir. BağıĢıklık sistemi, periton boĢluğunda çeĢitli 

hücre tipleri ile bunların otokrin/parakrin etkileĢime girebilen sitokinler gibi 

salgılarını da içine alan karmaĢık bir ağdır10. Endometriyozis ile iliĢkili 

enflamatuvar yanıt, doku onarımı ve neovaskülarizasyon, periton sıvısındaki 

makrofajlar ve bunların salgı ürünleri olan sitokinlere bağlıdır. Dolayısıyla 

sitokinler hücre aktivasyonu, motilitesi, adhesyonu, kemotaksisi, morfogenezi ve 

proliferasyonunun düzenlenmesinde önemli rollere sahiptirler. Sitokinlerlerden,  

özellikle Ġnterlökin (IL) 1,2,6,10, TNF-α, ve Ġnterferon gama (IFN-γ) 

endometriyozis patogenezinden sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca aĢırı sitokin 

salınımının, endometriyozisli kadınlarda infertilite ile de iliĢkili olduğuna 

inanılmaktadır43,44. 

 

ġekil 1: Endometriyoziste rol alan sitokinlerin hücresel kaynağı, rolleri ve birbirleriyle olan 

iliĢkileri gösterilmiĢtir
45

. 
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 2.5.1. Sitokin kaynakları     

 Endometriyozisli kadınların peritoneal sıvılarındaki sitokin miktarının 

artıĢına, periton kavitesinde yerleĢmiĢ olan peritoneal makrofajların, 

lenfositlerin, ektopik endometriyal lezyonların ve peritondaki mezotelyal 

hücrelerin sebep olduğu düĢünülmektedir10.    

 Peritoneal makrofajlar, periton kavitesinde yerleĢmiĢ olan en önemli 

hücrelerdir. Bu hücrelerin varlığı, genellikle enflamatuvar reaksiyonlarla iliĢkilidir 

ve retrograd endometriyal dokularda olduğu gibi, süreçte diğer patojenik 

hücrelerin yok edilmesinden sorumludurlar. Yapılan araĢtırmaların 

çoğunluğunda, endometriyozis vakalarında peritoneal makrofajların aktivitesi ve 

sayılarındaki artıĢ rapor edilmiĢtir. Endometriyozisi olan kadınlarda peritoneal 

makrofajların sayısının artıĢı, periton boĢluğunda bulunan endometriyal 

dokunun yabancı olarak kabul edildiğinin ve ortadan kaldırılması gerektiğinin 

iĢareti olarak yorumlanabilir. Aktif peritoneal makrofajlar periton sıvısı içerisine, 

IL-146, 647, 848, 1049, TNF-α47, TGF-β50 ve VEGF51’yi de içeren farklı sitokinleri 

salgılarlar. Endometriyozisli kadınların periton sıvısında IL-1β seviyesinin 

yükseldiği bulunmuĢtur. IL-1β artıĢı, VEGF ve IL-6 artıĢıyla birlikte, 

endometriyotik lezyonları çevreleyerek, neovaskülarizasyonda önemli rol 

oynamaktadır52. Ayrıca IL-6, peritonel makrofajlar yanında, keratinositler, 

endotelyal hücreler, fibroblastlar, monositler ve endometriyal hücreler tarafından 

da salgılanan multifonksiyonel bir sitokindir53. IL-10’nunda endometriyozisli 

kadınların periton sıvılarında ve hücre kültürü ortamlarında arttığı da 

gösterilmiĢtir49. Ayrıca Th2 hücreleri de IL-10 salgılamaktadır54. Aktif makrofajlar 

tarafından salgılanan TNF-α’nın da enflamatuvar, sitotoksik ve anjiyogenik 

özellikleri  bulunmaktadır55.       

 T hücre türevli sitokinler, B hücreleri, makrofajlar, NK hücreleri ve T 

hücrelerini etkileyebilirler. T hücrelerinin alt grubu olan Th1 hücreleri 

farklılaĢmak için IL-12’ye ihtiyaç duyarlar ve bu hücreler karakteristik olarak IL-2 

ve IFN-γ üretirler ve enflamatuvar reaksiyonları uyararak, hücre aracılı immün 

yanıtı kolaylaĢtırırlar. Th2 hücreleri de farklılaĢmak için IL-4’e ihtiyaç duyarlar ve 

karakteristik IL-4, 5, 6, 9, 10, 13’ü üretirler. Bu nedenle T hücrelerinin 

fonksiyonlarının bozulması da, endometriyozise sebep olan önemli faktörler 
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olarak gösterilmektedir56.        

 IFN-γ, NK hücreleri tarafından üretilen baĢlıca sitokindir57. Yapılan bazı 

araĢtırmalarda her ne kadar önemli bir fark bulunmadığı bildirilmekle birlikte, 

çoğu çalıĢmada endometriyozisli kadınlarda IFN-γ seviyesinin periton 

sıvılarında azalmıĢ olduğu rapor edilmiĢtir10. 

 

 2.5.2. İnterlökin 6 ( IL-6)         

 IL-6, 184 amino asitten oluĢan yaklaĢık 26 kD’luk bir sitokindir. IL-6’nın 

reseptörü, 80 kD’luk bağlayıcı bir protein ve 130 kD’luk sinyal ileten bir alt 

birimden oluĢur. IL-6 ailesi içinde, IL-11,  Lösemi inhibitör faktör (LIF), 

Onkostatin (OSM), Siliyar inhibitör faktör (CTNF), Kardiyotropin-1(CT-1), 

Nöropoietin (NPN), IL-27 ve IL-31yer almaktadır58. 

 IL-6, baĢlıca T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, 

endotel hücreleri, astrositler, kemik iliği stromal hücreleri ve mezenĢimal 

hücreler tarafından sentez edilir59. IL-6’nın etkileri en iyi hepatositler ve B 

lenfositleri üzerinde tanımlanmıĢtır60. 

 IL-6, enflamasyonun düzenlenmesinde, hücre farklılaĢmasında, hücre 

çoğalmasında, bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesinde, hemopoiezisde ve tümör 

oluĢumunda rol oynayan ve geniĢ spektrumlu biyolojik etkinliği olan, pleotropik 

bir sitokindir. Aynı zamanda B hücrelerinden immünglobilin yapımının 

uyarılmasında, T hücre aktivasyonunda, IL-2 sentezinin stimülasyonunda rol 

oynamaktadır. IL-6’nın ayrıca, büyüme hormonu ve luteinizan hormonun 

salgılanmasında, glukokortikoid sentezinin uyarılmasında, osteoklast 

aktivasyonunda ve keratinosit büyümesinin stimülasyonunda da görev aldığı 

rapor edilmiĢtir58. Yapılan invitro çalıĢmalarda, IL-6’nın T hücreleri ve timositlerin 

kostimulatörü olarak görev yaptığı bulunmuĢtur. Bunun yanısıra, IL-6, diğer 

sitokinlerle birlikte, kemik iliği hemopoietik kök hücreleri için, erken dönemde 

büyüme kofaktörü olarak da etki göstermektedir60,61.  

 Endometriyozisin etiyopatogenezinden pek çok sitokinin  sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir. Hem ötopik hem de ektopik endometriyumda, IL-6 salınımı 

olmaktadır4,7. Ayrıca IL-6 reseptörünün, blastokist, trofoblast ve endometriyum 



24 
 

tarafından da eksprese edildiği rapor edilmiĢtir62. Endometriyozisli hastalarda, 

endometriyal stromal hücreler ile peritoneal ve periferal makrofajlarda IL-6 

cevabının bozulduğu ileri sürülmüĢtür63,64,65. Endometriyozise ve pelvik 

yapıĢıklığa sahip olan kadınların, peritoneal sıvılarında IL-6 konsantrasyonu  

artmaktadır41. 

 

 2.5.3. Tümör Nekroz Faktör Alfa (TNF-α)     

 TNF-α doku yaralanması veya kronik enflamasyona tepki olarak üretilen, 

en etkili proenflamatuvar sitokindir66. TNF-α çeĢitli hücre tipleri üzerindeki 

proenflamatuvar etkisi ile bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlara karĢı 

savunmada da önemli rol oynamaktadır55. TNF-α’nın esas hücresel kaynağı 

lipopolisakkarit ile aktive olan mononüklear fagositer hücrelerdir. Ayrıca T 

hücreleri, aktif NK hücreleri ve mast hücreleri de bu proteini salgılamaktadır67. 

TNF, bir transmembran proteinidir ve molekül ağırlığı 17 kD.dır. TNF’nin iki tipi 

bulunmaktadır. Genellikle makrofajlardan salgılanan TNF-α ve T hücrelerinden 

salgılanan TNF-β (Lenfotoksin)’dır68,69. TNF-α, aynı zamanda kaĢektin olarak da 

isimlendirilir70. Ġki tip TNF reseptörü vardır. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve 

fibroblast proliferasyonunu arttıran TNFR1 (75-80 kDa) ile T hücre 

proliferasyonuna neden olan TNFR2 (55-60 kDa)’dir69,70,71,72. Aynı zamanda, 

TNF reseptörlerinin çözünebilen formları (sTNFR) da mevcuttur ve genellikle 

hücre yüzeyindeki TNF reseptörlerinin yıkımı sonucu meydana gelen 

proteinlerden kaynaklanırlar66,71,72. TNF sinyalleri, TNFR1 ve TNFR2 

reseptörleri üzerinden, hücrenin hayatta kalması, aktivasyonu, faklılaĢması, 

proliferasyonu ve ölümü gibi, çeĢitli hücresel etkileri baĢlatırlar. Ortaya çıkan bu 

hücresel cevaplar, immünolojik ve enflamatuvar yanıtları teĢvik ederler, aynı 

zamanda zararlı sistemik etkiler ve enfeksiyon alanlarında da lokal doku 

hasarına yol açabilirler73. TNF, düĢük yoğunluklarda (yaklaĢık         10-9 M’da)  

lökosit ve endotel hücreleri için lokal olarak parakrin ve otokrin düzenleyicidir60. 

Periton ve over yüzeyinde geliĢen endometriyotik lezyonlarda, kronik 

enflamasyon geliĢimiyle birlikte çok sayıda sitokin salgılanır. TNF-α da 

enflamasyonda rol oynayan önemli bir sitokindir. Endometriyum da dahil olmak 

üzere, üreme ile ilgili dokularda eksprese olmaktadır. TNF-α aynı zamanda, 
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menstrüasyon ve embriyo implantasyonu gibi, fizyolojik enflamatuvar olaylarda 

da salgılanmaktadır55. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1. Hasta Seçimi       

 ÇalıĢmada incelenen doku kesitleri, 2012-2014 yılları arasında, Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalına pelvik 

ağrı, adet düzensizliği ve özellikle dismenore ve infertilite sorunu nedeniyle 

baĢvuru yapan, 20-40 yaĢları arasındaki 24 kadından alınan ovaryan 

endometriyotik doku örneklerinden, histereskopi ve laparaskopi sırasında, tanı 

amacıyla alınan doku biyopsilerinden, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalında hazırlanan parafin doku bloklarından elde edildi. 

Ayrıca herhangi bir endometriyal fonksiyon bozukluğu bulunmayan, ancak 

dilatasyon veya küretaj nedeniyle, 10 hastadan elde edilen endometriyum 

dokularından hazırlanan bloklardan alınan kesitler de kontrol grubu olarak 

değerlendirildi. AraĢtırma projesi öncelikle Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandıktan 

sonra baĢlatıldı.  

IĢık mikroskobik ve immünohistokimyasal incelemeler için parafin 

bloklardan 5 μm kalınlığında alınan kesitlere Hematoksilen-Eozin boyası ile 

boyama iĢlemi yapıldı ve ıĢık mikroskobunda incelendi. Bloklardan ayrıca 

immünohistokimyasal incelemeler için de doku kesitleri alınarak uygun 

yöntemlerle hazırlandı. 

 

 3.2. İmmünohistokimyasal Yöntemler     

 TNF-α ve IL-6 aktivitesinin belirlenmesi amacı ile parafin bloklardan elde 

edilen 5 μm histolojik kesitler, polilizin kaplı lamlar üzerine alındı. Kesitler ilk 

önce fön makinesi ile kurutuldu ve buzdolabında 15 dakika süreyle bekletildi 

ardından tekrar fön makinesi ile kurutuldu. Deparafinize iĢlemi için 60 °C’deki 

etüvde ksilol içerisinde 15 dakika bekletildikten sonra, kesitler oda ısısında ksilol 

içerisine alındı ve derecesi giderek azalan alkol serileri içerisinde hidrate edildi 

ve distile su içerisine alındı. Daha sonra sitrat tamponu (Citrat Buffer) solüsyonu 
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içerisine alınan kesitler, 30 dakika Benmaride 95°C’de 30 dakika bekletilerek 

antijen açığa çıkarma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Süre sonunda oda ısısında 45 

dakika soğumaya bırakıldı. Distile suyla yıkanan kesitler endojen peroksitlerin 

bloklanması için %3’lük Hidrojen peroksit (H2O2) içerisine alındı ve 6-7 dakika 

bekletildikten sonra tekrar distile su içerisinde yıkandı. Daha sonra fosfat 

tamponunda (PBS, pH: 7,2)  çalkalandı.  Her bir kesitin etrafı dikkatlice silinip, 

kurulandıktan sonra, üzerine nonspesifik bağlanmayı engellemek amacıyla 

serum damlatıldı ve oda ısısında, nemli ortamda 10 dakika bekletildi. Ardından, 

kesitler fosfat tamponundan geçirildi, dokuların etrafı kurulandı ve 1/400 

oranında dilate edilen, anti-IL-6 (IL-6; anti-human rabbit polyclonal antibody, 

ab6672, Abcam, USA.)  ve 1/2000 oranında dilate edilen, anti-TNF-α (TNF-α; 

anti-human rabbit polyclonal antibody, ab66579, Abcam, USA.) primer 

antikorları damlatıldı. Bu iĢlem her iki antikor tipi için ayrı ayrı uygulandı. Anti-

TNF-α ve anti-IL-6 antikorları damlatılan kesitler +4°C’de, nemli ortamda bir 

gece bekletildi. Negatif kontrol için alınan kesitlere primer antikorlar yerine, 

tampon solüsyonu damlatıldı. Primer antikorla muamele edildikten sonra, 

kesitler distile su ve PBS’den geçirildi ve ardından, üzerlerine Biotin (ABF125, 

Logan, Utah USA.) damlatılarak 15 dk süreyle oda ısısında tutuldu. Takiben 

distile su ve PBS’de çalkalandı ve kesitlerin etrafı kurulandıktan sonra Avidin 

(ABG125, Logan,Utah USA.) damlatılalarak, 20 dakika süreyle oda ısısında 

bekletildi. Distile su ve PBS’den geçirilen kesitler üzerine, Aminoetilkarbozol 

(AEC) solüsyonu damlatıldı ve 10 dakika bekletildi, çeĢme suyu içerisinde 

yıkandı ve doku kesitleri, zıt boyama için hematoksilen solüsyonunda 30 saniye 

bekletilerek boyandı ve ardından çeĢme suyunda yıkanarak kurumaya bırakıldı. 

Su bazlı kapama maddesi damlatılarak dokular lamel ile kapatıldı ve Olimpus 

BX51 (Japan) ıĢık mikroskobu ile incelenerek fotoğrafları çekildi. 
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4. BULGULAR 

    

         

4.1. Histolojik Bulgular       

 4.1.1. Kontrol Endometriyum       

 Kontrol hastalarından elde edilen endometriyum doku biyopsilerinin ıĢık 

mikroskobik incelenmesinde, endometriyum tipik yüzey epiteli, endometriyal 

bezler ve stromadan oluĢmaktaydı. Yüzey epiteli prizmatik tipte olup, hücreler 

lümene bakan, apikal yüzeylerinde mikrovillus ve silyumlara sahipti. Yüzeyden 

stroma derinlerine doğru uzanmakta olan tübüler tipte endometriyal bezler, 

prizmatik bez epiteli ile döĢeliydi. Endometriyal stroma içerisinde, stromal 

hücreler, makrofajlar, bağdokusu lifleri ile kan damarları ayırt edilmekteydi  

(ġekil 2 ve 3). 
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 ġekil 2: Kontrol endometriyumun ıĢık mikroskobik görünümü. Endometriyumun ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, yüzey epiteli (Ep) ve epitel hücrelerinin apikal yüzeylerinde mikrovilluslar ve 

silyumlar (*) görülmektedir. Stromanın (S) derinliklerine uzanan tübüler tipte endometriyal bezler 

(siyah oklar) ve kan damarları (beyaz oklar) izlenmektedir (H&E. Bar= 200µm). 
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ġekil 3: Kontrol endometriyumun ıĢık mikroskobik görünümü. Endometriyumun tipik yüzey 

epiteli (Ep), endometriyal bezler (oklar) ve epitel altında stromanın (S) içerisinde, stromal 

hücreler, makrofajlar, bağdokusu lifleri görülmektedir (H&E. Bar= 100µm). 
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 4.1.2. Ektopik Endometriyum         

 Ovaryan endometriyozisli hastalardan elde edilen, endometriyotik 

dokuların ıĢık mikroskobik incelenmesinde, dokunun genellikle yüzey epiteli ve 

altında yer alan stromadan oluĢtuğu izlenmekteydi. Endometriyotik dokularda 

çok belirgin olarak ayırt edilmemekle birlikte, sınırlı alanlarda, bez yapılarına da 

rastlanmaktaydı. Epitel ve subepiteliyal alanlarda bulunan stroma alttan yoğun 

fibröz bir doku ile çevrelenmiĢti. Endometriyotik dokuda normal endometriyuma 

göre doku kalınlığı oldukça incelmiĢti ve çevre dokular ile sınırları net olarak 

ayırt edilemiyordu. Stromada yuvarlak çekirdekleriyle karakterize çok sayıda 

stromal hücreler ile makrofajlar yer almaktaydı. Ektopik endometriyumda, 

subepiteliyal alanlarda ve stroma derinlerinde makrofaj ve göç etmiĢ lökositlerin 

sayılarında belirgin bir artıĢın varlığı dikkati çekmekteydi. Bunların haricinde 

stroma içerisinde, çok sayıda kapiller damarlar ve geniĢ ödematöz alanların 

varlığına da rastlandı (ġekil 4 ve 5). 
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ġekil 4: Ektopik endometriyumun ıĢık mikroskobik görünümü. Ektopik endometriyumun, yüzey 
epiteli (Ep) ve altında yer alan stromadan (S) oluĢtuğu izlenmektedir. Epitel ve subepitelyal (#) 
alanlarda bulunan stroma alttan yoğun fibröz bir doku ile çevrelenmiĢtir. Stromada ödematöz 
alanlar ve kan damarları (*) izlenmektedir (H&E. Bar= 200µm). 
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ġekil 5: Ektopik endometriyumun ıĢık mikroskobik görünümü. Endometriyumun mikrovillus ve 
silyum içeren yüzey epiteli (Ep) ve stroması (S) görülmektedir. Stroma içerisinde, geniĢ 
kapillerler (*) ve yuvarlak çekirdekleriyle karakterize çok sayıda stromal hücreler ile 
makrofajların bulunduğu izlenmektedir (H&E. Bar= 50µm). 
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 4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular       

 4.2.1. Kontrol Endometriyum       

 4.2.1.1. TNF-α                                                                                                           

 Kontrol grubu hastalarından elde edilen endometriyum doku kesitlerinin 

TNF-α immünohistokimyasal iĢaretlenmesinde yüzey epitel hücrelerinde zayıf 

derecede TNF-α immünreaktivitesi gözlendi. Bez epitel hücrelerinde ise zayıftan 

orta dereceye kadar değiĢen derecede TNF-α ekspresyonu izlendi. Buna 

karĢın, stromal hücrelerde belirgin bir boyanma tespit edilmedi. Ayrıca, kan 

damarları etrafında ve stromada yer alan makrofajların sitoplazmalarında TNF-α 

immünreaktivitesinin varlığı da dikkati çekti (ġekil 6 ve 7). 
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ġekil 6: Kontrol endometriyumda TNF-α immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep), bez epiteli (oklar) 
ve makrofajların hücre sitoplazmalarında TNF-α immünreaktivitesi izlenmekle birlikte stromal 
hücrelerde (S) belirgin bir reaktivite görülmemektedir. Kan damarları çevresinde (*) ve stromada 
(S) yer alan makrofajlarda (okbaĢı) belirgin immünreaktivitenin olduğu görülmektedir (Bar= 
100µm). 
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ġekil 7: Kontrol endometriyumda TNF-α immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep) ve bez epitel 
hücre (beyaz ok) sitoplazmalarında TNF-α immünreaktivitesi izlenmekle birlikte, stromal 
hücrelerde (S) belirgin bir reaktivite görülmemektedir. Buna karĢın makrofajlarda pozitif 
immünreaktivite izlenmektedir (siyah ok baĢları) (Bar= 50µm). 
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 4.2.1.2. IL-6             

 Kontrol grubuna ait endometriyum doku kesitlerinde, endometriyum 

yüzey epitelinde IL-6 ekspresyonunun, bazı alanlarda zayıf Ģekilde eksprese 

olduğu izlenmekle birlikte, çoğu alanlarda belirgin bir boyanma gözlenmedi. Bez 

epitelinde de yüzey epiteline benzer Ģekilde, hücrelerin bazal ve apikal 

sitoplazmalarında genellikle çok zayıf bir IL-6 immünrektivitesi tespit edildi. 

Bunların yanında, stromada yer alan makrofajlarda IL-6 ekspresyonunun 

oldukça belirgin olduğu, ancak stromal hücrelerde IL-6 immünreaktivitesinin 

olmadığı belirlendi (ġekil 8 ve 9). 
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ġekil 8: Kontrol endometriyumda IL-6 immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep) ve bez epiteline ait 
(oklar) hücre sitoplazmalarında IL-6 immünreaktivitesi izlenmekle birlikte, stromal hücrelerde (S) 
belirgin bir reaktivite görülmemektedir. Bununla birlikte makrofajlarda (ok baĢları) 
immünreaktivite pozitiftir (Bar= 100µm). 
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ġekil 9: Kontrol endometriyumda IL-6 immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep) ve bez epitelinde 
(oklar) IL-6 immünreaktivitesinin zayıf olarak iĢaretlendiği görülmektedir (Bar= 100). 
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 4.2.2. Deney Grubu      

 4.2.2.1. TNF-α        

 Ovaryan endometriyozise sahip hastalardan elde edilen ektopik 

endometriyum doku kesitlerinin TNF-α immünohistokimyasal boyamasında, 

yüzey epitel hücrelerin sitoplazmalarında belirgin TNF-α immünreaktivitesi 

görüldü. Aynı zamanda epitele yakın stromal hücrelerde ve kan damarları 

çevresinde yer alan makrofajlarda da orta dereceden güçlü boyanmaya kadar 

değiĢen derecelerde TNF-α iĢaretlenmesi kaydedildi (ġekil 10 ve 11). 
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ġekil 10: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda TNF-α immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep) 
hücre sitoplazmalarında TNF-α immünreaktivitesi izlenmektedir. Ayrıca stromal hücrelerde (S) 
belirgin bir boyanma görülmektedir. Kan damarları çevresinde (*) ve stromada (S) yer alan 
makrofajlarda (ok baĢları) güçlü bir boyanmanın olduğu da dikkati çekmektedir (Bar= 50µm). 
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ġekil 11: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda TNF-α immünreaktivitesi. Yüzey epitelinde 
(Ep), stromal hücrelerde (S) ve makrofajlarda (ok baĢları) belirgin TNF-α boyanması 
izlenmektedir (Bar= 100µm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 4.2.2.2. IL-6           

 Ovaryan endometriyozisli hastalardan elde edilen, ektopik endometriyotik 

doku kesitlerinin IL-6 immünohistokimyasal incelenmesinde, yüzey epiteli ve 

altında yer alan stromal hücrelerde IL-6 iĢaretlenmesinin belirgin olduğu izlendi.  

IL-6 ekspresyonunun, epiteliyal hücrelerin daha çok, bazal sitoplazmalarında 

belirgin olduğu dikkati çekti. Bunların yanında, stromal hücrelerde de belirgin IL-

6 ekspresyonu izlenmemekle birlikte, stroma içerisinde bulunan, makrofajlarda 

IL-6 immünreaktivitesinin çok daha yoğun olduğu gözlendi. Bunlara ilaveten 

ektopik endometriyumda yer alan, endometriyal bez yapılarında da zayıf ya da 

orta derecede IL-6 ekspresyonunun varlığı tespit edildi (ġekil 12, 13, 14 ve 15). 
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ġekil 12: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 immünreaktivitesi. Yüzey epitel (Ep) ve 
stroma (S)’da yer alan hücrelerin sitoplazmalarında belirgin IL-6 immün boyanma izlenmektedir. 
Ġmmün iĢaretlenmenin makrofajlarda (ok baĢları) çok daha güçlü olduğu dikkati çekmektedir 
(Bar= 20µm). 
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ġekil 13: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 immünreaktivitesi. Yüzey epitel 
hücrelerinde (oklar) IL-6 immün boyanması görülmektedir. Stromal hücreler (S) ve 
makrofajlarda (ok baĢları) iĢaretlenme izlenmektedir (Bar= 50µm). 
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ġekil 14: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 immünreaktivitesi. Stromal (S) 
hücrelerde ve makrofajlarda (ok baĢları) IL-6 immünreaktivitesi izlenmektedir (Bar= 50µm). 
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ġekil 15: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 immünreaktivitesi. Yüzey epiteli (Ep) 
stromal hücreler (S) ve makrofajlarda (ok baĢları) belirgin IL-6 immünreaktivitesi izlenmektedir 
(Bar= 50µm). 
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 4.2.3. Negatif Kontroller       
 Negatif kontrol amacıyla incelenen doku kesitlerine, TNF-α ve IL-6 primer 
antikorları yerine, serum fizyolojik (SF) damlatılarak yapılan incelemelerde, her 
iki sitokin için de, kontrol kesitlerde herhangi bir iĢaretlenme gözlenmedi. 
Negatif kontrol amacıyla TNF-α için; insan ektopik endometriyum ve lenf 
düğümü doku kesitleri (ġekil 16 ve 17), IL-6 için ise; insan ektopik 
endometriyum ve pankreas doku kesitleri (ġekil 18 ve 19) kullanıldı.  

 

 

 

ġekil 16: Negatif Kontrol. TNF-α primer antikorunun damlatılmadığı ektopik endometriyum 
kesitlerinde herhangi bir immünreaktivite izlenmemektedir (Bar= 200µm). 
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ġekil 17: Negatif Kontrol. TNF-α primer antikorunun damlatılmadığı insan lenf düğümü 
kesitlerinde herhangi bir immünreaktivite izlenmemektedir (Bar= 200µm). 
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ġekil 18: Negatif Kontrol. IL-6 primer antikorunun damlatılmadığı ektopik endometriyum 
kesitlerinde herhangi bir immünreaktivite izlenmemektedir (Bar= 100µm). 
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ġekil 19: Negatif Kontrol. IL-6 primer antikorunun damlatılmadığı insan pankreas kesitlerinde 
herhangi bir immünreaktivite izlenmemektedir (Bar= 200µm). 
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 4.2.4. Pozitif Kontroller            

 4.2.4.1. TNF-α               

 Ġnsan lenf düğümünden elde edilen biyopsi örnekleri TNF-α için pozitif 

kontrol amacıyla değerlendirildi. TNF-α immünreaktivitesinin, lenf foliküllerinin 

korteks ve germinal merkezlerinde yer alan makrofajlarda çok belirgin olduğu 

dikkati çekmekteydi (ġekil 20). 

 

 

 

ġekil 20: Pozitif Kontrol. Ġnsan lenf düğümünde, follikül germinal merkezi (Gm) ve korteksinde 
(K) belirgin TNF-α immünreaktivitesi görülmektedir (Bar= 200µm). 
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 4.2.4.2. IL-6           

 Ġnsan pankreas bezinden alınan biyopsi örnekleri IL-6 için pozitif kontrol 

olarak değerlendirildi. Bu amaçla yapılan boyamada, seröz asinuslar ve 

Langerhans adacık hücreleri arasındaki kan damarları çevresinde IL-6 

immünreaktivitesi belirgin olarak izlendi (ġekil 21). 

 

 

 

 

ġekil 21: Pozitif Kontrol. Pankreasta, seröz asinuslar (a) ve langerhans adacık (L) hücreleri 
arasındaki IL-6 immünreaktivitesi belirgin Ģekilde izlenmektedir (Bar= 100µm). 
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Tablo 1: Kontrol ve ektopik endometriyumda IL-6 ve TNF-α immünreaktivitesi* 

 

 

 

 

Kontrol Endometriyum 

 

Ektopik Endometriyum 

 

 

IL-6 

Yüzey Epiteli + Yüzey Epiteli ++ 

Bez Epiteli + Bez Epiteli + 

Stromal Hücre -/+ Stromal Hücre ++ 

Makrofaj ++ Makrofaj +++ 

 

 

TNF-α 

Yüzey Epiteli + Yüzey Epiteli +++ 

Bez Epiteli + Bez Epiteli + 

Stromal Hücre -/+ Stromal Hücre ++ 

Makrofaj ++ Makrofaj +++ 

*: Yok: - , Zayıf: + , Orta: ++ , Şiddetli: +++ 
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5. TARTIŞMA 

 

Ġnsanda normal ve ektopik endometriyum dokularında Tümör Nekroz 

Faktör Alfa (TNF-α) ve Ġnterlökin 6 (IL-6) ekspresyonlarının 

immünohistokimyasal yöntemlerle araĢtırıldığı bu çalıĢmada, kontrol 

endometriyum ile karĢılaĢtırıldığında, endometriyotik dokularda TNF-α ve IL-6 

immünreaktivitesinin epitel ve stromal hücrelerde belirgin olarak artıĢ gösterdiği 

bulundu. 

Günümüze kadar sağlıklı ve endometriyozise sahip kadınların periton 

sıvılarında pek çok sitokinin ekspresyon seviyeleri karĢılaĢtırılmalı olarak 

araĢtırılmıĢtır4,5,6,11,48,49,50,51. Harada ve arkadaĢları endometriyotik lezyonu olan 

infertil hastaların periton sıvılarında TNF-α ve IL-6 seviyelerinin endometriyozisli 

hastalarda, normal kadınlara oranla daha yüksek olduğunu bulmuĢlar ve 

sitokinlerde ki bu artıĢın, endometriyozis geliĢimi ve dolayısıyla da infertilite ile 

iliĢkili olabileceğini ileri sürmüĢlerdir47. TNF-α ve IL-6 ekspresyonlarının birlikte 

ilk defa endometriyotik dokuda immünohistokimyasal olarak araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda, TNF-α ekspresyonunun kontrol grubunda yüzey ve bez 

epitelinde zayıftan orta dereceye kadar değiĢen düzeylerde olduğu gözlendi.  

Buna karĢın stromal hücrelerde belirgin bir boyanmaya rastlanmadı (ġekil 6 ve 

7). Endometriyozisli hastalardan elde edilen ektopik endometriyal dokuda ise 

yüzey epitelinde, TNF-α ekspresyonunun belirgin olarak artıĢ gösterdiği 

belirlendi (ġekil 10 ve 11).  Aynı zamanda stromal hücrelerde  ve makrofajlarda 

yüksek seviyede TNF- α iĢaretlenmesi belirlendi (ġekil 10). 

Endometriyozis, enflamatuvar bir hastalık olup, endometriyal epitel ve 

stromanın uterus dıĢında yerleĢimi ile karakterizedir45. Hastalığın patogenezi 

günümüzde hala tartıĢmalı olmakla birlikte, oluĢumu ve yayılmasında, çevresel,  

genetik, endokrin ve immünolojik faktörlerin etkili oldukları yaygın olarak kabul 

edilmektedir. Endokrin ve immünolojik yaklaĢımların birlikte dikkate alınması 

nedeniyle de, endometriyozis, östrojen bağımlı, kronik enflamatuvar bir hastalık 

olarak değerlendirilmektedir. Hastalığın oluĢumunda, özellikle immün sistemde 

meydana gelen bozuklukların ön plana çıktığı günümüzde, endometriyozise 
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sahip hastaların periton sıvılarında hücresel ve hümoral faktörlerdeki 

değiĢiklikler dikkati çekmektedir. Gerçekten de yapılan araĢtırmalarda 

endometriyozise sahip kadınların periton sıvısında makrofaj ve immün sistemde 

fonksiyon yapan hücrelerde belirgin bir artıĢın olduğu rapor edilmiĢtir3,7,19,21. 

BaĢlıca makrofajlar ve lökositler gibi diğer hücrelerden salgılanan 

sitokinler ve çeĢitli büyüme faktörlerinin, periton sıvısında birikmesinin hastalığın 

patogenezi ile iliĢkili olabileceği yaygın olarak kabul edilmektedir8,45. Gerçekten 

de endometriyozise sahip kadınların peritoneal sıvılarında yapılan 

araĢtırmalarda, TNF-α5,69,74 , IL-146, IL-647, IL-848,75, IL-1049, VEGF51, MCP-175 

ve MCP-2 gibi, pek çok sitokin ve büyüme faktörlerinin varlığı,  normal kadınlar 

ile karĢılaĢtırıldığında, belirgin olarak artıĢ gösterdiği bulunmuĢtur. Sitokinlerin 

periton sıvısında yüksek oranda bulunmasının endometriyozis oluĢumunu 

tetikleyeceği düĢünülmektedir. Bugüne kadar yapılan araĢtırmalarda, 

endometriyozise sahip hastalarda,vücut sıvılarında çeĢitli sitokinlerin varlığı ve 

bu sitokinlerin oranında aĢırı yükselme gösterilmiĢ olmakla birlikte, aynı 

zamanda endometriyal epitel ve stromal hücrelerin de farklı sitokinleri eksprese 

ettikleri rapor edilmiĢtir. Dolayısıyla sitokinlerin gerek periton sıvısı gibi, vücut 

sıvılarında artıĢ göstermeleri ve gerekse de endometriyal hücrelerde eksprese 

olmaları, hastalığın oluĢumu ve yayılmasında karĢılıklı bir etkileĢimi 

düĢündürmektedir. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda, endometriyozis hastalarının vücut 

sıvılarında varlığı gösterilen TNF-α ve IL-6’nın, bu çalıĢmada normal ve ektopik 

endometriyal dokudaki ekspresyonları immünohistokimyasal olarak ilk defa 

gösterildi. Kontrol endometriyumlar ile karĢılaĢtırıldığında, TNF-α ve IL-6’nın 

ekspresyonlarının her ikisinin de, endometriyotik dokuda, epitel hücreleri, 

stromal hücreler ve makrofajlarda belirgin olarak artıĢ göstermesi dikkat çekici 

bulundu. 

TNF-α, vücutta farklı hücre tipleri tarafından salgılanan immün ve 

enflamatuvar reaksiyonlarda görev alan önemli bir sitokindir. TNF-α’nın 

normalde immün sistem reaksiyonlarının kontrolü ve vücut savunmasındaki 

rolleri yanında, nörolojik travmalarda, homeostazis, hücre proliferasyonu ve 

hücre diferansiyasyonunda da görev aldığı bilinmektedir. TNF-α’nın, 
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proenflamatuvar ve immün sistem uyarıcı etkilerinden dolayı vücuttaki pek çok 

patolojik olaylarla iliĢkili olabileceği ileri sürülmektedir76,77,78. Esas olarak 

monosit ve makrofajlar tarafından salgılanan bu sitokinin geniĢ spektrumlu 

biyoaktiviteye sahip olduğu bilinmektedir76. Bu nedenle pluripotent ve 

anjiyogenik sitokin olarak kabul edilen TNF-α, IL-8 gibi, pek çok sitokinin 

salgılanmasını uyarmakta ve endometriyotik dokuda sitokin sentezine neden 

olmaktadır45. Bu özelliğinden dolayı TNF-α, periton sıvısındaki diğer sitokinlerin 

uyarılması ve tetiklenmesinde anahtar konumda bir sitokin olarak kabul 

edilmektedir. 

 Diğer taraftan TNF-α’nın dokularda rejenerasyon ve dejenerasyon olmak 

üzere ikili bir fonksiyonunun bulunduğu da yaygın olarak kabul edilmektedir. 

TNF-α’nın, bu uyarıcı veya inhibe edici etkilerinin, hücre tipi ile sitokin 

konsantrasyonuna bağlı olduğu düĢünülmektedir. Gerçekten de yapılan 

araĢtırmalarda, düĢük doz TNF-α’nın anjiyogenezi uyardığı, buna karĢın yüksek 

dozda damar geliĢimini inhibe ettiği gösterilmiĢtir79,80. 

Endometriyozis geliĢiminde TNF-α’nın rolü tam olarak açık değildir. 

Endometriyozisli hastaların periton sıvısında diğer sitokinler ile birlikte TNF-α 

konsantrasyonunda meydana gelen değiĢikliklerin hastalığın oluĢumu ve 

ilerlemesinde etkin olabileceği düĢünülmektedir. Endometriyozisli hastaların 

periton sıvısında TNF-α miktarının 5-300 pg/mL arasında olduğu rapor edilmiĢ, 

düĢük doz TNF-α’nın endometriyozis geliĢimini uyardığı ileri sürülmüĢtür47,81. 

TNF-α’nın normal endometriyum fizyolojisinde görev alan önemli bir sitokin 

olduğu bilinmekle birlikte, endometriyotik dokularda TNF-α’nın rolü günümüzde 

hala tam olarak aydınlanmıĢ değildir. Sunulan çalıĢmada kontrol grubuna göre 

ektopik endometriyal dokuda, epitel hücreleri ile stromal hücrelerde TNF-α 

ekspresyonunun oldukça belirgin olduğu dikkati çekmektedir (ġekil 10 ve 11). 

Aynı zamanda, endometriyotik doku stromasında yer alan makrofajlarda da 

TNF-α reaktivitesinin belirgin olması, TNF-α- Makrofaj iliĢkisinin endometriyozis 

geliĢimi ile yakından iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. 

Endometriyotik dokularda, TNF-α ekspresyonun belirgin olması ve 

makrofajların da bu bölgelerde yoğun olarak bulunması endometriyozis 

oluĢumu ve endometriyotik dokunun implantasyonunda uyarıcı veya inhibe edici 
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yönde ortaya çıkan, TNF ve makrofaj iliĢkisinin kanıtı olarak değerlendirildi. 

Gerçekten de endometriyotik dokuların implantasyonunda, IL-6, IL-8 ve TNF-α 

gibi sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin rolleri kabul edilmekte75, bunların 

yanında, TNF-α’nın immün sistem hücreleri ve makrofajlar üzerine olan uyarıcı 

etkileriyle implantasyon alanında, endometriyotik dokuların izole edilmesi 

aĢamalarını da baĢlatabileceği yaygın olarak kabul edilmektedir82. 

Literatürde normal endometriyum ve endometriyotik dokularda TNF-α 

ekspresyonlarını  immünohistokimyasal olarak gösteren çok az çalıĢma 

bulunmaktadır. TNF-α’nın endometriyumda, erken proliferatif fazda bez 

epitelinde zayıf olarak eksprese olduğu, siklusun ileri safhalarında boyanmanın 

giderek arttığı, geç proliferatif fazda ise immünreaktivitenin maksimum seviyeye 

ulaĢtığı rapor edilmiĢtir. Bunlara ilaveten, TNF-α ekspresyonunun 

endometriyumda sekretuvar faz boyunca yüksek düzeyde varlığını 

sürdürdüğünü, buna karĢın TNF mRNA seviyesinin siklusun sonlarına doğru 

azaldığı bildirilmiĢ, endometriyozisli hastaların periton sıvılarında, TNF-α 

konsantrasyonunun oldukça yükseldiği, sitokin düzeyi ile hastalığın evresi 

arasında yakın bir iliĢkinin bulunduğu vurgulanmıĢtır83. Diğer bir çalıĢmada da84 

TNF-α’nın, erken ve orta proliferatif evrede epitel ve stromada zayıf olarak 

eksprese olduğu, geç proliferatif evrede ise sitokin ekspresyonunun daha 

belirgin olduğu saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da bu bulguya paralel olarak, 

TNF-α ekspresyonlarının normal endometriyumda epitel ve stromada nispeten 

zayıf olarak iĢaretlendiği buna karĢın ektopik endometriyumda, epitel hücreleri, 

stromal hücreler ve makrofajlarda çok daha belirgin olduğu gözlendi (Tablo 1). 

TNF-α’nın endometriyum biyolojisi ve endometriyozis geliĢimindeki rolleri 

günümüzde hala önemli araĢtırma alanı olarak güncelliğini korumaktadır. TNF-α 

düzeyi ile endometriyotik implantların yerleĢim ve geliĢimleri arasında yakın bir 

iliĢkinin varlığı ileri sürülmektedir82. Bu bağlamda, TNF-α’nın in vitro koĢullarda 

endometriyotik hücrelerin, implantasyon alanında dokuda bulunan laminin, 

fibronektin ve kollajene bağlanmasını arttırdığı rapor edilmiĢtir. AraĢtırmacılar 

ayrıca, TNF-α varlığında Matriks Metalloproteinaz 3 (MMP3) seviyelerinin de 

yükseldiğini belirtmiĢlerdir85. Yuge ve arkadaĢları86 da deneysel 

araĢtırmalarında in vitro koĢullarda TNF-α’nın endometriyal stromal hücrelerde 



59 
 

kasılmayı uyardığını rapor etmiĢler,endometriyumun menstrüel siklus sırasında 

geçirdiği dinamik süreçler ile menstrüasyon sonrası dokuların yeniden 

Ģekillenmesinde TNF-α’nın önemini vurgulamıĢlardır.  

Bizim çalıĢmamızda da TNF-α’nın özellikle endometriyotik dokularda 

hem epitel hücrelerinde ve hem de stromal hücreler ve makrofajlarda belirgin 

olarak iĢaretlendiği gözlendi. TNF-α’nın proenflamatuvar etkisiyle, 

endometriyotik implant alanında baĢta makrofajlar ve immün sistemde görevli 

diğer hücrelerin toplanmasına neden oldukları, ayrıca diğer sitokin ve büyüme 

faktörlerinin etkisiyle, fibrozisin uyarılacağı ve endometriyotik dokunun 

bulunduğu alandan izole edileceği, stromal hücrelerde kasılmayı uyararak, 

bölgesel kan damarlarının kasılmasını sağlayarak, kan akımını azaltabileceği, 

buna bağlı olarak da endometriyal implantın hücresel dinamiklerinin bozulacağı 

ileri sürülmektedir76,77. Gerçekten de Philippeaux ve arkadaĢları, TNF-α mRNA 

miktarının endometriyumda belirgin olarak artıĢ gösterdiğini ve epitel ile 

endometriyum kıvrıntılı arterlerinin duvarında da güçlü bir TNF-α 

iĢaretlenmesinin bulunduğunu rapor etmiĢler, damar duvarlarındaki aĢırı TNF-α 

varlığının menstrüasyon süreciyle iliĢkili olabileceğini ileri sürmüĢlerdir83. 

ÇalıĢmamızda IL-6 immünreaktivitesinin kontrol grubunda yüzey ve bez 

epitelinde zayıf derecede eksprese olduğu, stromal hücrelerde de belirgin bir 

boyanmanın olmadığı gösterildi (ġekil 8 ve 9). Buna karĢın, endometriyotik 

dokularda epitel hücreleri ile stromal hücreler ve makrofajlarda oldukça belirgin 

IL-6 ekspresyonunun varlığı dikkati çekti (ġekil 12-15). 

IL-6, pleiotropik bir sitokin olup, vücutta farklı hücre tipleri tarafından 

salgılanan ve çoğu fizyopatolojik olayda rol oynayan önemli bir sitokindir. IL-

6’nın, enflamasyon reaksiyonlarında, hücre farklılaĢmasında, hücre 

çoğalmasında, bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesinde, hemopoieziste ve tümör 

oluĢumu gibi, pek çok biyolojik etkinliği bulunmaktadır58. BaĢlıca T ve B 

lenfositleri ile monositler ve makrofajlardan59 salınan bu sitokinin 

endometriyozisli hastalarda yüksek seviyede eksprese olduğu rapor edilmiĢtir43. 

Salmassi ve arkadaĢları da yaptıkları çalıĢmalarında, endometriyozisli 

hastaların ektopik ve ötopik endometriyal dokuları ile sağlıklı kadınların 

endometriyumlarında, IL-6 seviyelerini karĢılaĢtırmıĢlar ve IL-6 mRNA 
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seviyesinin, endometriyotik epitel ve stromal hücrelerde belirgin olduğunu rapor 

etmiĢlerdir4.  Diğer taraftan, IL-6’nın üreme fizyolojisi ile ilgili bir sitokin olduğu ve 

ovaryan stereoid hormon sentezi, folikülogenez ve erken dönem implantasyon 

evrelerinde rol oynadığı rapor edilmiĢtir45. Ayrıca IL-6’nın ötopik ve ektopik 

endometriyumda eksprese olduğu da gösterilmiĢtir. Yapılan diğer bir çalıĢmada 

ise, IL-6’nın endometriyotik dokularda INF-γ ile birlikte makrofajlardan 

Ġnterselüler adezyon molekül-1’in salgılanmasının artıĢına neden olduğu 

bildirilmiĢ, bu sitokinin, endometriyozis patogenezinde önemli bir role sahip 

olduğu vurgulanmıĢtır10. 

Yapılan diğer bir araĢtırmada ise, endometriyozisin ilerleyen 

safhalarında, periton sıvısında IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarında belirgin bir 

artıĢ olduğu kaydedilmiĢtir. AraĢtırmacılar, hastalığın ilerlemesinde bu 

sitokinlerin miktarındaki artıĢın etken olabileceğini ileri sürmüĢlerdir. Bunların 

yanında, günümüzde endometriyozis patogenezinde IL-1β, TNF-α, INF-γ ve IL-

12 gibi, sitokinlerin de büyük oranda rol aldıkları görüĢü de büyük oranda 

benimsenmiĢtir52. Ancak endometriyoziste özellikle enflamatuvar reaksiyonların, 

endometriyotik dokunun adezyonuna neden olduğu ve bu sırada da, baĢlıca IL-

1, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin salgılanmasında belirgin bir 

artıĢın meydana geldiği yaygın olarak kabul edilmektedir5,46. 

ÇalıĢmamızda özellikle ektopik endometriyumda epitel hücrelerinde TNF-

α ve IL-6 ekspresyonlarının belirgin olması, ayrıca stromal hücreler ve 

makrofajlarda da IL-6 iĢaretlenmesinin varlığı, endometriyozis geliĢiminde, TNF-

α yanında IL-6’nın da rol alabileceğinin bir göstergesi olarak değerlendirildi. 

TNF-α ve IL-6’nın, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri ile endometriyozis 

geliĢimi ve devamlılığında, karĢılıklı olarak düzenleyici görevlere sahip 

olabilecekleri ileri sürülebilir. Gerçekten de çalıĢmamızda,önemli sitokinler olan 

TNF-α ile IL-6 ekspresyonlarının, endometriyotik dokulardaki varlığının birbiri ile 

örtüĢmesi bu görüĢü destekler niteliktedir. Nitekim Hadisaputra  ve arkadaĢları5, 

IL-6 ve TNF-α  düzeyleri ile diğer sitokinleri karĢılaĢtırdıkları araĢtırmalarında, 

bu iki sitokinin endometriyozis tanısında en önemli serum markırları olduğunu 

belirtmiĢler, Harada ve arkadaĢları da, TNF-α  düzeyi ile endometriyotik 
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lezyonun sayı ve büyüklüğü arasında pozitif bir korelasyonun bulunduğunu 

rapor etmiĢlerdir47. 

Endometriyoziste bugüne kadar periton sıvısında pek çok sitokinin 

miktarlarının yükselmiĢ olduğu belirlenmiĢ, bu sitokinlerin hastalığın 

patogenezindeki muhtemel etkileri geniĢ olarak ele alınmıĢtır. Bunların yanında, 

endometriyotik implantların da önemli miktarda sitokin sentezledikleri rapor 

edilmiĢtir. Bununla birlikte, endometriyotik dokularda meydana gelen hücresel 

sitokin ekspresyonları ile hastalığın patogenezi arasındaki iliĢki bugüne kadar 

çok az çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. Yapılan araĢtırma sonuçları birlikte 

değerlendirildiğinde, özellikle endometriyotik dokuda meydana gelen aĢırı 

sitokin ekspresyonları ile endometriyozis oluĢumu ve implantasyon baĢarısızlığı 

arasında yakın bir iliĢkinin varlığına dikkat çekilmiĢtir. 

Diğer yandan, üreme fizyolojisi ve patolojisinde endometriyumdaki çeĢitli 

hücre tipleri tarafından salgılanan sitokinler ve kemokinler arasındaki iliĢki 

günümüzde hala tartıĢma konusudur. Nitekim UlukıĢ ve arkadaĢları75, normal, 

ötopik ve ektopik endometriyumda yaptıkları karĢılaĢtırmalı, 

immünohistokimyasal çalıĢmalarında,  IL-8 ve MCP-1 ekspresyonlarının 

menstrüel siklus evrelerine göre farklı derecelerde olmak üzere, endometriyum 

epitel ve stromal hücrelerinde belirgin olduğunu rapor etmiĢler, ektopik 

endometriyumda ekspresyonun daha belirgin olduğunu, IL-8 ve MCP-1’nin 

hastalığın patogenezinde rol oynayabileceklerini rapor etmiĢlerdir. 

Boric ve arkadaĢları69 da normal ve endometriyozise sahip kadınlarda 

ötopik endometriyumunda yaptıkları immünohistokimyasal çalıĢmalarında, TNF, 

TNFR1, TNFR2 ve CD45 ekspresyonlarını göstermiĢler, sitokin ve sitokin 

reseptörlerinin immünreaktivitesinin, menstrüel siklus aĢamalarına göre 

değiĢebildiğini, özellikle orta ve geç sekretuvar fazda ekspresyonun yüksek 

düzeyde olmasının, endometriyoziste görülen düĢük implantasyon oranıyla 

iliĢkili olabileceği görüĢünü ileri sürmüĢlerdir. AraĢtırmacılar sitokinlerde 

gözlenen farklı ekspresyon düzeylerinin, ötopik ve ektopik endometriyumda 

hücre ölüm oranını etkileyebileceğini belirtmiĢler, bu durumun ektopik 

endometriyal implantların oluĢumu ve uterus dıĢında geliĢiminde çok önemli 

olduğuna iĢaret etmiĢlerdir. Sitokin ve kemokinlerin menstrüel siklus boyunca 
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farklı düzeylerde ekspresyonları, Ģüphesiz ki normal endometriyal  fizyolojinin 

bir gereğidir. Bununla birlikte, bir ya da birden fazla sitokinin, herhangi bir 

nedenle, gerek doku düzeyinde ve gerekse de periton sıvısında aĢırı miktarda 

artıĢı veya azalması, fizyolojik dengenin bozulmasına neden olacak ve normal 

endometriyal biyolojiye de zarar verebilecektir.      

 Bizim çalıĢmamızda, TNF-α ve IL-6 ekspresyonlarının, kontrol 

endometriyumlarda zayıf olarak iĢaretlenmesine karĢın, ektopik endometriyal 

dokuda, epitel hücreleri ile stromal hücreler ve makrofajlarda güçlü olarak 

eksprese olması, her iki sitokinin de hastalığın oluĢumu ve geliĢimi sürecinde, 

birbirleriyle paralel etkilere sahip olabileceklerini düĢündürmektedir. Nitekim 

sitokin ve kemokinlerin birbirleriyle ve immün sistem hücreleriyle olan karĢılıklı 

iliĢkilerinin, normal endometriyum biyolojisi ve endometriyotik doku geliĢimi 

üzerinde önemli bir denge unsuru oldukları yaygın olarak kabul edilmektedir. 

 Sonuç olarak, insan normal ve endometriyotik dokularında TNF-α ve IL-6 

ekspresyonunun immünohistokimyasal olarak gösterildiği bu çalıĢmada, TNF-α 

ve IL-6 immünreaktivitesinin her ikisinin de kontrol endometriyumla 

karĢılaĢtırıldığında, endometriyotik dokularda, epitel hücreleri ile stromal 

hücreler ve makrofajlarda belirgin olarak artıĢ gösterdiği bulundu. Sonuçlar 

birlikte değerlendirildiğinde, TNF-α ve IL-6’nın endometriyozis oluĢumu ve 

patogenezinde rol alan önemli sitokinler oldukları kanaatine varıldı. 
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6. SONUÇLAR 

 

 

 Ġnsan normal ve ektopik endometriyum dokularında Tümör Nekroz Faktör 

Alfa (TNF-α) ve Ġnterlökin 6 (IL-6) ekspresyonlarının immünohistokimyasal 

yöntemlerle araĢtırıldığı bu çalıĢma sonucunda; 

 1- Kontrol grubunda TNF-α immünreaktivitesinin, yüzey epitelinde 

zayıf olduğu, bez epitelinde zayıftan orta dereceye değiĢkenlik gösterdiği, 

stromada ise belirgin boyanmanın olmadığı, 

 2-  TNF-α immün iĢaretlenmesinin ektopik endometriyumda yüzey 

epitel hücrelerinin sitoplazmalarında belirgin olarak iĢaretlendiği, 

immünreaktivitenin stromal hücrelerde ortadan güçlü dereceye değiĢen 

seviyede olduğu, 

 3-  Stromada yer alan makrofajlarda kontrol endometriyumunda orta 

derecede TNF-α boyanmasının olduğu, ektopik endometriyumda ise bu 

hücrelerde güçlü immünreaktivitenin bulunduğu, 

 4- IL-6'nın kontrol endometriyumda epitel ve stromada çok zayıf 

olarak eksprese olduğu, 

 5- Ektopik endometriyumda yüzey ve bez epitel hücreleri ile stromal 

hücrelerde IL-6 immünreaktivitesinin belirgin olduğu, 

 6- Ektopik endometriyumda stromada yer alan makrofajlarda güçlü 

IL-6 ekspresyonunun bulunduğu gösterildi. 

 

 TNF-α ve IL-6 ekspresyonlarının, kontrol endometriyumlarda zayıf olarak 

iĢaretlenmesine karĢın, ektopik endometriyal dokuda, epitel hücreleri ile stromal 

hücreler ve makrofajlarda güçlü olarak eksprese olması, her iki sitokinin de 

hastalığın oluĢumu ve geliĢimi sürecinde, birbirleriyle paralel etkilere sahip 

olabileceklerini düĢündürmektedir. Sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde, TNF-α 

ve IL-6’nın endometriyozis oluĢumu ve patogenezinde rol alan önemli sitokinler 

oldukları kanaatine varıldı. 
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