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OZET

Endometriyotik Dokularda interldkin 6 ve Tiimér Nekroz Faktor Alfa
Ekspresyonunun Immiinohistokimyasal Olarak Gosterilmesi

Endometriyum, ilireme periyodu boyunca yapisal ve fonksiyonel
degisim gosteren, insan viicudunun essiz bir pargasidir. Endometriyozis,
endometriyal dokunun normal uterus mukozasi diginda viicudun diger
doku ve organlarina yerlesmesi sonucu olusan bir hastaliktir. Ureme
cagindaki kadinlarin yaklasik %10-15’inde goriilen bu hastaligin, kronik
pelvik agri, dismenore ve infertilite sorunlari olan hastalarda goriilme
sikligi %50 oranina kadar ¢cikmaktadir. Endometriyozis glinimuze kadar,
tizerinde pek ¢ok arastirma yapilan hastaliklardan birisi olmakla birlikte,
olusumu ve patogenezi hala tam olarak acgik degildir. Retrograd
menstrilasyon teorisi, guniimizde endometriyozis olusumunu acgiklayan
ve en ¢ok kabul goren gorus olma ozelligini korumaktadir. Hastaligin
patogenezinde genetik, hormonal, immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin
kombinasyonunun birlikte etken olabilecekleri kabul edilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalar, endometriyozis olusumu ile enflamatuvar
reaksiyonlar arasinda yakin bir iligkinin varligini gostermektedir. Bu
baglamda peritoneal sivi igerisinde yer alan hiicre popiilasyonu ile baslica
sitokinler ve diger c¢oziinebilen faktorlerin  endometriyozisin
implantasyonu ve ilerlemesinden sorumiu oldugu distinilmektedir.
Sitokinler, hiicresel gelisim ve buylime, doku onarimi, homeostaz, timor
olusumu, bagisiklk ve hemopoieziste anahtar rol oynayan,
multifonksiyonel proteinlerdir. Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) doku
yaralanmasi veya kronik enflamasyona tepki olarak iuretilen en etkili
proenflamatuvar sitokindir. interlokin 6 (IL-6) ise, enflamasyonun
diizenlenmesinde, hiicre farklilagmasinda, hiicre cogalmasinda, bagisikhk
sisteminin diuzenlenmesinde, hemopoieziste ve timor olusumunda rol
oynayan diger bir sitokindir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, TNF-a ve
IL-6 varhigi endometriyozise sahip hastalarda, c¢esitli yontemlerle
gosterilmis olmasina ragmen, normal ve endometriyotik dokulardaki
varliklar1 ile hicre tiplerindeki dagilimlarini godsteren karsilagtirmali
immiinohistokimyasal bir c¢alismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu
calismada, insanda normal endometriyum ve endometriyotik dokularda
TNF-a ve IL-6 ekspresyonlarinin imminohistokimyasal yontemler ile
arastinimasi amacglandi. Calismada incelenen doku kesitleri, 20-40 yaslar
arasindaki 24 kadindan alinan ektopik endometriyum doku
biyopsilerinden elde edildi. Ayrica herhangi bir endometriyal fonksiyon
bozuklugu bulunmayan, ancak dilatasyon veya kiiretaj nedeniyle, 10
hastadan elde edilen endometriyum dokularindan alinan kesitler de
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Isitk  mikroskobik ve
immiinohistokimyasal yontemler ile hazirlanan doku kesitleri, 11k
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mikroskopta incelendi. TNF-a ve IL-6 ekspresyonunun kontrol grubunda
yuzey ve bez epitelinde zayiftan orta dereceye kadar degisen duzeylerde
oldugu gozlendi. Buna karsin stromal hiicrelerde belirgin bir boyanmaya
rastlanmadi. TNF-a ve IL-6'nin endometriyotik dokulardaki
immiunreaktivitesinin kontrol endometriyum ile karsilastirildiginda, epitel
hucreleri ile stromal hicreler ve makrofajlarda belirgin olarak artig
gosterdigi bulundu. TNF-a ve IL-6 ekspresyonlarinin, ektopik endometriyal
dokuda, gucglu olarak eksprese olmasi, her iki sitokinin de hastaligin
olusumu ve gelisimi surecinde, birbirleriyle paralel etkilere sahip
olabileceklerini dusiindiirmektedir. Sonugclar birlikte degerlendirildiginde,
TNF-a ve IL-6’nin endometriyozis olusumu ve patogenezinde rol alan
onemli sitokinler olduklari kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, immijnohistokimya, IL-6, TNF-a.
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ABSTRACT

Expression of Interleukin 6 andTumor Necrosis Factor Alphain
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-a) 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-a 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-a
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-a 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-a and IL-6

xiii



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-a 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-a and IL-6 are important cytokines that involved
in the pathogenesis of the endometriosis.

Keywords: Endometriosis, Immunohistochemistry, IL-6, TNF-a.
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1. GIRIS

Endometriyum, uterusun i¢ ylzeyini déseyen, menstriel siklus sirasinda
yap! ve fonksiyonu oldukga degisen, viicudun ilging dokularindan birisidir®.
Endometriyum, ylzey epiteli ile endometriyal stroma olarak adlandirilan lamina
propriyadan olugsmustur. Silyali hiicre gruplarini da igeren ve prizmatik tipte olan
yuzey epiteli, lamina propriya igerisine dogru invajine olarak, ¢ok sayida tibuler
tipte endometriyal bezleri olusturmaktadir. Endometriyum, hipotalamo-
hipofiziyal-ovaryan hormonal kontrol aktivitesine bagli olarak yaklasik 28 gunde
bir tekrarlanan déngiisel degisiklikler gdstermektedir?.

Endometriyozis, Ureme c¢agindaki kadinlarda, dismenore, pelvik agrn ve
infertilite gibi, 6nemli saglik sorunlarina sebep olan ve endometriyal dokunun
uterus kavitesi disinda, diger doku ve organlarda yerlesmesi ile karakterize,

kronik, enflamatuvar bir hastalktir®*>®’

. Endometriyozis, glnimuze kadar
Uzerinde en fazla arastirma yapilan hastaliklar arasinda yer almasina ragmen,
patogenezi hala tartisma konusudur. Son vyillarda vyapilan c¢alismalar,
endometriyozis olusumu ile enflamatuvar cevaplar arasindaki iligskiler Gzerinde
yogunlasmistir®”.

Ureme ¢agindaki kadinlarda gorilme sikhginin yaklasik %10-15 oldugu,
infertii kadinlarda bu oranin daha da yiikseldigi rapor edilmistir®’. Bunun
yanisira, kronik pelvik agri, dismenore ve infertilite yakinmasi olan ergenlerde
endometriyozis gériilme sikligi %50’lere kadar ¢ikmaktadir®.

Endometriyozis olusumunda genetik yatkinlik, endometriyum dokusundaki
yapisal anormallikler ile bozulmus immun yanitin da O©nemli olabilecegdi
disinllmektedir.  immiin  sistemde meydana gelen  bozukluklarin,
endometriyozis patogenezindeki rolu ginumuize kadar birgcok calismada ele
alinmis olmakla birlikte, bu konuda tam bir fikir birligine varilamamistir®.

Peritoneal sivi igerisinde yer alan hlcre populasyonu ile sitokinler ve
diger c¢odzinebilen faktorlerin, endometriyotik dokunun implantasyonu ve
ilerlemesinden sorumlu olabilecegi dugunlUlmektedir. Endometriyozis ile iligkili

enflamatuvar cevaplar, doku tamiri ve neovaskularizasyon buylk ol¢ide



peritoneal sivida bulunan makrofajlar ve sitokinlere baghidir’. Dolayisiyla
sitokinler, hucre aktivasyonu, motilitesi, adhezyonu, kemotaksisi, morfogenezi
ve proliferasyonunun dizenlenmesinde d6nemli rol oynayan, multifonksiyonel
proteinlerdir. interldkin (IL) 1,2, 6 ve 10 yaninda Timér nekroz faktor alfa (TNF-
a) ile interferon gama (IFN-y) gibi, sitokinlerin endometriyozis patogenezinde
etkili olduklari kabul edilmektedir'®. interlékin 6 (IL-6) birgok fizyolojik ve
patolojik olayda rol alan, immun cevapta, karacigerin akut-faz cevabinda,
hemopoieziste, noronal fonksiyonlar ile osteoklast olusumunun
dizenlenmesinde rol oynayan onemli bir sitokindir. IL-6’'nin endometriyotik
dokularda artig gosterdigi, buna bagli olarak da hastaligin patogenezinde
onemli role sahip olabilecedi dusinulmektedir. Gergekten de multifonksiyonel
bir sitokin olan IL-6'nin, endometriyozise sahip hastalarin peritoneal sivilarinda
yiiksek konsantrasyonda bulundugu gdsterilmistir'.

Endometriyozis patogenezinde énemli oldugu dusunulen, diger bir sitokin
olan TNF-a ise, TNF super ailesine aittir ve esas olarak monosit ve makrofajlar
tarafindan, cesitli enflamatuvar ve immuno-modulatér uyarilara cevap olarak
uretiimektedir. TNF-a, ¢ok genis bir biyoaktiviteye sahiptir ve ¢ogu hucreler,
TNF-a’ya duyarlidir. Normal fizyolojik kosullarda TNF-a, immudn cevabin
olusmasinda, hlcresel homeostaziste, hucre yasami, proliferasyonu,
migrasyonu ve diferensiyasyonunda gérev almaktadir’?. Endometriyumda
bulunan farkh hicre tiplerinde de (fibroblast, makrofaj, bez epitel hicreleri, kan
damari epitel hacreleri gibi) bu sitokinin varhigr ortaya konulmustur.
Endometriyal bezlerde, erken proliferatif fazda, TNF-a proteini negatif veya zayif
olarak godzlenirken, proliferatif fazda protein miktari artmakta, ge¢ proliferatif
fazda ise maksimum seviyeye ulasmaktadir. Bu ekspresyon sekretuvar faz
boyunca yiiksek oranda kalmaktadir'?.

Bugune kadar vyapilan calismalarda, TNF-a ve IL-6 varligi
endometriyozise sahip hastalarda cgesitli yontemlerle gosterilmis olmakla birlikte,
normal endometriyum ve ektopik endometriyal dokudaki ekspresyonlari ile
hicre tiplerindeki dagilimlarini gdsteren, karsilastirmali immuanohistokimyasal
bir calismaya literatirde rastlanmamistir. Bu c¢alismada, insanda normal

endometriyum ve ektopik endometriyotik dokularda TNF-a ve IL-6



ekspresyonlarinin immuanohistokimyasal ~ yontemler ile  arastiriimasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Uterus Histolojisi

insan uterusu, mesane ve rektum arasinda, pelviste bulunan ici bos,
armut sekilli bir organdir. Organ vyaklagik 30-40 g agirhginda 7,5 cm
uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinligindadir. Limeni uterin tupler
ve vajina ile devamlilik gdsterir. Gelisimin morula safhasinda embriyo uterin
tupler ile uterus limenine ulasir. Bundan sonraki butin embriyonik ve fotal

gelisim uterus endometriyumu igerisinde gergeklesir.
Uterus anatomik olarak iki bolgeye ayrilir:

1-Korpus uteri (Gévde) : Uterusun Ust genislemis kismidir. On yuizeyi diiz,

arka ylizeyi disbiikeydir. Fundus her iki yanda uterin tiipler ile devam eder?.

2-Serviks (Boyun) : Uterusun fi¢i gérinimundeki alt kismidir. Serviks
lGmeni her iki ucunda, dar bir agiklida sahiptir. Bu acikliklardan internal os
uterus boslugu ile devamlilik gdsterirken, eksternal os vajina ile devam eder?.
Serviks fibréz bag dokusundan olusmus daha siki bir yapiya sahiptir. Uterusun
konumu diger pelvik organlar, kas tabakasi yada pelvis diyaframi, bazi

ligamentler ve periton kivrimlari ile desteklenmekte ve diizenlenmektedir’.
Uterus duvari, lumenden diga dogru 3 tabakadan meydana gelmistir.

1. Endometriyum (Tunika mukoza)
2. Miyometriyum (Tunika muskularis)

3. Perimetriyum (Tunika seroza)

Uterusun mukoza tabakasi olan endometriyum, kalin kas tabakasi,
miyometriyumla devamhlik gosterir. Miyometriyum ise, uterus ve vajina ile
sureklilik gosterir. En dista ise, pelvik ve abdominal periton ile devamlilik
gOsteren, mezotel ile doseli, ince gevsek bag dokusu tabakasindan olusan
perimetriyum yer alir. Mezotel oOrtusunun altindaki elastik doku tabakasi

genellikle belirgindir. Perimetriyum uterusun arka kismini ve 6n yuUzeyinin bir



bolumunu kaplar. Geri kalan 6n yuzeyi de bag dokusu ile ortulmustar.
Miyometriyum ile endometriyum her ay, embriyonun implantasyonuna
uterusu hazirlamak i¢in, dongusel degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler,
menstruel siklus olarak tanimlanir. Eger embriyo implantasyonu gergeklesirse,
siklus durur ve hamilelik sirasinda her iki tabakada da ciddi bir gelisim ve

farklilasma meydana gelir'?.

2.2. Endometriyum yapisi

Uterusun i¢ tabakasi olan endometriyum, uterin kaviteyi désemektedir.
Miyometriyuma sikica yapismis olan bu tabaka, ovaryumun salgi aktivitesine
badli olarak dongusel degisiklikler gosterir. Bu degisiklikler, doku nekrozu ve
hemoraji seklinde ortaya c¢ikar, mukozanin yikimi ile sonlanir ve bu olay
menstriasyon olarak adlandirilir. Menstriasyon ortalama 28 glnde bir goralur
ve 3-5 gunde sonlanir. Menstriasyonun ilk gunu, menstruel siklusun ilk ginu
olarak kabul edilir. Endometriyum, ylzey epiteli ve endometriyal stroma olarak
adlandirilan kalin bir lamina propriyadan olusmustur. Ylzey epiteli, daginik
halde silyali hucre gruplarini igceren, basit prizmatik tip epiteldir. Epitel, lamina
propriya icerisine dogru invajine olarak, cok sayida tubdler tipte olan uterin
bezleri olusturur. Uterin bezler, ylzey epitelinden baglar ve stromanin butun
derinligi boyunca uzanirlar. Uterin bezler, basit tibuller seklinde olup, bazal
kisimda dallanma gdsterebilirler ve birbirlerinden de stromanin bag dokusu ile
ayrilmislardir. Stromal hucreler, yildiz sekilli olup, blyuk ovoid bir ¢ekirdege
sahiptirler. Stromal hucreler, retikller lif agi icerisinde yer alirlar. Epitel, altinda
bulunan stromadan bazal lamina ile ayrilir. Stroma igerisinde daginik halde,

lenfositlere, graniiler I6kositlere ve makrofajlara da rastlanmaktadir?.
Endometriyum 3 alt tabakadan olusgur;

Bu tabakalar, lumenden bagslayarak sirasiyla stratum kompaktum, stratum
spongiosum ve stratum bazale olarak isimlendirilirler. Uterus kavitesine en
yakin tabaka olan stratum kompaktumda, uterus bezlerinin boyun kisimlari

bulunur. Kalin orta tabaka, stratum spongiosum, uterin bezlerin ana bolumlerini



ve c¢ok sayida kan damarlarini igerir. Bu tabakanin stromal hicreleri daha
gevsek bigimde duzenlenmistir ve stratum kompaktumda bulunan hucrelere
gore daha genigtirler. En derinde yer alan tabaka olan stratum bazale ise,
bezlerin taban kisimlarini icerir ve uterusun kas tabakasiyla temas halindedir.
Endometriyumun, miyometriyuma komsu 1/3 bazal kisminin yapisi daha
farkhdir. Bu tabakada, lamina propriya fibréz bag dokusundan olusur. Stratum
bazale'’yi iceren bu kisim, endometriyum bazale olarak da isimlendiriimektedir.
Endometriyumun, bazal tabakasi disinda kalan 2/3 yuzeyel kismi, puberteden
sonra her 28 gunde bir periyodik degisiklikler gosterdigi i¢cin, endometriyumun
fonksiyonel tabakasi olarak adlandiriimaktadir. Endometriyumdaki yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, ovaryumdan salgilanan steroid hormonlar olan baslica
Ostrojen ve progesteronun etkisiyle gergeklesir. Bu hipofizyal hormonlarin
salgilanmasiyla, ovaryan siklus baglar ve siklus ile birlikte ovaryumda folikullerin
gelisimi gergeklesir, ayni zamanda fertilize ovumun implantasyonu igin uterus
hazirlanir. implantasyon gerceklesmez ise, endometriyumun fonksiyonel

tabakasi dejenere olur ve menstriiel kanama baslar'>**,

Menstruel siklus sirasinda endometriyumda birbiriyle devamlilik gosteren

fonksiyonel evreler ayirt edilir:

1- Proliferatif (Folikiler) evre: Ovaryumda folikiler bliyime ve 6strojen
sekresyonu ile ayni zamana rastlar. Endometriyum rejenere olmaktadir. 14.

gunde ovulasyonla birlikte bu evre biter.

2- Progestasyonel (Luteal, Sekretuvar) evre: Ovaryumda bulunan akitif
korpus luteumun salgiladidi progesteron sekresyonunun etkisindeki yaklasik 14
gun suren bu evrede, 21. gunde endometriyum kalinhigi 5-6 mm’ye kadar ulasir.

Bezler genigler ve asiri salgi uretirler.

3- iskemik (Premenstriiel) evre: Ovulasyondan 13-14 giin sonra baglar. Bu
evrede kivrintili (spiral) arterler igerisindeki kan akimi bozulur ve vaskuiler

degisiklikler gozlenir.

4- Menstriel evre: Bu sure igerisinde menstriel atim vardir.

Endometriyum yikimi bagslar ve bu evre yaklasik 4-5 glin devam eder.



2.2.1. Proliferatif (Folikuler) Evre

Bu safha menstriel kanamanin bitisinden itibaren baglar ve
menstruasyondan sonra geriye kalan ince tabakadan, endometriyum hizla
rejenere olur. Parcalanmis bezlerin kalintilarina ait epitelyal hucreler,
mukozanin aginmig yuzeyine dogru ilerler. Bezlerde ve endometriyal stromada
yer alan hucrelerde siklikla mitoz bolinme gozlenir. Mukozanin kalinhgr 1
mm’den yaklasik 3 mm’ye kadar artar. Bu artista, ovaryan foliklllerin baylumesi
ve Ostrojen salgilamalari etken olmaktadir. Bezler prolifere olur, boylar artar ve
sikica bir araya gelirler. Stromal hucrelerin mitotik aktivasyonu ve temel
maddelerin depolanmasi sonucu lamina propriya tekrar eski halini alir.
Proliferatif safhanin sonuna dogru bezlerin |imeni genisler ve onduleli bir
gorunum kazanir. Hucrelerin bazal bolgelerinde glikojen birikir. Kivrintili arterler,
rejenere olmus doku igerisine dogru buyurler ancak endometriyumun 1/3 Ust
yuzeyinde gorulmezler, burada yalnizca kapillerler, lakinalar ve venduller
bulunur. Proliferatif safha ovulasyona kadar surer ve bdylece siklusun ortasina

kadar devam eder.

2.2.2. Progestasyonel (Luteal, Sekretuvar) Evre

Bu evre ovulasyondan sonra baslar. Endometriyumun kalinli§i, overlerde
korpus luteumdan salgilanan progesteron etkisiyle artarak 5-6 mm'’ye kadar
ulasir. Artis cogunlukla bez hicrelerinin hipertrofisine ve interseltler sivi artisina
baglidir. Bezler siser ve ¢ok miktarda salgilamada bulunur. Salgi maddeleri
baslangicta hucrelerin bazal kisimlarinda lokalize olur. Safhanin son vyarisi
sirasinda ise salgl hicrelerin apikaline dogru ilerler ve daha sonra da bezlerin
limenine atilir. Salgr koyu kivamhdir ve glikojenden zengindir. Bezler kivrintili
bir gorunum kazanir ve lumenleri genigler. Kivrintili arterler, hemen hemen
ylzeye ulasacak sekilde buylrler. Bu safhanin sonuna dogru stromal hcreler
genisler ve desidual hlcrelere donusurler. Hucrelerin sitoplazmalarinda, ¢ok
miktarda serbest ribozom, ¢ok sayida granller endoplazmik retikilum ve
daginik vaziyette glikojen partikulleri bulunur. Bu hucreler, kivrintili arterler

etrafinda ve yuzey epiteli altinda kiimeler halinde toplanirlar. Bu safha ile ilgili



yapisal degisiklikler belirgin hale geldiginde, endometriyumun 3 tabakasi

belirgin olarak ayirt edilebilir.

1- Kompakt tabaka: Yluzeye en yakin olan kompakt tabaka, nispeten
dardir. Bu tabakada bezlerin duz boyun kisimlari bulunur ve ¢ok az 6dem

gorular.

2- Sungerimsi tabaka: Bu tabakanin altinda kalin, siingerimsi tabaka yer
alir. Slngerimsi tabakada bezlerin kivrintih  kisimlari  bulunur. Bezler
birbirlerinden 6dematdz olan lamina propriya ile ayriimiglardir. Kompakt ve
sungerimsi tabakaya birlikte fonksiyonel tabaka adi verilir. Endometriyumun

fonksiyonel tabakasi, menstriasyon ve dogumda atilmaktadir.

3- Bazal tabaka: En derinde ise, ince bazal tabaka goéruliur, burada
bezlerin kor olarak sonlanan ug kisimlari yer almaktadir. Bazal tabaka dongusel
degisikliklere ¢ok az katkida bulunur, dolayisiyla da menstriasyon ve dogumda

atilmamaktadir.

2.2.3. iskemik (Premenstriiel) Evre

Ovulasyondan 13-14 gun sonra gorulur ve yaygin vaskuler degisikliklerle
karakterizedir. Kivrintili arterler aralikli olarak buzugurler. Fonksiyonel tabaka
soluk bir renk alir, anemi ve anoksiye bagli olarak buzusurler. Stromanin
densitesi artar ve l6kositler tarafindan infiltre edilir. Bazal tabakada yer alan duz

arterlerde kan akimi devam eder.

2.2.4. Menstriel Evre

Fonksiyonel tabaka nekroza ugrar ve atilir. Birkag saat sonra, kivrintil
arterler gevser, yuzeye yakin olan damarlarin duvarlari yikilir, bezlerin salgisina
ve nekrotik endometriyal dokuya kan da ilave olur. Doku kisimlari duvardan
ayrilir ve atilir. Yuzeyel tabakanin nekrozu sonucu agiga ¢ikan damarlardan kan
disari sizar. Bu nedenle, menstriel atilimda, arteryel ve ven6z kan, dejenere

olmus epitel hucreleri ve stromal hucreler ile bezlerin salgisi yer almaktadir.



Evrenin sonunda endometriyumun fonksiyonel tabakasi buttinuayle atilir, geriye
ust yuzeyi atilmig, dizgun olmayan bir tabaka kalir. Ancak bazal tabaka
yikilmamaktadir, bezlerin yirtilmis son kisimlarindan, epitelyal hucreler diga
dogru prolifere olur ve menstriel atihm sona erdiginde ylzey epiteli tekrar hizla

yenilenir®.

2.3. Endometriyumun ince Yapisi

2.3.1. Menstriel Evre

Donglnin 28. ve 1. gunlerinde endometriyum kalin, kirmizi ve yumusak
bir yapidadir. Ayni zamanda yuzey epiteli altindaki stroma, kan golcukleri,
parcalanmis stromal hlcreler ve enflamatuvar bir sizinti igerir. Bunlar hizl bir
sekilde yayilarak sert purtuzli ve refraktii hemorajik bir ylzey olustururlar.
Endometriyum Ust 2/3’luk kisminda fonksiyonel tabaka ve bu tabakanin altinda
endometriyal dongu sirasinda ¢ok az degisen bir bazal tabaka bulunmaktadir.
Siklusun 2. glnitnde fonksiyonel tabaka dizensizdir ve predesidual stromal
hacreler ile karigik salgi bezi epitel hicrelerini igerir. Siklusun bundan 6nceki
gunlerinde Ostrojen ve progesteronun seviyelerinin hizli dustsuyle her iki
hlcresel sistemde apopitotik hiucre 6lumu baslar. Bu sistemik olaylar uterusun
fundus ve govde bdlgesinde endometriyal mukoza boyunca yayilir. Siklusun 1.
ve 2. gunlerinde epitelyal hicrelerde DNA sentezi meydana gelmez. Dolayisiyla
fonksiyonel tabakanin hucresel komponentleri, menstriel donemde atiimadan
once geri donusumsuz hucre hasarina ugramaktadirlar. 2. ve 3. gunlerde
fonksiyonel tabaka bazal tabakadan ayrilmaya baslar ve geride uterin bezlerin
tabanlarinin agildigi, dizensiz ylzeye sahip bazal tabaka kalir. Bunu takiben bu
bezlerin epitel proliferasyonu dokulme bdlgelerinde baslar. Endometriyum
yuzeyi yeniden epitelize olur, kalin bez epiteli dokulen yuzey Uzerine yayilir.
Siklusun 5. gunu yuzey epiteli tamamen yenilenir. Yuzeyin tam anlamiyla
yenilenmesi menstriel kanamanin kesilmesiyle ayni zamana denk gelmektedir.
Postmenstriel donemdeki endometriyum, yuzey epitel hlcrelerinin gogalmasi
ve hlcresel gogu ile onariimaktadir. Yenilenen hicreler pseudopodial ¢ikintilara

sahip yassi ve ig sekillidir. Daha 6nceki in-vitro ¢alismalarda, epitelyal hicreler



tarafindan desmozomal tip baglantilar ve bazal lamina benzeri materyallerin
uretildigi gosterilmistir. Bazal lamina, epitel hucrelerinin cogalmasinda, goginde
ve farklilagsmasinin kontrolinde destek saglar. Epitelyal rejenerasyonun temel
bilesenlerini, rejeneratif ylzey epiteli altinda toplanan stromal hticreler olusturur.
Endometriyal stromal hdcreler; buyumeyi, steroid hormonlarin etkisini ve
epitelyal hucrelerin fonksiyonel farklilagsmasini modile ederler. Siklusun 5.
gunuyle bir konfluent ylzey tabakasi rejenere edilene kadar, hlicre bdélinmesi
ve gocu es zamanl olarak olaylanmaktadir. NUkleik asit sentezindeki ani artig
ve rejeneratif hucrelerin DNA sentez fazinin hizlandirilmasi doku yenilenmesi ile
sonuglanir. Hizlandirilmis doku yenilenmesi ve gogunin bu ozellikleri insan

endometriyumunun oladan (sti hizli yara iyilesmesi yetenegini aciklayabilir**.

2.3.2. Proliferatif Evre

Preovulator endometriyum; bezlerde, stromal hicrelerde ve vaskiler
sistemde proliferatif degisiklikler gdsterir. Bez hicreleri ¢ok sayida mitoz
bdlinme gecirerek daha uzun, genis ve kivrimli bir sekil kazanir. Stroma
vaskularize olur. Artan cogalma endometriyal mukozada onemli bir
kalinlasmaya neden olur. Uterusun fundus ve gdvde bolgesinde DNA
sentezinde onemli bir artis goralur.

Proliferatif fazda endometriyumda ve kanda Ostrojen reseptorleri ve
progesteron reseptorlerinin konsantrasyonu da artmaktadir. Proliferatif yizey ve
bez hucrelerinin diger karakteristik Ozelligi silyum ve mikrovillus sayilarinda
artisin olmasidir. Bunlarin sekresyon fazinda 6nemli olglide azalmasi,
endometriyal silya ve mikrovillus gelisiminin dstrojene bagimli  oldugunu
dusundurmektedir. Silyali hucreler 0zellikle bezlerin acildiklari yerlerin
cevrelerinde cok sayida bulunmaktadir'®. Bu evrede yiizey ve bez epitelinde 4
tip hucre tanimlanmigtir.

Bunlar mikrovilluslu hucreler, pinopodlu hicreler, vezikulli hicreler ve

silyall hiicrelerdir™,
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2.3.2.1. Mikrovilluslu Hiicreler

Mikrovilluslu hicreler en sik gorilen hucre tipidir. Bunlar orta yogunlukta
sitoplazmaya sahiptirler ve luminal yuzeyleri ¢ok sayida mikrovillus ve
stereosilya icerir. Apikal bolgede bazen kuguk sitoplazmik cikintilar olusur.
Bazal bolgelerinde 6zellikle lipid damlaciklari ve glikojen topluluklari bulunur.

Cekirdegi ovoid ve diuzensiz hatlarda uzatimigtir ve genellikle apikal
yerlesimlidir. Bazi hucrelerde c¢ekirdekgik, nuklear membran invajinasyonu ve
erken gelisim asamasinda nuklear kanal sistemi ile iligkilidir. Sitoplazmada
dagiimis ¢ok sayida uzun mitokondriyonlar vardir ve ¢ogu endoplazmik
retikilum ile iligkilidir. Dev mitokondriyonlara siklikla rastlanir. Ayrica
sitoplazmada ¢ok sayida duz endoplazmik retikilim sisternalari ve ¢ok sayida
glikojen birikimleri gorilir. Suprantklear konumda 6zellikle iyi gelismis Golgi
kompleksi bulunur. Ayrica ¢ok sayida vezikul ve sekonder lizozom da yer
almaktadir. Epitel hucrelerinin luminal hucre sinirlari siki  baglantilar ile
baglanmistir. Lateral membranlar da apikal bdlgede iki yada daha fazla kiguk
nokta desmozomlarla baghdir. Lateral sitoplazmik zarlar, 06zellikle bazal

alanlarda gok sayida invajinasyonlara sahiptir®®.

2.3.2.2. PinopodIu Hucreler

Bu hucreler pinopod denilen buyuk sitoplazmik apikal c¢ikintilar ile
karakterizedir. Bu c¢ikintilar hucrenin limene bakan yuzeyini isgal eden ve
neredeyse mikrovilluslardan yoksun dizenli bir yapidadir. Cekirdek sentrobazal
yerlesimli olup, dizgln ylUzeyli oval bir sekle sahiptir. Pinopodlu hticrelerinin
sitoplazmasi organellerden fakirdir ve az sayida endoplazmik retikilim

sisternasi, kiiclik mitokondriyonlar, mikrofilaman ve glikojen partikiillerini igerir™.

2.3.2.3. Vezikuler Hucreler

Hucreler, apikal ylzeylerinde bulunan bayluk salgl vezikdlleri ile
karakterizedirler. Bu veziklller iyi gelismis endoplazmik retikulum ve Golgi
kompleksi ile iligkilidir. Hucrelerin apikal yuzeyinde az sayida stereosilya ve
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mikrovillus bulunur. Sitoplazmada, 6zellikle subnUklear yerlesimli az miktarda
glikojen birikimi, birka¢ lipid damlacigi, ¢ok sayida yogun vezikul ve
endoplazmik retiktlimle iligkili kiguk mitokondriyonlar bulunur. Bu hucrelerde
dev mitokondriyonlar goértlmez. Cekirdek duzgln yuzeyli, oval ve merkezi
yerlesimlidir. Komsu hucreler arasinda az sayida desmozom tipi baglantilar
goralur. Bu tip hudcrelerin apopitoza gitme orani yuksektir. Sitoplazmadaki
dejeneratif Ozellikler, hem bazal ve hemde apikal bolgelerde sitoplazmik

kayiplar, organel sislikleri ve otofagozomlar olarak gdzlenir*>.

2.3.2.4. Silyali Hiicreler

Silyali hicreler, ylzey epitel hlcreleri arasinda en az sayida gorulen
hicre tipidir. Elektron dens bir sitoplazmaya sahiptirler. Apikal ylzeyleri silyum
ile doludur ve genellikle duzgundir. Cekirdek yogun, dizensiz sekilli ve
sentrobazal yerlesimlidir. Apikal sitoplazmada, ¢ok sayida kiglik mitokondriyon
bulunmakla birlikte dev mitokondriyonlara bu hicrelerde rastlanmamaktadir.
Diger hucre tiplerine oranla, endoplazmik retikilim ve Golgi kompleksi az
gelismigtir. Bunlarin yaninda, sitoplazmada az miktarda glikojen birikimi, yogun

kesecikler, lizozomlar ve az sayida lipid damlaciklari da yer almaktadir™>.

2.4. Endometriyozis

2.4.1. Endometriyozisin Tanimi

Endometriyozis, Ureme cagindaki kadinlarda yaygin olarak gozlenen,
pelvik agri ve infertiliteyle iligkili dnemli bir hastaliktir. Endometriyal dokunun
uterus kavitesi disinda yerlesmesi ve yayllmasi ile karakterizedir®’. Pelvik
periton Uzerinde, normal konumu diginda, ayni zamanda overlerde, rektovajinal
septumda ve nadiren de perikard, plevra ve hatta beyinde, endometriyum
dokusunun varhigi gdsterilmistir’. Endometriyozis immiin sistemle iliskili kronik
enflamatuvar bir hastaliktir**>®’. Ureme ¢agindaki kadinlarda yaklasik %10-15

oraninda gériilmekle birlikte, infertil kadinlarda bu oran daha da artmaktadir®”?2.
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Kronik pelvik agri ve dismenore yakinmasi olan erigkin hastalarda
endometriyozis gériilme sikligi %50’lere kadar gikmaktadir®.

Endometriyozis, ilk defa 1860 yilinda, Carl Freiherr Von Rokitansky
tarafindan tanimlanmistir'®. Giiniimiize kadar hastalikla iliskili pek ¢ok arastirma
yapilmis olmasina ragmen, heniiz patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir®’.
Endometriyozisin olusumunda genetik yatkinlik ve endometriyum dokusundaki
intrinsik anormallikler yaninda, bozulmug immun cevabin da 6nemli rol oynadigi
disunilmektedir. immiin ve enflamatuvar reaksiyonlarda meydana gelen,
hicresel ve molekuler degisiklikler, endometriyotik implantasyonun gelisimi ve
devamliligina neden olabilmektedir’. immiin sistemde olusan bozukluklarin
endometriyozis patogenezindeki rolu gunumuze kadar birgok c¢alismanin
konusu olsa da, surecin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu net olarak
belirlenememistir®.

Endometriyozisli kadinlarda gorulen enflamatuvar reaksiyonlardaki
belirgin yuksekligin nedeninin, periton sivisinda lokosit varliginin, sivi hacminin
ve sividaki enflamatuvar sitokinlerin artisi ile iliskili oldugu bulunmustur®.
Endometriyozisle iligkili enflamatuvar cevap, doku tamiri ve neovaskularizasyon,

342 ve sitokinlere baghdir®. Cesitli sitokinler ve

3,10,17

peritoneal sividaki makrofaj
baylume faktorleri endometriyozis patogenezinde énemli rol oynamaktadir
Endometriyozis, kesin tanisi laparoskopi veya laparotomi ile konulan bir
hastaliktir®. Agrisi olan kadinlar icin cerrahi islem genellikle gecici bir rahatlama
saglar, ancak 2 yil iginde semptomlar %75 oraninda tekrarlayabilir ve ameliyat

pek cok durumda gerekli olabilmektedir®.

2.4.2. Endometriyozis Epidemiyolojisi

2.4.2.1. Frekans

Ureme cagindaki kadinlarin %3-10'unda, infertil kadinlarin %25-80’inde,
postmenopozal kadinlarin %2-5’'inde ve pelvik agri sikayeti olan kadinlarin ise
%40-80’'inde endometriyozis goriilebilmektedir’®. Ureme gagindaki kadinlarda

pelvik endometriyozis vakalarinda artis oldugu rapor edilmistir'®.

13



2.4.2.2. Risk Faktorleri

2.4.2.2.1. Yas

Pelvik endometriyozis menarstan 6nce nadir gorulur ve menopozdan
sonra da azalma egdilimindedir. 50 yasin altindaki kadinlarda yapilan
calismalarda endometriyozis gorulme sikliginin, menopoza kadar yasla birlikte
arttig1 6ne surulmustir. Fakat yeni galismalar bunu dogrulamamaktadir. Farkl
secim kriterleri, bu farklarin bazilarini agiklamakla birlikte, endometriyozisin

siddeti ile yas arasinda kesin bir iligki ortaya konulmamistirt®.

2.4.2.2.2. Sosyal Sinif
Sosyal sinifi yuksek olan kadinlar arasinda endometriyozis goértlme

sikliginin daha fazla oldugu rapor edilmistir'®%.

2.4.2.2.3. Menstriiel ve Ureme Faktérleri
Yapilan epidemiyolojik calismalarda, erken menargl, kisa ve uzun
menstruel sikluslu kadinlarin endometriyozis yonunden daha yuksek risk altinda

olduklari gdsterilmistir'®°.

2.4.2.2.4. Aile Oykiisii

Endometriyozis gorulme sikligi, hastaliga sahip olan kadinlarin, anne
veya kiz kardeslerinde daha ylksektir. 1980’da Simpson ve arkadaslari,
endometriyozisli kadinlarin kiz kardeslerinin endometriyozise yakalanma
olasiliginin 6 kat daha yuUksek oldugunu rapor etmislerdir. Yapilan diger
calismalarda da hasta kadinlarin 1. derece akrabalarinda endometriyozis
frekansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir'®'®. Bunun yanisira, beslenme
sekli, sigara, alkol, kafein kullanimi, yasam standartlari, boy ve kilo gibi

etkenlerde endometriyozis olusumunda énemli rol oynamaktadir'®.
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2.4.3. Endometriyozisin Siniflandiriimasi

Endometriyozis patogenezinin  farkhliklar  gostermesi, hastahgin
siniflandirimasinin énemli nedenlerinden birisidir. Amerikan Fertilite Cemiyeti,
endometriyozisi, histopatolojik 6zelliklerinin yani sira, anatomik 6zelliklerini de
iceren bircok kritere gore, periton ve overlerdeki derin lezyonlardan yuzeysel
lezyonlara kadar degisen derecelerde siniflandirir. Derin endometriyozis,
peritona infiltre olan ve 5 mm’den blyuk lezyonlar olarak tanimlanir. Fakat
gecerli siniflandirma sistemi, hastaligin derecesi, histolojik &zellikleri ve
endometriyotik biyopsi drnekleme teknikleri arasindaki farkliliklar nedeniyle tam
mukemmel degildir. Son zamanlarda derin endometriyozis igin ayri bir
siniflandirma sistemi (ENZIAN score) ortaya cikmistir, fakat bu sisteminde
gelistiriimesi  gerekmektedir.  Siddetli agrinin %95 oraninda  derin
endometriyozise bagl oldugunun bulunmasi, yluzeysel endometriyozis ile derin
endometriyozis arasindaki klinik farklari ortaya c¢ikarmistir. Bu durum bazi
arastirmacilara gore farkli patogenez ve iki farkli hastalik olarak siniflanirken,

digerlerine gore ise farkli goériiniimde ayni hastalik olarak tanimlanmaktadir?®.

2.4.4. Endometriyozis Teorileri
Endometriyozis patogenezi ile ilgili bugune kadar birgok teori one

SUruImu§tur21,22,23,24,25,26.

2.4.4.1. Retrograd Menstriasyon

Retrograd menstriasyon teorisi endometriyozis etiyolojisini agiklayan en
eski teoridir. Bu teori menstriasyon sirasinda dokulen endometriyal hucrelerin,
retrograd akim ve uterin tupler yoluyla pelvik kavite icine yerlesmesiyle
gerceklesir. Bununla birlikte endometriyozis gelisimi, kadinlarin %76-90’inda
uterin tuplerde retrograd menstriasyona bagli olurken, diger kadinlarda farkl
sekillerde gelismektedir®.

Primatlarda yapilan galismalarda, dogrudan pelvik bosluguna menstruel

doku asilanan hayvanlarin %46’sinda endometriyotik lezyonlarin gelistigi
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gOsterilmigtir. Ancak ardisik iki kirete endometriyum asilanmasini takiben
hayvanlarin %100’Unde lezyon gelisimi elde edilmigtir. Spontan endometriyozis
olusum orani ise ¢ok dusuk bulunmustur. Bu lezyonlarin histolojik ve klinik
olarak daha c¢ok insan ektopik endometriyotik lezyonlarina benzedigi rapor

edilmistir®.

2.4.4.2. Metaplazi

Kdélomik metaplazi teorisinde, endometriyozisin, visseral ve abdominal
peritondaki mezotelde mevcut olan 06zel hicrelerin  metaplazisinden
kaynaklandigi dusuntlmektedir. Hormonal veya immunolojik faktérlerin,
endometriyum benzeri doku seklinde normal peritoneal dokunun donusimunu
tesvik ettigi dustunulmektedir. Kolomik metaplazi teorisi prepubertal kizlarda
endometriyozis olusumunu agiklayabilir. Fakat endometriyal buyimeyi tegvik
eden Ostrojen, prepubertal donemdeki kizlarda mevcut olmadigindan, gelisen
endometriyozis (ireme cagindaki kadinlardan farkli olabilir?.

Ektopik endometriyal doku disi fetuslarda da tespit edilmistir ve gelisen
endometriyozisin, embriyogenez defektine bagli olabileceqi ileri sirdlmustir. Bu
teoriye gore endometriyozis, Ostrojene yanit olarak endometriyotik lezyon
gelisimiyle ve Wolffian yada Madllerian duktusun embriyonik kalintilarinin

2123 Bununla birlikte Miillerian

devamlihdi sonucu meydana gelebilmektedir
kanalin digindaki alanlarda da endometriyotik lezyonlarin bulunmasi nedeniyle,

bu teori hala tartismalidir®.

2.4.4.3. Hormonlar

Endometriyozis etiyolojisinde steroid hormonlarin esas olarak rol aldigi
kabul edilmektedir. Hormon tedavisi gormeyen postmenapozal kadinlarda
endometriyozis gorulmezken, Ureme c¢agindaki kadinlarda daha siklikla
gorulmektedir. Benzer sekilde otopik endometriyum ve ektopik lezyonlarin
blayUmesinin  ovarian steroid hormonlar  tarafindan  dizenlendigi

disunilmektedir. Ostrojen, endometriyal proliferasyonunun en dénemli tetikleyici
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gucudur ve ektopik lezyonlar, O&strojen cevabini arttirabilir, bdylece
endometriyozis geligsimi uyarilabilmektedir. Bunun disinda, dioxin gibi ¢evresel
toksinler de endometriyozis etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir 2.
Progesteron, genellikle saglikli endometriyumda Ostrojenin ¢ogalmayi
tesvik edici etkisini onlemektedir. Endometriyozis patogenezinde o6nemli rol
oynayan progesteronun, bu etkisinin endometriyum direnci ile iligkili olduguna

inaniimaktadir 2.

2.4.4.4. immiin Sistem Bozukluluklari

Endometriyozis patogenezinde hastalarin immuan cevap
reaksiyonlarindaki bozukluklarin etken olabilecekleri yaygin olarak kabul
edilmektedir. Endometriyozisli kadinlarda otoimmun hastaliklarin daha yaygin
olmasi da bu olasiligi destekler niteliktedir. Endometriyozisli hastalar, yuksek
konsantrasyonda aktif makrofaj, htcresel immunite de azalma ve bastiriimis
dogal oldurict (Naturel Killer; NK) lenfosit 6zelliklerine sahiptir. Periton
icerisinde, endometriyal hucrelerin yetersizligi yerel olarak Iokositlerin ve aktif
makrofajlarin artmasini ve enflamatuvar cevabi tetikler. Bu enflamatuvar cevap,
ektopik alanlarda endometriyal hicrelerin blylmesini ve implantasyonunu
stimlle etmektedir. Ayrica reaksiyonlar sonucunda menstriel kalintilarin
ortadan kalkmasi engellenmekte ve buna bagli olarak yetersiz bir immun
cevaba sebep olunmaktadir. Immiin sistemin bu ektopik hiicreleri maskelemesi
endometriyotik hicrelerin immun hicre aracih lizise karsi direng olusturmalarina
ve hayatta kalmalarina neden olabilir. Hem immun hacreler hem de
endometriyal hucreler, proliferasyonu ve anjiyogenezi tesvik eden, sitokinleri ve
blayime faktorlerini salgilarlar. Boylece ektopik lezyonlarin bldyumesi ve
implantasyonu tesvik edilir. Muhtemelen endometriyozisli kadinlarin periton
sivilarindaki anjiyogenezi ve hucre proliferasyonunu tesvik eden vaskiler
endotelyal blyume faktori ve sitokinlerin ylksek ekspresyonu bunun bir

sonucudur?®.
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2.4.4.5. Apopitoz-Endometriyozis iligkisi

Son yillarda vyapilan c¢alismalarda cgesitli faktorlerin  etkisiyle
endometriyozisli hastalarda apopitoz oraninin saglikli kadinlara oranla azaldigi
ve periton kavitesinde, canli hiicre sayisinin arttigi rapor edilmistir**?°. Spontan
apopitoz, endometriyumun ektopik alanlarda anormal implantasyona ve
lezyonlarin bilylimesine sebep olmaktadir®®. Ayrica yapilan arastirmalarda
endometriyozisli hastalarin ektopik endometriyotik dokularinda, hicrelerin
apopitoza gitme oranlarinin, kadinlarin menstriel sikluslarinin  geg¢
sekretuvar/menstriel ve erken proliferatif fazlari sirasinda, daha da yuksek
oldugu bulunmustur?’. Periton kavitesinde ektopik lezyonlarin olusmasinda ve
bu lezyonlarin surduralmesinde, endometriyal hucrelerin hayatta kalma oranlari
son derece 6nemlidir?®.

Endometriyozisli hastalarinin endometriyumunda anti-apopitotik faktorler,
saglikh kadinlarla karsilastirildiginda yiiksek seviyede eksprese olmaktadir®.
Yapilan bircok calismada, Bcl-2*°, Mcl-13! anti-apopitotik proteinlerin ektopik
stromal hiicrelerde biyiik olgiide eksprese oldugu®®?®, Bax ve benzeri
apopitotik proteinlerin sentezinin ise azaldigi gdsterilmistir®. Ayrica apopitoz ile
iligkili genlerin degismis ekspresyonlari, bazi bireylerin hastalida neden daha
cok yatkin olduklarini da aciklamaktadir®. Enflamasyon, hiicre proliferasyonu
ve anjiyogenezi tesvik eden genlerin, transkripsiyonel aktivasyonunun
endometriyal hicre apopitozunun inhibisyonunda etkin olabilecedi de

disinilmektedir®2°.

2.4.4.6. Genetik

GUnumuze kadar yapilan birgok calismada genetik polimorfizm ve
endometriyozis gelisimi arasinda yakin bir iligkinin varhgi rapor edilmigtir.
ikizlerde ve birinci dereceden akraba olanlarda endometriyozise sahip olma
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir®.

Endometriyozis, pek c¢ok genin katihmi ile gerceklesen kompleks bir
hastaliktir. Endometriyozise sahip olan ve olmayan hastalar arasinda gen ve

protein ekspresyonunda O6nemli farkhliklar rapor edilmigtir. Ostrojen
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reseptorlerindeki polimorfizm, dogustan gelen immun sistemle ilgili genler ve
detoksifikasyon enzimlerinin kodlanmasini igeren genlerdeki eksikliklerin,
endometriyozis patogenezinden sorumlu olabilecekleri kaydedilmistir®.

Diger taraftan, genetik yatkinlik hiicresel hasarin frekansini da arttirabilir.
Son on yilda yapilan galismalarda, gen iligkili endometriyozisi tanimlamak igin
gen dizileri kullaniimigtir. Lazer Capture Mikrodiseksiyon ve yuksek
¢ozunurlukli ve yuksek verimli karsilagtirmali genomik hibridizasyon dizileri
kullanilarak, = endometriyozis olan kadinlarda, Otopik ve ektopik
endometriyumda, dnemli genomik degisimlerin olustugu rapor edilmistir. Butin
bu veriler birlikte degerlendirildiginde, farkh endometriyozis tiplerinin, spesifik
hicresel fonksiyonel sapmalari dizenleyen farkli gen kiimelerinin degisimi ile

iliskili oldugunu distindiirmektedir®.

2.4.4.7. Kok Hucreler

Menstriasyon sonrasi endometriyumun aylik rejenerasyonu, dogum
veya  cerrahi kiretaj  sonrasi endometriyumun reepitelizasyonu,
endometriyumda  kok hicre havuzunun  varhigini  desteklemektedir.
Endometriyumun bazal tabakasi menstriel siklus sirasinda fonksiyonel
tabaka’nin aksine dékilmemektedir, bu nedenle kdk hicrelerin endometriyumun
Ozellikle bazal tabakasinda yer aldigi dusunulmektedir. Son zamanlarda, insan
endometriyumunda kok hucre populasyonunu temsil ettigi disunulen klonojenik
hicrelerin, ektopik endometriyal lezyon olusumuna dahil olabilecegi ileri
strilmistir.

Kok hcreler, bir veya birkag hlcre tipine farklanma potansiyeline sahip,
kendi kendini yenileyebilme 6zelligindeki hiicrelerdir®’. Farklilagsma hiicrenin gen
ekspresyonundaki degisime bagl olarak, hicre fenotipindeki degisimler olarak
tanimlanir. Bu degisimler hicrenin spesifik bir fonksiyon kazanmasini saglar.
Endometriyumun kendi kendini yenilemesi, endometriyum spesifik nisi iginde
kdk hiicreler araciligiyla gerceklesebilir. Yerlesik kok hiicrelere ek olarak,
dolasimdaki kemik iligi kaynakli kdk hicreler de endometriyumun dongusel

rejenerasyonuna katkida bulunabilir®®. Ayrica endometriyotik yataklarin
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olusumunda, kok hucrelerin katilimi ve retrograd menstriaasyon yoluyla, normal
bazal tabakanin anormal translokasyonu sonucu olarak gerceklesebilir®.
Brosens ve arkadaslari yapmis olduklari bir ¢galismada, yeni dogan kizlarda
goérulen uterin kanamanin, yuksek miktarda endometriyal progenitor hucre
icerdigini rapor etmislerdir. Bu hucrelerin bazilari ovaryan hormonlarin da
etkisiyle, ergenlerde yeniden aktive olabilirler ve retrograd menstrlGasyondan
sonra periton kavitesinde depo edilerek hayatta kalabilirler®.

Kendini yenileme yetenegi nedeniyle endometriyal kOk hucreler yeni
endometriyotik alanlarin olusmasina yol acabilir. Endometriyozisli kadinlar ile
saglikli kadinlar kargilastirildiginda, hastaliga sahip bireylerde, kok hucre
acisindan zengin olan bazal tabaka c¢ok daha fazla dokilmektedir®.

Ekstrauterin yapilara endometriyal kdk hucreler igin erisim saglayan
retrograd menstriasyon olasiligi goz ardi edilmemelidir. Alternatif olarak, bu kok
hicreler ektopik alanlara, lenf ya da kan damari vyollari Uzerinden de
nakledilebilir. Bazi endometriyal kok hucrelerin kemik iligi kokenli olusu da bu
hiicrelerin hematojen yayilma teorisini desteklemektedir?..

Diger yandan kok hucrelerin ektopik endometriyum alanindan kararli
yada anormal olarak tagsinmasi endometriyum benzeri lezyonlari olugturabilir.
Endometriyal dokular gesitli kemokinler ve anjiyogenik sitokinler Uretirler, bu
nedenle, lezyonlarin olusumunu saglayan neovaskullarizasyon, ektopik
alanlarda kolaylikla takip edilebilir*?.

Endometriyozis ile kok hlcreler arasindaki iligkinin diger bir kaniti da,
endometriyum benzeri dokular Uzerinde, peritonal, hemopoietik veya ovaryan
kok hucrelerin transdiferansiyasyonudur. Periton kavitesi uterus bosluguna
dogrudan baglanir ve iki ortam arasinda sitokin ve kemokinden zengin sivinin
serbest akisi vardir. Bu direkt baglanti periton kavitesinde yerlesik

endometriyum benzeri farklilasmis kék hiicre popiilasyonunu diizenleyebilir?.

2.5. Sitokinler
Sitokinler, hucresel gelisim ve blyume, doku onarimi, homeostaz, timor

olusumu, bulagici hastalik, bagisiklik ve hemopoiezde anahtar rol oynayan,
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multifonksiyonel proteinlerdir. Bagisiklik sistemi, periton boslugunda cesitli
hacre tipleri ile bunlarin otokrin/parakrin etkilesime girebilen sitokinler gibi
salgilarini da icine alan karmasik bir agdir'’®. Endometriyozis ile iliskili
enflamatuvar yanit, doku onarimi ve neovaskularizasyon, periton sivisindaki
makrofajlar ve bunlarin salgi UrGnleri olan sitokinlere baglidir. Dolayisiyla
sitokinler hucre aktivasyonu, motilitesi, adhesyonu, kemotaksisi, morfogenezi ve
proliferasyonunun dizenlenmesinde énemli rollere sahiptirler. Sitokinlerlerden,
dzellikle interlékin  (IL) 1,2,6,10, TNF-a, ve interferon gama (IFN-y)
endometriyozis patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Ayrica asiri sitokin
saliniminin, endometriyozisli kadinlarda infertilite ile de iliskili olduguna

inaniimaktadir*344,
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2.5.1. Sitokin kaynaklari

Endometriyozisli kadinlarin peritoneal sivilarindaki sitokin miktarinin
artisina, periton kavitesinde yerlesmis olan peritoneal makrofajlarin,
lenfositlerin, ektopik endometriyal lezyonlarin ve peritondaki mezotelyal
hiicrelerin sebep oldugu disiiniilmektedir'®.

Peritoneal makrofajlar, periton kavitesinde yerlesmis olan en 6nemli
hicrelerdir. Bu hicrelerin varligi, genellikle enflamatuvar reaksiyonlarla iligkilidir
ve retrograd endometriyal dokularda oldudu gibi, surec¢te diger patojenik
hicrelerin  yok  edilmesinden  sorumludurlar.  Yapilan  arastirmalarin
¢ogunlugunda, endometriyozis vakalarinda peritoneal makrofajlarin aktivitesi ve
sayllarindaki artis rapor edilmistir. Endometriyozisi olan kadinlarda peritoneal
makrofajlarin sayisinin artisi, periton boslugunda bulunan endometriyal
dokunun yabanci olarak kabul edildiginin ve ortadan kaldiriimasi gerektiginin
isareti olarak yorumlanabilir. Aktif peritoneal makrofajlar periton sivisi igerisine,
IL-1*, 6*7, 8%8, 10%°, TNF-a*, TGF-B*° ve VEGF>"yi de iceren farkl sitokinleri
salgilarlar. Endometriyozisli kadinlarin periton sivisinda IL-18 seviyesinin
yukseldigi bulunmustur. IL-18 artisi, VEGF ve IL-6 artisiyla birlikte,
endometriyotik lezyonlari ¢evreleyerek, neovaskularizasyonda onemli rol
oynamaktadir’®>. Ayrica IL-6, peritonel makrofajlar yaninda, keratinositler,
endotelyal hlcreler, fibroblastlar, monositler ve endometriyal hicreler tarafindan
da salgilanan multifonksiyonel bir sitokindir®>. IL-10’nunda endometriyozisli
kadinlarin periton sivilarinda ve hicre kudltiri ortamlarinda arttigi da
gosterilmistir®®. Ayrica Th2 hiicreleri de IL-10 salgilamaktadir®*. Aktif makrofajlar
tarafindan salgilanan TNF-a’nin da enflamatuvar, sitotoksik ve anjiyogenik
ozellikleri bulunmaktadir®.

T hacre turevli sitokinler, B hucreleri, makrofajlar, NK hucreleri ve T
hacrelerini - etkileyebilirler. T hicrelerinin alt grubu olan Th1 hucreleri
farklilagmak igin IL-12’ye ihtiyag duyarlar ve bu huicreler karakteristik olarak IL-2
ve IFN-y Uretirler ve enflamatuvar reaksiyonlari uyararak, hicre aracili imman
yaniti kolaylastirirlar. Th2 hicreleri de farklilagsmak icin IL-4’e ihtiya¢ duyarlar ve
karakteristik IL-4, 5, 6, 9, 10, 13’4 Uretirler. Bu nedenle T hucrelerinin

fonksiyonlarinin bozulmasi da, endometriyozise sebep olan énemli faktorler
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olarak gdsterilmektedir®®.

IFN-y, NK hiicreleri tarafindan iretilen baslica sitokindir"’. Yapilan baz
arastirmalarda her ne kadar énemli bir fark bulunmadigi bildiriimekle birlikte,
¢ogu calismada endometriyozisli kadinlarda [FN-y seviyesinin periton

sivilarinda azalmis oldugu rapor edilmistir'®.

2.5.2. interldkin 6 ( IL-6)

IL-6, 184 amino asitten olusan yaklasik 26 kD’luk bir sitokindir. IL-6'nin
reseptord, 80 kD’luk baglayici bir protein ve 130 kD’luk sinyal ileten bir alt
birimden olusur. IL-6 ailesi iginde, IL-11, Ld&semi inhibitér faktér (LIF),
Onkostatin  (OSM), Siliyar inhibitér faktér (CTNF), Kardiyotropin-1(CT-1),
Noropoietin (NPN), IL-27 ve IL-31yer almaktadir®®,

IL-6, baglica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler,
endotel hucreleri, astrositler, kemik iligi stromal hlcreleri ve mezensimal
hiicreler tarafindan sentez edilir®®. IL-6'nin etkileri en iyi hepatositler ve B
lenfositleri tizerinde tanimlanmistir®.

IL-6, enflamasyonun duzenlenmesinde, hucre farklilagsmasinda, hucre
¢ogalmasinda, bagisiklik sisteminin duzenlenmesinde, hemopoiezisde ve tumor
olusumunda rol oynayan ve genis spektrumlu biyolojik etkinligi olan, pleotropik
bir sitokindir. Ayni zamanda B hulcrelerinden immunglobilin yapiminin
uyariilmasinda, T hucre aktivasyonunda, IL-2 sentezinin stimulasyonunda rol
oynamaktadir. IL-6’nin ayrica, blyime hormonu ve luteinizan hormonun
salgilanmasinda, glukokortikoid sentezinin  uyariimasinda, osteoklast
aktivasyonunda ve keratinosit buyumesinin stimilasyonunda da gorev aldigi
rapor edilmistir®®. Yapilan invitro calismalarda, IL-6’nin T hiicreleri ve timositlerin
kostimulatort olarak gorev yaptigi bulunmustur. Bunun yanisira, IL-6, diger
sitokinlerle birlikte, kemik iligi hemopoietik kok hucreleri igin, erken donemde
bilylime kofaktdrii olarak da etki gdstermektedir®®®*.

Endometriyozisin etiyopatogenezinden pek ¢ok sitokinin sorumlu oldugu
disunulmektedir. Hem o6topik hem de ektopik endometriyumda, IL-6 salinimi

olmaktadir®’. Ayrica IL-6 reseptdriiniin, blastokist, trofoblast ve endometriyum
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tarafindan da eksprese edildigi rapor edilmistir®>. Endometriyozisli hastalarda,
endometriyal stromal hucreler ile peritoneal ve periferal makrofajlarda IL-6

cevabinin bozuldugu ileri strllmistiir®®4.

Endometriyozise ve pelvik
yapisikhga sahip olan kadinlarin, peritoneal sivilarinda IL-6 konsantrasyonu

artmaktadir®*.

2.5.3. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a doku yaralanmasi veya kronik enflamasyona tepki olarak uretilen,
en etkili proenflamatuvar sitokindir®®. TNF-a cesitli hiicre tipleri lzerindeki
proenflamatuvar etkisi ile bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlara karsi
savunmada da énemli rol oynamaktadir’®>. TNF-a’nin esas hiicresel kaynagi
lipopolisakkarit ile aktive olan mononuklear fagositer hucrelerdir. Ayrica T
hiicreleri, aktif NK hiicreleri ve mast hiicreleri de bu proteini salgilamaktadir®’.
TNF, bir transmembran proteinidir ve molekul agirhgr 17 kD.dir. TNF’nin iki tipi
bulunmaktadir. Genellikle makrofajlardan salgilanan TNF-a ve T hicrelerinden
salgilanan TNF-B (Lenfotoksin)dir®®®. TNF-a, ayni zamanda kasektin olarak da
isimlendirilir’®. ki tip TNF reseptori vardir. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve
fibroblast proliferasyonunu arttiran TNFR1 (75-80 kDa) ile T hucre
proliferasyonuna neden olan TNFR2 (55-60 kDa)'dir®®’*"*"2 Ayni zamanda,
TNF reseptorlerinin ¢ozunebilen formlari (sSTNFR) da mevcuttur ve genellikle
hicre yuzeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi sonucu meydana gelen
proteinlerden kaynaklanirlar®® ™" TNF sinyalleri, TNFR1 ve TNFR2
reseptorleri Uzerinden, hlcrenin hayatta kalmasi, aktivasyonu, faklilagmasi,
proliferasyonu ve 6lumu gibi, gesitli hlicresel etkileri baglatirlar. Ortaya ¢ikan bu
hicresel cevaplar, immuanolojik ve enflamatuvar yanitlan tesvik ederler, ayni
zamanda zararli sistemik etkiler ve enfeksiyon alanlarinda da lokal doku
hasarina yol agabilirler”. TNF, diisiik yogunluklarda (yaklasik 10° M'da)
I6kosit ve endotel hiicreleri igin lokal olarak parakrin ve otokrin diizenleyicidir®.
Periton ve over ylzeyinde gelisen endometriyotik lezyonlarda, kronik
enflamasyon gelisimiyle birlikte ¢ok sayida sitokin salgilanir. TNF-a da
enflamasyonda rol oynayan énemli bir sitokindir. Endometriyum da dahil olmak

uzere, ureme ile ilgili dokularda eksprese olmaktadir. TNF-a ayni zamanda,
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menstriasyon ve embriyo implantasyonu gibi, fizyolojik enflamatuvar olaylarda

da salgilanmaktadir>>.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Seg¢imi

Calismada incelenen doku kesitleri, 2012-2014 yillari arasinda, Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina pelvik
agri, adet dizensizligi ve 6zellikle dismenore ve infertilite sorunu nedeniyle
basvuru yapan, 20-40 vyaglarn arasindaki 24 kadindan alinan ovaryan
endometriyotik doku orneklerinden, histereskopi ve laparaskopi sirasinda, tani
amaciyla alinan doku biyopsilerinden, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda hazirlanan parafin doku bloklarindan elde edildi.
Ayrica herhangi bir endometriyal fonksiyon bozuklugu bulunmayan, ancak
dilatasyon veya kuretaj nedeniyle, 10 hastadan elde edilen endometriyum
dokularindan hazirlanan bloklardan alinan kesitler de kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Arastirma projesi oncelikle Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan
sonra baslatildi.

Istk mikroskobik ve immunohistokimyasal incelemeler igin parafin
bloklardan 5 pm kalinhginda alinan kesitlere Hematoksilen-Eozin boyasi ile
boyama iglemi yapildi ve i1sik mikroskobunda incelendi. Bloklardan ayrica
immunohistokimyasal incelemeler icin de doku kesitleri alinarak uygun

yontemlerle hazirlandi.

3.2. immiinohistokimyasal Yéntemler

TNF-a ve IL-6 aktivitesinin belirlenmesi amaci ile parafin bloklardan elde
edilen 5 ym histolojik kesitler, polilizin kapli lamlar Gzerine alindi. Kesitler ilk
once fon makinesi ile kurutuldu ve buzdolabinda 15 dakika sureyle bekletildi
ardindan tekrar fon makinesi ile kurutuldu. Deparafinize iglemi igin 60 °C’deki
etlvde ksilol icerisinde 15 dakika bekletildikten sonra, kesitler oda i1sisinda ksilol
icerisine alindi ve derecesi giderek azalan alkol serileri i¢erisinde hidrate edildi
ve distile su igerisine alindi. Daha sonra sitrat tamponu (Citrat Buffer) solisyonu
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icerisine alinan kesitler, 30 dakika Benmaride 95°C’de 30 dakika bekletilerek
antijen acgida c¢ikarma islemi gerceklestirildi. Sure sonunda oda isisinda 45
dakika sogumaya birakildi. Distile suyla yikanan kesitler endojen peroksitlerin
bloklanmasi igin %3’luk Hidrojen peroksit (H,0,) icerisine alindi ve 6-7 dakika
bekletildikten sonra tekrar distile su igerisinde yikandi. Daha sonra fosfat
tamponunda (PBS, pH: 7,2) calkalandi. Her bir kesitin etrafi dikkatlice silinip,
kurulandiktan sonra, Uzerine nonspesifik baglanmayi engellemek amaciyla
serum damlatildi ve oda isisinda, nemli ortamda 10 dakika bekletildi. Ardindan,
kesitler fosfat tamponundan gegirildi, dokularin etrafi kurulandi ve 1/400
oraninda dilate edilen, anti-IL-6 (IL-6; anti-human rabbit polyclonal antibody,
ab6672, Abcam, USA.) ve 1/2000 oraninda dilate edilen, anti-TNF-a (TNF-q;
anti-human rabbit polyclonal antibody, ab66579, Abcam, USA.) primer
antikorlari damlatildi. Bu islem her iki antikor tipi i¢cin ayri ayri uygulandi. Anti-
TNF-a ve anti-IL-6 antikorlari damlatilan kesitler +4°C’de, nemli ortamda bir
gece bekletildi. Negatif kontrol igin alinan kesitlere primer antikorlar yerine,
tampon solusyonu damlatildi. Primer antikorla muamele edildikten sonra,
kesitler distile su ve PBS’den gegirildi ve ardindan, Uzerlerine Biotin (ABF125,
Logan, Utah USA.) damlatilarak 15 dk slreyle oda isisinda tutuldu. Takiben
distile su ve PBS’de calkalandi ve kesitlerin etrafi kurulandiktan sonra Avidin
(ABG125, Logan,Utah USA.) damlatilalarak, 20 dakika suUreyle oda Isisinda
bekletildi. Distile su ve PBS’den gegcirilen kesitler tzerine, Aminoetilkarbozol
(AEC) solusyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi, cesme suyu igerisinde
yikandi ve doku kesitleri, zit boyama igin hematoksilen solisyonunda 30 saniye
bekletilerek boyandi ve ardindan gesme suyunda yikanarak kurumaya birakildi.
Su bazli kapama maddesi damlatilarak dokular lamel ile kapatildi ve Olimpus
BX51 (Japan) i1sik mikroskobu ile incelenerek fotograflari ¢ekildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol Endometriyum

Kontrol hastalarindan elde edilen endometriyum doku biyopsilerinin 11k
mikroskobik incelenmesinde, endometriyum tipik ylzey epiteli, endometriyal
bezler ve stromadan olusmaktaydi. Ylzey epiteli prizmatik tipte olup, hicreler
Ilimene bakan, apikal yuzeylerinde mikrovillus ve silyumlara sahipti. Yuzeyden
stroma derinlerine dogru uzanmakta olan tubuler tipte endometriyal bezler,
prizmatik bez epiteli ile doseliydi. Endometriyal stroma igerisinde, stromal
hicreler, makrofajlar, bagdokusu lifleri ile kan damarlari ayirt edilmekteydi
(Sekil 2 ve 3).
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é.ekil 2: Kontrol éridmetriyumun 1Stk mikroskobik gérinimu. Endometriyumun 151k mikroskobik
incelenmesinde, yiizey epiteli (Ep) ve epitel hicrelerinin apikal ylzeylerinde mikrovilluslar ve
silyumlar (*) gériimektedir. Stromanin (S) derinliklerine uzanan tibdller tipte endometriyal bezler
(siyah oklar) ve kan damarlar (beyaz oklar) izlenmektedir (H&E. Bar= 200um).
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Sekil 3: Kontrol endometriyumun 1sik mikroskobik goriinimui. Endometriyumun tipik yuzey
epiteli (Ep), endometriyal bezler (oklar) ve epitel altinda stromanin (S) icerisinde, stromal
hicreler, makrofajlar, bagdokusu lifleri gérilmektedir (H&E. Bar= 100um).
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4.1.2. Ektopik Endometriyum

Ovaryan endometriyozisli hastalardan elde edilen, endometriyotik
dokularin 11k mikroskobik incelenmesinde, dokunun genellikle yuzey epiteli ve
altinda yer alan stromadan olustugu izlenmekteydi. Endometriyotik dokularda
cok belirgin olarak ayirt edilmemekle birlikte, sinirli alanlarda, bez yapilarina da
rastlanmaktaydi. Epitel ve subepiteliyal alanlarda bulunan stroma alttan yogun
fibréz bir doku ile ¢gevrelenmisti. Endometriyotik dokuda normal endometriyuma
gore doku kalinligi oldukga incelmigti ve cevre dokular ile sinirlari net olarak
ayirt edilemiyordu. Stromada yuvarlak cekirdekleriyle karakterize ¢ok sayida
stromal hdcreler ile makrofajlar yer almaktaydi. Ektopik endometriyumda,
subepiteliyal alanlarda ve stroma derinlerinde makrofaj ve go¢ etmis |6kositlerin
sayilarinda belirgin bir artisin varhigi dikkati ¢cekmekteydi. Bunlarin haricinde
stroma igerisinde, ¢ok sayida kapiller damarlar ve genis 6dematdz alanlarin

varligina da rastlandi (Sekil 4 ve 5).
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alanlar ve kan damarlari (*) izlenmektedir (H&E. Bar
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iyumun 1s1k mikroskobik gérinimi. Endometriyumun mikrovillus ve
silyum iceren yizey epiteli (Ep) ve stromasi (S) gorilmektedir. Stroma igerisinde, genis
kapillerler (*) ve vyuvarlak g¢ekirdekleriyle karakterize ¢ok sayida stromal hicreler ile
makrofajlarin bulundugu izlenmektedir (H&E. Bar= 50um).
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4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

4.2.1. Kontrol Endometriyum

4.2.1.1. TNF-a

Kontrol grubu hastalarindan elde edilen endometriyum doku kesitlerinin
TNF-a immunohistokimyasal isaretlenmesinde yuzey epitel hicrelerinde zayif
derecede TNF-a immunreaktivitesi gozlendi. Bez epitel hucrelerinde ise zayiftan
orta dereceye kadar degisen derecede TNF-a ekspresyonu izlendi. Buna
kargin, stromal hucrelerde belirgin bir boyanma tespit edilmedi. Ayrica, kan
damarlari etrafinda ve stromada yer alan makrofajlarin sitoplazmalarinda TNF-a

immunreaktivitesinin varhgi da dikkati cekti (Sekil 6 ve 7).
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Sekil 6: Kontrol endometriyumda TNF-a imminreaktivitesi. Yizey epiteli (Ep), bez epiteli (oklar)
ve makrofajlarin hiicre sitoplazmalarinda TNF-a imminreaktivitesi izlenmekle birlikte stromal
hiicrelerde (S) belirgin bir reaktivite gorilmemektedir. Kan damarlari gevresinde (*) ve stromada
(S) yer alan makrofajlarda (okbasi) belirgin immunreaktivitenin oldugu goérilmektedir (Bar=
100pm).
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Sekil 7: Kontrol endometriyumda TNF-a immiunreaktivitesi. Ylzey epiteli (Ep) ve bez epitel
hicre (beyaz ok) sitoplazmalarinda TNF-a imminreaktivitesi izlenmekle birlikte, stromal
hiicrelerde (S) belirgin bir reaktivite gorilmemektedir. Buna karsin makrofajlarda pozitif
immdunreaktivite izlenmektedir (siyah ok baglari) (Bar= 50um).

»
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4.2.1.2.1L-6

Kontrol grubuna ait endometriyum doku kesitlerinde, endometriyum
yuzey epitelinde IL-6 ekspresyonunun, bazi alanlarda zayif sekilde eksprese
oldugu izlenmekle birlikte, gogu alanlarda belirgin bir boyanma gézlenmedi. Bez
epitelinde de yuzey epiteline benzer sekilde, hacrelerin bazal ve apikal
sitoplazmalarinda genellikle ¢ok zayif bir IL-6 immunrektivitesi tespit edildi.
Bunlarin yaninda, stromada yer alan makrofajlarda IL-6 ekspresyonunun
oldukga belirgin oldugu, ancak stromal hucrelerde IL-6 immunreaktivitesinin
olmadigi belirlendi (Sekil 8 ve 9).
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Sekil 8: Kontrol endometriyumda IL-6 imminreaktivitesi. Ylzey epiteli (Ep) ve bez epiteline ait
(oklar) hiicre sitoplazmalarinda IL-6 immuinreaktivitesi izlenmekle birlikte, stromal hiicrelerde (S)
belirgin  bir reaktivite gorilmemektedir. Bununla birlikte makrofajlarda (ok baslar)

immdunreaktivite pozitiftir (Bar= 100um).
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Sekil 9: Kontrol endometriyumda IL-6 imminreaktivitesi. Yizey epiteli (Ep) ve bez epitelinde
(oklar) IL-6 immunreaktivitesinin zayif olarak isaretlendigi gérilmektedir (Bar= 100).
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4.2.2. Deney Grubu

4.2.2.1. TNF-a

Ovaryan endometriyozise sahip hastalardan elde edilen ektopik
endometriyum doku kesitlerinin  TNF-a immunohistokimyasal boyamasinda,
yuzey epitel hucrelerin sitoplazmalarinda belirgin  TNF-a immunreaktivitesi
goruldiu. Ayni zamanda epitele yakin stromal hicrelerde ve kan damarlari
cevresinde yer alan makrofajlarda da orta dereceden glgcli boyanmaya kadar

degisen derecelerde TNF-a isaretlenmesi kaydedildi (Sekil 10 ve 11).
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Sekil 10: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda TNF-a immunreaktivitesi. Yiizey epiteli (Ep)
hiicre sitoplazmalarinda TNF-a imminreaktivitesi izlenmektedir. Ayrica stromal hiicrelerde (S)
belirgin bir boyanma gérilmektedir. Kan damarlari gevresinde (*) ve stromada (S) yer alan
makrofajlarda (ok baslari) gui¢li bir boyanmanin oldugu da dikkati gekmektedir (Bar= 50um).
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Sekil 11: Dehey Grubu. Ektopik endometriyﬁrhunda TNF-a immiinreaktivitesi. YUze epitelinde

(Ep), stromal hicrelerde (S) ve makrofajlarda (ok baslari) belirgin TNF-a boyanmasi

izlenmektedir (Bar= 100um).

42



4.2.2.2.1L-6

Ovaryan endometriyozisli hastalardan elde edilen, ektopik endometriyotik
doku Kkesitlerinin IL-6 immuUnohistokimyasal incelenmesinde, ylzey epiteli ve
altinda yer alan stromal hiicrelerde IL-6 isaretlenmesinin belirgin oldugu izlendi.
IL-6 ekspresyonunun, epiteliyal hucrelerin daha ¢ok, bazal sitoplazmalarinda
belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Bunlarin yaninda, stromal hicrelerde de belirgin IL-
6 ekspresyonu izlenmemekle birlikte, stroma igerisinde bulunan, makrofajlarda
IL-6 immunreaktivitesinin ¢ok daha yogun oldugu goézlendi. Bunlara ilaveten
ektopik endometriyumda yer alan, endometriyal bez yapilarinda da zayif ya da

orta derecede IL-6 ekspresyonunun varligi tespit edildi (Sekil 12, 13, 14 ve 15).
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Sekil 12: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 immunreaktivitesi. Ylzey epitel (Ep) ve
stroma (S)’da yer alan hicrelerin sitoplazmalarinda belirgin IL-6 immdn boyanma izlenmektedir.
immin igaretlenmenin makrofajlarda (ok baslari) ¢cok daha giglii oldugu dikkati cekmektedir
(Bar= 20um).
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Sekil 13: Deny Grubu. Ektopik endometriyumunda I-6 immunreaktivitesi. Yuzey eptel
hicrelerinde (oklar) IL-6 immin boyanmasi gorilmektedir. Stromal hicreler (S) ve
makrofajlarda (ok baglari) isaretlenme izlenmektedir (Bar= 50um).
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Sekil 14: Deney Grubu. Ektopik enometriyumunda IL-6 imminreaktivitesi. Stromal (S)
hicrelerde ve makrofajlarda (ok baslari) IL-6 immunreaktivitesi izienmektedir (Bar= 50um).
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Sekil 15: Deney Grubu. Ektopik endometriyumunda IL-6 imminreaktivitesi. Yizey epiteli (Ep)
stromal hicreler (S) ve makrofajlarda (ok baslar) belirgin IL-6 imminreaktivitesi izlenmektedir
(Bar= 50pum).
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4.2.3. Negatif Kontroller

Negatif kontrol amaciyla incelenen doku kesitlerine, TNF-a ve IL-6 primer
antikorlar yerine, serum fizyolojik (SF) damlatilarak yapilan incelemelerde, her
iki sitokin icin de, kontrol kesitlerde herhangi bir isaretlenme gozlenmedi.
Negatif kontrol amaciyla TNF-a igin; insan ektopik endometriyum ve lenf
digimd doku kesitleri (Sekil 16 ve 17), IL-6 igin ise; insan ektopik
endometriyum ve pankreas doku kesitleri (Sekil 18 ve 19) kullanildi.

Sekil 16: Negatif Kntol. TNF-a pimer antikorunun damlatiimadigi 'ektpik endometriyum
kesitlerinde herhangi bir immunreaktivite izlenmemektedir (Bar= 200pm).
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Sekil 17: Ne(jatif Kontro TNF-a primer antikorunun damatllmadlgl insan Ief di]i]mij
kesitlerinde herhangi bir immunreaktivite izlenmemektedir (Bar= 200um).
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Sekil 18: Negatif Kontrol. IL-6 pri‘mer antikorunun damlatiimadigi ektopik ndometriyum
kesitlerinde herhangi bir immunreaktivite izlenmemektedir (Bar= 100um).
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Sekil 19: Negatif Kontrol. 1L-6 primerantikorunun damlatiimadigi insan pankreas kesitlerinde
herhangi bir immunreaktivite izienmemektedir (Bar= 200um).
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4.2.4. Pozitif Kontroller

4.2.4.1. TNF-a

insan lenf diigimiinden elde edilen biyopsi érnekleri TNF-a igin pozitif
kontrol amaciyla degerlendirildi. TNF-a immunreaktivitesinin, lenf foliklllerinin
korteks ve germinal merkezlerinde yer alan makrofajlarda ¢ok belirgin oldugu
dikkati cekmekteydi (Sekil 20).

{ o i A y A 15 ) 200 pm
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Sekil 20: Pozitif Kontrol. insan lenf digiminde, follikiil germinal merkezi (Gm) ve korteksinde
(K) belirgin TNF-a immunreaktivitesi goriimektedir (Bar= 200um).
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424.2.1L-6
insan pankreas bezinden alinan biyopsi drnekleri IL-6 igin pozitif kontrol
olarak degerlendirildi. Bu amagla yapillan boyamada, ser6z asinuslar ve

Langerhans adacik hiucreleri arasindaki kan damarlari c¢evresinde IL-6

immunreaktivitesi belirgin olarak izlendi (Sekil 21).

)

o W & ! ° X . :
Sekil 21: Pozitif Kontrol. Pankreasta, serdz asinuslar (a) ve langerhans adacik (L) huacreleri
arasindaki IL-6 immunreaktivitesi belirgin sekilde izlenmektedir (Bar= 100um).
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Tablo 1: Kontrol ve ektopik endometriyumda IL-6 ve TNF-a immunreaktivitesi*

Kontrol Endometriyum Ektopik Endometriyum

Yuzey Epitel + Yuzey Epitel ++

Bez Epitel + Bez Epitel +

IL-6

Stromal Hucre -/+ | Stromal Hucre ++

Makrofaj ++ | Makrofaj +++

Yuzey Epitel + Yuzey Epitel +++

Bez Epitel + Bez Epitel +
TNF-a

Stromal Hucre -/+ | Stromal Hucre ++

Makrofaj ++ | Makrofaj +++

*: Yok: -, Zayif: +, Orta: ++, Siddetli: +++
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5. TARTISMA

insanda normal ve ektopik endometriyum dokularinda Timoér Nekroz
Faktor Alfa (TNF-a) ve interlékin 6  (IL-6) ekspresyonlarinin
immunohistokimyasal yontemlerle arastirildigi bu c¢alismada, kontrol
endometriyum ile kargilastirildiginda, endometriyotik dokularda TNF-a ve IL-6
immunreaktivitesinin epitel ve stromal hiucrelerde belirgin olarak artis gosterdigi
bulundu.

GUnumuze kadar saglikh ve endometriyozise sahip kadinlarin periton
sivilarinda pek c¢ok sitokinin ekspresyon seviyeleri kargilagtirilmalh olarak
arastiriimigtir*>61148:493051 "Harada ve arkadaslari endometriyotik lezyonu olan
infertil hastalarin periton sivilarinda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin endometriyozisli
hastalarda, normal kadinlara oranla daha yuksek oldugunu bulmuglar ve
sitokinlerde ki bu artisin, endometriyozis gelisimi ve dolayisiyla da infertilite ile
iliskili olabilecegini ileri stirmislerdir*’. TNF-a ve IL-6 ekspresyonlarinin birlikte
ilk defa endometriyotik dokuda immunohistokimyasal olarak arastirildigi
calismamizda, TNF-a ekspresyonunun kontrol grubunda ylzey ve bez
epitelinde zayiftan orta dereceye kadar degisen dizeylerde oldugu goézlendi.
Buna karsin stromal hlcrelerde belirgin bir boyanmaya rastlanmadi (Sekil 6 ve
7). Endometriyozisli hastalardan elde edilen ektopik endometriyal dokuda ise
yuzey epitelinde, TNF-a ekspresyonunun belirgin olarak artis gosterdigi
belirlendi (Sekil 10 ve 11). Ayni zamanda stromal hiicrelerde ve makrofajlarda
yuksek seviyede TNF- a isaretlenmesi belirlendi (Sekil 10).

Endometriyozis, enflamatuvar bir hastalik olup, endometriyal epitel ve
stromanin uterus disinda yerlesimi ile karakterizedir®. Hastaligin patogenezi
gunumuzde hala tartismali olmakla birlikte, olusumu ve yayilmasinda, gevresel,
genetik, endokrin ve immunolojik faktorlerin etkili olduklari yaygin olarak kabul
edilmektedir. Endokrin ve immunolojik yaklasimlarin birlikte dikkate alinmasi
nedeniyle de, endometriyozis, dstrojen bagimli, kronik enflamatuvar bir hastalik
olarak deg@erlendiriimektedir. Hastaligin olusumunda, 6zellikle immun sistemde

meydana gelen bozukluklarin 6n plana c¢iktigi gunimuzde, endometriyozise
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sahip hastalarin periton sivilarinda hicresel ve humoral faktorlerdeki
degisiklikler dikkati ¢ekmektedir. Gergekten de yapilan arastirmalarda
endometriyozise sahip kadinlarin periton sivisinda makrofaj ve immun sistemde
fonksiyon yapan hiicrelerde belirgin bir artisin oldugu rapor edilmistir®"2*.

Baglica makrofajlar ve IOkositler gibi diger hucrelerden salgilanan
sitokinler ve gesitli blyume faktorlerinin, periton sivisinda birikmesinin hastaligin
patogenezi ile iliskili olabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir®*®. Gercekten
de endometriyozise sahip kadinlarin peritoneal sivilarinda yapilan
arastirmalarda, TNF-o>®®" | |L-1%, IL-6%', IL-8*®"°, IL-10%°, VEGF>!, MCP-1"
ve MCP-2 gibi, pek ¢ok sitokin ve buyume faktorlerinin varligi, normal kadinlar
ile karsilastirildiginda, belirgin olarak artis gdsterdigi bulunmustur. Sitokinlerin
periton sivisinda yuksek oranda bulunmasinin endometriyozis olusumunu
tetikleyecedi dusunUlmektedir. Bugune kadar vyapilan arastirmalarda,
endometriyozise sahip hastalarda,vucut sivilarinda gesitli sitokinlerin varligi ve
bu sitokinlerin oraninda asirn yukselme gdosteriimis olmakla birlikte, ayni
zamanda endometriyal epitel ve stromal hicrelerin de farkli sitokinleri eksprese
ettikleri rapor edilmistir. Dolayisiyla sitokinlerin gerek periton sivisi gibi, vucut
sivilarinda artis gostermeleri ve gerekse de endometriyal hicrelerde eksprese
olmalar, hastahidin olusumu ve vyayillmasinda Kkarsilikli bir etkilegsimi
dusundurmektedir.

Daha Once yapilan c¢alismalarda, endometriyozis hastalarinin vucut
sivilarinda varligi gosterilen TNF-a ve IL-6'nin, bu ¢calismada normal ve ektopik
endometriyal dokudaki ekspresyonlari immunohistokimyasal olarak ilk defa
gosterildi. Kontrol endometriyumlar ile karsilastirildiginda, TNF-a ve IL-6'nin
ekspresyonlarinin her ikisinin de, endometriyotik dokuda, epitel hucreleri,
stromal hlcreler ve makrofajlarda belirgin olarak artis gdstermesi dikkat gekici
bulundu.

TNF-a, vicutta farkli hicre tipleri tarafindan salgilanan immin ve
enflamatuvar reaksiyonlarda goérev alan o6nemli bir sitokindir. TNF-a’nin
normalde immun sistem reaksiyonlarinin kontroli ve vicut savunmasindaki
rolleri yaninda, noérolojik travmalarda, homeostazis, hlcre proliferasyonu ve

hicre diferansiyasyonunda da gérev aldigi bilinmektedir. TNF-a’nin,
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proenflamatuvar ve immun sistem uyarici etkilerinden dolayi vicuttaki pek gok

76,7178 Esas olarak

patolojik olaylarla iligkili olabilecegi ileri surtulmektedir
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanan bu sitokinin genis spektrumlu
biyoaktiviteye sahip oldugu bilinmektedir’®. Bu nedenle pluripotent ve
anjiyogenik sitokin olarak kabul edilen TNF-a, IL-8 gibi, pek ¢ok sitokinin
salgilanmasini uyarmakta ve endometriyotik dokuda sitokin sentezine neden
olmaktadir®. Bu dzelliginden dolayl TNF-a, periton sivisindaki diger sitokinlerin
uyariimasi ve tetiklenmesinde anahtar konumda bir sitokin olarak kabul
edilmektedir.

Diger taraftan TNF-a’nin dokularda rejenerasyon ve dejenerasyon olmak
uzere ikili bir fonksiyonunun bulundugu da yaygin olarak kabul edilmektedir.
TNF-a’'nin, bu uyarici veya inhibe edici etkilerinin, hicre tipi ile sitokin
konsantrasyonuna bagli oldugu dusunulmektedir. Gercekten de yapilan
arastirmalarda, dusuk doz TNF-a’nin anjiyogenezi uyardigi, buna karsin yuksek
dozda damar gelisimini inhibe ettigi gdsterilmistir’ .

Endometriyozis gelisiminde TNF-a’nin roli tam olarak agik degildir.
Endometriyozisli hastalarin periton sivisinda diger sitokinler ile birlikte TNF-a
konsantrasyonunda meydana gelen degisikliklerin hastaligin olusumu ve
ilerlemesinde etkin olabilecegi dusunulmektedir. Endometriyozisli hastalarin
periton sivisinda TNF-a miktarinin 5-300 pg/mL arasinda oldugu rapor edilmis,
disik doz TNF-a’'nin endometriyozis gelisimini uyardigi ileri striilmiistir*” .
TNF-a’nin normal endometriyum fizyolojisinde gorev alan 6nemli bir sitokin
oldugu bilinmekle birlikte, endometriyotik dokularda TNF-a’nin roli gunumuizde
hala tam olarak aydinlanmis degildir. Sunulan ¢alismada kontrol grubuna gore
ektopik endometriyal dokuda, epitel hucreleri ile stromal hucrelerde TNF-a
ekspresyonunun oldukca belirgin oldugu dikkati cekmektedir (Sekil 10 ve 11).
Ayni zamanda, endometriyotik doku stromasinda yer alan makrofajlarda da
TNF-a reaktivitesinin belirgin olmasi, TNF-a- Makrofaj iligkisinin endometriyozis
geligimi ile yakindan iligkili olabilecegini dusundurmektedir.

Endometriyotik dokularda, TNF-a ekspresyonun belirgin olmasi ve
makrofajlarin da bu bdlgelerde yogun olarak bulunmasi endometriyozis

olusumu ve endometriyotik dokunun implantasyonunda uyarici veya inhibe edici
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yonde ortaya cikan, TNF ve makrofaj iligkisinin kaniti olarak degerlendirildi.
Gergekten de endometriyotik dokularin implantasyonunda, IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi sitokinlerin ve biyiime faktdrlerinin rolleri kabul edilmekte’, bunlarin
yaninda, TNF-a’nin immun sistem hicreleri ve makrofajlar Gzerine olan uyarici
etkileriyle implantasyon alaninda, endometriyotik dokularin izole edilmesi
asamalarini da baslatabilecedi yaygin olarak kabul edilmektedir®.

Literatirde normal endometriyum ve endometriyotik dokularda TNF-a
ekspresyonlarini  immunohistokimyasal olarak gosteren ¢ok az calisma
bulunmaktadir. TNF-a’nin endometriyumda, erken proliferatif fazda bez
epitelinde zayif olarak eksprese oldugu, siklusun ileri safhalarinda boyanmanin
giderek arttigi, gec proliferatif fazda ise immunreaktivitenin maksimum seviyeye
ulastigi  rapor edilmigtir. Bunlara ilaveten, TNF-a ekspresyonunun
endometriyumda sekretuvar faz boyunca ylksek dizeyde varligini
surdirdigunu, buna karsin TNF mRNA seviyesinin siklusun sonlarina dogru
azaldigi bildirilmis, endometriyozisli hastalarin periton sivilarinda, TNF-a
konsantrasyonunun oldukga yukseldigi, sitokin duzeyi ile hastaligin evresi
arasinda yakin bir iliskinin bulundugu vurgulanmistir®. Diger bir galismada da®*
TNF-a’'nin, erken ve orta proliferatif evrede epitel ve stromada zayif olarak
eksprese oldugu, ge¢ proliferatif evrede ise sitokin ekspresyonunun daha
belirgin oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda da bu bulguya paralel olarak,
TNF-a ekspresyonlarinin normal endometriyumda epitel ve stromada nispeten
zayIf olarak isaretlendigi buna karsin ektopik endometriyumda, epitel hicreleri,
stromal hucreler ve makrofajlarda ¢gok daha belirgin oldugu gozlendi (Tablo 1).

TNF-a’nin endometriyum biyolojisi ve endometriyozis gelisimindeki rolleri
gunumuzde hala onemli aragtirma alani olarak guncelligini korumaktadir. TNF-a
dizeyi ile endometriyotik implantlarin yerlesim ve gelisimleri arasinda yakin bir
iliskinin varligi ileri siiriilmektedir®. Bu baglamda, TNF-a’nin in vitro kosullarda
endometriyotik hucrelerin, implantasyon alaninda dokuda bulunan laminin,
fibronektin ve kollajene baglanmasini arttirdigi rapor edilmistir. Arastirmacilar
ayrica, TNF-a varliginda Matriks Metalloproteinaz 3 (MMP3) seviyelerinin de
yikseldigini  belirtmislerdir®®>. Yuge ve arkadaslar® da deneysel

arastirmalarinda in vitro kogullarda TNF-a’nin endometriyal stromal hicrelerde
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kasilmayi uyardigini rapor etmisler,endometriyumun menstriel siklus sirasinda
gecirdigi dinamik surecler ile menstriasyon sonrasi dokularin yeniden
sekillenmesinde TNF-a’nin énemini vurgulamislardir.

Bizim calismamizda da TNF-a’nin 6zellikle endometriyotik dokularda
hem epitel hicrelerinde ve hem de stromal hucreler ve makrofajlarda belirgin
olarak isaretlendigi go6zlendi. TNF-a’'nin  proenflamatuvar etkisiyle,
endometriyotik implant alaninda basta makrofajlar ve immun sistemde gorevli
diger hucrelerin toplanmasina neden olduklari, ayrica diger sitokin ve buyume
faktorlerinin  etkisiyle, fibrozisin uyarilacagi ve endometriyotik dokunun
bulundugu alandan izole edilece@i, stromal hucrelerde kasilmayi uyararak,
bolgesel kan damarlarinin kasilmasini saglayarak, kan akimini azaltabileceqi,
buna bagl olarak da endometriyal implantin hucresel dinamiklerinin bozulacagi
ileri siiriilmektedir’®’’. Gergekten de Philippeaux ve arkadaslari, TNF-a mRNA
miktarinin endometriyumda belirgin olarak artis gosterdigini ve epitel ile
endometriyum  kivrintih  arterlerinin  duvarinda da glgli bir TNF-a
isaretlenmesinin bulundugunu rapor etmisler, damar duvarlarindaki asiri TNF-a
varliginin menstriiasyon siireciyle iliskili olabilecegini ileri siirmislerdir®.

Calismamizda IL-6 immunreaktivitesinin kontrol grubunda ylzey ve bez
epitelinde zayif derecede eksprese oldugu, stromal hucrelerde de belirgin bir
boyanmanin olmadi§i gosterildi (Sekil 8 ve 9). Buna karsin, endometriyotik
dokularda epitel hicreleri ile stromal hicreler ve makrofajlarda oldukga belirgin
IL-6 ekspresyonunun varhidi dikkati gekti (Sekil 12-15).

IL-6, pleiotropik bir sitokin olup, vucutta farkh hucre tipleri tarafindan
salgilanan ve ¢odu fizyopatolojik olayda rol oynayan énemli bir sitokindir. IL-
6'nin, enflamasyon reaksiyonlarinda, htcre farklilasmasinda, hicre
cogalmasinda, bagisiklik sisteminin duzenlenmesinde, hemopoieziste ve tumor
olusumu gibi, pek cok biyolojik etkinligi bulunmaktadir®®. Baslica T ve B
lenfositleri ile monositler ve makrofajlardan®® salinan bu  sitokinin
endometriyozisli hastalarda yiiksek seviyede eksprese oldugu rapor edilmistir®.
Salmassi ve arkadaslari da vyaptiklari ¢alismalarinda, endometriyozisli
hastalarin ektopik ve Otopik endometriyal dokulari ile saglkli kadinlarin

endometriyumlarinda, IL-6 seviyelerini kargilagtirmiglar ve IL-6 mMRNA
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seviyesinin, endometriyotik epitel ve stromal hlcrelerde belirgin oldugunu rapor
etmislerdir®. Diger taraftan, IL-6'nin ireme fizyolojisi ile ilgili bir sitokin oldugu ve
ovaryan stereoid hormon sentezi, folikilogenez ve erken dénem implantasyon
evrelerinde rol oynadigi rapor edilmistir®®. Ayrica IL-6’nin 6topik ve ektopik
endometriyumda eksprese oldugu da gosterilmistir. Yapilan diger bir calismada
ise, IL-6'nin endometriyotik dokularda INF-y ile birlikte makrofajlardan
interselliler adezyon molekiil-1’in salgilanmasinin artisina neden oldugu
bildirilmig, bu sitokinin, endometriyozis patogenezinde onemli bir role sahip
oldugu vurgulanmistir®.

Yapilan diger bir arastirmada ise, endometriyozisin ilerleyen
safhalarinda, periton sivisinda IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinda belirgin bir
artis oldugu kaydedilmigtir. Arastirmacilar, hastaligin ilerlemesinde bu
sitokinlerin miktarindaki artisin etken olabilecegini ileri surmuglerdir. Bunlarin
yaninda, gunumuzde endometriyozis patogenezinde IL-13, TNF-a, INF-y ve IL-
12 gibi, sitokinlerin de buyUk oranda rol aldiklari gorisu de buyUk oranda
benimsenmistir’2. Ancak endometriyoziste 6zellikle enflamatuvar reaksiyonlarin,
endometriyotik dokunun adezyonuna neden oldugu ve bu sirada da, baslica IL-
1, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasinda belirgin bir
artisin meydana geldigi yaygin olarak kabul edilmektedir®>*°.

Calismamizda 6zellikle ektopik endometriyumda epitel hiicrelerinde TNF-
a ve IL-6 ekspresyonlarinin belirgin olmasi, ayrica stromal hucreler ve
makrofajlarda da IL-6 isaretlenmesinin varhdi, endometriyozis gelisiminde, TNF-
a yaninda IL-6'nin da rol alabileceg@inin bir gostergesi olarak degerlendirildi.
TNF-a ve IL-6’'nin, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri ile endometriyozis
gelisimi ve devamliiginda, karsilikli olarak duzenleyici gorevlere sahip
olabilecekleri ileri surtlebilir. Gergekten de ¢alismamizda,énemli sitokinler olan
TNF-a ile IL-6 ekspresyonlarinin, endometriyotik dokulardaki varliginin birbiri ile
ortiismesi bu goriisii destekler niteliktedir. Nitekim Hadisaputra ve arkadaslari®,
IL-6 ve TNF-a duzeyleri ile diger sitokinleri kargilastirdiklari arastirmalarinda,
bu iki sitokinin endometriyozis tanisinda en 6nemli serum markirlari oldugunu

belirtmigler, Harada ve arkadaslari da, TNF-a duzeyi ile endometriyotik
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lezyonun sayi ve buyuklugu arasinda pozitif bir korelasyonun bulundugunu
rapor etmislerdir*’.

Endometriyoziste buglne kadar periton sivisinda pek c¢ok sitokinin
miktarlarinin  yukselmis oldugu belirlenmig, bu sitokinlerin hastaligin
patogenezindeki muhtemel etkileri genis olarak ele alinmistir. Bunlarin yaninda,
endometriyotik implantlarin da 6nemli miktarda sitokin sentezledikleri rapor
edilmistir. Bununla birlikte, endometriyotik dokularda meydana gelen hucresel
sitokin ekspresyonlari ile hastaligin patogenezi arasindaki iliski bugine kadar
¢ok az calismada degerlendirilmigtir. Yapilan arastirma sonugclar birlikte
degerlendirildiginde, Ozellikle endometriyotik dokuda meydana gelen asiri
sitokin ekspresyonlari ile endometriyozis olusumu ve implantasyon basarisizligi
arasinda yakin bir iligkinin varligina dikkat ¢ekilmistir.

Diger yandan, ureme fizyolojisi ve patolojisinde endometriyumdaki gesitli
hacre tipleri tarafindan salgilanan sitokinler ve kemokinler arasindaki iligki
glinimiizde hala tartisma konusudur. Nitekim Ulukis ve arkadaslari’, normal,
Otopik ve ektopik endometriyumda yaptiklari karsilastirmali,
immunohistokimyasal ¢alismalarinda, IL-8 ve MCP-1 ekspresyonlarinin
menstruel siklus evrelerine gore farkli derecelerde olmak uzere, endometriyum
epitel ve stromal hucrelerinde belirgin oldugunu rapor etmigler, ektopik
endometriyumda ekspresyonun daha belirgin oldugunu, IL-8 ve MCP-1'nin
hastaligin patogenezinde rol oynayabileceklerini rapor etmislerdir.

Boric ve arkadaslar®® da normal ve endometriyozise sahip kadinlarda
otopik endometriyumunda yaptiklari immuanohistokimyasal ¢alismalarinda, TNF,
TNFR1, TNFR2 ve CD45 ekspresyonlarini gostermisler, sitokin ve sitokin
reseptorlerinin  immunreaktivitesinin, menstriel siklus asamalarina gore
degisebildigini, dzellikle orta ve ge¢ sekretuvar fazda ekspresyonun yuksek
dizeyde olmasinin, endometriyoziste gorulen dusik implantasyon oraniyla
iligkili olabilecegi gorusunu ileri surmuglerdir. Arastirmacilar sitokinlerde
gozlenen farkli ekspresyon dlizeylerinin, 6topik ve ektopik endometriyumda
hicre 06lum oranini etkileyebilecegini belirtmigler, bu durumun ektopik
endometriyal implantlarin olusumu ve uterus diginda gelisiminde ¢ok 6nemli

olduguna isaret etmislerdir. Sitokin ve kemokinlerin menstriel siklus boyunca
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farkli dizeylerde ekspresyonlari, suphesiz ki normal endometriyal fizyolojinin
bir geregidir. Bununla birlikte, bir ya da birden fazla sitokinin, herhangi bir
nedenle, gerek doku duzeyinde ve gerekse de periton sivisinda asiri miktarda
artisI veya azalmasi, fizyolojik dengenin bozulmasina neden olacak ve normal
endometriyal biyolojiye de zarar verebilecektir.

Bizim c¢alismamizda, TNF-a ve |IL-6 ekspresyonlarinin, kontrol
endometriyumlarda zayif olarak isaretlenmesine karsin, ektopik endometriyal
dokuda, epitel hicreleri ile stromal hicreler ve makrofajlarda gugli olarak
eksprese olmasi, her iki sitokinin de hastaligin olusumu ve gelisimi surecinde,
birbirleriyle paralel etkilere sahip olabileceklerini dusundirmektedir. Nitekim
sitokin ve kemokinlerin birbirleriyle ve immun sistem hucreleriyle olan karsilikli
iligkilerinin, normal endometriyum biyolojisi ve endometriyotik doku gelisimi
uzerinde 6nemli bir denge unsuru olduklari yaygin olarak kabul edilmektedir.

Sonug olarak, insan normal ve endometriyotik dokularinda TNF-a ve IL-6
ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak gosterildigi bu ¢alismada, TNF-a
ve IL-6 immdunreaktivitesinin her ikisinin de kontrol endometriyumla
kargilastirildiginda, endometriyotik dokularda, epitel htcreleri ile stromal
hicreler ve makrofajlarda belirgin olarak artis gdsterdigi bulundu. Sonuglar
birlikte degerlendirildiginde, TNF-a ve IL-6’'nin endometriyozis olusumu ve

patogenezinde rol alan dnemli sitokinler olduklari kanaatine varildi.
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6. SONUCLAR

Insan normal ve ektopik endometriyum dokularinda Tiimér Nekroz Faktor
Alfa (TNF-a) ve interldkin 6 (IL-6) ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal
yontemlerle arastirnldigi bu ¢aligma sonucunda;

1- Kontrol grubunda TNF-a immunreaktivitesinin, ylzey epitelinde
zayif oldugu, bez epitelinde zayiftan orta dereceye degiskenlik gosterdigi,
stromada ise belirgin boyanmanin olmadigi,

2- TNF-a immidn isaretlenmesinin ektopik endometriyumda ylzey
epitel  hdcrelerinin  sitoplazmalarinda  belirgin  olarak  isaretlendigi,
immunreaktivitenin  stromal hucrelerde ortadan gugli dereceye degisen
seviyede oldugu,

3- Stromada yer alan makrofajlarda kontrol endometriyumunda orta
derecede TNF-a boyanmasinin oldudu, ektopik endometriyumda ise bu
hlcrelerde gucglu immunreaktivitenin bulundugu,

4- IL-6'nin kontrol endometriyumda epitel ve stromada c¢ok zayif
olarak eksprese oldugu,

5- Ektopik endometriyumda ylzey ve bez epitel hucreleri ile stromal
hicrelerde IL-6 immunreaktivitesinin belirgin oldugu,

6- Ektopik endometriyumda stromada yer alan makrofajlarda gugclu
IL-6 ekspresyonunun bulundugu gosterildi.

TNF-a ve IL-6 ekspresyonlarinin, kontrol endometriyumlarda zayif olarak
isaretlenmesine karsin, ektopik endometriyal dokuda, epitel hucreleri ile stromal
hicreler ve makrofajlarda guclu olarak eksprese olmasi, her iki sitokinin de
hastaligin olusumu ve gelisimi slrecinde, birbirleriyle paralel etkilere sahip
olabileceklerini dugundurmektedir. Sonuglar birlikte degerlendirildiginde, TNF-a
ve IL-6’'nin endometriyozis olusumu ve patogenezinde rol alan 6nemli sitokinler

olduklari kanaatine varildi.
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