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                               ÖZET 

 

Kırılmaz, SD. Endometriosis patofizyolojisinde apoptozisin ve 

anjiogenezin yeri ve endometriosis olgularında peritoneal sıvıda ve 

serumda sitokinlerin ve immün hücre da�ılımlarının 

de�erlendirilmesi, Eski�ehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Do�um Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eski�ehir, 2007. Endometriosis reprodüktif dönemdeki kadınların %5-

15’inde görülmektedir. Kadın sa�lı�ı açısından önemi infertilite, 

dismenore, disparoni ve abdominal a�rı ile ili�kili olmasıdır. Hastalı�ın 

kesin patofizyolojisi tam olarak açıklanamamı�tır. Çalı�mamızda hastalı�ın 

patofizyolojisinde apoptozis ve anjiogenezin yerini ve olgularda hem 

peritoneal sıvıda hem de serumda sitokin ve immün hücre seviyelerini 

ara�tırdık. Mevcut çalı�ma, kontrol grubu ve endometriosis olgularından 

olu�an iki alt grup içermekteydi. �lk çalı�mada, pelvik periton, adezyon, 

ötopik ve ektopik endometrium ve endometriotik kist cidarında TUNEL, 

M-30, Bax ve Bcl-2  de�erlendirildi.  �kinci çalı�mada, peritoneal sıvıda ve 

serumda IL-2, IL-4, IL-10, IFN-� ve VEGF seviyeleri ve immün hücreler 

de�erlendirildi. Endometriosis olguları ve kontrol grubu arasında sitokinler 

ve hücre da�ılımı açısından fark saptanmadı. TUNEL ve M-30 pozitifli�i,  

endometriotik kist cidarında endometriotik odak ile kıyaslandı�ında 

anlamlı olarak artmı� saptandı.  Ovaryan ve peritoneal endometriosise 

farklı patogenetik mekanizmalar neden olabilir. Endometriosisin geli�imi 

ve devamlılı�ı halen bir merak konusudur. Bu hastalı�ın kesin 

mekanizmasını açıklamak için, halen geni� ara�tırmalara gerek 

duyulmaktadır.  

 

 

 

Anahtar kelimeler: Endometriosis, apoptoz, anjiogenez, sitokin, immün   
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                               hücre 

 

                                                 ABSTRACT 

 

Kırılmaz, SD. Apoptosis and angiogenesis in pathophyslogy of 

endometriosis and cytokines and distribution of immune cells in 

peritoneal fluid and serum in endometriotic women, Eskisehir 

Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis 

in Department of Gynecology and Obstetrics, Eski�ehir, 2007.  

Endometriosis is seen in %5-15 of women of reproductive years. The  

importance lies in the fact that it may be with infertility, dysmenorrhea, 

dyspareunia and abdominal pain. The exact pathophysiology of  

endometriosis is not totally elucidated. In our study we sought the role of 

apoptosis and angiogenesis in pathophysiology of disease and evaluated the 

levels of cytokines and immune cells in both peritoneal fluid and serum. 

The present investigation contained  two experiments including both 

endometriotic and non-endometriotic control women. In the first 

experiment, TUNEL, M-30, Bax and Bcl-2 were assessed in pelvic 

peritoneum, adhesion, eutopic/ectopic endometria and in endometriotic 

cyst. In the second experiment, we evaluated the levels of IL-2, IL-4, IL-

10, IFN-� and VEGF and immune cells in peritoneal fluid and serum. 

There was no difference for cytokines and immune cells between 

endometriotic and non-endometriotic women. TUNEL and M-30 were 

increased in endometriotic cyst wall, compared to those of endometriotic 

foci. Therefore, different pathogenetic mechanisms may lead to ovarian 

and peritoneal endometriosis. Development and progression of 

endometriosis is still a subject of debate. There is still roam for large 

studies, to elucidate the exact mechanism of the disease.   

 

 

 

Keywords: Endometriosis, apoptosis, anjiogenesis, cytokine, immune 
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1. G�R�� 

 

Endometriosis, ilk kez 1860 yılında Von Rokitansky tarafından tanımlanan, 

endometrial bez ve stromanın uterin kavite dı�ında fonksiyon gördü�ü, klinik ve 

patolojik bir olaydır. Bununla beraber, hastalık 1921 yılında kendisi tarafından 
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“çikolata kisti” olarak tanımlanan bir seri perfore hemorajik ovaryan kist ve  over 

üzerindeki lezyonları endometriosis olarak isimlendiren  John Sampson ile gündeme 

gelmi�tir (1). Sampson’un “endometrial dokunun pelvik kaviteye menstrüel 

da�ılımı” konusundaki klasik görü�ü ise 1927’de yayınlanmı�tır (2). 

Endometriosis görülme sıklı�ı infertilite veya pelvik a�rı gibi hastalıkların 

parçası gibi kaydedildi�i ve tanı koymak için cerrahi gerekti�i için halen 

belirsizli�ini korumaktadır. Günümüzde üreme ça�ında kadınların %3-10’da, infertil 

olguların %25-35’de bulundu�u tahmin edilmektedir. Üreme ça�ında %35’den fazla 

kadında pelvik a�rı ve infertilite sebebidir (3).  

Günümüzde hastalı�ı peritoneal, ovaryan ve rektovajinal endometriosis 

olarak 3 ayrı hastalık �eklinde kabul etmeyi öneren yayınlar bulunmaktadır. Ayrıca 

minimal ve hafif tiple, orta ve ileri derece hastalı�ın ayrılması, endometriosise ba�lı 

pelvik a�rı ve endometriotik infertilitenin de farklı yorumlanması tavsiye 

edilmektedir (4).  

Laparoskopinin kullanım alanının geni�lemesi ile, endometriosis patogenezi 

ve infertilite ile ili�kisi konusunda çalı�malar peritoneal ortam üzerinde 

yo�unla�mı�tır. Bu konudaki ilk çalı�malar, de�i�en siklus dönemine ait periton 

sıvısı ve periton sıvısındaki protein miktarı, steroid ve hormonlar ile ilgilidir (5,6). 

Daha sonraları, peritoneal mayi içindeki sellüler ve biyokimyasal içeri�in 

endometriosis olu�umundaki rolü ara�tırılmı� ve bu konuda kaynaklarda pek çok 

çalı�ma yayınlanmı�tır. Peritoneal mayi ortamında bulunan bazı büyüme 

faktörlerinin ve peritoneal mayideki makrofaj/monosit hücre sisteminden salınan 

sitokinlerin ( IL, VEGF gibi) endometriosisin olu�ması ve devamında rol oynadı�ı 

son zamanlarda yapılan çalı�malarda ortaya konmaktadır (7-9,24).  Yine hem 

serumda hem peritoneal sıvıda IGF, endometriosis varlı�ı ve ciddiyeti ile 

ili �kilendirilmektedir (10). 

Yine son zamanlarda yapılan çalı�malar, endometriosisli kadınlardaki ötopik 

endometrial hücrelerin apoptoza kar�ı dirençli olabile�i yönünde sonuçlar 

içermektedir. Bcl/Bax protein ailesi ve fas-fas-ligand ekspresyon sistemi, her ikisi de 

apoptozu düzenleyen ve birbirine ba�lı olan sistemlerdir. Apoptoza direnç kaviteye 

dökülen hücrelerin ya�amasını uygun hale getirebilir. Aynı zamanda, makrofaj aracılı 

immün yanıta ektopik endometriumun direncini açıklamaya yardım edebilir.  
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Bu çalı�manın amacı, endometriosis ile anjiogenez ve apoptoz arasındaki 

ili �kiyi ara�tırmaktır. Bu amaçla immunolojik cevapta önemli hücre grupları ve 

sitokinlerin serum ve peritoneal mayide, erken ve geç evre lezyonlarda da�ılımı, 

kontrol grubuyla kar�ıla�tırılmı�tır. Bu �ekilde endometriosis ile anjiogenez ve 

immünoloji arasındaki ili�kinin ara�tırılması hedeflenmektedir. E� zamanlı olarak, 

erken evre endometriosisli, geç evre endometriosisli olgularda ve kontrol grubunda 

ötopik/ektopik endometrial hücrelerde, pelvik peritonda, apoptotik süreç genetik ve 

immunhistokimyasal yöntemlerle de�erlendirilerek patogenezde apoptozun yerinin 

belirlenmesi de hedeflenmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.GENEL B�LG�LER 

 

2.1 Endometriosis patogenezi 

 

2.1.1 Transplantasyon Teorisi 
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 Tek bir mekanizma tüm endometriosis olgularını açıklayamamasına ra�men, 

çok sayıda kanıt retrograd menstrüasyon ve viable endometrial dokunun 

implantasyonunu  olarak bilinen Sampson’un teorisini endometriosis patogenezinde 

primer mekanizma oldu�unu desteklemektedir (2,14). Bu kanıtlar; 

 • Menses sürecinde L/S yapıldı�ında, patent fallop tüpleri olan kadınların 

%75-90’ında peritoneal sıvıda kan saptanabilmi�tir (15,16). 

 • Menses sürecinde peritoneal sıvıdan elde edilen viable endometrial hücreler 

hücre kültüründe ya�ayabilmektedir (17,18). Aynı zamanda peritonun mezotelyal 

yüzeyine yapı�makta ve penetre olabilmektedir (19,20). 

 • Endometriosis prevalansı, obstruktif müllerin anomalisi olan kadınlarda 

menstrüel akımı engellemeyen malformasyonu olan kadınlardan daha fazladır (21).  

 • Erken menar�, kısa menstrüel siklus ve menorajisi olan kadınlarda 

endometriosis insidansı artmı�tır (22). 

 • Endometriosis, en sık overlerde takiben ön ve arka cul-de-sac, uterosakral 

ligamentler, uterus arkası ve arka round ligamentte olmak üzere sıklıkla pelvisin askı 

kısımlarında gözlenmektedir (23,24). 

 • �nsan dı�ındaki primatlarda cerrahi olarak indüklenmi� peritoneal 

endometriosis veya retroperitonel menstrüal endometrium enjeksiyonu  ile deneysel 

endometriosis olu�turulmu�tur (16,26). 

  

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2 Çölomik Metaplazi Teorisi 

 

Çölomik metaplazi teorisine göre, endometriosis çölomik epitelden 

kaynaklanan (periton ve plevrada lokalize) mezotelyal hücrelerde spontan metaplazi 

sonucu olu�maktadır (14).  �ndüksiyon teorisi ise, menstrüel akım sonucu peritonda 



 

 

16 

açı�a çıkan maddelerin veya di�er stimulusların indükledi�i çölomik metaplaziyi 

içeren varyant bir teoridir. Sampson orijinal yazısında  peritoneal endometriosisin 

“kist içindeki bazı spesifik irritanların peritoneal endotelde hem yapısal hem de 

fonksiyonal olarak tipik endometrial dokuya geli�ime yol açan metaplaziye neden 

olması” sonucu geli�ebilece�i belirtilmektedir (1). Bu teoriyi destekleyen görü�ler; 

 •Endometriosis premenar�ial bir kızda ve hiç menstrüasyon kanaması 

olmayan kadınlarda da görülmü�tür (27,28). 

 • Ekstremite gibi alı�ılmadık periferal alanlarda görülen endometriosisi 

açıklayabilecek tek teori integre olmayan çölomik epiteldeki metaplazidir.  

 • Yüksek doz östrojen ile tedavi edilen erkeklerde de nadiren mesane, karın 

duvarında endometriosis görülmü�tür (31). 

 •Ovaryan yüzey epiteli ve stroma hücreleri, yüksek doz östrojen ile birlikte 

üç boyutlu kollajen kafeste kültüre edildi�inde  endometrial gland ve stromaya 

dönü�mü�tür (32). 

Yakın zamanda ortaya atılan kombinasyon teorisine göre ise peritoneal 

endometriosis retrograd implantasyondan, over endometriosisi çölomik metaplaziden 

ve rektovajinal endometriosis Müller kanalı kalıntılarından geli�mektedir (3, 4). 

 

 

2.1.3 Vasküler Yayılım 

  

Çölomik metaplazi, pelvik, torasik, üriner ve umbilikal endometriosisi 

açıklayabilmekle beraber, kanıtlar göstermektedir ki endometrial hücreler vasküler 

veya lenfatik transport yoluyla da endometriosise neden olabilmektedir (33). Akci�er 

ve perikardda meydana gelen endometriosis vasküler yayılımla açıklanmaktadır (34). 

   

 

2.1.4 Heredite ve �mmün Sistem 

 

 Endometriosis, etkilenmi� olan kadınların birinci derece akrabalarında genel 

populasyona göre 6-7 kez daha fazla görülmektedir (35,36). Endometriosis 

geli�imine predispozisyon sa�layan genler, dökülen endometrial hücrelerin ya�aması, 



 

 

17 

peritoneal yüzeye yapı�ması ve invazyonunu, proliferasyonunu, 

neovaskülarizasyonunu ve inflamatuar yanıtı kontrol eden direk moleküler olayları 

kontrol etmektedir (75). Gerçekten de endometriosisli kadınların ötopik 

endometriumunda hastalı�ın patogeneziyle ba�lantılı bazı gen ürünlerinin anormal 

ekspresyonu buna kanıttır.  

 Endometriosisli kadınlardaki ötopik endometrial hücreler apoptosise 

dirençlidir, normal fakat kompleks gen-aracılı programlanmı� hücre ölümü fizyolojik 

prosesi, siklusun geç sekretuar ve menstrüel fazında endometrial dökülme ve hücre 

döngüsüne katkıda bulunmaktadır (11,12). Ektopik endometrium apoptoza daha 

direçli gibi görünmektedir (13). Apoptoza direnç kaviteye dökülen hücrelerin 

ya�amasını uygun hale getirebilir ve aynı zamanda makrofaj aracılı immün yanıta 

ektopik endometriumun direncini açıklamaya yardım edebilir.  

 Endometriosisli kadınlarda peritoneal sıvı artmı� inflamasyon, artmı� 

peritoneal sıvı miktarı, artmı� beyaz küre ve makrofaj konsantrasyonu ve bu 

makrofajların artmı� aktivasyonuyla açısından belirgin olarak farklıdır (37). Bu 

aktive mononükleer hücrelerin biyolojik aktiviteye sahip de�i�ik sitokinler 

salgıladı�ı belirtilmektedir. 

Hastalı�ın  geli�imine neden olabilecek �ekilde,  retrograd yolla peritona 

ula�an endometrial artı�ın etkin �ekilde ortadan kaldırılmasını engelleyen ba�arısız 

bir immun sistem yanıtının sözkonusu oldu�u dü�ünülmektedir. Ancak bu 

immunolojik anormalliklerin endometriosise neden oldu�u mu, yoksa 

endometriosisin sonucu mu oldu�u, net de�ildir.  

         

 

 

 

 

 

2.2. Apoptoz 

“Apoptoz” ya da “programlanmı� hücre ölümü” (Apo-, sonlanma , -ptozis, 

dü�me; yaprak dökümü), bir hücrenin tek ba�ına, çevre doku ve hücrelerin 

hasarlanmasından etkilenmeden ya�amına son vermesidir (38). 
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 Hücre ölümü ya “apoptoz” ya da “nekroz” ile olur. Nekroz dı�ardan gelen bir 

uyarı ile plazma membranında olu�an de�i�iklikler sonucu olur. Nekrotik hücre; 

�i�me ve plazma membranının yıkılması sonucunda sitoplazmik içeri�ini dı�arıdaki 

doku aralı�ına salar. Hücrenin nekrotik artıkları inflamatuar hücreleri dokuya 

çekerek bu dokunun parçalanmasına yol açar ve bu inflamasyon olarak bildi�imiz 

histolojiye neden olur (39). 

Apoptozda biyokimyasal ve morfolojik yapı nekrozda görülenden farklıdır. 

Apoptotik olay morfolojik olarak ; 

- Hücre büzü�mesi 

- Kromatin yo�unla�ması 

- Sitoplazmik tomurcuklanma ve apoptotik cisimcik olu�ması 

- Apoptotik hücre veya cisimciklerin fagositozu ile karakterizedir (40).      

 

 

              

 

�ekil 1.1: Yüzeylerinde yeni sinyal yapıları ortaya çıkan apoptotik cisimlerin, bu  

                 sinyal uyarısıyla yandaki hücre tarafından fagosite edilmesi. 
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�ekil 1.2: Hücrenin fiziksel ya da kimyasal harabiyeti sonucu geli�en hücre nekrozu 

                sonucunda hücrenin parçalanması. 

 

Apoptoz ya�amın ayrılmaz bir parçası olup, hem fizyolojik hem de patolojik 

olaylarda görülmektedir. Fizyolojik ko�ullarda apoptoz; embriyogenez esnasında 

programlı hücre harabiyeti, eri�kinlerde hormona ba�lı involüsyon (menstrüel siklus 

gibi), intestinal kript epiteli gibi prolifere hücre popülasyonunun azaltılması, timus 

geli�imi sırasında immun hücrelerin ölümü gibi olaylarda izlenir (41). 

 Apoptozun ayrıca birçok hastalıkta rol oynadı�ı gösterilmi�tir. Alzheimer 

hastalı�ında nöronların ölmesinde apoptozun önemli bir faktör oldu�u bilinmektedir. 

Bunun yanı sıra; graft versus host hastalı�ında sitotoksik T hücreleri tarafından 

hücrelerin ölümü, bazı viral hastalıklarda hücre hasarı (councilman cisimci�i) ile ısı, 

radyasyon, hipoksi, kemoterapötik ilaçlar ile olu�an hücre ölümleri de patolojik 

ko�ullarda olu�an apoptoza örneklerdir (41,42). 

 Apoptoz; hücreye etrafından gelen ya�am uyarıları ve internal reseptörler 

arasındaki denge sayesinde hücrenin ölüme u�rayıp u�ramamasına karar veren en 

önemli mekanizmalardan biridir. E�er hücre, etrafındaki hücrelerle ili�kisini 

kaybederse veya içerisinde onarım yapamayaca�ı bir hasara u�rarsa apoptoz ba�latır 

(43). 

 Apoptoz çe�itli yollarla aktive olabilir. 

       -Fas-Fas ligand 

       -TNF 

       -Sitotoksik T lenfosit uyarısı sonucu 

       -Büyüme faktöründe azalma sonrası 

       -DNA hasarı sonucu olu�maktadır (41). 
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 Apoptoz mekanizmasında üç temel grup rol alır. Bunlar: ölüm reseptörleri, 

adaptör proteinler, proteolitik enzimlerdir. 

 Ölüm reseptörleri, TNF reseptör gen süper ailesine aittir. Bu reseptör 

polipeptidlerin sitoplazmik bölümleri, ölüm alanı (death domain) adı verilen bir 

aminoasit dizisi içerir ve adaptör proteinlere ba�lanırlar. Adaptör proteinler, 

reseptörlerle gelen sinyal sonucunda caspase’lara ba�lanıp onları aktive ederler. 

Caspase’la aktive olan DNAase (caspase-activated DNAase;CAD) aracılı�ıyla DNA 

yıkımı olur. Caspase aktivasyonu , uyarana ve hücreye göre de�i�ebilir ve bu nedenle 

bir çok apoptoz yolunun var olabilece�i söylenebilir (38). 

Apoptozisin sa�lanması için çe�itli yöntemler kullanılır. Bunlar: 

 -Hücrenin morfolojik incelenmesi 

 -Membranın geçirgenli�i ile ilgili olan testler 

 -Fosfolipid eksternalizasyonu (Anneksin V boyası) 

 -Hücreyi geçemeyen boyalar (Hoechst) 

 -Sitoplazmik membrandan geçip DNA’yı boyayan testler (7-amino-

actinomycine D, Propidium iodide) 

 -Kromatin çekirde�inin segmentasyona u�raması 

 -DNA kırılmasının gen analizi 

 -DNA  kırılmasının in situ olarak te�his (in situ translasyon, TUNEL, tek 

zincirli DNA’yı boyayan antikorlar, çift zincirli DNA’yı boyayan antikorlar) 

 -Hücrenin dissolüsyonu (SubG0-G1 analizi) 

 -Sitoplazmik biyokimyasal aktivasyonu tespit eden testler (caspase yıkım 

ürünleri, (M30), caspase aktivitesi, PARP aktivitesi, ölüm antijenleri) 

 -Mitokondrial fonksiyon ve yapının bozuklu�unu tespit eden tetkikler 

(mitokondrial antijenlerin boyanması, metabolik aktivasyon ve sitokrom c açı�a 

çıkmasını ölçen testler) (43). 

 Henüz apoptoz hakkında bilgilerimiz çok yeterli de�ilse de, mevcut veriler 

birçok hastalı�ın patogenezinin açıklanmasına katkıda bulunmaktadır. 
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2.2.1 Apoptoz Analizleri 

TUNEL Yöntemi 

 Programlı hücre ölümü endojen endonükleaz aktivitesi ile beraberdir. En 

önemli biyokimyasal özelli�i kromatin bölünmesidir. Agaroz jelde nükleozomal 

DNA parçaları merdiven basama�ı �eklinde dizilir. TUNEL yöntemi apoptozdaki bu 

karakteristik DNA bölünmesi esasına dayanır. �lk kez 1992’de Gavrieli ve 

arkada�ları tarafından tanımlanmı�tır (44). 

 “ Nick end” ile kastedilen, nükleozomlar arasındaki DNA ba�lanma 

bölgelerinde, endonükleaz aktivitesi ile olu�an, DNA 3-OH gruplarıdır. Bu �ekildeki 

DNA bölünmesi apoptosis için karakteristiktir. Bu yöntemde Terminal 

deoksinükleotidil transferaz (TdT) enzimi ile parçalara ayrılmı� genomik DNA’daki 

3-OH uçlarına bir florokrom olan flourescein- dUTP  ba�lanmı�tır 

M 30 Yöntemi 

 Sitokeratin 18 (CK18), epitelyal hücrelerde yaygın olarak bulunan 

intermedier filamentlerdendir. Apoptoza u�rayan epitelyal hücrelerde caspaz 

aktivasyonu ile CK 18’in bir epitopu ortaya çıkar. Bir monoklonal antikor olan M30 

bu epitopu tanır. M30 ile muamele sonrası apoptotik hücrelerdeki sitoplazmik 

sitokeratin filamentleri agregasyona u�rar, canlı-viable- hücreler ve nekrotik 

hücrelerde ise bu agregasyon görülmez(45). M3O neo-epitopu olu�umu apoptozun 

erken dönemlerinde, TUNEL pozitifli�inden önce görülmektedir (45). �ekil 3’de 

TUNEL ve M 30’un apoptotik kaskaddaki yeri izlenmektedir. 

 

�ekil 2.1: Apoptotik kaskadın �ematik gösterimi 
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Bcl-2 ve Bax Proteinleri 

Bcl-2 proteini programlanmı� hücre ölümünün fizyolojik inhibitörü, apoptozu 

direkt olarak düzenleyen “genel hücre ölümü süpresör geni” olarak dü�ünülebilir. 

Apoptotik sinyaller mitokondrial membran geçirgenli�inde artı�a neden olur. �ç 

mitokondrial membranın porlarının formasyonu, membran potansiyelinin azalmasına 

ve mitokondriumun �i�mesine neden olur. Bu sinyal ile dı� mitokondrial 

membranların permeabilitesinde artı� olu�turarak, sitokrom-c mitokondriadan 

sitoplazma içine bo�alır. Sitokrom-c iç ve dı� membranlar arasında bulunur. 

Sitokrom-c salınımı apoptozun morfolojik de�i�iminde kritik basamak olarak 

görünmektedir.  

 Sitokrom-c’nin salınması ile proteolitik enzim caspas aktivasyonuna yardımcı 

olur. Stratejik olarak mitokondrial dı� membrana yerle�en bcl-2 ve di�er üyelerin 

(bad, bcl-Xl, bax gibi) mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c çıkı�ını regüle etti�i 

kabul edilir. Bu geçi�in net regülasyonu açık de�ildir, fakat pro-apoptotik bir üye 

olan bax’ın sitokrom-c çıkı�ına izin verecek �ekilde kanal olu�turdu�u 

dü�ünülmektedir. Bcl-2 ise bax’ın kanal olu�turucu etkisini bloke eder (46). 
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2.3 Endometrium ve Apoptoz 

Tarihsel olarak menstruasyon, spiral arterlerin kontraksiyonu ile gerçekle�en,  

endometriumun fonksiyonel tabakasının iskemik nekrozu olarak tanımlanır ve bu 

süreç seks hormon konsantrasyonuna ba�lıdır. Uterus dı�ında bulunan, 

endometriuma benzeyen bez dokusu ve stroma olarak ifade edilen endometriosis, 

genel kadın popülasyonunun % 5-15’ini ve infertilite yönünden ara�tırılan kadınların 

% 40’ını olu�turan çok yaygın bir hastalıktır (47).Endometriosisin etyolojisi ve 

fizyopatolojisi hakkındaki bilgiler oldukça azdır. Metaplazi geli�mesi, müllerian 

artıklardan geli�mesi, retrograd menstrual akım sonrası implantasyon ve 

endometriumun büyümesi dahil çok sayıda teori önceki bölümde anlatılmı�tır. 

Üreme ça�ındaki kadınların hemen hepsinde endometrial artıklar bir dereceye kadar  

reflü olmaktadır (48). Retrograd olarak peritoneal kaviteye dökülen menstrual 

akıntının, canlı endometrial hücre bulundurdu�u görülmü�tür (49). Retrograd 

menstrual akım hemen hemen tüm kadınlarda gözlendi�i halde, neden sadece bazı 

kadınlarda endometriosis geli�ti�i konusunda sayısız ara�tırmalar yapılmı� ve birkaç 

teori ileri sürülmü�tür (50). Bu teorilerden birincisi, endometriumun normal 

peritoneal temizleme yollarına olan direncine dayanmaktadır. �kinci teori, peritoneal 

mezotelyumun a�ırı reseptör bulundurması, makrofajların hiperaktivasyonu ve NK 

hücrelerinin abnormalitelerini tetikleyen anormal hücresel ve hümoral immüniteye 

sekonder hastalı�ın ortaya çıktı�ını öne sürmektedir. Öyle görünüyor ki, genetik 

olarak uygun bir endometriumun peritoneal ortam tarafından de�i�tirilmesi, onu 

invazyona yatkın hale getirmektedir. Retrograd akım gösteren endometrium dokusu 

ya da de�i�tirilmi � endometrium, pro-enflamatuar yada hormonal bir ortam 

yaratarak, hastalı�ın geli�mesine sebep olabilir (50). 

Endometriosisli kadınların ötopik endometriumu, ektopik dokudaki 

de�i�iklikleri payla�maktadır ve bu de�i�iklikler hasta olmayan kadınların ötopik 

endometriumunda bulunmamaktadır. Bu da endometriosisteki primer defektin ötopik 

endometriumda olabilece�ini dü�ündürmektedir (51). Bu �ekilde de�i�mi� ötopik 

endometriumdan kaynaklanan ve peritoneal kaviteye dökülen hücre ve doku 

elemanlarının, peritoneal yüzeylerde implantasyon, büyüme ve endometriosis 

geli�mesine yol açmaktadır. Ancak bazı ara�tırmacılar endometriosisli kadınlardaki 
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ötopik ve ektopik doku arasında izlenen bir çok farklılıkların, peritoneal sıvı 

farklılıklarından kaynaklandı�ını söylemektedir (52). 

Endometriosisli kadınların ötopik ve ektopik endometriumundaki endometrial  

de�i�ikliklerden bir tanesi de apoptozun regülasyonundaki de�i�ikliklerdir. Elektron  

mikroskopik çalı�malar, endometrial epitelial hücrelerin içinde, geç sekretuar fazda, 

apoptotik cisimciklerin varlı�ını kanıtlamı�tır (53-55). 

 

2.3.1 Normal Endometriumda Apoptoz 

Düzenli mens gören kadınların endometrial siklusu üç özgün faz 

içermektedir. Proliferatif, sekretuar ve menstrual faz. Yapılan çalı�malar apoptozun, 

siklusun menstrüel ve geç sekretuar fazında, uterin endometriumunun fonksiyonel 

tabakasından, ya�lanmı� hücreleri temizleyerek, hücresel homeostazından 

korunmasına yardımcı oldu�unu öne sürmektedir. Apoptoz, geç sekretuar ve 

menstrual endometriumun salgı epitelinde saptanmı�tır.    Proliferatif faz ve sekretuar  

fazın ba�langıcında ise saptanan miktar çok azdır (56,57). Proliferatif fazdaki 

endometrial hücrelerin proliferasyonu östrojenlerin etkisine ba�lıdır. Progesteronun, 

hücreleri diferansiasyona yöneltti�i ve büyümenin sonlanmasına sebep oldu�u 

dü�ünülmektedir. Normal endometriumdaki apoptozun siklik do�asını 

dü�ündü�ümüzde, muhtemelen östrojen ve progesteronun bu dokuda apoptoza yol 

açan sinyalleri düzenlediklerini söyleyebiliriz (56). Vashiwo ve ark. (58) proliferatif 

fazdaki östradiol konsantrasyonlarının apoptozis paterni ile negatif ba�ıntı içerdi�ini 

ortaya çıkarmı�tır. 

 

2.3.2  Normal Endometriumda Bcl-2  

Mitokondriler apoptotik mekanizmada önemli yer tutmaktadır ve regülatuar 

moleküllerin araya girmesi için etkin bir pozisyon te�kil etmektedir. Bcl-2 ailesi 

apoptotik süreci hem arttırıp, hem de engellemek açısından önemlidir.  

Kromozom 18 üzerinde lokalize bcl-2 (B cell lymphoma/leukemia-2) geni, 

bir hücrenin apoptoza geri dönü�ümsüz olarak �artlanmı� olup olmadı�ını 

ayarlamaktadır (59). Bcl-2 proteini apoptozla ili�kili moleküllerin belki de en iyi 

karakterize edilmi� olanıdır ve veriler bcl-2 proteininin kesin olarak hücre ölüm 

supressörü olarak rol oynadı�ını desteklemektedir. Bugüne dek proliferatif faz 
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sırasında       bcl2'nin insan endometriumunda apoptozu inhibe etti�i dü�ündülse de, 

insan endometriumundaki apoptozun kesin mekanizması halen tam olarak 

bilinmemektedir (54,60). 

Endometrial bez ve stromal hücrelerde siklik olarak gözlenen bcl-2, geç 

proliferatif fazda doru�a çıkmakta ve geç sekretuar ve menstrüel fazda azalmaktadır. 

Myometrial kas hücreleri ise menstrüel siklus boyunca yeterli bir bcl-2 

immunoreaktivitesi sergilemektedir. Bundan dolayı bcl-2 hem endometrial bez 

hücreleri hem de myometrial çizgisiz kas hücrelerinin ya�aması için önemli bir gen 

ürünü olabilir (61). Bir çalı�mada, bcl-2’nin siklik �ekilde ortaya çıkı�ının 

levonorgestrel kullanımından sonra gerçekle�medi�i gösterilmi�tir (61). Bu da 

steroid hormonların sabit �ekilde uygulanmasının, bcl-2’nin ifade edilmesini 

etkiledi�ini göstermektedir.  

�mmünohistokimyasal boyama yöntemi kullanılarak normal endometriumun 

bazal tabakasına göre, fonksiyonel tabakasında bcl-2, Fas ve kaspas-3’ün farklı 

düzeylerde gözlemlenmi�tir (62). Antiapoptotik protein olan bcl-2’nin bazal tabakada 

daha fazla ifade edildi�i, buna kar�ın ölüm reseptörü olan Fas ve kaspas-3'ün 

endometriumun fonksiyonel tabakasında daha yüksek düzeyde bulundu�u aynı 

çalı�malarda görülmü�tür. Bu sonuçlar endometriumun fonksiyonel biyolojisi ile çok 

iyi uyum sa�lamaktadır. Menstrual siklus boyunca, bazal tabaka daha sabit oldu�u 

için apoptozis bu tabakada daha az bulunmakta, buna kar�ın siklik büyüme, 

farklıla�ma ve dökülme ya�ayan fonksiyonel tabakada apoptoz daha yüksek oranda 

görülmektedir.  

Bu güne kadar bcl-2 ailesinin 15 geni tarif edilmi�tir. Bcl-2 gen ailesinin 

di�er üyeleri, bcl-2’den ba�ımsız olarak ya da bcl-2’nin görevlerinin tamamlayıcısı 

olarak, apoptoz mekanizmalarını kontrol etmede rol almaktadırlar. Bcl-2 ailesinin 

üyeleri, homodimerik ve heterodimerik ba�lantılarla haberle�mektedirler. Böylece 

bir hücrenin potansiyel bir apoptotik stimulusa duyarlılı�ı, o hücrede o andaki 

proapoptotik ve antiapoptotik bcl-2 aile üyeleri ile saptanabilir (61). 

Bax, bcl-2 aile üyesidir ve hücrenin ölüm hassasiyetini arttırmaktadır. Bunu 

da muhtemelen heterodimer etkile�im aracılı�ı ile bcl-2’nin hücresel ya�am 

üzerindeki etkisine kar�ı gelmekle gerçekle�tirmektedir (63). Tao ve ark. (64), Bax 
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proteini seviyelerinin, proliferatif endometriumda çok az sayıda oldu�unu ve 

apoptozun en fazla oldu�u sekretuar fazda arttı�ını bildirmi�tir.  

Bcl-2 insan endometriumunda önemli antiapoptotik faktördür. Sekretuar 

fazda endometrial hücre turnoveri sırasında indüklenen Bax ise mens ile ili�kilidir 

(63). Bax, bcl-2 ailesinin bir ba�ka proapoptotik üyesidir ve kısmen bcl-2 ile 

etkile�erek, memeli hücrelerinde apoptozu hızlandırmaktadır (65). 

Ovaryan steroidler bcl-2 ve bax aktivitesinin up ve down regülasyonu 

aracılı�ı ile endometrial apoptozu kontrol ederler. Endometrial bez hücrelerindeki 

bcl-2’nin siklik bir �ekilde aktive edilmesi, siklus sırasında östrojen ve progesteron 

reseptör paternindeki de�i�ikliklerle ili �kilidir. Bu konuda yapılan çalı�malarda, 

antiprogestin ile tedavi edilmi� hastaların endometrial bez ve yüzey epitelinde, bcl-2 

proteininde artı� gözlenmi�tir. Yine bu çalı�malar, bcl-2 protein aktivitesinin östrojen 

ile arttı�ı, progesteron ile baskılandı�ını göstermektedir (54,66,67).  

 

2.3.3 Endometriosisli Olgularda Apoptoz 

Endometriosisli kadınların ötopik endometriumu ile normal kadınların 

endometriumu kar�ıla�tırılınca bazı temel farklılıklar gözlenir. Bunlar; yapısal 

anomaliler, proliferasyon, immun komponentler, adhezyon molekülleri, proteolitik 

enzimler ve onların inhibitörleri, steroid ve sitokin üretimi, cevap verme, gen 

ekspresyonu ve protein üretimi ile ilgili anomali gibi çok çe�itli anormallikler 

�eklinde kendini gösterebilmektedir (51). Bu farklılıklar, peritoneal kaviteye 

retrograd yol ile ula�an endometrial hücrelerin ya�amasını sa�layarak, 

endometriosise neden olmaktadır. Hassa ve ark. (68) sıçanlarda uterus parçalarını 

implante ederek, %62 oranında endometriosis  olu�turmu�lardır. Etyopatogenezdeki 

mekanizmalardan ilgi toplayan bir tanesi de, endometriosisli hastaların ötopik ve 

ektopik endometrial hücrelerinde olan apoptotik süreçtir. 

Endometriosisli kadınlarda peritoneal kaviteye reflü olan endometrial 

hücrelerde apoptoz yüzdesinin çok azaldı�ı görülmektedir (69). Yine endometriozisli 

kadınların glandüler epitelindeki apoptoz indeksi, kontrol gurubuna göre, daha 

dü�üktür. Endometriosisli hastalarda apoptozdaki siklik variabilite kaybolmu�tur. 

Apoptotik indeks dü�üklü�ü, endometrial hücrelerin ektopik ya�amasını ve 

implantasyonunu kolayla�tırırsa, apoptozis seviyesi ve hastalı�ın ciddiyeti arasında 
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ters ba�lantı olabilir dü�üncesi ile, Dmowski ve arkada�ları 2001 de bir çalı�ma 

yaparak endometriosisli hastaları hastalı�ın evresine göre apoptotik indeks yönünden 

analiz etmi�lerdir. Bu çalı�ma sonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmamasına kar�ın artan evre ile apoptozun azalma e�ilimi oldu�u dikkati çekmi�tir 

(70). 

 

2.3.4 Endometriosisli Olgularda Bcl-2 

Endometriosisli olguların ötopik endometrial bez hücrelerinde bcl-2 siklik bir 

pattern ile eksprese olur, bu siklik de�i�iklikler peritoneal ve ovarian endometriotik 

dokularda görülmez (71). Peritoneal endometriotik dokudaki stromal hücrelerde 

apoptoz gözlenmez. Bunun nedeni ektopik dokulardaki stromal hücrelerde bcl-2 ‘nin 

fazlaca ekspresyonudur. Bu a�ırı ekspresyon, ektopik stroma tarafından üretilen 

artmı� sayıdaki östrojen reseptörleri ile direkt bir ili�ki içindedir (72,73).  

Endometriosisli kadınların proliferatif ötopik endometriumunda sa�lıklı 

kadınların proliferatif endometriumuna göre daha fazla bcl-2 protein ekspresyonu 

vardır. Aynı fazda bax ekspresyonu görülmez. Sekretuar fazda ise her iki taraftan 

Bax ekspresyonu artmı� oranda görülür. Endometriosisli ötopik endometriumda bcl-

2’nin de�i�en ekspresyonu, apoptotik hücre sayısının dü�mesine neden olur ve sonuç 

olarak ektopik lokalizasyonlarda bu hücrelerin ya�ama kapasitesi artar (74). 

 

2.3.5 Endometriosis Fizyopatolojisinde Apoptoz  

Mevcut veriler, endometriosisli  kadınlar  ve  normal  kadınlardan  elde edilen  

endometrial hücreler arasında temel farklılıkların oldu�unu göstermektedir. 

Endometriosisli kadınların endometrial hücreleri, ektopik yerlerde implante olarak 

ya�ayabilme ve artmı� proliferasyon yetene�ine sahiptir. Endometrial dokunun 

spontan apoptoza hassasiyetinin bozulması, anormal implantasyon ve 

endometriumun ektopik yerlerde büyümesine zemin hazırlar.  

Endometrial hücrelerin bir ölüm sinyali içermemesi ya da hücre ölümüne 

kar�ı gelebilmeleri, bu hücrelerin, antiapoptotik faktörleri (ör:bcl-2) arttırması, 

apoptoz öncül faktörleri örne�in bax protein azaltması ile ili�kilidir (75). 

Endometriosisli hastaların ötopik endometriumundaki anormal apoptozun primer 

olarak yada pelvik endometrial yayılıma sekonder olarak geli�ti�i tam olarak açık 
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de�ildir. Klinik prezentasyon ve te�his sırasında bu kadınlarda hastalık zaten mevcut 

oldu�u için erken geli�imsel dönemleri incelemek zordur.  

Menstrüasyon sırasında endometrial fragmanların peritoneal kaviteye 

retrograd yolla yayılması sıktır. Normal durumlarda, hücre dı�ı matrikse yapı�mayan 

hücreler, kendi adhezyon reseptörlerinden farklı uyarı aldıklarında apoptoza u�rarlar. 

Endometriosisli kadınlarda bu hücreler peritonun mezotelyal hücrelerine yapı�ma, 

prolifere olma ve neoangiogenez olu�turma kapasitesine sahiptirler ve bu da aktif 

endometriosis geli�mesi ile sonuçlanır. MMP’nin apoptotik faktörler üzerindeki 

etkisi ve steroid hormonlarla regülasyonu, endometrial hücre döngüsü ve 

endometriosis geli�imi için gerekli olan invazif süreç arasında bir ba�lantı sa�lamı� 

olur (76). 

Ötopik endometrium ve endometriotik dokularda de�i�en apoptozis, 

endometriozisin fizyopatolojisini aydınlatabilen bir gerçektir. Ancak bu 

de�i�ikliklerin, hastalı�ın geli�imi sürecinde bir sonuç olarak mı geli�ti�i, yoksa 

hastalı�ın sebebi mi oldu�u tam açık de�ildir. Endometriosisin geli�imi ve devamına 

yol açan, altta yatan mekanizmalar hala merak edilen bir konudur.  

Son çalı�malar, bireyin endometriosise duyarlılı�ının, genetik faktörler 

tarafından etkilendi�ini öne sürmektedir. Somatik kromozomlardaki genetik 

alterasyonlar ve tümör süpressör genlerini inaktive eden DNA delesyonları, 

endemetriosisin ba�langıcı, devamı ve ilerlemesinde katkıda bulunabilir 

denilmektedir (77). Bu çalı�malar, ovarian endometrioma ve ovarian kanser arasında 

ortak bir ba� oldu�una kanıt olarak gösterilmektedir (78).Endometriosisli hastaların 

de�i�mi� gen ekspresyon profili için yapılan CDNA mikroassay analizi ilginç bir 

bakı� açısı sa�lar. Bu metot kullanılarak 2003 te yapılan bir çalı�mada, 

endometriosisli kadınlarda 97 upregüle edilmi� ve 337 down regüle edilmi� genler 

bulunmu�tur. Apoptozla ilgili genler (GADD34. GADD45A, GADD45B, PIG11) ve 

tümör süpressör geni p53’ün endometriotik dokularda down regüle oldu�u 

görülmü�tür (79).  

Bu bulgular endometriosiste apoptotik mekanizmayı düzenleyen gen 

ürünlerini bulmak, endometriosisin tedavisi ve te�hisini koymak için moleküler hedef 

açısından önemli bilgiler sa�layabilir. Endometriosisli kadınların apoptozla ili�kili 

gen ekspresyonundaki de�i�iklikler, bu hastalı�a olan bireysel hassasiyeti 
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açıklamakta ve endometriosisin neden sadece bazı kadınlarda geli�ti�i sorusuna 

cevap olmaktadır. 
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2.4. Anjiogenez ve  �mmun Sistem 

 

2.4.1 Anjiogenez 

Mevcut kan damarlarından yeni kan damarlarının geli�mesi demek olan 

anjiyogenez, vücutta do�al olarak ortaya çıkan bir süreç olup, bazı durumlarda 

patolojik de olabilir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara iyile�mesi ve kadın 

üreme sisteminde gözlenir (80).  

Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktörler arasındaki denge bozuldu�unda 

anjiogenez kontrol edilemez. �nflamatuvar hastalıklarda (artrit, kronik inflamasyon, 

inflamatuvar ba�ırsak hastalıkları, psöriazis), çe�itli kanserlerde (meme, mesane, 

kolon, akci�er, nöroblastom, melanom, böbrek, pankreas, uterus, serviks, 

glioblastom) ve göz hastalıklarında (ya�la ili�kili maküler dejenerasyon, proliferatif 

retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya çıkmaktadır Periferik arter 

hastalıklarında ve gecikmi� yara iyile�mesinde ise anjiyogenezin yetersizli�i söz 

konusu olmaktadır (81-83). 

Primordial damarsal sistemin geli�imi vaskülogenez olarak tanımlanır ve ilkel 

damarsal a�ı olu�turmak üzere endotelyal progenitor hücrelerin embriyonik ve 

embriyo dı�ı mezoderm içerisinde farklıla�masını kapsar. Damarsal a�larının 

uzanması ve de�i�imi için yeni kapillerlerin olu�ması, tomurcuklanma ve önceden 

olu�an damar a�ının yeniden düzenlenerek küçük ve büyük damarları olu�turması 

gereklidir (84). 

Geli�en damarsal yapıların birbiri ardı sıra olgunla�maları ise perivasküler 

hücrelerin yeniden yapılanmasına ve bazal membran üzerinde yapıla�masını 

sa�layan faktörlerin varlı�ına ba�lıdır. Embriyonik damarsal sistemin geli�mesi 

esnasında meydana gelen olaylar ve embriyonun oksijen ve besin ihtiyacı, aynen 

eri�kin bir organizmada anjiogenez olu�umunda, özellikle hipoksinin aktive etti�i 

metabolik cevaplarla benzerlik gösterir (85,86). 

Anjiogenez oldukça karma�ık bir mekanizma ile gerçekle�ir. Hücre dı�ı 

matriks ve matriksi çevreleyen hücrelerden salınan pekçok büyüme faktörü, 

sitokinler ve bunların reseptörleri anjiogenezde temel rol oynar (86-88). 

Yeni damar olu�umu a�a�ıda belirtilen olayları kapsayan çok basamaklı bir 

süreçtir: i. Bazal membranın proteolitik enzimler tarafından yıkılması, ii. Endotel 
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hücre aktivasyonu, proliferasyonu ve göçü, iii. Tubul olu�umu ve olgunla�ma, damar 

stabilizasyonu ve ekstrasellüler matriksin yeniden �ekillenmesini içermektedir.  

 

           i. Bazal Membranın Proteolitik Enzimler Tarafından Yıkılması 

Anjiyogenez süreci damar endotelini dö�eyen kollajen, laminin gibi 

glikoproteinlerden ve heparan sülfat gibi proteoglikanlardan olu�an bazal membranın 

proteolitik yıkımı ile ba�lar (89). 

Endotel hücreleri göç etmek ve ço�almak üzere uyarıldı�ında membran ve 

hücreler arasında bir bölünme meydana gelir. Normalde, endotel hücreleri yayılma 

etkisi göstermeyen tek bir tabaka olu�tururlar. Ancak anjiyogenez sırasında ço�alıp 

yayılma gösterirler. Normal, hastalıklı ya da hasarlı dokularda üretilip salgılanan 

anjiogenik büyüme faktörleri kom�u dokulara difüzyon yolu ile geçer. Anjiogenik 

büyüme faktörleri yakınındaki önceden var olan kan damarlarının endotel 

hücrelerinde bulunan özgün reseptörlere ba�lanırlar. Büyüme faktörleri tarafından 

aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranın ve endotel hücrelerini dö�eyen 

ekstraselüler matriks (ECM) bile�enlerinin yıkımına neden olur. ECM’nin enzimatik  

yıkılımını, endotel hücrelerinin uyarılması ve kapiller filizlenme izler (90). 

 

            ii. Endotel Hücrelerde Göç ve Ço�alma 

Anjiogenik uyarı, proteolitik yıkım ile kısa bir süre sonra endotel hücreleri 

aktive eder. Endotel hücreleri hücre dı�ı  matrikse göç eder ve ço�alır. Bu süreçte en 

etkili anjiogenik faktör vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF)’dir (91). 

 

           iii. Kapiller Olu�umu ve Damar Olgunla�ması 

Endotel hücre ço�almasından sonra ECM bile�enlerinin depolanması ve bir 

araya getirilmesi için ekstraselüler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. 

Kapiller filizlenme olu�tuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olu�mu� 

ECM’de yıkılma ortaya çıkar ve bu sayede daha ileri yayılımı mümkün olur. Bazal 

membranın yıkılması endotel hücre göçüne ve filiz olu�umuna izin verir. Endotelin 

yol alması ve uzaması sırasında hücre içi ve hücreler arası bo�lukta, sonunda 

kendilerinden damarların olu�tu�u lümenler geli�ir. Böylece, ekstraselüler matriks 

proteolizinin birbirini sırayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonları sonucunda 
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kapillerler olu�ur. Proteolitik yıkılma ve endotel hücresi göçünden sonra yeni olu�an 

kapillerler, yeni bazal membranı olu�tururlar.  

Bu nedenle, endotel hücrelerinin yeni kapiller yapılar olu�turabilmeleri için 

birbirlerine ve ECM’e tutunma gereksinimi vardır. Damar olgunla�tıktan ve uygun 

anjiyogenez ortaya çıktıktan sonra anjiyogenik faktörlerde azalma görülürken, 

anjiyogenez inhibitörlerinde artı� gözlenir. Böylece endotel hücreleri anjiogenetik 

süreçten uzakla�ır  ve olu�turulmu� damarlar kan akımını ba�latmaya hazır hale 

gelmi� olur (92). 

 

 

2.4.2 �mmün Sistem 

�mmun sistemin primer amacı vücudu antijenlere kar�ı korumaktır. �mmünite 

hızlı, non-spesifik yanıt veren do�u�tan  veya bir antijen tarafından uyarılan spesisfik 

yanıtla sonuçlanansonradan kazanılmı� �ekilde olabilir (93). Do�u�tan olan immünite 

bir hafıza yanıtına sahip de�ildir ve  makrofaj, nötrofil, NK ve eozinofil hücrelerle 

ili �kili lizozimler, komplemanlar ve akut faz reaktanları aracılı�ı ile olur. Kazanılmı� 

immünite , do�u�tan olan immünite ile nötralize edilemeyen veya yok edilemeyen bir 

immünojen tarafından olu�turulur. Kazanılmı� immünite T ve B hücreler ve onların 

salgıladı�ı Ig ve sitokinler aracılı�ı ile olur ve hızlı bir hafıza söz konusudur.   

    Antijen sunucu hücre olarak bilinen, a�ırlıklı olarak makrofajları içeren 

dendiritik hücre, fibroblast ve endotel hücreleri antijenleri içine alır, parçalayıp 

i�lemden geçirdikten sonra hücre yüzeylerinde immünolojik kompleksler olarak 

sunarlar (94). Bu immün kompleksler hem T helper, hem de NK hücreler ile ili�ki 

kurabilirler. T hücreler sadece küçük antijenik peptidleri tanırlar ve MHC 

determinantlarına ba�lanmaları gerekmektedir. NK hücrelerin ise MHC 

moleküllerine ba�lanmaları gerekmez. Antijenleri tanıyabilir veya direk kendi 

salgıladıkları sitokinler ile hücre lizisi ya da T hücre aracılı immüniteyi aktive ederek 

yanıt olu�turur. 

 T hücre aktivasyonunu takiben Th1 ve Th2 hücrelerden olmak üzere iki farklı 

grup sitokin salgılanır. IL-2, IL-12, TNF-�, TNF-� ve IFN-�’yı içeren Th1 kaynaklı 

sitokinler genelde hücresel immün yanıtta rol alırken, Il-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 

gibi Th2 sitokinleri B hücreleri aktive eder ve antikor salgılayan plazma hücrelerine  



 

 

33 

farklıla�malarını sa�lar. En iyi immün yanıt göstergesi IL-4’ün IFN-�’ya oranıdır 

(95). Bununla beraber bazı antijenler T hücreler olmaksızın direk B hücreleri 

etkileyebilir. Bu durumda sadece IgM salgılanır. Bazı antijenler, major görevi 

spesifik immün yanıtı azaltmak olan lenfosit populasyonlarını etkileyebilir. Bu 

süpresör hücreler antijeni tanır ve B hücreleri inhibe eden IFN-� veya T ve B 

hücreleri inhibe eden TGF-� salgılamak gibi de�i�ik mekanizmalarla fonksiyon 

gösterir.  
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2.5. Endometriosisde Anjiogenez ve �mmün Sistemin Rolü 

 

2.5.1 Endometriosisde Anjiogenez 

Anjiogenez yeni kan damarları olu�masıdır ve insanda menstrüel siklus için 

esas olan bir yapılanmadır. Uterin endometrium geli�me ve dökülmelerin düzenli 

siklusuyla giden dinamik bir dokudur ve rutin, fizyolojik olarak anjiogenezin 

görüldü�ünün tanımlandı�ı birkaç eri�kin dokusudan biridir (96). Anormal 

anjiogenez endometrial kanser, endometriosis, menoraji ve kırılma kanaması gibi 

endometriumla ilgili birkaç hastalık ile birlikte görülebilir. Pek çok anjiogenik 

mekanizma ve düzenleyici faktörün tanımlanması, endometrimun anjiogenez çalı�ma 

modeli olarak de�erlenmesini gündeme getirmi�tir (97). 

 

Endometriosisde Vasküler Geli�im  

Endometriosisin yüksek prevalansına ra�men, hastalıkla ilgili altta yatan 

genetik ve patofizyolojik mekanizmalarla iligili nispeten az bilgi mevcuttur. 

Laparoskopi  süresince aktif endometriotik lezyonlar  damarlanma fazlalı�ı nedeniyle 

kolayca tanınabilmektedir. Endometriotik hücreler hem lokal, hem de uzak mesafeye 

metastaz yapabilmekte, di�er dokulara yapı�makta, invaze etmekte ve hasar 

vermektedirler. Anjiogenez endometriotik odakların olu�ması için gerekli maddeleri 

sa�layan vital bir yapılanmadır (98). 

Anjiogenez sadece implantasyon için temel bir durum olmayıp aynı zamanda  

endometriosisin klinik aktivitesi için de bir parametredir. Pigmente ve non-pigmente 

endometriotik lezyonların klinik aktivitelerinin ve anjiogenik potansiyellerinin farklı 

oldu�u gösterilmi�tir. Ektopik endometriumun anjiogenik aktivitesinin endometriosis 

patogenezi için bir tetikleyici oldu�u varsayılmakta ancak bunun pek çok faktör 

tarafından düzenlendi�i iddia edilmektedir (99).  

   Patolojik ve fizyolojik anjiogenez kar�ıla�tırıldı�ında öncelikle ba�langıç 

uyarıları farklılık göstermektedir. Hipoksi, asidoz, lokal inflamasyon ve endotelyal 

hücre hasarı gibi de�i�ik faktörler patolojik süreçlerde yeni anjiogenezi ortaya 

çıkarabilmektedir (98). Endometriosisdeki anjiogenezin tüm bu özellikleri payla�tı�ı 

henüz netlik kazanmı� de�ildir.  
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 Endometriosis pek çok bioaktif molekülün kontrolü altındadır ve yeni 

damarlanmayı kolayla�tıran 10-20 farklı faktör bilinmektedir (97-99). Endometriotik 

lezyon mikroçevresindeki hipoksi ve asidoz VEGF ve PIGF gibi büyüme faktörlerini 

uyarmaktadır. 

  

Peritonda Anjiogenez  �ndüksiyonu  

 Dökülmü� endometrial dokunun abdominal kaviteye ula�ması lokal bir steril 

peritoneal sıvı inflamatuar sürecini indüklemektedir. Bu peritoneal mayi ço�u 

polimorf nüveli lökositlerden ve aktive makrofajlardan salınan çok sayıda büyüme 

faktörü ve sitokini içermektedir (100). �nflamatuar reaksiyonun fizyolojik rolü 

ektopik hücre ve dokuyu abdomenden temizlemektir. Bu sistem, mikroskopik 

endometriosis aralıklı olarak tüm patent fallop tüpü olan ve menstrüel siklusu olan 

kadınlarda bulundu�undan çok etkin bir sistem gibi görünmemektedir (101). Bu 

hücrelerin varlı�ı artmı� bir oksidatif stress ve inflamatuar sitokin, kemoatraktan ve 

vazoaktif maddelerin konsantrasyon artı�ı ile sonuçlanmaktadır. Bu maddeler 

dökülmü� endometrial doku ve peritoneal yüzey üzerine kaçınılmaz etkiye sahiptir. 

En önemli vaazoaktif madde vasküler endotelyal büyüme faktörü/vasküler 

permeabilite (VEGF/VPF) faktördür. Damar permeabilitesini artırır ve endometrial 

hücreleri aktive eder. VEGF menstrüel faz süresince hipoksik endometrial hücreler 

tarafından büyük miktarlarda üretilmektedir (102). VEGF aynı zamanda menstrüel 

akım içinde makrofajlar ve T-hücreler tarafından ve mezotelyal hücreler tarafından 

aktive edilmektedir (103,104). 

 VEGF’nin peritoneal yüzeyde vasküler de�i�iklikleri indükledi�i yapılan 

gözlemlerle gösterilmi�tir. Ayrıca peritoneal mayide varolan çözünmü� maddelerin 

anjiogenezi indükledi�i gösterilmi�tir (105). Buna göre,bazılarına VEGF tarafından 

aracılık edilen erken vasküler cevaplar, endometrial dokunun hızlı vaskülarizasyonu 

için peritoneal yüzeyi hazırlıyor olabilir.  

 Peritoneal mayi içindeki faktörlerin sistemik etkisi olmadı�ı tartı�ılmaktadır. 

Birtakım bulgular peritoneal mayide yeterli konsantrasyonda bulunan küçük 

faktörlerin dola�ıma geçti�ini ve sistemik bir yolla endometriotik lezyonlardaki 

aktivasyon-inhibisyon de�i�ikliklerini sa�ladıklarını desteklemektedir (106).  
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 VEGF’nin endometrial anjiogenezdeki rolü üzeribde çalı�ılan konulardan 

biridir (102-106). Endometriumun büyüme ve farklıla�ması ve damarlanması 

östrojen ve progesteron hormonlarının kontrolü altında olmasına ra�men bu 

steroidlerin etkilerini büyük oranda de�i�ik büyüme faktörlerine etki ederek indirek 

yoldan yaptı�ı dü�ünülmektedir. Anjiogenez  olayında, en önemli faktörlerden biri, 

kuvvetli bir endotel hücre mitojeni olan aynı zamanda permeabilite artı�ı sa�layan ve 

inflamasyon ve di�er patolojilerde rol oynayan VEGF’dir (107). Ovaryan steroidlerin 

in vivo ve in vitro endometrial VEGF mRNA ve proteinlerinde dalgalanmalar 

yaptı�ıbuna ra�men toplam endometrial VEGF üretiminin endometrial anjiogenez ile 

ba�ıntılı olmasına gerek olmadı�ı açıktır (108). 

 VEGF ve endotelyal hücre proliferasyonu üzerine östrojenin hızlı etkisine zıt 

olarak progesteronun etkisiyle yava� ve daha dü�ük düzeyde etkisi vardır (109). 

 Epitelyal, stromal veya total VEGF mRNA ve protein düzeyleri ile menstrüel 

siklus ve endotelyal hücre proliferasyonları arasında ili�ki oldu�una dair görü� birli�i 

olmamasına ra�men, insan endometriumunda �iddetli immun yanıt veren odak 

gözlenmi�tir (110,111). Bu odakların ço�u damarlar içindedir. �mmunhistokimyasal 

yöntemler kullanılarak tam kat endometrial kesitlerde, endotelyal hücre 

proliferasyonu ile ili�kili VEGF bulunmu�tur (112). Sekretuar fazla 

kar�ıla�tırıldı�ında proliferatif fazda VEGF sekrete eden  mikrodamarlar sayısında 

belirgin fazlalık mevcuttur. Fokal VEGF lokal olarak marjine olmu� ve yapı�mı� 

nötrofiller içeren mikrodamarlar ile ili�kilidir. Lökositlerin endometrial endotel hücre 

proliferasyonu uyaran VEGF’nin bir kayna�ını sa�ladı�ı hipotez edilmektedir (113). 

 Nötrofil kaynaklı VEGF’nin endometriuma nötrofil göçünü modüle 

edebilece�i ve VEGF ile indüklenen anjiogenez ve inflamasyonda bu otokrin 

mekanizmanın rol oynayabilece�i hipotezlerden biridir (114). Nötrofillerin 

seviyesinin arttı�ı sekretuar fazda de�il de, östrojenin yürüttü�ü proliferatif faz 

boyunca endometrial anjiogenezde bir rolü oldu�unun dü�ünülmesi de ilginç 

geli�melerden biridir (114). Endometrial anjiogenezde nötrofillerin rolünün 

anla�ılması için daha fazla ara�tırmaya gerek duyulmaktadır.  

 

  

 



 

 

37 

2.5.2 Endometriosis Geli�iminde �mmünitenin Rolü 

Endometriosisli kadınlarda peritoneal sıvı artmı� inflamasyon, artmı� 

peritoneal sıvı miktarı, artmı� beyaz küre ve makrofaj konsantrasyonu ve bu 

makrofajların artmı� aktivasyonuyla açısından belirgin olarak farklıdır (115). Bu 

aktive mononükleer hücrelerin biyolojik aktiviteye sahip de�i�ik sitokinler 

salgıladı�ı hipotez edilmektedir. Sitokinler peritoneal makrofajlar, lenfositler, 

ektopik endometrial implantlar ve peritonun mezotelyal hücreleri tarafından 

sentezlenen dü�ük molekül a�ırlıklı proteinler veya glikoproteinlerdir (116). 

Endometriosisli kadınlarda peritoneal sıvıda aktive makrofaj tarafından  IL-1, IL-6, 

IL-8 ve TNF-� gibi birkaç sitokinin ekspresyonu kontrol grubuyla 

kar�ıla�tırıldı�ında, endometrial hücrelerin implantasyonu ve endometriosis 

geli�imini kolayla�tıran bir peritoneal mikroçevreye katkıda bulunabildi�i öne 

sürülmektedir (117). Aslında, IL-8 ve TNF-� gibi sitokinlerin endometrial hücre 

proliferasyonu, endometrial adezyon ve anjiogeneze öncülük etti�i bilinmektedir. 

Endometriosisi olan kadınlarda sadece peritoneal makrofaj de�il, aynı zamanda 

periton kaynaklı mezotelyal hücreler ve endometriotik lezyonlar da IL-1 ve TNF-� 

gibi sitokinler salgılamaktadır. Bu sitokinler IL-8 gibi di�er sitokinleri ve normal T 

hücre ekspresyonu ve sekresyonlarını da stimüle etmektedir. T hücre ekspresyonu ve 

sekresyonu, makrofajlar, T lenfositler ve eosinofiller için kuvvetli bir uyarıcı ve 

aktivatörken, IL-8 ise anjiogenez için kuvvetli bir uyarıcı ve aktivatördür (118,119). 

CD4 Th hücreler IL-2, IL-12 ve IFN-� salgılayan Th1 ve IL-4, IL-5,IL-6, IL-10 ve 

IL-13 salgılayan Th2 hücreler olmak üzere ikiye ayrılır (52). Hücre aracılı immünite, 

özellikle T hücre aracılı olan Th1 ve Th2 tarafından üretilen sitokinlerin 

sitotoksisiteyi aktive veya suprese etmesiyle olur. Örne�in, Th1 tarafından sitotoksik 

NK’yı aktive eden IL-12 salınırken, Th2  IL-10 üreterek NK hücre aktivitesini 

azaltabilmektedir  (52). 

Endometriosisli olgularda peritoneal sıvı ve periferal kan hücre içerikleriyle 

de ili�kili farklılıklardan sözedilektedir. Sayılarının artmı� olmasıyla beraber, 

peritoneal makrofajlar endometriosisde daha aktiftir (120). Makrofajlar aktive 

olduktan sonra, peritoneal kavitedeki olayları düzenleyen sitokinler, kompleman 

sistemi veya hidrolitik enzimler gibi ürünleri salgılayabilir. Endometriosis, 

endometrial hücrelerin peritondan uzakla�tırıldı�ı sistem a�ırı retrograd 
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menstrüasyon tarafından sekteye u�ratıldı�ında veya yetersiz bir uzakla�tırma 

sistemi, endometrial parçaların implantasyon ve büyümesine izin verdi�inde 

geli�ebilir (121).  

Retrograd Menstrüasyon                                   Artmı� sayıda PS endometrial hücre ve/veya 

                                                                                                         Azalmı� immun fonksiyon 

                                                                                                            * Defektif NK hücreler 

                                                                                                            * ICAM-I sekresyonu 

                                                                                          * Anormal apoptozis 

                                                                                                            * Azalmı� T hücre sitotoksisitesi 

 Peritoneal kavitede ya�ayabilen 

     endometrial hücre 

                                                                                     PS endometrial hücre spesifik kalitesi                    

                                                                                                             ve/veya pelvik inflamasyon 

                                                                                  * Artmı� makrofaj sayısı ve aktivasyonu 

                                                                                  * Artmı� PS IL-8, TNF-�,IL-6seviyeleri   

Endometrial –Peritoneal Adezyon 

 

                                                                                              * MMP upregülasyon 

                                                                                                                  *IL-1, TNF-� 

                                                                                                                  *TIMP baskılanması 

 

  Ektopik �mplantasyon ve �nvazyon 

                                                                                     * Artmı� anjiogenez 

                                                                                                        *Artmı� VEGF sekresyonu 

                                                                                                        *Artmı� IL-8, RANTES ekspresyonu 

                                                                                                        * TNF-� 

   Endometriosis Geli�im Ve Devamı                     

                                                                                       *  Otoreaktif T hücrelere otoantijen 

                                                                                                            sunan artmı� dendritik hücre 

                                                                                                         *  Dendritik hücrelere otoantijen                             

                                                                                                            sunan  NK hücre azalmı� aktivitesi 

                                                                                                         *  Artmı� otoantikorlar 

                                                                                                         *  Aktif hormonal sikluslar 

                                                                                                         *  Kontrolsüz aromataz ekspresyonu 

 

�ekil 2.2: Endometriosis geli�iminde immun sistemin rolü 
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�ekil 4’de endometriosis geli�iminde immün sistem dahilindeki hücre ve 

sitokinlerin peritoneal çevredeki rolü özetlenmi�tir.    

Daha önce yapılmı� olan yayınlar GnRH gibi sistemik medikasyonların da, 

endometriotik lezyonların progresyonu üzerine etkileri olabilece�ini göstermi�tir 

(68). Bu durum, endometriosis devamlılı�ında etkisi oldu�u dü�ünülen immün 

sistemi etkileyebilmektedir. Peritoneal kavitede sayıca artmı� ve aktive olmu� 

makrofajlar, makrofaj kaynaklı sitokinlerin de artı�ına neden oluyor gibi 

görünmektedir. Bu sitokinlerin bazıları T hücrelerin proliferasyon ve farklıla�masını 

stimüle edebilir ve takiben T hücre kaynaklı faktörler B hücrelerin aktivasyonunda 

kritik bir rol oynayabilir (121). Daha da ötesi, bu sitokinlerin peritoneal kavitede 

bulunan ektopik endometrium hücreleri  gibi di�er hücreleri de etkilemesi 

mümkündür.  

Bazı bulgular peritoneal sıvıdaki makrofaj ürünlerinin endometriosis 

ba�langıcı, beslenmesi ve ilerlemesi üzerinde aktif rolü oldu�unu söylemektedir 

(122). NK hücreler peritoneal sıvıda özellikle de sitotoksik güçleriyle yabancı 

cisimler üzerine etki ederek purifikasyon sa�lamak amaçlı bulunmaktadır (123). 

Endometriosisli olgularda hem serum hem de peritoneal mayide NK hücrelerin 

sitotoksisitesi inhibe edilmi�tir (124). Aktive peritoneal makrofajların salgıladı�ı 

TGF-� VE IL-10 ektopik endometriumdan salgılanan ve NK hücreleri inhibe eden 

maddeler sözkonusudur (123,125). Endometriosisli olguların ötopik 

endometriumunda kontrol grubu olgulara göre NK hücreleri inhibe edecek daha fazla 

madde salgılanmakta ve peritoneal ortam NK hücreler için uygunsuz hale 

gelmektedir (126,127).  

NK hücre aktivitesi endometriosisli olgularda  peritoneal sıvıda oldu�u gibi 

periferik kanda da azalmı�tır (128). Bununla beraber halen NK hücre aktivitesindeki 

de�i�ikli �in hastalı�ın etkisi de olabilece�i tartı�ılmaktadır (129). Anormal NK 

aktivitesi ektopik endometrium gibi kronik antijenik uyarıya yanıt olarak veya 

endometriosisle ili�kisiz otoimmun bir olayın sonucu olabilir.  

Pertitoneal sıvıdaki hücrelerin yakla�ık %30-50’si lenfositlerdir ve total 

sayıları endometriosisli olgularda daha yüksektir (124).  

T hücre aracılı immün sistem homolog transplant reddinde yer aldı�ından, T 

hücre fonksiyonunda de�i�iklik endometriosili olgularda dü�ünülmektedir. 
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Endometriosisli olgularda hücre aracılı immünitede de�i�iklikler kanıtlanmı�tır 

(100). Endometriosisli olgularda peritoneal sıvı örneklerinde T supresörlere oranla 

artmı� T helper toplulukları, artmı� CD4:CD8 oranı bildirilmi�, bu kadınlarda artmı� 

bir hücresel immün aktivite gösterilmi�tir.  

  T hücrelerin menstrüasyon süresince yayılan otolog endometrial hücrelere 

kar�ı sitotoksik olması bilmecedir. Ektopik endometrial hücre peritoneal kaviteye 

implante oldu�unda, aktive makrofajlar tarafından i�leme alınır ve T hücrelere 

sunulur. Endometriosisli olgularda de�i�mi� makrofajlar yer de�i�tirmi� ve 

muhtemelen de�i�mi� olan endometrial hücrelerin implantasyonu ve 

proliferasyonunu stimüle ederler (130). Makrofajlarca salınan sitokinlerin etkisiyle, 

farklı T hücre alt grupları (Th1 ve Th2) aktif fonksiyonel hücreler olu�turmak üzere 

prolifere olur ve farklıla�ırlar. T hücre aktivasyonu sonrası iki farklı grup sitokin, 

Th1 ve Th2 sitokinleri salgılanır. Th1 sitokinleri IL-2, IL-12, IFN-�, TNF-� ve TNF-

� gibi hücresel immünite ile ili�kiliyken, Th2 sitokinleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve 

IL-13 olup B hücreleri aktive ederek farklıla�maları ve antikor salgılayan plazma 

hücrelerine farklıla�malarıyla ili�kilidir. 

Endometriosis patogenezinde immun mekanizmalar yanında sitokinler ve 

büyüme faktörleri de ilgi çekmektedir. Tanir HM (131), serum ve peritoneal sıvıda 

IGF konusunda yaptı�ı tez ara�tırmasında, IGF sisteminin endometriosis 

patognezinde önemli oldu�unu,  IGF-II ve IGFBP-3 serum ve PS seviyelerinin 

dü�üklü�ünün, endometriosis �iddetiyle do�ru orantılı oldu�unu saptamı�tır.  

Sitokin aktiviteleri ise çok çe�itlidir ve immün hücrelerin proliferasyon ve 

farklıla�maları, hormon, enzim ve akut faz proteinlerinin salınımının indüklenmesi; 

çe�itli sitotoksik aktivitelerin artırılması, immünglobulin salgılanması ve kemotaksis 

buna dahildir. Genel olarak, sitokinler çe�itli hücreler üzerine biyolojik etki gösterir. 

Ek olarak di�er sitokinlerin üretiminin indüklenmesi veya azaltılmasını da 

sa�layabilirler.  

VEGF hem fizyolojik hem patolojik anjiogenezde rol oynayan kuvvetli bir 

anjiogenik faktördür. VEGF kaynakları ötopik endometrium, ektopik endometrial 

doku ve peritoneal sıvı makrofajlarıdır. VEGF’nin peritoneal endometriosisin 

etyolojisi ve devamında rolüne dair giderek artan kanıtlar sunulmaktadır (132).  

Endometriosisli olguların  GnRH agonisti ile tedavisinin  peritoneal sıvıda VEGF’yi 
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azaltması, endometriosis olu�umu ve devamında VEGF’nin rolü oldu�unu 

göstermektedir. 

  IL-2 immun yanıtta modülatör aktivitede en iyi çalı�ılmı� sitokindir. Hem T 

hücre hem B hücre proliferasyon ve farklıla�masını, NK ve  LAK’ı da içeren non-

spesifik sitolitik etkili hücrelerin aktivasyon ve proliferasyonu ve monosit ve 

makrofajların aktivasyonunu stimüle eder (133). Endometriosisli olgularda peritoneal 

lökositleri mobilize ve aktive eden sitokinler terapötik yönüyle de 

de�erlendirilmektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalı�maya Ocak 2003 – Haziran 2005 tarihleri arasında Eski�ehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Do�um Bölümü’nde  

L/S veya L/T uygulanan 97 olgu dahil edildi. Çalı�ma prospektif olarak yürütüldü. 

Çalı�ma grubu histopatolojik olarak endometriosis saptanan 60 olgudan olu�turuldu. 

Kontrol grubu  ise yine aynı süre içinde L/S veya L/T uygulanan ve endometriosisi 

olmayan olgulardan olu�turuldu. Kontrol grubu olguları; operasyonda myoma uteri, 

tubaovaryan abse veya ektopik gebelik saptanmayan, adezyon dı�ında patolojik 

bulgu saptanmayan ve endometriosisle ili�kili semptomları olmayan, oral 

kontraseptif, GnRH agonisti, danazol gibi ilaçlar kullanmayan olgulardan seçildi. 

Fonksiyonel over kisti olan olgular kontrol grubuna dahil edildi. Kontrol grubunda 

toplam 37 olgu mevcuttu. 

Çalı�ma,  Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunda 

de�erlendirildi ve 19.08.2002 gün ve 17 sayılı etik kurul kararı ile onay aldı. 

Olgulardan yazılı onam alınmadı. Ancak tüm olgulara operasyondan önce sözel bilgi 

verilerek, izin alındıktan sonra materyaller alındı. 

 

3.1 Olgu Kabulü    

   Çalı�maya dahil edilen tüm olgulaın operasyonu genel anestezi altında 

gerçekle�tirildi. L/S operasyonlarının tümü dorsolitotomi pozisyonunda ve iki 

ki�iden olu�an aynı endoskopik cerrahi grubu  tarafından uygulandı. Endometriosis 

için tanı kriteri olarak L/S veya L/T’de implant ve lezyonların direk gözlemi ve 

alınan biyopsilerde endometrial gland ve stromanın her ikisinin birden bulunması 

kabul edildi.  Endometriosis olguları  r-AFS (134) klasifikasyonuna göre 

de�erlendirilerek; 1-5 puan arası olgular Evre I (hafif), 6-15 puan arası Evre II (orta), 

16-30 puan arası Evre III (ciddi) ve 31-54 puan arası Evre IV (yaygın) endometriosis 

olarak tanımlandı. Evre I ve II  (hafif ve orta derece) endometriosis olguları erken 

evre  olarak kabul edilirken, Evre III ve IV (ciddi ve yaygın) endometriosis olguları 

geç evre olarak kabul edildi.  
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3.2 Materyalin Toplanması  

 Çalı�mada olguların serum, peritoneal sıvı, normal görünen periton doku, 

adezyon doku, ötopik endometrium, peritoneal endometriotik odak ve endometrioma 

cidar materyalleri de�erlendirildi.    

Çalı�ma için kabul edilen olgulardan serumda bakılacak parametreler için L/S 

veya L/T uygulandı�ı gün operasyondan yakla�ık ½ -1 saat önce periferal kan alındı. 

Klinik endoskopi ekibi tarafından  uygulanan L/S veya klinikteki cerrahlardan biri 

tarafından uygulanan L/T esnasında  öncelikle batına 50 cc SF verildi ve  kanla 

kontamine olmadan 20 cc steril enjektöre peritoneal mayi  alındı ve takiben 150 cc 

SF verildi ve kanla kontamine olmadan 100 cc steril enjektöre peritoneal mayi  

alındı.  Batın içerisinde vizüalize edilen  endometriotik implant ve lezyon, adezyon, 

normal görünen peritoneal doku ve endometrioma cidarı çalı�ma materyali olmak 

üzere eksizyon yoluyla alındı. Aynı zamanda uygun olan hastalardan vajinal yolla 

endometriumdan novak küretle örnekleme yapıldı. Alınan materyaller  %10luk 

formol içine konularak Patoloji bölümüne ve Genetik Bilim Dalı’ndan temin edilen 

transport mediumları (100 ml RPMI-1640 besiyeri içine 1 ml Penisilin Streptomisin 

ve 1 ml heparin konularak ve tercihan 0,1 ml Gentamisin eklenerek hazırlanmı�) 

içine konularak da inceleme için genetik bölümüne gönderildi. Mayi ve periferal kan 

aynı gün 3000 rpm’de 10 dakika Eppendorf-Centrifuge 5810 R aletinde santrifüj 

edildi ve elde edilen supernatant derin dondurucuda  -70 °C’de saklandı. 

 

 

3.3 Apoptoz Analizleri 

 Alınan örnekler transport medium içerisinde Tıbbi Genetik Bilim Dalı’na 

ula�tırıldıktan  sonra tüm materyaller aynı gün en geç 2 saat içinde çalı�maya alındı. 

Laboratuar çalı�malarında doku örneklerinde apoptoz de�erlendirilmesi TUNEL 

(terminal deoksinukleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphade (dUTP)  

nick end labeling) tekni�i ile incelenmi� olup ayrıca M30 belirteci de�erlendirilerek 

apoptoz indeksleri saptandı. 
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Apoptoz Analiz Yöntemleri 

 �lk a�ama dokuların mekanik olarak parçalanmasıdır. Mekanik parçalama 

sonrası kullanılan kit prosedürüne (Boehringer Mannheim) göre i�lemler 

gerçekle�tirilmi �tir. Parçalanan dokular proteinaz K (Roche) solüsyonunda 37°C’de 

30-45 dakika muamele edilerek hücre süspansiyonları elde edildi.  

 

3.3.1 TUNEL Yöntemi 

 Çalı�mamızda TUNEL yöntemi In Situ Cell Death Detection Kit, Fluorescein 

kullanılarak gerçekle�tirildi. �lgili prosedür a�a�ıda maddeler halinde verildi. 

1. Örnekler 3 kez PBS ile yıkanıp 2x10*7 hücre/ml’ye seyreltildi. 

2. Ependorf tüplerine aktarıldı. 

3. Hücre süspansiyonlarına 100 	/tüp olacak �ekilde fiksasyon solüsyonu 

(40 	l formaldehit+100 
l 10xPBS+860 	l distile su ) koyuldu. 

4. Vortekslenen örnekler 60 dakika 15-25°C’de inkübe edildi. 

5. �nkübasyon sonunda tüpler 10 dakika 3000 rpm’de santrifüj edilerek 

süpernatant atıldı. 

6. Hücre süspansiyonları 200	l  PBS’de yıkanıp santrifüj edilerek 

süpernatant atıldı. 

7. Süspansiyon haline getirilen örnekler üzerine 100’er  	l permeabilisation 

solüsyonu (0,1 gr sodyum sitrat + 100 	lTween-20 + 100ml distile su) 

koyularak 2 dakika +4°C’de bekletildi. 

8. �ki kez 200’er 	l’lik PBS ile yıkandı. 

9. Süspansiyon 50 	l/tüp olacak �ekilde porsiyonlandı ve üzerine TUNEL 

Reaksiyon Karı�ımı (1:10 Enzim TDT:Label solüsyonu) konuldu. 

10. Hazırlanan örnekler 60 dakika distile su ile nemlendirilmi� ortamda 37 

°C’deki etüvde bekletildi. 

11. �nkübasyon sonrası PBS ile yıkanan örnekler karanlık ortamda önceden 

hazırlanmı� temiz lam üzerine yayılıp üzerine yüzey boyası (DABCO) 

damlatılarak floresan mikroskopta incelendi. 

12. Mikroskopta nükleer fragmantasyonun gözlendi�i yüksek intensitede 

floresan veren hücreler apoptotik hücreler olarak de�erlendirildi. 
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Apoptotik hücre indeksi rastgele seçilen 10 farklı alandaki en az 200 hücre 

sayılarak belirlenmi�tir. 200 hücreden 9 veya üzerinde TUNEL pozitif hücre olması 

apoptosis için anlamlı olarak kabul edilmi�tir.  Mikroskobik de�erlendirme iki farklı 

ki�i tarafından gerçekle�tirilmi �tir. 

 

 

3.3.2 M30 Analizi   

 M-30 Yöntemi 

1. Yine aynı �ekilde dokulardan elde edilmi� solüsyon PBS’de yıkanıp 

konsantrasyonu 100’er 	l olacak �ekilde tüplere aktarıldı. 

2. Örneklerin fiksasyonu so�uk alkolde 30 dakika süreyle derin dondurucuda 

gerçekle�tirildi. Süre sonunda örnekler 2’�er kez yıkama tamponu (100	l PBS 

+ 0,1	l Tween-20 ) ile yıkandı. 

3. Son yıkama tamponu atıldıktan sonra üzerlerine hazırlanan M30 

CytoDEATH Antibody [ 1:20 M-30 CytoDEATH (Roche 2140322)] 

solüsyonu konularak oda ısısında ve karanlıkta 60 dakika bekletildi. 

4. Süre sonunda yıkama tamponu ile yıkanan örnekler Antimouse Ig-

Flourescein °(%2’lik Anti-FITC) antikoru ile 30 dakika oda ısısında muamele 

edildi. 

5. Örnekler PBS ile yıkanarak önceden hazırlanan lam üzerine yayıldı ve 

kurumaya bırakıldı. 

6. Preparatlar yüzey boyası (DABCO) ile boyanarak floresan mikroskopta 

incelendi, nükleer fragmentasyonun gözlendi�i yüksek intensitede floresan 

veren hücreler apoptotik hücreler olarak de�erlendirildi.   

 

Her örnekte rastgele seçilen 10 objektif alanında an az 200 hücre içerisinde 

M30 pozitif hücre sayısı belirlenmi�tir. TUNEL analizinde oldu�u gibi 9 ve üzerinde 

pozitif hücre apoptosis için anlamlı kabul edilmi�tir. Mikroskopik de�erlendirme iki 

farklı ki�i tarafından gerçekle�tirilmi �tir.  

 

 



 

 

46 

3.4 �mmunohistokimyasal Yöntem 

Bcl-2 ve Bax  protein ekspresyonunun saptanması için cerrahi operasyon 

sırasında histopatolojik inceleme için alınan ve Eski�ehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda formalinde fikse edilmi�, parafin bloklar 

içerisindeki spesimenler kullanıldı.  

 

Preparatların Hazırlanması 

 1. Seçilen parafin bloklardan Poly-L-Lysinli özel lama 4µ’luk birer kesit 

alındı.  

2. Etüv içersisinde 60 °C’de 60 dakika bekletildikten sonra 3x5 dakika 

ksilolde 

bırakılarak deparafinize edildi ve absolü alkolde  3x1 dakika bekletildi. 

3. Distile su ile 3 kez yıkanıp 5 dakika bekletildi. 

 

Boyama Tekni�i 

1. Preparatlara EDTA buffer (NeoMarkers, USA) ilavesinden sonra düdüklü 

tencere içerisinde 5 dakika basınç uygulanarak antijenitesi ortaya 

çıkarıldı. 

2. %3’lük H2O2’de (Hydregen perokxidase aqueaus) 10 dakika 

bekletildikten sonra tekrar buffer ile 2x3 dakika yıkandı. 

3. Daha sonra Protein block solüsyonu (Ultra V block)  ile 5 dakika inkübe 

edildi. 

4. Takiben bcl-2  ve bax proteinine kar�ı monoklonal fare antikoru (MS-

123-R7 bcl Ab 100/D5 ve MS-711-R7 baxAb 2D2) ile 60 dakika inkübe 

edilip, buffer ile 2x3 dakika yıkandı. 

5. Preparatlar 10’ar dakika süreyle  Biotinylated Goat Anti-Mouse 

solüsyonu (Labvision, USA) ile 10 dakika inkübe edildi ve 2x3 dakika 

PBS (Phosphate Buffer Saline, Ph: 7,4) ile yıkandı. 

6. Takiben preparatlar  streptavidin peroksidaz ile 10 dakika inkübe edildi ve 

2x3 dakika PBS (Phosphate Buffer Saline, Ph: 7,4) ile yıkandı. 

7. Takiben AEC kromojen solüsyonunda 5 dakika ve distile su ile 5 dakika 

yıkandı. 



 

 

47 

8. Hematoxyline boyasında 20 saniye tutulup tekrar distile su ile 5 dakika 

yıkandı ve havada kurutuldu. 

9. Preparatlar üzerine aqueous mounting medium damlatılıp, 22x22 mm 

lamel ile kapatıldı. 

 

De�erlendirme 

 Boyama mikroskopik olarak de�erlendirildi ve %10’dan az  hücre boyanmı� 

ise 0 (negatif), %10-50 arasında ise 1 (pozitif) ve %50’nin üzerinde boyanmı� ise 2 

(kuvvetli pozitif) olarak de�erlendirildi. De�erlendirme aynı patolog tarafından 

yapıldı.  

 

3.4 Anjiogenez ve �mmünite Analizleri 

 Serumda ve peritoneal mayide lenfosit alt gruplarını belirlemek amacıyla 

yapıldı. Her tüpe 10 	l’lik antikor da�ıtıldı. Bu antikorlar; 

1. IgG1 FITC/IgG2 PE 

2. CD 3 FITC/CD 19 PE 

3. CD 3FITC/CD 4 PE 

4. CD 3 FITC/CD 8 PE 

5. CD 3 FITC/CD 56 PE 

6. A-HLA-DR FITC/CD 69 PE 

7. CD 25 FITC  olarak belirlendi. 

 

Serum örne�i için K3 EDTA’lı tüplere kan alındı ve aynı gün çalı�ıldı. Peritoneal 

sıvı için ise yine aynı gün alınan 150 ml’lik örnek naylon mashden filtre edildi ve 

1800 rpm’de santrifüj edildi. 2 kez PBS (Phosphate Buffer Saline) ile yıkandı. Dipte 

kalan pellet 1 cc PBS ile resüspanse edildi. Aynı i�lemler serum ve peritoneal mayi 

için uygulandı. 

1. �çerisine antikor da�ıtılmı� tüplerin üzerine 100 	l örnek eklendi. 20 

dakika karanlıkta oda ısısında bekletildi. 

2. Her tüpe 2 ml dilüe lysing solusyon eklendi ve 10 dakika karanlıkta oda 

ısısında bekletildi. 
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3. 1800 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve süpernatant atıldı. 

4. Her tüpe 2 ml PBS eklenerek 1800 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve 

süpernatant atıldı. 

5. Her tüpe tekrar 2 ml PBS eklenerek 1800 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi 

ve süpernatant atıldı. 

6. Dipte kalan pellet 0,5 ml PBS eklendi ve resüspanse edildi. 

7. Becton Dickinsen Facscalibur cihazında software rellquest programında 

5000 hücre sayılıp, lenfosit kapısı alınarak analiz yapıldı.  

 

Sonuçlar incelenmesinde CD3 antikoru ile beraber CD4 antikoru da eksprese 

etti�i belirlenen T hücreler Th, CD3 antikoru ile beraber CD8 antikoru  eksprese 

etti�i belirlenenler Ts olarak kabul edildi ve benzer �ekilde CD3 antikoru ile e� 

zamanlı CD56 antikoru eksprese etti�i belirlenen T hücreler NK (LGL) olarak kabul 

edildi. CD19 eksprese eden lenfositler B lenfosit olarak kabul edilirken, CD 69 

ekspresyonu olan lenfositler aktif lenfosit olarak kabul edildi. Elde edilen lenfosit 

kapısında belirlenen oranlar kullanılarak de�erlendirme yapıldı. 

 

Anjiogenez ve immünite kolundaki di�er çalı�ma sitokinler ile yapıldı. 

Serumda ve peritoneal mayide sitokinlerin  (IL-2, IL-4, IL-10, VEGF ve IFN-�) 

düzeyleri ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemi ile çalı�ılmı�tır. 

ELISA yönteminde sandviç tipinde iki immunolojik basamak olu�umu 

sözkonusudur. Birinci basamakta IL-4, IL-10, VEGF ve IFN-� için; ölçülecek madde 

(sitokin) katı bir yüzeye  (cam tüp duvarına) ba�lı bir monoklonal antikor tarafından 

yakalanmı�tır. �kinci basamakta cam tübün içine streptavidin-peroksidaz konjugatı 

ile beraber biotinile monokloonal antikor ilave edilmektedir. Biotinile antikor, (solid 

faz) antijen antikor kompleksi ile ba�lanmakta ve dolayısıyla reaksiyon 

olu�maktadır. IL-2 için ise birinci basamakta sitokin katı bir yüzeye  (cam tüp 

duvarına) ba�lı bir monoklonal antikor tarafından yakalanmı� ve biotinile ikinci 

monoklonal antikora (solid faz) yapı�mı�tır. �kinci basamakta streptavidin peroksidaz 

biotinile antikora yapı�maktadır.  �nkübasyondan sonra, olu�an reaksiyon ise ortama 

bir kromojenik substrat eklenmesiyle ölçülmektedir. Kısaca, sitokin iki antikor 

arasında sandviç tarzında sıkı�maktadır.   
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 IL-2 aktivitesi, ELISA IM 3583/3585 (Immunotech SAS, Beckman Coulter,  

USA), IL-4 aktivitesi ELISA IM 1981/1982(Cellular Communication Investigations, 

Beckman Coulter, USA), IL-10 aktivitesi ELISA IM 1987/1988(Cellular 

Communication Investigations, Beckman Coulter, USA), VEGF aktivitesi 

KHG0112/KH0111 (Biosource International, USA) ve IFN-� aktivitesi ELISA IM 

1743/1862 (Cellular Communication Investigations, Beckman Coulter, USA) ile 

saptanmı�tır. Tüm sonuçlar 450 nm absorbansda aynı cihazda (GRIFOLDS Model= 

Triturus, SPAIN) okunmu�tur.   

Bu çalı�malar (sitokinler) daha önce materyal toplanması konusunda 

anlatıldı�ı �ekilde tüm materyaller toplandıktan sonra ( 20 ml’lik örnekten) derin 

dondurucudaki örnekler kullanılarak toplu olarak yapılmı�tır. 

  

 

IL-2  i�lem basamakları; 

1. Kalibratör etiketindeki kadar sulandırılarak 2,5 ng/ml IL-2 solusyonu 

hazırlandı. 

2. 50 	l kalibratör veya 50	l hasta örne�i kullanıldı ve 50	l biotinile antikor ile 

kar�ıla�tırıldı. 

3. 18-25°C’de 600 °G 120 dakika inkübe edildi. 

4. 50 ml konsantre ve 950 ml distile su ile hazırlanmı� wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

5. 100 	l streptavidin-HRP konjugat eklendi. 

6. 18-25°C’de 600 °G 30 dakika inkübe edildi. 

7.  Wash buffer ile 3 kez yıkandı. 

8. 100 	l kromojenik substrat eklendi. 

9.  18-25°C’de 600 °G 20 dakika inkübe edildi. 

10. 50 	l stop solüsyonu eklendi. 

11. 450 nm absorbansta okundu. (GRIFOLDS Model= Trıturus) 
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IL-4  i�lem basamakları; 

1. Standart etiketindeki kadar sulandırılarak 10 ng/ml IL-4 solusyonu hazırlandı. 

2. 100 	l standart veya 100	l hasta örne�i alındı ve 18-25°C’de 600 °G 120 

dakika inkübe edildi. 

3. 50 ml konsantre ve 950 ml distile su ile hazırlanmı� wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

4. 50 	l biotinile antikor ve takiben 100 	l HRP konjugat eklendi 

5. 18-25°C’de 600 G 30 dakika inkübe edildi. 

6.  Wash buffer ile 3 kez yıkandı. 

7. 100 	l kromojenik substrat eklendi. 

8.  18-25°C’de 600 °G 20 dakika inkübe edildi. 

9. 50 	l stop solüsyonu eklendi. 

10. 450 nm absorbansta okundu. (GRIFOLDS Model= Trıturus) 

 

 

 

IL-10 i �lem basamakları; 

1. Standart etiketindeki kadar sulandırılarak 20 ng/ml IL-10 solusyonu 

hazırlandı. 

2. 50 	l  standart veya 50	l hasta örne�i alındı ve 18-25°C’de 600 °G 120 

dakika inkübe edildi. 

3. 50 ml konsantre ve 950 ml distile su ile hazırlanmı� wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

4. 50 	l biotinile antikor ve takiben 100 	l HRP konjugat eklendi 

5. 18-25°C’de 600 °G 30 dakika inkübe edildi. 

6.  Wash buffer ile 3 kez yıkandı. 

7. 100 	l kromojenik substrat eklendi. 

8.  18-25°C’de 600 °G 15 dakika inkübe edildi. 

9. 50 	l stop solüsyonu eklendi. 

10. 450 nm absorbansta okundu. (GRIFOLDS Model= Trıturus) 
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 IFN-� i�lem basamakları; 

1. Standart etiketindeki kadar sulandırılarak 250 IU IFN-� solusyonu hazırlandı. 

2. 50 	l standart veya 50	l hasta örne�i alındı ve 18-25°C’de 600 °G 120 dakika 

inkübe edildi. 

3. 50 ml konsantre ve 950 ml distile su ile hazırlanmı� wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

4. 50 	l biotinile antikor ve takiben 100 	l HRP konjugat eklendi 

5. 18-25°C’de 600°G 30 dakika inkübe edildi. 

6.  Wash buffer ile 3 kez yıkandı. 

7. 100 	l kromojenik substrat eklendi. 

8.  18-25°C’de 600 °G 20 dakika inkübe edildi. 

9. 50 	l stop solüsyonu eklendi. 

10. 450 nm absorbansta okundu. (GRIFOLDS Model= Trıturus) 

 

VEGF i�lem basamakları; 

1. Standart etiketindeki kadar sulandırılarak 2000 pg/ml VEGF solusyonu 

hazırlandı. 

2. 100 	l standart veya 100	l hasta örne�i alındı ve 18-25°C’de  120 dakika 

inkübe edildi. 

3. 50 ml konsantre ve 950 ml distile su ile hazırlanmı� wash buffer ile 4 kez 

yıkandı. 

4. 100 	l biotinile antikor eklendi 

5. 18-25°C’de  60 dakika inkübe edildi. 

6.  Wash buffer ile 4 kez yıkandı. 

7. 100 	l kromojenik substrat eklendi. 

8.  18-25°C’de 30 dakika inkübe edildi. 

9. 100 	l stop solüsyonu eklendi. Sonrasında 30 dakika 18-25°C’de karanlıkta 

inkübe edildi. 

10. 450 nm absorbansta okundu. (GRIFOLDS Model= Trıturus) 

 

Sonuçlar Biotech USA tarafından kullanıcının EL�SA sonuçlarını standartlara 

göre do�ru de�erlendirebilmesi için geli�tirilmi � olan KC programı ile hesaplanmı� 
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ve her sitokin için hazırlanmı� standart e�riler ile kar�ıla�tırılmı�tır. Sonuçlar ng/ml 

cinsinden elde edilmi�tir. Standart bir e�ri ile kar�ıla�tırmanın amacı ise, testlerin ne 

kadar do�ru ve hassas �ekilde yapıldı�ını saptamaktır. Dört sitokin için kullanılan 

testlerin, önceden belirlenen , çalı�ma içi ve çalı�malar arası de�i�kenlik (intra-assay 

ve inter-assay variability) yüzdesi ve testin duyarlılı�ı (sensitivite) Tablo 1’de 

özetlenmi�tir.  

 

Tablo 3.1: IL-2, IL-4, IL-10, VEGF ve IFN-� ölçümünün duyarlılık (sensitivite) ve 

                  çalı�ma içi ve çalı�malar arası de�i�kenlik oranları.                                                      

                                                                              Çalı�ma içi                     Çalı�malar arası 

.                           Sensitivite                                      de�i�kenlik   %               de�i�kenlik   % 

 

IL-2                     5 pg/ml                                   3.3-7.2                               6.2-8.2 

 

IL-4                     5 pg/ml                                   2.1-5.6                              4,8-14.7 

 

IL-10                   5 pg/ml                                   3.3-4                                 5.6-8.6 

 

IFN-�                 0.08 IU/ml                               2.2-12.6                            6.2-12.2 

 

VEGF                   5 pg/ml                                  3.7-5.5                              6.5-9.3 

 

 

Tüm veriler, SPSS 13 (Statistical Packages for Social Sciences: SPSS Inc. 

Chicago, Ilinois, ABD) programıyla bilgisayar ortamında de�erlendirildi. Veriler 

aritmetik ortalama ± standart sapma (2SD) �eklinde verildi. Non-parametrik veriler 

% olarak verildi. Non-parametrik verilerin bir kısmı, puanların ortalamasını ifade 

eden mean rank de�erleri �eklinde verildi. �statistik yapılırken Pearson �2 testi, 

Fisher’s exact testi, Exact �2 testi, Spearmen korelasyon testi ve Kruskal-Wallis 

testleri kullanıldı. p de�erinin 0.05 altında olması anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

 

1 Ocak 2003 – 24 Haziran 2005 tarihleri arasında Eski�ehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Do�um Bölümü’nde L/S veya L/T 

uygulanan 97 olgu bu çalı�maya dahil edilmi�tir. Olguların ya� da�ılımları kontrol 

grubunda 30.1±6.7 yıl, erken evre olgularda 30.9±5.6 yıl ve geç evre olgularda ise 

29.9±6.7 olarak bulunmu�tur. Gruplar arasında ya� ortalaması açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamı�tır (p>0.05). 

 

Erken ve geç endometriosis olgularının ba�vuru �ikayetleri ise Tablo 4.1de 

gösterilmi�tir.  

 
Tablo 4.1: Endometriosis olgularının ba�vuru �ikayetleri. 

 

 

r-AFS (revised American Fertility Society) (134) sınıflandırmasına göre, 

de�i�ik evre endometriosis lezyonlarının ortalama skorları (±standart sapma) Tablo 

4.2’de özetlenmi�tir. 

 

Tablo 4.2: Endometriosis olgularında evrelere göre ortalama skorlar. 
 

 

 

 

 

 

 
Evreler                                                n                                                 Skor (±SD) 
 
Evre I                                                9                                                      1.7±0.9 
Evre II                                             33                                                      9.5±2.9 
Evre III                                            16                                                     19.8±3.9 
Evre IV                                            2                                                       38±1.4 

 
�ikayet                                                                        EE(n)                                  GE(n) 
 
Çocuk sahibi olamama                                                   12                                       4 
Kasık a�rısı                                                                    19                                        8 
Adet düzensizli�i                                                           6                                          2 
Adet  sancısı                                                                   2                                         1 
Endometriosis kontrol                                                    -                                         1 
Karın a�rısı                                                                    -                                          2 
Rutin kontrol                                                                  3                                         -           . 
Toplam                                                                          42                                      18 
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Erken evre (Evre I ve II) olguları için ortalama r-AFS skoru 7.8±4.1 ve Geç 

evre (Evre III ve IV) olgular için ise r-AFS skoru 21.83±6.9 olarak hesaplanmı�tır.  

�lk olarak, Erken evre ve geç evre ve kontrol grubu olgularda normal görünen 

peritoneal dokuda M30 ve TUNEL testlerinin pozitiflik oranları belirlenmi�tir. 

Sonuçlar �ekil 4.1’de gösterilmi�tir.  

 

 

    n 
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                 M30(+)      TUNEL(+)       M30(-)       TUNEL(-) 

 

�ekil 4.1: Normal peritoneal dokuda M30 ve TUNEL pozitif ve negatiflik da�ılımı. 

 

Tablo 4.3’de ise, bu da�ılımın gruplar arası istatistiksel olarak farklılı�ı 

gösterilmi�tir. Buna göre normal peritoneal dokuda erken evre ve geç evre ve kontrol 

grubu olguları arasında M30 ve TUNEL pozitifli�inde  istatistiksel olarak (Pearson 

�2 testi) anlamlı bir farklılık görülmemektedir. (M-30 için p=0.59, �2=1.1 ve sd=2, 

TUNEL için p=1.0, �2=0.1 ve sd=2)  
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Tablo 4.3: EE, GE Kontrol grubu M30 ve TUNEL pozitifli�i  

Normal Periton Dokusu                         

                                       M30 Pozitif (n)                    M30 Negatif (n)                    p            

   Kontrol  Grubu                   20                                            17 

   Erken Evre                          21                                            21                           0.59 

   Geç Evre                             12                                             6 

 

                                       TUNEL Pozitif (n)            TUNEL Negatif (n)                 p            

   Kontrol  Grubu                   28                                            9 

   Erken Evre                          30                                           12                               1.0 

   Geç Evre                             12                                            6 

 

Tablo 4.4’de iki apoptotik indeksin (M 30 ve TUNEL) kontrol grubu, erken 

evre ve geç evre olgularda da�ılımı kar�ıla�tırılmaktadır. M 30 ve TUNEL pozitiflik 

da�ılımlarının gruplar arasındaki korelasyon analizi, Spearman’s rs testi uygulanarak 

de�erlendirilmi�tir ve aralarında pozitif ba�ıntı  saptanmı�tır. (rs=0,316 ve p=0.041) 

 

Tablo 4.4: Peritoneal dokuda M 30 ve TUNEL pozitiflik kar�ıla�tırılması. 

 

 

Sa�lam Periton 

M30 pozitif 

n (%) 

TUNEL pozitif 

n (%) 

 

Kontrol n (%) 

20 (54.1) 28 (75.6) 

 

Erken evre n (%) 

21 (50) 30 (71.4) 

 

Geç evre n (%) 

12 (66.6) 12 (66.6) 

 

Toplam 

53 60 

 

Kontrol grubu, erken evre ve geç evre endometriosisli olgularda adezyon 

dokuda M30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı ise �ekil 4.2’de izlenmektedir.  
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�ekil 4.2: Adezyon dokusunda M30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı. 

 

 

Adezyon dokuda her üç grup  arasında M30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı 

açısından istatistiksel olarak (Pearson �2 testi) anlamlı farklılık saptanmamı�tır. (M-

30 için �2=3.6, sd=2, p=0.19  ve TUNEL için �2=4.6, sd=2, p=0.29 ) 

  

EE, GE ve kontrol grubu olgularda adezyon dokuda M-30 ve TUNEL 

pozitiflik da�ılım oranları Tablo 4.5’de verilmi�tir.  
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Tablo 4.5: EE, GE Kontrol grubu M30 ve TUNEL pozitifli�i  

Adezyon Dokusu 

                                          M30 Pozitif                   M30 Negatif                        p 

    Kontrol Grubu                  4                                           8 

    Erken Evre                       8                                         22                              0.1 

   Geç Evre                           7                                           6 

 

 

                                           TUNEL Pozitif             TUNEL Negatif                   p 

    Kontrol Grubu                 7                                               9 

    Erken Evre                      15                                             15                           0.09 

   Geç Evre                          3                                              10 

 

 

 Olguların adezyon dokudaki M-30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımlarının 

ba�ıntısı da Spearmen korelasyon testi ile de�erlendirildi. Buna göre gruplar arasında 

pozitif ba�ıntı mevcuttu. (rs=0.6, sd=2 ve  p<0.001)  

 

Toplam 60 endometriosisli olgunun 33’ünden analiz için endometrial odak 

(ektopik endometrium)  alındı. Erken evre olgularda 33 odaktan sadece 1 olguda M- 

30 pozitifli�i ve 3 olguda TUNEL pozitifli�i mevcuttu. 12 geç evre endometriosisli 

olgudan ise M 30 ve TUNEL pozitifli�i  1’er olguda pozitif olarak de�erlendirildi. 

Pearson �2 istatistik analizine göre, erken evre ve geç evre olgularda endometriotik 

odakta apoptotik indeksler arasında anlamlı farklılık saptanmamı�tır. (�2=1.1, sd=2 

ve  p=0.6,) 

  

 Her üç grupta da ötopik endometrium dokuda de�erlendirilen M-30 ve 

TUNEL pozitiflik da�ılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Pearson �2 testi kullanılarak elde edilen sonuçlar M-30 için �2=0.24 ve p=0.91 iken 

TUNEL için �2=0.317 ve p=0.87 idi. �ekil 4.3’de EE, GE ve kontrol grubundaki 

ötopik endometrium dokusunda M-30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı verilmi�tir. 
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�ekil 4.3: Ötopik endometrial dokuda M30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı. 

 

Tablo 4.6’da olguların ötopik endometrium dokusunda TUNEL pozitiflik verileri ve 

Tablo 4.7’de ise M-30 pozitiflik verileri izlenmektedir.  

 

Tablo 4.6: Ötopik endometrial dokuda TUNEL pozitifli�i da�ılımı 

 

 

TUNEL pozitif 

n (%) 

TUNEL negatif 

n (%) 

Toplam 

n 

 

Kontrol n (%) 

 

7 (28) 

 

18 (72) 

 

25 

 

Erken Evre n (%) 

 

9 (31,1) 

 

20 (68,9) 

 

29 

 

Geç Evre n (%) 

 

4 (30,7) 

 

9(69,3) 

 

13 
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Tablo 4.7: Ötopik endometrial dokuda M-30 pozitifli�i da�ılımı. 

 

 

M-30 pozitif 

n(%) 

M-30 negatif 

n(%) 

Toplam 

n 

 

Kontrol n (%) 

 

4 (16) 

 

19 (84) 

 

25 

 

Erken Evre n (%) 

 

8 (28) 

 

20 (72) 

 

29 

 

Geç Evre n (%) 

 

3 ( 23) 

 

9(77) 

 

13 

 

 

�ekil 4.4’de endometriotik kist cidarında M30 pozitif ve negatif olarak 

de�erlendirilen endometriosisli olgular ve �ekil 4.5’da ise TUNEL pozitif ve negatif 

olarak de�erlendirilen endometriosisli olgular verilmi�tir. Bu olguların istatistiksel 

da�ılımı ise Tablo 4.5’de verilmi�tir. Endometriotik kisti olan 15 EE olgudan 8’inde 

M-30 pozitifli�i, 5’inde TUNEL pozitifli�i saptanmı� ve 10 GE olgudan 4’ünde M-

30 pozitifli�i ve 5’inde TUNEL pozitifli�i saptandı. M-30 için �2=0.15, sd=1 ve 

p=0.73 iken TUNEL için �2=0.38, sd=1 ve p=0.71 olarak saptandı. (Pearson �2) 

Buna göre endometriotik kist cidarında M30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemi�tir.  

 

 

n 

  

    

 

 

 

                                                                                    

     

     �ekil 7MMMMMMMMMMMM � 

�ekil 4.4: EE ve GE olgularda endometriotik kist cidarında M-30 pozitiflik da�ılım. 

0

2

4

6

8

1 2

Erken Evre

Geç Evre
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   n                                                                         

0

2

4

6

8

10

1 2

Erken Evre

Geç Evre

   

                  TUNEL(+)               TUNEL(-) 

�ekil 4.5: EE ve GE olgularda endometriotik kist cidarında TUNEL pozitiflik 

                 da�ılımı. 

Endometriosis olgularında ektopik (peritoneal)  endometrial dokuda ve 

endometriotik kist cidarında EE olgularda M-30 pozitifli�i arasında Fisher’s Exact 

testi sonucu anlamlı farklılık saptadık. Di�er istatistik de�erlerimiz ise istatistiksel 

anlama ula�mamakla beraber anlama ula�maya oldukça yakın de�erlerdeydi. EE 

TUNEL için �2=p=0.08 ve M-30 için �2=p<0.001, GE TUNEL için �2=p=0.056 ve 

M-30 için �2=p=0.1) Olguların endometriotik kist cidarı ve peritoneal endometriotik 

odakta pozitflik da�ılımları Tablo 4.8’de verilmi�tir. 

 

Tablo 4.8: Endometriosisli olgularda endometriotik odak ve endometriotik kist 

                  cidarında M-30 ve TUNEL pozitiflik da�ılımı. 

 Erken Evre     
M-30 (+) 

n(%) 
 

Geç Evre 
M-30 (+) 

n(%) 
 

Erken Evre 
TUNEL (+) 

n(%) 
 

Geç Evre 
TUNEL (+) 

n(%) 
 

 
End. Odak 
     n(%) 
 

 
1 

(3) 

 
1 

(8) 
 

 
3 

(9) 

 
1 

(8) 

 
 End. kist 
     n(%) 
 

 
8 

(53) 

 
4 

(40) 

 
5 

(40) 
 

 
5 

(50) 
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Tablo 4.9’da endometriotik olgularda ötopik ve ektopik endometrial dokudaki 

apoptosis de�erlendirilmi�tir. Tablodaki veriler hasta sayısını belirtmektedir ve bu 

oranlar ektopik endometrial dokuda apoptozun azalmı� oldu�unu göstermektedir. 

Ancak ektopik dokudaki pozitif olgu sayılarının yetersiz olması istatistiksel olarak 

anlamlı de�ere ula�ılmasını engellemi�tir.  

 

Tablo 4.9: Endometriosisli olgularda ötopik ve ektopik endometriumda TUNEL ve  

                  M-30 pozitifliklerinin da�ılımı. 

                                             TUNEL pozitiflik                         M-30 pozitiflik 

 

 

Ötopik end Ektopik end Ötopik end Ektopik end 

Erken Evre 

 n(%) 

 

7 (28) 

 

3 (9) 

 

4 (16) 

 

1 (3) 

Geç evre 

 n(%) 

 

4 (30) 

 

1 (8) 

 

3 (8) 

 

1 (8) 

 

 

 

Çalı�mada ayrıca 30 olguda, normal görünen peritoneal doku, ötopik endometrium 

ve ektopik endometrial dokuda Bax ve Bcl-2 protein boyanma oranları 

de�erlendirildi ve bu �ekilde apoptoz varlı�ı saptanmaya çalı�ıldı. Otuz olgu içindeki 

da�ılım 10 kontrol grubu, 12  erken evre ve 9  geç endometriosis olarak belirlendi.  

 

Buna göre gruplar arasında bax proteini boyanma oranları da�ılımı arasında 

anlamlı istatistiksel fark mevcuttur. (Pearson �2 testi; �2=12.9, sd=4, p=0.038) 

Endometriosisli olgularda, endometriosis olmayan olgulara göre sa�lam peritoneal 

dokuda apoptozla ili�kili oldu�u dü�ünülen Bax proteini boyanma oranı anlamlı 

derecede yüksektir. Erken evre ve geç evre endometriosis olgularına bakıldı�ında ise 

erken evre olgularda Bax proteini boyanma oranı daha yüksektir. Yani, 

endometriosisli hastalarda evre arttıkça boyanma oranı azalmı�tır. �ekil 4.6’da EE, 

GE ve kontrol grubu olgular arasında Bax proteini boyanma da�ılımı izlenmektedir. 
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         n 
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  �ekil 4.6: Olgularda sa�lam peritoneal dokuda Bax protein boyanma oranları 

                             da�ılımı. 

Tüm gruplardaki Bcl-2 protein boyanma da�ılımı ise �ekil 4.7’de verilmi�tir.  

Bu da�ılıma göre istatistiksel olarak gruplar arasında Bcl-2 protein boyanma oranları 

da�ılılımı arasında anlamlı farklılık yoktur (Pearson �2 testi  �2=3.5, sd=4, p=0.55).      

         n                       

0

1
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4
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Geç Evre

  

�ekil 4.7: Olgularda sa�lam peritoneal dokuda Bcl-2 protein boyanma oranları 

                 da�ılımı. 

 

Ötopik endometriumda glandüler bax protein boyanma oranları tüm gruplarda 

de�erlendirilmi�tir. Bu de�erlendirmeye göre glandüler bax protein protein boyanma 

oranları da�ılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. (Pearson �2 

testi �2=7.5, sd=4 ve p=0.1) Ötopik endometriumda glandüler bax protein boyanma 

oranı da�ılımı  �ekil 4.8’de izlenmektedir. 
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n 
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�ekil 4.8: Ötopik endometiumda glandüler bax protein boyanma oranları 

                 da�ılımı. 

 

Ötopik endometriumda  stromal bax protein boyanma oranları da�ılımı da 

tüm gruplarda de�erlendirilmi�tir. Bu de�erlendirmeye göre stromal bax protein 

boyanma oranları da�ılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. 

(Pearson �2  testi; �2=6.4, sd=4 ve p=0.2) Ötopik endometriumda stromal bax 

protein boyanma oranı da�ılımı �ekil 4.9’da izlenmektedir. 
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�ekil 4.9: Ötopik endometriumda stromal Bax protein boyanma oranları da�ılımı. 
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Ötopik endometriumda glandüler ve stromal bcl-2 protein boyanma oranı 

da�ılımı her üç grup için de�erlendirildi. Buna göre glandüler bcl-2 boyanma oranı 

da�ılımı ve stromal bcl-2 boyanma oranı da�ılımı gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemekteydi (Glandüler bcl-2 için �2=1.9, sd=4, p=0.78 ve 

stromal bcl-2 için �2=7.2, sd=6, p=0.29).  

 Ötopik endometrium dokuda glandüler  bcl-2 protein boyanma 

oranları da�ılımı �ekil 4.10’da ve stromal  bcl-2 protein boyanma oranları da�ılımı 

�ekil 4.11’de izlenmektedir.  

          n        
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�ekil 4.10: Ötopik endometriumda glandüler bcl-2 protein boyanma oranları da�ılımı. 
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�ekil 4.11: Ötopik endometriumda stromal bcl-2 protein boyanma oranları da�ılımı. 
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Ektopik endometriumda glandüler ve stromal Bax protein boyanma oranı 

da�ılımı de�erlendirilmi�tir. Protein boyanma oranlarının da�ılımı �ekil 4.12’de 

verilmi� olup ektopik endometriumda erken ve geç evre endometriosis olguları ayrı 

ayrı incelendi�inde Pearson �2 testi sonucu glandüler Bax protein ve stromal Bax 

protein da�ılımları arasında anlamlı bir farklılık yoktu. (Glandüler bax için �2=5.3, 

sd=2, p=0.93 ve stromal bax için �2=6.1, sd=2, p=0.07) 

  n 
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�ekil 4.12: Ektopik endometriumda Bax protein boyanma oranı da�ılımı. 

Ektopik endometriumda glandüler ve stromal bcl-2 protein boyanma oranı 

da�ılımı de�erlendirilmi�tir. Protein boyanma oranlarının da�ılımı �ekil 4.13’de 

verilmi� olup ektopik endometriumda erken ve geç evre endometriosis olguları ayrı 

ayrı incelendi�inde Pearson �2 testi sonucu glandüler bcl-2 protein ve stromal bcl-2 

protein arasında anlamlı bir farklılık yoktu. (Glandüler bcl-2 için �2=1.4, sd=2, p=0.6 

ve stromal bax için �2=5.7, sd=2, p=0.1) 

               n 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil 4.13: Ektopik endometriumda Bcl-2 protein boyanma oranı da�ılımı. 
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Erken evre ve geç evre endometriosisli olgularda ektopik ve ötopik 

endometriumda Bax ve Bcl-2 protein boyanma oranı da�ılımı stromal ve glandüler 

dokuda ayrı ayrı de�erlendirildi.  Spearman korelasyon analizine göre glandüler Bax 

ve Bcl-2 protein boyanma oranı da�ılımı arasında bir korelasyon varken (bax için 

rs=0.524 ve p=0.031, bcl-2 için rs=0.514 ve p=0.035), bu proteinlerin stromal 

komponentlerdeki boyanma da�ılımları arasında korelasyon yoktu (bax için rs=0.2 

ve p=0.44, bcl-2 için rs=0.76 ve p=0.77).   

 

 EE ve GE endometriosis olgularında ötopik ve ektopik endometrial glandüler 

dokuda bax protein boyanma oranları da�ılımı kar�ıla�tırıldı. Buna göre dokular 

arasında boyanma oranı da�ılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. EE olgular için Exact �2 ve GE olgular için Fisher exact �2 testi 

uygulandı. (EE için �2=0.4, sd= 2, p=1.000 ve GE olgular için �2=p=0.35) Tablo 

4.10’da endometriosisli olgularda ötopik ve ektopik glandüler endometrial dokuda 

bax protein boyanma oranları da�ılımı izlenmektedir. 

  

Tablo 4.10:Endometrisisli olgularda ötopik ve ektopik endometrial glandüler bax 

                    proteini boyanma oranı da�ılımı. 

Bax 

protein 

EE 

%10� 

EE 

%10-50 

EE 

%50� 

GE 

%10� 

GE 

%10-50 

GE 

%50 � 

Ötopik 

gland (n) 

 

1 

 

5 

 

3 

 

3 

 

6 

 

0 

Ektopik 

gland (n) 

 

2 

 

7 

 

3 

 

5 

 

3 

 

0 

 

Tablo 4.11’de endometriosisli olgularda ötopik ve ektopik stromal endometrial 

dokuda bax protein boyanma oranları da�ılımı izlenmektedir. Buna göre dokular 

arasında boyanma oranları da�ılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. �statistiksel de�erlendirme için EE olgularda Fisher Exact �2 ve GE 

olgular için exact �2 testi uygulandı. (EE için �2=p=0.39  ve GE olgular için �2= 

0.27, sd=2, p=1.0)  
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Tablo 4.11:Endometrisisli olgularda ötopik ve ektopik endometrial stromal bax 

                   proteini boyanma oranı da�ılımı. 

Bax 

protein 

EE 

%10� 

EE 

%10-50 

EE 

%50 � 

GE 

%10� 

GE 

%10-50 

GE 

%50 � 

Ötopik 

stroma 

 

0 

 

4 

 

5 

 

2 

 

5 

 

2 

Ektopik 

stroma 

 

0 

 

8 

 

4 

 

1 

 

5 

 

2 

 

EE ve GE endometriosis olgularında ötopik ve ektopik endometrial glandüler 

dokuda bcl-2 protein boyanma oranları da�ılımı kar�ıla�tırıldı. Buna göre dokular 

arasında boyanma oranları da�ılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. Bu de�erlendirme için exact �2 testi kullanıldı. (EE için �2=0.87, sd= 2, 

p=0.73 ve GE olgular için �2=1.71, sd=2, p=0.54) Tablo 4.12’de endometriosisli 

olgularda ötopik ve ektopik glandüler endometrial dokuda bcl-2 protein boyanma 

oranları da�ılımı izlenmektedir. 

 

 Tablo 4.12:Endometrisisli olgularda ötopik ve ektopik endometrial glandüler bcl-2 

                     proteini boyanma oranı da�ılımı. 

Bcl-2 

protein 

EE 

%10� 

EE 

%10-50 

EE 

%50 � 

GE 

%10� 

GE 

%10-50 

GE 

%50 � 

Ötopik 

gland 

 

2 

 

2 

 

5 

 

1 

 

3 

 

5 

Ektopik 

gland 

 

2 

 

5 

 

5 

 

2 

 

4 

 

2 

 

 

Tablo 4.13’de endometriosisli olgularda ötopik ve ektopik stromal 

endometrial dokuda bcl-2 protein boyanma oranları da�ılımı izlenmektedir. Buna 

göre EE olgularda dokular arasında anlamlı fark yokken (exact �2 testi, �2=2.86, 

sd=2, p=0.34), GE olgularda  geç evre olgularda ektopik endometrial stromada bcl-2 

protein boyanma oranı anlamlı olarak azalmı�tır (�2=7.32, sd=2, p=0.026).  
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Tablo 4.13: Endometrisisli olgularda ötopik ve ektopik endometrial stromal bcl-2 

                    proteini boyanma oranı da�ılımı. 

Bcl-2 

protein 

EE 

%10� 

EE 

%10-50 

EE 

%50 � 

GE 

%10� 

GE 

%10-50 

GE 

%50 � 

Ötopik 

stroma (n) 

 

3 

 

6 

 

0 

 

1 

 

7 

 

1 

Ektopik 

stroma 

 

4 

 

5 

 

3 

 

6 

 

2 

 

0 

 

 

Serumda ve peritoneal sıvıda VEGF seviyeleri 14 erken evre endometriosis, 6 

geç evre endometriosis ve 9 kontrol grubu olmak üzere toplam 29 olguda 

de�erlendirilmi�tir. Sonuçlar,  Kruskall-Wallis testine göre de�erlendirilmi� ve 

anlamlı farklılık saptanmamı�tır. (�2=1.43, sd= 2 ve p=0.49) Olguların serum ve 

peritoneal sıvıdaki VEGF bulguları Tablo 4.14’de verilmi�tir.  

   

 
Tablo 4.14: Serum ve peritoneal mayide VEGF için mean rank de�erleri. 
 
VEGF 
 
                                                    Serum                                        Peritoneal mayi   . 
 
Kontrol (n:9)                            17.56                                                   16.72 
 
Erken evre (n:14)                     13.43                                                   13.21 
 
Geç evre(n:6)                            14.83                                                   16.58 
 

 

Serumda ve peritoneal sıvıda bakılan IL-2, IL-4, IL-10 ve IFN-� erken evre, 

geç evre ve kontrol grubundaki mean rank de�erleri kar�ıla�tırıldı�ında Gruplar 

arasında sitokinler arasında istastistiksel anlamlı fark yoktu (Kruskall-Wallis testi).         

Tablo 4.15’de EE, GE ve Kontrol grubu olgularında serumda sitokinlerin 

seviyelerinin mean rank de�erleri izlenmektedir. 
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Tablo 4.15: Erken evre, Geç evre ve Kontrol grubu olgularında serumda sitokinlerin 

                    seviyelerinin mean rank de�erleri. 

  

Tablo 4.16’da EE, GE ve Kontrol grubu olgularında peritoneal sıvıda 

sitokinlerin seviyelerinin mean rank de�erleri izlenmektedir  

 

Tablo 4.16: Erken evre, Geç evre ve Kontrol grubu olgularda peritoneal sıvıda 

                     sitokin seviyelerinin mean rank de�erleri. 

    

 

KONTROL ERKEN EVRE GEÇ EVRE  

 

 IL-2 

 

45.61 

 

53.13 

 

46.33 

�2=1.85 

p=0.39 

 

IL-4 

 

47.05 

 

51.35 

 

47.53 

�2=0.65 

p=0.72 

 

IL-10 

 

43.88 

 

52.76 

 

50.75 

�2=3.19 

p=0.20 

 

IFN-� 

 

44.18 

 

53.70 

 

47.94 

�2=2.33 

p=0.312 

 

    

 

KONTROL ERKEN EVRE GEÇ EVRE  

 

 IL-2 

 

53.59 

 

47.88 

 

42.17 

�2=3.68 

p=0.158 

 

IL-4 

 

50.77 

 

47.76 

 

48.25 

�2=1.195 

p=0.55 

 

IL-10 

 

46.84 

 

48.95 

 

53.56 

�2=3.43 

p=0.18 

 

IFN-� 

 

49.31 

 

47.98 

 

50.75 

�2=0.13 

p=0.93 
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Serumda ve peritoneal sıvıda bakılan T hücre alt grupları ve NK hücre 

da�ılımının EE, GE ve kontrol grubundaki, Kruskall- Wallis testi sonucuna göre elde 

edilen mean rank de�erleri (sıra puanları ortalaması) de�erlendirilmi�tir. Tablo 

4.17’de serumda bu hücrelerin mean rank, �2 ve p de�erleri verilmi�tir. Bu de�erlere 

göre gruplar arasında hücre da�ılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı.  

 

Tablo 4.17: Kontrol grubu, erken evre ve geç evre olgularda serumda T hücre alt 

                    grupları ve NK hücrelerin mean rank de�erleri. 

    

 

KONTROL ERKEN EVRE GEÇ EVRE  

 

 T h. 

 

50.07 

 

46.76 

 

52.03 

�2=0.52 

p=0.768 

 

T sup. 

 

49.46 

 

51.04 

 

43.31 

�2=0.96 

p=0.62 

Akt.T 

lenf. 

 

45.98 

 

41.36 

 

40.47 

�2=0.81 

p=0.67 

 

NK 

 

47.76 

 

49.31 

 

50.83 

�2=0.154 

p=0.93 

 

 

Tablo 4.18’de peritoneal sıvıda T hücre alt guplarına ait bulgular 

izlenmektedir. Peritoneal sıvıda da hücresel da�ılım açısından anlamlı farklılık 

saptanmamı�tır. 
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Tablo 4.18: Kontrol grubu, erken evre ve geç evre olgularda peritoneal mayide T 

hücre alt grupları ve NK hücrelerin mean rank de�erleri. 

    

 

KONTROL ERKEN EVRE GEÇ EVRE  

 

T h. 

 

53.95 

 

45.6 

 

46.78 

�2=1.87 

p=0.39 

 

T supr. 

 

52.04 

 

42.72 

 

54.39 

�2=3.17 

p=0.21 

Akt. T 

lenf 

 

41.27 

 

50.5 

 

61.39 

�2=5.05 

p=0.06 

 

NK 

 

51.5 

 

42.95 

 

57.97 

�2=4.07 

p=0.13 
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5.TARTI �MA  

 

Apoptoz ya da programlı hücre ölümü, tam geli�mi� çok hücreli organizmalarda ve 

embriogenezis sırasında çe�itli tip hücrelerin yok edildi�i bir prosestir. Hem fizyolojik hem 

de patolojik durumlarda gerçekle�en apoptoz morfogenez, immünolojik tölerans, habis 

hücre büyümesi, otoimmünite, nörodejeneratif hastalıklar ve A�DS dahil çok e�itli 

durumlara sebep olmaktadır (135-137). 

Mevcut veriler, endometriosisli kadınlar ve normal kadınlardan elde 

edilenendometrial hücreler arasında temel farklılıkların oldu�unu göstermektedir. 

Endometriosisli kadınların endometrial hücreleri, ektopik yerlerde implante olarak 

ya�ayabilme ve artmı� proliferasyon yetene�ine sahiptir. Endometrial dokunun spontan 

apoptoza hassasiyetinin bozulması, anormal implantasyon ve endometriumun ektopik 

yerlerde büyümesine zemin hazırlar.  

Endometrial hücrelerin bir ölüm sinyali transmit edememesi ya da hücre ölümüne 

kar�ı gelebilmeleri, bu hücrelerin, antiapoptotik faktörleri (ör:bcl-2) arttırması, apoptoz 

öncül faktörleri örne�in bax proteininin azaltması ile ili�kilidir (75). Endometriosisli 

hastaların ötopik endometriumundaki anormal apoptozun primer olarak yada pelvik 

endometrial yayılıma sekonder olarak geli�ti�i tam olarak açık de�ildir. 

Endometriosis patogenezinde apoptozun yerini  de�erlendirmek için farklı 

çalı�malar yapılmı�tır. Apoptotik hücreler EL�SA temelinde hücre ölüm tarama kitleri veya 

DNA parçalanmasına ba�lı TUNEL yöntemi ile saptanmı�tır (70). Hücre ölüm represör 

aktivitesini de�erlendirmek için aynı zamanda bcl-2 de immünohistokimyasal olarak 

ara�tırılmaktadır (72). 

Çalı�mamızda TUNEL ve M-30 ile yapılan de�erlendirmede 60 endometriosisli 

olgu ve 37 kontrol grubu  kar�ıla�tırıldı ki bu sayılar daha önceki çalı�maların ço�undan 

yüksekti (74, 142, 149, 172).  Ancak bax ve bcl-2 protein de�erlendirmeleri bu hastaların 

tümüne uygulanmadı.  

Dökülen endometrial hücrelerin peritoneal hücrelerdeki morfolojik de�i�iklikleri 

indüklemesi, apoptosis veya nekroz veya hücresel yeniden yapılanmadaki indüksiyonun 

sonucudur. Koks ve ark.(138) menstrüel doku tarafından salgılanan parakrin faktörlerin 

hücre �ekli ve ekstrasellüler matriks yayılımında de�i�iklikleri indükledi�ini göstermi�tir. 
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Bir ba�ka yayında Demir ve ark. (139) ise menstrüel akıntıdan dökülen hücrelerin mezotel 

üzerine zararlı etkileri oldu�u üzerinde durmu�tur.  

Çalı�mamızda normal görünen peritoneal dokuda erken evre, geç evre ve kontrol 

grubu olguları arasında TUNEL ve M-30 pozitiflikleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamı�tır (p>0.05). Benzer �ekilde adezyon dokuda yapılan TUNEL ve M-

30 pozitiflikleri de istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi (p=0.05). Bu gruplarda 

bax protein boyanma oranına bakıldı�ında ise endometriosisli olgularda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artı� göze çarpmaktadır (p<0.05). Endometriosisli olgular evrelerine göre 

de�erlendirildi�inde evre ilerledikçe boyanma oranının azalmakta oldu�u saptanmı�tır. 

Kaynaklarda endometriosisi olan ve olmayan olgularda sa�lam peritoneal doku ve 

adezyon dokuda  apoptosis de�erlendirilmesi yapılmı� çalı�ma mevcut de�ildir. Bu noktada 

mevcut çalı�mamız öncül bir çalı�ma olarak kabul edilebilir. Yapılan TUNEL ve M-30 

de�erlendirme sonuçları ile olgu sayısı da göz önüne alındı�ında sa�lam dokuda 

endometriosisi olan ve olmayan olgular arasında fark olmadı�ını söylemek mümkündür. 

Ancak apoptozla ilgili bax protein boyanma oranına bakıldı�ında evre ilerledikçe 

apoptozun arttı�ı anla�ılmaktadır. Bu bulgu endometriosisin etyopatogenezi 

dü�ünüldü�ünde beklenmeyen bir bulgu olmakla beraber peritoneal doku ve adezyon için 

literatür bilgisi olmadı�ından yorum yapmak zordur. Endometriosisle ili�kisi olmayan 

sa�lam hücrelerde kontrol grubu ve endometriosis olguları arasında parakrin faktörlerin 

neden oldu�u farklılıklar olmayabilir. Endometriosisli olgulardaki bu sa�lam periton 

hücreleri  endometriosis ba�lantılı faktörlerden etkilenmemi� ve kontrol grubu olgular ile 

aynı özelliklere sahip hücreler olabilir. Ancak sa�lam peritoneal dokuda veya adezyon 

dokuda erken evre, geç evre endometriosis ve kontrol grubu arasında apoptosis 

de�i�iklikleri olmasa da bu durum tek ba�ına endometriosis patogenezinde apoptozun yeri 

olmadı�ını açıklayamaz. 

Çalı�mamızda her üç grup arasında ötopik endometriumdaki TUNEL ve M-30 

pozitiflikleri de�erlendirildi�inde anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p>0.05). Aynı �ekilde 

ötopik endometrial dokuda hem glandüler hem de stromal bax ve bcl-2 protein boyanmaları 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05).  Kaynaklarda bu 

konuda çeli�kili sonuçlar mevcuttur. 

�lk olarak Gebel ve ark. (11) endometriosisli olgularda ötopik endometriumda 

apoptosis paterninin sa�lıklı kontrol grubuna göre daha dü�ük oldu�unu bulmu�tur. Daha 
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sonraki çalı�malarda yazarlar arasında apoptosis ekspresyonundaki farklılı�a yönelik tam 

bir fikir birli �i sa�lanamamı�tır (70,73,140). 

Jones ve ark. (72) 30 endometriosis olan ve 15 endometriosis olmayan kontrol 

grubu olguda ötopik endometrium örneklerinde bcl-2 pozitif hücre oranlarını 

de�erlendirdikleri çalı�malarında istatistiksel farklılık bulmamı�lardır. Aynı �ekilde her iki 

olgu grubundaki TUNEL pozitif hücreler oldukça nadir gözlenmi� ve arada fark 

saptanmamı�tır. 

Beliard ve ark. (141) 30 endometriosisli ve 15 kontrol grubu olguda ötopik 

endometriumda ve endometriotik dokuda apoptosis ve proliferasyonu p-53 ve bcl-2, 

östrojen ve progesteron reseptör üretimi ve TUNEL yöntemleri ile de�erlendirmi�lerdir. 

Endometriosis ve kontrol grubu arasında endometrial dokuda apoptotik ve proliferatif 

parametreler açısından anlamlı farklılık saptamamı�lardır.  

Meresman ve ark. (74) 14 endometriosisli ve 16 kontrol grubu olgusu ile  yaptıkları 

çalı�mada ötopik endometrial dokuda TUNEL yöntemi ile apoptotik hücreler belirlenmi� 

ve immünohistokimyasal yöntemle bcl-2 ve bax proteini de�erlendirilmi�tir. Buna göre, 

endometriosisli olgularda bir alandaki apoptotik hücre pozitifli�i kontrol grubu ile 

kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı olarak azalmı� olarak saptanmı�. Bu de�er endometriosis 

olguları için 1,9±0,7 iken kontrol grubu olgularda 7,1±0,9 olarak verilmi�tir. Aynı 

çalı�mada, endometriosisli olgularda proliferatif fazda bcl-2 protein ekspresyonunun 

endometriosisli olgularda artmı� oldu�unu, ancak sekretuar fazda böyle bir artı�ın 

sözkonusu olmadı�ı bildirilmi �tir. Çalı�mada bu faklılı�ın erken evre ve geç evre 

endometriosisli olgularda istatistiksel faklılı�a ula�madı�ını, bunun hastalı�ın ciddiyeti ve 

ötopik endometrial hücrelerin spontan apoptoz kabiliyeti ile ilgili olmadı�ını 

dü�ündürdü�ünü de bildirilmi�dir. Szymanowski’nin (140) çalı�masında ise, ötopik 

endometriumda stromal ve glandüler komponentteki apoptotik hücreler 

de�erlendirildi�inde endometriosisli olgularda dü�ük bulunmu� ve istatiksel anlamlılı�a da 

ula�mı�tır. 

Mevcut çalı�maya benzer sonuçlar bulan di�er yayınlar (72, 141)  göz önüne 

alınırsa; ötopik endometriumdaki apoptozun, peritoneal sitokinler ve büyüme 

faktörlerinden etkilenmedi�i ve ancak mikroçevre de�i�ti�inde farklı apoptoz oranları 

gösterdi�i dü�ünülebilir. Ancak mevcut çalı�ma ektopik implantasyonun ötopik dokuda 
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proliferasyon artı�ından ba�ımsız oldu�unu gösterse de bu konuda daha çok parametrenin 

birlikte de�erlendirildi�i çalı�malar yapılmasının uygun olaca�ı kanaatindeyiz. 

Mevcut çalı�mada, erken evre ve geç evre endometriotik olgularda ötopik ve 

ektopik endometrial doku kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. Erken evrede 33 olgudan 1’inde M-30 pozitifli�i ve 3’ünde TUNEL pozitifli�i 

varken, geç evrede 12 olguda her iki parametre için de sadece 1 olguda pozitiflik saptandı. 

Erken evre ve geç evre endometriosis olgularında, ektopik endometrial dokuda hem 

stromal hem de glandüler dokuda yapılan bax ve bcl-2 protein boyanma oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Beliard ve ark (141) endometriosisli olgularda ötopik endometrium ile 

kar�ıla�tırıldı�ında, endometriotik lezyonda DNA parçalanmasının (TUNEL pozitifli�i 

oranı) anlamlı olarak azaldı�ını  ve  ektopik alanda ya�amı devam etmesine öncülük 

edebilen bcl-2 ekspresyonunun anlamlı olarak arttı�ını saptamı�lardır. Daha önce yapılmı� 

olan bir çalı�manın sonuçları da ektopik endometrial dokuda apoptozun azaldı�ı 

yönündedir (72). Scotti ve ark. (142) endometriosisli olgularda ektopik endometriumda 

belirgin olarak azalmı� proliferatif aktivite oldu�unu göstermi�lerdir.  

Endometriosis olgularını hem ötopik hem de ektopik dokuda stromal ve glandüler 

bax ve bcl-2 protein boyanma oranları açısından kar�ıla�tırdı�ımızda  yalnızca geç evre 

olgularda ektopik endometrial stromal komponentte bcl-2 protein boyanma oranında 

ötopik endometriuma göre anlamlı azalma saptadık. Bu bulgu literatürdeki bilgilere ters 

dü�mektedir, ancak di�er parametrelerde istatistiksel farklılık olmaması ve olgu sayısının 

azlı�ı yorum yapma konusunda dikkatli olmamız gerektirdi�ini dü�ündürmektedir.  

 Endometriotik lezyonların persistansı ve büyümesi için proliferasyon gerekli 

görünmesine ra�men, çalı�mamız patogenezde apoptozun rolü oldu�una, hastalı�ın 

ilerlemesinde proliferasyonun bir mekanizma oldu�unu dü�ündürecek sonuçlar 

vermemi�tir. Apoptozun sadece  bu çalı�mada kullanılan yöntemlerle de�il ba�ka 

yöntemlerle ve daha geni� serilerde yapılması kaynaklardaki sonuçlara yeni bir bakı� açısı 

sa�layabilir.   

Mevcut çalı�mada ektopik endometrial dokuda ve endometriotik kist cidarında EE 

olgularda M-30 pozitifli�i arasında anlamlı farklılık saptadık. Di�er istatistik de�erlerimiz 

ise istatistiksel anlama ula�mamakla beraber anlama ula�maya oldukça yakın de�erlerdeydi 
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(EE TUNEL için �2=p=0.08 ve M-30 için �2=p<0.001, GE TUNEL için �2=p=0.056 ve 

M-30 için �2=p=0.1).  

  Arıcı ve ark. (143) laparoskopi uygulanan 75 endometriosisli olguda apoptozis ile 

endometriosis evresi ve menstrüel siklus fazı arasında ili�kiyi ara�tırdıkları çalı�mada 

anlamlı fark saptamadıklarını bildirmi�lerdir. Bu çalı�mada TUNEL pozitifli�i, bax ve bcl-

2 protein expresyon pozitifli�i ovaryan endometriotik dokuda de�erlendirilmi�tir. 

Apoptotik hücreler (TUNEL) stromal hücrelerde glandüler hücrelerde anlamlı olarak 

artmı� olarak bulunmu� ve bu de�erler stromal hücrelerde %73,3 iken glandüler hücrede 

%48 olarak verilmi�tir. Bunun aksine, hem bax hem de bcl-2 protein ekspresyonu stromal 

hücrelerde anlamlı olarak azalmı� de�erlerde saptanmı�tır.  Benzer �ekilde bir ba�ka 

yayında peritoneal endometriosisde evre ile apoptoz arasında TUNEL yöntemi kullanılarak 

anlamlı ili�ki olmadı�ı saptanmı�tır (70).  

Bu bulgumuz kaynaklarda daha önce yapılmı� olan çalı�ma sonuçlarıyla 

uyumludur. Tüm de�erlendirmelerde istatistiksel olarak anlama ula�ılamamı� olmakla 

beraber bu durum sayılarının yetersizli�ine ba�lanmı�tır. Elde edilen de�erler istatistik 

anlama ula�maya çok yakındır. E�er programlanmı� hücre ölümü endometrial hücrelerin 

ektopik büyümesini kolayla�tırıyorsa, apoptoz seviyesi ve endometriosisin ciddiyeti 

arasında ili�ki olması beklenebilir. Bununla beraber, endometriotik lezyonların persistansı 

için apoptoz regülasyonun bozulması kritik bir nokta ise, hastalı�ın tüm seviyelerinde 

kar�ıla�tırılabilir seviyelerde apoptoz beklenebilir. Apoptoz mekanizmasının endometriosis 

patogenezi ve persistansı üzerine kesin etkisini belirlemede daha ileri düzeyde çalı�malara 

ihtiyaç duyulmaktadır.   

Endometriotik olgularda peritoneal endometriotik lezyon ve ovaryan endometriotik 

lezyon arasında apoptoz arasında ba�ıntının de�erlendirildi�i kaynaklarda, bu konudaki 

çeli�kili sonuçlar yer almaktadır. Bcl-2’nin tüm ovaryan endometriotik odak örneklerinde 

negatif oldu�unu bildiren yayınların varlı�ı dı�ında, bcl-2’nin belirgin olarak arttı�ını 

bildiren yayınlar da mevcuttur (144-146). Bu farklı sonuçlar farklı patogenetik orjinler 

olabilece�ini dü�ündürmü�tür. Ovaryan lezyonlar over epitelinin invajinasyonu ve 

metaplazisi sonucu olu�tu�u ve peritoneal endometriosisin dökülen endometriumun 

implantasyonu sonucu olu�tu�u dü�ünülmektedir (147).  

 Peritoneal, ovaryan ve kolorektal endometriosisde apoptotik protein 

ekspresyonunu de�erlendiren bir çalı�mada bcl-2 ekspresyonu ovaryan endometriotik 
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lezyonda peritoneal ve kolorektal endometriotik lezyona göre anlamlı olarak daha dü�ük, 

bax ekspresyonunu ise kolorektal endometriotik lezyonda ovaryan lezyona göre daha 

dü�ük bulunmu�tur (148). Klemmt ve ark. (149) yaptıkları çalı�mada yüzeyel peritoneal ve 

ovaryan endometriotik lezyonlardaki stromal hücrelerin ikiye katlanma zamanı arasında 

fark saptamamı� ancak derin infiltre lezyonlarda ikiye katlanma zamanının anlamlı 

derecede kısa oldu�unu saptamı�tır. Kim ve ark. (150) 29 peritoneal endometriosis, 11 

rektovajinal ve 22 ovaryan endometriosisli olguyu kar�ıla�tırdıkları bir çalı�mada 

peritoneal endometriosin adezyon molekül ekspresyonunun ovaryan endometriosisden 

anlamlı olarak yüksek oldu�u ve proliferatif aktivitenin ovaryan ve peritoneal 

endometriosisde rektovajinal endometriosisden anlamlı olarak yüksek oldu�u saptanmı�tır. 

Bu çalı�mada da ovaryan endometriosisli olgularda apoptotik hücre pozitiflik 

oranları ovaryan endometriosisde anlamlı olarak fazla saptanmı�tır. Kaynaklarda TUNEL 

ve M-30 ile bu konuda yapılmı� çalı�ma olmamakla beraber di�er parametrelerin 

de�erlendirildi�i yayınlar da mevcut çalı�maya benzer �ekilde peritoneal ve ovaryan 

endometriosisde farklı apoptotik protein ekspresyonları bildirmi�tir (144,145,146,150). 

Apoptoz ili�kili protein ekspresyonunun endometriosis lokalizasyonuna göre de�i�mesi 

farklı apoptotik yollar oldu�unu, daha da ötesi apoptotik protein ekspresyon farklılıkları 

lokalizasyonuna göre endometriosisin farklı etyopatogenezlerle açıklanabilece�ini 

dü�ündürmektedir.  

Sonuç olarak, daha önceki çalı�malar ı�ı�ında apoptozun endometriosis 

patogenezinde yeri oldu�u kabul edilebilir. Ancak bizim çalı�mamız, apoptozun 

endometriosis patogenezinde yeri oldu�unu göstermemi�tir. Farklı çalı�malarda farklı 

sonuçlar elde edilme sebepleri kullanılan yöntem ve dokuların farklı olmasından 

kaynaklanabilir. Ayrıca endometriosis halen etyopatogenezindeki gizlili�i korumaktadır ve 

apoptoza e�lik eden ve olumlu veya olumsuz etkileyen pek çok kompleks mekanizmanın 

rolü olması muhtemeldir.   

Dökülmü� endometrial dokunun abdominal kaviteye ula�ması lokal bir steril 

peritonel sıvı inflamatuar olayını indüklemektedir. Bu peritoneal mayi ço�u polimorf 

nüveli lökositlerden ve aktive makrofajlardan salınan çok sayıda büyüme faktörü ve 

sitokini içermektedir (100). �nflamatuar reaksiyonun fizyolojik rolü ektopik hücre ve 

dokuyu peritoneal bo�luktan temizlemektir. Bu sistem, mikroskopik endometriosis aralıklı 
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olarak tüm patent fallop tüpü olan ve menstrüel siklusu olan kadınlarda bulundu�undan 

çok etkin bir sistem gibi görünmemektedir (101). 

 Bu çalı�mada serumda ve peritoneal mayide erken evre, geç evre ve kontrol grubu 

olgular arasında VEGF düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0.05). 

VEGF endotelyal hücre ya�amı, proliferasyonu ve anjiogenez için önemli bir 

düzenleyici olup endometriumda anjiogenez düzenlenmesi içinde özel bir role sahip gibi 

görünmektedir (151). Kaynaklarda endometriosisi olan ve olmayan olguların serum VEGF 

seviyeleri ile ilgili pek çok yayın mevcuttur (152-155).  

Bourley ve ark. (156) hem serumda hem de peritoneal sıvida VEGF seviyelerinin 

endometriotik olgularda daha yüksek oldu�unu ve anjiogenetik regülasyonda bozulmanın 

sözkonusu olabilece�ini bildirmi�lerdir. Daha önce yapılmı� olan çalı�mada peritoneal sıvı 

VEGF seviyeleri endometriosisli olgularda kontrol grubunda daha yüksek bulunmu�tur. 

(157,158) Xavier ve ark. (159) ise endometriosisli olgularda serum VEGF seviyelerinde 

endometriosisli olgularda anlamlı bir artı� oldu�unu göstermi�lerdir.  

 Gagne ve ark. (153) 131 endometriosis olgusu ve 146 kontrol grubu olgu arasında 

serum VEGF seviyelerini EL�SA yöntemi ile saptamı�lar ve anlamlı farklılık 

saptamamı�lardır. Bu çalı�mada olguların tümü luteal fazda de�erlendirilerek siklusun 

farklı fazlarında olabilecek de�i�iklikler ekarte edilmi�tir. Pellicer ve ark. (155) 20 

endometriosili ve 18 kontrol grubu olguda folliküler fazda  yaptıkları çalı�mada, VEGF’nin 

endometriosisli olgularda serumda arttı�ını, ilginç olarak peritoneal sıvıda endometriosisli 

olgular ve kontrol grubu olgular arasında anlamlı fark olmadı�ını saptamı�lardır.  

Çalı�ma sonuçları kaynaklardaki VEGF ili�kili çeli�kili yayınlara bir yenisi 

eklenmi�tir. Tüm olgularımız teknik nedenli de�erlendirilememi� olmasına ra�men VEGF 

çalı�ılan olgu sayısı yetersiz de�ildir. Çalı�mamız endometriosisli olgularda serum ve 

peritoneal sıvıda VEGF seviyesi ile hastalı�ın varlı�ı, evresi ve skoru arasında ba�ıntı 

olmadı�ı olasılı�ını dü�ündürmektedir. Daha önce yapılmı� olan çalı�malarda, endometrial 

hiperplazi, anormal uterin kanama veya over kisti gibi benign jinekolojik hastalıkların da 

VEGF ile ili�kili olabilece�ini göstermi�tir (152). Çalı�mada myom, tubaovaryan abse 

veya bilinen hiperplazisi olan olgular kabul edilmemekle birlikte over kisti ve anormal 

uterin kanaması olan kontrol grubu olgular kabul edildi. VEGF endometriotik odakların 



 

 

79 

geli�iminde kritik bir role sahip olmakla beraber, dola�ımdaki VEGF düzeyi hastalıkla 

ili �kili olmayabilir.  

Daha önce yapılmı� çalı�malara göre, retrograd endometrium inokülasyonuna kar�ı 

yetersiz lokal immünite, sitokin üretiminde bir dengesizlik ve azalmı� NK hücre sayısı 

lokal ektopik endometrial doku geli�imine neden olabilirler (160). 

Endometriosisde NK hücre teorisine göre endometriotik hücreler NK hücrelerin 

do�al hedefidir ve NK hücrelerde ektopik endometriumu temizlemeye yönelik bir 

ba�arısızlık hastalı�ın geli�imiyle sonuçlanabilir. Bununla beraber halen NK hücre 

aktivitesindeki de�i�ikli �in hastalı�ın etkisi de olabilece�i tartı�ılmaktadır (161,162). 

Mevcut çalı�madaki  sonuçlar de�erlendirildi�inde, serumda ve peritoneal sıvıda 

NK hücrelerinin sayısı arasında EE, GE endometriosis ve kontrol grubu olgular arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). NK hücrelerin endometriosis patogenezindeki 

yerine yönelik çalı�malarda, NK aktivitesi farklı sonuçlanmı� olmakla beraber, NK 

sayısının de�erlendirildi�i bir çalı�mada, mevcut çalı�maya benzer olarak anlamlı farklılık 

bulunmamı�tır.  

Somigliana ve ark. (126) yaptı�ı çalı�ma sonucuna göre ise, endometriosisli 

olgularda dola�ımdaki ve peritoneal sıvıdaki NK hücre sitotoksisitesi azalmı�tır, ancak 

hem dola�ımdaki hem de peritoneal mayideki NK sayısında de�i�iklik yoktur. Benzer 

olarak mevcut çalı�mada, NK hücre sayıları de�erlendirilmi�tir, ancak hücre sayıları 

fonksiyon konusunda net bilgi sa�lamamaktadır.   

Oosterlync ve ark. (163) otolog endometrial hücrelere kar�ı endometriosisli 

kadınlarda NK hücre sitotoksisitesinde azalma oldu�unu ve bu azalmanın evreyle korele 

oldu�unu bildirmi�lerdir. Aynı grup daha sonra yaptı�ı bir çalı�mada ise, endometriosisli 

olgularda peritoneal sıvıda anlamlı olarak artmı� bir NK aktivitesi oldu�unu bildirmi�tir 

(124).  Quaranta ve ark. (164) 10 endometriosisli ve 8 kontrol grubu olgu ile yaptıkları 

çalı�mada, endometriosisli olgularda NK hücre aktivitesinde anlamlı azalma 

saptamı�lardır.  Bu çalı�mada etkin kabul edilen hücreler hedef hücrelerle ili�kilendirilerek 

sitotoksiste de�erlendirilmi�tir. Prefuma ve ark. (165) sekretuar endometrial hücrelerde 

CD54 ekspresyonunda azalmanın, NK hücreler tarafından tanınma ve yok edilmelerinde 

azalmayla sonuçlandı�ını göstermi�tir. D’Hooghe ve ark. (166) yaptıkları bir hayvan 

çalı�masında, endometriosisli olgular ve endometriosis olmayan olgular arasında NK hücre 

aktivitesi ve lenfosit aracılı sitotoksisitenin kar�ıla�tırılabilir oldu�unu saptamı�tır. Bu 
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çalı�mada da yine NK hücre aktivitesini de�erlendirmek için NK sensitif bir eritromyeloid 

lökemik hücre serisi kullanılmı�tır .  

Kaynaklarda NK hücrelerin endometriosis patogenezindeki yerine yönelik 

çalı�malarda NK aktivitesi farklı sonuçlanmı� olmakla beraber, NK sayısının 

de�erlendirildi�i bir çalı�mada, mevcut çalı�maya benzer olarak anlamlı farklılık 

bulunmamı�tır.  

Çe�itli çalı�macılar endometriosisde immunolojik sistemin rolünü ortaya çıkarmak 

için çalı�malar yapmı�lar ve bununla ba�lantılı bazı anormallikler bulmu�lardır (167). 

Endometriosisli olgularda lenfosit subgrupları son 20 yıl içinde pek çok ara�tırmacı 

tarafından de�erlendirilmi� ve peritoneal sıvı, periferal kan ve endometriotik dokularda 

farklı sonuçlar verilmi�tir (168,169). 

Hastalı�ın inflamatuar do�ası  ve uzak hücre implantasyonunda immun sistem 

tarafından üretilen çe�itli sitokinlerin önemi  göz önüne alınarak, bu çalı�mada T hücrelerle 

ili �kili sitokin profili de�erlendirildi (178,179). 

Yaptı�ımız çalı�mada hem serumda hem de peritoneal mayide IL-10 ve IFN-� 

seviyeleri arasında erken evre ve geç evre endometriosis ve kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık saptamadık (p>0.05). Çalı�mamızda sitokinlere ili�kin bir di�er sonuç pro-

inflamatuar kabul edilen IL-2 ve antiinflamatuar kabul edilen IL-4 arasında da erken evre, 

geç evre endometriosis ve kontrol grubu olgular arasında fark saptanmamı� olmasıydı  

(p>0.05). 

Kaynaklarda Th1 ve Th2 hücreler arasındaki kooperasyonun  örnekleri gösterilmi� 

olup, endometriosisde hem antikor yanıtı olu�umu hem de her iki hücrenin birden rolü  

sözkonusu gibi görünmektedir. 2 hücre grubu arasında aracı olarak özellikle IL-4 göze 

çarpmaktadır (180). 

Tabibzadeh (67) yaptı�ı çalı�mada IL-10 seviyesini endometriosisli olgularda 

peritoneal sıvıda  artmı� saptadı�ını bildirmi�tir. Yine bir ba�ka çalı�mada, IVF uygulanan 

açıklanamayan infertilitesi olan ve endometriosisi olan 101 olguda periferal kanda 

mononükleer hücre kültürlerinde IL-6, IL-10, IFN-� ve TNF-α seviyeleri ELISA yöntemi 

ile belirlenmi�  IL-10 seviyelerinin endometriosisli olgularda kontrol grubundan daha 

dü�ük oldu�u bulunmu�tur (170). 

Szyllo ve ark. (169) endometriosisli olgularda CD4 T hepler hücrelerde artı� ve 

CD8 T supresör hücrelerde azalma saptamı� olmakla beraber, hücre alt grupları ile sitokin 
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üretimi ve hastalı�ın evresi arasında korelasyon saptamamı�tır. Bir ba�ka yayında ise 

aktive peritoneal T hücre azalmasının daha çok geç evre olguların ana özelli�i oldu�u ve 

CD4 T hücrelerin erken evre olgularla ili�kili oldu�u, ancak CD4 T hücrelerin peritoneal 

lokal hücresel immüniteyi dalgalandıran mekanizmanın net olmadı�ı bildirilmi �tir (171). 

CD4 Th hücreler IL-2, IL-12 ve IFN-� salgılayan Th1 ve IL-4, IL-5,IL-6, IL-10 ve 

IL-13 salgılayan Th2 hücreler olmak üzere ikiye ayrılır(52). Harada ve ark. (52) 

endometriosisli kadınlarda; peritoneal sıvıda Th2’nin IL-4 ve IL-10 salınımını artırarak 

hücre aracılı immüniteyi anormal olarak baskıladı�ı bildirilmi �tir. 

D’Hooghe ve ark. (172) yaptıkları çalı�mada 7 derin endometriosisli ve 6 yüzeyel 

endometriosisli olguda peritoneal sıvı ve periferal kanda IL-6, IL-10 ve IFN-� seviyelerini 

de�erlendirmi�ler ve sonuçta derin ve yüzeyel endometriosisli olgular arasında anlamlı 

farklılık saptamamı�lardır. Ginsburg ve ark. (170) 101 endometriosisli ve kontrol grubu 

olgular arasında serumda IFN-� seviyeleri arasında anlamlı fark olmadı�ı bulmu�tur. 

Khoram ve ark. (173) 12 ciddi endometriosis, 12 hafif endometriosis ve 12 kontrol grubu 

olgu arasında  peritoneal sıvıda IFN-� seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

olmadı�ı bulmu�tur. 

  Hücre aracılı immünite, özellikle T hücre aracılı olan Th1 ve Th2 tarafından 

üretilen sitokinlerin sitotoksisiteyi aktive veya suprese etmesiyle olur. Örne�in, Th1 

tarafından sitotoksik NK’yı aktive eden IL-12 salınırken, Th2  IL-10 üreterek NK hücre 

aktivitesini azaltabilmektedir (51,174). Szyllo ve ark. (169) endometriosisli olgularda CD4 

T hepler hücrelerde artı� ve CD8 T supresör hücrelerde azalma saptamı� olmakla beraber, 

hücre alt grupları ile sitokin üretimi ve hastalı�ın evresi arasında ili�ki saptamamı�lardır. 

Bir ba�ka yayında ise aktive peritoneal T hücre azalmasının daha çok geç evre olguların 

ana özelli�i oldu�u ve CD4 T hücrelerin erken evre olgularla ili�kili oldu�u, ancak CD4 T 

hücrelerin peritoneal lokal hücresel immüniteyi dalgalandıran mekanizmanın net olmadı�ı 

bildirilmi �tir (175). 

Podgaec ve ark. (176) yaptıkları çalı�mada endometriosisi olan ve olmayan 

olgularda IL-2, IL-4, IL-10, TNF-� ve IFN-� seviyelerini serumda ve peritoneal sıvıda 

de�erlendirmi�lerdir.  Bu çalı�mada olgu sayısı açısından de�erlendirildi�inde 

kaynaklardaki geni� serilerden biri olup, 65 endometriosisli ve 33 endometriosis olmayan 

kontrol grubu içermektedir. Bu olgu sayıları bizim çalı�mamıza da oldukça yakındır. Aynı 

çalı�mada, endometriosisli olgularda periferik kanda IL-2, IL-4, IL-10 ve IFN-� arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptamamı�lar, peritoneal sıvıda ise endometriosisli 

olgularda sadece IL-10 ve IFN-� seviyelerinde istatistiksel anlamlı yükseklik saptamı�lar. 

Kontrol grubu ve endometriosisli olgular arasındaki sitokin seviyeleri örneklerin alındı�ı 

menstrüal siklus fazıyla da istatistiksel olarak anlamlı saptanmamı�lar ve  bu de�i�kenin bu 

sitokinler üzerine etkisi olmadı�ını savunmu�lardır. Podgaec ve ark. Th1 ve Th2 yanıtını 

sitokin seviyeleri ile de�erlendirdikleri çalı�mada endometriosisin evresi ile sitokin 

seviyeleri ve Th1 ve Th2 yanıtı arasında istatistiksel fark bulmamı�lardır.  

Antsiferova ve ark. (177) periferal kan ve endometriotik dokuda yaptıkları 

çalı�mada PCR (polimeraz change reaction) yöntemi ile IL-2, IL-4 ve IL-10’un mrna 

ekspresyonunu, hücre içi sekresyonlarını ve akım sitometresi ile de lenfosit fenotip 

profilini de�erlendirmi�lerdir. Yirmi kontrol grubu ve 15 endometriosisli olgu grubunda 

de�erlendirme bizim çalı�mamızdan farklı olarak tüm olgular siklusun proliferatif 

fazındayken yapılmı�. Endometriosisli olgularda periferal kan lenfositlerinde IL-4 ve IL-10 

mrna seviyeleri anlamlı olarak yüksek saptanırken, IL-2 seviyeleri arasında anlamlı fark 

saptanmamı�tır. Bu çalı�ma sonucuna göre, endometriosisli olgularda sistemik düzeyde 

Th2 farklıla�masına e�ilim vardır. Ötopik endometrial hücrelerde yapılan de�erlendirmede 

ise endometriosisli olgularda IL-2 ve IL-4 için artmı� mRNA seviyeleri sözkonusu iken IL-

10 mRNA seviyeleri arasında anlamlı farklılık yoktur. Ektopik endometrial hücrelerde de 

IL-4 mRNA seviyeleri ve hücre içi IL-4 seviyeleri yüksek saptayan bu çalı�mada 

endometriotik lezyonlarda da Th2 aktivasyonu desteklenmektedir. 

Mevcut çalı�mada  de�erlendirilmesi planlanan her sitokinin ayrı ayrı seviyeleri 

olmayıp, immun yanıtın düzenlenmesinde sitokinlerin ve elbette bu sitokinlerin 

kaynaklarının yeridir. Bu çalı�ma endometriosis patogenezinde inflamatuar farklılıklar 

oldu�u hipotezini de�erlendirilen sitokinler ve hücreler do�rultusunda desteklememektedir. 

Ancak bu negatif bulgular ihtiyatla yorumlanmalıdır. �lk olarak yapılan çalı�maların 

bazılarında sitokinler farklı yöntemlerle ve farklı dokularda de�erlendirilmesi bu çeli�kili 

sonuçlara neden olmu� olabilir. �kincisi, yüzeyel peritoneal, ovaryan veya derin 

endometriosis olguları periferal kan ve peritoneal mayide de�i�ken sitokin seviyelerine 

ba�ımlı olabilir ki bu ayrım çalı�mamızda belirtilmemi�tir. Üçüncü olarak, insan immun 

sistemi sadece burada de�erlendirilen hücreler ve sitokinlerden ibaret de�ildir ve bir hücre 

varlı�ında bir yanıttan veya yoklu�unda di�er bir yanıttan söz etmek olası de�ildir. 

Endometriosis farklı klinik �ekilde kar�ımıza çıkabilen ve bu varyantlarla ili�kili daha fazla 
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çalı�malara gerek duyulan klinik bir durumdur. Bu nedenle, periferik kan ve peritoneal 

mayi sitokin düzeyleri açısından net bilgiler ek çalı�malar gerektirmektedir.     
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6. SONUÇ 

 

 Endometriosis, do�urganlık ça�ındaki kadınlarda en sık görülen jinekolojik 

hastalıkların ba�ında gelmektedir. �u ana kadar kesin patofizyolojik süreç 

tanımlanmamakla birlikte, çe�itli teoriler ı�ı�ında, bu süreç açıklanmaya 

çalı�ılmaktadır.  

Son zamanlarda, hücre düzeyinde olan çalı�malar ile, endometriosisde de�i�ik 

bakı� açıları olu�maktadır. Bu çalı�malar ço�unlukla, lokal sitokin da�ılımları, 

anjiogenetik süreç belirteçleri ve retrograd yolla dökülen ötopik endometrial 

hücrelerin intrinsik özellikleri üzerine yo�unla�maktadır. 

Yapmı� oldu�umuz çalı�mada, kontrol grubu olgular ile EE ve GE 

endometriosis olguları arasında apoptoz oranları açısından fark bulmadık. Bu sonuç, 

endometriosis patogenezinde apoptozun yeri olmadı�ını dü�ündürmektedir. Ancak 

peritoneal endometrial odak ve endometriotik kist cidarından alınan örneklerde 

apoptoz arasında anlamlı fark bulunmu�tur. Bu farklılık, farklı lokalizasyonlardaki 

endometriosisin patofizyolojisinde farklı mekanizmaların rol oynayabilece�ine 

dikkat çekmi�tir.  

Endometriosisde, lokal ve sistemik immünite de�i�iklikleri ve bununla 

ba�lantılı olan sitokin de�i�iklikleri de bu çalı�mada ara�tırılmı�, ancak EE, GE 

endometriosis ve kontrol grubu olgular arasında istatistiksel farklılı�a 

ula�ılamamı�tır. Bu do�rultuda, endometriosis patogenezinde immün sistemin rolü 

olmadı�ı sonucuna ula�tık. Bu konuda kaynaklarda da çeli�kili sonuçlar veren 

yayınlar mevcuttur.      

Çalı�mamız, endometriosisde patofizyolojiyi açıklamaya yönelik pek çok 

parametreyi içermesine ra�men, endometriosisin bu çalı�madaki parametrelerin 

dı�ında da de�i�ik faktörlerden etkileniyor olma olasılı�ını gözardı edemeyiz. 

Kaynaklardaki yayınlar do�rultusunda lokal ya da sistemik de�i�ik teoriler 

üretilebilir. Bizim için bilmece olmaya devam eden bu hastalı�ın tam olarak 

çözülebilmesi için daha fazla çalı�maya ihtiyaç oldu�u inancındayız. 
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