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OzZET

Fas (CD45/APO-1), 48 dalton agirliginda tumor nekrozis faktor (TNF)
ailesine ait tip 1 transmembran hucre ylzey proteinidir ve ligandi (FaslL) ile
birlikte apoptozisi tetikleyici molekiller olarak tarif edilmistir. Bu ¢alismadaki
amag¢ endometriozisli hastalarda Fas proteininin olasi rolinu ortaya
koymaktir.

Bu c¢alismaya, Nisan 2006 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvurup
endometriozis tanisi alan 30 hasta ile endometriozis ve/veya endometrioma
tanisi almayan 30 kontrol hasta dahil edilmistir. TUm hastalardan, menstrual
sikluslarinin 24 ile 28. gunleri arasinda pipelle yontemiyle 6rnekleme
yapiimigtir. Yapilan endometriyal orneklemelerinde immunohistokimyasal
olarak fas protein ekspresyonu arastirilmistir. Her olgu igin ortalama
HSCORE degeri kullanilarak hasta ve kontrol grubu karsilastiriimistir.

Ortalama yas, endometriozisli hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p <0.05). infertilite sikayeti, hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlaml olarak daha ylksek bulunmustur,
siraslyla %53.3 ve %26.6. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.04).

Endometriozisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, boyanma
siddeti, boyanma yuzdesi ve H skorlamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farkhh bulunmustur (p<0.001). Endometriozisli hasta
grubunda, H skoru ile gravida arasinda ters yonlu dogrusal bir iliski mevcuttur
(p=0.031, r=-0.509). Benzer sekilde endometriozisli hasta grubunda, H skoru
ile yas arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli ve ters orantih bir iligki
bulunmustur (p=0.018, r= - 0.429).

Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz bu c¢alisma ile bir apoptozis
regulator proteini olan Fas’'in, hastaligi olmayan bireylere gore
endometriozisli hastalarin uterin endometriyumlarindaki ekspresyonunun
azaldigini ve bunun da hastaligin patofizyolojisinde etkin olabilecegini

gOstermektedir. Yakin zamanda yapilan calismalarla birlikte



degerlendirildiginde, bu arastirmanin  sonuglari da endometriozis

patogenezinde Fas proteininin dnemli bir rolu olabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Apoptozis , endometriozis, immunohistokimya,

fas.



SUMMARY

Endometrial Expression of Fas Protein in Patients with Endometriosis

Fas (CD45/APO-1) is a 48 dalton weighted transmembrane cell
surface protein that belongs to tumor necrosis factor (TNF) family, and it is
described as a molecule that triggers apoptosis with its ligand FasL. The aim
of this study is to introduce possible role of Fas protein in pathophysiology of
endometriosis.

This study was conducted in outpatient clinic of Obstetrics and
Gynecology Department of Uludag University Faculty of Medicine between
April 2006 and May 2009. Thirty patients who were diagnosed with
endometriosis after laporoscopic or open surgery, constituted the study
group. Control group was constructed from 30 patients who were not having
any signs of endometriosis which was demonstrated during surgery.
Endometrial sampling with pipelle method was done to all subjects between
24th and 28th days of menstrual period. Specimens were prepared for
immunohistochemical examination for Fas protein. Quantitative comparison
of the groups was done by using H score.

Mean age is found significantly higher in study group compared to
control group (p <0.05). Presence of infertility was detected to be significantly
higher in study group when compared with the control group, 53.3% and
26.6%, respectively. It is demonstrated that staining density and staining
intensity, as well as H scoring between the two groups are found significantly
different from each other (p<0.001). There was a negative linear correlation
between H score and gravidity in the study group, and this relation was
statistically significant (p=0.031, r= -0.509). Similarly, the relation between H
score and age was statistically significant and negative linear in character
(p=0.018, r=-0.429).

In conclusion, we have demonstrated that, expression of fas protein

on cellular surface of human endometrium is downregulated in patients with



endometriosis compared to healthy endometrium. This may be a cause of
decline or dysregulation in apoptotic pathways, which is thought to be
responsible from endometriosis. Together with the recent studies, it could be
thought that dysregulation in the fas protein could have a role in development

of endometriosis.

Key words: Apoptosis , endometriosis, immunohistochemistry, fas.



GiRiS

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriozis, endometriyal
glanduler doku ve stromanin uterus diginda yerlesimi olarak tanimlanir (1).
En sik implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkl
doku ve organlarda da gozlenebilir. Pelvik agri, dismenore ve infertilite
semptomlari en sik sebep oldugu rahatsizliklardir (2).

Sampson’un retrograd menstriasyon hipotezine gbére menstriel kan
endometriozis asamasina ilerleyen canli endometriyal hicreleri icermektedir
ve periton bosgluguna dokulen kan igerisindeki hucreler implante olup
endometriozisi olusturur (3). Fallop tipu salim olan kadinlarin %75-95’inde
retrograd menstrlasyon olmaktadir (4). Sampson tarafindan etyolojiye
yonelik ilk tarifi yapilal 77 yil gegmesine ragmen, insidansi boylesi ylksek bu
hastaligin etyoloji ve fizyopatolojisi hala tam agiklanamamigtir.

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumlarinin ektopik doku
degisikligi gostermesi ve bu degisikliklerin hastaligi bulunmayan kadinlarin
endometriumlarinda izlenmemesi, endometriozisteki primer defektin
endometriumda bulundugu gorusunu desteklemektedir (5). Bu sekilde
degismis endometriumdan kaynaklanan, peritoneal kaviteye dokullen
hicrelerin ve doku elemanlarinin peritoneal ylzeylerde implantasyon,
blylime ve endometriozis gelistirme potansiyellerinin daha fazla oldugu ileri
surulmastur (6). Etyopatogenezdeki mekanizmalardan ilgi toplayan biri de,
endometriozisli hastalarin 6topik ve ektopik endometriumunda apoptozis
varhgidir (7, 8).

1.Etyoloji

Buguln i¢in endometriozis olarak tanimladigimiz peritoneal lezyonlar,
tip literatirinde ilk olarak 1800°Iu yillarda tanimlanmigtir. Bu hastalik,
peritoneal lezyonlari overdeki hastaliktan kaynaklanan ekimler seklinde

tanimlayarak ilk endometriozis terimini agiklayan ve 1921 yilinda gikolata kisti



adini verdigi perfore olmus bir dizi hemorajik over kistini tanimlayan John
Sampson’a ithaf edilmistir. Endometriozisin, ‘endometriyal dokunun
peritoneal kaviteye menstriel yayilimi sonucu olustugu’ nu ifade eden klasik
makalesi 1927 yilinda yayimlanmigtir (3).

1.1. Retrograd Akim Teorisi

Tum endometriozis vakalarini acgiklayabilecek tek bir mekanizma
olmamasina karsilik, birgcok kanit Sampson’un canli endometriyal dokunun
retrograd menstrlasyon ve implantasyonu teorisinin, endometriozis
patogenezinde primer mekanizma olabilecegini desteklemektedir. Bu teoriye
destek olabilecek delillerden bazilari agagida sunulmustur.

1. Laparoskopi adet doneminde uygulandigdi takdirde, tlplerin fimbrial
uclarinda kan akigi izlenmigtir (4).

2. Endometriozis en sik pelvisle baglantih olan bélimlerde goralur.
En sik overler, anterior ve posterior cul de sac, uterosakral ligamentler, daha
sonra posterior uterus ve posterior broad ligamentlerde gorulur (9, 10).

3. Adet doneminde peritoneal sividan elde edilen canli endometriyal
hicreler, hicre kualtarinde Uretilebilir ve peritonun mezotelyal ylzeyine
tutunabilir ve penetre olabilirler (11-13).

4. Obstruktif tipte mulleriyan anomalisi olan kadinlarda, menstruel
kan akiminin engellenmedigi malformasyonlara gore endometriozis
insidansinin daha yuksek oldugu saptanmistir (14).

5. Erken menargi, menorajisi veya kisa menstriel siklusu olan
kadinlarda endometriozis insidansi daha yuksektir (15, 16).

6. insan disi primatlarda, cerrahi olarak indiklenmis peritoneal
menstriasyon ya da menstriel endometriumun retroperitoneal enjeksiyonu
sonrasi ve kendi menstriel dokulari peritona enjekte edilen kadinlarda
deneysel endometriozis olusturulabilir (17-20).

1.2. Colemik Metaplazi ve indiiksiyon Teorisi

Colemik metaplazi teorisine gére endometriozis, periton ve plevrada
lokalize olan ¢olemik epitelden kaynaklanan mezotelyal hicrelerdeki spontan
metaplastik degisiklik sonucu olusur. indiiksiyon teorisi ayni diisiincenin bir

¢esit varyasyonunu olusturur ve ¢dlemik metaplazinin menstriel debris ya da



diger stimuluslar sonucu indiklendigi fikrini 6ngértr. Sampson, kendi orijinal
yazisinda, peritoneal endometriozis odaginin ayni zamanda ‘kist igerisinde
mevcut bazi spesifik irritanlar tarafindan peritoneal endotelin hem yapisal
hem de fonksiyonel dzellikleri igeren tipik endometriyal dokuya metaplazisinin
stimule edilmesi sonucunda gelisebilecegini belirtmistir (3). Bazi gézlemler,
en azindan bazi vakalarda, endometriozisin spontan ya da induklenmis
¢olemik metaplazi sonucunda olustugunu savunmaktadir.

1. Endometriozis, menars oncesi kiz ¢ocuklarinda, hi¢ menstriasyon
olmamis kadinlarda ve rolatif olarak az menstriel sikluslari olan adolesan
kizlarda da gozlenmistir (21-23).

2. Anatomik bir defekt olmadigi surece saglam endometriyal hucreler
toraksa giremeyecekleri igin, implantasyon teorisi plevral ve pulmoner
endometriozis vakalarini (hemen hepsi sag tarafta goézlenir) agiklayamaz
(24). Steroid hormonlar ya da dejenere olmus endometriyal hicrelerden
peritoneal siviya salinan kimyasal stimulus (torasik kavite ile sag
hemidiafragma araciligiyla iletisim saglar) tarafindan induklenmis plevral
(periton ve mulleryan kanal gibi ¢élemik epitelden kaynaklanan) metaplazi bu
durumu aciklayabilecek makul bir mekanizmadir.

3. Ekstremite (bagparmak, kalca, diz) gibi endometriozisin nadir
bulundugu lokalizasyonlar1 agiklayabilecek tek mekanizma, yanlis entegre
olmus c¢oOlemik epiteldeki (erken embriyogenez suresince mezenkimal
ekstremite tomurcuklarina yakin) metaplazidir (25-28).

4. Yuksek doz Ostrojenle tedavi edilen erkeklerde nadir de olsa
endometriozis (mesane, abdominal duvar) gozlenmigtir (29, 30).

5. Over yluzey epiteli ve stromal hicrelerin tG¢ boyutlu kollajen jel
ortamda Ostradiolle kulture edilmesi sonucunda endometriyal bez ve stroma
olusumu gergeklesir (31).

1.3. Embriyonik Kalinti Teorisi

Embriyonik kalinti teorisi von Recklinghausen (32) ve Russell (33)
tarafindan 1890’ yillarda ortaya atilan bir teoridir. Bu teori miller sisteminin
kalintisi olan hucrelerin spesifik uyaranlarla aktive oldugunu ve endometriyal

hicrelere farklilastigini  savunmaktadir. Embriyonik  kalinti  hucrelerin



farklilasarak endometriyal hicrelere dontsmesi teorisi erkeklerde rapor
edilen nadir endometriozis vakalarina da bir dayanak olmaktadir.

1.4. Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

1920’lerde Halban (34) ve Sampson (35), endometriozisin lenfatik ve
hematojen yolla endometriyal hicrelerin yayillimi sonucunda olabilecegini
One surmuslerdir. Endometriyal hcrelerin lenfatik veya hematojen yolla
metastaz yapabilecekleri konusunda go6zardi edilemeyecek kadar kanit
vardir. Endometriyal hucrelerin lenfatik sistem araciligi ile uzak bdlgelere
metastaz yapmasi, Ornedin plevra, umbilikus, retroperitoneal bdlge, alt
ekstremite, vajen ve servikse ulasmasi anatomik olarak lenfatik sistem
araciligi ile mumkuandur (36-39).

Lenfatik ve vaskuler metastaz teorisi, kemik, kas, beyin, sinir, akciger
parankimi, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde gorilen endometriozis
vakalarinin patogenezini agiklama noktasinda da yardimcidir (40).

1.5. Genetik Faktorler

insanlarda ve insan disi primatlarda, ayni aileden olan kisilerde daha
fazla endometriozis gortlme egilimi vardir (41-43). Endometriozis, etkilenmis
kadinlarin birinci derece akrabalari arasinda genel populasyona oranla 6-7
kat daha sik izlenir (44).

Endometriozis gelisimine predispozisyon olusturan genler, dokulmuis
endometriyal hicrelerin hayatta kalmasini, peritoneal ylzeylere tutunma ve
invazyonunu, proliferasyonu, neovaskularizasyonu ya da inflamatuvar cevabi
kontrol eden molekuler iglemleri yoneten genlerden herhangi birisi olabilir.
Aslinda, endometriozisli kadinlardaki o6topik endometriyumun hastaligin
patogeneziyle ilgili bazi gen Urlnlerinin anormal ekspresyonunu gdsterdigine
dair oldukgca fazla sayida kanit mevcuttur. Bu gozlemler, endometriozis
gelisen kadinlarin endometriyumunun ektopik implantasyon ve yayilima
kalitimsal olarak predispozisyon olusturacak yodnde anormal oldugunu
gOstermektedir.

Yapilan caligmalar ile 6topik endometrium apoptozise daha direngli
gibi gozukmektedir; apoptozisi regule eden bcl-2 ve bax protein ailesi ve fas-

fas ligand ekspresyon sistemi bu direngle iliskilendirilmistir (7). Apoptozise



direng peritoneal kaviteye giren endometriyal hucrelerin hayatta kalmasini
artirabilir ve ayni zamanda ektopik endometriumun neden makrofaj aracili
immun denetim ve klirense direngli oldugunu agiklamaya yardim eder.

Matriks metalloproteinazlar, ekstraselliler matriksi yikan ve normal
endometriyal ylkim ve Ostrojenin stimule ettigi yeniden buyumenin
duzenlenmesine yardimci olan enzimlerdir. Endometriozisli kadinlarda,
sekretuar endometriyal matriks metallloproteinaz ekspresyonu beklenmedik
sekilde progesteron supresyonuna direnclidir. Dokulen endometriyal
hicrelerde devam eden matriks metalloproteinaz ekspresyonu, peritoneal
ylzeye invazyonu ve takiben hlcresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde
refli olan endometriyuma, invaze olabilme potansiyeli saglar (7, 45).

Endometriozis gelisim ve buyumesi 6strojen bagimhdir ve bugun igin
hem &strojen Uretiminin hem de metabolizmasinin, endometriozisde hastaligi
ilerletecek sekilde degisiklie ugradigina dair gucli kanitlar mevcuttur. Orta
ve agir endometriozisli kadinlarin endometriumunda androjenlerin
Ostrojenlere  donUsumuinu saglayan aromataz enzimi, anormal olarak
eksprese edilir; hastalik bulunmayan kadinlarda genellikle endometriyal
aromataz aktivitesi saptanamamigtir. Boylelikle, endometriozisli kadinlar,
lokal endometriyal Ostrojen Uretimini destekleyen genetik anormallige sahip
olabilirler. Daha da 6nemlisi, endometriomalar ve peritoneal endometriotik
implantlar son derece yiiksek aromataz aktivitesi sergilerler. Ostrojen ayni
zamanda endometriozis kaynakli stromal hucrelerde aromatazin potent bir
stimulatort olan prostaglandin (PG) EZ2'nin olusumunu saglayan lokal
siklooksijenaz tip-2 (COX-2) aktivitesini stimule eder ve bdylece devamli
lokal dstrojen Uretimi icin ileriye donuk Uretim artirnm (feed-forward) déngusu
ya da geriye donuk Uretim artirnm (pozitif feedback) déngusu olusturur (46-
49).

Ostron ve 8stradiolun birbirine déniisimi iki formu bulunan 17beta-
hidroksisteroid dehidrojenaz (I7bHSD) araciidi ile saglanir; tip 1 dstronu
Ostradiole (daha potent 6strojen) dénustirir ve 17bHSD tip 2 (ayri bir gen
tarafindan  kodlanir) ters reaksiyonu katalizler. Normal 06topik

enndometriumda, progesteron glanduler epiteldeki 17bHSD tip2 aktivitesini



indUkler; enzim sekretuar endometriyal glandlarda fazla oranda eksprese
edilir. Endometriotik dokuda, 17bHSD tip 1 normal olarak eksprese edilir,
ancak 17bHSD tip 2 ekspresyonu gozlenmez. Progesteron endometriotik
implantlarda 17bHSD tip 2 aktivitesini indiklemez, ¢linkd ayni zamanda
progesteron reseptor (PR) ekspresyonu da anormaldir. Normal 17bHSD tip 1
ekspresyonu, I7bHSD tip2 aktivite yoklugu kombine olarak lokal &strojen
konsantrasyonu artigina yol agarak hastallk olusumu ve ilerlemesini
saglayabilir (50, 51).

1.6. immiinolojik Faktorler

Endometriozisde hem hicresel hem de humoral immunitedeki
degisikliklerle etkilenmis immun yanit sonucu geriye kagcan menstruel
kalintinin  temizlenmesindeki yetersizligin  hastaligin  olusum nedeni
olabilecegi dusunulmektedir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda
immun hucre miktarinin artmasina  karsilik, immun hucrelerin hastahgi
onlemekten ote ilerletme yonunde etki gosterdiklerine dair kanitlar mevcuttur.
Bu immunolojik anormalliklerin endometriozisin sebebi ya da endometriozis
nedeniyle olup olmadigi hentz belirsizdir. Ancak hastaligin patogenezinde
onemli rol aldiklari tartismasizdir (52).

Makrofajlar tanima, fagositoz ve saldiran mikroorganizmanin yok
edilmesi fonksiyonlariyla konakglyl savunurlar ve ayni zamanda apoptotik
hicreler ve hicresel artiklarin temizlenmesine yardim eden ¢épgu hlcreler
olarak hizmet ederler. Makrofajlar peritoneal sivida normalde bulunurlar ve
endometriozisli kadinlarda sayi ve aktiviteleri fazla miktarda artar (53-56).
Endometriozisli kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve
dolasimdaki monositler, ektopik endometriyal hicreleri ortadan kaldirmak
yerine, ektopik endometriumun proliferasyonunu stimule eden ve ¢opcu
fonksiyonlarini inhibe eden buyume faktorleri ve sitokinler sekrete ederek
hastaligin ilerlemesine neden olurlar (57, 58).

Natural killer (NK) hicreler dogal immun sistemin diger bir énemli
komponentini olustururlar. Endometriozisli kadinlarda natural killer hucrelerin
sayllariyla ilgili galismalar geliskili sonuglar verir. Endometriozisli hastalarin

distuk NK hdcre aktivitesine sahip oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi



(59-63), aksine bu hastalarda artmis NK aktivitesini gosteren calismalar da
mevcuttur (59, 64, 65). Ancak NK hicre aktivitesinde, normal bireylerde dahi
genis varyasyonlar gorulur. NK aktivitesi sigara, ilag, egzersiz gibi
degiskenlerden etkilenmektedir.

Lenfositler kazanilmis immudn cevabi ydnetirler. B-lenfositler kemik
iliginde olgunlasirlar ve ekstraselliler mikroorganizmalara yonelik antijen-
spesifik antikorlar olan immunglobulinleri sekrete ederler. T-lenfositler B-
hicrelerine antikor yapiminda yardimci olurlar ve ayni zamanda makrofajlari
aktive ederek ve virusle enfekte ya da malign hicreleri dldirerek intrasellller
patojenleri yok ederler. Toksik/stipressor T-hucreler (hlicresel immin cevaba
katilir) ve yardimci T-hucreler (humoral immun cevaba katilir). Her iki tip T-
hicrelerinin sayilari endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda ve
ektopik endometriumun stromasinda artmistir (66-68).

interlokin-1 inflamatuar ve immun cevaplara katilan bir sitokindir ve
aktive monosit ve makroofajlardan, T- ve B-lenfositlerden ve natural killer
hiicrelerden salinir. interlokin-l (IL-1)endometriozisli kadinlarin peritoneal
sivisinda gosterilmis ve interldkin-I reseptdr ekspresyonu endometriozis
kaynakli stromal hiicrelerde artmistir (69-71). interlokin-I anjiojenik faktérlerin
(VEGF; vaskuler endotelyal buyume faktort, interlokin-6, interlokin-8)
salinimini stimule eder (72, 73). IL-1, natural killer hucreler ve diger immun
hicreler Gzerindeki immun tanima bdlgeleri i¢in yarisan endometriotik hiicre
kaynakli hlcreler arasi adhezyon molekulinin ¢ézinir bir formununun
(ICAM-1) salinimini indukler. Boylece, endometriyal hicrelerin immun
sistemden kagmasina ve peritoneal kaviteye girmesine yardimci olarak
endometriozis gelisimini destekler (74, 75).

interlokin-8 mezotelyal hiicreler, makrofajlar, endometriyal ve diger
hicreler tarafindan Uretilen potent anjiogenik bir sitokindir. Endometriozisli
kadinlarda peritoneal sivida interlokin-8 duzeyleri artmistir ve hastaligin
ciddiyeti ile korelasyon gosterir (76).

Monosit kemotaktik protein-l ve RANTES (Regulated on Activation,
Normal T-cell Expressed and Secreted), makrofajlari peritoneal kaviteye

ceken iki kemoatraktan sitokindir. Endometriozisli kadinlarda, bu sitokinlerin



peritoneal sivi konsanntrasyonlari artar ve hastaligin ciddiyeti ile korelasyon
gOsterir (77).

Tumor nekroze edici faktor-alfa(TNF-alfa) aktive lenfositler,
makrofajlar ve NK hucreler tarafindan uretilen diger bir inflamatuar sitokindir.
Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivi konsantrasyonlari artmigtir ve
hastaligin evresi ile korelasyon gosterir. TNF-alfa tarafindan kdltire edilmis
stromal hucrelerin mezotelyal hacrelere yapismasinin  arttinldiginin
g6zlemlenmesi, TNF-alfa'nin endometriozisli kadinlarda ektopik
endometriumun peritona tutunmasini kolaylastirabilecegini akla getirmigtir.
implante olabilmek ve biiyiimek i¢in endometriumun kan destegini saglamasi
mutlak sarttir. Vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF) monosit ve
makrofajlar tarafindan Uretilen lokal anjiiogenezisin dnemli bir mediatérudur.
VEGF primer olarak endometriyal glandlarda Uretilir. Ostrojen ve IL-1 de dahil
olmak Uzere, birtakim faktérler tarafindan regllasyonu artirilir.
Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida VEGF konsantrasyonlari
artmistir ve hastaligin ileri evrelerinde en yuksek duzeydedir (2).

1.7. Cevresel Faktorler

insan disi primat modeli ile endometriozis gelisimindeki cevresel
faktorler ile onlarin potansiyel etkileri hakkinda onemli veri saglanmistir.
Ornegin, tim vicuda X iginlari verilen rhesus maymunlarinda kontrol
grubundan daha yuksek oranda endometriozis gelismistir (sirasiyla %53 ,
%26) (78). Yine, 4 yil ginde 5-25 ppm (parts per million) dioxin verilen
rhesus maymunlarinda, doza bagimli endometriozis gelismistir (79). Bir
raporda, dinyada en c¢ok dioxin Kirliligiyle, hem en yuksek endometriozis
insidansi hem de en siddetli endometriozis prevelansinin Belcika’da
oldugunun yayinlamasiyla, baslangi¢gta bu deney sonucunun kadinlarda da
gegerli olabilecegi epidemiyolojik olarak inandirici gelmigstir (80). Fakat daha
sonra Italya ve Belgika’dan iki prospektif calisma ile dioxine maruz kalan
kadinlarda endometriozis risk artisinin 6nemli olmadigi tespit edilmistir (81,
82).



2. Prevelans

Taninin cerrahi degerlendirme sonrasinda konulabilmesi nedeni ile
hastaligin toplum igindeki gergek prevalansinin tam olarak tespit edilmesi gok
zordur. Ancak bir genelleme yapilacak olursa reproduktif cagdaki kadinlarin
%3-10’ u ve infertilite, kronik pelvik agri nedeni ile basvuran kadinlarin %25-
35’inde endometriozis vardir (83, 84). Prevalansin infertilite nedeniyle
laparoskopi yapilan populasyonda %2-78 arasinda, pelvik agri nedeniyle

yapilan laparoskopide ise %5-82 arasinda degistigi bildiriimektedir (85).

3. Endometriozisin Tanisi

Endometriozisin geleneksel tanisi ektopik endometriyal gland ve
stromanin histolojik olarak gosteriimesi gerektirir, ancak bugun artik
taniyabildigimiz farkli endometriotik lezyonlarin gorunumleri ve dogal
progresyonlarina yonelik guncel yaklagimlar nedeniyle bu tarz bir yaklagimin
gereksiz yere ¢ok kati oldugu dusitnulmektedir. Ne yazik ki, endometriozisin
patogenezindeki gelismeler henlz hastaligin tanisi ig¢in laparoskopiye
alternatif olabilecek guvenilir noninvazif bir yontem sunamamistir (2).

3.1. Endometriozisin Klinik Tanisi

Endometriozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore ve
disparoni veya kronik agrisi olan kadinlarda endometriozisten
suphelenilmelidir. Eger agrisiz menstruasyonlardan yillar sonra baglayan
dismenore varsa endometriozis dusunulmelidir. Dismenore, siklikla
menstriel kanamadan 6nce baslar ve menstriel donem boyunca devam
eder. Agri ¢cogu zaman bilateraldir, yayilimi degiskendir. Bazi kadinlarda
yaygin endometriozis olmasina ragmen, agri az veya hig olmayabilir. Bazen
de minimal endometriozisi olup, siddetli agri tanimlayan hastalar goérulebilir.
Siddetli pelvik agri, derin infiltre endometriozis ile uyumludur (86, 87).

Endometriozisli hastalarda agriya neden olan olasi mekanizma, lokal
peritoneal enflamasyon, doku hasari ile birlikte olan derin infiltrasyon,

adhezyon formasyonu, fibrotik kalinlasma ve endometriotik implantlarda



menstriel kanin birikimi ve dokularin fizyolojik hareketine bagli agrili
cekilmedir (87, 88).

Agn pelviste yaygin olabilir veya siklikla rektumda lokalizedir. Lokal
semptomlar rektum, Ureter ve mesane tutulumundan kaynaklanabilir. Asagi
bel agrisi olusabilir. Ureterde blokaj olursa, siklik agri, diziiri ve hematdiri ile
sonuglanabilir.

Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatik oldugu halde, agri
ve palpabl bir kitlenin semptomlarinin, pelvis diginda siklik paternde ortaya
cilkmasi ile karakterizedir. intestinal kanal tutulumu (ézellikle kolon ve
rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik rastlanan seklidir. Karin ve bel
agrisina, abdominal distansiyon, siklik kanama, konstipasyon ve
obstriksiyona neden olabilir. Umbilikal bdlgede palpabl kitle, siklik agri
durumunda umbilikal endometriozisten stiphelenilmelidir.

Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal folliktler gelisim, luteal
yetmezlik, premenstriel lekelenme (LUF; luteinized unruptured follicle
sendromu), galaktore ve hiperprolaktinemi ile beraber gorulebilir.

Galaktore ile endometriozis arasinda iligki oldugu iddia edilse de,
prolaktin degerleri endometriozisli kadinlarda normal kadinlardan yuksek
bulunmamistir. Endometriozis ile premenstriel damla tarzi kanama arasinda
korelasyon oldugu dusunullrse de, bir gok vakada mestriel disfonksiyonun
endometriozisle artmadigi goézlenmistir. Endometriozisi olan kadinlarda
endokrinolojik anormalliklerin insidansinin  arttigina dair yeterli veri
bulunmamaktadir (89).

Tubal ligasyon sirasinda endometriozis saptanan bir dizi
asemptomatik kadina dayanarak, endometriozis prevalansinin,
endometriozisli infertii kadinlarda, fertillerden daha ylksek olmadigi
gorulmasgtur. Fertil kadinlarin %80’inde minimal veya hafif, %20’sinde orta
veya ciddi endometriozis rapor edilmistir (9, 90).

Kontrolli retrospektif calismalarda endometriozisin, normal spontan
abortus orani olan %15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a varan artmig
spontan abortus orani ile iligkili oldugu gorulmustir (91-93). Spontan abortus

oraninin cerrahiden sonra dustugu, tedavi edilmese de azaldigi rapor
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edilmigtir. Hastaligin evresi ile abortus orani arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada da, habituel abortus ve spontan
abortus oraninda, endometriozisli hastalarla normal kadinlar arasinda bir fark
olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle endometriozis ve spontan abortus
iliskisini yeterince ortaya koymak gugtur (94-96).

3.1.1. Endometriozis ve infertilite

Endometriyosisli hastalarin %20 ila %40 infertildir (85). Amerikan
Fertilite Cemiyetinin aciklamasinda orta veya sgsiddetli duzeydeki
endometriozis olgularinda infertilite mekanizmasi, hastalik overleri igerisine
almig ise ve olugan adhezyonlar tuboovaryen motiliteyi ve ovumun
yakalanmasini engelliyorsa fertilite oraninin azalabilecegi ifade edmektedir
(97). Erken evre ve orta dereceli endometriozisi olan kadinlarda anatomik
bozukluk ve tubanin tikanikhdina ek olarak infertiliteyi agiklayacak birkag
teori ileri surulmagtur. Bu teoriler;

o Anovulasyon, luteal faz bozuklugu (98, 99).

o Galaktore veya hiperprolaktinemi (100).

o Otoimmunite (101).

o Peritondaki I6kositler ve peritonun inflamatuar cevabi ve periton
sivisindaki prostoglandinler (101, 102).

o Embriyonun implantasyon defekti (103).

Endometriozisin tim infertil kadinlardaki prevalansi fertil kadinlardan
kesinlikle gok daha fazla gibi gdziikkmektedir. infertil kadinlar ayni zamanda
orta ya da ciddi hastaliga yakalanmaya fertil kadinlardan daha fazla
egilimlidirler (104). Minimal ve hafif endometriozisli olup tedavi edilmemis
kadinlardaki aylhk fekundabilitenin agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlardakine benzer oranda azaldigi, ancak hastaligin ciddiyetinin
artmasiyla fekundabilitenin daha da azaldidi seklindedir (105-107).

Endometriozisin  infertiliteye = neden  oldugu  mekanizmalari
sorgularken, endometriozisi olan ve olmayan kadinlarda in vitro fertilizasyon
(IVF) sonrasi elde edilen gbzlem sonuglarini incelemek gerekmektedir.
Endometriozisli kadinlarda IVF ile ilgili yapiimig birgok gozlemsel ¢aligsmanin

sonuglari farklidir, ancak kombine edildikleri takdirde degerli bilgiler sunarlar.

11



Genelde, IVF basari oranlari esasen endometriozisli kadinlarda tubal
hastaligi olanlardan daha dusUktir ve prognoz agir hastalikta hafif
hastaliktan daha kotudur (108).

Endometriozisli kadinlarda IVF sonrasi gozlenen dusuk implantasyon
ve gebelik oranlari ya kotlu oosit kalitesi ve takiben embryogenezisi ya da
azalmis endometriyal reseptiviteyi yansitabilir. Donor oosit alicilarinda IVF
sonuglari ile ilgili yapilan galigmalar ikisini ayirt etmek igin ortalama degerler
saglamistir. Saglikh kadinlardan alinan dondr oositlerle endometriozisi olan
ve olmayan alicilar arasinda benzer sonuglar elde edilirken, saglikli alicilarda
endometriozisli kadinlardan elde edilen oositlerle saglikli dondrlerden
alinanlara gore daha kotu sonuglar elde edilmigtir. Ayni zamanda,
endometriozisli kadinlardan toplanan oositlerden elde edilen embriyolar
hastaliksiz kadinlardan elde edilenlere gore daha az sayida blastomere
sahiptirler ve bu embriyolar arrest ve anormal morfolojik gelisime daha
yuksek siklikla rastlanir. Bu gozlemler, endometriozisli kadinlarda daha
disuk implantasyon ve gebelik oranlarinin azalmis endometriyal
reseptiviteden ¢ok oosit kalitesi ve takiben embriyogenezdeki anormallikler
nedeniyle gerceklesebilecegini distindirmektedir (109-113).

Endometriozis olan ve olmayan kadinlarin donoér oosit IVF siklus
sonugclari hastaligin endometriyal reseptivite Uzerinde onemli yan etkileri
oldugunu goéstermemekle birlikte, diger veriler endometriozisli kadinlarin
Otopik endometriyumunun esas olarak normal kadinlarinkinden yine de farkli
oldugunu gostermektedir. Birgok arastirmaci endometriozisi olan ve olmayan
kadinlarin endometriyumlarini inceleyip kargilastirarak, hastalikli kadinlarda
kabul edilen implantasyon penceresi suresince birka¢ gen trininin anormal
eksprese edildigini gozlemlemiglerdir. Bu genler c¢esitli hicre adhezyon
molekullerini, matriks metalloproteinazlari, transkripsiyon faktorlerini, buyime
faktorlerini, enzimleri ve steroid hormon reseptorlerini kapsar (114).

3.2. CA-125

Endometriozis tanisinda en yaygin kullanilan serum belirteci yuksek
molekul agirlikh bir glikoprotein olan CA 125 dir. Endometrium, endoserviks,

fallop tupleri, periton, plevra ve perikard gibi embriyonik ¢dlomik epitelden
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koken alan tim dokularda eksprese edilmektedir. American Fertility Society
(AFS) evre lI-IV arasinda endometriozis hastalarinin mensturasyonu ve luteal
faz sonunda CA-125 degerleri siklikla yukselir. CA-125 ve plasental protein
14 (PP 14)04n artmis konsantrasyonlari endometriyotik kistler ve derin
endometriozisle spesifik olarak iligkili bulunmustur. Serum CA-125 tayininin
endometriozis tanisinda tarama testi olabilecegi savunulmustur, ancak
cerrahi olarak tani konulmus hastaligi altin standart olarak kabul eden 23
farkl calismayi iceren metaanalizde, bu belirtegin nispeten zayif etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bu nedenle CA-125 endometriozis icin bir tarama testi
degildir (115).

3.3. Goriintuleme

ilerlemis endometriozisli kadinlarin belirlenmesinde transvaginal
ultrasonografi 6zellikle over kaynakh endometriomalarin belirlenmesinde
faydali olabilir, ancak pelvik adhezyonlari veya hastaligin ylzeyel peritoneal
odaklarini goruntuleyemez.

Transvaginal ultrasonografi 10 mm den buyuk endometriomalarin
degerlendiriimesinde ve takibinde uygun bir yontem olarak gézikmektedir
(116). Karakteristik ultrasonografik 6zellikler, diffiz dusuk internal ekolar ve
duvarda hiperekojenik fokuslar olarak izlenmektedir. Renkli doppler
ultrasonografide kist duvarinda sinirli vaskularite gdzlenir. Dopplerin
eklenmesinin tranvajinal ultrasonografinin etkinliginin artinp arttirmadigi
konusu belirsizligini korumaktadir. Renkli doppler ilavesinin endometrioma
tanisi ile ilgili ek bir fayda bildirmemigler (117). Endometriomalarda tipik
olarak sacgilma tarzi vaskularizasyonun oldugunu ve bunun korpus luteum ve
ovariyan neoplazmlardaki dens vaskularizasyondan ¢ok farkli oldugunu ileri
surmuslerdir (118).

Transvajinal ultrasonografi gibi, manyetik rezonans goruntuleme over
kaynakll endometriomalarin tanisinda ve diger kistik over kaynakh kitlelerle
ayirici tanisinda yardimci olabilir ancak klguk peritoneal lezyonlari glvenilir
sekilde goruntuleyemez. Peritoneal implantlarin taninmasinda, MRI
tranvajinal ultrasonografiye Ustundir, ancak halen ameliyat esnasinda

g6zlenen lezyonlarin sadece %30-40'in1 tanimlayabilir. Histopatolojik tanisi
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konulmus hastaligin belirlenmesinde MRI'In sensitivitesi %70 ve spesifitesi
%75'tir (119). MRI'In ultrasonografiye temel Ustinligu akut hemoraji ile
dejenere olmug kan urunlerini ayrimini daha guvenle yapabilme ozelligidir
(120, 121).

3.4. Cerrahi Tani

Diagnostik laparoskopi sirasinda pelvik ve abdominal kavite
endometriozis varhdr agisindan sistemik olarak arastiriimalidir. Bu
inspeksiyon barsak, mesane, uterus, tupler, overler, cul-de sac ve
ligamentum latumu kdnt bir prob ile palpasyonunu kapsamalidir.
Endometriozis tanisinda altin standart laparoskopiyle birlikte eksize edilen
lezyonun histolojik incelenmesidir. Peritoneal implant lezyonu degisen
miktarda fibrozisle gevrili mavi-siyah renkli "barut yanigi" olarak tarif edilen
lezyonlardir (sizan kandan kaynaklanan hemosiderin depozitlerini igerir),
ancak implantlarin bayuk cogunlugu beyaz ve opak, kirmizi ve alev seklinde
veya vezikuller seklinde atipik tarzdadir. Kirmizi lezyonlar ileri derecede
vaskllerdir. Bu tarz lezyonlar, proliferatif ve erken donem hastalgi
gOsterirler. Pigmente lezyonlar daha yerlesik ya da ileri hastaligi temsil eder.
Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve semptomlarla iligkilidir (122).

Over kaynakh endometriomalar siklikla diger gorunur peritoneal
lezyonlarla birliktelik gosterir. Her iki overin butun yuzeylerinin dikkatli
inspeksiyonu tani igin gerekli olup ileri derecede hastallk durumunda
adhezyonlarin mevcudiyetinde bu iglem zor olabilir. Ovaryan endometriotik
kistler kalin, viskoz koyu kahverengi sivi (‘cikolata kisti’ mai) igerir. Bu, onceki
intraovaryan hemorajiden kaynaklanan hemosiderinden olugur. Bu sivi
hemorajik korpus luteum Kkistleri veya neoplastik kistlerde de bulunabileceqi
igin histolojik dogrulama igin ovaryan kistin ¢ikarilmasi gerekebilir. Bu durum
mumkun degilse ovaryan endometriotik kist igin gorsel tani kriterleri:

. Kistin 12 cm’den kuguk olmasi,

o Pelvik yan duvara veya ligamentum latuma yapisilik olmasi,

o Over ylzeyinde endometriozis olmasi,

o Kalin gikolata renginde sivi varligi,

o Barut yanigi lekeler olmasidir (123).
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Bu kriterlerin sensitivitesi %97, spesifitesi %95 olarak saptanmigtir
(124). Bu kriterler American Society for Reproductive Medicine (ASRM) nin
1996 toplantisinda alt komite ¢alismalari sonucu kabul edilmigtir.

3.5. Mikroskopik Endometriozis ve Histolojik Tani

“Mikroskopik endometriozis”, makroskopik olarak normal goérinen
pelvis peritonunda endometriyal bezler ve stromanin varligi seklinde
tanimlanir. Bu durumun endometriozis histogenezinde ve tedavi sonrasi
rekdrrensinde 6nemli oldugu dusunulmektedir.

Mikroskopik endometriozisin klinik prevalansi tartismalidir, ¢unku
uniform olarak izlenmez. Normal peritonu neyin olusturdugu konusunda
belirlenmemis kriterler kullanilarak orta ve ciddi endometriozise kadar olan 20
hastada laparotomi sirasinda 1-3cm’lik peritoneal biopsiler elde edilmigstir
(125). Dusuk guclid scanning elektron mikroskopi (SEM) ile biopsilerin
incelenmesi, 1sIk mikroskobunda konfirme edilemeyen %25 vakada
mikroskopik endometriozisi ortaya ¢ikarmistir. Normal peritonun laparoskopik
biopsilerinin seri kesitlerinde %13-15 oraninda mikroskopik endometriozis
gosterilmistir ve %6’sinda makroskopik hastalik olmadan endometriozis
bulunmustur. Tersine diger caligmalar, gorunum olarak normal peritonun 2
mm’lik biopsilerinde mikroskopik endometriozisi saptamada basarisiz
olmuslardir (126). Normal gortinen peritondan daha buyuk orneklerin (5-15
mm) incelenmesi, c¢alisilan 55 hastanin sadece 1’inde mikroskopik
endometriozisi ortaya ¢ikarmistir.

Mikroskopik olarak endometriotik implantlar hemosiderin  yuklu
makrofajlar iceren veya icermeyen endometriyal bezler ve stromadan
olusurlar (127). Farkli tiplerde lezyonlar, degisik derecede proliferatif veya
sekretuar glanduler aktiviteye sahiptir. Hemosiderin yUkli makrofajlar veya
hemorajili endometriyal stroma iceren stromal endometriozis, patogenezde
cok erken bir olay! ifade eder (128). Derin endometriozis, yogun fibréz ve diz
kas dokusunun iginde bezler, stromanin proliferasyonu ile karakterize spesifik
tip pelvik endometriozis olarak tanimlanir (129). Adhezyonlar;
endometriozisin ilerlemesi, enflamasyonun yayginlik ve siddetinin sonucudur.

Adhezyonlarin varligi ve vyayginhgr hastaligin ileri evrelerinin 6nemli
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parametreleridir (130). Endometriotik odaklarda eski veya yeni kanama
alanlarina rastlanmaktadir. Endometrium ve implanttan yapilan es zamanli
biopsilerde, fazlarin farkli oldugu go6zlenmistir. Siklus boyunca normal
endometriumda olusan Ostrojen ve progesteron reseptor degisiklikleri,
endometriotik implantlarda izlenmemigtir (131).

3.6. Siniflama

Endometriozisin siddeti ve yayihmi bu hastalikta uygulanacak
tedaviyi ve prognozu etkilemektedir. Dolayisiyla hastalidin siniflandirmasinda
ve Klinik cevaplarin kargilastirmasinda tek bir klasifikasyon sisteminin
kullaniimasi 6nemlidir. Amerikan Fertilite Cemiyeti (AFS) tarafindan
laparoskopi ve laparotomideki tarama bulgularina dayanarak bir klasifikasyon
sistemi gelistirilmistir (132). Bu siniflandirmada ektopik implantlarin
varhgi/blyuklugu adhezyonlarin varhdi/tipi/lyayginligi, douglas obliterasyonu
varhi§i/derecesi esas alinmistir.

Bu siniflandirmanin bazi sinirlamalari vardir: Evrelemenin subjektif
yapiimakta ve klinik uyumsuzlugun s6z konusu olabilmesi, infertil olgularda
cerrahi sonrasi gebelik hizlar agisindan prognostik olmamasi, lezyonlarin
renginin ve infiltrasyon derinliginin siniflandirmaya dahil edilmemesi
nedeniyle tekrar gdzden gegirilen siniflama sisteminin bugunki uyarlamasi en

genis kabul gérmus siniflandirma aracidir (133).
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date
Se, (i) 13, Y —
Stage 11l (Moderate) - 16-40 Recommended Trearment
Stage IV (Severe) S40
Total Prognosis —
¥ | ENDOMETRIOSIS ¢licm s 1-3cm > 3em
s Superficial 1 2 i
Deep 2 4 T e
B R Superficial 1 2 4
= Deep i 16 20
; L Superficial | 1 _ 2 4
Deep 4 | 16 20
rTmmmm Partial (‘nmp].dc_
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
— ___ o _ |
ADHESIONS <1/3 Enclosure 1/3.2/3 Enclosure *»2/3 Enclosure
o R Fimy 1 2 d
g Dense 4 8 16
L Filmy P 2 4
Dense % [ . 16
R Filmy 2 4
. e Dense ¥ 8 16
= L‘-ﬁlﬂr_“ 1 2 4
Dense 'S Gy 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(W),
opacifications, peritoneal defects, yellow-brown], or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of total
described as B__%,W_% and B___%. Total should equal 1006,

Additional Endometriosis: — | Associated Pathology: _
| —
To Be Used with Normal | To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovarics Tubes and/or Ovarics
L \/‘\/ ' L W n
| 7 T

Sekil-1: Revize edilmis AFS Skorlamasi ve bu skorlamaya gore
endometriozis evremelesi 1996 (133).
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4. Apoptozis

Apoptozis, organizma tarafindan duzenlenen enerji bagimli hicre
olimuaddr. Doku homeostazinin korunmasinda kritik bir role sahiptir.
Fazladan olan ve disfonksiyonel hicrelerin yok edilmesi i¢in varolan normal
bir fonksiyonu temsil etmektedir.

4.1. Apoptozis Terminolojisi

Okaryotik organizmadaki hiicreler dogarlar, belirli bir stre yagarlar ve
sonra dlurler. Yasam siiresi hiicre tipine gore degismektedir. Ornegin, barsak
hicreleri 3-5 gunlik bir yasam slresini takiben olurlerken (134), derinin
epidermal hucreleri 20-25 gunluk bir sire sonunda 6lmektedirler (135). Fakat,
miyokard kasi hdcreleri veya noronlar dmur boyu yasarlar (136, 137).
Bahsedilen bu hicre élumleri apoptozisle gergeklesir. Zamani gelince dlen
bu hulcreler daha énceden programlanmis bir sekilde Olurler (programmed
cell death). Tum bu olumler fizyolojik sartlarda meydana geldigi i¢in bu 6lum
sekli fizyolojik hicre 6lumu (physiological cell death) olarak da adlandirilir.
Ayrica, bir sekilde DNA 'si hasarlanmis (virUs etkisi veya ¢evresel nedenlerle)
hicreler organizmanin zarar gérmemesi icin kendilerini oldurtrler (celi
suicide) ve bunu organizmanin yarari icin yaparlar (138). iste, tim bu
kavramlar (programlanmis hicre 6lumda, fizyolojik huicre élumu, hicre intihari,
hicre kaybi) apoptozisle es anlamli olarak kullanabilen ve literatlirde yer alan
ifadelerdir.

4.2. Hiicre Oliimii

Apoptozis eski Yunanca'da “dusmek” anlamina gelmektedir ve
Homer tarafindan agaclarin sonbaharda yaprak dékimunu andirdigi igin,
hidcre kaybini belitmek amaci ile kullaniimigtir. Apoptozis klasik hicre olum
sekli olarak bilinen nekrozisden birgok 6zelligi agisindan oldukga farkli olan
bir hidcre o6lum mekanizmasidir (139). Biyolojik bilimler literatirinde
apoptozis terimi, ilk defa iskogyali arastirmacilar olan Kerr, Wyllie ve Currie
tarafindan 1972 yilinda kullaniimis ve canh dokulardaki hiicre azalmalarindan
sorumlu olan, yapisal olarak 6zgun bir htcre 6lum tipi olarak tanimlanmistir

(140). Apoptozis veya daha genel anlamda sdylemek gerekirse, hucre 6lumu
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uzun sure arastirmacilarin ¢ok ilgilenmedikleri bir alan olarak kalmistir. Fakat
apoptozisin geligsim biyolojisinde, normal doku "turnover"inda ve immun
sistem hucrelerinin sitotoksik fonksiyonlari gibi bazi 6nemli fizyolojik
suregclerdeki rolu ortaya ¢iktikga 6nemi de hizla artmistir.

Her saniye vyaklasik bir milyon hicremiz apoptozise maruz
kalmaktadir. Bunlarin yerine yenileri yapiimaktadir. Yapim (mitozis) ile yikim
(apoptozis) arasinda kontrollu bir denge vardir. iste bu dengenin apoptozisin
lehine veya aleyhine bozulmasi birgok oOnemli hastaligin patogenezine
katkida bulunur. Goéruldugu gibi apoptozis organizmada dogru bir sekilde
islemelidir. Olmamasi gerekirken gerceklesen apoptozis veya hizlanmis ya
da tam tersine yavaglamis apoptozis organizma igin tehlikelidir.

4.3. Apoptozis ve Nekrozis Morfolojisi

Apoptozisi anlamak igin nekrozisle karsilastirilarak 6grenilmesi
faydali olacaktir. Nekrozis fizyolojik bir 6lim sekli olmamasina ragmen
apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana gelebilir.
Diger bir ifadeyle apoptozis hem saglikta hem de hastalikta karsimiza
cikmaktadir.

Apoptozis morfolojik olarak 6zgindlr. Nekrozisde hicre icine asiri
sivi girmesi sonucu hucre siserken "cell swelling", apoptotik hicre tam
tersine kugulur "cell shrinkage". Nekrozisde kromatin patterni hemen hemen
normal hudcredeki goruntiye benzerdir ama apoptotik hicrenin kromatini
nukleus membraninin c¢evresinde toplanir "chromatin aggregation" ve
kondanse olur "chromatin condensation" (141). Nekrotik hlcrenin plazma
membrani  buatinligunu kaybeder ve hicre iginden digina hicre igi
materyallerinin ¢ikigi gergeklesir (141, 142). Oysa apoptotik hlicre membrani
intaktir ve Gzerinde kuguk cepcikler "membrane blebs" olusur (143).

Nekrotik hucre sonra lizise ugrar ama apoptotik hicre kuguk
cisimciklere "apoptotik bodies" pargalanir. Apoptotik cisimcikler membranla
kaplidir; degisen miktarlarda nukleus, veya diger hlcre igi yapilar igerirler.
Nekrozisde plazma membraninin butunligunin bozularak hasarlanmasi
nedeniyle hucre igeriginin dig ortama saliverilimesi sonucu inflamasyon

uyarilir. Oysa, apoptozisde apoptotik hicre veya cisimcikler plazma
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membranlari hasarlanmadan komsu hicreler veya makrofajlar tarafindan
fagosite edildiklerinden inflamasyon olusmaz (144).

Apoptozisin en Onemli 06zgun yonu ("hallmark"t) DNA 'nin
internukleozomal bdlgelerden yaklasik 80-200 baz cifti veya bunun katlari
boyutunda DNA pargalari olusturacak sekilde pargalanmasidir. Bu durum
agaroz jel elektroforezinde merdiven goruntist imajinin "ladder pattern”
ortaya c¢lkmasina neden olur. Ama bu durum hucre tipine bagh olarak
degisebilir ya da sadece yaklasik 50 kilo bazgifti (kbp) boyutunda bir DNA
fragmentasyonu da gorulebilir (145). Nekrozisde DNA rastgele pargalanir. Bu
durum agaroz jel elektroforezinde ‘smear’ goérintisi ¢ikmasina neden olur.
Apoptotik hiucrede goérulen onemli degisikliklerden biri normalde plazma
membraninin i¢ yuzinde bulunan fosfatidilserinin erken evrede membranin
dis yuzune dogru transloke olmasidir "phosphatidylserine translocation". Bu
mekanizma apoptotik hlcrelerin komsu hticreler ve makrofajlar tarafindan

taninmasini saglar (146, 147).
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Sekil-2: Apoptozis ve nekrozis hiicre 8limindn karsilastiriimasi.

4.4. Apoptozisin indiiklenmesi

Apoptozisi baglatan nedenler cesitilidir. Apoptozis klasik olarak,
hicre 6lum reseptorleri olarak bilinen Fas (diger isimleriyle APO-I, CD95) ve
tumor nekroz faktor reseptoru-1 (TNFR- 1)'in ilgili ligandlari ile etkilesime
girmesi (uyariimalari) sonucu indUklenir. Bu hicre vyuzey reseptorleri
membranda bulunur ve TNFR ailesinin Uyesidirler (148-150). Fas lenfoid
hicrelerde, hepatositlerde, bazi tumor hicrelerinde, akcigerlerde, hatta
miyokardda bulunurlar. ilgili ligandina Fas ligand (FasL) denir. FasL, timér
nekroz faktdr (TNF) ailesinin bir Gyesidir. FasL sitotoksik T lenfositlerinde ve
"natural killer" hdcrelerde bulunur. Fas ve TNFR-1, ligandlariyla
baglandiklarinda 6lim uyarisi almis olduklarindan bir seri protein:protein

interaksiyonlarindan gegerler. Oncelikle kendilerine dogal olarak bagl
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bulunan ve 6lim bolgeleri ("death domain") adi verilen TRADD ("TNFR-1
associated death domain") ve FADD ("Fas associated death domain") ile
interaksiyona girerler (149, 151). Bu olum bolgeleri ise prokaspaz 8'i

aktiflestirerek kaspazlarin kaskad tarzinda aktivasyonlarini baglatirlar(152).

Pathways of Apoptosis
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Sekil-3: Apoptozis mekanizmasi

Apoptozis, yukarida da belirtildigi gibi genotoksik ajanlarin etkisiyle
yaratilan agir DNA hasarina yanit olarak p53'Un induksiyonuyla da
baglatilabilir. indiiklenen p53, bir pro-apoptotik bcl-2 ailesi tyesi olan bax'in
indUksiyonuna yol acararak apoptozisi bagslatir (153, 154). p53 bax'in
induksiyonu haricinde ayrica Fas ve DR5 gibi hlcre ylzey olum
reseptorlerinin induksiyonuna neden olarak da apoptozisi baglatabilir(154).
Apoptozis ayrica reaktif oksijen radikallerinin (oksidatif stress) hem
mitokondri hem plazma membrani hem de genom Uzerinde olusturabileceqgi
hasarlara bagl olarak da baglatilabilir (155).

Apoptozisi buyume faktorlerinin  ortamdan  eksilmesiyle de
baslatilabilir. Hucre kultir ortaminda buyutulen hicreler eger serum aclhgi

(‘serum starvation’)’na maruz birakilirlarsa apoptozisle olurler (156). Buradaki
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mekanizma, apoptozis indukleyici bir nukleer protein olan p53 aktivasyonuna
badli olarak gergeklesir (156). Ayrica, bir pro-apoptotik (apoptozis uyarici) bir
bcl-2 ailesi Uyesi olan Bad'in fosforillenememesi sonucu aktiflesmesi ve
bdylece mitokondriden apoptozisi baslatici bir faktor olan sitokrom C'nin
sitoplazmaya saliverilmesi yoluyla da gergeklesir (157). Apoptozisi baslatan
bir bagska neden ise, sitotoksik T lenfositlerinden salinan granzim B'lerin

hedef hucrede (6rn. virUsle enfekte hicre veya kanser hulcresi) kaspaz
sistemini aktiflestirmesidir (158, 159)
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Sekil-4: Apoptozisin reglilasyonu

4.5. Normal Endometriumda Apoptozis ve Modiilatorleri

Duzenli adet goren kadinlarda endometriyal siklusta, proliferatif faz,
sekretuar faz ve menstrual faz olarak Ug¢ faz goruliur. Endometriyal siklusun
gec sekretuar ve menstrual fazinda endometriumun fonksiyonel
tabakasindaki apoptozis hiucresel homeostazisi surdirmesine yardimci olur.
Bu durum prolifertif fazi takiben meydana gelir (160).
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Apoptozis, endometriumun glanduler epitelinde ge¢ sekretuar ve
menstrual fazinda saptanir. Cok kiigiik oranda da siklusun proliferatif fazinda
ve erken sekretuar fazinda saptanabilir. Endometriyal hucrelerin proliferatif
fazdaki cogalmalari Ostrojen etkisi altinda olur. Progesteron hucrelerde
diferansiyasyon yaparak buyumesini durdurmaya neden olur. Apoptozisin
normal endometriumda siklik dogasini dusundugumuzde Ostrojen ve
progesteronun endometriyal dokuda apoptozisle sonuglanan sinyalleri
dizenlediklerini sdyleyebiliriz (160, 161). Siklusun proliferatif fazinda serum
Ostradiol ile apoptozis arasinda negatif korelasyon mevcuttur (162).

Kromozom 18 Uizerinde lokalize bcl-2 (B cell lymphoma/leukemia-2)
geni, bir hucrenin apoptozise irreversible olarak sartlanmig olup olmadigini
ayarlamaktadir (163). Bcl-2 proteini apoptozisle iligkili molekullerin belki de
en iyi karakterize edilmis olanidir ve veriler bcl-2 proteininin kesin olarak
hidcre olum supressoru olarak rol oynadigini desteklemektedir. Bugline dek
proliferatif faz sirasinda bcl-2'nin insan endometriumunda apoptozisi inhibe
ettigi dusundulse de, insan endometriumundaki apoptozisin kesin
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir (164, 165).

Endometriyal bez ve stromal hucrelerde siklik olarak gozlenen bcl-2,
geg proliferatif fazda doruga ¢gikmakta ve ge¢ sekretuar ve menstriel fazda
azalmaktadir. Myometrial kas hucreleri ise menstruel siklus boyunca yeterli
bir bcl-2 immunoreaktivitesi sergilemektedir. Bundan dolayr bcl-2 hem
edometrial bez hicreleri hem de myometrial ¢izgisiz kas hucrelerinin
yasamasi i¢in esansiyel bir gen Urana olabilir (166, 167). Bir calismada, bcl-
2’nin siklik sekilde ortaya c¢ikisinin levonorgestrel kullanimindan sonra
gerceklesmedigi gosterilmistir (168). Bu da steroid hormonlarin sabit sekilde
uygulanmasinin, bcl-2'nin ekspresyonunu etkiledigin gostermektedir.

imminohistokimyasal boyama yéntemi  kullanilarak  normal
endometriumun bazal tabakasina gore, fonksiyonel tabakasinda bcl-2, Fas
ve kaspas-3’Un farkl duzeylerde tespiti gézlemlenmigstir (168). Antiapoptotik
protein olan bcl-2’nin bazal tabakada daha fazla ifade edildigi, buna karsin
Oolim reseptoru olan Fas ve kaspas-3'Un endometriumun fonksiyonel

tabakasinda daha yuksek dizeyde bulundugu ayni c¢alismalarda
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go6rulmustir. Bu sonuglar endometriumun fonksiyonel biyolojisi ile ¢ok iyi
uyum saglamaktadir.

Menstrual siklus boyunca, bazal tabaka daha sabit oldugu icin
apoptozis bu tabakada daha az bulunmakta, buna karsin siklik buyume,
diferansiyasyon ve dokilme yasayan fonksiyonel tabakada apoptozis daha
yuksek oranda gorilmektedir. Bugine kadar bcl-2 ailesinin 15 geni tarif
edilmigtir. Bcl-2 ailesinin tyeleri, homodimerik ve heterodimerik baglantilarla
haberlesmektedirler. Boylece bir hicrenin potansiyel bir apoptotik stimulusa
duyarlihgi, o hicrede o andaki proapoptotik ve antiapoptotik bcl-2 aile Gyeleri
ile saptanabilir (167).

Bax, bcl-2 aile Uyesidir ve hiucrenin oOlum hassasiyetini
arttirmaktadir. Bunu da muhtemelen heterodimer etkilesim araciligi ile bcl-
2’nin hdcresel yasam Uzerindeki etkisine karsi gelmekle gerceklestirmektedir
(169). Bax proteini seviyelerinin, proliferatif endometriumda ¢ok az sayida
oldugunu ve apoptozisin en fazla oldugu sekretuar fazda arttigini bildirmistir
(161).

Bu genler ailesinin baska bir Uyesi de bcl-x’tir. Bcl-x alternatif kesme
mekanizmasini kullanarak, apoptozisi dizenleyen hem pozitif ve hem de
negatif duzenleyiciyi kodlayan, tek genin ilging bir 6érnegini olusturmaktadir.
Bcel-xlI (Bcl-xX'in uzun formu), bcl-2’ye homolog 2 domain barindiran 233
aminoasidli (aa) bir agcik okuma fragmani icermektedir. Buna karsin bcl-xs
(kisa formu), iginde bcl- 2’ye en yakin homologunu bulunduran alan silinmis
olarak, bcl-xI'nin kesilmis 177 aa igeren formudur. Bcl-X’in bu iki formu zit
fonksiyona sahiptir. Bcl-xl, bUyume faktorlerinin  yoklugunda hucreleri
apoptotik hicre olimune karsi direncli kilar, buna karsin bcl-xs, bcl-2'nin
apoptotik hiicre 6limune karsi sagladigi direnci kirar (169, 170).

immiinoreaktif bcl-x proteini endometriumun daha cok glandiiler
epitelyum hicrelerinde gozlenmigtir.  Ozellikle fonksiyonel tabakada,
sekretuar endometrium, proliferatif endometriuma gbére daha gugli bcl-x
immunoreaktivitesi gostermektedir. Bcl-2 ve bcl-xI insan endometriumunda
onemli antiapoptotik faktorlerdir. Sekretuar fazda endometriyal hucre

turnoveri sirasinda induklenen Bax ise menses ile iligkilidir (169, 170).
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Bak, bcl-2 ailesinin bir baska proapoptotik tyesidir ve kismen bcl-2
ve cl-xl ile etkileserek, memeli hucrelerinde apoptozisi hizlandirmaktadir
(171).

4.6. Apoptozisin Diger Modiulatorleri

p53, hicrede bir sekilde (radyasyon, kemoterapi etkisiyle) DNA
hasari (“single or double-strand breaks”, nikleotid eksikligi) olustugunda,
eger hasar onarilabilecek duzeyde ise hucre siklusunu G1 fazinda durdurur
ve hicreye DNA’sini tamir edebilmesi icin zaman kazandirir. Eger DNA
hasari tamir edilemeyecek kadar buyukse bu durumda p53 apoptozisi
indukler. p53’Un apoptozisi induklemesi Bax’in ekspresyonunu artirmasi
boylece Bcl-2/Bax oranini degistirmesi yoluyla gergeklesir. Bazi virusler
(insan papillom virasu, Epstein-Barr virisl, adenoviris tip 12) ya p53’U
inaktive ederek ya da Bax’a baglanarak apoptozisi bloke ederler, bdylece bu
hicrelerin enfekte ettikleri hlcreler dogdal hicre 6lim mekanizmasindan
kurtulduklarindan virusle-induklenen karsinogenezise bu yolla katkida
bulunurlar (172-174). p53 ayrica bir transkripsiyon faktori olan Mdm2
(murine double minute 2) tarafindan da ya transkripsiyonu “down” regule
edilerek ya da kendisine baglanilarak hem aktivitesi inhibe edilir hem de
yikimi hizlandirihr (175). Fakat, DNA’nin hasarlanmasi halinde p53’ln
fosforilasyonu artar ve buna bagll olarak da Mdm2'den ayrilir, bdylece
yarilanma omrl uzadigi igin de aktivitesi artar (176).

Sitokrom C, mitakondri ic membraninda bulunan elektron transport
zincirinin bir proteinidir. Son yillarda anlagilan énemiyle apoptozis surecinde
merkezi bir konuma oturmustur. Bu yuzden de sitokrom c’nin mitokondriden
sitoplazmaya saliverilmesi apoptozis yoluna girmis bir hiicrede irreversibl bir
déneme girildigini isaret eder (177). Sitokrom c, mekanizmasi henlz tam
olarak aydinlatilamamig bir sekilde mitakondriden apoptozis-indukleyici faktor
(“AlF, apoptosis-inducing factor”) ile birlikte sitoplazmaya salinir (178).
Sitokrom c¢ sitoplazmik protein olan Apaf-1 (“apoptotic protease activating
factor-1”)e baglanir ve onu aktive eder, ardindan ATP’nin de katiimiyla
apoptozom adi verilen bir kompleks olusur (179). Bu kompleks inaktif olan

prokaspaz-9’un aktif kaspaz-9 haline donismesini saglar. Aktif kaspaz-9 ise
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efektdor kaspazlardan prokaspaz 3G aktive eder (179). Aktif kaspaz 3,
kaspazla-aktiflesen deoksiribonikleaz inhibitérint (“ICAD, inhibitor of
caspase-activated deoxyribonuclease”) inaktiflestirir, bdylece ICAD’UnUn
bagladigi kaspazla-aktiflesen deoksiribonukleaz (“CAD, caspase-activated
deoxyribonuclease”) serbestlesir ve bu da apoptozisin karakteristik
bulgularindan biri olan kromatin kondensasyonuna ve oligonukleozomal DNA
fragmentasyonuna neden olur (180). Buraya kadarki mekanizma kaspaz-
badimli apoptozisi gdsterir, oysa kaspaz-bagimsiz apoptozisin varligi da
bilinmektedir. Kaspaz-bagimsiz apoptozis yine mitokondriden salinan bir
faktor olan AIF’Un etkisiyle gerceklestirilir. Fakat, AIF’Un etkiledigi nikleazin
ne oldugu henuz bilinmemektedir (181).

Kaspaz (“caspase”)’lar, zimojen (inaktif preklrsor) olarak
sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein
proteazlar olarak adlandirilan bir grup enzimlerdir (182). Su ana kadar 14
tanesi tanimlanmigtir ve c¢ogu apoptozisde rol almaktadir. Kaspazlar
birbirlerini aktiflestirerek preteolitik bir kaskad (selale tarzi reaksiyon dizisi)’'a
neden olurlar. Bazilar (Kaspaz 2, 8, 9, 10) baslatici kaspazlar olarak
bilinirken bazilari da (3, 6, 7) efekidér kaspazlar olarak bilinir (183, 184).
Baglatici kaspazlar apoptotik uyariyla baglayan 6lum sinyallerini efektor
kaspazlara naklederler. Efektor kaspazlar ise ilgili proteinleri (6rnegin, hicre
iskeleti proteinleri aktin veya fodrin, nikleer membran proteini lamin A, DNA
tamirinde rol alan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)) parcalayarak apoptotik
hiicre morfolojisinin meydana gelmesine neden olurlar (185-189). ilk
tanimlanan enzim ICE (interlokin 1-B donusturicu enzim)'dir ve prokaspaz 1
olarak bilinir (190). Kaspaz kaskadi, sitokrom c’nin sitoplazmaya
saliverilmesiyle prokaspaz 9un aktivasyonu vyoluyla aktiflestirildigi gibi,
kaspazlar da sitokrom c’nin saliveriimesine neden olabilirler. Bir kaspaz
inhibitorleri ailesi olan IAP (“inhibitors of apoptosis”)’leri kaspazlari selektif
olarak inhibe ederler, bdylece apoptotik mekanizmayi durdururlar. Bu
inhibitérler bircok malign hicreler tarafindan asiri eksprese edilmektedirler.

IAP’leri ayrica hucre siklusunu da etkileyerek apoptozisi durdurabilirler (191).
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Sekil-5: Kaspaz akis déngustu

Granzim (“Granzyme”) ler, patojenle enfekte edilmis hicrelerin veya
tumor hdcrelerinin ortadan kaldiriimasinda etkin rol alirlar. Perforinler ve
granzimler normal olarak sitotoksik lenfositlerin (CTL) ve NK’lerin sitoplazmik
granullerinde bulunurlar (192). CTL'lerinin hedef hicreye baglanmasiyla
perforinler salgilanir ve hedef hicrenin membranina baglanarak membranda
porlar meydana getirirler. Perforin porlar sitozolik kalsiyum dizeylerinin hizla
artmasina yol acgar. Beraberinde salgilanan ve bir serin proteaz olan
granzimin de bu porlar araciligiyla huicreye girmesiyle hucre iginde prokaspaz
8’in aktivitesi, dolayisiyla kaspaz kaskadi baslatilir. Bu da enfekte hucreyi

(veya kanser hucresini) apoptozise goéturir (193).
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4.7. Normal Endometriumda Fas/FasL Sistemi

Fas (CD95), 45kDa’luk TNF ailesinden tip 1 memran proteinidir
(194). FasL 37 kDa'luk TNF super ailesine bagh bir proteindir (195). Fas
tasiyan hucreler FasL ile etkilesime girdiginde, apoptotik hicre olumuine
suruklenmektedir. Fas-fasL sistemi, immun denetimden kagmis tUmor
hicreleri dahil patolojik olaylarda ve normal doku homeostazinda kritik role
oynarlar. Goz, testis ve plasenta gibi dokulardaki hicrelerin FasL eksprese
etmesi, Fas pozitif immun effektor hicrelerinin apoptozisini indukleyerek, bu
dokularin immunitesini korumaktadir (196).

Fas L’'nin memranla gevrili ve ¢dzunur olmak tzere 2 formu vardir.
Fas L’nin memranla gevrili formu bazi matriks metalloproteinazlarin etkisi ile
aktif olan ¢6zunur haline donustaralir. Siklusun proliferatif fazinda
endometriyal glanduler hicrelerinde apoptozis hemen hemen hi¢ gortlmez.
Bunun nedeni fas L’nin glanduler hicreler icerisinde memranla cevrili inaktif
formu seklinde olmasi veya golgi cisimciginin igerisinde lokalize olmasindan
dolayidir. Metalloproteinazlarin menstriel faz sirasinda ve Oncesinde
aktivitesi artmaktadir. Glanduler hucrelerin apikal membranlarinda lokalize,
membrana bagli FasL, sekretuar faz sirasinda metalloproteinazlar tarafindan
koparilinca artmig ¢ozunur FasL, glanduler hicre yuzeyindeki Fas ile
baglanir ve bu hucrelerin 6lumune neden olur (197).

4.8. Endometriozisteki Otopik ve Ektopik Endometriumda Bcl-2

Endometriozisli hastalarin otopik ve ektopik endometriumlarinda Bcl-
2 salinimini incelendiginde, endometriozisi olan hastalardaki o6topik
endometriumda, endometriyal glandular hucrelerdeki Bcl-2 saliniminin siklik
bir paterni oldugunu gosterdiler. Fakat bu siklik degisiklikler, peritoneal ve
ovaryan endometriotik dokularda goértGlmiyordu (165). Peritoneal
endometriotik dokudaki stromal hucrelerde apoptozis gb6zlenmez. Bu
bulgulari destekleyecek sekilde, ektopik dokularin stromal hicrelerinde gok
fazla Bcl-2 ekspresyonu izlenmektedir. Bu durum, ektopik stroma tarafindan
salinan Ostrojen reseptor sayisinin artmasiyla direkt olarak iligkili olabilir (198,
199).
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Saglikli  kadinlarla  karsilastirildiginda  endometriozisi  olan
kadinlardaki, proliferatif 6topik endometriumda, Bcl-2 proteini saliniminin
arttig1 goéralmustur. Ayni galismada, proliferatif endometriumda Bax salinimi
yokken, saglkh kadinlarin ve endometriozisli kadinlarin sekretuar
endometriumlarinda Bax saliniminda artis géze carpmistir. Endometriozisli
kadinlarin otopik endometriumlarindaki degisen Bcl-2 salinimi, apoptotik
hidcre sayisinin azalmasina ve buna bagli olarak ektopik yerlesimde ve
hayatta kalma kapasitesinde artisa neden olmustur (200).

4.9. Endometriozisteki Otopik ve Ektopik Endometriumda
Fas/FasL Sistemi

Endometriotik dokularda, Fas ekspresyonu Uzerine ¢ok az galisma
yayinlanmigtir. Bu cgalismalara goére: Fas'in hem o6topik hem de ektopik
endometriyal dokularda eksprese oldugu, apoptozis regulasyonunda Fas
antijen ekspresyonunun az rol aldigi bcl-2 nin siklik patternine kargin Fas
ekspresyonunun her iki dokuda da mestrual siklus boyunca sabit oldugu
gorulmektedir (165, 201).

FasL’in endometriotik dokularda ylksek salindigini ve bdylece bu
dokularin canlihgini korumasina ve de endometriozis gelisimine katkida
bulunduklarini  gosteren birgok c¢alisma vardir. Orta-ciddi duzeyde
endometriozisi olan kadinlarda, hastaliksiz veya erken donem endometriozisi
olan kadinlara gbére serum ve peritoneal sivida, c¢ozlnebilir/aktif FasL
seviyelerinin daha yuksek oldugunu gosterilmistir. Endometriozisi olan
kadinlarin peritoneal sivilarindaki artmis ¢ozunebilir FasL seviyeleri,
peritoneal sividaki Fas-tasiyici immun hdcrelerin apoptozisinin artmasina
katkida bulunabilir ve bdylece fas tasiyici immudn hdcrelerin  radikal
temizleyici aktivitelerini azaltirlar. Bu durum sonucunda, endometriyal
hucreler peritoneal kavitede daha uzun sure canliliklarini surdurebilir (202).

Peritoneal kavitedeki artmig ¢ozunebilir FasL seviyelerinin kaynagi,
endometriotik lezyonlar ve peritoneal sivi I6kositleridir.  Endometriyal
glandular ve stromal hucrelerin, mRNA ve protein duzeyinde FasL salinimi
yaptigini gosterilmistir. Bu membrana bagh FasL, matrilysin ile ayrilabilir ve

ligandin aktif, ¢ozunebilir bir formu olusturulur. Endometriozisli kadinlarda,
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yuksek ¢ozunebilir FasL seviyelerinin bir bagka olasi kaynagdi, peritoneal sivi
|6kositleridir ¢unkl, periferik kan mononukleer hucrelerinin, FasL mRNA
salinimi yaptigi gosterilmistir (203).

Trombosit kaynakl bayume faktort (PDGF) ve transforming growth
factor (TGF) gibi makrofaj kaynakli bluylime faktorlerinin, endometriozisli
kadinlarin peritoneal sivilarinda artmis dizeyde oldugu goéruldia. PDGF ve
TGF-B, endometriyal stromal hicreler tarafindan FasL salinimini
indUkledigini, bdylece endometriozisteki peritoneal makrofajlar, immun
hicrelerin  Fas-aracilikli  apoptozisini stimile edebilecegini gdstermigtir.
Endometriotik hiicreler tarafindan FasL salinimi, onlari T-hiicre saldirisindan
koruyabilir. Bundan dolayi, endometriozisli kadinlarin peritoneal kavitelerinde,
immun sistemden kagan ektopik endometriyal hicreler hastalhigin sebat
etmesine katkida bulunabilirler (204-207).

4.10. Endometriozisli Hastalarin Peritoneal Makrofajlarinda
Apoptozis

Endometriozisin en sik yeri olan peritoneal kavite ve temel selller
icerigi makrofaj olan bir sivi igerir (208, 209). Endometrioziste, bu htcrelerin
sayisl ve sekretuar aktivitesi artar ve yakin zamanda elde edilen kanitlar, bu
hicrelerin endometriozis gelisiminde ve hastaligin devaminda 6nemli rol
oynadigini gostermistir (210).

Makrofajlarin ~ fonksiyonu, birgcok acidan farkhlik  gOsterir.
Endometriozisli hastalarda, peritoneal makrofajlarin sitotoksik glcu azalir.
Peritoneal makrofajlarin sitotoksisitesindeki azalma, dolasan
makrofajlardakinden daha anlamli olabilir. Endometriozisli kadinlardaki
peritoneal makrofajlarin, endometriyal hucrelerin lizisine ortak olma
kapasitesinin azalmasi ve ektopik endometriyal hicrelerin makrofaj yollu
sitolizine karsi artmig direnci, endometriozisli kadinlarin peritoneal
kavitesindeki endometriyal hucrelerin canliliklarini surdirmesine yardimci
olabilir (211).

Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda, endometriozisin

olmadigi kadinlara gore, Bcl-2 pozitif makrofaj yuzdesinin arttigini tesbit
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edilmigtir. Bu durum, aktivasyon surecini koruyan hicre sayisinin artmasina
ve apoptozisin gecikmesine neden olur (212).

Normal ve endometriozisli kadinlarin  6topik endometriyal
stromasinda anlamli derecede artmis bcl-2 ekspresyonu ge¢ sekretuar fazda
daha da artar. Bu bcl-2 pozitif hicreler ¢ogunlukla I6kositlerdir. Ektopik
stromada, 6topik stromaya goére, daha ¢ok sayida Bcl-2 pozitif hiicre bulunur
ve bunlardan sadece bazilari I0kosittir (198).

Immiinohistokimyasal boyama, menstriiel siklusun her iki faz
sirasinda da, sadece ektopik dokuda var olan bir Bcl-2 pozitif, BAX negatif
doku makrofaj populasyonu goérilebilir. Bcl-2 ekspresyonu ve BAX yoklugu,
bu makrofajlarin apoptozise duyarlihdinin azalmasina neden olabilir ve
uzamis yasam beklentisi saglayabilir. Endometriozisli kadinlarda, Bcl-2 pozitif
makrofajlarin oraninin artmasi, bu hicrelerin apoptozise direnmesine zemin
hazirlayabilir (207, 212).

4.11. Endometriozis Patofizyolojisinde Apoptozis

Bu gune kadar yapilan g¢alismalar, endometiozisi olan ve olmayan
hastalardaki endometriyal hicrelerin 6nemli farklari oldugunu gdstermigtir.
Endometriozisi olan hastalardaki endometriyal hucrelerin, artmis
proliferasyon ve ektopik bdlgelerde implante olup yasama yetenegi vardir.
Endometriyal dokunun spontan apoptozise duyarlihginin bozulmasi,
endometriumun ektopik yerlerde anormal yerlesimi ve blUylimesine neden
olur. Endometriyal hucrelerin “6lum” sinyali yollama yeteneginin olmamasi
veya hucre 6luminu onleme yetileri, antiapoptotik faktorlerin (Bcl-2) artmis
salinimi ve preapoptotik faktorlerin (BAX) azalmis salinimi ile iligkilidir (213).
Endometriozisli hastalarin endometriumlarindaki apoptotik modulator
degisiklileri, baslangigta primer olarak mi yoksa pelvik endometriozis
surecinden sonra sekonder olarak mi olustugu belirsizligini korumaktadir. Bu
durum, kadinlarin gogunda klinik gérinim ve tani aninda, hastaligin ¢oktan
yerlesmis olmasindan dolayl endometriozisin erken gelisme evrelerini
incelemek zordur.

Menstriasyon sirasinda endometriyal pargalarin peritoneal kaviteye

reflist, sik gorulen bir durumdur. Normal sartlar altinda, ekstraseluler
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matriksine tutunmayan hicreler, adhezyon reseptorlerinden farkli sinyaller
aldiklari icin apoptozise girerler. Bununla birlikte, endometriozisli kadinlarda
bu hucreler, peritonun mezotelyal hicrelerine tutunma, prolifere olma ve
neoanjiogenezi baglatma yetenekleri ile aktif endometriozis gelisimine neden
olurlar. MMP(matriks metalloproteinazlar)'nin apoptotik faktorler Gzerindeki
etkisi ve steroid hormonlari tarafindan dizenlenmesi; endometriozis gelisimi
icin endometriyal turnover ile gerekli invazif sire¢ arasinda bir iligki ortaya
koymustur (214).

Yakin zamanda yapilan cDNA mikroarray analizleri, endometriozisli
hastalarin degismis gen ekspresyon profillerine, ilging bir bakis agisi
saglamistir. Bu metod kullanilarak, endometriozisli hastalarda 97 adet
salinimlari artan ve 337 adet salinimlari azalan gen tespit edildi.
Endometriotik dokularda, apoptozisle ilgili genlerin (GADD34, GADDA45A,
GADD45B, PIG11) ve tumor baskilayict TP53 geninin salinimlari azalmistir
(215). Bu bulgular, endometriozisli hastalarin 6topik endometriumlarinda
goérilen azalmis apoptozis ile uyumludur. Endometrioziste apoptotik
mekanizmayi dizenleyen gen urlnlerini bulmak, endometriozisin tedavisi ve
teshisini koymak icin molekiler hedef agisindan énemli bilgiler saglayabilir.
Hatta endometriozisli hastalarda gorulen apoptozisle iligkili genlerin degismis
ekspresyonu, hastaliga karsi bireysel duyarlilik olmasini agiklayabilir ve
‘neden sadece bazi kadinlarda endometriozis gelisir?” sorusuna yanit
verebilir.

4.12. Apoptozis ve Endometriozisin Tedavisi

Endometriozis, Ostrojene badimh bir hastaliktir. Gunumuzde
kullanilan terapétik tedaviler, sirkllasyondaki &strojeni post-menapozal
donemdeki seviyelere dusurmeyi amaclayan cesitli hormon tedavilerinden
olusmaktadir. GnRH agonistleri ile inkiUbasyon, endometriozisli hastalarin
otopik ve ektopik endometriyal hicrelerindeki apoptozis oranini artirmistir.
Apoptotik oranin artmasi, GnRH agonistlerinin uygulanmasindan sonra,
apoptozisle iligkili genlerin saliniminda gorulen degisikliklere bagli olabilir.
GnRH agonistleri ile tedavinin, apoptotik faktorleri kodlayan genler gibi, diger

baska genlerin salinimini etkiledigi goruldu (216, 217).

33



Kombine oral kontraseptifler (KOK), mevcut durumu korumak ve
hastaligin ilerlemesi veya rekurrensini onlemek amaciyla, endometriozisli
kadinlarda uygulanabilir. Histolojik olarak KOK, endometriyal gland
proliferasyonunda duraksama ve bdylece uzun dénem kullanimindan sonra,
endometriumda progresif atrofiye neden oldugu gdzlendi (218). Oral
kontraseptiflerin, endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumlarinda,
programlanmis hucre olumunu arttirabildigini  gosterilmistir  (Bcl-2/BAX
salinim oranini azaltarak) (213).

Progestinler endometriyal proliferasyon Gzerine inhibe edici etkileri
mevcuttur ve bu bilesikler, endometriumda apoptozisi arttirdigi tesbit
edilmistir (219). Klinik acidan, progestinlerin ve oral kontraseptiflerin
kullanimi, endometriozis igin yararh bir tedavidir.

Yakin zamanda vyapilan deneysel c¢alismalarda, endometriyal
hicrelerde apoptozisi duzenleyebilecek bilesikler arastirildi.  Kulturdeki
endometriyal stromal hucrelerin K-opioid agonistlerine maruz kalmasindan
sonra apoptozisinde artis oldugu gozlendi. K-opioid, Fas proteininin
salinimini hizli ancak gegici olarak arttirdi ve bdylece apoptozis Gzerine olan
etkisinin, Fas/FasL yolaginin aktivasyonu araciliiyla oldugunu gozlendi
(220).

Bu ¢alismadaki amag, bir transmembran hiicre yuzey proteini ve ayni
zamanda apoptozisin tetikleyici molekulllerinden biri  olan Fas’in,
endometriozisi olan hasta grubu ile endometriozisi olmayan kontrol
grubunda, sekretuar donemdeki menstriuel Fas ekspresyonlarini kiyaslayarak
endometriozis patofizyolojisinde Fas proteininin olasi rolunu ortaya

koymaktir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
poliklinigine pelvik agri vel/veya infertilite sikayetleri ile basvuran, yapilan
muayene ve ultrasonografik inceleme neticesinde ovaryan endometrioma 6n
tanisi alan ve daha sonra laparoskopi veya laparatomi ile kist ekstirpasyonu,
ooferektomi uygulanan ve histopatolojik inceleme sonucunda endometriozis
tanisi alan 30 olgu ¢alisma grubunu olusturmak Uzere arastirmaya dahil
edilmigtir. Klinigimizde benign jinekolojik nedenlerle laparoskopi veya
laparatomi  yapilan, histopatolojik  olarak = endometriozis ve/veya
endometrioma tanisi almayan ve arastirma igin onam veren 30 olgudan
kontrol grubu olusturulmustur. Olgulardan menstrual siklusun 24 ile 28.
gunleri arasinda endometriyal 6rnekleme yapilmis ve elde edilen spesmenler
fas antikoru ile immunohistokimyasal olarak boyanmigtir.

Calisma kriterlerine uymayan veya gonulli olarak calismaya
katilmay! arzu etmeyen hastalar, jinekolojik malignite veya enfeksiyon tanisi
alan olgular veya son 3 ay boyunca oral kontraseptif, gestagen veya
gonadotropin releasing hormon analoglari veya antagonistleri gibi hormonal
ajan kullanimi hikayesi olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi Etik
Kurulu'ndan, 23.6.2009 tarihinde 2009-12/1 karar numarasi ile onay
alinmigtir. Calismaya katilan Kisiler bilgilendirilmis ve aydinlatiimis onam

formu okutularak imzalatiimistir.

immunohistokimyasal Boyama

Calismaya dahil edilen tim endometriyal dokulara Uludag
Universitesi Patoloji anabilimdali laboratuarinda immunohistokimyasal
boyama yapilmigtir.

Immiinhistokimya basamaklari: Kesitler 20 dakika ksilolde bekletilip

deparafinize edilerek inen alkol serilerinden (%96, %90, %80, %70) gegirilip
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rehidtrate edildi. Daha sonra %3’luk H202'ye 10 dakika maruz birakilarak
endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler pH’1 8.0 olan 1 mM.hk
ETDA tampon solusyonu igerisinde 0zel kaplara yerlestirilerek, mikrodalga
finnda 3 kez 5’er dakika sureyle kaynatildi. Boylece epitopun agiga ¢ikmasi
saglandi. Kesitler 15-20 dakika sureyle oda isisinda sogumaya birakildi ve
Tris solusyonunda (pH:7.2) 10 dakika yikandi. Kesitler Gzerine primer Fas
antikoru 1/10 titrede damlatilarak 60 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler
Tris solusyonunda 3 kez 10’er dakika yikandi. Kesitlere biyotinize antikordan
damlatildi ve 15 dakika bekletildi. Kesitler tekrar 10 dakika Tris solusyonda
yikandiktan sonra, streptavidin-peroksidaz solusyonu kesitler Uzerine
damlatilarak 15 dakika bekletildi.

Tekrar Tris solusyonu ile 10 dakika yikandiktan sonra kromojen
olarak  kesitler Uzerine  3,3’-diaminobenzidinetetraklorir  damlatildi.
Kahverengi renklenme olusana kadar beklendi. Daha sonra kesitler, cesme
suyu ile yikandi, takiben kesitler %1’lik amonyakli suyla yikanip tekrar cesme
suyu ile yikandi Tum kesitler zit boyama saglamak i¢in Mayer
Hematoksilende 2 dakika bekletildi. Tekrar cesme suyunda yikandiktan sonra
yukselen alkol seviyelerinden (%70, %80, %90, %96, izopropil alkol, izopropil
alkol + ksilol) gecirildi ve takiben kurutuldu. Daha sonra kesitler entellan
(Merc) damlatilarak lamel ile kapatildi. Kesitlerdeki Fas’in imunhistokimyasal
boyanmasi semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi. TUm endometriyal
dokularin degerlendiriimesinde epitelyal hucreler goz 6nune alindi. Fas
antikoru ile boyanan hucrelerin tum hucrelere orani ‘boyanma ylzdesi’ olarak
belirlendi. Boyanma yuzdesine gore 4 grup olusturuldu. O=hucresel boyanma
olmayan grubu, 1=hucrelerin %25'inden azinda boyanma olmasini,
2=hucrelerin %25'’i ile %50’sinin boyanmasini, 3=hicrelerin %50’sinden
fazlasinin boyanmasini temsil edecek sekilde planlama yapildi. Fas
antikorunun epitelyal hucre tarafindan tutulma yogunluguna goére ‘boyanma
siddeti’ belirlendi. Buna gbre, 0= hi¢ boyanmanin olmamasini, 1=
boyanmanin zayif olmasini, 2= orta yogunlukta boyanmanin olmasini,

3=gucli boyanmanin olmasini ifade edecek sekilde standardize edildi.

36



Ayrica her bir olgu i¢in her yogunlukta boyanmis olan hucrelerin
yuzdeleri toplanarak elde edilen H SCORE degeri hesaplandi H SCORE = Pi
(i + 1). Bu formuldeki i; yogunluk skorunu, Pi ise hucrelerin tahmini yuzdesini
ifade etmektedir. Her slayt icin 40 buyutmede 5 farkl alan degerlendirilerek
bu alanlar igerisindeki her yogunluktan hicrelerin ylzdesi hesaplanmistir. Bu
5 alanin ortalama degeri o olgu igin ortalama H SCORE dederi olarak
kullaniimistir. Boyanma yuzdesi ve boyanma yogunlugu da incelendi ve bu
sekilde yapilan basit incelemeler degerlendirilerek istatistiginin yapildigi ve

bu verilerde tezde belirtiimistir.

istatistiksel incelemeler

Gahigmanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda
yapilmistir. Surekli deder alan degiskenler ortalama * standart sapma ve
medyan + minimum / maksimum degerleri ile ifade edilmis olup kategorik
deger alan degiskenler reel sayl ve yuzde degerleri ile birlikte verilmistir.
Calismada kategorik  degiskenlerin 3 ve Uzeri grubun arasi
kargilastirmalarinda Kruskal Wallis ve gruplar arasi ikili karsilastirmalarda
Mann Whitney U testi ve normal dagilima uygunluk gosterdikleri durumlarda
student t testi kullaniimigtir. Surekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon analizi ile incelenmis olup pearson korelasyon katsayisi (r)
hesaplanmigtir. Aralarinda anlamh iligki saptanan degiskenlere ait
matematiksel modeli olusturmak icin basit dogrusal regresyon analizi
yapilimigtir. llgili bagimli ve bagimsiz degiskenlerden olusan model anlamlilig
ve katsayilarin anlamlihidi veriimis olup yine agiklayicilik katsayisi (R?)

hesaplanmistir. Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda gravida, parite,
abortus ve yasayan ¢ocuk sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. Endometriozisli hastalarin ortalama yasi 32,63 + 6,3; kontrol
grubunun ortalama yasi ise 36,46 + 4,71 olarak belirlenmigtir. Ortalama yas,
endometriozisli hasta grubunda anlamli olarak daha dugstik bulunmustur (p

<0.05). Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo—1’de verilmistir.

Tablo—1: Gruplarin demografik 6zellikleri.

Endometriozis (n=30) Kontrol (n=30) P
Yas 32,63+6,3 36,46+4,71 0.01
Gravidite 1.13+1.73 1.76 £ 1.81 0.103
Parite 0.80 + 1.39 1.10 £ 0,99 0.081
Abortus 0.33+0.60 0.66 + 1.24 0.376
Cocuk sayisi 0.80 £1.27 1.00 £ 1.01 0.245

Degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

infertilite sikayeti, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha ylUksek bulunmustur, sirasiyla %53.3 ve %26.6. Bu bulgular
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.04). Buna karsilik, menstrtel dizensizlik
sikayeti kontrol grubunda endometriozisli hasta grubuna gore anlaml olarak
daha yuksek bulunmustur, sirasiyla %40 ve %3.3 (p<0.001).

Kasik agrisi gikayetinin sikligi, endometriozisli hasta grubunda
%63.3, kontrol grubunda ise %46.6 siklikta saptanmistir. Kasik agrisi sikayeti
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.194).
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Benzer sekilde dismenore sikhgi agisindan, endometriozisli hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir,
sirasiyla %50 ve %33.3 (p=0.190). Karinda sislik ve disparoni sikligi
agisindan da endometriozisli hasta grubu ile (sirasiyla %3.3, %13.3), kontrol
grubu arasinda (sirasiyla %6.6, %0) istatistiksel agidan anlaml fark
saptanmamistir (sirasiyla p=1.00, p=0.112). Hasta grubu ve kontrol grubunda

sikayetlerin dagilimi, Tablo-2'de gosterilmigtir.

Tablo—2: Hasta ve kontrol grubunda basvuru gsikayetlerinin dagilimi.

Endometriozis Kontrol P
n (%) n (%)
Kasik Agrisi 19 (63.3) 14 (46.6) 0.194
Dismenore 15 (50) 10 (33.3) 0.190
Disparoni 4 (13.3) 0 0.112
infertilite 16 (53.3) 8 (26.6) 0.04
Menstriiel Duizensizlik 1(3.3) 12 (40) <0.001
Karinda Sislik 1(3.3) 2 (6.6) 1.00
Aktif Sikayet Yok 1(3.3) 5 (16.6) 0.195

Endometriozisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, boyanma
siddeti istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur (p<0.001).
Benzer sekilde, boyanma yuzdesi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklik oldugu saptanmistir (p<0.001). Buna ek
olarak endometriozisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda H skoru,
istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermektedir (p<0.001). Bu bulgular

Tablo-3'de gosterilmektedir.
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Tablo—3: Gruplar arasinda Fas protein ekspresyonunun boyanma 6zellikleri.

Endometriozis Kontrol p
(n=30) (n=30)
Boyanma yiizdesi” 2,40 £ 0,77 300 <0.001*
Boyanma siddeti2 1,13 £ 0,571 2,27+ 0,59 <0.001*
H skoru* 196,10 £ 43,32 314,26 + 57,57 <0.001*

Veriler ortalama  SD olarak verilmektedir. Veriler rakamsal degerlerdir. “Boyanma yiizdesi,
endometriyal hicrelerden fas antikoru ile boyanan hicrelerin tim hicrelere oranini ifade
etmektedir. zBoyanma siddeti, endometriyal hiicrelerden fas antikorunu tutan hicrelerin
antikor tutma derecesini ifade etmektedir. *H skoru=Pi (i + 1) seklinde ifade edilir; i=yodunluk
skoru; Pi=hicrelerin tahmini ylzdesi; H skoru, reel sayisal bir degere karsilik gelir.

Endometriozisli hasta grubunda H skoru ile gravida arasinda ters
yonlU bir iliski mevcuttur. Gravida sayisi arttikga H skoru istatistiksel agidan
anlamli olarak azalmaktadir (p=0.031, r= -0.509). Gravida - H skoru iliskisi
dogrusal ve orta derecede kuvvetli bir iligkidir (=0.26). Endometriozisli hasta
grubunda, infertilite suresi ile H skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir (p=0.174, r= -0.335). Kontrol grubunda, H skoru ile
gravida arasinda pozitif yonla bir iliski saptanmistir, bu iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.041, r= 0.374). Bu iligki, dogrusal ancak
zayif bir iliskidir (?=0.14). Yine benzer sekilde kontrol grubunda H skoru ile
parite arasinda pozitif yonla, istatistiksel acidan anlamh  bir iligki
mevcuttur(p=0.046, r= 0.366). Diger parametreler ile H skoru arasinda,
istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmamistir. Bu sonuglar Tablo-4’de
gOsterilmektedir.

Endometriozisli hasta grubunda, H skoru ile yas arasinda istatistiksel
acgidan anlamli ve ters orantili bir iliski bulunmustur (p=0.018, r= - 0.429). Bu
iliski dogrusal ancak zayif bir iliskidir (r*=0.18). Bu iligki sekil-6'da basit
serpme grafiginde gosterilmistir. Kontrol grubunda, H skoru ile yas arasinda

benzer bir iliski bulunamamistir.
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Tablo—4: H skoru ile gcalismamizda degerlendirilen bagimsiz degiskenler

arasindaki olasi iliskinin analizi®.

ENDOMETRIOZIS KONTROL GRUBU
P R P r

YAS 0.018 -0.429 0.479 0.134
INFERTILITE

L 0.174 -0.335 0.355 0.379
SURESI
SIKAYET SAYISI 0.522 0.122 0.461 0.140
BiYOPSi ZAMANI 0.976 0.006 0.053 0.356
GRAVIDA 0.031 -0.509 0.041 0.374
PARITE 0.090 -0.411 0.046 0.366
ABORTUS 0.086 -0.416 0.159 0.264
YASAYAN 0.150 -0.354 0.078 0.327

“Istatistiksel analiz, basit dogrusal regresyon modelidir. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak
alinmigtir.
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Sekil-6: Hasta grubunda yas ile H skoru arasindaki iliski — Dogrusal regresyon

modeli.Endometriozisi olan hasta grubunda H skoru ile yas arasindaki dogrusal iliski ve basit
serpme grafigi gosteriimektedir.
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TARTISMA VE SONUG

Endometriozis, endometriyal glanduler ve stromal dokularin uterin
kavite disinda bulunmasi ile karakterize benign bir jinekolojik hastaliktir.
Endometriozisin patogenezine ait bilgiler uzun yillardir sinirh  kalmakla
beraber, son yillarda gelisen molekuler teknikler sayesinde bu konuyla ilgili
onemli gelismeler kaydedilmigtir. Sampson’un retrograd menstriasyon ve
implantasyon teorisi ginUmuzde gegerliligini hala strdirmektedir (3).

Ureme cagindaki kadinlarin hemen hepsinde menses kaninin
intraabdominal reflisl, bir dereceye kadar olmaktadir (4). Buna ek olarak,
retrograd menstrtel akintinin canli endometriyal hicreler igerdigi gérulmustur
(221). Retrograd akim teorisi, hemen tum kadinlarda retrograd akim oldugu
halde neden sadece bazi kadinlarda endometriozis gelistigini anlatmakta
yetersiz kalmaktadir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar endometriozisli hastalarin 6topik
endometriyal hdcreleri ile saglikh kadinlarin endometriyal hlcreleri arasinda
bir takim intrensek farkliliklarin oldugunu ve genetik yatkinligi olan bireylerde
immunolojik, hormonal ve ¢evresel bir takim faktorlerin etkisiyle de hastaligin
meydana gelebilecegdini ortaya koymaktadir (222).

Endometriozisli kadinlarin o6topik endometriumu, endometriozisi
olmayan kadinlarin otopik endometriumu ile karsilastirilinca bazi temel
farkliliklar  gostermektedir. Bunlar, immin komponentler, adhezyon
molekulleri, proteolitik enzimler ve onlarin inhibitdrlerindeki degisiklikler,
steroid ve sitokin Uretimi ile ilgili anormallikler ve proliferasyon anormallikleri
seklinde siralanabilir. Bu farkhliklarin peritoneal kaviteye kacan endometriyal
hicrelerin  yasamasini saglayarak endometriozise neden olabilecegini
savunan yayinlar mevcuttur (5, 6). Bu bulgular, endometriozisin gergekte
uterin endometriyumun bir hastaligi olabilecegini dusindirmektedir. Bu
amagcla calismamizda endometriyal dokularin aragtirilmasi planlanmistir.

Endometriotik  hucrelerin  kaynagr oldugu dusunulen  otopik

endometriyal hicrelerden hangilerinin endometriozis olusturma potansiyelinin
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oldugunun, ya da bir bagka deyigle hangi bireylerin bu hastalik agisindan risk
altinda bulundugunun bilinmesi énemlidir. Bu bilgi hastaligin patofizyolojisini
anlamada buyuk katki saglayacaktir. Bu nedenle bizim galigmamizda oldugu
gibi, endometriozisi olan ve olmayan bireylerden elde edilen hucrelerin
Ozelliklerinin ortaya konmasi oldukga dnem arz etmektedir.

Endometriozis patogenezinde diger onemli bir mekanizma, son
yillarda Gzerine yogunlagilan endometriotik odaklardaki hicrelerde gosterilen
apoptozis basamaklarinda olusan bozukluktur. Apoptozis ¢ok sayida ve
cesitte mediator tarafindan dizenlenir. Bunlar arasinda bazi iyonlar
(kalsiyum), molekuller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53), bazi
organeller (0rnek olarak, mitokondri) ve major bir apoptotik yol olan Fas/Fas
ligand sistemi bulunmaktadir (223-226).

Fas (CD45/APO-1) 48 dalton agirhiginda timor nekrozis faktor (TNF)
ailesine ait tip 1 transmembran hicre ylzey proteinidir ve ligandi (FaslL) ile
birlikte apoptozis surecinde yer alir. Fas ve FasL'nin etkilesimi apoptozisi
baglatmada gereklidir (194,146). Bu nedenle apoptozis sdrecinin dnemli
basamaklarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (222). Fas ligandin Fas
reseptorine baglanmasi ile Fas reseptorunun hucre iginde bulunan pargasi,
Fas adaptor proteinle (FADD - Fas associated death domain) birleserek 6lum
baglatan sinyal kompleksini (death-inducing signal complex - DISC) olusturur.
Bu da prokaspaz 8'’in aktiflesmesini saglar (227). Bdylece selale sistemi ile
bir dizi proteazin aktive olmasina ve kromozomal DNA'nin yikilmasina yol
acar (228).

Bu calismada, apoptozisin tetikleyici molekullerinden biri olan Fas
proteininin endometriozisi olan ve olmayan bireylerdeki endometriyal
ekspresyonu arastirilmigtir. Literatlirde endometriotik dokulardaki FasL
ekspresyonunun arttigini gosteren (202, 203, 206) ve normal
endometriyumdaki Fas ekspresyonu ile ilgili bircok makale bulunmakla
beraber (189, 229, 230), endometriozisli hastalardaki endometriyal Fas
ekspresyonunun ¢ok fazla arastiriimadigini gérmekteyiz.

Hucrelerdeki fonksiyonel protokol, pro ve anti apoptotik

faktorler/sinyaller arasindaki hassas bir balansa baglidir. Normalden ¢ok
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daha fazla miktardaki apoptozis doku dejenerasyo nuna (231-234),
normaldan ¢ok az miktardaki apoptozis ise disfonksiyonel hiicre birikimi ve
immun hucre farklilagmasina neden olur (235-237). Yasla artmasiyla birlikte
insan  vlcudunda immun cevap olusturma, doku olusumundaki
disfonksiyonel/tahrip olmus hucrelerin eliminasyonu gibi birgok olayda
molekuler, hicresel ve organ sisteminde fonksiyon kaybi meydana
gelmektedir. Literatirde endometriumdaki fas ekspresyonunu yasgla iligkisini
arastiran ¢ok fazla yayin olmamakla beraber, serum fas proteini ile yas
arasinda iligkiyi arastiran calismalar mevcuttur. Zhou ve ark. (238) yaptigi
calismada farelerde timosit ve dalak hucrelerinde yasla beraber fas
ekspresyonun azaldigini tesbit etmiglerdir. Kavathia ve ark. (239) yaptigi bir
bagka calismada, serum fas dederlerini yasla beraber arttigi buna karsilik
serum fasL degerlerinin ise azaldigini tesbit etmislerdir. Calismamizda
endometriozisli hastalarda yasin artmasiyla beraber endometriyal fas
ekspresyonunun azaldigini gosteren, H skoru ile yas arasinda negatif
dogrusal bir korelasyon saptanmigstir. Bu iligki, endometriozisi olan hastalarda
yasin artmasi ile birlikte apoptozis kontrolinin daha da bozulmasi, hicresel
dongunun kaybi ve endometriyal ortamin bozulmasi anlamina gelebilir.
Ancak daha kuvvetli bir sonuca ulagsmak icin, drnek sayisinin artiriimasi
gereklidir. Kontrol grubunda, H skoru ile yas arasinda herhangi bir iligki
bulunmamistir, yapilan bu alt grup analizi, saglikh bireylerin endometrimunda
fas ekspresyonunun yasla belirgin olarak degismedigini géstermektedir. Bu
bulgular, endometriyal ortamin daha iyi ¢alistigini dusindugumuz bir grupta
tamamen beklenen bir sonugtur. Calismamizda endometriozisli hasta grubu
ile kontrol grubunun yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur. Bu farkin fas ekspresyon duzeyleri tzerinde bir etkisinin
olup olmadiginin belirlenmesi igin tim olgulara Pearson korelasyon analizi
uygulanmigtir. Gruplar arasindaki yas degerindeki farkin, endometriyal fas
ekspresyonu Uzerinde etkisi olmadigi saptanmistir.

infertilite sikayeti, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur, sirasiyla %53.3 ve %26.6. Bu bulgular

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.04). Endometriozis ile infertilite arasindaki
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iliskiyi degerlendiren ve sonucunda infertiliteye neden oldugunu belirten
bircok calisma mevcuttur (100-116). Menstriel duizensizlikler, kontrol
grubunda hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p=0.04). Bu durum kontrol grubunun, benign jinekolojik
nedenlerle bagvuran hasta grubundan olusmasindan kaynaklanmis olabilir.
Endometriozisli hasta grubunda H skoru ile gravida arasinda ters yonlu bir
iliski gosterilmigtir (p=0.031, r=-0.509). Kontrol grubunda ise hem gravida
hem de parite ile H skoru arasinda pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla
p=0.041, r=0.374; p=0.046, r=0.366). Literatlirde bu bulgular destekleyecek
yeterli sayida yayin bulunmamaktadir.

Menstriel siklus boyunca endometriyal hucrelerde fas ve fas L
eksprese edilmektedir. Geg¢ proliferatif fazda bu proteinler hicrenin golgi
cisimcigi ve sitoplazmik vezikullerin icerisinde yer almakta ve Fas ile FasL
etkilegsime giremez dolayisiyla apoptozisi indukleyemez. Buna Kkarsilik,
sekretuar faz suresince, hicre membraninin bir par¢asi olarak bu proteinler
digsariya atilir, burada Fas-FasL baglantisi saglanir ve bu baglanti apoptotik
sinyalleri  baslatir. Endometriumun  glandiler  hicrelerinde  Fas
immuUnboyanmasi sekretuar fazda, proliferatif faza gére daha fazladir.
FasL’nin hem glanduler ve hem de stromal hicrelerdeki ekspresyonu siklusa
bagli bir olaydir. FasL'nin sekretuar fazda daha fazla eksprese edilmesi,
apoptotik hiacre 6lumidnin sekretuar fazda daha fazla olmasini saglar. Tum
bunlar, Fas yoluyla apoptozisin endometriyal siklus icin 6nemli oldugunu
gosterir (196, 229). Apoptotik protein ekspresyonlarinin steroid hormonlarla
iligkili olacak sekilde proliferatif faz suresince dusuk, ge¢ sekretuar ve
menstriel fazlarda ise ylksek oldudu, buna karsin antiapoptotik protein
ekspresyonlarinin proliferatif fazda yuksek, menstriasyon sirasinda ise
dusuk oldugu gosterilmigtir (183, 189, 229). Endometriozisli hastalarin
endometriumlarinda ge¢ sekresyon fazinda apoptozisin induklenebilmesi igin
gerekli olan Fas proteininin siklik olarak eksprese edilmedigini bildiren
yayinlar mevcuttur (240, 241). Bu bulgu da bu hastalarin periton gibi ektopik

odaklara retrograd menstruasyon vyoluyla giden Otopik endometriyal
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hlcrelerde apoptozise kargi bir direng artisi oldugunu ve bu hicrelerde Fas
ekspresyonu agisindan intrensek bir anormallik oldugunu desteklemektedir.

Bilgilerimiz dahilinde endometriozisli bireylerle, hastaliyi olmayan
bireylerdeki endometriyal Fas ekspresyonunu kantitatif olarak kargilagtiran bir
c¢alisma bulunmamaktadir. Harada ve ark. (240) Fas’in hem o6topik hem de
ektopik endometriyal dokularda rastlantisal olarak eksprese edildigini
gOstermiglerdir. Bu nedenle bu arastiricilar Fas antijeninin apoptozis
regulatori olarak endometriozisli hastalarda ¢ok da etkin olamayabilecegini
ileri stUrmuslerdir. Bizim arastirmamizda ise, sekretuar donemde alinan
endometriyal Orneklerde fas proteini ekspresyonu boyanma ylzdesi ve
boyanma siddetinin kalitatif degerlendiriimesine ek olarak, H skorlamasi ile
kantitatif olarak da degerlendirilmistir. H skorunun endometriozisli hastalarda
endometriozisi olmayan kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmig oldugu tespit edilmigtir.

Sonug¢ olarak yapmis oldugumuz bu calisma ile bir apoptozis
regulator proteini olan Fas proteininin, hastaligi olmayan bireylere goére
endometriozisli hastalarin uterin endometriyumlarindaki ekspresyonunun
azaldigini ve bunun da hastaligin patofizyolojisinde etkin olabilecegini, diger
caligmalarla birlikte bu arastirmanin  sonuglari da endometriozis

patogenezinde Fas proteininin dnemli bir rolu olabilecegini gostermektedir.
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