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Endometriyozis degisik fenotipleri olan bir hastaliktir. Semptomatik olgularda progesterona direng
ve duzensiz sitokin turetimi, hem ektopik hem otopik endometriyumda goriilebilir. En azindan
bazi hastalarda, bu durumun kronik enflamasyon ve antikor otoreaksiyonu ile ilintisi mevcuttur.
Immunolojik faktorler de endometrial hiicrelerin olusmasinda neden olabilir. Imminolojik degi-
simler arasinda peritoneal makrofajlarin sayisinda ve aktivitesinde artis, antikorlarin artan dola-
simi1, azalan T-hiicre reaksiyonu, azalan naturel killer hiicre sitotoksisitesi ve sitokin aginda diger
degisimler sayilabilir. Bu derlemede amag, endometriyozis ve otoimmiin hastaliklar arasindaki
olasi iligkiyi irdelemek ve endometriyozis etyopatogenezinde enflamasyonun oynadigi potansiyel
role 11k tutmaktir.

Anahtar sozciikler: Antikor; endometriyozis; immiunoloji; enflamasyon.

Endometriosis is a condition with various phenotypes. Progesterone resistance and irregular cytokine
production may present with both ectopic and eutopic endometrium in symptomatic cases. In some
cases, at least, this seems to be associated with chronic local inflammation and self-reactive antibodies.
Immunologic factors may also lead to production of endometrial cells. Immune alterations include
increased number and activation of peritoneal macrophages, increased circulating antibodies, decreased
T-cell reactivity, decreased natural killer cell cytotoxicity, and changes in the cytokine network. This
review aims to evaluate the possible association between endometriosis and autoimmune diseases and to
shed light into the potential role of inflammation in the etiopathology of endometriosis.
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Endometriyozis, endometrial dokunun uterin kavi-
te disinda yerlesmesi ve yayilmasi olarak tanimlanan
ve kesin tanisi cerrahi sonrasi konulan bir hastaliktir.
Cerrahinin sadece muayenede endometriyozis stiphesi
olan veya semptomatik hastalarda yapilmasi nedeni
ile endometriyozisin toplumdaki gercek prevelansi net
olarak bilinmemektedir. Ureme ¢agindaki kadinlarda
yaklasik %10-15, infertil niifusta ise %9-50 oraninda
gorilmektedir. Bu oran kronik pelvik agri ve disme-
nore yakinmasit olan ergenlerde %50’lere kadar ¢ik-
maktadir.!

Endometriyozisin etyopatogenezini agiklayan
endometrial dokunun retrograd transplantasyonu son-
rast implantasyonu, ¢olemik metaplazi, direkt trans-
plantasyon ve vaskiiler yayilim gibi farkli mekaniz-
malar tanimlanmigtir. Bu mekanizmalarin higbiri tek
basina tiim olgularin olusum mekanizmasini agikla-

maya yeterli degildir. En fazla kabul gbren retrograd
menstruasyon tiim adet géren kadinlarin %76-90’1nin
izlenmesine ragmen™® endometriyozisin laparoskopi
sirasinda %6-8 oraninda gorillmesi*® hastaligin geli-
siminde bagka faktorlerin de rol oynadigini disiin-
diirmektedir. Endometriyozis olusumunda genetik
yatkinlik ve endometriyum dokusundaki intrensek
anormallikler ile birlikte bozulmus immiin yanitin
da o6nemli rol oynadigi diigiiniilmektedir. Immiin
sistemde izlenen bozukluklarin endometriyozis pato-
genezindeki rolil giintimiize kadar bir¢ok ¢aligmanin
konusu olsa da siirecin nedeni mi sonucu mu oldugu
net olarak belirlenememistir.

Bu derlemedeki amacimiz endometriyozis etyopato-
genezinde rol oynayan olas1 immiinolojik faktorleri irde-
ler iken diger immiin kokenli hastaliklar ile beraberligini
gozden gegirmektir.
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ENDOMETRIYOZiS VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Endometriyozisde bas agris,'® artralji ve miyalji,”
alerjiler, egzama, hipotirodizm, fibromiyalji, kronik yor-
gunluk sendromu® ve vajinal mantar enfeksiyonuna
yatkinlik®” gibi klinik durumlarin daha sik izlenmesi
endometriyozis ile otoimmiin hastaliklar arasinda ilis-
ki oldugunu disiindiirmektedir. 2002 yilinda yapilan
retrospektif bir ¢alismada endometriyozis hastalarinda
hipotiroidizm, romatoid artrit, sistemik lupus eritema-
tozus (SLE), Sjogren sendromu (SS), multipl sklerosis,
alerjiler ve astim, saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda fazla goriliir iken, hipertriodizm
ve diyabette anlamli bir farka rastlanmamistir.™ Az say1-
da hasta grubunu igeren kohort bir ¢alismada ise SLE ve
SS ile endometriyozis arasinda anlaml bir iliski bulun-
mamigtir.l

Endometriyozis ve otoimmiin hastaliklar arasindaki
iligkiyi aragtiran c¢aligmalarin bir kismi, ortak klinik
bulgulari ele alir iken, bazilar1 da serolojik benzerlikleri
ele almaktadir. Ornegin, Pasoto ve ark.” endometriyozis
ve SLE hastalarinin semptomlarini kargilagtirdiklarinda
benzerlik tespit etmislerdir. Artralji ve miyalji goriilme
orani endometriyozis hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek iken, SLE hastalarina benzer
oranda bulunmustur. Serolojik testler ile endometriyozis-
li hastalarda anti niikleer antikor (ANA) sikliginda artig
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.”! Bunun
yaninda endometriyozisde en sik rastlanan otoantikor
artis1 transferrin ve laminin 1 gibi endometrial antijenle-
re karg1 olmaktadir.21*

Yapilan ¢alismalar retrospektif olmalar1 ve az sayida
hasta icermeleri nedeni ile endometriyozis ile otoimmiin
hastaliklar arasinda agik bir bag olup olmadig: yoniinde
kesin sonu¢ vermemektedir.

ENDOMETRIYOZiS HASTALARINDA ANTIKOR
OTOREAKSIYONU

Pasoto ve ark.’ endometriyozis hastalarindan
aldiklar1 seralarin %18’inde antiniikleer antikor bul-
mus iken, saglikli kontrollerin seralarinda %0 anti-
niikleer antikor, SLE hastalarinin seralarinda ise %93
antiniikleer antikor bulmuslardir. Ilging olan diger
bir nokta ise ayni arastirmacilarin, endometriyozis
hastalarinda, anti ¢ift sarmal deoksiriboniikleik asit
(anti-dsDNA), Sm (Smith antikoru) veya anti Ul ribo-
niikleoprotein (UIRNP) antikor seviyelerinde artisa
rastlamamis olmasidur.

1990’larin baginda, Taylor ve ark."V laparoskopik ola-
rak evrelenmis 71 endometriyozis hastasinin serumunu,
109 saglikli, gebe olmayan ve yas olarak uyumlu hastanin
serumu ile karsilastirmiglardir. Niikleer, fosfolipid, diiz
kas ve sperm antijenlerin antikorlarina yonelik arastirma
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sonucunda endometriyozis hastalarinin %58’inde en az
bir tip antikor bulunmustur. Ek olarak, antiniikleer anti-
korlari, diiz kas antikorlari, antikardiyolipin antikorlar
ve lupus antikoagiilan seviyeleri, endometriyozis hasta-
larinda kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek
bulunmustur.

Endometriyozis hastalarinda genel otoantikor reakti-
vitesindeki artig1 inceleyen halen ¢ok az sayida aragtirma
bulunsa da, antikorlarin endometrial antijenleri hedef-
ledigi yonde bulgular ortaya konmustur.'> Bu aras-
tirmalarin sonuglarina goére, endojen, serum ve periton
sivi imminoglobulin (Ig) G’leri 6zellikle glandiiler epitel
hiicrelerdeki antijenlere tutunmaktadir. Bu teoriyi des-
tekleyen benzer sonuglar farkli arastirmacilar tarafindan
bildirilmigtir.t>!

Anti-endometrial antikorlarin hedefledigi spesifik
antijenler arasinda alpha-2 Heremans-Schmid glikopro-
teini, transferrin ve laminin-1 sayilabilir.'*"¥! Laminin-
I'in embriyonik dokularda da bulunmasi, bazi aras-
tirmacilarin bu antijenin gebe endometriyozis hasta-
larinda gebelik kaybi ile iligkisi olabilecegi sonucuna
ulagmasina neden olsa da,?” bu teori halen kesin olarak
kanitlanamamigtir.?!

ENDOMETRIYOZiS VE iIMMUN SiSTEM
DEGISIMLERI

Endometrial hiicrelerin ektopik gelisimine ola-
nak saglayan bir durum da periton immiin hiicre-
lerin yanlis konumlanmis endometriyumu ortadan
kaldirmamas1 olabilir. Ek olarak, periton kavitedeki
enflamasyon yanitinin aktivasyonu, sitokinlerin ve
kemokinlerin lokal {iretimine yol acarak hem normal
apoptotik siirecleri baskilayarak hem de lokal anjiyo-
geneze yol agarak ektopik endometrial doku gelisimine
katk: saglayabilir.’??

Saglikli bir bireyin periton sivisinda makrofajlar,
mezotel hiicreleri, lenfositler, eosinofiller ve mast hiicre-
leri bulunmaktadir. Periton sivisinda %85’ini makrofajla-
rin olugturdugu 0.5-2.0 x10%/ml 16kosit bulunmaktadir.?*
Endometriyoziste makrofajlarin aktive olmasi ve sonu-
cunda sitokin iretiminin artmasi hastaligi baglatan temel
mekanizma olarak kabul edilmektedir.?+**!

Endometriyozisde immiin foksiyonlardaki anormal-
lik hem hiicresel immiinite hem de antikor bagiml
immiinitede olan degisikliklere bagli olabilmektedir.

Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinitenin baskilanmis oldugu ilk olarak
endometriyozisli rhesus maymunlarinda gézlenmigtir.*”!
Azalmig hiicresel immiinitenin peritonda bulunan mev-
cut endometriyotik hiicrelerin implantasyonuna yardim-
c1 oldugu disintilmektedir.?
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Dogal dldiiriicii (Natural killer; NK) hiicreler

Dogal oldiiriicti hiicreler, immiin sistemde iki farkli
yolla islevlerini gostermektedir. Antikor bagimli olarak
IgG baglanmig hiicreleri ortadan kaldirir iken, antikor
bagimsiz olarak da tizerindeki zit etki eden reseptorler ile
sitotoksik aktivitenin aktivasyonu veya baskilanmasini
saglarlar. Endometriyozisli hastalarda NK hiicrelerinde
sitotoksik aktivitenin azalmig oldugu gézlenmektedir.2*!
Bu azalma ileri evrelerde daha belirgin olarak izlenmek-
tedir.?>?*! Bu azalmanin nedeni tam olarak belirlenemese
de NK hiicrelerinde bulunan 6ldiiriicii baskilayan resep-
tor (killer inhibitory receptor; KIR) ekpresyonunun artist
mekanizmalardan biri olarak gosterilmistir.® Dogal
oldiiriicii hiicrelerinin sitotoksitesinde izlenen azalma
sonucu periton boglukta bulunan endometrial hiicreler
daha uzun siire ortamda kalmay: bagararak tutunma
ihtimallerini artirirlar. Bir ¢alisma KIR2DL1 adli KIL
reseptor alt grubunun periferik dolagimda ve periton
swvisinda arttigini ve bunun da NK aktivitesindeki azal-
manin nedeni oldugu gosterilmistir.® Dogal 6ldiriicii
hiicrelerinin aktivitesinin endometriyozis hastalarinda
belirgin sekilde azalmasina ragmen periton sividaki
saysi ile ilgili literatiirde fikir birligi halen bulunmamak-
tadlr.[27,32,33]

Makrofajlar

Periton igindeki primer immiin hiicreler makrofaj-
lardir. Temel gorevleri retrograd mensturasyon son-
rasinda kaviteye ulasan hiicresel artiklari ve apoptoza
ugramis hiicreleri fagosite ederek ortadan kaldirmaktr.
Makrofajlar fagositik aktivitelerini gergeklestirebilmek
icin matriks metalloproteinazlar (MMP) ve reseptor
CD36 ekspresyonu yaparlar. Matriks metaloprotenazlar
ve CD36 hiicresel artiklarin yikimi®¥ ve temizlenmesinde
rol almaktadir.”**! Endometriyozis bulunmayan kadin-
lara gore endometriyozisli hastalarin periton sivilarinda
makrofajlarin sayisi daha fazla olsa da®” endometriyozis
bulunanlarda makrofajlarin da MMP-9 aktivitesi ve eks-
presyonu belirgin sekilde azalmis olarak izlenmigtir.*®
Bununla beraber, endometriyozisli hastalarin peritonun-
daki makrofajlarda, siipiiriicii reseptorii olan CD36 azal-
mis olarak izlenmektedir.* Bu durum, fagositik aktivi-
tenin azalmasina ve hiicresel artiklarin temizleme kapa-
sitesinde azalmaya neden olmaktadir.****! Peroksizom
proliferasyon-aktivasyon reseptorii gama (PPARy) akti-
vasyonunun CD36 ekspresyonunu tetiklemesi*>*# bir¢ok
PPARy agonistin, endometriyozisin tedavisindeki aras-
tirma konusu olmasina neden olmustur.*! Yapilan
calismalar PGE2’nin periton sivida MMP-9 aktivitesini,
MMP-9 ve CD36nin periton makrofaj ekspresyonunu
baskilayan temel faktor oldugunu ortaya koymustur.*4
Tim bu ¢alismalar endometriyozis hastalarinda makro-
fajlarin fagositik yeteneklerindeki azalmanin endometri-
yozisin olusumunda rol oynadigini gostermektedir.
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Yeni bir ¢alismada endometriyozis hastalarinda proli-
feratif donemde endometriyumda CD68+ makrofajlari ve
CDla+ olan ve T lenfositleri aktive eden olgunlasmamis
dendritik hiicrelerin arttig1 izlenmistir.*’ Bir bagka calis-
mada ise menstriiel siklus boyunca endometrial CD83+
olgun dendritik hiicrelerin endometriyozisli hastalarda
anlamli derece azaldigini ortaya koymustur.*” Normal
kosullarda, olgunlasmamigs dendritik hiicreler, antijenler
T hiicrelerle karsilasir iken, olgunlasarak lenf nodlarin-
dan gecerler.® Dendritik hiicrelerin endometriyoziste
tam olgunlasamamasi, bu bahsi gegen siirecin endometri-
yozis hastalarinin 6topik endometriyumunda degisiklige
ugramast nedeni ile olabilir.

Notrofiller

Saglikli kadinlara gore endometriyozisli hastalarda
periton notrofil sayisinda anlamli artig gozlense de,* bu
immiin hicre toplulugunun hastalifin patogenezi iize-
rindeki etkisi halen tam agiklanamamigtir. Dolagimda
izlenen graniilositlerin yaklasik %901 nétrofillerdir ve
patojenlere kargi immiin sistemin en birincil savunma
mekanizmasini olustururlar. Ancak, bu hiicreler doku-
nun tekrar sekillenmesinde ve anjiyogenezde de énemli
rol oynarlar. Bu neden ile, endometriyozisin patogenezine
katk: saglamalar1 muhtemeldir. Bu teoriyi destekleyen
bagka bir bulgu da, notrofillerin enflamatuvar ve immiin
yanitlar disinda hematopoesiz ve yara iyilesmesi fonk-
siyonlarinda da etkili olmalaridir.®® Endometriyoziste
izlenen notrofil bozuklugu, laktoferin ve miyeloperoksi-
daz konsantrasyonlarinda azalma ile kendini gosterir.**
Ote yandan bu degisiklikler her zaman aktivasyon azal-
masina neden olmayabilir. Mesela, epitel nétrofil aktive
eden peptid-78, normal nétrofil aktivasyonunda artar
ve endometriyozisli hastalarin periton sivilarinda bu
proteinin bol miktarda bulundugu gozlemlenmistir.
Son dénemde, noétrofillerin bir¢ok dokuya tasinmas: ve
aktivasyonunun Thl17 hiicrelerine enflamasyon yaniti
olarak bagladig: distiniilmektedir. Hirata ve ark.nin®®*”
yaptiklar1 yakin zamanl iki farkli caligmada Th17 hiic-
relerin endometriyotik dokulara taginmasinin interlokin
(IL)-17 {iretiminin artmasiyla ilintili oldugu bildiril-
mistir. Ote yandan, endometriyozisin patofizyolojisinde
nétrofillerin ve Th17 hiicrelerin nasil rol oynadigini ve
bu hiicrelerin fagositik 6zelliklerinin tetiklenmesi veya
proenflamasyon o6zelliklerinin baskilanmasinin tedavi
ozelligi olup olmadig: yoniinde kapsamli arastirmalara
halen gereksinim vardir.

Lenfositler

T lenfositler, B lenfositlerin antikor bagimli yanitina
yardimeci olmanin yani sira makrofajlar: aktive ederek
veya direkt sitotoksik etki gdstererek etki ederler. Tki tip
T lenfosit bulunur. T, sitotoksik/supresor hiicresel immii-
niteden sorumlu iken T helper, humoral immiiniteye
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katkida bulunur. Endometriyozis hastalarinda periferik
dolagimda lenfosit yayilimi azalmistir.?*® Bu azalma-
nin yani sira otolog endometrial hiicreleri temizlen-
mesinde katkist olan lenfositlerin sitotoksik etkisinin
de azalarak endometriyozis patogenezinde rol oynadig:
dustnilmektedir.”® Literatiirde endometriyozisde peri-
ferik dolasimdaki lenfositler ile ilgili ¢eliskili yayinlar
bulunmaktadir. iki galigma lenfosit sayis1 ve dagilimi-
nin endometriyozis hastalarinda degismedigini bildirir
iken,®>*! bir calismada T helper/T sitotoksik lenfosit
oraninin artig1 gosterilmistir.®” Her ne kadar periferik
dolagimda bulunan lenfositler ile ilgili uzlas1 yoksa da T
lenfositlerin sayis1 periton sivisinda ve ektopik yerlesimli
endometrial dokularda belirgin sekilde artmis olarak
izlenmektedir.?*%2 Bununla beraber T helper/T supre-
sor orani da periton sivisi ve ektopik endometriyumda
artmis olarak izlenmektedir.®>*!! Endometriyoziste izle-
nen hiicresel immiiniteden sorumlu hiicrelerde gerek
fonksiyon gerekse sayica izlenen degisikliklere ek olarak
hastaligin olusumunda ektopik endometrial hiicrelerin
¢esitli mekanizmalarla l6kositler tarafindan taninmasi-
nin bozulmasi da rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar-
dan biri hiicreler arasi1 adezyon molekiili-1 (intercellular
adesion molecule-1; ICAM-1) artis1 ile gerceklesmek-
tedir. Normalde ICAM-1 hiicre yiizeyinde bulunan ve
lokositlerin fonksiyon yapmas: igin gerekli olan lokosit
fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1)’e baglanmasina neden
olan bir molekiildiir. Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
ise ICAM’1n ekstra hiicresel kisminin yikimi sonrasinda
dolasgimda bulunan bir maddedir. Hiicreler arasi adez-
yon molekiilli, 16kositler iizerindeki LFA-1’e baglanarak
lokositlerin ICAM-1’e baglanma kapasitesini azaltir. Bu
da lokositlerin aktive olmasinit 6nler. Endometriyozisde
stromal hiicreler normal endometrial hiicrelere gore daha
fazla soluble (s)ICAM-1 iireterek immiin sistemden kag-
maktadir.®® Diger bir mekanizma da Fas-ligand (FasL)
ekspresyonu yapan hiicrelerin Fas tagiyan immiin hiic-
relere baglandiginda bunlarin apoptozuna yol agmasi ile
gerceklesmektedir. Endometriyozisli hastalarin perito-
nundaki ortam, peritonda bulunan endometrial stromal
hiicrelerin FasL ekspresyonunu artirmasina ve aktive
immiin hiicrelerin apoptozuna neden olmaktadir. Bu da
endometriyotik hiicrelerin immiin sistemden kacisina
neden olmaktadir.*¥ Yapilan bir c¢alismada endomet-
riyozis hastalarinin endometrial stromasinda saglikli
bireylere gére daha yiiksek oranda FasL ekspresyonuna
rastlandig1 bildirilmigtir.©

Humoral immiinite

Endometriyozisde sadece hiicresel immiinite degil
ayn1 zamanda humoral immiinitede de degisiklikler
izlenmektedir. Antikor bagimli immiinitede degisiklik
birbirinden farkli birgok mekanizma ile gergeklesmek-
tedir. Literatiirde endometriyozisde goriilen antikor
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bagimli immiinolojik anormalliklerin baslicalary; B
lenfosit fonksiyonlarinda artis, poliklonal olarak B len-
fositlerde aktivasyon, ektopik endometriyumda izlenen
IgG ve kompleman birikmesi, endometrial antijenle-
re karst gelisen IgG ve IgA, peritoneal sivida komp-
leman artigi, insan koryonik gonadotropin reseptor,
karbonik anhidraz enzim, CA-125, serum transferrin,
alpha-2-Heremans Schmid glikoproteinlerine kars: olu-
san antikorlar, Thomsen-Friedenreich benzeri karbon-
hidrat antijene kars1 olugsan antikorlardir.!

Sitokinler ve biiyiime faktorleri

Sitokinler ve biiylime faktorleri protein veya gli-
koprotein yapidadirlar. Ekstra hiicresel ¢evreye salina-
rak otokrin veya parakrin etkiler gosterip kemotaksis,
mitoz, anjiyogenez gibi reaksiyonlar1 diizenlemektedirler.
Yukarida anlatilan hiicresel immiinitedeki bozukluklar
endometrial hiicrelerin periton kaviteden temizlenmesini
bozar iken, sitokinler ve biiyiime faktorleri ise endomet-
riyotik hiicrelerin implantasyonunu, periton yiizeyine
yapismasini, yayillmasi ve anjiyogenezini uyararak endo-
metriyozis patogenezine katkida bulunurlar.

Yiiksek duyarliliga sahip enzyme-linked immiinosor-
bent assay (ELISA)'in kullanima baglamas ile endometri-
yozis hastalarinda periton sivisinda sitokinlerin 6l¢timii
olanakli hale gelmistir. Bu sitokinlerin baslicalary; IL-1,
IL-4, IL-5,IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, interferon-gama
(IFN-vy), tiimér nekroz faktér-alfa (TNF-a), normal T
hiicrelerinde yapilan ve salinan (regulated on activati-
on, normal T-cell expressed, and secreted; RANTES),
monosit kemotaktik protein-1 (monocyte kemotaktik
protein; MCP-1), makrofaj koloni uyarici faktor (macrop-
hage colony-stimulating factor; MCSF), transforme edici
bityiime faktorii (transforming growth factor; TGF)-beta
ve vaskiiler endotelial bilyiime faktérii (vascular endot-
helial growth factor; VEGF)'diir.? Yapilan caligmalar,
endometriyozis hastalarinin peritonel sivisinda sitokin
dizeylerinin arttigini gostermektedir.””? Sitokinler bir
tarafta peritonda lokosit etkilerini diizenler iken diger
taraftan da ektopik endometrial hiicreleri etkileyerek
endometriyozis patogenezine katkida bulunmaktadir.

Endometriyozisde periton sivisindaki sitokin artigi-
nin kaynagir makrofajlar, lenfositler, ektopik endomet-
rial hiicreler veya mezotelyumdur.®®®! Bunlar i¢inde
sitokin yapimini en fazla yapan kemik iliginden koken
alan dolasimda monosit olarak bulunan makrofajlar-
dir. Monosit kemotaktik protein-1, RANTES, IL-8 gibi
kemotaktik maddeler makrofajlarin periton sivisinda
birikmesinde rol almaktadir.’”? Makrofajlara oranla
daha az olsa da, lenfositler de sitokin salinimina kat-
kida bulunur. T helper 1 ve T helper olarak iki gruba
ayrilan T lenfositlerden T helper 1 hiicreleri IL-2, IL-12,
IFN-y yapimini artirarak hiicresel immiiniteyi artirir
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iken, T helper 2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 yapi-
m1 ile hiicresel immiiniteyi baskilar. Endometriyozis
hastalarinda Thl ve Th2 tarafindan yapilan sitokinlerin
dagiliminda degisiklik izlenmekte ve Th2 tarafindan
yapilan sitokinlerin daha baskin hale ge¢mesi hiicresel
immiiniteyi baskilayarak endometriyozis patogenizine
katkida bulunmaktadir.”

Son yapilan ¢aligmalar, endometriyotik implantlarin
da sitokin sentezledigini gostermistir.”” Tsudo ve ark.
nin” endometriyotik hiicrelerden sentezlenen IL-6'nin
makrofajlardan sentezlenen IL-6 miktari ile ayni oldugu-
nu gosteren ¢aligmalari, endometriyotik dokularin diger
bir sitokin kaynag1 oldugunu dogrulamaktadr.

Interlokin-1 aktive olmus makrofajlardan, len-
fositlerden ve NK hiicrelerinden salinmaktadir.
Endometriyozis hastalarinin periton sivisinda IL-1
diizeylerindeki artisin yaninda endometriyotik hiic-
relerde ise IL-1 reseptor ekspresyonu artmis sekilde
bulunmaktadir.?”?*7 Interlokin-1 VEGF, IL-6, IL-8 gibi
anjiyogenetik faktorleri uyararak,”>” endometriyotik
hiicrelerden sICAM salinimini artirarak ve immiin sis-
tem tarafindan taninmasini 6nleyerek endometriyozis
gelisimine katkida bulunur./®>77]

Interlokin-6 en fazla T lenfositleri tarafindan sen-
tezlenir. T lenfositleri disinda endotel hiicreleri ve fib-
roblastlar tarafindan da sentezlenebilmektedir. Immiin
sistemde B lenfositlerin uyarilmasi, T lenfositlerin fark-
lilagmasi, akut faz proteinlerinin sentezi ve diger sitokin-
lerin salinim1 gibi birgok olayda rol alir.'¥ Interlokin-6,
endometrial stromal proliferasyonu menstriiel siklusun
sekretuvar fazinda baskilamaktadir, ancak, bu etkisi
proliferatif fazda izlenememektedir.”® Proliferatif fazda
IL-6 seviyelerinin diisiik olup da sekretuvar fazda yiik-
sek olmasi Ostrojenik aktiviteden olumsuz etkilendigi-
ni gostermektedir.®® Endometriyozisde endometriyotik
hiicrelerin stromasi IL-6nin inhibitor etkilerine direng
gostermektedir. Interlékin-6’nin diger énemli bir 6zel-
ligi de periton diizeyleri endometriyozisin ciddiyeti ile
iliski gostermesidir.” Endometriyozisdeki endometrial
implantlarda IL-6 reseptor konsantrasyonunun diigiik
olmasi, bu implantlarin yayiliminin IL-6 tarafindan bas-
kilanamamasina yol agmaktadir.

Interlokin-8 mezotel hiicreleri, makrofaj ve endomet-
rial hiicrelerden yapilan giiglii anjiyogenetik o6zellikleri
olan bir sitokindir. Interlékin-8 endometrial stromal hiic-
relerin ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanmasini,
matriks metalloproteinaz aktivitesini, endometrial yay1-
limi artirarak endometriyozisli hastalarda ektopik endo-
metriyumun biiyiimesine ve implantasyonuna yardimci
olur.®*-#J Endometriyozisli hastalarda periton sivisinda
yiiksek olarak bulunan IL-8 seviyeleri hastaligin siddeti
ile iligki gostermektedir.7&#384
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Interlokin-12 makrofajlarca  sentezlenmektedir.
Endometriyozis patogenezinde etkisini temel olarak NK
hiicrelerini etkileyerek gostermektedir. Interlékin-12’nin
periton sivisinda enflamasyon varligini gostermede
etkinligi gosterilememis olsa da p40 alt {initesi endo-
metriyozisli olgularin peritoneal sivisinda artmis olarak
izlenmektedir.® Interlokin-12’nin p40 alt {initesi NK
hiicrelerinin aktivitesini kuvvetli sekilde baskilamakta ve
NK tizerindeki IL-12 reseptor sayisini azaltmaktadir.!

Monosit kemotaktik protein-1 ve RANTES makro-
fajlarin periton boslugunda sayica artigina neden olan
kemotaktik proteinlerdir. Bu proteinler lokosit, endo-
metrial hiicreler ve mezotelden sentezlenmektedir. Her
ikisinin yapimi endometriyoziste artmakta ve periton
dizeyleri hastaligin evresi ile iligki gostermektedir. -]

Tumor nekroz faktor-alfa immiin hiicreler (nétrofil-
ler, lenfositler, makrofajlar ve NK hiicreleri) tarafindan
tretildigi gibi hemopoetik olmayan hiicreler tarafin-
dan da dretilir. Ancak TNF-beta (B) sadece lenfositler
tarafindan tretilmektedir. Timor nekroz faktor-alfa ve
TNF-B’nin temel gorevleri enflamasyon yanitina yol aga-
cak sitokin kaskadini baglatmaktir. Timor nekroz fak-
tor-alfa, IL-8 ekspresyonunu baglatarak, endometriyotik
stromal hiicrelerin yayilimi ile hastaligin baslamasinda
onemli rol oynamaktadir.®® Ek olarak, TNF-a, stro-
mal hiicrelerin mezotelyuma yapigmasinda rol oynar.®"
Birgok arastirmaci, endometriyozisli hastalarda serum
ve periton sivi TNF-a seviyelerinde artig gozlemlemis ve
ozellikle periton sivida artigin hastaligin evresiyle ilintili
oldugunu ortaya koymustur.”>294

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii, heparin bag-
layan glikoprotein yapida olan bir bitytime faktoridiir.
Monositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinden sali-
nirlar. Vaskiiler endotelial bitylime faktoriiniin endotel
hiicreleri tizerine mitojenik etkileri yaninda vaskiiler
geciskenligi artirict ve monositler icin kemotaktik etki-
leri bulunmaktadir.’>* Bunlardan bagka anjiyogenetik
potansiyeli olduk¢a giicliidiir. Endometriyozisli hasta-
larda periton sivisinin anjiyogenetik aktivitesi ve VEGF
diizeylerinde artis izlenmektedir.’”® Periton sivisin-
daki artmis VEGF diizeyi makrofajlardan kaynakli®
ve en ¢ok endometrial bezlerden salinmaktadir.[0%101
Ostrojen, endometriyumda VEGF gen ekspresyonunu
artirmaktadir.'® Hipoksi, IL-1, TGF-B, EGF, ve PGE2
VEGF ekspresyonunu artiran diger faktorlerdir.(10210%)
Endometriyozisde ektopik endometriyotik dokularin
cevresinde goriilen neovaskiilarizasyondan primer ola-
rak VEGF sorumludur, dolayis! ile endometriyozis pato-
genezinde kritik rolii vardir. Vaskiiler endotelial bitytime
faktorintin seviyeleri hastaligin evresi ile iliski gos-
termektedir.”*%) Ek olarak, endometriyotik dokularin
vaskiilarizasyonunda 6nemli rol oynadig:1 da distinil-
mektedir."**'%! Yakin zamanl bir ¢alismada, kabergolin
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adli maddenin (VEGF-VEGF reseptor-2 birlesmesini
engelleyerek neoanjiyogenezi baskilayan bir dopamin
agonisti), insan endometriyotik implantlar: tasiyan
farelerde hastaligin evresinde gerilemeye yol agtig1 orta-
ya konmugtur.[%¢]

Sonug olarak, endometriyozisde peritonda artmisg
immiin hiicre sayisina ragmen, immiin sistem retrograd
menstrilasyon sonucu periton kaviteye ulagmis endomet-
rial hiicreleri temizleyememektedir. Ayni1 zamanda art-
mis immiin hiicre kaynakli birgok medyator aracilig: ile
endometrial hiicrelerin implantasyon, invazyon, yayilimi
ve anjiyogenezine yardimci olarak hastaligin patogenezi-
ne katkida bulunmaktadir.

Endometriyozis hastalarinda bozulmus immiin yanit,
endometriyozis patogenezinde rol oynamaktadir. Bu
bozukluklar endometriyozis olusumuna yatkinlig1 artir-
manin yani sira hastaligin siddetini artirmada da etkin
rol oynamaktadir. Buna ragmen immiin bozukluklarin
m1 endometriyozise neden oldugu yoksa endometriyo-
ziste gelisen olaylara sekonder olarak mi ortaya ¢iktig
konusu halen a¢ikliga kavusmamistur.
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