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Endometriyozis ve İmmünoloji

Endometriosis and Immunology

Ercan Baştu,1 Mehmet Fırat Mutlu,2 Cenk Yaşa,1 Necip Erkut Attar1

Endometriyozis değişik fenotipleri olan bir hastalıktır. Semptomatik olgularda progesterona direnç 
ve düzensiz sitokin üretimi, hem ektopik hem ötopik endometriyumda görülebilir. En azından 
bazı hastalarda, bu durumun kronik enflamasyon ve antikor otoreaksiyonu ile ilintisi mevcuttur. 
İmmünolojik faktörler de endometrial hücrelerin oluşmasında neden olabilir. İmmünolojik deği-
şimler arasında peritoneal makrofajların sayısında ve aktivitesinde artış, antikorların artan dola-
şımı, azalan T-hücre reaksiyonu, azalan natürel killer hücre sitotoksisitesi ve sitokin ağında diğer 
değişimler sayılabilir. Bu derlemede amaç, endometriyozis ve otoimmün hastalıklar arasındaki 
olası ilişkiyi irdelemek ve endometriyozis etyopatogenezinde enflamasyonun oynadığı potansiyel 
role ışık tutmaktır.
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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 dışında yerleşmesi ve yayılması olarak tanımlanan 
ve kesin tanısı cerrahi sonrası konulan bir hastalıktır. 
Cerrahinin sadece muayenede endometriyozis şüphesi 
olan veya semptomatik hastalarda yapılması nedeni 
ile endometriyozisin toplumdaki gerçek prevelansı net 
olarak bilinmemektedir. Üreme çağındaki kadınlarda 
yaklaşık %10-15, infertil nüfusta ise %9-50 oranında 
görülmektedir. Bu oran kronik pelvik ağrı ve disme-
nore yakınması olan ergenlerde %50’lere kadar çık-
maktadır.[1]

Endometriyozisin etyopatogenezini açıklayan 
endometrial dokunun retrograd transplantasyonu son-
rası implantasyonu, çölemik metaplazi, direkt trans-
plantasyon ve vasküler yayılım gibi farklı mekaniz-
malar tanımlanmıştır. Bu mekanizmaların hiçbiri tek 
başına tüm olguların oluşum mekanizmasını açıkla-

maya yeterli değildir. En fazla kabul gören retrograd 
menstruasyon tüm adet gören kadınların %76-90’ının 
izlenmesine rağmen[2,3] endometriyozisin laparoskopi 
sırasında %6-8 oranında görülmesi[4,5] hastalığın geli-
şiminde başka faktörlerin de rol oynadığını düşün-
dürmektedir. Endometriyozis oluşumunda genetik 
yatkınlık ve endometriyum dokusundaki intrensek 
anormallikler ile birlikte bozulmuş immün yanıtın 
da önemli rol oynadığı düşünülmektedir. İmmün 
sistemde izlenen bozuklukların endometriyozis pato-
genezindeki rolü günümüze kadar birçok çalışmanın 
konusu olsa da sürecin nedeni mi sonucu mu olduğu 
net olarak belirlenememiştir.

Bu derlemedeki amacımız endometriyozis etyopato-
genezinde rol oynayan olası immünolojik faktörleri irde-
ler iken diğer immün kökenli hastalıklar ile beraberliğini 
gözden geçirmektir.
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ENDOMETRİYOZİS VE OTOİMMÜN HASTALIKLAR

Endometriyozisde baş ağrısı,[6] artralji ve miyalji,[7] 
alerjiler, egzama, hipotirodizm, fibromiyalji, kronik yor-
gunluk sendromu[8] ve vajinal mantar enfeksiyonuna 
yatkınlık[9] gibi klinik durumların daha sık izlenmesi 
endometriyozis ile otoimmün hastalıklar arasında iliş-
ki olduğunu düşündürmektedir. 2002 yılında yapılan 
retrospektif bir çalışmada endometriyozis hastalarında 
hipotiroidizm, romatoid artrit, sistemik lupus eritema-
tozus (SLE), Sjogren sendromu (SS), multipl sklerosis, 
alerjiler ve astım, sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 
olarak anlamlı oranda fazla görülür iken, hipertriodizm 
ve diyabette anlamlı bir farka rastlanmamıştır.[8] Az sayı-
da hasta grubunu içeren kohort bir çalışmada ise SLE ve 
SS ile endometriyozis arasında anlamlı bir ilişki bulun-
mamıştır.[10]

Endometriyozis ve otoimmün hastalıklar arasındaki 
ilişkiyi araştıran çalışmaların bir kısmı, ortak klinik 
bulguları ele alır iken, bazıları da serolojik benzerlikleri 
ele almaktadır. Örneğin, Pasoto ve ark.[7] endometriyozis 
ve SLE hastalarının semptomlarını karşılaştırdıklarında 
benzerlik tespit etmişlerdir. Artralji ve miyalji görülme 
oranı endometriyozis hastalarında kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede yüksek iken, SLE hastalarına benzer 
oranda bulunmuştur. Serolojik testler ile endometriyozis-
li hastalarda anti nükleer antikor (ANA) sıklığında artış 
olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır.[7,11] Bunun 
yanında endometriyozisde en sık rastlanan otoantikor 
artışı transferrin ve laminin 1 gibi endometrial antijenle-
re karşı olmaktadır.[12,13]

Yapılan çalışmalar retrospektif olmaları ve az sayıda 
hasta içermeleri nedeni ile endometriyozis ile otoimmün 
hastalıklar arasında açık bir bağ olup olmadığı yönünde 
kesin sonuç vermemektedir.

ENDOMETRİYOZİS HASTALARINDA ANTİKOR 
OTOREAKSİYONU

Pasoto ve ark.,[7] endometriyozis hastalarından 
aldıkları seraların %18’inde antinükleer antikor bul-
muş iken, sağlıklı kontrollerin seralarında %0 anti-
nükleer antikor, SLE hastalarının seralarında ise %93 
antinükleer antikor bulmuşlardır. İlginç olan diğer 
bir nokta ise aynı araştırmacıların, endometriyozis 
hastalarında, anti çift sarmal deoksiribonükleik asit 
(anti-dsDNA), Sm (Smith antikoru) veya anti U1 ribo-
nükleoprotein (U1RNP) antikor seviyelerinde artışa 
rastlamamış olmasıdır.

1990’ların başında, Taylor ve ark.[11] laparoskopik ola-
rak evrelenmiş 71 endometriyozis hastasının serumunu, 
109 sağlıklı, gebe olmayan ve yaş olarak uyumlu hastanın 
serumu ile karşılaştırmışlardır. Nükleer, fosfolipid, düz 
kas ve sperm antijenlerin antikorlarına yönelik araştırma 

sonucunda endometriyozis hastalarının %58’inde en az 
bir tip antikor bulunmuştur. Ek olarak, antinükleer anti-
korları, düz kas antikorları, antikardiyolipin antikorları 
ve lupus antikoagülan seviyeleri, endometriyozis hasta-
larında kontrol grubuna göre anlamlı seviyede yüksek 
bulunmuştur.

Endometriyozis hastalarında genel otoantikor reakti-
vitesindeki artışı inceleyen halen çok az sayıda araştırma 
bulunsa da, antikorların endometrial antijenleri hedef-
lediği yönde bulgular ortaya konmuştur.[12,14] Bu araş-
tırmaların sonuçlarına göre, endojen, serum ve periton 
sıvı immünoglobulin (Ig) G’leri özellikle glandüler epitel 
hücrelerdeki antijenlere tutunmaktadır. Bu teoriyi des-
tekleyen benzer sonuçlar farklı araştırmacılar tarafından 
bildirilmiştir.[15-19]

Anti-endometrial antikorların hedeflediği spesifik 
antijenler arasında alpha-2 Heremans-Schmid glikopro-
teini, transferrin ve laminin-1 sayılabilir.[12,13] Laminin-
1’in embriyonik dokularda da bulunması, bazı araş-
tırmacıların bu antijenin gebe endometriyozis hasta-
larında gebelik kaybı ile ilişkisi olabileceği sonucuna 
ulaşmasına neden olsa da,[20] bu teori halen kesin olarak 
kanıtlanamamıştır.[21]

ENDOMETRİYOZİS VE İMMÜN SİSTEM 
DEĞİŞİMLERİ 

Endometrial hücrelerin ektopik gelişimine ola-
nak sağlayan bir durum da periton immün hücre-
lerin yanlış konumlanmış endometriyumu ortadan 
kaldırmaması olabilir. Ek olarak, periton kavitedeki 
enf lamasyon yanıtının aktivasyonu, sitokinlerin ve 
kemokinlerin lokal üretimine yol açarak hem normal 
apoptotik süreçleri baskılayarak hem de lokal anjiyo-
geneze yol açarak ektopik endometrial doku gelişimine 
katkı sağlayabilir.[22]

Sağlıklı bir bireyin periton sıvısında makrofajlar, 
mezotel hücreleri, lenfositler, eosinofiller ve mast hücre-
leri bulunmaktadır. Periton sıvısında %85’ini makrofajla-
rın oluşturduğu 0.5-2.0 x106/ml lökosit bulunmaktadır.[23] 
Endometriyoziste makrofajların aktive olması ve sonu-
cunda sitokin üretiminin artması hastalığı başlatan temel 
mekanizma olarak kabul edilmektedir.[24,25]

Endometriyozisde immün foksiyonlardaki anormal-
lik hem hücresel immünite hem de antikor bağımlı 
immünitede olan değişikliklere bağlı olabilmektedir.

Hücresel immünite

Hücresel immünitenin baskılanmış olduğu ilk olarak 
endometriyozisli rhesus maymunlarında gözlenmiştir.[25] 
Azalmış hücresel immünitenin peritonda bulunan mev-
cut endometriyotik hücrelerin implantasyonuna yardım-
cı olduğu düşünülmektedir.[26]
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Doğal öldürücü (Natural killer; NK) hücreler

Doğal öldürücü hücreler, immün sistemde iki farklı 
yolla işlevlerini göstermektedir. Antikor bağımlı olarak 
IgG bağlanmış hücreleri ortadan kaldırır iken, antikor 
bağımsız olarak da üzerindeki zıt etki eden reseptörler ile 
sitotoksik aktivitenin aktivasyonu veya baskılanmasını 
sağlarlar. Endometriyozisli hastalarda NK hücrelerinde 
sitotoksik aktivitenin azalmış olduğu gözlenmektedir.[27,28] 
Bu azalma ileri evrelerde daha belirgin olarak izlenmek-
tedir.[27,29] Bu azalmanın nedeni tam olarak belirlenemese 
de NK hücrelerinde bulunan öldürücü baskılayan resep-
tör (killer inhibitory receptor; KIR) ekpresyonunun artışı 
mekanizmalardan biri olarak gösterilmiştir.[30] Doğal 
öldürücü hücrelerinin sitotoksitesinde izlenen azalma 
sonucu periton boşlukta bulunan endometrial hücreler 
daha uzun süre ortamda kalmayı başararak tutunma 
ihtimallerini artırırlar. Bir çalışma KIR2DL1 adlı KIL 
reseptör alt grubunun periferik dolaşımda ve periton 
sıvısında arttığını ve bunun da NK aktivitesindeki azal-
manın nedeni olduğu gösterilmiştir.[31] Doğal öldürücü 
hücrelerinin aktivitesinin endometriyozis hastalarında 
belirgin şekilde azalmasına rağmen periton sıvıdaki 
sayısı ile ilgili literatürde fikir birliği halen bulunmamak-
tadır.[27,32,33]

Makrofajlar

Periton içindeki primer immün hücreler makrofaj-
lardır. Temel görevleri retrograd mensturasyon son-
rasında kaviteye ulaşan hücresel artıkları ve apoptoza 
uğramış hücreleri fagosite ederek ortadan kaldırmaktır. 
Makrofajlar fagositik aktivitelerini gerçekleştirebilmek 
için matriks metalloproteinazlar (MMP) ve reseptör 
CD36 ekspresyonu yaparlar. Matriks metaloprotenazlar 
ve CD36 hücresel artıkların yıkımı[34] ve temizlenmesinde 
rol almaktadır.[35,36] Endometriyozis bulunmayan kadın-
lara göre endometriyozisli hastaların periton sıvılarında 
makrofajların sayısı daha fazla olsa da[37] endometriyozis 
bulunanlarda makrofajların da MMP-9 aktivitesi ve eks-
presyonu belirgin şekilde azalmış olarak izlenmiştir.[38] 
Bununla beraber, endometriyozisli hastaların peritonun-
daki makrofajlarda, süpürücü reseptörü olan CD36 azal-
mış olarak izlenmektedir.[39] Bu durum, fagositik aktivi-
tenin azalmasına ve hücresel artıkların temizleme kapa-
sitesinde azalmaya neden olmaktadır.[40-43] Peroksizom 
proliferasyon-aktivasyon reseptörü gama (PPARγ) akti-
vasyonunun CD36 ekspresyonunu tetiklemesi[43,44] birçok 
PPARγ agonistin, endometriyozisin tedavisindeki araş-
tırma konusu olmasına neden olmuştur.[45-47] Yapılan 
çalışmalar PGE2’nin periton sıvıda MMP-9 aktivitesini, 
MMP-9 ve CD36’nın periton makrofaj ekspresyonunu 
baskılayan temel faktör olduğunu ortaya koymuştur.[38,48] 

Tüm bu çalışmalar endometriyozis hastalarında makro-
fajların fagositik yeteneklerindeki azalmanın endometri-
yozisin oluşumunda rol oynadığını göstermektedir.

Yeni bir çalışmada endometriyozis hastalarında proli-
feratif dönemde endometriyumda CD68+ makrofajları ve 
CD1a+ olan ve T lenfositleri aktive eden olgunlaşmamış 
dendritik hücrelerin arttığı izlenmiştir.[49] Bir başka çalış-
mada ise menstrüel siklus boyunca endometrial CD83+ 
olgun dendritik hücrelerin endometriyozisli hastalarda 
anlamlı derece azaldığını ortaya koymuştur.[50] Normal 
koşullarda, olgunlaşmamış dendritik hücreler, antijenler 
T hücrelerle karşılaşır iken, olgunlaşarak lenf nodların-
dan geçerler.[51] Dendritik hücrelerin endometriyoziste 
tam olgunlaşamaması, bu bahsi geçen sürecin endometri-
yozis hastalarının ötopik endometriyumunda değişikliğe 
uğraması nedeni ile olabilir.

Nötrofiller

Sağlıklı kadınlara göre endometriyozisli hastalarda 
periton nötrofil sayısında anlamlı artış gözlense de,[52] bu 
immün hücre topluluğunun hastalığın patogenezi üze-
rindeki etkisi halen tam açıklanamamıştır. Dolaşımda 
izlenen granülositlerin yaklaşık %90’ı nötrofillerdir ve 
patojenlere karşı immün sistemin en birincil savunma 
mekanizmasını oluştururlar. Ancak, bu hücreler doku-
nun tekrar şekillenmesinde ve anjiyogenezde de önemli 
rol oynarlar. Bu neden ile, endometriyozisin patogenezine 
katkı sağlamaları muhtemeldir. Bu teoriyi destekleyen 
başka bir bulgu da, nötrofillerin enflamatuvar ve immün 
yanıtlar dışında hematopoesiz ve yara iyileşmesi fonk-
siyonlarında da etkili olmalarıdır.[53] Endometriyoziste 
izlenen nötrofil bozukluğu, laktoferin ve miyeloperoksi-
daz konsantrasyonlarında azalma ile kendini gösterir.[54] 
Öte yandan bu değişiklikler her zaman aktivasyon azal-
masına neden olmayabilir. Mesela, epitel nötrofil aktive 
eden peptid-78, normal nötrofil aktivasyonunda artar 
ve endometriyozisli hastaların periton sıvılarında bu 
proteinin bol miktarda bulunduğu gözlemlenmiştir.[55] 
Son dönemde, nötrofillerin birçok dokuya taşınması ve 
aktivasyonunun Th17 hücrelerine enflamasyon yanıtı 
olarak başladığı düşünülmektedir. Hirata ve ark.nın[56,57] 

yaptıkları yakın zamanlı iki farklı çalışmada Th17 hüc-
relerin endometriyotik dokulara taşınmasının interlökin 
(IL)-17 üretiminin artmasıyla ilintili olduğu bildiril-
miştir. Öte yandan, endometriyozisin patofizyolojisinde 
nötrofillerin ve Th17 hücrelerin nasıl rol oynadığını ve 
bu hücrelerin fagositik özelliklerinin tetiklenmesi veya 
proenflamasyon özelliklerinin baskılanmasının tedavi 
özelliği olup olmadığı yönünde kapsamlı araştırmalara 
halen gereksinim vardır.

Lenfositler

T lenfositler, B lenfositlerin antikor bağımlı yanıtına 
yardımcı olmanın yanı sıra makrofajları aktive ederek 
veya direkt sitotoksik etki göstererek etki ederler. İki tip 
T lenfosit bulunur. T, sitotoksik/supresör hücresel immü-
niteden sorumlu iken T helper, humoral immüniteye 
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katkıda bulunur. Endometriyozis hastalarında periferik 
dolaşımda lenfosit yayılımı azalmıştır.[26,58] Bu azalma-
nın yanı sıra otolog endometrial hücreleri temizlen-
mesinde katkısı olan lenfositlerin sitotoksik etkisinin 
de azalarak endometriyozis patogenezinde rol oynadığı 
düşünülmektedir.[58] Literatürde endometriyozisde peri-
ferik dolaşımdaki lenfositler ile ilgili çelişkili yayınlar 
bulunmaktadır. İki çalışma lenfosit sayısı ve dağılımı-
nın endometriyozis hastalarında değişmediğini bildirir 
iken,[32,59] bir çalışmada T helper/T sitotoksik lenfosit 
oranının artığı gösterilmiştir.[60] Her ne kadar periferik 
dolaşımda bulunan lenfositler ile ilgili uzlaşı yoksa da T 
lenfositlerin sayısı periton sıvısında ve ektopik yerleşimli 
endometrial dokularda belirgin şekilde artmış olarak 
izlenmektedir.[21,61,62] Bununla beraber T helper/T supre-
sör oranı da periton sıvısı ve ektopik endometriyumda 
artmış olarak izlenmektedir.[32,61] Endometriyoziste izle-
nen hücresel immüniteden sorumlu hücrelerde gerek 
fonksiyon gerekse sayıca izlenen değişikliklere ek olarak 
hastalığın oluşumunda ektopik endometrial hücrelerin 
çeşitli mekanizmalarla lökositler tarafından tanınması-
nın bozulması da rol oynamaktadır. Bu mekanizmalar-
dan biri hücreler arası adezyon molekülü-1 (intercellular 
adesion molecule-1; ICAM-1) artışı ile gerçekleşmek-
tedir. Normalde ICAM-1 hücre yüzeyinde bulunan ve 
lökositlerin fonksiyon yapması için gerekli olan lökosit 
fonksiyon ilişkili antijen-1 (LFA-1)’e bağlanmasına neden 
olan bir moleküldür. Hücreler arası adezyon molekülü-1 
ise ICAM’ın ekstra hücresel kısmının yıkımı sonrasında 
dolaşımda bulunan bir maddedir. Hücreler arası adez-
yon molekülü, lökositler üzerindeki LFA-1’e bağlanarak 
lökositlerin ICAM-1’e bağlanma kapasitesini azaltır. Bu 
da lökositlerin aktive olmasını önler. Endometriyozisde 
stromal hücreler normal endometrial hücrelere göre daha 
fazla soluble (s)ICAM-1 üreterek immün sistemden kaç-
maktadır.[63] Diğer bir mekanizma da Fas-ligand (FasL) 
ekspresyonu yapan hücrelerin Fas taşıyan immün hüc-
relere bağlandığında bunların apoptozuna yol açması ile 
gerçekleşmektedir. Endometriyozisli hastaların perito-
nundaki ortam, peritonda bulunan endometrial stromal 
hücrelerin FasL ekspresyonunu artırmasına ve aktive 
immün hücrelerin apoptozuna neden olmaktadır. Bu da 
endometriyotik hücrelerin immün sistemden kaçışına 
neden olmaktadır.[64] Yapılan bir çalışmada endomet-
riyozis hastalarının endometrial stromasında sağlıklı 
bireylere göre daha yüksek oranda FasL ekspresyonuna 
rastlandığı bildirilmiştir.[65]

Humoral immünite

Endometriyozisde sadece hücresel immünite değil 
aynı zamanda humoral immünitede de değişiklikler 
izlenmektedir. Antikor bağımlı immünitede değişiklik 
birbirinden farklı birçok mekanizma ile gerçekleşmek-
tedir. Literatürde endometriyozisde görülen antikor 

bağımlı immünolojik anormalliklerin başlıcaları; B 
lenfosit fonksiyonlarında artış, poliklonal olarak B len-
fositlerde aktivasyon, ektopik endometriyumda izlenen 
IgG ve kompleman birikmesi, endometrial antijenle-
re karşı gelişen IgG ve IgA, peritoneal sıvıda komp-
leman artışı, insan koryonik gonadotropin reseptör, 
karbonik anhidraz enzim, CA-125, serum transferrin, 
alpha-2-Heremans Schmid glikoproteinlerine karşı olu-
şan antikorlar, Thomsen-Friedenreich benzeri karbon-
hidrat antijene karşı oluşan antikorlardır.[66]

Sitokinler ve büyüme faktörleri

Sitokinler ve büyüme faktörleri protein veya gli-
koprotein yapıdadırlar. Ekstra hücresel çevreye salına-
rak otokrin veya parakrin etkiler gösterip kemotaksis, 
mitoz, anjiyogenez gibi reaksiyonları düzenlemektedirler. 
Yukarıda anlatılan hücresel immünitedeki bozukluklar 
endometrial hücrelerin periton kaviteden temizlenmesini 
bozar iken, sitokinler ve büyüme faktörleri ise endomet-
riyotik hücrelerin implantasyonunu, periton yüzeyine 
yapışmasını, yayılması ve anjiyogenezini uyararak endo-
metriyozis patogenezine katkıda bulunurlar.

Yüksek duyarlılığa sahip enzyme-linked immünosor-
bent assay (ELİSA)’ın kullanıma başlaması ile endometri-
yozis hastalarında periton sıvısında sitokinlerin ölçümü 
olanaklı hale gelmiştir. Bu sitokinlerin başlıcaları; IL-1, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, interferon-gama 
(İFN-g), tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), normal T 
hücrelerinde yapılan ve salınan (regulated on activati-
on, normal T-cell expressed, and secreted; RANTES), 
monosit kemotaktik protein-1 (monocyte kemotaktik 
protein; MCP-1), makrofaj koloni uyarıcı faktör (macrop-
hage colony-stimulating factor; MCSF), transforme edici 
büyüme faktörü (transforming growth factor; TGF)-beta 
ve vasküler endotelial büyüme faktörü (vascular endot-
helial growth factor; VEGF)’dür.[67] Yapılan çalışmalar, 
endometriyozis hastalarının peritonel sıvısında sitokin 
düzeylerinin arttığını göstermektedir.[67] Sitokinler bir 
tarafta peritonda lökosit etkilerini düzenler iken diğer 
taraftan da ektopik endometrial hücreleri etkileyerek 
endometriyozis patogenezine katkıda bulunmaktadır.

Endometriyozisde periton sıvısındaki sitokin artışı-
nın kaynağı makrofajlar, lenfositler, ektopik endomet-
rial hücreler veya mezotelyumdur.[68,69] Bunlar içinde 
sitokin yapımını en fazla yapan kemik iliğinden köken 
alan dolaşımda monosit olarak bulunan makrofajlar-
dır. Monosit kemotaktik protein-1, RANTES, IL-8 gibi 
kemotaktik maddeler makrofajların periton sıvısında 
birikmesinde rol almaktadır.[67] Makrofajlara oranla 
daha az olsa da, lenfositler de sitokin salınımına kat-
kıda bulunur. T helper 1 ve T helper olarak iki gruba 
ayrılan T lenfositlerden T helper 1 hücreleri IL-2, IL-12, 
İFN-g yapımını artırarak hücresel immüniteyi artırır 
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iken, T helper 2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 yapı-
mı ile hücresel immüniteyi baskılar. Endometriyozis 
hastalarında Th1 ve Th2 tarafından yapılan sitokinlerin 
dağılımında değişiklik izlenmekte ve Th2 tarafından 
yapılan sitokinlerin daha baskın hale geçmesi hücresel 
immüniteyi baskılayarak endometriyozis patogenizine 
katkıda bulunmaktadır.[70]

Son yapılan çalışmalar, endometriyotik implantların 
da sitokin sentezlediğini göstermiştir.[71-73] Tsudo ve ark.
nın[73] endometriyotik hücrelerden sentezlenen IL-6’nın 
makrofajlardan sentezlenen IL-6 miktarı ile aynı olduğu-
nu gösteren çalışmaları, endometriyotik dokuların diğer 
bir sitokin kaynağı olduğunu doğrulamaktadır.

İnterlökin-1 aktive olmuş makrofajlardan, len-
fositlerden ve NK hücrelerinden salınmaktadır. 
Endometriyozis hastalarının periton sıvısında IL-1 
düzeylerindeki artışın yanında endometriyotik hüc-
relerde ise IL-1 reseptör ekspresyonu artmış şekilde 
bulunmaktadır.[27,29,74] İnterlökin-1 VEGF, IL-6, IL-8 gibi 
anjiyogenetik faktörleri uyararak,[75,76] endometriyotik 
hücrelerden sICAM salınımını artırarak ve immün sis-
tem tarafından tanınmasını önleyerek endometriyozis 
gelişimine katkıda bulunur.[63,77]

İnterlökin-6 en fazla T lenfositleri tarafından sen-
tezlenir. T lenfositleri dışında endotel hücreleri ve fib-
roblastlar tarafından da sentezlenebilmektedir. İmmün 
sistemde B lenfositlerin uyarılması, T lenfositlerin fark-
lılaşması, akut faz proteinlerinin sentezi ve diğer sitokin-
lerin salınımı gibi birçok olayda rol alır.[64] İnterlökin-6, 
endometrial stromal proliferasyonu menstrüel siklusun 
sekretuvar fazında baskılamaktadır, ancak, bu etkisi 
proliferatif fazda izlenememektedir.[78] Proliferatif fazda 
IL-6 seviyelerinin düşük olup da sekretuvar fazda yük-
sek olması östrojenik aktiviteden olumsuz etkilendiği-
ni göstermektedir.[68] Endometriyozisde endometriyotik 
hücrelerin stroması IL-6’nın inhibitör etkilerine direnç 
göstermektedir. İnterlökin-6’nın diğer önemli bir özel-
liği de periton düzeyleri endometriyozisin ciddiyeti ile 
ilişki göstermesidir.[79] Endometriyozisdeki endometrial 
implantlarda IL-6 reseptör konsantrasyonunun düşük 
olması, bu implantların yayılımının IL-6 tarafından bas-
kılanamamasına yol açmaktadır.

İnterlökin-8 mezotel hücreleri, makrofaj ve endomet-
rial hücrelerden yapılan güçlü anjiyogenetik özellikleri 
olan bir sitokindir. İnterlökin-8 endometrial stromal hüc-
relerin ekstraselüler matriks proteinlerine bağlanmasını, 
matriks  metalloproteinaz aktivitesini, endometrial yayı-
lımı artırarak endometriyozisli hastalarda ektopik endo-
metriyumun büyümesine ve implantasyonuna yardımcı 
olur.[80-82] Endometriyozisli hastalarda periton sıvısında 
yüksek olarak bulunan IL-8 seviyeleri hastalığın şiddeti 
ile ilişki göstermektedir.[76,83,84]

İnterlökin-12 makrofajlarca sentezlenmektedir. 
Endometriyozis patogenezinde etkisini temel olarak NK 
hücrelerini etkileyerek göstermektedir. İnterlökin-12’nin 
periton sıvısında enflamasyon varlığını göstermede 
etkinliği gösterilememiş olsa da p40 alt ünitesi endo-
metriyozisli olguların peritoneal sıvısında artmış olarak 
izlenmektedir.[86] İnterlökin-12’nin p40 alt ünitesi NK 
hücrelerinin aktivitesini kuvvetli şekilde baskılamakta ve 
NK üzerindeki IL-12 reseptör sayısını azaltmaktadır.[86]

Monosit kemotaktik protein-1 ve RANTES makro-
fajların periton boşluğunda sayıca artışına neden olan 
kemotaktik proteinlerdir. Bu proteinler lökosit, endo-
metrial hücreler ve mezotelden sentezlenmektedir. Her 
ikisinin yapımı endometriyoziste artmakta ve periton 
düzeyleri hastalığın evresi ile ilişki göstermektedir.[87-89]

Tümör nekroz faktör-alfa immün hücreler (nötrofil-
ler, lenfositler, makrofajlar ve NK hücreleri) tarafından 
üretildiği gibi hemopoetik olmayan hücreler tarafın-
dan da üretilir. Ancak TNF-beta (b) sadece lenfositler 
tarafından üretilmektedir. Tümör nekroz faktör-alfa ve 
TNF-b’nın temel görevleri enflamasyon yanıtına yol aça-
cak sitokin kaskadını başlatmaktır. Tümör nekroz fak-
tör-alfa, IL-8 ekspresyonunu başlatarak, endometriyotik 
stromal hücrelerin yayılımı ile hastalığın başlamasında 
önemli rol oynamaktadır.[90] Ek olarak, TNF-α, stro-
mal hücrelerin mezotelyuma yapışmasında rol oynar.[91] 
Birçok araştırmacı, endometriyozisli hastalarda serum 
ve periton sıvı TNF-α seviyelerinde artış gözlemlemiş ve 
özellikle periton sıvıda artışın hastalığın evresiyle ilintili 
olduğunu ortaya koymuştur.[73,92-94]

Vasküler endotelial büyüme faktörü, heparin bağ-
layan glikoprotein yapıda olan bir büyüme faktörüdür. 
Monositler, makrofajlar ve düz kas hücrelerinden salı-
nırlar. Vasküler endotelial büyüme faktörünün endotel 
hücreleri üzerine mitojenik etkileri yanında vasküler 
geçişkenliği artırıcı ve monositler için kemotaktik etki-
leri bulunmaktadır.[95,96] Bunlardan başka anjiyogenetik 
potansiyeli oldukça güçlüdür. Endometriyozisli hasta-
larda periton sıvısının anjiyogenetik aktivitesi ve VEGF 
düzeylerinde artış izlenmektedir.[97,98] Periton sıvısın-
daki artmış VEGF düzeyi makrofajlardan kaynaklı[99] 
ve en çok endometrial bezlerden salınmaktadır.[100,101] 
Östrojen, endometriyumda VEGF gen ekspresyonunu 
artırmaktadır.[100] Hipoksi, IL-1, TGF-b, EGF, ve PGE2 
VEGF ekspresyonunu artıran diğer faktörlerdir.[102,103] 
Endometriyozisde ektopik endometriyotik dokuların 
çevresinde görülen neovaskülarizasyondan primer ola-
rak VEGF sorumludur, dolayısı ile endometriyozis pato-
genezinde kritik rolü vardır. Vasküler endotelial büyüme 
faktörünün seviyeleri hastalığın evresi ile ilişki gös-
termektedir.[78,110] Ek olarak, endometriyotik dokuların 
vaskülarizasyonunda önemli rol oynadığı da düşünül-
mektedir.[104,105] Yakın zamanlı bir çalışmada, kabergolin 
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adlı maddenin (VEGF-VEGF reseptör-2 birleşmesini 
engelleyerek neoanjiyogenezi baskılayan bir dopamin 
agonisti), insan endometriyotik implantları taşıyan 
farelerde hastalığın evresinde gerilemeye yol açtığı orta-
ya konmuştur.[106]

Sonuç olarak, endometriyozisde peritonda artmış 
immün hücre sayısına rağmen, immün sistem retrograd 
menstrüasyon sonucu periton kaviteye ulaşmış endomet-
rial hücreleri temizleyememektedir. Aynı zamanda art-
mış immün hücre kaynaklı birçok medyatör aracılığı ile 
endometrial hücrelerin implantasyon, invazyon, yayılımı 
ve anjiyogenezine yardımcı olarak hastalığın patogenezi-
ne katkıda bulunmaktadır.

Endometriyozis hastalarında bozulmuş immün yanıt, 
endometriyozis patogenezinde rol oynamaktadır. Bu 
bozukluklar endometriyozis oluşumuna yatkınlığı artır-
manın yanı sıra hastalığın şiddetini artırmada da etkin 
rol oynamaktadır. Buna rağmen immün bozuklukların 
mı endometriyozise neden olduğu yoksa endometriyo-
ziste gelişen olaylara sekonder olarak mı ortaya çıktığı 
konusu halen açıklığa kavuşmamıştır.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman
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