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OZET

Amag: Fas proteininin endometriozisi olan ve olmayan hastalarin dtopik ve ektopik endometriyal dokularindaki ekspresyonunu
aragtirmak.

Gerec veYontem: Endometriozisi olan 43 olgunun 31 ovaryan endometrioma ve 23 étopik endometriyum dokulari ile endometriozisi
olmayan 39 hastanin endometriayal dokular: Fas protein ekspresyonu agisindan immunohistokimyasal yontemle arastirilmigtir.
Bulgular: Endometriozisi olmayan olgularda epitelyal Fas ekspresyonunun ge¢ sekretuar fazda proliferatif ve erken sekretuar
fazlara gore anlaml bir sekilde daha fazla oldugu gosterilmigstir (p = 0.04). Endometriozisli hastalarin 6topik endometriyumlarinda
ise proliferasyon ve sekresyon fazlarindaki epitelyal Fas ekspresyonu benzer bulunmugstur. Diger taraftan Fas proteininin ektopik
endometriyal dokularda endometriozisi olan ve olmayan hastalarin 6topik endometriyal dokularina gore anlamli bir sekilde daha
fazla eksprese edildigi gosterilmistir (p = 0.004).

Sonucglar: Endometriozisli hastalarin dtopik endometriyumunda Fas proteininin ekspresyonu bozulmugtur. Ovaryan endometriomalarda
bu ekspresyonun karsilik dtopik endometriyuma ve hastaligr olmayan kontrol olgularinin endometriyal dokularina gore daha yiiksek
oranlarda oldugu gosterilmigtir. Ektopik odaklardaki artmis Fas ekspresyonuna ragmen bu odaklarin apoptozise direngli olmast,
periton ortanundaki yogun enflamasyon ve artmis Fas ligand ekspresyonu ile iligkili olabilir. Bu bulgular endometriozis patogenezinde

Fas proteininin rolii olabilecegini gostermektedir.
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SUMMARY
Expression of fas in women with endometriosis

Objective: To investigate the expression of Fas protein in eutopic and ectopic endometrial tissues of women with endometriosis,
and in endometrium of women without endometriosis.

Material and Method: Ectopic (n = 31) and eutopic endometrial tissues (n = 23) from 43 women with endometriosis and
endometrium from women without endometriosis (n = 39) were used for immunohistochemical analysis of Fas.

Results: Expression of Fas was significantly higher than the proliferative and early secretory phase samples in women without
endometriosis (p = 0.04). In eutopic endometrium of women with endometriosis, epithelial Fas expression was similar in both
proliferative and secretory phases. However, epithelial Fas expression was significantly higher than the eutopic endometrial samples
of women with and without endometriosis (p = 004).

Conclusion: Expression of Fas protein is impaired in eutopic endometrium of women with endometriosis. Higher Fas protein
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expression was found in ovarian endometriomas compared to that of corresponding eutopic endometrial samples, and endometrial

samples of control cases. Despite the increased expression of Fas, the resistance of the ectopic foci against apoptosis mi e
ples of control Despite th d exp f Fas, th t f the ectopic fc gainst apop ght b

related to peritoneal inflammation and increased Fas ligand expression. These results suggest that the Fas protein may be involved

in the pathogenesis of endometriosis.
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GIRIS

Endometrial glandiiler ve stromal hiicrelerin beraberce
uterin kavite diginda bulunmas: olarak tanimlanan
endometriozis, pelvik agr1 ve infertilite gibi iki nemli
klinik probleme neden olan kronik bir jinekolojik
hastaliktir. Hastaligin nedeni halen tartismali olmakla
beraber, giiniimiizde retrograd menstriiasyona ek olarak
bir takim hormonal, genetik, immiin ve g¢evresel
faktorlerin beraberce patogenezde rol aldiklari
diisiiniilmektedir(1-5),

Son yillarda endometriozis patogenezi ile ilgili dikkat
¢eken bir bagka konu da apoptozistir. Programl hiicre
6liimii olarak tanimlanan apoptozis doku homeostazinin
korunmasinda dnemli rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalar apoptozisin saglikli kadinlarda menstriiel
siklusun ge¢ sekretuar ve menstriiel fazlarinda uterin
endometriyumun fonksiyonel tabakasindaki yaslanan
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda etkin bir mekanizma
oldugunu ortaya koymustur(®:7),

Apoptozis baglica bax/bcl-2 protein kompleksi gibi
hiicre dis1 yasamsal sinyallerle veya p53 diizeyini
arttiran hiicre i¢i 6liim sinyalleriyle yada Fas/FasL
sistemi gibi membran reseptorlerini iceren hiicre dist
o6lim sinyalleriyle baglatilabilmektedir®. Yapilan
caligmalar saglikli kadinlarda bax/bcl-2 ve Fas/FasL
proteinlerinin menstriiel siklus siiresince endomet-
riyumda eksprese edildigini gostermigtir®-1D), Apoptotik
protein ekspresyonlarinin steroid hormonlarla iligkili
olacak sekilde proliferatif faz siiresince diisiik, ge¢
sekretuar ve menstriiel fazlarda ise yiiksek oldugu;
buna karsin antiapoptotik protein ekspresyonlarinin
proliferatif fazda yiiksek, menstriiasyon sirasinda ise
diisiik oldugu gosterilmistir®-1D),

Endometriozisli hastalarda yapilan ¢alismalarda ise bu
hastalarin 6topik proliferatif endometriyumlarinda
antiapoptotik bir protein olan Bcl-2 ekspresyonunun
arttig1, apoptotik bax proteininin ise olmadig1 gosterilmis
ve bunun da bu hiicrelerin apoptozisinin azalmasma neden
olarak ektopik ortamda yagamlarini siirdiirmelerinde etkin
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bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir(!2),

Fas (CD45/APO-1) 48 dalton agrlifinda timor nekrozis
faktor (TNF) ailesine ait tip 1 transmembran hiicre yiizey
proteinidir ve ligand1 (FasL) ile birlikte apoptozisi
tetikleyici molekiiller olarak tarif edilmigtir(13). Literatiirde
endometriotik dokulardaki FasL ekspresyonunun arttigmi
gosteren bircok calisma olmasina kargin(14-16),
endometriotik Fas ekspresyonunu aragtiran yeterli sayida
¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmadaki amag bir transmembran hiicre yiizey
proteini ve ayni zamanda apoptozisin tetikleyici
molekiillerinden biri olan Fas’in endometriozisi ve
bagka endometriyal bir patolojisi olmayan bayanlardaki
menstriiel faz ekspresyonlarini aragtirmak ve bununla
birlikte bu ekspresyonlari endometriozisli hastalarin
otopik ve ektopik odaklarindaki endometriyumlarin
Fas ekspresyonlari ile kiyaslayarak endometriozis
patofizyolojisinde Fas proteininin olasi roliinii ortaya

koymaktir.

GEREC ve YONTEM

Aragtirmaya calisma grubu olarak Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
pelvik agr1 ve/veya infertilite sikayetleri ile bagvuran ve
yapilan muayene ve ultrasonografi tetkikleri neticesinde
endometriozis ve/veya ovaryan endometrioma on tanisi
alan ve daha sonra laporoskopi veya laparotomi ile total
abdominal histerektomi, kist ekstirpasyonu, ooferektomi
veya fraksiyone kiiretaj uygulanan ve histopatolojik
inceleme sonucunda peritoneal veya ovaryan
endometriozis tanisi alan 43 olgu dahil edilmistir. Bu
olgularin 31 tanesi histopatolojik olarak ovaryan
endometrioma tanist almig olup, 11’°inin 6topik (karsilik
uterin endometriyum) endometriyumlar da fraksiyone
kiiretaj ile elde edilmistir. Bununla beraber laporoskopi
sirasinda peritoneal endometriozisi olan ancak overde
endometriomas: olmayan 12 olgunun da &topik
endometriyumlan yine fraksiyone kiiretaj ile elde edilmistir.



Kontrol grubu olarak da yine anabilim dah poliklinigimize
bagvurarak cesitli endikasyonlarla kiiretaj, laparoskopi
veya laparotomi uygulanan ve histopatolojik olarak
endometriozis tanisi almamig olan 39 hastanin
endometriyal dokular1 dahil edilmistir. Malignite ve
enfeksiyon tanisi alan higbir hasta ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilen
olgularin higbirinde 6zellikle son 3 ay boyunca oral
kontraseptif, gestagen veya gonadotropin realising hormon
analoglar veya antagonistleri gibi hormonal ajan kullanim
Oykiisii bulunmamaktadr.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalara ait ektopik
ve Otopik endometriyal dokular Fas ekspresyonunu
immiinohistokimyasal olarak arastirmak amaciyla
tiniversitemiz Patoloji Anabilim Dal1 argivinden parafin
bloklar olarak ayrilmigtir.

Calismaya dahil edilen tiim 6topik endometriyumlarda
Noyes kriterlerine gore endometriyal giinlendirme
yapimigtir!?), Calismamizda bu kriterlere gore menstriiel
siklusun 14. giiniine kadar olan dokular proliferatif, 14-
21. giinler arasi olanlar erken sekretuar ve 22-28. giinler
arasindaki dokular da ge¢ sekretuar faz olmak lizere 3
grup altinda toplanmistir. Buna gore calisma grubundaki
toplam 23 6topik endometriyum dokusunun 11°i
proliferatif, 7’si erken sekretuar ve 5 tanesi de ge¢ sekretuar
fazda bulunmugtur. Buna kargin kontrol grubu olgularmin
endometriyumlarinin ise 13’#i proliferatif, 15°i erken
sekretuar ve 11’1 de ge¢ sekretuar fazda bulunmustur.
Genel olarak ektopik endometriyal dokular ise kargilik
endometriyum fazi ile uyumluluk géstermediginden bu

dokularda endometriyal giinlendirme yapilmamuistir.

Immunohistokimya

Calismaya dahil edilen tiim ektopik ve 6topik
endometriyal dokulara Ege Universitesi Patoloji
anabilimdali laboratuarinda immunohistokimyasal
boyama yapilmigtir.

Immiinhistokimya basamaklari: Kesitler 20 dakika
ksilolde bekletilip deparafinize edilerek inen alkol
serilerinden (%96, %90, %80, %70) gecirilip rehidtrate
edildi. Daha sonra %3’liik H202 10 dakika uygulanarak
endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler
pH’1 8.0 olan 1 mM.lik ETDA tampon soliisyonu
icerisinde 6zel kaplara yerlestirilerek, mikrodalga
firinda 3 kez 5’er dakika siireyle kaynatildi. Boylece
epitopun agiga ¢tkmasi saglandi. Kesitler 15-20 dakika
siireyle oda 1s1sinda sogumaya birakild1 ve Tris
solusyonunda (pH:7.2) 5 dakika yikandi. Kesitler
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lizerine primer Fas antikoru 1/25 titrede (Rabbit
polyclonal antibody, Novus Biologicals, Colorado,
USA) damlatilarak 60 dakika bekletildi. Daha sonra
kesitler Tris solusyonunda 3 kez 5’er dakika yikand1.
Kesitlere biyotinize antikordan damlatild: ve 10 dakika
bekletildi. Kesitler tekrar 5 dakika Tris solusyonda
yikandiktan sonra, streptavidin-peroksidaz solusyonu
kesitler iizerine damlatilarak 10 dakika bekletildi.
Tekrar Tris solusyonu ile 5 dakika yikandiktan sonra
kromojen olarak kesitler {izerine 3,3’- diaminobenzidi-
netetrakloriir (DAKO, Denmark) damlatildi.
Kahverengi renklenme olugana kadar beklendi. Daha
sonra kesitler, cesme suyu ile yikandi. Tiim kesitler zit
boyama saglamak i¢in Mayer Hematoksilende 2 dakika
bekletildi. Tekrar ¢cesme suyunda yikandiktan sonra
yiikselen alkol seviyelerinden (%70, %80, %90, %96,
izopropil alkol, izopropil alkol + ksilol) gegirilerek
ksilolde 20 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler
entellan (Merc) damlatilarak lamel ile kapatildi.
Kesitlerdeki Fas’in imiinhistokimyasal boyanmasi
semikantitatif bir yontem ile degerlendirilmistir. Tiim
ektopik ve 6topik endometriyal dokularin degerlendiri-
Imesinde epitelyal hiicreler goz oniine alinmistir.
Fas icin epitelyal hiicrelerdeki sitoplazmik immun
boyanma dagilim agisindan;

0: boyanma yok

1: az boyanma (kesitte %25 den az boyanma)
2: orta siddete boyanma (kesitte %25-50 boyanma)
3: siddetli boyanma (kesitte %50 iizerinde boyanma)
boyanma siddeti agisindan ise;

0: boyanma yok

1: az boyanma

2: orta yogunlukta boyanma

3: kuvvetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir.
“Boyanma X Yogunluk” formiilii uygulanarak her preparat
icin numerik bir deger elde edilmistir (Boyanma skoru;
BS). Bu formiile gore;

skoru 0 olan olgular; negatif (0),

1-3 aras1 olan olgular; zayif pozitif (1) ve

4-9 aras1 olan olgular; kuvvetli pozitif (2) olarak
degerlendirilerek istatistiksel analizler yapilmistir.

Istatistiksel analiz

Her iki gruptaki olgularin proliferatif ve sekresyon
fazlarindaki epitelyal Fas ekspresyonlarinin hem kendi
aralarindaki hem de birbirleri arasindaki istatistiksel
kargilagtirllmasinda ve bununla birlikte epitelyal Fas
ekspresyonunun normal, Stopik ve ektopik endometriotik
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odaklardaki ekspresyonlarmin kargilagtirilmasinda Ki-
kare testi kullanilmugtir. p<0.05 anlaml deger olarak kabul
edilmistir.

Tiim istatistiksel analizler SPSS 9,0 program kullanarak
gerceklestirilmigtir.

BULGULAR

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 39 (26-
46), kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise
41 (36-48) olarak bulunmugtur. Her iki grup arasinda
yas acisindan anlamli bir farklhilik bulunmamigtur.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda kontrol grubu
olgulardaki epitelyal Fas ekspresyonunun geg sekretuar
fazda proliferatif ve erken sekretuar fazlara gore
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla oldugu
gosterilmistir (p = 0.04), (Resim 1 ve 2). Menstriiel
siklus fazlar sadece proliferatif ve sekresyon fazlar
(erken ve gec sekresyon fazlarindaki vakalar birlikte)
olarak kiyaslandiginda ise bu istatistiksel anlamliligin

kayboldugu gosterilmistir.

Resim 1: Kontrol grubu proliferatif faz endometriumda zayif pozitif

Fas ekspresyonu izlenmektedir (X 200).

Resim 2: Kontrol grubu ge¢ sekretuar faz endometriumda yogun

Fas ekspresyonu izlenmektedir (X 200). Proliferasyon fazina gére

daha yogun boyanma izlenmigtir.
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Buna karsilik endometriozisli hastalarin 6topik
endometriyumlarinda ise menstriiel siklus siiresince
proliferatif ve sekresyon fazlar arasinda epitelyal Fas
ekspresyonu agisindan anlaml bir farklilik izlenmemistir
(Resim 3 ve 4). Sekresyon fazlari erken ve gec sekresyon
fazlari olarak ayrilip prolifeartif fazla kiyaslandiginda
normal endometriyum dokularinin aksine epitelyal Fas
ekspresyonu agisindan yine istatistiksel bir farklilik
bulunmamustir. Diger bir deyisle, endometriozisli hastalarn
uterin endometriyumlarindaki Fas ekspresyonunun normal
hastalara gore siklik ekspresyon paternini kaybetmis

oldugu izlenmistir.

Resim 3: Endometriozisli olgunun otopik endometrium proliferatif

fazdaki zayif pozitif Fas ekspresyonu izlenmektedir (X 200).

Resim 4: Endometriozisli olgunun dtopik endometrium geg sekretuar

fazdaki zayif pozitif Fas ekspresyonu izlenmektedir (X 200).

Bununla birlikte her iki gruptaki olgularin epitelyal
Fas ekspresyonlarini proliferasyon ve sekresyon fazlart
acisindan kiyasladigimizda istatistisksel olarak anlaml
bulunmasa da endometriozisli olgulardaki gec sekretuar
fazdaki ekspresyonun kontrol grubundaki olgulara
kiyasla daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir.
Calisma ve kontrol grubundaki 6topik endometriyumlar
(proliferatif ve sekretuar fazlar birlikte alinarak) ektopik
endometrial odaklardaki epitelyal Fas ekspresyonu ile
kiyaslandiginda ektopik endometriyal dokulardaki Fas
proteininin hem kontrol hem de ¢aliyma grubundaki
endometriyal dokulara gore istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir



(p = 0.004), (Resim 5). Tiim bulgular Tablo I’de

Ozetlenmigtir.

Resim 5: Ovaryan endometrioma olgusunda yogun FAS ekspresyonu

izlenmektedir (X 400). Boyanma yogunlugu étopik ve kontrol grubu

olgularina gore daha fazladur.

TARTISMA

Endometrial glandiiler ve stromal dokularin beraberce
uterin kavite diginda bulunmas: olarak tanimlanan
endometriozis benign bir jinekolojik patoloji olmakla
beraber pelvik agri ve infertilite gibi iki 6nemli klinik
probleme neden olmaktadir. Hastaligin patogenezine
ait bilgilerimiz uzun yillardir sinirli kalmakla beraber,
son yillarda gelisen molekiiler teknikler sayesinde bu
konuyla ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Giiniimiizde hastaligin patofizyolojisi iizerinde halen
durulan Sampson’un retrograd menstriilasyon veya
implantasyon teorisi gegerliligini siirdiirmektedir(!).
Bununla beraber retrograd menstriiasyonun genel
populasyondaki kadinlarin yaklasik %90’inda
gerceklestiginin gosterilmis olmasi nedeniyle hastaligin
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faktorlerin de patogenezde rolii olabilecegi ileri
siiriilmektedir(!8). Son yillardaki ¢alismalar endometriozisli
hastalarin 6topik endometrial hiicrelerinin saglikli
kadinlarin endometrial hiicrelerinde var olmayan bir takim
intrensek Ozelliklere sahip olduklarmni ve genetik yatkinligi
olan bireylerde immunolojik, hormonal ve ¢evresel bir
takim faktorlerin etkisiyle de hastaligi meydana
getirebilecegini ortaya koymaktadir(19),

Hastaligin patogenezini anlamaya yonelik yapilan
calismalarda hastaliga sahip kadinlarin 6topik
endometriyumlarinin immiin komponentler, proteolitik
enzimler, adezyon molekiilleri, steroid ve sitokin
ekspresyonlari ve hatta bir takim gen ekspresyonlari
acisindan hastalig1 olmayan bireylerin endometriyum-
larindan temel farkliliklar gosterdigi rapor edilmigtir
(19.20) Hastaliga sahip bireylerin endometriyum-
larindaki anjiogenezi uyarici birtakim sitokinlerin,
periton ortaminda ekstraseliiler matrikse invazyon
saglayan matriks metalloproteinazlarinin bozulmus
ekspresyonlar1 yine kendi lokal dstrojen iiretimlerini
saglayan aromataz enziminin sadece endometriozisli
hastalarm ektopik ve 6topik endometriyumlarinca
ekspresyonlar1 bu farkliliklarin en temel 6rneklerin-
dendir(19-22), Tiim bu bulgular da endometriozisin
gercekte uterin endometriyumun bir hastalig1 olabilecegi
diisiincesini dogrulamaktadir.

Hastaligin patofizyolojsis iizerinde son yillarda durulan
en onemli konulardan birisi de programlt hiicre 6liimii
olarak bilinen apoptozis regulasyonundaki bozulmadir.
Yapmus oldugumuz bu ¢alismada apoptozisin tetikleyici
molekiillerinden biri olan Fas proteininin hastalig1 olan
ve olmayan bireylerdeki endometriayal ekspresyonunu
arastirmis bulunuyoruz. Normalde Fas, ligand1 olan
FasL ile etkileserek apoptozis sinyallerini baglatmaktadir
(23), Fas eksprese eden hiicreler FasL igeren hiicrelerle

gelisiminde tek faktdr olamayacagi, bir takim bagka etkilesime girerek apoptotik hiicre dliimiine ugramaktadirlar
Tablo I:
(K) PFE (K) SFE1 (K) SFE2 (0) PFE (0) SFE1 (0) SFE2 ENZ
BS
0 7 (%54) 8 (%53) 1(%9) 2 (%18) 4 (%57) 2 (%40) 2 (%6)
1 3 (%23) 5 (%33) 3 (%27) 7 (%63) 1 (%14) 2 (%40) 10 (%32)
2 3 (%23) 2 (%13) 7 (%63)"! 2 (%18) 2 (%28) 1 (%20) 19 (%61)?

BS: boyanma skoru

(K): Kontrol grubu hastalarin endometriyumu
(0):Endometriozisli hastalarn 6topik endometriyumu

PFE: Proliferasyon fazi endometriyum

SFEI: Erken sekresyon fazi endometriyum

SFE2: Geg sekresyon fazi endometriyum

ENZ: Endometriozisli olgularin ektopik endometriotik odaklar

*_p = 0.04: normal endometriyumda ge¢ sekresyon fazi ile proliferatif ve erken sekresyon fazlar: arasinda

*7 p = 0.004: ovaryan endometriomalarla étopik ve kontrol grubu endometriumlar (proliferatif ve sekretuar endometriyumlar birlikte) arasinda
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(I13), Literatiire baktigimizda normal endometriyumdaki
Fas ekspresyonu ile ilgili bircok makale bulunmakla
beraber(®-11.24) gzellikle endometriozisli hastalardaki
Fas ekspresyonunun ¢ok fazla aragtirilmadigini gérmek-
teyiz.

Arastirmamizda endometriozis olmayan bireylerin
endometriyumlarindaki epitelyal Fas ekspresyonunun
ozellikle geg sekresyon fazinda siklusun diger fazlarma
gore daha yiiksek oranda eksprese edildigini bulduk. Bu
bulgumuz literatiirde daha dnce yaymlanmus aragtirmalarla
paralellik gostermektedir(25:20), Fas proteninin geg
proliferatif fazda hiicre i¢cinde Golgi aperatinda tutuldugu
ve bu sayede hiicrenin apoptozisten korundugu, ancak
ozellikle ge¢ sekresyon fazinda seliiler membranlardan
eksprese edilerek apoptotik sinyalleri devreye soktugu
ileri siiriilmektedir®-1D), Prolifearsyon fazinda azalan, geg
sekresyon fazinda artan Fas ekspresyonu sayesinde
endometrial hiicre turn-over:1 siirdiiriilmektedir.
Calismamuzdaki kontrol grubu olgularmin epitelyal Fas
ekspresyonunun menstriiel siklus siiresince siklik bir
varyasyon gostermesi, bu ekspresyonun ovaryan steroid
hormonlarin kontrolii altinda olabilecegi diisiincesini
desteklemektedir.

Diger taraftan aragtirmamizda endometriozisli kadinlarin
otopik endometriumlarinda menstriiel siklus fazlari
arasinda epitelyal Fas ekspresyonlar1 agisindan anlamli
bir farkhlik gosterilememistir. Diger bir deyisle, bu bulgu
endometriozisli hastalarin endometriumlarinda ge¢
sekresyon fazinda apoptozisin indiiklenebilmesi i¢in
gerekli olan Fas ekspresyon artiginin gergeklesemedigini
gostermektedir. Harada ve ark da endometriozisli hastalarin
o6topik endometriyumlarinda Fas proteininin siklik olarak
eksprese edilmedigini bildirmiglerdir2”). Bu bulgu da bu
hastalarin periton gibi ektopik odaklara retrograd
menstriiasyon yoluyla giden 6topik endometriyal
hiicrelerde apoptozise kars1 bir direng artis1 oldugunu ve
bu hiicrelerde Fas ekspresyonu agisindan intrensek bir
anormallik oldugunu desteklemektedir.

Bilgilerimiz dahilinde endometriozisli bireylerle hastaligi
olmayan bireylerdeki Fas ekspresyonunu kantitatif olarak
karsilastiran bir caligma bulunmamaktadir. Harada ve ark
Fas 1n hem 6topik hem de ektopik endometriayal dokularda
rastlantisal olarak eksprese edildigini gostermiglerdir(28),
Bu nedenle bu arastiricilar Fas antijeninin apoptozis
regulatorii olarak endometriozisli hastalarda ¢ok da etkin
olamayabilecegini ileri stirmiiglerdir. Bizim aragtirmamiz
ise endometriozisli hastalarin ektopik endometriayal
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edildigini ve bunun da hem endometriozisli bireylerin
uterin endometriyumundan hem de saglikh bireylerdekin-
den anlamh olarak fazla oldugunu géstermistir. Gergekte
ektopik odaklardaki bu yiiksek ekspresyonun apoptozisin
indiiklenmesine neden olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak
yapilmis ¢alismalarda endometriayal hiicrelerin periton
ortamina gecip ekstraseliiler matriks glikoproteinleri
(kollajen, jelatin gibi) ile etkilestiklerinde FasL ekspresyon-
larim1 arttirdiklar1 ve bu sayede periton ortaminda
kendilerini temizlemek iizere bulunan ve Fas iceren
immiin hiicrelerin apoptozisini indiikledikleri gdsterilmistir
(14), Dolayistyla da ektopik endometrial hiicrelerin periton
ortaminda kalic1 olmalarinda immiin hiicrelerin
apoptozisini arttirmalart da s6z konusu olabilmektedir.
Calismamizdaki yiiksek oranda bulunan Fas ekspresyon-
unun apoptozisi indiikkleyememesinin nedeni, bu
dokulardaki yiiksek FasL ekspresyonu olabilir.
Periton ortamina gelen ve burada devamlilik gostererek
endometriozis olusturmus endometrial hiicreler ayn1
zamanda periton ortamindaki yogun enflamasyondan
(growth faktorler, sitokinler, kemokinler, prostoglan-
dinler) da etkilenmektedirler*-29). Ektopik odaklarda
otopik ve normal endometriyumlara kiyasla oldukga
yiiksek oranlarda Fas ekspresyonu bulunmasi peritoneal
ortaminin da hastalik patofizyolojisi lizerindeki etkisinin
bir kanit1 olabilir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu ¢alisma ile bir
apoptozis regulator proteini olan Fas’in, hastalig:
olmayan bireylere gore endometriozisli hastalarin uterin
endometriyumlarindaki ekspresyonunun siklik dzelligini
kaybettigini ve bunun da hastaligin patofizyolojisinde
etkin olabilecegini, ayrica periton ortamina gelen
ektopik odaklarda belki de bir takim immun proseslerle
bu ekspresyonun oldukga artmis oldugunu gostermis
bulunuyoruz. Diger calismalarla birlikte bu arastirmanimn
sonucglar1 da endometriozis patogenezinde Fas

proteininin énemli bir rolii olabilecegini gostermektedir.
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