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Ozet

Summary

Amag: Bu ¢alismada endometriozisin etiopatogenezinde TNF-
a sitokininin rol oynayip oynamadigi arastirilmak isten-
mis ve myoma uteri ve ozellikle endometriozisin tanisin-
da TNF-a'nin énemi olup olmadig: incelenmistir.

Calismanin Yapudigi Yer: Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum AD.

Materyel ve Metod: Laparoskopik olarak endometriozis tanist
almis, myoma uteri nedeniyle total abdominal histerekto-
mi uygulanacak 20'ser olgunun serum TNF-a diizeyleri
degerlendirildi. Ayrica 20 olgu da kontrol grubu olarak
secildi. Endometriozisli olgularin 9'unda ayni zamanda
peritoneal s degerlendirilmesi yapildi. Serum TNF-o
diizeyleri agisindan gruplararas: farkliliklar olup ol-
madigina bakild:.

Bulgular: Gruplar arasinda serum TNF-a diizeyleri agisindan
farklilik saptanmadi. Endometriozisli olgularda serum ve
peritoneal sivi TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon bu-
lunmadigi gibi, bu degerler ile r-AFS skorlar: arasinda
da korelasyon goriilmedi.

Sonu¢: Myoma uteri ve ozellikle endometriozisin tamsinda
serum TNF-o diizeylerinin onem tagimadigi kanisina
varilds.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Myoma uteri, TNF-a
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Objective: In This study, we want to determine the role of TNF-
o in the etiopathogenesis of endometriosis and the im-
portance of TNF-o in the diagnosis of endometriosis and
uterin fibroids.

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, Dokuz
Eylul University Faculty of Medicine

Materials and Methods: Three groups of patients are enrolled
this study. First group was consisted of 20 patient who
had endometriosis diagnosed by laparoscopy. Second
group was consisted of 20 patient who had undergone to-
tal abdominal hysterectomy for uterin fibroids. The last
group is consist of 20 control subjects who had none of
these disease. We compare groups for serumTNF-a levels
nine patients are also studied for peritoneal fluid TNF-o
levels in the endometriosis group.

Results: We did not find any statistical difference between
groups for serum TNF-o levels (p>0.05). We did not find
any correlation between serum and peritoneal fluid TNF-
a levels in endometriosis group. We also found no corre-
lation between TNF-a levels and r-AFS skoring for en-
dometriosis group.

Conclusion: As a result we thouht that TNF-a did not have any
importance in the diagnosis of endometriosis and uterin
fibroids.
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Endometriozis, kadinlarda oldukca sik rast-
lanilan bir hastaliktir. Yaslar1 30-40 arasinda olan
kadmlarin %9-33"tinde saptandigi bildirilmistir.
Ama asemptomatik olgularin olmasi ve diger
pelvik patolojilerle karismasi nedeniyle daha da
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fazla goriildiigii diistiniilmektedir (1,2). Endomet-
riozisin etiopatogenezisi halen bilinmemekte olup;
transplantasyon (retrograd menstriiasyon), coele-
mik epitel metaplazisi ve bunlarin kombinasyonu
iizerinde durulmaktadir (3). En ¢ok retrograd mens-
triiasyonun rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.
Ancak, kadinlarin %90'inda retrograd menstriias-
yon oldugu halde, endometriozisin kiigiik bir sub-
grupta goriilmesi, diger bazi faktorlerin de rol oy-
nayabilecegini de akla getirmektedir. Bu nedenle,
immiinolojik, genetik, endokrin ve mekanik faktor-
ler lizerinde durulmuttur (4,5).

Endometriozisin daha ¢ok peritoneal kavitede
ve pelvik yapilarda goriilmesi, bu patolojinin, lokal
olarak goriilen ama sistemik bir patolojiden kay-
naklandig fikrini akla getirmektedir. Bu hastalikta,
bazi humoral ve oOzellikle hiicresel immiinitede
degismelerin olabilecegi ve peritoneal defans sis-
teminin bozulmus olmasi ihtimalleri tizerinde du-
rulmaktadir (6-8).

Bu alanda simdiye kadar en ¢ok iizerinde vur-
gulanan nokta, peritoneal kavite i¢inde en biiyiik
immiinolojik hiicre populasyonunu olusturan
makrofajlar ve onlarin sitokinleridir (9-11).
Endometriozisde, peritoneal kavite i¢inde steril bir
inflamasyon olustugu ve peritoneal sividaki makro-
fajlarin konsantrasyonunda ve aktivitelerinde artma
oldugu vurgulanmis ve bu alanda c¢aligmalar
yapilmistir. Makrofajlarin sekrete ettigi sitokinler-
den biri olan TNF-a'nin endometriozis olugsmasin-
da rol oynadigmi destekleyen invivo ve invitro
caligmalar olmasma karsin bu goriisii destekle-
meyenlerin de oldugu gozlemlenmistir (12-14).

Bu hastaligin olugmasinda, periferal kan
monositlerinin immiinolojik fonksiyonlarinin rolii
tizerinde ¢ok yeni ve kisitli aragtirmalar baglamistir.
Periferal kan monositleri TNF-o. sentez edebilme
yetenegine sahip olup, peritoneal doku makrofaj-
larinin ¢ogunun olugmasini saglayan ana hiicre-
lerdir. Periton igindeki monositler de TNF-a
sekrete ederler (15,16).

Mori ve arkadaslar1 (17), myoma uteri olgu-
larinda, peritoneal sivida TNF-a'ya bakarak kontrol
grubu ile karsilastirdiklarinda énemli bir bulgu ile
karsilagmamiglardir.

Bu ¢alismada da, endometriozis ve myoma
uteri olgularinda TNF-a sekresyonununda farklilik
olup olmadig1 gozlemlenmek istenmistir.
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Materyel ve Metod

Bu c¢alismada laparoskopik olarak endometri-
ozis tanist almis ve patolojik olarak dogrulanmis ve
uterus myomatosis nedeniyle total abdominal his-
terektomi uygulanmis 20'ser olgu incelendi. Ayrica,
hi¢ bir jinekolojik yakinmasi olmayan, la-
paroskopik olarak tiip ligasyonu yapilan olgular
kontrol grubu olarak sec¢ildi. Tiim olgulardan gec
follikiiler fazda antekiibital venden kan ornekleri
alindi. 500*g’de 10 dakika santrifiij yapilip TNF-a
diizeyleri saptanincaya kadar -70°C’de saklandi.
Endometriozis olgularinin 9'unda laparoskopi
sirasinda peritoneal s1vi saptanmis olup, hi¢ yikama
yapilmadan sivi Ornekleri alindi, kanli olanlar
santrifiij edilerek ayn1 sekilde depolandi. Serum ve
peritoneal sivi TNF-a diizeylerine enzim im-
munoassay yontemi ile bakildi (Titer Zyme TNF-a
Enzyme Immiinoassay Kit Perseptive Diagnostic
Ink Cat Num 8-6613). Gruplar arasinda TNF-a
diizeyleri acisindan farklilik olup olmadigi
arastirild1. Istatistikler icin "SPSS for Windows 6.0
bilgisayar paket programi" kullanildi. Varyans
analizi, Mann Whitney U testi ve Sperman rank ko-
relasyon testleri uygulandi.

Bulgular

Olgularin ortalama yaglari; endometriozis
grubunda 29.14+6.23, myom grubunda 38.35+7.31
ve kontrol grubunda ise 27.84+6.07 (Ort£SD) idi.
Serum TNF-qa diizeyleri, ayni gruplar i¢in sirasiyla;
18.28+6.07, 15.67+2.14, ve 11.89+1.64 (Ort+SEM)
pg/ml seklinde saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamlilik gostermiyordu (p>0.05) (Sekil 1).
Endometriozisli olgulardan 11'i primer infertilite,
9'u da kronik pelvik agr1 nedeniyle bagvurmuslardi.
Laparoskopik olarak 20 endometriozis olgusu
"Revised American Fertility Society" (r-AFS) skor-
lama sistemine gore incelendiginde; 5'inde mini-
mal, 7'sinde hafif, 3'linde orta, 5'inde siddetli dere-
cede endometriozis oldugu belirlendi. Olgular,
minimal+hafif ve ortat+siddetli olmak tizere 2 gru-
ba ayrildiginda, ortalama serum TNF-o diizeyleri
sirastyla 16.6+6.63 ve 21.95+11.47 pg/ml olarak
saptand1 ki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05) (Sekil 2). Infertilite grubunda (ortalama
stire=3.5+£2.35) olgularin 2'inde minimal, 5'inde
hafif, 4'iinde siddetli endometriozis saptandi. Bu
grupta bulunan ortalama serum TNF-a diizeyi
16.64+7.37 idi. Kronik pelvik agr1 grubunda ise, ol-
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Endometriosis Myoma Uteri Kontrol

Sekil 1. Endometriozis, myoma uteri gruplarinda ve kontrol
grubunda serum TNF-o diizeyleri.

Serum TNFo (pg/ml)
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Sekil 2. Endometriozis (minimal+hafif, orta+siddetli, inferti-
lite, kronik pelvik agr1) subgruplarinda serum TNF-a diizeyleri.

gularin 3'linde minimal, 2'sinde hafif, 3'linde orta
vel'inde siddetli endometriozis olup, ortalama
serum diizeyi 20.66+9.83 olarak belirlendi. Yine is-
tatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Sekil 2).
Endometriozis olgularindan 9'unda peritoneal sivi
saptanmis olup, bu sivida da TNF-a diizeylerine
bakildi. Peritoneal siv1 saptanan olgularin 3'd mini-
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mal, 2'si hafif, 3'i orta ve 1'1 ileri derecede en-
dometriozis olgulartydi. Peritoneal sivida ki ortala-
ma TNF-o diizeyi 37.57+23.66 pg/ml idi.
Endometriozisli hastalarda serum ve peritoneal s1vi
TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi gibi
(p>0.05), bu degerler ile r-AFS skorlar1 arasinda da
korelasyon saptanmadi.

Tartisma

Endometriozisin etiopatogenezisi, uzun yillar-
dan beri arastirildigr halde halen bulunamamastir.
Infertilite ve dismenore gibi semptomlara neden
olan bu patolojinin nedenini anlamak icin ileri
stiriilen teoriler yeterli bir aciklama getirememis
olup, bu alanda, menstriiasyon 6zellikleri, im-
miinolojik, endokrin ve genetik ile ilgili calismalar
devam etmektedir.

Endometriozisin etiopatogenezisini aydinlat-
mak i¢in, simdiye kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogu,
peritoneal kavitede bulunan makrofajlar ve onlarin
sentez ettigi sitokinler lizerinedir. Endometriozisde,
en ¢ok tizerinde durulan sitokinlerden biri TNF-a
olup, bunun {izerinde in vitro ve in vivo yapilan
caligmalar mevcuttur (12-14). Ancak, TNF-a, peri-
toneal sividaki immiin hiicrelerin biiyiik ¢ogun-
lugunu olusuturan makrofajlarin sentez iriini
olarak diigiiniilmis ve yakin zamana kadar calis-
malar, peritoneal sivi makrofajlari, TNF-a ve bazi
diger sitokinler lizerine yogunlagmistir. Monositler
ve makrofajlar immiin sistemin farkli hiicreleri
olup, sitokin sekresyonu yapabilmektedirler.
Endometriozisde, simdiye kadar peritoneal kavi-
tedeki immiin sistem degisimleri arastirtlmig olup,
sirkiilasyondaki fonksiyonel degisimlerin arastiril-
masina son zamanlarda baslanilmigtir. Braun ve
arkadaglar1 (15), endometriozisli olgularin perferik
kaninda yaptiklar bir invitro ¢alismada; monosit-
leri, kiiltlir ortaminda lipopolisakkaritle stimiile e-
derek bulduklar sitokin diizeyleri ile sitiimiilasyon-
suz ortamdaki diizeyleri karsilagtirmislardir.
Sitiimiilasyonsuz ortamda TNF-a., IL-6 ve IL-8 se-
viyelerinde artma varken, stimulasyonlu ortamda
yalnizca TNF-a'da artis gozlemislerdir. Sonugta,
periferik monositlerin ektopik endometrium olus-
masinda rol oynayabilecegi kanaatina varmislardir.

Bu ¢alismada, endometriozis ve kontrol grup-
larinda periferik kanda TNF-a sitokinine bakil-
masinin nedeni, tanida basit bir ydontem olarak kul-
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lanilabilirligini anlamak ve endometrioziste peri-
feral ve peritoneal TNF-a diizeyleri arasinda kore-
lasyon olup olmadigini saptamaktir. Myoma uterili
olgularda da aragtirilmasinin nedeni, bu patolojinin
de etiopatogenezisi bilinmediginden immiinolojik
bir nedenin isin i¢inde olup olmadigini anlamaya
yoneliktir.

Bu ¢alismada; TNF-o diizeyleri agisindan, en-
dometriozis, myom ve kontrol gruplari arasinda
fark bulunamadi. Myomlu grup igin saptanan
degerler, Mori ve arkadaglarinin (17) peritoneal sivi
TNF-a degerlerinin Evre LII endometriyozis ve
pelvik enfeksiyon hastaliginda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulduklar1 ancak myoma uteri ve
over kisti vakalarinda ise kontrol grubundan fark
saptamadiklar1 ¢aligmalariyla kismen uyumludur.
Braun (15) ve arkadaslarmin daha 6nce bahset-
tigimiz ve endometriozisli olgularda yaptiklari
caligmalarindan esinlenerek yapilan bu arastirmada
ayni bulgular saptanamadi ama Vercellini ve
arkadaglarmin (14) endometriozisli ve endometri-
ozisi olmayan infertil olgularin plazma ve peri-
toneal sivisinda yaptiklari bir ¢alismanin sonuglari-
da bizim bulgularimizla benzerlik gostermekteydi.
Ayrica, endometriozis grubunda plazma ve peri-
toneal sivi TNF-a seviyeleri arasinda korelasyon
olmamasi da yoruma agik bir durumdur. Bu arastir-
manin diger 6nemli bulgulari; birincisi, endometri-
ozisli grupta primer infertilite ve dismenoresi olan
fertil gruplar arasinda serum TNF-o diizeyleri
arasinda fark olmamasi, ikincisi de, hem serum,
hem de peritoneal sivi TNF-a diizeyleri ile r-AFS
skorlamasi arasinda iligki goriillememesidir.

Sonug olarak, endometriozisli olgularin pe-
riferik kaninda TNF-o diizeylerinin arttigini
gdsterememis olmamiz immiinolojik bir olay1
desteklememekte ve bu nedenlede tanida bir yon-
tem olarak kullanamayacagimizi diisiindiirmekte-
dir. Ancak bu ¢alisma ile immiinolojik bir olay ol-
madigimi da tam olarak ekarte edemiyecegimizin
bilincindeyiz. Bu nedenle daha biiyiik serilerde pe-
riferik kanda TNF-a ile birlikte diger sitokinlerin
bakilmasimi gerektiren basit bir yontem bulmaya
yonelik daha kapsaml ¢aligmalarin gerekli oldugu
kanisindayiz.
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