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OZET:

Amac: Endometriyozis stk goriilen, kisinin hayat
kalitesini bozan, dismenore, pelvik agri ve infer-
tilite ilgili benign bir jinekolojik bozukluktur. Bu
derlememizde endometriyozisin etyopatogeneziy-
le ilgili teorileri tartigtik.

Materyal Metod: Endometriyozisin etyopatoge-
neziyle ilgili MEDLINE/PUBMED veritabaninda
yer alan Ingilizce makaleleri inceledik.

Bulgular: Hastaligin etyopatogenezi ile ilgili bir
cok teori one siiriilmiistiir. Bunlarin bagslicalart
Sampson’un retrograt menstruasyon, ¢colomik me-
taplazi/indiiksiyon, embriyonik kalinti, immunolo-
Jjik ve lenfovaskiiler metastaz teorileri ile genetik
ve cevresel faktorlerdir. Son yillarda kok hiicrele-
rin endometriyozisin gelisiminde rol oynayabile-
cegi bildirilmigtir.

Sonuglar: Endometriyozisin etiyopatogeneziy-
le ilgili bir cok arastirma yapimasina ragmen
hala kesin veriler elde edilmemistir. Muhtemelen
her bir faktor ayrt oranlarda hastaligin gelisimi-
ne katkida bulunmaktadir.

Anabhtar kelimeler: Endometriyoz, etiyoloji.
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GIRIS

Endometriyozis endometriyal gland ve
stromanin uterus kavitesi disinda bir yer-
de olmasi olarak tanimlanir. Ureme ¢aginda-
ki kadinlarin %6-10’unda, agr1 veya infertili-
te problemi olan kadinlarin %35-50’inde go-

ABSTRACT

Ethiopathogenesis of endometriosis

Aim: Endometriosis is a benign gynecologic di-
sorder which affects life quality and is associated
with dismenorrhea, pelvic pain and infertility. In
this review we discussed the teories about the eti-
opathogenesis of endometriosis.

Material and Method(s): IWe reviewed the
English-language articles about the etiopatho-
genesis of endometriosis in the MEDLINE/PUB-
MED database

Results: Many teories have been put forth abo-
ut the etiopathogenesis of endometriosis. Mainly;
Sampson’s retrograde menstruation, coelomic
metaplasia /induction, embryonic remnant, im-
munologic and lenfovasculer metastasis theories
and genetic and environmental factors. Recently,
it was stated that stem cells might play role in the
development of endometriosis.

Conclusion: Although many studies have been
carried out on the etiopathogenesis of endometri-
osis, conclusive data have not been obtained yet.
Probably, all the factors contribute to the deve-
lopment of the disease with different degrees.

Key Words: Endometriosis, etiology.

rilir [1-3]. En sik goriildiigli anatomik bol-
ge pelvistir. Pelviste en ¢ok peritoneal endo-
metriyozis seklinde goriilmekle birlikte ade-
nomyozis, ovarian endometriyozisi gastroin-
testinal sistem veya tiriner sistem gibi ekstra-
genital organlarin endometriyozisi ve retro-
peritoneal endometriyozis olarak da goriilebi-
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lir. Ayrica deri, sinir sistemi, akciger, adrenal
bez, retina gibi uzak organlarda da endomet-
riyozis goriilebilmektedir.

Endometriyozis ilk olarak 1860 yilin-
da tanimlanmis olup hastalifin etyopatoge-
nezi ile ilgili bir ¢ok teori one siirilmiistiir
[4]. Bunlarin baslicalar1 Sampson’un retrog-
rat menstruasyon, ¢6lomik metaplazi/indiiksi-
yon, embryonik kalinti, immunolojik ve len-
fovaskiiler metastaz teorileri ile genetik ve
cevresel faktorlerdir; ancak bunlarin higbi-
ri tek basina hastaligin nedenini agiklayama-
maktadir. Biz bu derlememizde bu teorilere
deginecegiz.

Célomik Metaplazi/indiiksiyon Teorisi

Bu teori endometriyozisin viseral ve ab-
dominal peritonu ddseyen hiicrelerin gesit-
li uyaranlarin etkisiyle metaplaziye ugramasi
sonucunda gelistigini savunur [5]. Bunun i¢in
gerekli ajanlar tam olarak tanimlanmamis ol-
makla birlikte hormonal, infeksiy6z veya ¢ev-
resel faktorlerin rol oynayabilecegi diisiintil-
mektedir [6]. Torasik, abdominal ve pelvik
periton ile Miillerian kanal gelisen embriyo-
nun ¢élom duvarindan gelisir. Bu nedenle bu
teori erkeklerde, prepiiberte doneminde, ado-
lesan kizlarda, konjenital Miillerian agenezi-
si olan kizlarda ve toraks kavitesinde gorii-
len nadir endometriyozis olgularini agiklar
[7-15].

Indiiksiyon teorisi, ¢6lomik metapla-
zi teorisinin genisletilmis bir formu olup bu
teoride peritoneal kaviteye ulasmis endomet-
riyal doku debrislerinin salgiladiklar: faktor-
lerin etkisiyle ya da endojen, biyokimyasal
ya da imunolojik uyaricilarin etkisiyle peri-
ton hiicrelerinin endometrial hiicrelere dife-
ransiye olduklarini savunulmaktadir [16-19].
Bu teori disi tavsanlarda yapilan ¢calismalarla
desteklenmistir [19]. Son yillarda yayinlanan
bir calismada in vitro olarak over ylizey epi-
telinin ve endometrial stromal hiicrelerin 17b
ostradiol ile kokiiltliri sonucunda mezotel
hiicrelerinde ¢6lomik metaplazi goézlenmis-
tir [20]. Ancak bu metaplazik degisikliklerin
olabilmesi i¢in periton sivisindaki 17b Ostra-
diol konsantrasyonunun normalin yaklagik 10
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kat1 olmasi gerekir. Bu kadar yiiksek konsant-
rasyon sadece overin yakininda goriiliir ki bu
da ovarian endometriyozisin gelisimini agik-
layabilir [16]. Ancak endometriyozis gelisi-
minde ¢616mik metaplazi esas etken olsaydi
diger organlarda goriilen metaplaziye benzer
sekilde yaslanmayla birlikte endometriyozi-
sin insidasinin artmasi beklenirdi. Bu nedenle
biitlin bu ¢aligsmalara ragmen bu teori hala ke-
sinlik kazanmamustir.

Embriyonik Kalinti1 Teorisi

Embriyonik Miillerian kalint1 veya miil-
lerianozis teorisi Miillerian kanalin migrasyo-
nundan arta kalan embryonik Miillerian ka-
lintilarin piliberte doneminde Ostrojenin etki-
siyle veya Ostrojenik etkiye sahip maddelerin
etkisiyle endometriotik lezyonlar1 olusturdu-
gunu One surer [21]. Bu teori in utero dietils-
tilbestrola maruz kalan kadinlarda endometri-
yozis riskinin 2 kat arttigini bildiren epidemi-
yolojik caligmalar tarafindan destek gérmek-
tedir [22]. Bu hipotez rektovaginal septum
endometriyozisi ve embriyonik Millerian ka-
nalin gé¢ yolunda veya erkeklerde gelisen en-
dometriyozis olgularini agiklayabilir. Bu teo-
ri de heniiz ispatlanmamis olup sadece hipo-
tetiktir [17 ].

Immunolojik Teori

Immun sistemdeki bozukluklarin endo-
metriyozis patogenezinde rol oynadigi disii-
nilmektedir [23]. Saghkli bir kadinda reflii
ile peritoneal kaviteye gelen endometriyotik
hiicreler lokal inflamatuar hiicreler tarafindan
yok edilir. Reflii ile gelen hiicre miktar1 ¢ok
olursa veya hiicresel ya da humoral immun
mekanizmalar yetersiz kalirsa ektopik endo-
metrium implante olabilir. Endometriyozisli
kadinlarda peritoneal makrofajlarin aktive ol-
dugu, sitokin liretiminin arttig1 ancak fagosi-
tik aktivitenin azaldig1 gosterilmistir [23, 24].

Sharpe-Timms ve ark endometrial epitel-
yal hiicrelerde haptoglobine benzeyen Endo I
ad1 verilen bir protein oldugunu ve interlokin
6’nin endometriotik odaklarda Endo I {ireti-
mini arttirdigini gostermislerdir [25,26]. Bu
proteinin peritoneal makrofajlara baglanarak
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interlokin 6 salgilanmasini arttirdigi ve ya-
pismay1 engelleyerek makrofajlarin fagositoz
kapsitelerini azalttiklar1 gosterilmistir [27].

Endometriyozisli kadinlarda periton sivisinda
sitokin, bliylime faktorii ve anjiogenetik fak-
torlerin miktarinda da artig goriiliir [28-31].
Periton sivisinda miktari artan IL 1, IL 8, TNF
o, IFN y makrofajlar1 ve T lenfositleri etki-
leyerek endometriyoziste goriilen inflamatu-
ar reaksiyonlar1 yol agarlar. Monosit ve T len-
fositlere kemoatraktan olan RANTES (regu-
lated on activation, normal T expressed and
secreted) ile makrofajlara kemoatraktan olan
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) nin
miktar1 da endometriyozisli kadinlarin peri-
ton sivisinda artmistir. Periton sivisi lipid pe-
roksidasyona yol acarak endometriyal hiicre-
lerin biiytimesini sagladigi gosterilmistir [4].

Yapilan caligmalarda peritoneal Naturel
Killer hiicrelerin aktivitesinin bozuldugu bil-
dirilmistir [28]. Disfonksiyonel B ve T lenfo-
sit sayisinda ve otoantikor olusumunda artig
goriilmektedir [32,33]. Endometriyozisli ka-
dinlarda IgG, IgA, and IgM otoantikoarlari-
nin ve endometriuma karsi antikorlarin serum
konsatrasyonlariin arttig bildirilmistir [33].
Endometriyoziste fibromyalji, sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit, Sjogren send-
romu, hipotiroidi gibi otoimmun hastaliklara
ve endokrin bozukluklar ile atopik hastalikla-
ra yatkinlik oldugu bildirilmistir [34-36]. En-
dometriyal antijenlere karsi sitotoksik T hiic-
re yanitinda kiintlesme izlenmistir [4]. Biitiin
bu bulgular bozulmus hiicresel ya da humoral
yanitin endometriyozisin etyopatogenezinde
rol oynayabilecegini gostermektedir.

Lenfovaskiiler Metastaz Teorisi

Bu teori endometriyozis odaklarinin en-
dometrial hiicrelerin lenfatik veya hematojen
yolla yayilmas: sonucunda olustugunu one
stirer [37, 38]. Adenomyozisi olan kadinla-
rin uterin damarlarinda endometrial hiicrele-
rin goriilmistiir [39,38]. Tavsanlarda yapilan
bir ¢alismada intraven6z endometrial doku
enjeksiyou sonrasinda pulmoner endometri-
yozis gelistigi tesbit edilmistir [1]. Bu bulgu-
lar bu teoriyi desteklemektedir.
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Bu teori beyin, akciger, lenf diigtimleri, eks-
tremiteler ve abdominal duvar gibi uzak or-
ganlarda goriilen endometriyozis olgularini
aciklayabilmektedir.Ancak hepatik, pulmo-
ner veya torasik endometriyozis gibi uzak or-
gan endometriyozis olgular1 ¢cok nadir gorii-
lirler Bu nedenle endometriyozis gelisimin-
de esas mekanizmanin bu olmas1 da miimkiin
degildir [12,13,40].

Genetik

Endometriyozisin kalitimsal olabilecegi
ilk olarak yaklasik 30 y1l 6nce agir endometri-
yozisi olan kadinlarin birinci derece yakinla-
rinda endometriyozis olma riskinin yaklasik
6 kat kadar artirttig bildirildikten sonra giin-
deme gelmistir [41]. Ailevi yatkinlik klinik
ve populasyana dayali ¢aligmalar ile ikizler
tizerindeki klinik c¢aligmalarda gosterilmig-
tir [41-45]. Kalittmin maternal ve poligenik
olarak aktarildig1 diisiiniilmektedir [15]. Bi-
rinci derece akrabalardaki prevalanst % 4-9
olarak bildirilmistir [46,47]. Baglant1 (linka-
ge) analizleri kullanilarak yapilan ¢aligmalar-
da biolojik olarak yatkinlig1 artirabilecek bir
cok aday gen belirlenmistir [48-54]. Bunla-
rin baslicalar ; 6strojen/progesteron/androjen
reseptOr polimorfizleri veya sentez defektleri
[55-65]. Dioxin reseptdr kompleksi elaman-
larinin ve detoksifikasyonla ilgili genlerinin
sitotokinlerin veya immunomodulator prote-
insleri kodlayan genlerin, heat-shock protein-
leri, fibronektin, elastaz and Toll-like resep-
tor ,matrix metalloproteinaz (MMPs) genle-
rin  polimorfizmleri; galactose-1-phosphate
uridyl transferase (GALT), N-asetil trans-
feraz 2, glutatyon-S-transferaz M1,T1 enzim
defektleri ile PPAR y2 Pro-12-Ala polimor-
fizmidir [4, 61,66-73]. Endometriyozis art-
mis over kanseri riski ile iligkilidir [74]. Ma-
lignant transformasyonla ilgili genlerin eks-
presyoundaki degisikliklerin ~ buna neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Martini ve ark.
hMLHlve PTEN’in ekpresyonunda azalma
olmasinin endometriyoziste malign transfor-
masyondan sorumlu oldugunu 6ne siirmiisler-
dir [75]. PTEN, APC, p53, polo benzeri ki-
naz, Emil and K-RAS genlerinin endometri-
yozisle iliskili overin berrak hiicreli karsino-
munda rol oynayabilecegi bildirilmistir; an-
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cak molekgler patolojisi heterojen olup pre-
cursor lezyonlarin olmasini ve muhtemelen
oksidatif stres,n yol acgtig1 genetic degisiklik-
leri igermektedir [76].

Cevresel Faktorler

Gelismis tilkelerde endometriyozis sik-
liginin yiiksek olarak goriilmesi patogenez-
de cevre kirliliginin iizerinde durulmasina
neden olmustur [15]. Hayvan endometriyo-
zis modelleri endometriyozis gelisimi iizeri-
ne ¢evresel faktorlerin etkisiyle ilgili dnem-
li bilgiler elde edilmesini saglamistir. Rhesus
maymunlarinda tiim viicut proton irradiasyo-
nu yapildigina endometriyozisun kontrollere
gore daha fazla gorildiigii bildirilmistir [77].
Yine rhesus maymunlarinda dioxine maruzi-
yetin endometriyozise neden oldugu ve endo-
metriyozisin derecesinin maruz kalinan doza
bagimli oldugu gosterilmistir [78]. Dioxinler
kuvvetli kimyasal toksik maddeler olup dio-
xine maruz kalan bir hayvanin otopsisi sira-
sinda siddetli endometriyozisin goriilmesiyle
dikkat ¢cekmislerdir [15]. Yayinlanan bir ¢a-
lismada Diinya’da dioxin kirliliginin en faz-
la oldugu Belcika’da endometriyozis insi-
dansinin ve agir endometriyozis prevalansi-
nin en yiiksek oldugu bildirilmistir [79]. An-
cak daha sonra Belgika’dan ve italya’dan ya-
yinlanan iki prospektif ¢alismada dioxine ma-
ruz kalanlarla kalmayanlar arasinda endomet-
riyozis insidansi ve agir endometriyozis pre-
valansi acisindan anlamli bir fark bulunma-
mistir [80,81]. Cevredeki dstrogen muadili
bilesenlerin tlizerinde durulmakla birlikte gii-
nlimiize kadar endometriyozis riski ile kimya-
sal maddelerinin bir grubu arasinda kesin bir
baglant1 bulanamamistir [82]. 1990larin son-
larinda yayinlanan bir ¢alismada kozmetikler-
de, ojelerde, plastiklerde ve giinliik yasamda
kullanilan bir ¢ok bilesende bulunan kimaya-
sal maddelerin saglig1 etkileyebilecekleri be-
lirtilmistir; ancak endometriyozisle iliskisi
bildirilmemistir [83].

Sampson’un Retrograt Menstruasyon Teorisi
Bu teorilerin arasinda iizerinde en ¢ok

durulan1 Sampson’un retrograt menstruas-
yon teorisidir.Bu teori menstruasyon sirasin-
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da dokiilen endometrial dokularin fallop tiip-
leri araciligiyla periton kavitesine ulastig1 ve
burada pelvik organlarin {lizerine yerlestigini
savunur [84]. Bircok veri implantasyon te-
orisini desteklemektedir. Bunlarin baslicala-
r1; (1) menstruasyon sirasinda laparoskopi ya-
pildiginda fallop tiipleri saglam olan kadinla-
rin %75-90’1nda periton sivisinda kan goriiliir
[85-87]; (2) menstruasyon sirasinda periton
stvisindan elde edilen canli endometrial hiic-
reler hiicre kiiltiirlinde biiyliyebilmekte ve pe-
ritonun mezotelyal kismina yerlesebilmekte-
dir [86-90]; (3) endometrium deneysel olarak
periton kavitesinde implante edilerek endo-
metriyozis gelistirilebilmektedir [91-94];(4)
Miillerian anomaliler ile servikal agenezi/ste-
noz veya Hymen imperferatus, transvers va-
gina septum gibi adet kaninin akmasini en-
gelleyen durumlarda endometriyozis goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmistir. [4, 14,95]; (5)
Endometriosisli kadinlarda kanin ileri dog-
ru akmasini saglayan subendometrial kont-
raktilitenin de bozuldugu gosterilmistir [96];
(6) Endometriosisli kadinlarda retrograt akan
kanin miktarinin endometriosisi olmayanlara
gore daha fazla oldugu tesbit edilmistir[86].

Biitlin bu veriler bu teoriyi desteklemek-
tedir. Ancak retrograt menstruasyon kadinla-
rin %75-90’1nda goriilmesine ragmen endo-
metriyozis bunlarin ¢ok az bir kisminda go-
rilmektedir [86,97]. Sampson’un teorisi bu
diisiik oraninin nedenini agiklayamamaktadir.
Bu nedenle retrograt menstruasyonun tek ba-
sina yeterli olmayacagi, bu kadinlarda endo-
metriyozise yatkinlik yapacak baska faktorle-
rin de olmas1 gerektigi one stiriilmiistiir.

Endometriyozisli kadinlarin &topik ve
ektopik endometriumlarinda apopitozla ilgi-
li molekiiller, adezyon molekiilleri, biiylime
ve anjiogenik faktorler, matriks metallo pro-
teinazlar (MMP) ve immun sistemden kagma-
y1 saglayan mekanizmalarin kalitatif ve kanti-
tatif olarak saglikli kadinlarmkinden farklilik
gosterdikleri tesbit edilmistir [98].Bu degisik-
liklerin endometriumun fizyolojik 6zellikleri-
ni bozarak endometriyozis olusumuna neden
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Menstruasyon sirasinda peritona ulasan en-
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dometrial hiicreler cesitli faktorlerin etkisiyle
oliir veya prolifere olurlar. Yapilan ¢alisma-
larda endometriyozisli kadinlarda endometri-
al hiicrelerde apopitozun azaldig1 gosterilmis-
tir [99]. Gebel ve ark saglikli kadinlarda mest-
ruel hiicrelerin ¢cogunlugunun apopitoza ugra-
digin1 ancak endometriyozisli kadinlarda apo-
pitoza ugrayan hiicrelerin miktarinin ¢ok az
oldugunu gostermislerdir [100]. Endometri-
yozisli kadinlarda anti-apoptotik bir gen olan
Bcl-2’nin endometrial ekspresyonunun artti-
g1 bildirilmistir [101]. Bel-2’nin ekpresyonu
menstrual siklus siiresince degisiklik goste-
rir. En yliksek ekspresyon Ostrojenlerin etki-
siyle proliferatif glanduler epitelde goriiliir .
Meresman ve ark endometriyozisli kadinlarin
proliferative fazdaki 6topik endometriumun-
da Bcl-2’nin ekpresyonunun arttigin1 goster-
mislerdi. [101]. Literatiirde ektopik ve 6topik
endometriumda Bcl-2’nin ekpresyonunu kar-
stlagtiran ¢aligmalarda farkli sonuclar bildiril-
mistir [102-104]. Jones ve ark ektopik endo-
emtriumda Bcl-2’nin ekpresyonunun &topik
endometriumdan fazla oldugunu gostermis-
lerdir [104]. Watanabe ark ise Bcl-2’nin ekp-
resyonunun herhangi artig tesbit etmemisler-
dir [103].

Endometrial hiicrelerin apopitozu ovari-
an steroid hormonlarin etkisi altindadir. En-
dometrial implantlarin varliklarini siirdiirebil-
meleri ve bilylimeleri i¢in Ostrojene bagim-
I1 olduklar1 gdsterilmistir. Bu Ostrojen over-
den veya over dis1 kaynaklardan gelebilir. Ay-
rica endometriotik hiicreler adrenal veya over
kaynakli androjenleri alarak aromataz enzi-
mi ile Ostrojene doniistlirebilirler. Bu neden-
le over aktivitesi baskilansa bile endometri-
otik hiicrelerde androjenler Gstrojene doniis-
tiriilebilir. Endometriotik hiicrelerdeki lokal
Ostrojen iiretimi endometriotik dokuda Ost-
rojen konsantrasyonun c¢ok ytiksek olmasi-
na neden olur. Retrograd mensruasyonla pe-
riton kavitesine ulagan endometriotik hiicre-
lerin yol actig1 inflamatuar yanitin lokal ola-
rak aromataz aktivitesinive dolayistyla endo-
metriotik doku igereinde Ostrojen sentezini
arttirdig1 gosterilmistir. [105]. Endometriyo-
zite basta integrin ve katedrinler olmak {iize-
re adezyon molekiillerinin ekspresyonlarinin
onemli oldugu gosterilmistir [106]. Integrin-
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lerin matriksin degradasyonunu ve motilitesi-
ni kolaylastiracak sekilde MMP’lar ile hiicre
ylzey kompleksleri olusturduklar1 ve boyle-
ce selliiler invazyonu kolaylastirdiklar: goste-
rilmistir [107]. Endometriyoziste MMP akti-
vitesinde artis oldugu bildirilmistir [108-110].
MMPaz’lar proliferative fazda sentezlenirler.
Ostrojen MMPazlari stimiile ederken proges-
terone MMP transkripsiyon ve sekresyonu-
nu azaltirlar [111,112]. Ostrojennin endomet-
riumda MMP {iretimini arttirdi1 ve ektopik
endometriumun implante olmasin1 sagladi-
g1 ; progesteronun veya doku MMP inhibitor-
lerinin (TIMP) ise implantasyonu engelledi-
gigosterilmistir. [113]. Endometriyozisli ka-
dinlarin 6topik ve ektopik endometriumlarin-
da MMP ve TIMP ailelerinin baz liyelerinin
ekspresyonunda farklilik oldugu gosterilmis-
tir [114-115].

Endometrial hiicrelerin invazyonu ig¢in
gerekli olan en 6nemli faktorlerden biri en-
dometrial implantlarin vaskiilarizasyonudur
[117]. Endometriotik odaklarda vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktoriin (VEGF) ekspre-
se olmasi1 neovaskiilarizasyonu saglar. VEGF
geni Ostradiol, hipoksi, IL-1beta, transfor-
me edici bliylime faktorii(TGF)-beta; epider-
mal biiyiime faktorii (EGF) ve PGE2 tarafin-
dan arttirilir. Endometriotik implantlarda epi-
tel tabakasinda VEGF immunboyanmasi be-
lirlenmistir [118]. Endometriyozisli kadinla-
rin periton sivisinda VEGF konsantrasyonu-
nun arttig1 tesbit edilmistir [119]. Periton si-
visindaki VEGF miktar1 ile endometriyozisin
derecesi arasinda pozitif korelasyon mevcut-
tur. VEGF’in aktif makrofajlar ve endomet-
rioitk lezyonlar tarafindan iiretildigi bildiril-
mistir [120].

Son yillarda hyaliironik asit ve CD44’iin
periton mezoteli ile endometrial hiicrelerin et-
kilesiminde rol oynayabilecekleri 6ne siirtil-
miistlir [121]. Hyaliironik asit ekstraselliiler
matriksin major komponeneti olup peritoneal
mezotel hiicrelerin hiicre membranlar1 boyun-
ca eksprese olur. CD44 hyaliironik asitin te-
mel reseptoriidiir. Endometrial stromal ve epi-
telyal hiicreler CD44 eksprese ederler. Perito-
neal mezotel hiicrelerin hyaliironidazla mua-
melesi endometrial stromal ve epitelyal hiic-
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relerin mezotele baglanmasini %40 oraninda
azaltmaktadir [121] . Bu bulgular hyaliironik
asit ve CD44 baglanmasinin endometriumun
periton mezoteline baglanmasinda rol oyna-
yabilecegini gostermektedir. Ancak endomet-
riyozisi olan kadinlarda bunlarin ekpresyo-
nunda farklilik tesbit edilmemistir.

Endometriyozis dstrojen bagimli bir has-
talik olup 6strojen eksikliginde geriler. Biyo-
lojik olarak aktif Gstrojen overlerde koleste-
rolden iretilmektedir. Sentezin hizini belirle-
yen iki agamadan ilki steroidogenic acute res-
ponse protein (StAR) tarafindan kolesteroliin
mitokondri igerisine alinmasidir. ikinci asama
ise androstendionun aromatize edilerek Ostro-
na doniistiiriilmesidir. Endometriotik doku-
larda bulunan bu enzimler yerel olarak ken-
diliginden oOstrojen sentezlenmesini saglar
[122,123].

Endometriyozis hastalarinin endometi-
rumunda ve endometriotik odaklarda stromal
hiicrelerde StAR ve aromataz aktivitesi, pro-
tein ve mRNA seviyelerinde artiglar goriil-
mektedir [123-127]. Endometriotik hiicreler-
de aromataz sentezi 400 kat artabilmektedir
[125,126]. Benzer sekilde (Prostoglandin E2)
PGE?2 sentezinde 6nemli rol oynayan Cyclo-
oxygenase-2 enzim (COX-2) iiretimi endo-
metriyozisli hastalarda hem 6topik hem de
ektopik dokularda artis gostermektedir [128-
129]. PGE2 endometriyoziste Ostrojen biyo-
sentezinde steroid sentezinden sorumlu gen-
leri uyarmak yoluyla ¢ok énemli bir rol oyna-
maktadir [55, 123,126,127]

Endometriyoziste progesteron rezistansi
mevcuttur. Insan progesterone reseptdriiniin
A ve B izoformlar1 vardir. Progesteron etkisi-
ni B izoformu iizerinden gosterir. A izoformu
B izoformunun fonksiyonlarini baskilar. En-
dometriyoziste ektopik endometriumda pro-
gesterone reseptOriiniin sadece A izoformu-
nun mevcut oldugu gosterilmistir [130]. En-
dometriotik implantlarda goriilen progestero-
ne rezistansinin muhtemel nedeni endomet-
riotik odaklarda progesterone reseptoriiniin
baskilayict A izoformunun olmasi ve uyarict
B izoformunun olmamasidir [130-133].
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Kok Hiicreler ve Endometriyozis

Son yillarda kok hiicrelerin endometri-
yozisin gelisiminde rol oynayabilecegi lize-
rinde durulmaktadir [133]. Eriskin kok hiic-
reler viicudun her yerinde bulunurlar ve ken-
di kendilerini yenileme 6zellikleri vardir. Ha-
sarl1 dokunun iyilesmesinde rol oynarlar. Her
menstrual siklusta endometriumda doku ve
damarlarda gelisme goriiliir [134]. Fertilizas-
yon ve .mplanatsyon olmazsa endometriu-
mun fonksiyonel tabakasi ile bazal tabasinin
bir kismi dokiiliir [135]. Eriskin kok hiicre-
lerin veya progenitor hiicrelerin endometriu-
mun fonksiyonel tabakasinin siklik rejeneras-
yonundan sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir
[135-138].

Eriskin uterusundaki rejenerasyondan
sorumlu olan bu kok hiicrelerin fetal kok hiic-
reler veya kemik iliginden kaynaklanan kok
hiicreler olabilecegi bildirilmistir [139-143].
Endometriumun bazalis tabakasindaki bu
kok hiicrelerin /progenitor hiicrelerin retrog-
rat menstruasyonla periton kavitesine ulasa-
rak burada endometriotik odaklarin olustura-
bilecekleri one siiriilmiistiir [139]. Bir baska
teori ise agir endometriotik lezyonlarin endo-
metrial kok/progenitor hiicrelerden, diger lez-
yonlarin ise olgun hiicrelerden gelistikleridir
[135]. Ancak giiniimiize kadar bu hiicrelerin
endometriyozisin gelisiminde rol oynadigina
dair direkt bir bulgu gosterilememistir. Ancak
bir cok modelde ayristirilmamis insan endo-
metrial hiicrelerin ektopik endometrial doku
olusturduklar bildirilmistir [139,144]. Endo-
metriotik lezyonlarin bir kisminda hiicreler
monoklonaldir. Bunlar endometrial kok hiic-
re/progenitor hiicrelerden kaynaklanmis ola-
bilir. [135].

Bir baska hipotez de endometriyozis pa-
togenezinde ekstrauterin / progenitor hiicrele-
rin rol oynadigidir [141]. Du ve Taylor his-
terektomi yapilmig LacZ transgenic farelerin
periton kavitesine ektopik yabani tip endo-
metrial implantasyon yaparak endometriyozis
olusturmuslardir. LacZ exprese eden ekstrau-
terin orijinli kok hiicreler endometriotik imp-
lantlara inkorpore etmisler ve bunlarin epitel-
yal ve stromal hiicre dizileri ile birlikte dife-
ransiye olduklarini gozlemlemislerdir. Kemik
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iligi veya bagska bir kaynaktan gelen ekstrau-
terin kok hiicrelerin veya progenitor hiicrele-
rin lenfovaskiiler yolla uzak alanlara gidebi-
lirler [19].

SONUC

Ostrojen bagimli bir hastalik olan endo-
metriyozisin etyopatogneziyle ilgili bir ¢ok
teori One siiriilmiis olmakla birlikte hi¢ bir te-
ori tek basina yeterli degildir. Muhtemelen
her biri ayr1 ayr1 oranlarda hastaligin patoge-
nezine katkida bulunmaktadir. Endometriyo-
zisin farkli tiplerinin farkli nedenlerden kay-
naklanabilecegi de gbéz onilinde bulundurul-
malidir.
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