
Özet:

Amaç: Endometriyozis sık görülen, kişinin hayat 
kalitesini bozan, dismenore, pelvik ağrı ve infer-
tilite ilgili benign bir jinekolojik bozukluktur. Bu 
derlememizde endometriyozisin etyopatogeneziy-
le ilgili teorileri tartıştık.

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

Bulgular: Hastalığın etyopatogenezi ile ilgili bir 
çok teori öne sürülmüştür. Bunların başlıcaları 
Sampson’un retrograt menstruasyon, çölomik me-
taplazi/indüksiyon, embriyonik kalıntı, immunolo-
jik ve lenfovasküler metastaz teorileri ile genetik 
ve çevresel faktörlerdir. Son yıllarda kök hücrele-
rin endometriyozisin gelişiminde rol oynayabile-
ceği bildirilmiştir.

Sonuçlar: Endometriyozisin etiyopatogeneziy-
le ilgili bir çok araştırma yapılmasına rağmen 
hala kesin veriler elde edilmemiştir. Muhtemelen 
her bir faktör ayrı oranlarda hastalığın gelişimi-
ne katkıda bulunmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Endometriyoz, etiyoloji.
 

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.
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GİRİŞ
 
 Endometriyozis endometriyal gland ve 
stromanın uterus kavitesi dışında bir yer-
de olması olarak tanımlanır. Üreme çağında-
ki kadınların %6-10’unda, ağrı veya infertili-
te problemi olan kadınların %35-50’inde gö-

rülür [1–3]. En sık görüldüğü anatomik böl-
ge pelvistir. Pelviste en çok peritoneal endo-
metriyozis şeklinde görülmekle birlikte ade-
nomyozis, ovarian endometriyozisi gastroin-
testinal sistem veya üriner sistem gibi ekstra-
genital organların endometriyozisi ve retro-
peritoneal endometriyozis olarak da görülebi-



CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 3ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ

lir.  Ayrıca deri, sinir sistemi, akciğer, adrenal 
bez, retina gibi uzak organlarda da endomet-
riyozis görülebilmektedir. 

 Endometriyozis ilk olarak 1860 yılın-
da tanımlanmış olup hastalığın etyopatoge-
nezi ile ilgili bir çok teori öne sürülmüştür 
[4]. Bunların başlıcaları Sampson’un retrog-
rat menstruasyon, çölomik metaplazi/indüksi-
yon, embryonik kalıntı, immunolojik ve len-
fovasküler metastaz teorileri ile genetik ve 
çevresel faktörlerdir; ancak bunlarin hiçbi-
ri tek başına hastalığın nedenini açıklayama-
maktadır. Biz bu derlememizde bu teorilere 
değineceğiz.

Çölomik Metaplazi/İndüksiyon Teorisi
 
 Bu teori endometriyozisin viseral ve ab-
dominal peritonu döşeyen hücrelerin çeşit-
li uyaranların etkisiyle metaplaziye uğraması 
sonucunda geliştiğini savunur [5]. Bunun için 
gerekli ajanlar tam olarak tanımlanmamış ol-
makla birlikte hormonal, infeksiyöz veya çev-
resel faktörlerin rol oynayabileceği düşünül-
mektedir [6].  Torasik, abdominal ve pelvik 
periton ile Müllerian kanal gelişen embriyo-
nun çölom duvarından gelişir. Bu nedenle bu 
teori erkeklerde, prepüberte döneminde, ado-
lesan kızlarda, konjenital Müllerian agenezi-
si olan kızlarda ve toraks kavitesinde görü-
len nadir endometriyozis olgularını açıklar 
[7-15].

 İndüksiyon teorisi, çölomik metapla-
zi teorisinin genişletilmiş bir formu olup bu 
teoride peritoneal kaviteye ulaşmış endomet-
riyal doku debrislerinin salgıladıkları faktör-
lerin etkisiyle ya da endojen, biyokimyasal 
ya da imunolojik uyarıcıların etkisiyle peri-
ton hücrelerinin endometrial hücrelere  dife-
ransiye olduklarını savunulmaktadır [16-19]. 
Bu teori dişi tavşanlarda yapılan çalışmalarla 
desteklenmiştir [19]. Son yıllarda yayınlanan 
bir çalışmada in vitro olarak over yüzey epi-
telinin ve endometrial stromal hücrelerin 17b 
östradiol ile kokültürü sonucunda mezotel 
hücrelerinde çölomik metaplazi gözlenmiş-
tir [20]. Ancak bu metaplazik değişikliklerin 
olabilmesi için periton sıvısındaki 17b östra-
diol konsantrasyonunun normalin yaklaşık 10 

katı olması gerekir. Bu kadar yüksek konsant-
rasyon sadece overin yakınında görülür ki bu 
da ovarian endometriyozisin gelişimini açık-
layabilir [16].  Ancak endometriyozis gelişi-
minde çölömik metaplazi esas etken olsaydı 
diğer organlarda görülen metaplaziye benzer 
şekilde yaşlanmayla birlikte endometriyozi-
sin insidasının artması beklenirdi. Bu nedenle 
bütün bu çalışmalara rağmen bu teori hala ke-
sinlik kazanmamıştır.

Embriyonik Kalıntı Teorisi
 
 Embriyonik Müllerian kalıntı veya mül-
lerianozis teorisi Müllerian kanalın migrasyo-
nundan arta kalan embryonik Müllerian ka-
lıntıların püberte döneminde östrojenin etki-
siyle veya östrojenik etkiye sahip maddelerin 
etkisiyle endometriotik lezyonları oluşturdu-
ğunu öne surer [21]. Bu teori in utero dietils-
tilbestrola maruz kalan kadınlarda endometri-
yozis riskinin 2 kat arttığını bildiren epidemi-
yolojik çalışmalar tarafından destek görmek-
tedir [22]. Bu hipotez rektovaginal septum 
endometriyozisi ve embriyonik Millerian ka-
nalın göç yolunda veya erkeklerde gelişen en-
dometriyozis olgularını açıklayabilir. Bu teo-
ri de henüz ispatlanmamış olup sadece hipo-
tetiktir [17 ].

İmmunolojik Teori
 
 İmmun sistemdeki bozuklukların endo-
metriyozis patogenezinde rol oynadığı düşü-
nülmektedir [23].  Sağlıklı bir kadında reflü 
ile peritoneal kaviteye gelen endometriyotik 
hücreler lokal inflamatuar hücreler tarafından 
yok edilir. Reflü ile gelen hücre miktarı çok 
olursa veya hücresel ya da humoral immun 
mekanizmalar yetersiz kalırsa ektopik endo-
metrium implante olabilir. Endometriyozisli 
kadınlarda peritoneal makrofajların aktive ol-
duğu, sitokin üretiminin arttığı ancak fagosi-
tik aktivitenin azaldığı gösterilmiştir [23, 24].

 Sharpe-Timms  ve ark endometrial epitel-
yal hücrelerde haptoglobine benzeyen Endo I 
adı verilen bir protein olduğunu ve interlökin 
6’nın endometriotik odaklarda Endo I üreti-
mini arttırdığını göstermişlerdir [25,26]. Bu 
proteinin peritoneal makrofajlara bağlanarak  
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interlökin 6 salgılanmasını arttırdığı ve ya-
pışmayı engelleyerek makrofajların fagositoz 
kapsitelerini azalttıkları gösterilmiştir [27].

Endometriyozisli kadınlarda periton sıvısında 
sitokin, büyüme faktörü ve anjiogenetik fak-
törlerin miktarında da artış görülür [28-31]. 
Periton sıvısında miktarı artan IL 1, IL 8, TNF 
α, IFN γ makrofajları ve T lenfositleri etki-
leyerek endometriyoziste görülen inflamatu-
ar reaksiyonları yol açarlar. 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) nın 
miktarı da endometriyozisli kadınların peri-
ton sıvısında artmıştır. Periton sıvısı lipid pe-
roksidasyona yol açarak  endometriyal hücre-
lerin büyümesini sağladığı gösterilmiştir [4].

 Yapılan çalışmalarda peritoneal Naturel 
Killer hücrelerin aktivitesinin bozulduğu bil-
dirilmiştir [28]. Disfonksiyonel B ve T lenfo-
sit sayısında ve otoantikor oluşumunda artış 
görülmektedir [32,33]. Endometriyozisli ka-
dınlarda IgG, IgA, and IgM otoantikoarları-
nın ve endometriuma karşı antikorların serum 
konsatrasyonlarının arttığı bildirilmiştir [33]. 
Endometriyoziste fibromyalji, sistemik lupus 
eritematosus, romatoid artrit, Sjögren send-
romu, hipotiroidi gibi otoimmun hastalıklara 
ve endokrin bozukluklar ile atopik hastalıkla-
ra yatkınlık olduğu bildirilmiştir [34-36]. En-
dometriyal antijenlere karşı sitotoksik T hüc-
re yanıtında küntleşme izlenmiştir [4].  Bütün 
bu bulgular bozulmuş hücresel ya da humoral 
yanıtın endometriyozisin etyopatogenezinde 
rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Lenfovasküler Metastaz Teorisi

 Bu teori endometriyozis odaklarının en-
dometrial hücrelerin lenfatik veya hematojen 
yolla yayılması sonucunda oluştuğunu öne 
sürer [37, 38]. Adenomyozisi olan kadınla-
rın uterin damarlarında endometrial hücrele-
rin görülmüştür [39,38].  Tavşanlarda yapılan 
bir çalışmada intravenöz endometrial doku 
enjeksiyou sonrasında pulmoner endometri-
yozis geliştiği tesbit edilmiştir [1]. Bu bulgu-
lar bu teoriyi desteklemektedir.

Bu teori beyin, akciğer, lenf düğümleri, eks-
tremiteler ve abdominal duvar gibi uzak or-
ganlarda görülen endometriyozis olgularını 
açıklayabilmektedir.Ancak hepatik, pulmo-
ner veya torasik endometriyozis gibi uzak or-
gan endometriyozis olguları çok nadir görü-
lürler Bu nedenle endometriyozis gelişimin-
de esas mekanizmanın bu olması da mümkün 
değildir [12,13,40]. 

Genetik
 
 Endometriyozisin kalıtımsal olabileceği 
ilk olarak yaklaşık 30 yıl önce ağır endometri-
yozisi olan kadınların birinci derece yakınla-
rında endometriyozis olma  riskinin yaklaşık 
6 kat kadar artırttığı bildirildikten sonra gün-
deme gelmiştir [41]. Ailevi yatkınlık klinik 
ve populasyana dayalı çalışmalar ile ikizler 
üzerindeki klinik çalışmalarda gösterilmiş-
tir [41-45].  Kalıtımın maternal ve poligenik 
olarak aktarıldığı düşünülmektedir [15]. Bi-
rinci derece akrabalardaki prevalansı % 4–9  
olarak bildirilmiştir [46,47].  Bağlantı (linka-
ge) analizleri kullanılarak yapılan çalışmalar-
da biolojik olarak yatkınlığı artırabilecek bir 
çok aday gen belirlenmiştir [48-54]. Bunla-
rın başlıcaları ; östrojen/progesteron/androjen 
reseptör polimorfizleri veya sentez defektleri 
[55-65]. Dioxin reseptör kompleksi elaman-
larının ve detoksifikasyonla ilgili  genlerinin 
sitotokinlerin veya immunomodulatör prote-
insleri kodlayan genlerin, heat-shock protein-
leri, fibronektin, elastaz and Toll-like resep-
tör ,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 γ2 Pro-12-Ala polimor-
fizmidir [4, 61,66-73]. Endometriyozis art-
mış over kanseri riski ile ilişkilidir [74]. Ma-
lignant transformasyonla ilgili genlerin eks-
presyoundaki değişikliklerin  buna neden 
olabileceği düşünülmektedir. Martini ve ark. 
hMLH1ve PTEN’in ekpresyonunda azalma 
olmasının endometriyoziste malign transfor-
masyondan sorumlu olduğunu öne sürmüşler-
dir [75]. PTEN, APC, p53, polo benzeri  ki-
naz, Emi1 and K-RAS genlerinin endometri-
yozisle ilişkili overin berrak hücreli karsino-
munda  rol oynayabileceği bildirilmiştir; an-
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cak molekğler patolojisi heterojen olup pre-
cursor lezyonların olmasını ve muhtemelen 
oksidatif stres,n yol açtığı genetic değişiklik-
leri içermektedir [76]. 

Çevresel Faktörler

 Gelişmiş ülkelerde endometriyozis sık-
lığının  yüksek olarak görülmesi patogenez-
de çevre kirliliğinin üzerinde durulmasına 
neden olmuştur [15].  Hayvan endometriyo-
zis modelleri endometriyozis gelişimi üzeri-
ne çevresel faktörlerin etkisiyle ilgili önem-
li bilgiler elde edilmesini sağlamıştır. Rhesus 
maymunlarında tüm vücut proton irradiasyo-
nu yapıldığına endometriyozisun kontrollere 
gore daha fazla görüldüğü bildirilmiştir [77]. 
Yine rhesus maymunlarında dioxine maruzi-
yetin endometriyozise neden olduğu ve endo-
metriyozisin derecesinin maruz kalınan doza 
bağımlı olduğu gösterilmiştir [78]. Dioxinler 
kuvvetli kimyasal toksik maddeler olup dio-
xine maruz kalan bir hayvanın otopsisi sıra-
sında şiddetli endometriyozisin görülmesiyle 
dikkat çekmişlerdir [15]. Yayınlanan bir ça-
lışmada  Dünya’da dioxin kirliliğinin en faz-
la olduğu  Belçika’da endometriyozis insi-
dansının ve ağır endometriyozis prevalansı-
nın en yüksek olduğu bildirilmiştir [79]. An-
cak daha sonra Belçika’dan ve İtalya’dan ya-
yınlanan iki prospektif çalışmada dioxine ma-
ruz kalanlarla kalmayanlar arasında endomet-
riyozis insidansı ve ağır endometriyozis pre-
valansı açısından anlamlı bir fark bulunma-
mıştır [80,81].  Çevredeki östrogen muadili 
bileşenlerin üzerinde durulmakla birlikte gü-
nümüze kadar endometriyozis riski ile kimya-
sal maddelerinin bir grubu arasında kesin bir 
bağlantı bulanamamıştır [82]. 1990ların son-
larında yayınlanan bir çalışmada kozmetikler-
de, ojelerde, plastiklerde ve günlük yaşamda 
kullanılan bir çok bileşende bulunan kimaya-
sal maddelerin sağlığı etkileyebilecekleri be-
lirtilmiştir; ancak endometriyozisle ilişkisi 
bildirilmemiştir [83].

Sampson’un Retrograt Menstruasyon Teorisi

 Bu teorilerin arasında üzerinde en çok 
durulanı Sampson’un retrograt menstruas-
yon teorisidir.Bu teori menstruasyon sırasın-

da dökülen endometrial dokuların fallop tüp-
leri aracılığıyla periton kavitesine ulaştığı ve 
burada pelvik organların üzerine yerleştiğini 
savunur [84].  Birçok veri implantasyon te-
orisini desteklemektedir. Bunların başlıcala-
rı; (1) menstruasyon sırasında laparoskopi ya-
pıldığında fallop tüpleri sağlam olan kadınla-
rın %75-90’ında periton sıvısında kan görülür 
[85-87];  (2) menstruasyon sırasında periton 
sıvısından elde edilen canlı endometrial hüc-
reler hücre kültüründe büyüyebilmekte ve pe-
ritonun mezotelyal kısmına yerleşebilmekte-
dir [86-90]; (3) endometrium deneysel olarak 
periton kavitesinde implante edilerek endo-
metriyozis geliştirilebilmektedir [91-94];(4) 
Müllerian anomaliler ile servikal agenezi/ste-
noz veya Hymen imperferatus, transvers va-
gina septum gibi adet kanının akmasını en-
gelleyen durumlarda endometriyozis görülme 
sıklığının arttığı bildirilmiştir. [4, 14,95];  (5) 
Endometriosisli kadınlarda kanın ileri doğ-
ru akmasını sağlayan subendometrial kont-
raktilitenin de bozulduğu gösterilmiştir [96]; 
(6) Endometriosisli  kadınlarda retrograt akan 
kanın miktarının endometriosisi olmayanlara 
gore daha fazla olduğu tesbit edilmiştir[86]. 

 Bütün bu veriler bu teoriyi desteklemek-
tedir.  Ancak retrograt menstruasyon kadınla-
rın %75-90’ında görülmesine rağmen endo-
metriyozis bunların çok az bir kısmında gö-
rülmektedir [86,97].  Sampson’un teorisi bu 
düşük oranının nedenini açıklayamamaktadır.  
Bu nedenle retrograt menstruasyonun tek ba-
şına yeterli olmayacağı, bu kadınlarda endo-
metriyozise yatkınlık yapacak başka faktörle-
rin de olması gerektiği öne sürülmüştür. 

 Endometriyozisli kadınların ötopik ve 
ektopik endometriumlarında  apopitozla ilgi-
li moleküller, adezyon molekülleri, büyüme 
ve anjiogenik faktörler, matriks metallo pro-
teinazlar (MMP) ve immun sistemden kaçma-
yı sağlayan mekanizmaların kalitatif ve kanti-
tatif olarak sağlıklı kadınlarınkinden farklılık 
gösterdikleri tesbit edilmiştir [98].Bu değişik-
liklerin endometriumun fizyolojik özellikleri-
ni bozarak endometriyozis oluşumuna neden 
olabileceği düşünülmektedir. 

Menstruasyon sırasında peritona ulaşan en-
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dometrial hücreler çeşitli faktörlerin etkisiyle 
ölür  veya prolifere olurlar.  Yapılan çalışma-
larda endometriyozisli kadınlarda endometri-
al hücrelerde apopitozun azaldığı gösterilmiş-
tir [99]. Gebel ve ark sağlıklı kadınlarda mest-
ruel hücrelerin çoğunluğunun apopitoza uğra-
dığını ancak endometriyozisli kadınlarda apo-
pitoza uğrayan hücrelerin miktarının çok az 
olduğunu göstermişlerdir [100]. Endometri-
yozisli kadınlarda anti-apoptotik bir gen olan 
Bcl-2’nin endometrial ekspresyonunun arttı-
ğı bildirilmiştir [101]. Bcl-2’nin ekpresyonu 
menstrual siklus süresince değişiklik göste-
rir. En yüksek ekspresyon östrojenlerin etki-
siyle  proliferatif glanduler epitelde görülür . 
Meresman ve ark endometriyozisli kadınların 
proliferative fazdaki ötopik endometriumun-
da Bcl-2’nin ekpresyonunun arttığını göster-
mişlerdi. [101]. Literatürde ektopik ve ötopik 
endometriumda Bcl-2’nin ekpresyonunu kar-
şılaştıran çalışmalarda farklı sonuçlar bildiril-
miştir [102-104]. Jones ve ark ektopik endo-
emtriumda Bcl-2’nin ekpresyonunun ötopik 
endometriumdan fazla olduğunu göstermiş-
lerdir [104]. Watanabe ark ise Bcl-2’nin ekp-
resyonunun herhangi artış tesbit etmemişler-
dir [103].

 Endometrial hücrelerin apopitozu ovari-
an steroid hormonların etkisi altındadır.  En-
dometrial implantların varlıklarını sürdürebil-
meleri ve büyümeleri için östrojene bağım-
lı oldukları gösterilmiştir. Bu östrojen over-
den veya over dışı kaynaklardan gelebilir. Ay-
rıca endometriotik hücreler adrenal veya over 
kaynaklı androjenleri alarak aromataz enzi-
mi ile östrojene dönüştürebilirler.  Bu neden-
le over aktivitesi baskılansa  bile endometri-
otik hücrelerde androjenler  östrojene dönüş-
türülebilir. Endometriotik hücrelerdeki lokal  
östrojen üretimi endometriotik dokuda öst-
rojen konsantrasyonun çok yüksek olması-
na neden olur. Retrograd mensruasyonla pe-
riton kavitesine ulaşan endometriotik hücre-
lerin yol açtığı inflamatuar yanıtın lokal ola-
rak aromataz aktivitesinive dolayısıyla endo-
metriotik doku içereinde östrojen sentezini 
arttırdığı gösterilmiştir. [105]. Endometriyo-
zite başta integrin ve katedrinler olmak üze-
re adezyon moleküllerinin ekspresyonlarının 
önemli olduğu gösterilmiştir [106].  İntegrin-

lerin matriksin degradasyonunu ve motilitesi-
ni kolaylaştıracak şekilde MMP’lar ile hücre 
yüzey kompleksleri  oluşturdukları ve böyle-
ce sellüler invazyonu kolaylaştırdıkları göste-
rilmiştir [107]. Endometriyoziste MMP akti-
vitesinde artış olduğu bildirilmiştir [108-110]. 
MMPaz’lar proliferative fazda sentezlenirler. 
Östrojen MMPazları stimüle ederken proges-
terone MMP transkripsiyon ve sekresyonu-
nu azaltırlar [111,112]. Östrojennin endomet-
riumda MMP üretimini arttırdığı ve ektopik 
endometriumun implante olmasını sağladı-
ğı ; progesteronun veya doku MMP inhibitör-
lerinin (TIMP) ise implantasyonu engelledi-
ğigösterilmiştir. [113]. Endometriyozisli ka-
dınların ötopik ve ektopik endometriumların-
da  MMP ve TIMP ailelerinin bazı üyelerinin 
ekspresyonunda farklılık olduğu gösterilmiş-
tir [114-115]. 

 Endometrial hücrelerin invazyonu için 
gerekli olan en önemli faktörlerden biri en-
dometrial implantların vaskülarizasyonudur 
[117]. Endometriotik odaklarda vasküler en-
dotelyal büyüme faktörün (VEGF) ekspre-
se olması neovaskülarizasyonu sağlar. VEGF 
geni östradiol, hipoksi, IL-1beta, transfor-
me edici büyüme faktörü(TGF)-beta; epider-
mal büyüme faktörü (EGF) ve PGE2 tarafın-
dan arttırılır. Endometriotik implantlarda epi-
tel tabakasında VEGF immunboyanması be-
lirlenmiştir [118]. Endometriyozisli kadınla-
rın periton sıvısında VEGF konsantrasyonu-
nun arttığı tesbit edilmiştir [119]. Periton sı-
vısındaki VEGF miktarı ile endometriyozisin 
derecesi arasında pozitif korelasyon mevcut-
tur. VEGF’in aktif makrofajlar ve endomet-
rioitk lezyonlar tarafından üretildiği bildiril-
miştir [120].   

 Son yıllarda hyalüronik asit ve CD44’ün 
periton mezoteli ile endometrial hücrelerin et-
kileşiminde rol oynayabilecekleri öne sürül-
müştür [121].  Hyalüronik asit  ekstrasellüler 
matriksin major komponeneti olup peritoneal 
mezotel hücrelerin hücre membranları boyun-
ca eksprese olur.  CD44 hyalüronik asitin te-
mel reseptörüdür. Endometrial stromal ve epi-
telyal hücreler CD44 eksprese ederler. Perito-
neal mezotel hücrelerin hyalüronidazla mua-
melesi endometrial stromal ve epitelyal hüc-
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relerin mezotele bağlanmasını %40 oranında 
azaltmaktadır [121] . Bu bulgular hyalüronik 
asit  ve CD44 bağlanmasının endometriumun 
periton mezoteline bağlanmasında rol oyna-
yabileceğini göstermektedir. Ancak endomet-
riyozisi olan kadınlarda bunların ekpresyo-
nunda farklılık tesbit edilmemiştir. 

 Endometriyozis östrojen bağımlı bir has-
talık olup östrojen eksikliğinde geriler.  Biyo-
lojik olarak aktif östrojen overlerde koleste-
rolden üretilmektedir. Sentezin hızını belirle-
yen iki aşamadan ilki steroidogenic acute res-
ponse protein (StAR) tarafından kolesterolün 
mitokondri içerisine alınmasıdır. İkinci aşama 
ise androstendionun aromatize edilerek östro-
na dönüştürülmesidir.  Endometriotik doku-
larda bulunan bu enzimler yerel olarak ken-
diliğinden östrojen sentezlenmesini sağlar  
[122,123].  

 Endometriyozis hastalarının endometi-
rumunda ve endometriotik odaklarda stromal 
hücrelerde StAR ve aromataz aktivitesi, pro-
tein ve mRNA seviyelerinde artışlar görül-
mektedir [123-127]. Endometriotik hücreler-
de aromataz sentezi 400 kat artabilmektedir 
[125,126]. Benzer şekilde (Prostoglandin E2) 
PGE2 sentezinde önemli rol oynayan Cyclo-
oxygenase-2 enzim (COX-2) üretimi endo-
metriyozisli hastalarda hem ötopik hem de 
ektopik dokularda artış göstermektedir [128-
129]. PGE2 endometriyoziste östrojen biyo-
sentezinde steroid sentezinden sorumlu gen-
leri uyarmak yoluyla çok önemli bir rol oyna-
maktadır [55, 123,126,127] 

 Endometriyoziste progesteron rezistansı 
mevcuttur. İnsan progesterone reseptörünün 
A ve B izoformları vardır. Progesteron etkisi-
ni B izoformu üzerinden gösterir. A izoformu 
B izoformunun fonksiyonlarını baskılar.  En-
dometriyoziste ektopik endometriumda pro-
gesterone reseptörünün sadece A izoformu-
nun mevcut olduğu gösterilmiştir [130]. En-
dometriotik implantlarda görülen progestero-
ne rezistansının muhtemel nedeni endomet-
riotik odaklarda progesterone reseptörünün 
baskılayıcı A izoformunun olması ve uyarıcı 
B izoformunun olmamasıdır [130-133].

Kök Hücreler ve Endometriyozis

 Son yıllarda kök hücrelerin endometri-
yozisin gelişiminde rol oynayabileceği üze-
rinde durulmaktadır [133].  Erişkin kök hüc-
reler vücudun her yerinde bulunurlar ve ken-
di kendilerini yenileme özellikleri vardır. Ha-
sarlı dokunun iyileşmesinde rol oynarlar. Her 
menstrual siklusta  endometriumda doku ve 
damarlarda gelişme görülür [134]. Fertilizas-
yon ve .mplanatsyon olmazsa endometriu-
mun fonksiyonel tabakası ile bazal tabasının 
bir kısmı dökülür [135]. Erişkin kök hücre-
lerin veya progenitor hücrelerin endometriu-
mun fonksiyonel tabakasının siklik rejeneras-
yonundan sorumlu oldukları düşünülmektedir 
[135-138].

 Erişkin uterusundaki rejenerasyondan 
sorumlu olan bu kök hücrelerin fetal kök hüc-
reler veya  kemik iliğinden kaynaklanan kök 
hücreler olabileceği bildirilmiştir [139-143]. 
Endometriumun bazalis tabakasındaki bu 
kök hücrelerin /progenitor hücrelerin retrog-
rat menstruasyonla periton kavitesine ulaşa-
rak burada endometriotik odakların oluştura-
bilecekleri öne sürülmüştür [139]. Bir başka 
teori  ise ağır endometriotik lezyonların endo-
metrial kök/progenitor hücrelerden, diğer lez-
yonların ise olgun hücrelerden geliştikleridir 
[135].   Ancak günümüze kadar bu hücrelerin 
endometriyozisin gelişiminde rol oynadığına 
dair direkt bir bulgu gösterilememiştir. Ancak 
bir çok modelde ayrıştırılmamış insan endo-
metrial hücrelerin ektopik endometrial doku 
oluşturdukları bildirilmiştir [139,144]. Endo-
metriotik lezyonların bir kısmında hücreler 
monoklonaldir. Bunlar endometrial kök hüc-
re/progenitor hücrelerden kaynaklanmış ola-
bilir. [135].

 Bir başka hipotez de endometriyozis pa-
togenezinde ekstrauterin / progenitor hücrele-
rin rol oynadığıdır [141]. Du ve Taylor his-
terektomi yapılmış LacZ transgenic farelerin 
periton kavitesine ektopik yabani tip endo-
metrial implantasyon yaparak endometriyozis 
oluşturmuşlardır.  LacZ exprese eden ekstrau-
terin orijinli kök hücreler endometriotik imp-
lantlara inkorpore etmişler ve bunların epitel-
yal ve stromal hücre dizileri ile birlikte dife-
ransiye olduklarını gözlemlemişlerdir. Kemik 
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iliği veya başka bir kaynaktan gelen ekstrau-
terin kök hücrelerin veya progenitor hücrele-
rin lenfovasküler yolla  uzak alanlara gidebi-
lirler [19].

SONUÇ

 Östrojen bağımlı bir hastalık olan endo-
metriyozisin etyopatogneziyle ilgili bir çok 
teori öne sürülmüş olmakla birlikte hiç bir te-
ori tek başına yeterli değildir. Muhtemelen 
her biri ayrı ayrı  oranlarda hastalığın patoge-
nezine katkıda bulunmaktadır. Endometriyo-
zisin farklı tiplerinin farklı nedenlerden kay-
naklanabileceği de göz önünde bulundurul-
malıdır. 
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