Bolum 5

ENDOMETRIOZISTE OTOPIK
ENDOMETRIAL DEGISIKLIKLER

Otopik endometrium gerek implantasyon gen-
leri, gerekse implantasyon icin gerekli fizyolojik
inflamasyon markirlari acisindan normal endo-
metriumlardan farkhdir. Yizeyel endometriozis
veya endometrioma cerrahisi sonrasi klinik gebelik
oranlarinda artis 6topik endometrium ile endo-
metriozis odaklari arasindaki indirekt iliskinin bir
gostergesidir. Otopik endometriumda normal en-
dometriuma gore daha fazla saptanan sinir lifleri,
HLA-G pozitifligi ve HOXA gen degisiklikleri endo-
metriozisle iliskili subfertilitenin etyoljisinde endo-
metriumun roliini destekleyen diger bulgulardir.
Endometriomali hastalarda 6topik endometrium-
da aktivasyonu artan NF-kB fizyolojik inflamasyonu
bozarak implantasyon defektine yol agabilmekte-
dir. Bolim yazarlarinin konuyla ilgili tecriibeleri de
gbz Onlne alindiginda akademisyenler igin faydal
bilgiler sunan bir bolimddr. Editorial

Giris

Endometriozis tireme ¢agindaki kadinlarin saghgi-
n1 ve iireme fonksiyonlarini etkileyen bir hastalik-
tir. Endometriozisin gelisimi ile ilgili birgok teori
one siirilmistiir. Bu teoriler arasinda {izerinde en
¢ok durulant Sampsonun retrograt menstruasyon
teorisidir (1). Bu teori, mestruasyon sirasinda Fal-
lop tliplerinden geriye dogru akan kanin lokal im-
mun savunma mekanizmalariin {istesinden gele-
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rek implante oldugunu ve daha sonra proliferasyon
gosterdigini One siirer. Ancak bu teori, retrograt
menstruasyonin kadmlarin %70’inde gériilmesine
ragmen hastaligin sadece kadmnlarin %7-10’unda
goriilmesinin nedenini agiklamamaktadir.

Yapilan g¢alismalarda peritoneal reflunun en-
dometriozisin gelisiminde gerekli olan ancak tek
basma yeterli olmayan bir agsama oldugu goste-
rilmistir (2). Menstruasyon sirasinda endometrial
hiicrelerin periton igerisine yayilmasi ger¢eklestik-
ten sonra yapigma, proteoliz, proliferasyon, anji-
ogenez ve nedbe dokusu olusumu asamalarindan
gecilerek endometriozis olusur (1,3-7).

Bazi kadinlarda dogal koruma mekanizmalari
bu asamalarda etki ederek endometriozisin olu-
sumunu engeller. Kadinlarin ¢ogunda peritoneal
cevre, menstruasyon sonrasinda geriye akan kani
rezorbe eder. Endometriozisli kadinlarda bu temiz-
leme mekanizmalari etkili degildir ya da yetersiz-
dir. Bu yetersizlik endometriumun kendisinden
veya peritondaki bir veya daha fazla faktordeki bo-
zukluktan kaynaklanabilir (2). Birgok ¢aligma edo-
metriozisi olan ve olmayan kadinlarin 6topik endo-
metriyumlarinin histolojik olarak benzer olmasina
ragmen aralarinda temel farkliliklar oldugunu gos-
terilmistir (8-11). Bu farkliliklarin baglicalart ya-
pisal degisiklikler, proliferasyon, gen ekpresyonu
ve protein tiretimi,immun komponenetler, adezyon
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molekiilleri, proteolitik enzimler ve inhibitorleri,
steroid ve sitokin iiretimindeki degisikliklerdir.

Endometriozisli kadinlarin &topik endometri-
umlari invazyon gosterirler, apopitozis azalmstir,
spesifik genlerin ve proteinlerin ekspresyonlarinda
degisiklik vardir, steroid ve sitokin tiretimlerinde
de farklilik mevcuttur. Ayrica ektopik ve dtopik en-
dometriumlar arasinda biokimyasal olarak anlamli
derecede farkliliklar vardir (12). Otopik endomet-
riumun ektopik dokularda goriilen ancak saglikli
kadinlarin normal endometriumlarinda mevcut ol-
mayan degisiklikleri gosterdigi gercegi endomet-
rioziste defektin esasen 6topik endometrium veya
uterus kaynakli oldugu goriisiinii ortaya atmuistir.
Bu sekilde degisiklige ugrayan endometriumdan
periton kavitesine dokiilen hiicre ve doku eleman-
lar1 periton yiizeylerine daha fazla implante olma,
bliyiime ve dolayistyla endometriozis olusturma
potansiyeline sahiptirler (13—17). Biz bu bolimde
bu degisikliklere deginecegiz.

Otopik Endometriyum ve
Steroidogenez

Steroid iiretiminden sorumlu genleri diizenleyen
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarinda ve
DNA’ya baglanmasindaki degisiklikler endometri-
ozis etiyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir
ve ektopik olarak yerlesen endometriotik hiicreler
Ostrojen hormonuna yanit verirler. Diizenli adet
kanamalari ile birlikte bu hiicrelerde de dongiisel
degisiklikler olmaktadir.

Biyolojik olarak aktif dstrojen overlerde koles-
terolden {iiretilmektedir. Sentezin hizini belirleyen
iki agamadan ilki steroidojenik akut yanit proteini
(StAR) tarafindan kolesteroliin mitokondri igerisi-
ne alinmasidir. ikinci asama ise androstendionun
aromataz enzimi araciligryla dstrona doniistliriilme-
sidir. Steroid sentezinde STAR ve aromataz enzim-
leri ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir. Endometriotik
dokularda bulunan bu enzimler yerel olarak ken-
diliginden Ostrojen sentezlenmesini saglar (18,19).
Endometriozis hastalarinin endometirumunda ve
endometriotik odaklarda stromal hiicrelerde StAR
ve aromataz aktivitesi, protein ve mRNA seviyele-
rinde artislar goriilmektedir (15,16,19-22). Normal
endometriumda ise StAR ve aromataz enzimlerine
rastlanmaz. Insan aromataz gen transkripsiyonu de-
gisik dokularda en az 10 farkli promotor taraindan
saglanirken endoemtriotik dokularda ve overlerde

bundan PE2/cAMP bagimli proksimal promotor II
sorumludur (15,16,22). Endometriotik dokularda
p300/CBP (CREB-binding protein) aktivatdrii ola-
rak ¢aligmaktadir. Normal 6topik endometriumda
bu promotoru inhibe eden tavuk ovalbumin upstre-
am transkripsiyon faktori (COUP-TF), X kromo-
zomu lizerindeki dozaja-hassas cinsiyet degistiren,
adrenal hipoplazi kritik bolge geni 1 (DAX-1) ve
Wilms’ Tumor-1 (WT-1) gibi gesitli transkripsiyo-
nel faktorler bulunmaktadir (20). COUP-TF hem
normal endometriumda hem de endometriotik
dokularda da bulunur. Ancak SF-1 sadece endo-
metriotik dokularda bulunur. COUP-TF normal
endometriumda SF-1 etkisini ortadan kaldirmaya
calismaktadir. Endometriotik dokularda ise SF-1
bu konuda stiinliikk saglamakta ve COUP-TF’in
etkisinden kurtulmaktadir (22).

Endometriotik dokuda aromataz aktivitesi artar-
ken 17b-hydroxysteroiddehydrogenase (17b-HSD)
type 2 aktivitesi de azalmistir. (23). Aromataz akti-
vitesi artarken 17b-hydroxysteroiddehydrogenase
(17b-HSD) type 2 aktivitesi de azalmasi sonucun-
da lokal olarak biolojik aktif E2 seviyesi diiser. E2
PGE2 yapimin arttirir. Prostoglandin E, de endo-
metrioziste Ostrojen biyosentezinde steroid sen-
tezinden sorumlu genleri uyarir (16,19,21,22,24).
Boylece ektopik endometrial hiicreler aberan en-
zimlerini kullanarak kendi &strojenlerini yapabi-
lirler.

Ostrojene bagimli bir hastalik olmasinnin yai
sira endometrioziste progesterone (P) rezistansi
olduguna dair bulgular mevcuttur (25). Endomet-
riotik lezyonlarda P reseptor ekspresyonu otopik
endomeriuma gore daha azdir ve bu lezyonlarda P
reseptor —B ekspresyonu yoktur (26). Ayrica endo-
metrial ekspresyon profilleri luteal fazda P-cevap
genlerinde disregiilasyon oldugunu gostermistir
(27). Endometriumun proliferative fazdan sekretu-
ar faza tam olmayan gegisi menstruasyon sirasinda
geriye akan endometrial hiicrelerin yasamasi ve
implante olmasini kolaylastirir.

Otopik Endometriyum ve inflamasyon

Endometriozisin pelvik inflamatuar bir hastalik
olduguna dair bulgular mevcuttur. Endometriozisi
olan kadmlarin periton sivilarinda aktif makrofaj
say1st artmistir (28). Endometriozisli kadinlardaki
peritoneal makrofajlar saglikli kadmlardaki mak-
rofajlara gore daha fazla miktarda COX-2 eksprese
ederler ve anlamli derecede daha fazla prostaglan-
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din (PG) sentezlerler(29). Endometrioziste perito-
neal mikrogevredeki PG miktarindaki bu artig has-
taligin olusumunda, agri1 ve infertilite sekellerinde
temel rol oynarlar.

Bu hastalarda periton sivisinda sitokin/kemo-
kin profilinde de degisiklik mevcuttur. Bunlardan
baslica miktar1 artan sitokin/kemokinler; makrofaj
inhibe edici faktor, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, nor-
mal ekprese olan T aktivasyonu sonucunda aktive
olan ve salgilanan (RANTES), ve monosit kemo-
taktik protein-1 dir (MCP-1) (30-33).

Inflamasyon sadece peritoneal mikrogevrede
degil ayni zamanda endometriozisli kadmlarin
otopik endometriumlarinda da mevcuttur. Endo-
metriozisli kadinlarda menstrual siklus boyunca
makrofaj sayisinda ve bazal IL-6 liretiminde artis
s6z konusudur (34,35). IL-6 makrofajlar tarafindan
salgilanir ve kronik inflamatuar olaylarda rol oy-
nar. IL-6 hiicre kiiltlirlerinde endoemtriotik stromal
hiicrelerde aromataz aktivitesini arttirir (36).

PGE, sentezinde dnemli rol oynayan siklooksi-
jenaz-2 enziminin (COX-2) iiretimi endometriozis-
li hastalarda hem 6topik hem de ektopik dokularda
artis gostermektedir (37,38). COX-2 arasidonik
asidin (AA) Prostoglandin G, (PGG,)’ ye doniis-
mesinden sorumludur; PGG, daha sonra PGE, ye
doniismektedir. IL-1 ve PGE, pozitif geri bildirim
etkisiyle endometriotik ve endometrial stroma hiic-
relerinde COX-2 iiretimini uyarmaktadir (39-41).
VEGF ve E, ise uterus endotel hiicrelerinde COX-
2 sentezini distiriir (37,42,43). Endometrioyik lez-
yonlarda TNF-a endometrial hiicrelerin PGF2a ve
PGE, salgilamasini arttir (44). Artan PGE2 6strojen
biyosentezinden sorumlu genleri uyarir ve lokal E,
miktarim arttirir. Bu yol endometrioziste dstrojen
bagimlilig ile inflamasyon arasindaki baglantiy1
gostermektedir (18).

Otopik Endometriyum ve Apopitozis

Retrograt menstruasyonun endometriozis gelisi-
minde temel basamak oldugu goriisii bu hiicrele-
rin periton igerisinde sag kalmasini saglayan me-
kanizmalarin arastirilmasina neden olmustur. ilk
olarak Gebel ve ark lart ile Dmowski ve ark lari
endometriozisli kadinlarin &topik endometrium-
larinda apopitozun saglikli kontrollere gore daha
az oldugunu gostermiglerdir (45, 46). Ancak apo-
pitozisle ilgili ¢aligmalarin sonuglari ¢eliskilidir
(47-49). Menstruasyon sirasinda apopitozisi bas-
latan ve yonlendiren primer sinyalin TNFa oldugu

diistiniilmektedir (49). Apopitozis birgok gen tara-
findan control edilmektedir. Bu genlerin bir kismi1
apopitozisi stimuli ederken (p53; Bax; c-myc) di-
gerleri inhibe etmektedirler (Bcl-2; Bel-xL; sent-
rin) (50). Bcl-2 ekspresyonu ile apopitozis arasin-
da ters baglanti mevcuttur (51). Bel-2ekpresyonu
endometrial siklus boyunca degisiklik gosterir.
Maksimum ekpresyonu proliferative fazdadir (52).
Saglikli kadinlarda menstruasyon sirasinda geriye
dokiilen endometrial hiicreler apopitozise ugrarlar
(53). Endometriozisli kadinlarda ise bu hiicrelerin
apopitozisi azalmig olabilir. Peritoneal endometri-
otik dokulardaki stromal hiicrelerde apopitozisin
olmadig1 gosterilmistir (54). Over lezyonlarinda da
apopitoz goriilmemistir (55). Ektopik dokulardan
elde edilen stromal hiicrelerde bcl-2 nin ekspres-
yonunu arttig1 ve bu ekspresyon artisinin ektopik
stromadak Ostrojen reseptorlerinin sayisindak ar-
tisla uyumlu oldugu gosterilmistir (54).

Endometriozisli kadinlarin endometriumlarin-
da apopitozisi regiile eden faktorlerden biri olan
kalpain 5 ve aktive kaspaz 3iin azaldig1 gosteril-
mistir (56). Kaspaz 1 ve p53 seviesinde de azal-
ma gosterilmistir (57). Ancak bir bagka caligsma-
da endoemtriozisli kadinlarda proliferative fazda
p53 miktarmin artabilecegi One siiriilmiistiir (58).
Ayrica bu caligmada endometriozisli kadinlarda
pro-apopitotik BCL-xS mRNA miktarinda da artis
oldugu gosterilmistir. Endometriozisli kadinlarin
sekretuar endometriumlarinda MCL-1 seviyesi ile
MCL -1:Bax, Bcl-2:Bax, Bcl-2:Bak and Bel-xL:
Bax oranlarinda artig ve Bax ekspresyonunda azal-
ma oldugu gosterilmistir (59). Bu bulgular endo-
metrioziste antiapopitotik bir ¢evre oldugu goriisi-
nli desteklemektedir. Literatiirde Bax ekpresyonu
ile ilgili geliskili ¢alismalar bulunmaktadir. Bazi
calismalar Bax ekspresyonunda azalma oldugunu
bildirirken bazi ¢alismalar degisiklik olmadigini
one siirmektedirler (58-68). Benzer sekilde Ki67
ve telomerase aktiviteleri ile ilgili ¢alismalarin so-
nuglar1 da geliskilidir. Ayrica literatiirde Pak-1 (p21
activated kinase-1) , ERK1/2 ve c-myc seviyelerin-
de de artis bildirilmistir (60,69-71). Bir ¢alsmada
c-fos seviyesinde artis oldugu bildirilmis olmakla
birlikte bagka bir ¢calismada bu artig gosterileme-
mistir (72,73).

Apopitozisi regiile eden bir protein olan
Survivin’in endometriozisli kadinlarin proliferatif
endometriumlarinda arttigini bildirilmistir (74).
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Otopik Endometriyum ve Adezyon
Molekdilleri

Endometriotik lezyonlarin olugabilmesi dokiilen
endometrial hiicrelerin periton mezoteline yapis-
masl1 ve invazyon gostermesiyle miimkiindiir. Bu
hiicreler ekstraselliiler matriksi pargalayan ve son-
rasinda onaran proteinleri ekprese ederck adezyon
ve invazyon gosterebilirler. Bu konuyla ilgili {ize-
rinde en ¢ok calisilan protein matrix metallopro-
teinaz (MMP) ailesidir. Yapilan ¢aligmalarda en-
dometriozisli kadinlarda MMP-2 mRNA ekspres-
yonunun ve MMP-2 protein seviyelerinin anlaml
derecede arttig1 gosterilmistir (75-78). Literatiirde
MMP-2 nin aktivasyonundan sorumlu membran6z
tip | MMP seviyesi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mev-
cuttur (75,77,79,80). Literatiirde MMP-3 ekpresyo-
nunun ve protein seviyesinin arttig1 gosterilmekle
birlikte 2009da yapilan bir ¢alismada seviyesinin
degismedigi gosterilmistir (76,80-83). 2010 yilin-
da Matzuka ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada MMP-
7 seviyesinde artis gosterilmistir (84). MMP-9 ile
ilgili geliskili ¢alismalar mevcuttur (72,77,85,86).

Aktivinler ve inhibinler TGF-beta ailesine ait
dimerik glikoproteinlerdir. Aktivin A ve B endo-
metrium tarafindan tretilirler (87,88) Aktivin A
MMP aktivitesini ve ekpresyonunu arttirir, ekstra-
selliiler matriksin bilesenlerinin depolanmasinda,
neovaskiilarizasyonda, inflamasyon durumunda
bazal membranin makrofajlar tarafindan infiltras-
yonunda ve desidualizasyonda rol oynar rol oynar
(89-95). Aktivin A implante olan embryo i¢in ute-
rus reseptivitesini saglar (96), Tekrarlayan gebelik
kayiplarinda, anovulatuar kanamalarda ve endo-
metrioziste aktivin Anin ekspresyonunda degisik-
lik oldugu gosterilmistir (97-99).

Aktivinler biolojik etkilerini spesifik reseptor-
leri araciligiyla yaparlar. Bu reseptorler ActRI and
ActRII olup insan endometriumunda bulunurlar
(100-102). Nodal ve kripto ActR modulatorleridir.
Nodal erken embryo gelisimi sirasinda formasyon
ve diferansiyasyon islevlerini regiile eder (103).
Bir ¢ok insan kanserinde nodal yolunun aktivitesi
artmistir (104). ActR baglanabilmesi i¢in kriptonun
koreseptor olarak ortamda olmasi gerekir (105).
Kripto ayni zamanda aktivin i¢in de bir koreseptor
olarak fonksiyon gortir. Kripto aktivin reseptori ile
kompleks olusturarak onun etkilerini antagonize
ederler (106). Kripto tumor progresyonununda rol
oynar (107). Follistatin ve inhibinler aktiivinlerin
dogal antagonistleridir. Inhibinler ActRII, nodal ve

kriptoya baglanarak yarismali olarak aktivinin etki-
lerini antagonize ederler (105, 106). Follistatin ise
aktivine yiiksek afinite ile baglanarak onun resepto-
riine baglanmasini 6nleyen ve boylece aktivini et-
kilerini diizenleyen bir aktivin baglayici proteindir
(108).

Endometriotik dokunun aktivin A, ActRII, no-
dal, kripto ve follistatin ekprese ettigi (109-111) ve
aktivin Anin in vitro olarak endometrial hiicrelerin
invazyonunu arttirdig1 gosterilmistir (112). Endo-
metriozisli hastalarda sekretuar fazda endometrial
follistatin mRNA ekspresyonunun artmaktadir. Sek-
retuar falda follistatin mRNA arasindaki bu artis en-
doemetrioziste aktivinin endometrial fonksiyonlar
iizerindeki etkisinin azalmasina neden olabilir. Fol-
listatin ayn1 zamanda angiogenezi indiikler. Endo-
telyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu sirasinda
Follistatin upregiile edilerek endometriotik hiicrele-
rin invazyon ve proliferasyonunu arttirir (113).

Rocha ve ark. endometrioziste sekretuar fazda
otopik endometriumun azalmig inhibin A, artmis
follistatin mRNA ekpresyonu ve bozulmus akti-
vin A ekpresyonu ile karakterize oldugunu bildir-
mislerdir (114). Bu degisiklikler endometrioziste
desidualizasyon ve embryo implantasyonundaki
bozukluklart kismen agiklayabilir (115-117). En-
dometrioziste endometriumda goriilen degisiklik-
lerin azalmis gebelik oranlar ile ilgili olduguna
diistiniilmektedir (118). Torres ve ark da yaptiklari
calismada endometriozisli hastalarda &topik en-
dometriumda aktivin mRNA ekspresyonu artar-
ken 6topik ve ektopik endomdetriumda kriptonun
ekspresyonunun azaldigini gostermislerdir (111).
Menstruel siklus boyunca aktivin A ve kriptonun
ekpresyonunda goriilen bu degisiklikler aktivin sis-
teminin endometriozisli kadinlardaki endometrial
degisikliklerle ilgili oldugunu desteklemektedir.

MMP inhibitorleri (TIMP) ile ilgili ¢calismalar-
da TIMP-1 ekpresyonunda degisiklik olmadigini
gostermistir (76,81,82,86). Bir ¢calismada sekretuar
fazda TIMP-1 proteinin miktarinda artis bulunmus
ancak mRNA seviyeside farklilik tesbit edilemistir
(119). TIMP-2 ile ilgili calismalarin sonuglari ¢e-
ligkilidir (75,76,78,85). Endometrioziste TIMP-3
seviyelrinde ise azalma tesbit edilmistir (75,85)

Relaxin insan endometriumu tarafindan lokal
olarak sentezlenir (120) ve desidualizasyon dahil
bir ¢ok olayda etkilidir (121). Insanlarda ve Resus
maymunlarinda relaksin glicli bir MMP inhibi-
toriidiir (120,122,123). Bu 6zelligi nedeniyle en-
dometrioziste invazyonda onemli rol oynar (124,
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125). Hedef dokuda relaxin 16sinden zengin G pro-
teine bagli reseptor 7ye (LGR7) baglanarak etkisi-
ni gosterir. Hem relaxin hemde LGR7 insan endo-
emtriumunda ve desiduada ekprese edilirler (120,
126-129). Petraglia ve ark lar1 endometriotik odak-
larda relaxin ve LGR7 mRNA seviyeleinde azalma
oldugunu géstermisler ve relaxinin endometriozise
kars1 koruyucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. In-
sanlarda ve primatlarda relaxin MMP inhibe eder
(120, 122). Ektopik endometriumda relaksin etki-
nin azalmast MMP relaksin tarafindan inhibisyo-
nunda azalmaya ve dolayisiyla edometrioziste go-
rillen MMP aktivitesinde artisa neden olur.

Ektopik endometriiumda goriilen bu degisiklik-
lerin aksine endometriozisi olan ve olmayan kadin-
larin 6topik endometriumlarinda relaksin ve LGR7
seviyeleri aynidir. Benzer sekilde endometriozisi
olan ve olmayan kadinlarda 6topik endometriumda
MMP-1 seviyeleri benzerken, ektopik endomet-
riumda artmistir (130). Endometrioziste ektopik
endometriumun bu ozellikleri etraftaki dokulara
invazyon yapmasini saglayabilir (131).

Latent proenzimlerin aktivasyonu ve gen eks-
presyonu MMP aktivitesini diizenlemektedir. Gen
seviyesinde indiiksiyon biiylime faktorleri, hor-
monlar ve IL-1, IL-6, TNF-a, EGF, PDGF, bFGF de
icinde yer aldig1 inflamatuar sitokinler araciligiyla
olmaktadir (132,133). Progesteronun MMP ekpres-
yonunu inhibe ve aktive etme mekanizmasi agik de-
gildir. Ancak progesteronun plasminojen aktivator
yolagini kontrol ederek dolayli yolla MMP ekspres-
yonunu diizenledigi diistiniilmektedir. Progesteron
plasminojen aktivatdr inhibitdr-1(PAI-1)seviyesini
arttirir ve bdylece latent MMPlarin plasmin aracil
aktivasyonunu azaltir (134). Lokal olarak iiretilen
retinoik asit ve TGF-f in progesteron aracili MMP
baskilanmasinda ve TIMPlerin ekpresyonunun
artmasinsa mediator olarak gorev yaptiklar: goste-
rilmigtir (135). Ayrica 2012 yilinda yayinlanan bir
hayvan c¢aligsmasinda retinoik asitin endometriotik
implantlarin gelisimini nledigini, peritoneal si-
tokin sekresyonunu inhibe ettigi ve makrofajlarin
farklilagsmasini sagladigi gosterilmistir (136).

Literatiirde malign hastaliklarda ve endometri-
oziste glikodelin ekpresyonu inceleyen ¢alismalar
mevcuttur (137). Glikodelin insan lipkalin ailesinin
bir tiyesi olup esasen lireme dokularinda ekprese
edilirler (138). Kromozom 9q34te yer alan PAEP
(progestogen associated endometrial protein) isim-
li bir gen tarafindan kodlanir(139). Bu geninin 7
eksonu ve promotor bdlgesinin ilerisinde 4 tane

glikokortikoit/progesteron cevap elemant mev-
cuttur. Bu nedenle glikodelin sentezi progesteron
tarafindan regtile edilir (140). Ayrica endometrium
ve endometriotik hiicre proliferasyonunu baskila-
yan histon deasetilaz inhibitorlerinin direkt olarak
glikodelin upregiilasyonunu uyararak malign hiic-
relerin normal hiicrelere diferansiyasyonunu sagla-
diklar1 gosterilmistir (141, 142).

Glikodelin A progesteron uyarimi ile endometri-
al hiicrelerde sentezlendikten sonra uterus kavitesi-
ne gecer ve az miktarda periferik kanda tesbit edile-
bilir. GdA luteal fazin ortasinda en yiiksek diizeyine
ulasir. Endometriozisli kadinlarin periferik kanla-
rinda seviyesinin yiiksek bulunmast GdAnin endo-
metrioziste ve endometrial implantlarin neovaskii-
larizasyonunu ve hiicre proliferasyonunu arttirarak
menstruel agriin siddetinde énemli rol oynadigini
gostermektedir (143). Meola ve ark yaptiklari galis-
mada glikodelinin ektopik dokuda daha az ekprese
oldugunu ve glikodelinin hiicre homeostazisin kay-
binda rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (144).
Endometrioziste hiicreler aras1 baglantilarla ilgili
olarak iizerinde en ¢ok durulan konulardan biri de
integrinlerdir. Integrinlerin alt iinitelerinin endomet-
rioziste hatali ekpresyonunun oldugu gosterilmistir
(145). Saglikli kontrollere kiyaslandiginda endo-
metriozisli kadmlarin endoemtriumlarinda implan-
tasyon penceresi doneminde b3 ekspresyonunun ve
avb3 integrin seviyelerinin azaldigi bildirilmistir
(146). Baska bir grup ise menstruasyon sirasinda
av integrin seviyesinin endometrioizisli hastalarda
arttig1 bulmuslar ve siklususn fazlarinin sonudlari
yorumlanmsinda 6nemli oldugunu vurgulamislar-
dir (147). Ekpresyonlardaki farklilik hiicre tiplerine
gore degisebilmektedir. Ornegin Szymanowski ve
ark. endometrioziste epitelyal hiicrelerde a3bl in-
tegrin seviyesinde artis olurken stromal hiicrelerde
bl integrin ekspresyonunda azalma oldugunu gos-
termiglerdir (148). Benzer sekilde endometriumda
damar endotel hiicrelerinde de avb3 seviyelrinde
arttg bildirilmistir  (149). Ayrica endometriozis-
te integrin alt initelerinin depolarize ekpsresyonu
s6z konusudur (150). Literatiirde e-kadherin ve
vimentin ile de c¢eligkili sonuglar mevcuttur (147,
151-153). Endometrioziste avb3 integrini baglayan
bir glikoprotein olan Osteopontin sekretuar fazda
down regiile oldugu bildirilmistir (27). Endometri-
ozili kadinlarm 6topik endometriumlarinda ICAM-
1 (CD54) ekspresyonunda azalma ve midsekretuar
fazda b-katenin protein seviyesinde artma oldugu
gosterilmistir.(152,154).
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Bir bagka calismada ise endometrioziste sek-
retuar fazda Otopik endometriumda integrin alt
iiniteleriyle etkileserek ekstraselliller matriksten
sitoskletona sinyallarin iletilmasini saglayan bir
hiicre reseptorii olan fokal adezyon kinazin (FAK)
mRNA ve protein ekpresyonunda artma oldugunu
bildirilmistir (155).

Hiicre biiyiimesinde ve bazal membrani ve eks-
traselliiler matriksi yikarak invazyonu saglayan
bir asit proteaz olan katepsin D dtopik enometri-
uma kiyasla ektopik dokuda daha fazla miktarda
bulunmaktadir (156). Literatiirde endometrioziste
endometrial irokinaz aktivitesinin arttigina dair
calismalar mevcuttur (81,82,119). Biitiin bu ¢alis-
malar endometriozisli kadinlarda dokunun yeniden
sekillenmesinde rol oynayan faktorlerde degisiklik
oldugunu gostermektedir Ancak bu degisikliklerin
klinikte kullanim1 heniiz belli degildir.

Otopik Endometrium, Urokortin ve
CRH

Kortiotropin hormon (CRH), Urokortin 2 ve 3
(Ucn-2 ve Ucn-3) esasen santral sinir sistemin-
de tanimlanmis olan néropeptitlerdir. immun ve
vazoaktif etkileri mevcuttur (157,158).2 ayr1 gen
tarafindan kodlanan kendilerine 6zgii reseptorleri
vardir. Bu reseptorler CRH-1 ve CRH-2 dir. Bu n6-
ropeptitler ve reseptdrleri insan endometrial epitel-
yal, stromal ve damar endotel hiicreleri tarafindan
da eksprese edilirler (159-163) CRH ve iirokortin-
lerin desidualizasyonda 6nemli rol oynadigt gos-
terilmistir (158,164,165). Bu ndropeptit yolaginin
embryo implantasyonunda kritik 6nemi olabilecegi
bildirilmistir (158).CRH ve iirokortinlerin endo-
metriotik dokularda da ekprese edildikleri bildiril-
mistir (166,167). B ndropeptitlerin endoemtriozis
gelisimnde rol oynayabilecekleri 6ne siiriilmiistiir
(168). Urokortin 2 ve 3 inflamasyon, vaskiilarizas-
yon ve apopitoziste rol oynar. Endometriozisli ka-
dinlarin 6topik endometriumlarinda siklustan ba-
gimsiz olarak ekprese edildikleri ve endoemtriozis
gelisiminde rol oynayabilecekleri 6ne stiriilmiistiir

Otopik Endometriyum ve HLA-G

Bir ¢alismada emdometrioziste HLA-g ekspresyo-
nu incelenmistir. Endometriozisli kadinlarda endo-
metrial glandiiler hiicre yiizeylerinde HLA-DR an-
tijenlerinin ekspresyonu arttig1 gosterilmistir(169).
Bir baska c¢alismada endometriozisli kadinlarin
6topik endometriumlarinin gland ve stromalarin-

da sekretuar fazda HLA klas 1 ekspresyonunun
arttig bildirilmistir (170). HLA-G klasik olmayan
bir MHC klas Ib antijeni olup sadece timik epitel-
yum hiicrelerinde, plasental koryonik endotelde
ve trofoblast alt gruplarinda devamli ekprese olur
(171,172). HLA-G inflamatuar degisiklikler sira-
sinda diger dokularda da eksprese olabilir (173-
175) , HLA-G immun toleransin saglanmasinda ve
otoimmunitenin 6nlenmesinde Snemli rol oynar.
HLA-G T hiicre aracili ve NK hiicre aracilt sitolizi
inhibe eder (176) . HLA-Gnin in vitro alloreaktif
CD4+ T hiicre proliferasyonunu baskiladigi goste-
rilmigtir (177,178). HLA-G nin kendisini ekprese
eden dokular1 immunolojik olarak tanimmaktan
ve yikimdan korudugu diigiiniilmektedir. Birgok
calismada endometriozisi olan ve olmayan kadin-
larda immun hiicre fenotiplerinde farklilik oldugu
bildirilmistir (179-182). HLA-G’nin hiicre aracili
sitolize karsi koruyucu oldugu diistiniilmektedir.
HLA-G proteini ve RNA’s1 endometriotik lezyon-
larin glandiiler epitelinde bulunurlar; ancak Stopik
endometriumda bulunmazlar. HLA-G araciligiyla
NK sitotoksisitesinin bozulmasi periton yiizeyleri-
ne dokiilen emdoemtrial hiicrelerin sag kalmasini
ve implantasyonunu saglar (183).

Otopik Endometriyum ve Genomik

Endometriozisin gelisiminde hiicre
kontrolii ve hiicre proliferasyonundaki degisiklikler
onemli rol oynayabilir Endometriozis etyopetoge-
nezinde rol oynayabilecek birgok genle ilgili ¢alis-
ma yapilmistir. Endometriozisli kadinlarm 6topik
endometriumlari saglikli kadinlarin endometriumla-
rinda bulunmayan ektopik lezyonlarda gorilen bazi
farkliliklara sahiptir. Endometriozisli kadinlarda
otopik ve ektopik lezyonlarda antiapopitotik bir gen
olan BCL-2"nin ekpresyonunun arttig1 gosterilmis-
tir (184). Azalmis apopitozla birlikte proliferasyon
artmasi endometriozise yatkinlikta rol oynayabilir
(185). Peritona dokiilen herelerin implante olma ye-
teneklerinin kalitimsal olabilir. Agir endometriozisi
olan kadimlarin birinci derece akrabalarinda endo-
metriozis gelisme riski saglikli kadmlarin akraba-
larma gore 6 kat daha fazladir (186). Monozigotik
ikizlerde yapilan ¢alismalarda histolojik olarak teyit
edilmis endometriozis oranlart yliksek tesbit edil-
mistir (187). Baslant1 analizleri sonucunda endo-
metriozise yatkilik genleri bulunmustur. Bunlarda
en fazla gorileni kromozom 10q26 ve 7pl5 te gorii-
len endoemtriozise yatkinlik lokuslaridir (188, 189).

siklusunun
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Kalitimsal olanlarin yani sira edinsel genomik
degisiklikler de dokiilen endometrium hiicreleri-
nin sag kalarak endometrial implantlar1 olustur-
masinda rol oynarlar. Endometrium olagandist
hiicre déngiisiine sahiptir. Otopik endometriumda
genomik bozukluklar oldugu tesbit edilmistir. Bu
bozukluklar epigenetik faktorlere veya oksida-
tif strese bagl olabilir (190). Endometriomalarda
bir tumor baskilayaict gen olan PTENde somatik
mutasyonlar veya heterozigozite kayb1 oldugu bil-
dirilmistir (191). Endometriumda steroid hormon
etkisinin epigenetic modifikasyonu ve endometri-
oziste bunun diizenlenmesindeki bozukluk lar ile
ilgili bulgular mevcuttur (192,193). Endometrio-
ziste ve endometriozisle ilgili hayvan ¢aligmala-
rinda endometrial P cevabi igin kritik 6neme sahip
olan genlerin promoter bolgelerinin aberan DNA
metilasyonu nun ve buna bagli olarak P direncinin
oldugu gosterilmistir (194). Mikro-RNA’lar (miR-
NA) kodlamayan kisa RNA’lar olup mRNA deg-
radasyonu yoluyla gen ekpresyonunu baskilarlar.
Endometriozsi olan ve olmayan kisilerde dtopik
endometriumda miRNA’larin ovaryan steroidleri-
ne bagimli ekpresyonu bildirilmistir (195).

Matsuzaki ve ark endometrioziste midsekretuar
fazda endometrial stromada WT-1in baskilandigin
gostermiglerdir (196). Burney ve ark. gen ekpres-
yonundaki degisikliklerin siklusa bagimli olabile-
ceklerini bulmuslardir (27). Bu ¢aligmada sekre-
tuar fazda mitoz ve proliferasyonla ilgili genlerin
ekspresyonlarmin arttigin1 gostermislerdir. Chand
ve ark ekspresyonu artan 22 tane ve ekspresyonu
azalan 11 kemokin geni bildirmislerdir (197). Bun-
lardan CCL16 ve CCL12’nin ekpresyonu endo-
metrioziste artmaktadir. Endometriozisli kadinlarla
infertil kadinlarda homeobox geninin (HOXA10)
ekspresyonu azaldigi bildirilmistir (198).

HOX genleri embryonun gelisimi sirasinda
onemli rol oynayan transkripsiyon faktorleridir
(199). Miillerien sistemin gelisiminden sorumlu-
durlar ve eriskin uterusunda eksprese olurlar (200).
HOX genleri insanda implantasyonun diizenleyen
ana faktorlerdir (199). Taylor ve ark lar1 endoemet-
rioziste HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonunu
incelediklerinde endometriozisli kadinlarda HOX
gen ekspresyonunda saglikli kontrollerde goriilen
midluteal artisin  olmadigini  gézlemlemislerdir
(201). Aberan HOX gen ekspresyonunun endomet-
rioziste infertilite etyolojisine molekiiler diizeyde
katkida bulunabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Wu ve
ark larin1 yaptiklart bir endometrioziste anormal

HOXA gen ekspresyonunun hipermetilasyona
bagli oldugu 6ne siirtilmiistiir. Alismada (202). An-
cak ayn1 grubun daha sonra bu konuyla ilgil olarak
yaptiklart calismada DNA meriltarnsferaz ile ilgili
¢eligkili sonuglar elde edilmistir (203).

EMX2 iireme oranlarmin geligsimi ve HOXA10
icin gerekli olan bir transkripsiyon faktorii olup
seks steroidleri tarafindan diizenlenir (204). Daf-
tary ve Taylor endometriozisli ve saglikli kadin-
larda otopik endometriumda EMX2’in menstrual
siklusa bagimli ekspresyonunu tanimlamislardir.
Preimplantasyon doéneminde saglikli kadinlarin
endometriumlarinda EMX2 saviyesinde prolifera-
tif faza oranla %50 oraninda azalma olurken endo-
metriozisli kadinlarin 6topik endometriumlarinda
bu azalmanin olmadigini gézlemlemislerdir (204).
Bu bulgularin dayanarak endometrioziste Stopik
endometriumda HOXA aracili aberan EMX2 eks-
presyonu oldugu 6ne siirmiislerdir.

Literatiirde endometrioziste timor baskilayici
genlerle ilgili ¢alismalar mevcuttur. Whilst endo-
metriozisli kadinlarin endometriumlarinda 4EPB1
and AKT1 ekspresyonunun arttigini bulmuslardir.
Ponce ve ark ise RT-PCR ile ge¢ sekretuar donem-
de NFkBI1A seviyelerinde azalma tesbit ederken
western blot ile protein seviyelerinde benzer azal-
ma tesbit edememislerdir (205). Yine ayn calis-
mada gec¢ sekretuar fazda western blot ile CHUK
seviyelerinde azalma oldugunu bulmuslardir,
ancak mRNA seviyelerinde degisiklik gozlemle-
memislerdir. 2010 yilinda yayainlanan bir yayi-
nimizda biz de endometrioziste DNA tamir gen-
lerinin roliinii arastirdik. DNA tamir genlerinden
XRCC1 Arg399GIn, XRCC3 Thr241Met, XPD
Lys751GIn, XPG Asp1104His, APE1 Asp148Glu,
and HOGG1 Ser326Cys inceledik. Bu galisma-
mizda Tiirk kadinlarinda DNA tamir genlerinden
XRCC3 geninin Thr/Thr genotipinin endoemtrio-
zisle ilgili oldugunu tesbit ettik (206). Yine 2010
yilinda yayinladigimiz bir baska calismamizda
da endometrioziste VEGF geninin -460 C/T and
+405 G/C polymorfizmlerini inceledik. Bu calis-
mamizda VEGF +405CC genotipi ile 460T/405C
haplotiplerinin endometriozisle ilgili olabilecegini
gosterdik (207).

Otopik Endometriyum ve Proteomik

Son yillarda hastaliklarin olusum siirecinde prote-
in tiretiminin ve regiilasyonunun énemli oldugunu
dair bulgularin artmasina bagl olarak proteomik
analizler 6nem kazanmistir. Yapilan son g¢alisma-
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larda endometrial dokularda biolojik belirtegalri
incelemek i¢cin proteomic teknikler kullaniimaya
baslanmistir. Bunlardan protein tayin yontemleri
ve kiitle spektometrisi kullanilarak yapilan ilk ¢a-
lismada endoemtriozisli kadinlarda bazi peptitlerin
ve proteinlerin anlamli derecede yiiksek miktarda
ekprese olduklar1 gosterilmistir (208). Zhang ve
ark.lar1 ile Wang ve ark larinin da yapyiklari ¢alig-
malarda endometriozisli kadinlarla saglikli kadin-
lar arasinda protein ekspresyonlar1 arasinda fark-
lilik oldugu bildirilmistir (209,210). Endometrio-
ziste mitokondrial proteome belirlenmistir (211).
Endometriozisli kadinlar1 tesbit edebilmek icin 3
protein zirvesini kullanan bir model gelistirilmistir.

Bazi ¢aligmalarda 2D jel elektroforezi kullani-
larak endometrioziste artan veya azalan proteinler
tayin edilmistir (212-215). Baz1 sonuglar immuno-
histokimya veya western blot ile teyit edilmistir.
ancak sonuglar her zaman uyumlu g¢ikmamustir.
Ornegin peroksiredoksin 6 2DE’de artmis olarak
tayin edilirken western blot ile miktarmin azalmisg
olarak bulunmustur. Ektopik ve 6topik enometriu-
mun incelendigi proteomik bir caligmada endomet-
rioziste dtopik enometriumda haptoglobin ekspres-
yonunda artis bildirilmistir (214).

Sharpe Timms ve ark’lar1 haptoglobin ekspre-
se eden hiicrelerin fagositoza ugramadiklarint 6ne
stirmiislerdir.Bu hiicreler makrofajlar1 uyararak
ektpik hiicrelerde daha fazla haptoglobin yapilma-
sin1 saglarlar. Bu da hiicrelerin fagositozdan ko-
runarak peritonkavitesi igerisinde implante olarak
bliylimesini saglar (216). Endometriozis protein-I
(ENDO-I) haptoglobine benzer bir protein olup
esasen ektopik endometrial doku tarafindan sen-
tezlenir ve eksprese edilir (119). Bu protein ekto-
pik endometriumda &topik endometriumdan daha
fazla eksprese edilir. Bu proteinin anjiogenez ve
endometrioziste goriilen immun sistem degisiklile-
riyle ilgili olduguna inanilmaktadir (217).

LIF and IL-11 IL-6 sitokin ailesinin iiyeleri olup
etkilerini IL-11 reseptorii (IL-11-R) ve LIF resepto-
ri (LIF-R) aracihigiyla gosterirler (218,219). Hay-
van c¢aligmalarinda IL-11 ve LIFin implantasyonun
erken donemlerinde gerekli oldugunu gosterilmis-
tir (220-221). Endometriozisli kadinlarda IL-11
ve IL-11-R niin 6topik endometriumda eksprese
olmadiklar1 ve endometriozisli infertil olgularda
otopik endometriumun glanduler epitelinde LIF
ekspresyonunun fertile kontrollere gére anlamli
derecede diisiik oldugu bildirilmistir (222). IL-11

ve LIF ekspresyonundaki bu degisiklikler endo-
metriozisli kadinlarda infertilite etyolojisinde rol
oynayabilir.

Insulin-benzeri biiylime faktorleri (IGF) doku
biiytimesi ve gelismesinde 6nemli rol oynar. IGF-
baglayici proteinler (IGF-BPler) IGFlerin tasinma-
sinda rol oynarlar, Ayni1 zamanda hiicre biiylime-
sinde etkilidirler (223). Endometriozisli kadinlar-
da IGF-BP3 ekspresyonunda artus gosterilmistir
(224). Hepatosit biiylime faktorii (HGF) ve re-
septorii c-Met endometrizosili kadilarin 6topik
endometriumlarinda daha fazla miktarda eksprese
edilirler (225). HGF endometriumun her yerinde
eksprese olurken c-Metin sadece epitelde yiiksek
miktarda eksprese edildigi bulunmustur.

CA 125 yiiksek molekiil agirlikli bir hiicre yii-
zey glikoproteinidir.embryonik ¢élom epitelinden
koken alan dokularda eksprese olur. Bu dokular
endoemtriu, endoserviks, fallop tiipleri, periton,
plevra ve perikarttir. Ayrica basta epitelyal over
kanserleri olmak {izere epitelyal kanserlerde eks-
presyonlari artar. Endometrioziste de CA 125 sevi-
yesi artar. Bu artigin kaynagimin 6topik endometri-
um oldugu bildirilmistir (226,227).

Sonug

Endometriozisin etyopatogeneziyle ilgili bir¢ok te-
ori ve mekanizma one siiriilmiis olmakla birlikte
olusumuyla ilgili kesin mekanizma hala belirlene-
memigtir. Endometriozis bir teoriler hastaligt olup
en ¢ok kabul goren teori Sampson’un retrograd
menstruasyon teorisidir. Ancak bu teori retrograt
menstruasyon kadinlarin ¢ogunda goriiliirken bun-
larin sadece %7-10"unda endometriozis goriilmesi-
nin nedenini agiklamamaktadir. Yapilan ¢aligmalar-
da endometrioziste 6topik endometriumla ektopik
dokunun benzer degisiklikler gosterdigi bulunmus-
tur. Lokal olarak hormon fiiretimi, streoid resepror
icerigindeki degisiklikler, farkli proteolitik enzim
aktivitesine sahip olmalari, azalmis apopitozis, im-
mun sistemden ve fagositozdan kacabilmeleri, pro-
gesteron rezistansi, adezyon molekiillerindeki de-
gisiklikler, spesifik proteinlerin,aromataz, sitokin
ve biiylime faktorlerinin tiretimindeki farkliliklar,
gen ekspresyonundaki degisiklikler endometriozis-
li kadinlarda 6topik endometriumun baslica 6zel-
likleridir. Bu 6zellikleri nedeni ile endometrioziste
Otopik endometriumun hastaligin patogenezinde
onemli rol oynadig1 diisliniilmektedir.
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