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Bölüm 5

Ötopik endometrium gerek implantasyon gen-
leri, gerekse implantasyon için gerekli fizyolojik 
inflamasyon markırları açısından normal endo-
metriumlardan farklıdır. Yüzeyel endometriozis 
veya endometrioma cerrahisi sonrası klinik gebelik 
oranlarında artış ötopik endometrium ile endo-
metriozis odakları arasındaki indirekt ilişkinin bir 
göstergesidir. Ötopik endometriumda normal en-
dometriuma göre daha fazla saptanan sinir lifleri, 
HLA-G pozitifliği ve HOXA gen değişiklikleri endo-
metriozisle ilişkili subfertilitenin etyoljisinde endo-
metriumun rolünü destekleyen diğer bulgulardır. 
Endometriomalı hastalarda ötopik endometrium-
da aktivasyonu artan NF-kB fizyolojik inflamasyonu 
bozarak implantasyon defektine yol açabilmekte-
dir. Bölüm yazarlarının konuyla ilgili tecrübeleri de 
göz önüne alındığında akademisyenler için faydalı 
bilgiler sunan bir bölümdür. Editorial

Giriş
Endometriozis üreme çağındaki kadınların sağlığı-
nı ve üreme fonksiyonlarını etkileyen bir hastalık-
tır. Endometriozisin gelişimi ile ilgili birçok teori 
öne sürülmüştür. Bu teoriler arasında üzerinde en 
çok durulanı Sampsonun retrograt menstruasyon 
teorisidir (1). Bu teori,  mestruasyon sırasında Fal-
lop tüplerinden geriye doğru akan kanın lokal im-
mun savunma mekanizmalarının üstesinden gele-

rek implante olduğunu ve daha sonra proliferasyon 
gösterdiğini öne sürer. Ancak bu teori,  retrograt 
menstruasyonın kadınların %70’inde görülmesine 
rağmen hastalığın sadece kadınların %7-10’unda 
görülmesinin nedenini açıklamamaktadır.  

Yapılan çalışmalarda peritoneal reflunun en-
dometriozisin gelişiminde gerekli olan ancak tek 
başına yeterli olmayan bir aşama olduğu göste-
rilmiştir (2). Menstruasyon sırasında endometrial 
hücrelerin periton içerisine yayılması gerçekleştik-
ten sonra yapışma,  proteoliz, proliferasyon, anji-
ogenez ve nedbe dokusu oluşumu aşamalarından 
geçilerek endometriozis oluşur (1,3-7).

Bazı kadınlarda doğal koruma mekanizmaları 
bu aşamalarda etki ederek endometriozisin olu-
şumunu engeller. Kadınların çoğunda peritoneal 
çevre,  menstruasyon sonrasında geriye akan kanı 
rezorbe eder. Endometriozisli kadınlarda bu temiz-
leme mekanizmaları etkili değildir ya da yetersiz-
dir.  Bu yetersizlik endometriumun kendisinden 
veya peritondaki bir veya daha fazla faktördeki bo-
zukluktan kaynaklanabilir (2). Birçok çalışma edo-
metriozisi olan ve olmayan kadınların ötopik endo-
metriyumlarının histolojik olarak benzer olmasına 
rağmen aralarında temel farklılıklar olduğunu gös-
terilmiştir (8-11). Bu farklılıkların başlıcaları ya-
pısal değişiklikler, proliferasyon, gen ekpresyonu 
ve protein üretimi,immun komponenetler, adezyon 
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molekülleri, proteolitik enzimler ve inhibitörleri, 
steroid ve sitokin üretimindeki değişikliklerdir. 

Endometriozisli kadınların ötopik endometri-
umları invazyon gösterirler, apopitozis azalmıştır, 
spesifik genlerin ve proteinlerin ekspresyonlarında 
değisiklik vardır, steroid ve sitokin üretimlerinde 
de farklılık mevcuttur. Ayrıca ektopik ve ötopik en-
dometriumlar arasında biokimyasal olarak anlamlı 
derecede farklılıklar vardır (12). Ötopik endomet-
riumun ektopik dokularda görülen ancak saglıklı 
kadınların normal endometriumlarında mevcut ol-
mayan değişiklikleri gösterdiği gerçeği endomet-
rioziste defektin esasen ötopik endometrium veya 
uterus kaynaklı olduğu görüşünü ortaya atmıştır. 
Bu şekilde değişikliğe uğrayan endometriumdan 
periton kavitesine dökülen hücre ve doku eleman-
ları periton yüzeylerine daha fazla implante olma, 
büyüme ve dolayısıyla endometriozis oluşturma 
potansiyeline sahiptirler (13–17). Biz bu bölümde 
bu değişikliklere değineceğiz.

Ötopik Endometriyum ve 
Steroidogenez
Steroid üretiminden sorumlu genleri düzenleyen 
transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonlarında ve 
DNA’ya bağlanmasındaki değişiklikler endometri-
ozis etiyopatogenezinde önemli rol oynamaktadır.

Endometriozis östrojen bağımlı bir hastalıktır 
ve ektopik olarak yerleşen endometriotik hücreler 
östrojen hormonuna yanıt verirler. Düzenli adet 
kanamaları ile birlikte bu hücrelerde de döngüsel 
değişiklikler olmaktadır.

Biyolojik olarak aktif östrojen overlerde koles-
terolden üretilmektedir. Sentezin hızını belirleyen 
iki aşamadan ilki steroidojenik akut yanıt proteini 
(StAR) tarafından kolesterolün mitokondri içerisi-
ne alınmasıdır. İkinci aşama ise androstendionun 
aromataz enzimi aracılığıyla östrona dönüştürülme-
sidir. Steroid sentezinde STAR ve aromataz enzim-
leri çok önemli bir yer tutmaktadır. Endometriotik 
dokularda bulunan bu enzimler yerel olarak ken-
diliğinden östrojen sentezlenmesini sağlar (18,19). 
Endometriozis hastalarının endometirumunda ve 
endometriotik odaklarda stromal hücrelerde StAR 
ve aromataz aktivitesi, protein ve mRNA seviyele-
rinde artışlar görülmektedir (15,16,19-22). Normal 
endometriumda ise StAR ve aromataz enzimlerine 
rastlanmaz. İnsan aromataz gen transkripsiyonu de-
ğişik dokularda en az 10 farklı promotor taraından 
sağlanırken endoemtriotik dokularda ve overlerde 

bundan PE2/cAMP bağımlı proksimal promotor II 
sorumludur (15,16,22). Endometriotik dokularda 
p300/CBP (CREB-binding protein) aktivatörü ola-
rak çalışmaktadır.  Normal ötopik endometriumda 
bu promotoru inhibe eden tavuk ovalbumin upstre-
am transkripsiyon faktörü (COUP-TF), X kromo-
zomu üzerindeki dozaja-hassas cinsiyet değiştiren, 
adrenal hipoplazi kritik bölge geni 1 (DAX-1) ve 
Wilms’ Tumor-1 (WT-1) gibi çeşitli transkripsiyo-
nel faktörler bulunmaktadır (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 kaldırmaya 
çalışmaktadır. Endometriotik dokularda ise SF-1 
bu konuda üstünlük sağlamakta ve COUP-TF’in 
etkisinden kurtulmaktadır (22).  

Endometriotik dokuda aromataz aktivitesi artar-
ken 17b-hydroxysteroiddehydrogenase (17b-HSD) 
type 2 aktivitesi de azalmıştır. (23). Aromataz akti-
vitesi artarken 17b-hydroxysteroiddehydrogenase 
(17b-HSD) type 2 aktivitesi de azalması sonucun-
da lokal olarak biolojik aktif E2 seviyesi düşer. E2 
PGE2 yapımını arttırır. Prostoglandin E2 de endo-
metrioziste östrojen biyosentezinde steroid sen-
tezinden sorumlu genleri uyarır (16,19,21,22,24). 
Böylece ektopik endometrial hücreler aberan en-
zimlerini kullanarak kendi östrojenlerini yapabi-
lirler. 

Östrojene bağımlı bir hastalık olmasınnın yaı 
sıra endometrioziste progesterone (P) rezistansı 
olduğuna dair bulgular mevcuttur (25). Endomet-
riotik lezyonlarda P reseptor ekspresyonu  ötopik 
endomeriuma gore daha azdır ve bu lezyonlarda P 
reseptör –B ekspresyonu yoktur (26).  Ayrıca endo-
metrial ekspresyon profilleri luteal fazda P-cevap 
genlerinde disregülasyon olduğunu göstermiştir 
(27). Endometriumun proliferative fazdan sekretu-
ar faza tam olmayan geçişi menstruasyon sırasında 
geriye akan endometrial hücrelerin yaşaması ve 
implante olmasını kolaylaştırır.

Ötopik Endometriyum ve İnflamasyon
Endometriozisin pelvik inflamatuar bir hastalık 
olduğuna dair bulgular mevcuttur. Endometriozisi 
olan kadınların periton sıvılarında aktif makrofaj 
sayısı artmıştır (28). Endometriozisli kadınlardaki 
peritoneal makrofajlar sağlıklı kadınlardaki mak-
rofajlara göre daha fazla miktarda COX-2 eksprese 
ederler ve anlamlı derecede daha fazla prostaglan-
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din (PG) sentezlerler(29). Endometrioziste perito-
neal mikroçevredeki PG miktarındaki bu artış has-
talığın oluşumunda,  ağrı ve infertilite sekellerinde 
temel rol oynarlar.

Bu hastalarda periton sıvısında sitokin/kemo-
kin profilinde de değişiklik mevcuttur. Bunlardan 
başlıca miktarı artan sitokin/kemokinler; makrofaj 
inhibe edici faktör, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, nor-
mal ekprese olan T aktivasyonu sonucunda aktive 
olan ve salgılanan  (RANTES), ve monosit kemo-
taktik protein-1 dir (MCP-1) (30-33).  

Inflamasyon sadece peritoneal mikroçevrede 
değil aynı zamanda endometriozisli kadınların 
ötopik endometriumlarında da mevcuttur. Endo-
metriozisli kadınlarda menstrual siklus boyunca 
makrofaj sayısında ve bazal IL-6 üretiminde artış 
söz konusudur (34,35). IL-6 makrofajlar tarafından 
salgılanır ve kronik inflamatuar olaylarda rol oy-
nar. IL-6 hücre kültürlerinde endoemtriotik stromal 
hücrelerde aromataz aktivitesini arttırır (36).

PGE2 sentezinde önemli rol oynayan siklooksi-
jenaz-2 enziminin (COX-2) üretimi endometriozis-
li hastalarda hem ötopik hem de ektopik dokularda 
artış göstermektedir (37,38). COX-2 araşidonik 
asidin (AA) Prostoglandin G2 (PGG2)’ ye dönüş-
mesinden sorumludur; PGG2 daha sonra PGE2 ye 
dönüşmektedir. IL-1 ve PGE2 pozitif geri bildirim 
etkisiyle endometriotik ve endometrial stroma hüc-
relerinde COX-2 üretimini uyarmaktadır (39-41). 
VEGF ve E2 ise uterus endotel hücrelerinde COX-
2 sentezini düşürür (37,42,43). Endometrioyik lez-
yonlarda TNF-a endometrial hücrelerin PGF2a ve 
PGE2 salgılamasını arttır (44). Artan PGE2 östrojen 
biyosentezinden sorumlu genleri uyarır ve lokal E2 
miktarını arttırır. Bu yol endometrioziste östrojen 
bağımlılığı ile inflamasyon arasındaki bağlantıyı 
göstermektedir (18). 

Ötopik Endometriyum ve Apopitozis
Retrograt menstruasyonun endometriozis gelişi-
minde temel basamak olduğu görüşü bu hücrele-
rin periton içerisinde sağ kalmasını sağlayan me-
kanizmaların araştırılmasına neden olmuştur. İlk 
olarak Gebel ve ark ları ile Dmowski ve ark ları 
endometriozisli kadınların ötopik endometrium-
larında apopitozun sağlıklı kontrollere göre daha 
az olduğunu göstermişlerdir (45, 46). Ancak apo-
pitozisle ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir 
(47-49). Menstruasyon sırasında apopitozisi baş-
latan ve yönlendiren primer sinyalin TNFa olduğu 

düşünülmektedir (49). Apopitozis birçok gen tara-
fından control edilmektedir. Bu genlerin bir kısmı 
apopitozisi stimuli ederken (p53; Bax; c-myc) di-
ğerleri inhibe etmektedirler (Bcl-2; Bcl-xL; sent-
rin) (50). Bcl-2 ekspresyonu ile apopitozis arasın-
da ters bağlantı mevcuttur (51). Bcl-2ekpresyonu 
endometrial siklus boyunca değişiklik gösterir. 
Maksimum ekpresyonu proliferative fazdadır (52). 
Sağlıklı kadınlarda menstruasyon sırasında geriye 
dökülen endometrial hücreler apopitozise uğrarlar 
(53). Endometriozisli kadınlarda ise bu hücrelerin 
apopitozisi azalmış olabilir. Peritoneal endometri-
otik dokulardaki stromal hücrelerde apopitozisin 
olmadığı gösterilmiştir (54). Over lezyonlarında da 
apopitoz görülmemiştir (55). Ektopik dokulardan 
elde edilen stromal hücrelerde bcl-2 nin ekspres-
yonunu arttığı ve bu ekspresyon artışının ektopik 
stromadak östrojen reseptörlerinin sayısındak ar-
tışla uyumlu olduğu gösterilmiştir (54). 

Endometriozisli kadınların endometriumların-
da apopitozisi regüle eden faktörlerden biri olan 
kalpain 5 ve aktive kaspaz 3ün azaldığı gösteril-
miştir (56). Kaspaz 1 ve p53 seviesinde de  azal-
ma gösterilmiştir (57). Ancak bir başka çalışma-
da endoemtriozisli kadınlarda proliferative fazda 
p53 miktarının artabileceği öne sürülmüştür (58). 
Ayrıca bu çalışmada endometriozisli kadınlarda 
pro-apopitotik BCL-xS mRNA miktarında da artış 
olduğu gösterilmiştir. Endometriozisli kadınların 
sekretuar endometriumlarında MCL-1 seviyesi ile 
MCL -1:Bax, Bcl-2:Bax, Bcl-2:Bak and Bcl-xL: 
Bax oranlarında artış ve Bax ekspresyonunda azal-
ma olduğu gösterilmiştir (59). Bu bulgular endo-
metrioziste antiapopitotik bir çevre olduğu görüşü-
nü desteklemektedir. Literatürde Bax ekpresyonu 
ile ilgili çelişkili çalışmalar bulunmaktadır. Bazı 
çalışmalar Bax ekspresyonunda azalma olduğunu 
bildirirken bazı çalışmalar değişiklik olmadığını 
öne sürmektedirler (58-68). Benzer şekilde Ki67 
ve telomerase aktiviteleri ile ilgili çalışmaların so-
nuçları da çelişkilidir. Ayrıca literatürde Pak-1 (p21 
activated kinase-1) , ERK1/2 ve c-myc seviyelerin-
de de artış bildirilmiştir (60,69-71). Bir çalşmada 
c-fos seviyesinde artış olduğu bildirilmiş olmakla 
birlikte başka bir çalışmada bu artış gösterileme-
miştir (72,73).

Apopitozisi regüle eden bir protein olan 
Survivin’in endometriozisli kadınların proliferatif 
endometriumlarında arttığını bildirilmiştir (74). 
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Ötopik Endometriyum ve Adezyon 
Molekülleri 
Endometriotik lezyonların oluşabilmesi dökülen 
endometrial hücrelerin periton mezoteline yapış-
ması ve invazyon göstermesiyle mümkündür. Bu 
hücreler ekstrasellüler matriksi parçalayan ve son-
rasında onaran proteinleri ekprese ederek adezyon 
ve invazyon gösterebilirler. Bu konuyla ilgili üze-
rinde en çok çalışılan protein matrix metallopro-
teinaz (MMP) ailesidir. Yapılan çalışmalarda en-
dometriozisli kadınlarda MMP-2 mRNA ekspres-
yonunun ve MMP-2 protein seviyelerinin anlamlı 
derecede arttığı gösterilmiştir (75-78). Literatürde 
MMP-2 nin aktivasyonundan sorumlu membranöz 
tip 1 MMP seviyesi ile ilgili çelişkili sonuçlar mev-
cuttur (75,77,79,80). Literatürde MMP-3 ekpresyo-
nunun ve protein seviyesinin arttığı gösterilmekle 
birlikte 2009da yapılan bir çalışmada seviyesinin 
değişmediği gösterilmiştir (76,80-83). 2010 yılın-
da Matzuka ve ark yaptıkları bir çalışmada MMP-
7 seviyesinde artış gösterilmiştir (84). MMP-9 ile 
ilgili çelişkili çalışmalar mevcuttur (72,77,85,86).

Aktivinler ve inhibinler TGF-beta ailesine ait 
dimerik glikoproteinlerdir. Aktivin A ve B endo-
metrium tarafından üretilirler (87,88) Aktivin A 
MMP aktivitesini ve ekpresyonunu arttırır, ekstra-
sellüler matriksin bileşenlerinin depolanmasında, 
neovaskülarizasyonda, inflamasyon durumunda 
bazal membranın makrofajlar tarafından infiltras-
yonunda ve desidualizasyonda rol oynar rol oynar 
(89-95). Aktivin A implante olan embryo için ute-
rus reseptivitesini sağlar (96), Tekrarlayan gebelik 
kayıplarında, anovulatuar kanamalarda ve endo-
metrioziste aktivin Anın ekspresyonunda değişik-
lik olduğu gösterilmiştir (97-99).

Aktivinler biolojik etkilerini spesifik reseptör-
leri aracılığıyla yaparlar. Bu reseptörler ActRI and 
ActRII olup insan endometriumunda bulunurlar 
(100-102). Nodal ve kripto ActR modulatörleridir. 
Nodal erken embryo gelişimi sırasında formasyon 
ve diferansiyasyon işlevlerini regüle eder (103).  
Bir çok insan kanserinde nodal yolunun aktivitesi 
artmıştır (104). ActR bağlanabilmesi için kriptonun 
koreseptör olarak ortamda olması gerekir (105). 
Kripto aynı zamanda aktivin için de bir koreseptör 
olarak fonksiyon görür. Kripto aktivin reseptörü ile 
kompleks oluşturarak onun etkilerini antagonize 
ederler (106). Kripto tumor progresyonununda rol 
oynar (107). Follistatin ve inhibinler aktiivinlerin 
doğal antagonistleridir. İnhibinler ActRII, nodal ve 

kriptoya bağlanarak yarışmalı olarak aktivinin etki-
lerini antagonize ederler (105, 106). Follistatin ise 
aktivine yüksek afinite ile bağlanarak onun reseptö-
rüne bağlanmasını önleyen ve böylece aktivini et-
kilerini düzenleyen bir aktivin bağlayıcı proteindir 
(108). 

Endometriotik dokunun aktivin A, ActRII, no-
dal, kripto ve follistatin ekprese ettiği (109-111)  ve 
aktivin Anın in vitro olarak endometrial hücrelerin 
invazyonunu arttırdığı gösterilmiştir (112). Endo-
metriozisli hastalarda sekretuar fazda endometrial 
follistatin mRNA ekspresyonunun artmaktadır. Sek-
retuar falda follistatin mRNA arasındaki bu artış en-
doemetrioziste aktivinin endometrial fonksiyonlar 
üzerindeki etkisinin azalmasına neden olabilir. Fol-
listatin aynı zamanda angiogenezi indükler. Endo-
telyal hücre proliferasyonu ve migrasyonu sırasında 
Follistatin upregüle edilerek endometriotik hücrele-
rin invazyon ve proliferasyonunu arttırır (113).

Rocha ve ark. endometrioziste sekretuar fazda 
ötopik endometriumun azalmış inhibin A,  artmış 
follistatin mRNA ekpresyonu ve bozulmuş akti-
vin A ekpresyonu ile karakterize olduğunu bildir-
mişlerdir (114). Bu değişiklikler endometrioziste 
desidualizasyon ve embryo implantasyonundaki 
bozuklukları kısmen açıklayabilir (115-117). En-
dometrioziste endometriumda görülen değişiklik-
lerin azalmış gebelik oranları ile ilgili olduğuna 
düşünülmektedir (118). Torres ve ark da yaptıkları 
çalışmada endometriozisli hastalarda ötopik en-
dometriumda aktivin mRNA ekspresyonu artar-
ken ötopik ve ektopik endomdetriumda kriptonun 
ekspresyonunun azaldığını göstermişlerdir (111). 
Menstruel siklus boyunca aktivin A ve kriptonun 
ekpresyonunda görülen bu değişiklikler aktivin sis-
teminin endometriozisli kadınlardaki endometrial 
değişikliklerle ilgili olduğunu desteklemektedir.  

MMP inhibitörleri (TIMP) ile ilgili çalışmalar-
da TIMP-1 ekpresyonunda değişiklik olmadığını 
göstermiştir (76,81,82,86). Bir çalışmada sekretuar 
fazda TIMP-1 proteinin miktarında artış bulunmuş 
ancak mRNA seviyeside farklılık tesbit edilemiştir 
(119). TIMP-2 ile ilgili çalışmaların sonuçları çe-
lişkilidir (75,76,78,85). Endometrioziste TIMP-3 
seviyelrinde ise azalma tesbit edilmiştir (75,85)

Relaxin insan endometriumu tarafından lokal 
olarak sentezlenir (120) ve desidualizasyon dahil 
bir çok olayda etkilidir (121). İnsanlarda ve Resus 
maymunlarında relaksin güçlü bir MMP inhibi-
törüdür (120,122,123). Bu özelliği nedeniyle en-
dometrioziste invazyonda önemli rol oynar (124, 
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125). Hedef dokuda relaxin lösinden zengin G pro-
teine bağlı reseptör 7ye  (LGR7) bağlanarak etkisi-
ni gösterir. Hem relaxin hemde LGR7 insan endo-
emtriumunda ve desiduada ekprese edilirler (120, 
126-129). Petraglia ve ark ları endometriotik odak-
larda relaxin ve LGR7 mRNA seviyeleinde azalma 
olduğunu göstermişler ve relaxinin endometriozise 
karşı koruyucu olabileceğini öne sürmüşlerdir. İn-
sanlarda ve primatlarda relaxin MMP inhibe eder 
(120, 122). Ektopik endometriumda relaksin etki-
nin azalması MMP relaksin tarafından inhibisyo-
nunda azalmaya ve dolayısıyla edometrioziste gö-
rülen MMP aktivitesinde artışa neden olur.

Ektopik endometrıiumda görülen bu değişiklik-
lerin aksine endometriozisi olan ve olmayan kadın-
ların ötopik endometriumlarında relaksin ve LGR7 
seviyeleri aynıdır.  Benzer şekilde endometriozisi 
olan ve olmayan kadınlarda ötopik endometriumda 
MMP-1 seviyeleri benzerken, ektopik endomet-
riumda artmıştır (130). Endometrioziste ektopik 
endometriumun bu özellikleri etraftaki dokulara 
invazyon yapmasını sağlayabilir (131). 

Latent proenzimlerin aktivasyonu ve gen eks-
presyonu MMP aktivitesini düzenlemektedir. Gen 
seviyesinde indüksiyon büyüme faktörleri, hor-
monlar ve IL-1, IL-6, TNF-a, EGF, PDGF, bFGF de 
içinde yer aldığı inflamatuar sitokinler aracılığıyla 
olmaktadır (132,133). Progesteronun MMP ekpres-
yonunu inhibe ve aktive etme mekanizması açık de-
ğildir. Ancak progesteronun plasminojen aktivatör 
yolağını kontrol ederek dolaylı yolla MMP ekspres-
yonunu düzenlediği düşünülmektedir. Progesteron 
plasminojen aktivatör inhibitör-1(PAI-1)seviyesini 
arttırır ve böylece latent MMPların plasmin aracılı 
aktivasyonunu azaltır (134). Lokal olarak üretilen 
retinoik asit ve TGF-β in progesteron aracılı MMP 
baskılanmasında ve TIMPlerin ekpresyonunun 
artmasınsa mediatör olarak görev yaptıkları göste-
rilmiştir (135). Ayrıca 2012 yılında yayınlanan bir 
hayvan çalışmasında retinoik asitin endometriotik 
implantların gelişimini önlediğini, peritoneal si-
tokin sekresyonunu inhibe ettiği ve makrofajların 
farklılaşmasını sağladığı gösterilmiştir (136). 

Literatürde malign hastalıklarda ve endometri-
oziste glikodelin ekpresyonu inceleyen çalışmalar 
mevcuttur (137). Glikodelin insan lipkalin ailesinin 
bir üyesi olup esasen üreme dokularında ekprese 
edilirler (138). Kromozom 9q34te yer alan PAEP 
(progestogen associated endometrial protein) isim-
li bir gen tarafından kodlanır(139). Bu geninin 7 
eksonu ve promotor bölgesinin ilerisinde 4 tane 

glikokortikoit/progesteron cevap elemanı mev-
cuttur. Bu nedenle glikodelin sentezi progesteron 
tarafından regüle edilir (140). Ayrıca endometrium 
ve endometriotik hücre proliferasyonunu baskıla-
yan histon deasetilaz inhibitörlerinin direkt olarak 
glikodelin upregülasyonunu uyararak malign hüc-
relerin normal hücrelere diferansiyasyonunu sağla-
dıkları gösterilmiştir (141, 142). 

Glikodelin A progesteron uyarımı ile endometri-
al hücrelerde sentezlendikten sonra uterus kavitesi-
ne geçer ve az miktarda periferik kanda tesbit edile-
bilir. GdA luteal fazın ortasında en yüksek düzeyine 
ulaşır. Endometriozisli kadınların periferik kanla-
rında seviyesinin yüksek bulunması GdAnın endo-
metrioziste ve endometrial implantların neovaskü-
larizasyonunu ve hücre proliferasyonunu arttırarak 
menstruel ağrının şiddetinde önemli rol oynadığını 
göstermektedir (143). Meola ve ark yaptıkları çalış-
mada glikodelinin ektopik dokuda daha az ekprese 
olduğunu ve glikodelinin hücre homeostazisin kay-
bında rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir (144). 
Endometrioziste hücreler arası bağlantılarla ilgili 
olarak üzerinde en çok durulan konulardan biri de 
integrinlerdir. İntegrinlerin alt ünitelerinin endomet-
rioziste hatalı ekpresyonunun olduğu gösterilmiştir 
(145). Sağlıklı kontrollere kıyaslandığında endo-
metriozisli kadınların endoemtriumlarında implan-
tasyon penceresi döneminde b3 ekspresyonunun ve 
avb3 integrin seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir 
(146). Başka bir grup ise menstruasyon sırasında 
av integrin seviyesinin endometrioizisli hastalarda 
arttığı bulmuşlar ve siklususn fazlarının sonuöları 
yorumlanmsında önemli olduğunu vurgulamışlar-
dır (147). Ekpresyonlardaki farklılık hücre tiplerine 
gore değişebilmektedir. Örneğin Szymanowski ve 
ark. endometrioziste epitelyal hücrelerde a3b1 in-
tegrin seviyesinde artış olurken stromal hücrelerde 
b1 integrin ekspresyonunda azalma olduğunu gös-
termişlerdir (148). Benzer şekilde endometriumda 
damar endotel hücrelerinde de avb3 seviyelrinde 
artış bildirilmiştir  (149). Ayrıca endometriozis-
te integrin alt ünitelerinin depolarize ekpsresyonu 
söz konusudur (150). Literatürde e-kadherin ve 
vimentin ile de çelişkili sonuçlar mevcuttur (147, 
151-153). Endometrioziste avb3 integrini bağlayan 
bir glikoprotein olan Osteopontin sekretuar fazda 
down regüle olduğu bildirilmiştir (27). Endometri-
ozili kadınların ötopik endometriumlarında ICAM-
1 (CD54) ekspresyonunda azalma ve midsekretuar 
fazda b-katenin protein seviyesinde artma olduğu 
gösterilmiştir.(152,154).
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Bir başka çalışmada ise endometrioziste sek-
retuar fazda ötopik endometriumda integrin alt 
üniteleriyle etkileşerek ekstrasellüler matriksten 
sitoskletona sinyallarin iletilmasini sağlayan bir 
hücre reseptörü olan fokal adezyon kinazın (FAK) 
mRNA ve protein ekpresyonunda artma olduğunu 
bildirilmiştir (155). 

Hücre büyümesinde ve bazal membranı ve eks-
trasellüler matriksi yıkarak invazyonu sağlayan 
bir asit proteaz olan katepsin D ötopik enometri-
uma kıyasla ektopik dokuda daha fazla miktarda 
bulunmaktadır (156). Literatürde endometrioziste 
endometrial ürokinaz aktivitesinin arttığına dair 
çalışmalar mevcuttur (81,82,119). Bütün bu çalış-
malar endometriozisli kadınlarda dokunun yeniden 
şekillenmesinde rol oynayan faktörlerde değişiklik 
olduğunu göstermektedir Ancak bu değişikliklerin 
klinikte kullanımı henüz belli değildir.

Ötopik Endometrium, Ürokortin ve 
CRH
Kortiotropin hormon (CRH), Ürokortin 2 ve 3 
(Ucn-2 ve Ucn-3) esasen santral sinir sistemin-
de tanımlanmış olan nöropeptitlerdir. İmmun ve 
vazoaktif etkileri mevcuttur (157,158).2 ayrı gen 
tarafından kodlanan kendilerine özgü reseptörleri 
vardır. Bu reseptörler CRH-1 ve CRH-2 dir. Bu nö-
ropeptitler ve reseptörleri İnsan endometrial epitel-
yal, stromal ve damar endotel hücreleri tarafından 
da eksprese edilirler (159-163) CRH ve ürokortin-
lerin desidualizasyonda önemli rol oynadığı gös-
terilmiştir (158,164,165).  Bu nöropeptit yolağının 
embryo implantasyonunda kritik önemi olabileceği 
bildirilmiştir (158).CRH ve ürokortinlerin endo-
metriotik dokularda da ekprese edildikleri bildiril-
miştir (166,167). B nöropeptitlerin endoemtriozis 
gelişimnde rol oynayabilecekleri öne sürülmüştür 
(168). Ürokortin 2 ve 3 inflamasyon, vaskülarizas-
yon ve apopitoziste rol oynar. Endometriozisli ka-
dınların ötopik endometriumlarında siklustan ba-
ğımsız olarak ekprese edildikleri ve endoemtriozis 
gelişiminde rol oynayabilecekleri öne sürülmüştür  

Ötopik Endometriyum ve HLA-G
Bir çalışmada emdometrioziste HLA-g ekspresyo-
nu incelenmiştir. Endometriozisli kadınlarda endo-
metrial glandüler hücre yüzeylerinde HLA-DR an-
tijenlerinin ekspresyonu arttığı gösterilmiştir(169). 
Bir başka çalışmada endometriozisli kadınların 
ötopik endometriumlarının gland ve stromaların-

da sekretuar fazda HLA klas 1 ekspresyonunun 
arttığı bildirilmiştir (170). HLA-G klasik olmayan 
bir MHC klas Ib antijeni olup sadece timik epitel-
yum hücrelerinde, plasental koryonik endotelde 
ve trofoblast alt gruplarında devamlı ekprese olur 
(171,172). HLA-G inflamatuar değişiklikler sıra-
sında diğer dokularda da eksprese olabilir (173-
175) , HLA-G immun toleransın sağlanmasında ve 
otoimmunitenin önlenmesinde önemli rol oynar. 
HLA-G T hücre aracılı ve NK hücre aracılı sitolizi 
inhibe eder (176) . HLA-Gnin in vitro alloreaktif 
CD4+ T hücre proliferasyonunu baskıladığı göste-
rilmiştir (177,178). HLA-G nin kendisini ekprese 
eden dokuları immunolojik olarak tanınmaktan 
ve yıkımdan koruduğu düşünülmektedir. Birçok 
çalışmada endometriozisi olan ve olmayan kadın-
larda immun hücre fenotiplerinde farklılık olduğu 
bildirilmiştir (179-182). HLA-G’nin hücre aracılı 
sitolize karşı koruyucu olduğu düşünülmektedir. 
HLA-G proteini ve RNA’sı endometriotik lezyon-
ların glandüler epitelinde bulunurlar; ancak ötopik 
endometriumda bulunmazlar. HLA-G aracılığıyla 
NK sitotoksisitesinin bozulması periton yüzeyleri-
ne dökülen emdoemtrial hücrelerin sağ kalmasını 
ve implantasyonunu sağlar (183).

Ötopik Endometriyum ve Genomik
Endometriozisin gelişiminde hücre siklusunun 
kontrolü ve hücre proliferasyonundaki değişiklikler 
önemli rol oynayabilir Endometriozis etyopetoge-
nezinde rol oynayabilecek birçok genle ilgili çalış-
ma yapılmıştır. Endometriozisli kadınların ötopik 
endometriumları sağlıklı kadınların endometriumla-
rında bulunmayan ektopik lezyonlarda görilen bazı 
farklılıklara sahiptir. Endometriozisli kadınlarda 
ötopik ve ektopik lezyonlarda antiapopitotik bir gen 
olan BCL-2’nin ekpresyonunun arttığı gösterilmiş-
tir (184). Azalmış apopitozla birlikte proliferasyon 
artması endometriozise yatkınlıkta rol oynayabilir 
(185). Peritona dökülen hcrelerin implante olma ye-
teneklerinin kalıtımsal olabilir. Ağır endometriozisi 
olan kadınların birinci derece akrabalarında endo-
metriozis gelişme riski sağlıklı kadınların akraba-
larına gore 6 kat daha fazladır (186). Monozigotik 
ikizlerde yapılan çalışmalarda histolojik olarak teyit 
edilmiş endometriozis oranları yüksek tesbit edil-
miştir (187). Başlantı analizleri sonucunda endo-
metriozise yatkınlık genleri bulunmuştur. Bunlarda 
en fazla görileni kromozom 10q26 ve 7p15 te görü-
len endoemtriozise yatkınlık lokuslarıdır (188, 189).
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Kalıtımsal olanların yanı sıra edinsel genomik 
değişiklikler de dökülen endometrium hücreleri-
nin sağ kalarak endometrial implantları oluştur-
masında rol oynarlar. Endometrium olağandışı 
hücre döngüsüne sahiptir. Ötopik endometriumda 
genomik bozukluklar olduğu tesbit edilmiştir. Bu 
bozukluklar epigenetik faktörlere veya oksida-
tif strese bağlı olabilir (190). Endometriomalarda 
bir tumor baskılayaıcı gen olan PTENde somatik 
mutasyonlar veya heterozigozite kaybı olduğu bil-
dirilmiştir (191). Endometriumda steroid hormon 
etkisinin epigenetic modifikasyonu ve endometri-
oziste bunun düzenlenmesindeki bozukluk lar ile 
ilgili bulgular mevcuttur (192,193).  Endometrio-
ziste ve endometriozisle ilgili hayvan çalışmala-
rında endometrial P cevabı için kritik öneme sahip 
olan genlerin promoter bölgelerinin aberan DNA 
metilasyonu nun ve buna bağlı olarak P direncinin 
olduğu gösterilmiştir (194). Mikro-RNA’lar (miR-
NA) kodlamayan kısa RNA’lar olup mRNA deg-
radasyonu yoluyla gen ekpresyonunu baskılarlar. 
Endometriozsi olan ve olmayan kişilerde ötopik 
endometriumda miRNA’ların ovaryan steroidleri-
ne bağımlı ekpresyonu bildirilmiştir (195).

Matsuzaki ve ark endometrioziste midsekretuar 
fazda endometrial stromada WT-1in baskılandığını 
göstermişlerdir (196). Burney ve ark. gen ekpres-
yonundaki değişikliklerin siklusa bağımlı olabile-
ceklerini bulmuşlardır (27). Bu çalışmada sekre-
tuar fazda mitoz ve proliferasyonla ilgili genlerin 
ekspresyonlarının arttığını göstermişlerdir. Chand 
ve ark ekspresyonu artan 22 tane ve ekspresyonu 
azalan 11 kemokin geni bildirmişlerdir (197). Bun-
lardan CCL16 ve CCL12’nin ekpresyonu endo-
metrioziste artmaktadır. Endometriozisli kadınlarla 
infertil kadınlarda homeobox geninin (HOXA10) 
ekspresyonu azaldığı bildirilmiştir (198). 

HOX genleri embryonun gelişimi sırasında 
önemli rol oynayan transkripsiyon faktörleridir 
(199). Müllerien sistemin gelişiminden sorumlu-
durlar ve erişkin uterusunda eksprese olurlar (200). 
HOX genleri insanda implantasyonun düzenleyen 
ana faktörlerdir (199). Taylor ve ark ları endoemet-
rioziste HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonunu 
incelediklerinde endometriozisli kadınlarda HOX 
gen ekspresyonunda sağlıklı kontrollerde görülen 
midluteal artışın olmadığını gözlemlemişlerdir 
(201). Aberan HOX gen ekspresyonunun endomet-
rioziste infertilite etyolojisine moleküler düzeyde 
katkıda bulunabileceğini öne sürmüşlerdir. Wu ve 
ark larını yaptıkları bir endometrioziste anormal 

HOXA gen ekspresyonunun hipermetilasyona 
bağlı olduğu öne sürülmüştür. Alışmada (202). An-
cak aynı grubun daha sonra bu konuyla ilgil olarak 
yaptıkları çalışmada DNA meriltarnsferaz ile ilgili 
çelişkili sonuçlar elde edilmiştir (203). 

EMX2 üreme oranlarının gelişimi ve HOXA10 
için gerekli olan bir transkripsiyon faktörü olup 
seks steroidleri tarafından düzenlenir (204). Daf-
tary ve Taylor endometriozisli ve sağlıklı kadın-
larda ötopik endometriumda EMX2’in menstrual 
siklusa bağımlı ekspresyonunu tanımlamışlardır. 
Preimplantasyon döneminde sağlıklı kadınların 
endometriumlarında EMX2 saviyesinde prolifera-
tif faza oranla %50 oranında azalma olurken endo-
metriozisli kadınların ötopik endometriumlarında 
bu azalmanın olmadığını gözlemlemişlerdir (204). 
Bu bulguların dayanarak endometrioziste ötopik 
endometriumda HOXA aracılı aberan EMX2 eks-
presyonu olduğu öne sürmüşlerdir.

Literatürde endometrioziste tümör baskılayıcı 
genlerle ilgili çalışmalar mevcuttur. Whilst endo-
metriozisli kadınların endometriumlarında 4EPB1 
and AKT1 ekspresyonunun arttığını bulmuşlardır. 
Ponce ve ark ise RT-PCR ile geç sekretuar dönem-
de NFkB1A seviyelerinde azalma tesbit ederken 
western blot ile protein seviyelerinde benzer azal-
ma tesbit edememişlerdir (205). Yine aynı çalış-
mada geç sekretuar fazda western blot ile CHUK 
seviyelerinde azalma olduğunu bulmuşlardır, 
ancak mRNA seviyelerinde değişiklik gözlemle-
memişlerdir. 2010 yılında yayaınlanan bir yayı-
nımızda biz de endometrioziste DNA tamir gen-
lerinin rolünü araştırdık. DNA tamir genlerinden 
XRCC1 Arg399Gln, XRCC3 Thr241Met, XPD 
Lys751Gln, XPG Asp1104His, APE1 Asp148Glu, 
and HOGG1 Ser326Cys inceledik.  Bu çalışma-
mızda Türk kadınlarında DNA tamir genlerinden 
XRCC3 geninin Thr/Thr genotipinin endoemtrio-
zisle ilgili olduğunu tesbit ettik (206). Yine 2010 
yılında yayınladığımız bir başka çalışmamızda 
da endometrioziste VEGF geninin -460 C/T and 
+405 G/C polymorfizmlerini inceledik. Bu çalış-
mamızda VEGF +405CC genotipi ile 460T/405C 
haplotiplerinin endometriozisle ilgili olabileceğini 
gösterdik (207).

Ötopik Endometriyum ve Proteomik
Son yıllarda hastalıkların oluşum sürecinde prote-
in üretiminin ve regülasyonunun önemli olduğunu 
dair bulguların artmasına bağlı olarak proteomik 
analizler önem kazanmıştır. Yapılan son çalışma-
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larda endometrial dokularda biolojik belirteçalri 
incelemek için proteomic teknikler kullanılmaya 
başlanmıştır. Bunlardan protein tayin yöntemleri 
ve kütle spektometrisi kullanılarak yapılan ilk ça-
lışmada endoemtriozisli kadınlarda bazı peptitlerin 
ve proteinlerin anlamlı derecede yüksek miktarda 
ekprese oldukları gösterilmiştir (208). Zhang ve 
ark.ları ile Wang ve ark larının da yapyıkları çalış-
malarda endometriozisli kadınlarla sağlıklı kadın-
lar arasında protein ekspresyonları arasında fark-
lılık olduğu bildirilmiştir (209,210). Endometrio-
ziste mitokondrial proteome belirlenmiştir (211). 
Endometriozisli kadınları tesbit edebilmek için 3 
protein zirvesini kullanan bir model geliştirilmiştir. 

Bazı çalışmalarda 2D jel elektroforezi kullanı-
larak endometrioziste artan veya azalan proteinler 
tayin edilmiştir (212-215). Bazı sonuçlar immuno-
histokimya veya western blot ile teyit edilmiştir.
ancak sonuçlar her zaman uyumlu çıkmamıştır. 
Örneğin peroksiredoksin 6 2DE’de artmış olarak 
tayin edilirken western blot ile miktarının azalmış 
olarak bulunmuştur. Ektopik ve ötopik enometriu-
mun incelendiği proteomik bir çalışmada endomet-
rioziste ötopik enometriumda haptoglobin ekspres-
yonunda artış bildirilmiştir (214).

Sharpe Timms ve ark’ları haptoglobin ekspre-
se eden hücrelerin fagositoza uğramadıklarını öne 
sürmüşlerdir.Bu hücreler makrofajları uyararak 
ektpik hücrelerde daha fazla haptoglobin yapılma-
sını sağlarlar. Bu da hücrelerin fagositozdan ko-
runarak peritonkavitesi içerisinde implante olarak 
büyümesini sağlar (216). Endometriozis protein-I 
(ENDO-I) haptoglobine benzer bir protein olup 
esasen ektopik endometrial doku tarafından sen-
tezlenir ve eksprese edilir (119). Bu protein ekto-
pik endometriumda ötopik endometriumdan daha 
fazla eksprese edilir. Bu proteinin anjiogenez ve 
endometrioziste görülen immun sistem değişiklile-
riyle ilgili olduğuna inanılmaktadır (217). 

LIF and IL-l1 IL-6 sitokin ailesinin üyeleri olup 
etkilerini IL-l1 reseptörü (IL-11-R) ve LIF reseptö-
rü (LIF-R) aracılığıyla gösterirler (218,219). Hay-
van çalışmalarında IL-11 ve LIFin implantasyonun 
erken dönemlerinde gerekli olduğunu gösterilmiş-
tir (220-221). Endometriozisli kadınlarda IL-11 
ve IL-11-R nün ötopik endometriumda eksprese 
olmadıkları ve endometriozisli infertil olgularda 
ötopik endometriumun glanduler epitelinde LIF 
ekspresyonunun fertile kontrollere göre anlamlı 
derecede düşük olduğu bildirilmiştir (222). IL-11 

ve LIF ekspresyonundaki bu değişiklikler endo-
metriozisli kadınlarda infertilite etyolojisinde rol 
oynayabilir. 

Insulin-benzeri büyüme faktörleri (IGF)  doku 
büyümesi ve gelişmesinde önemli rol oynar. IGF-
bağlayıcı proteinler (IGF-BPler) IGFlerin taşınma-
sında rol oynarlar, Aynı zamanda hücre büyüme-
sinde etkilidirler (223). Endometriozisli kadınlar-
da IGF-BP3 ekspresyonunda artuş gösterilmiştir 
(224). Hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve re-
septörü c-Met endometrizosili kadınların ötopik 
endometriumlarında daha fazla miktarda eksprese 
edilirler (225). HGF endometriumun her yerinde 
eksprese olurken c-Metin sadece epitelde yüksek 
miktarda eksprese edildiği bulunmuştur. 

CA 125 yüksek molekül ağırlıklı bir hücre yü-
zey glikoproteinidir.embryonik çölom epitelinden 
köken alan dokularda eksprese olur. Bu dokular 
endoemtriu, endoserviks, fallop tüpleri, periton, 
plevra ve perikarttır. Ayrıca başta epitelyal over 
kanserleri olmak üzere epitelyal kanserlerde eks-
presyonları artar. Endometrioziste de CA 125 sevi-
yesi artar. Bu artışın kaynağının ötopik endometri-
um olduğu bildirilmiştir (226,227). 

Sonuç
Endometriozisin etyopatogeneziyle ilgili birçok te-
ori ve mekanizma öne sürülmüş olmakla birlikte 
oluşumuyla ilgili kesin mekanizma hala belirlene-
memiştir. Endometriozis bir teoriler hastalığı olup 
en çok kabul gören teori Sampson’un retrograd 
menstruasyon teorisidir. Ancak bu teori retrograt 
menstruasyon kadınların çoğunda görülürken bun-
ların sadece %7-10’unda endometriozis görülmesi-
nin nedenini açıklamamaktadır. Yapılan çalışmalar-
da endometrioziste ötopik endometriumla ektopik 
dokunun benzer değişiklikler gösterdiği bulunmuş-
tur. Lokal olarak hormon üretimi, streoid reseprör 
içeriğindeki değişiklikler, farklı proteolitik enzim 
aktivitesine sahip olmaları, azalmış apopitozis, im-
mun sistemden ve fagositozdan kaçabilmeleri, pro-
gesteron rezistansı, adezyon moleküllerindeki de-
ğişiklikler, spesifik proteinlerin,aromataz, sitokin 
ve büyüme faktörlerinin üretimindeki farklılıklar, 
gen ekspresyonundaki değişiklikler endometriozis-
li kadınlarda ötopik endometriumun başlıca özel-
likleridir. Bu özellikleri nedeni ile endometrioziste 
ötopik endometriumun hastalığın patogenezinde 
önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 
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