BOLUM 26

ENDOMETRIOSIS PATOFIZYOLOJiSI

Cenk Mustafa GUVEN!

GIRIS

Endometrial gland ve stromanin uterin kavitenin disinda bulunmasi olarak
tariflenen endometriosis ilk defa 1860 yilinda Dr. Karl von Rokitansky tara-
findan tanimlanmistir (1). Bununla birlikte hastaligin mikroskobik kesfi 1690
yilinda, endometriosisin karakteristik peritoneal goriinimiinii tarif eden Al-
man hekim Daneil Shoroene kadar uzanmaktadir (1). Endometriosisin nere-
deyse es anlamlisi olarak kullanilan “Cikolata Kisti” tabiri ise ilk defa yirminci
ylzyilin baglarinda, endometriosisin babasi olarak bilinen John Sampson tara-
findan kullanilmistir (2). Sampson ayrica endometriosis patofizyolojisindeki
ilk teoriyi ortaya atmustir (2). 1927 yilinda “Retrograd Mentriiasyon” olarak
adlandirilan teori giiniimiizde hala endometriosisin patofizyolojisinin agik-
lanmasindaki en 6nemli teorilerden biridir.

Endometriosis 6strojen bagimli dogasiyla, premenarsal, reprodiiktif ve
postmenopozal donemdeki kadinlari etkileyen yaygin bening kronik inflama-
tuar bir siirectir. Hastalik 6zellikle overler olacak sekilde pelvik dokular: etki-
lemekle birlikte (3), ektopik endometriyal dokular viicutta herhangi bir yerde
ortaya cikabilir (4). Pelvik endometriosis overlerin yani sira pelvik peritoneal
ylizeyleri, subperitoneal yag dokusunu, rektovajinal septumu, mesane, rectum
ve appendiks oncelikli olacak sekilde bagirsaklari, derin pelvik sinirleri, {ire-
terleri etkileyebilir (4). Extrapelvik olarak ise dalak disinda hemen tiim organ-
larda goriliir (5).

Endometriosisin strojen bagimli dogas geregi ektopik endometriyal do-
kular adet dongiistiyle uyumlu olarak siklik biiyiime ve dokiilme agsamalar:
gosterirler (3).
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Endometriosis iireme ¢agindaki kadinlarda pelvik agrinin ve infertilitenin
en 6nemli nedenlerinden biri olmasi sebebiyle ¢ok 6nemli bir halk saglig1 so-
runu olarak degerlendirilmektedir. Ayn1 zamanda medikal ve cerrahi tedavisi
cok yiiksek saglik maliyeti yiikii olusturmaktadir (6). Endometriosis kaynakli
agrili pelvik agri, disparonii, dismenore ve infertilite sikayeti siklikla sosyal,
akademik ve ekonomik yasantilarinda sorunlara yol agmakta ve bu boyutuyla
tireme ¢agindaki kadinlarda depresyon ve anksiyetenin nedeni olmaktadir (7).

Endometriosisin klasik tanisi, pelvik cerrahi sirasinda uterin kavite diginda
ektopik endometriyal dokunun goriilmesi ile konur (8). Bunula birlikte has-
talig1 sadece endometriyal dokunun ektopik yerlesmesi olarak tanimlamak,
endometriosisin hiicresel, genetik ve molekiiler kompleks patofizyolojisini
acitklamak icin yeterli degildir (3).

EPIDEMIYOLOJi

Ortalama bir hastanin on yillar1 bulan olduk¢a uzun bir donemde hastaliktan
mustarip olmasi sebebiyle klinik olarak endometriosisn insidansi yerine pre-
valansinin tartigmak ¢ok daha anlamlidir. Hastalik ilk adetle beraber bulgu ve-
rip menopoza kadar varligini devam ettirebilir. Cogu hastanin semptomsuz ya
da semptomlarin genellikle non-spesifik olmasindan ve kesin taninin cerrahi
gerektirmesinden dolay1 genel populasyonda endometriosis prevalansini ta-
nimlamak gii¢ olsa da diinya genelinde tireme ¢agindaki kadinlarin %10’unda
endometriosis oldugu tahmin edilmektedir. (9). Rapor edilen prevalanslar;
asemptomatik kadinlarda %1-7, bening nedenli histerektomi uygulananlarda
%15, genital yol anomalisi olan ad6lesanlarda ve kronik pelvik agrisi olan ado-
lesan ve yetiskinlerde %70 seklindedir (10,11).

Endometriosiste ortalama tani yag1 25-35 yaslar1 arasindadir (12). Endo-
metriosis premenarsal kizlarda nadiren goriilmekte olup 20 yas alt1 kronik pel-
vik agris1 olan geng kizlarda %50-70 oraninda saptanabilmektedir (13). 17 yas
alt1 endometriosis vakalarinin ¢ogu servikal ya da vaginal obstriiksiyonlar gibi
miillerian anomaliler ile alakalidir (11,13). Endometriosisle alakali cerrahi ge-
¢iren kadinlarin sadece %51 postmenopozal dénemde olup, bu vakalarin ¢ogu
yakin zamanli 6strojen replasman tedavisi almig olanlardir (14).

Altinda yatan biyo-molekiiler mekanizmalar1 tam agik olmamakla birlikte
asemptomatik endometriosis prevalansi siyahilerde Asya kokenli ve Beyaz irka
mensup olanlara oranla daha diisiiktiir (15). Ilging olarak viicut kitle indeksi
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ve endometriosis arasinda zit iligki vardir (16). Erken menars, kisa mentrii-
el sikluslar ve menstriiel kanal obstriiksiyonlar1 artmis endometriosis riski ile
birliktedir (11,14). Bununla birlikte menstriiel kanin miktar1 ve kanama siiresi
ile endometriosis arasindaki bagint1 cok net degildir (17).

Gebelik sayis1 ve emzirme ile endometriosis riskinde azalma seklinde bir
bagint1 mevcuttur (18). Son gebelik zamani ile endometriosis riski bagintilidir
(17). En yiiksek koruyuculuk daha fazla terme ulasan gocuk sayisi ile ortaya
¢ikar (19).

Farkli epidemiyolojik ¢aligmalar kafein ve alkol tiiketimiyle artmis (20),
diizenli egzersiz ve sigara kullanimi (21) ile azalmis endometriosis risk iligki-
sinden bahsetmektedirler.

Daha eski ¢aligmalarda poliklorin bifenil ya da dioksin (22) gibi ¢evresel
toksinlere maruz kalma ile endometriosis riski arasinda iliski bildirilmis ol-
makla birlikte giincel ¢alismalar bu veriyi desteklememektedir (23).

Diger yandan in-utero dietilstilbestrol (DES) maruziyetinin artmis endo-
metriosis riski ile birlikte oldugu bilinmektedir (24).

Genel bir simiflama yapilacak olursak; Endometriosis riskinde artma
yapan faktorler; nulliparite, uzun siire endojen dstrojene maruz kalma , kisa
menstriiel siklusu, yogun adet kanamasi, adet kanali blokaj1 yapan durumlar,
DES maruziyeti, uzu boy, kizil sag, kirmizi et ve yagdan zengin beslenme ve
dusiik viicut kitle indeksidir.

Endometriosis riskinde azalma yapan faktorler; Multigravida ve multipa-
parite, uzun siiren emzirme, ge¢ menars, in-utero tiittine maruz kalma, diizen-
li egzersiz ve Akdeniz tipi beslenme olarak sayilabilir.

Endometriosin epidemiyolojisindeki bir diger 6nemli durum, endometrio-
sis ve kanser iliskisidir. Endometriosisli kadinlarda artmis ovaryen kanser riski
mevcuttur (25). iligki hafif diizeyde olmakla birlikte 6zellikle endometroid ve
berrak hiicreli ovar kanseri riskinde artis vardir (25).

PATOGENEZ
Endometriosis patogenezinin anlagilmasi i¢in, hastaligin olusumunu agiklayi-
c1 teoriler tizerinden gitmek faydali olacaktir.

Retrograd Mentruasyon ve Transplantasyon teorisi, endometriosis pa-
togenezinde en ¢ok kabul goren teoridir. Teori 6topik endometriumun direkt
yolla bening metastazi olarak kabul edilir. Sampson klasik teorisini 1927 yilin-
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da, geriye akan adetle beraber batin i¢ine yayilan endometriyal dokularin pe-
ritoneal yiizeylerde tutunmasi olarak ifade etmistir (8). Iddiasindaki en temel
dayanag adet kanali obstiirksiyonu bulanan kadinlarda artmis endometriosis
sikligidir. Konjenital servikal stenoz vakalarinda endometriosis siklig1 %80’leri
bulmaktadir (26). Ayni zamanda adet dongtisiindeki kadinlardan toplanan pe-
ritoneal sividan yapilan kiiltiirlerde endometrial hiicreler yasatilabilmis (27) ve
bu hiicreler peritoneal mesotelyal yiizeylere penetrasyon 6zelligi gostermistir
(28). Retrograd mentriiasyon endometriosis gelisiminde transplantasyon ile
birlikte ayn1 siirecin iki agamasi olarak diisiintilmiistiir Ilk asamada, patent
tiipleri olan kadinlarda erken proliferatif fazla birlikte endometriyal hiicreler
peritoneal siviya akmaktadir. Tkinci basmakta ise bu hiicreler dékiildiikleri
yerde canliliklarini devam ettirmektedirler (29). Yillar icerisinde teoriyi des-
tekleyen birgok kanit ortaya konmustur. Bunlardan sag ve sol hemipelvisteki
anatomik farkliliklara uyacak sekilde endometriosisin sol pelviste sag pelvise
oranla daha fazla goriilmesi retrograd menstriiasyon anlayisini destekler nite-
liktedir (30). Peritoneal sivinin ters saat yoniindeki batin i¢i dongiisiine uya-
cak sekilde endometriosisin sag hemidiyaframi daha fazla tutmas retrograd
mentriiasyon kanit1 sayllmaktadir (31). Bu verilerin yaninda fare ve primatlar-
da cerrahi olarak olusturulan peritoneal menstriiasyon sonrasi endometriosis
gelisimi (32,33).

Teorinin en 6nemli asamas1 olan tubal reflux tubal pasaj sorunu olmayan
kadinlarin %76-90'inda goriilmektedir (34). Yine bagka bir ¢aligmada tubal
patensi olan kadinlarin %90’1nda tubal tikaniklig1 olan kadinlarin ise %15’in
de adet doneminde yapilan laparoskopilerde peritoneal sividan alinan drnek-
lerde endometriyal hiicreler izole edilebilmistir (35).

Fakat mevcut verilerle endometriosisin sadece transplante olmus endomet-
riyum olarak aciklamasi miimkiin degildir. Otopik endometriyum ile ektopik
endometriyum bir¢ok farkli sebepten ayn1 doku olarak kabul edilemez. Sam-
pson 1920’lerde, ektopik endometriyumun hem yapisal hem de fonksiyonel
anlamda bu ayiriminin farkinda olsa da (8,36) durumun altinda yatan infla-
matuar, kimyasal, immiinolojik ve genetik mekanizmalarin tam anlagilmasi
uzun zaman almistir. Sonug itibariyla endometriosis gelisimi igin retrograd
menstriiasyon sonrasi transplantasyonunolusmast igin ektopik endometriyu-
mun bazi molekiiler ve genetik ozellikler tasimasi gerektigi 6ne stiriilmiistiir
(29).
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Colemik Metaplazi teorisi, 1960’larda Fergusson ve arkadaslar: tarafin-
dan ortaya atilmistir (37). Teori, periton ve plevrada dogal olarak bulunan
¢olemik epitelden kaynaklanan mezotelyal hiicrelerdeki spontan metaplastik
degisimlerin endometriosise yol a¢tigini iddia etmektedir. Metaplazi terimi,
pluripotent kok hiicrelerin endometriotik hiicrelere farklilasmasini ifade et-
tigi kadar endometriyal hiicrelerin endometriotik hiicrelere doniisimiinii de
ifade eder. Teorinin dayanagi, embriyonk dénemde, ¢olemik epitelin, uterin
klavite i¢ini doseyen endometriyumu olusturan Miillerin Kanal epitelinin ve
serozal mesotelin kokeni olmasidir. Colemik metaplaziye bagh diger bir teori
olan Indiiksiyon Teorisi, metaplastik degisimlerin spontan degil bir stimulus
ile ortaya ¢iktigini iddia eder. Ayrica Sampsonda kendi makalesinde peritoneal
endometriuyal odaklarin, endometriyal refliiksun i¢cinde bulanan bir stimulus
tarafindan stimule edilebilecegini yazmistir (8).

Premenarsal kizlarda ya da hi¢ adet gérmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan en-
dometriosis ¢olemik metaplazi teorisini destekler niteliktedir (38). Ayrica do-
gal yolla ile endometriyal dokunun ulagsmasinin miimkiin olmadig: yerlerde
(toraks, plevra, barindan uzaktaki deri vb.) ortaya ¢ikan endometriosis vaka-
lar1 teorisinin kaniti olarak kabul edilir. Ayrica erkeklerde gériilen endometri-
osis teoriyi destekler.

Yapilan laboratuvar deneylerinde, 3 boyutlu kollajen jel yapr igerisinde ost-
radiol ile kiiltiire edilen ovaryen yiizey epiteli ve stroma hiicreleri endometri-
yal bez ve stroma yapisan transforme olmustur (39).

Miillerian kalintilar teorisi, miillerian kanalin go¢ yolu iizerinde biraktig
artik hiicrelerden farklilasma ve proliferasyon yoluyla endometriosis
gelismesi temelinde bir agiklama yapan teoridir (40). “Miillerianosis” ya da
“Sekonder Miillerian Sistem” olarakta bilinen teoride Miillerian kanalin ve
reflii olan menstriiasyonun ulasmadig: (derin pelvik endometrios) yerlerdeki
endometriosis, adenomyosis, endosalfingiosis ve endoservikosis a¢iklanmaya
calisilmaktadir (41). Embriyolojik ¢aligmalar, derin cul-de-sac’ta, Miillerian
kanal artiklarinin varligini saptamistir (41). Prostat kanseri tedavisi i¢in uzun
sire yitksek doz dstrojen tedavisi alan erkeklerde prostat ve utrikiilde goriilen

endometriosis vakalar1 ¢6lemik metaplazi teorisi ile agiklanabilir (42).
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Vaskiiler ya da lenfatik yayilim teorisi, 6zellikle ekstrapelvik gelisen en-
dometriosis vakalarini aciklamak icin one siiriilmiistiir (43). Endometriosis
sebebi olabilecek dolasgimdaki kok hiicreler, endometriyum kaynakli olabilece-
gi gibi kemik iligi kokenlide olabilir (44). Bu teori 6zellikle akciger ya da beyin
gibi diger teoriler ile agiklanamayacak lokalizasyonda ortaya ¢ikan endometri-
osis agiklayabilir (45). Bazi yakin zamanli ¢aligmalar, kemik iligi kaynakli kok
hiicrelerin 6topik ve ektopik yerlesimli endometriyal hiicrelere doniisebildigi-
ne dair kanitlar ortaya koymustur (45). Kemik iligi transplantasyonu yapilmis
kadinlarda yiiriitiilen bir ¢alisma, alicilarin endomettiyal biyopsilerinde donér
kaynakli endometriyal hiicrelerin varlig1 saptanmaistir (46). Yine erkek verici-
den kemik iligi transplantasyonu yapilan disi farelerin endometriyal biyopsi-
lerinde epidermal ve stromal hiicrelere doniismiis erkek-kokenli hiicreler sap-
tanmigtir (47). Dahasi bu calisma daha 6nce histerektomize edilmis farelerin
ektopik endometriyal implantlarindaki kemik iligi kaynakli kok hiicrelerinin
bulundugunu ortaya koymustur. Hangi ektopik ya da 6topik endometriyal do-
kunun kemik iligi kaynakli kok hiicreler ile etkilesime gececegini belirleyen
mekanizmalari aragtiran ¢aligmalar, CXCR4/CXCL12 aksinin anahtar rol oy-
nadigini ortaya ¢ikarmustir (48). Stromal hiicre -kaynakl faktorl (SHKF1) ola-
rak da bilinen CXCL12, hiicre migrasyonunu diizenleyen bir sitokindir (48).
Endometriotik implantlarda bu sitokinin artmis ekspresyonu kok hiicrelerin
neden 6topik endometriyuma degil de ektopik olana yoneldiklerini agiklaya-
bilir (48). CXCR4 bir kemokin reseptordiir ve CXCL12 ile ligandi1 sadece kok
hiicre bir araya gelmesinde degil angiogensisin uyarilmas: ve doku biiytime-
sinde de gorev alir (48). CXCR?7 yakin zamanli kesfedilen inflamasyon ve tu-
mor gelismi sirasinda artis gosteren ve endometriotik lezyonlarda asir1 ekspres
edilen bir bagka CXCL12 igin bagka bir reseptordiir (49). Ayrica ostrojenler de
CXCL12 yoluyla endometriyotik dokuda kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin
birikimine neden olurlar (50).

[ster regiirjite canli endometriyal hiicrelerin implantasyonu ister hormon-
lar ya da kok hiicre stimulusu sonrasi ¢dlemik metaplazi kaynakli olsun endo-
metriosi gelisiminde aydinlatilmamis nokta ¢ok fazladur.

Immunolojik mekanizmalar; Endometriosis ile birlikte allerji, ekzema,
fibromyalji, artralji, hipotroidizm ve kronik yorgunluk sendromu gibi roma-
tizmal hastalik semptomlarinin sik birlikteligi, otoimmun siireglerle endomet-
riosisin muhtemel bagintisini diisiindiirmektedir (51). Yapilan bir epidemiyo-

-364 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalar: IV

lojik degerlendirmede endometriosis grubunda genel popiilasyona gore SLE,
Romatoid artrit, Sjogren sendromu, alerjik astim ve multiple sikleroz gibi oto-
immun hastaliklar daha sik saptanmistir (52). Ayrica endometriosisli kadin-
larda; en siklikla, transferrin ve laminin-1 gibi endometriyal antijenlere olacak
sekilde artmis otoantikor seviyeleri rapor edilmistir (53). Bu otoantikorlarin
ektopik endometriyumdaki doku yikimi sonrasi gelisen kronik inflamasyon
ile alakali oldugu dusiiniilmektedir (51). Endometriosis hem seliiler hem de
humoral immiin sitemde degisimler ile giden bir durumdur (51). Immiino-
lojik plandaki bu bozulma hem hastalik olusturucu hem de mevcut hastaligin
daha agir seyretmesi sonuglarini dogurabilir. Immiinolojik mekanizmalardaki
bu bozulmalar neden her retrograd menstriiasyon ile endometriosis gelisme-
digini de agiklayabilir (29). Immun sistemin “Innate” spesifik olmayan ceva-
binda makrofajlar kilit rol oynar. Bir¢ok sitokin, bilyiime faktorii, enzim ve
prostaglandin salgilayip diger hiicrelerde biiyiime proliferasyonu tetikleyen
makrofajlar peritoneal sivinin normalde bulunan sakinidirler. Bununla birlik-
te endometriosisli kadinlarin ektopik endometriyal implantlarinda ve perito-
neal swvilarinda say1 ve aktiviteleri belirgin olarak artmistir (54). Endometri-
osiste, makrofajlar ektopik endometriyal hiicreleri ortadan kaldirmak yerine,
IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerle, tiimor nekrosis faktor, RANTES ve vaskiiler
endotelyal growth faktor gibi mediatorlerin salgisini arttirarak ektopik endo-
metriyumun proliferasyonunu etkiler.

Dogal oldiiriicii (DK) hiicreleri, spesifik olmayan immiin sistemin dnemli
tiyeleridir. DK hiicreleri immiinoglobulin G reseptérlerine sahip olup anti-
kor-bagimli seliiler sitotoksisite olarak bilinen IgG-bagl hiicrelerin dlimiinii
gergeklestirir. DK hiicreleri ayrica, sitotoksik aktive ya da inhibe edici, 6ldiirii-
cii-aktive edici ve dldiiriicii-inhibe edici reseptorlere sahiptir. Endometriosiste
DK hiicrelerinin aktivitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, 6zellikle ileri evre has-
talarda baskilanmis DK hiicresi aktivitesinden bahsetmektedir (55). BU du-
rumla ilgili muhtemel mekanizmalar olarak endometriosisli kadinlarda hem
periferal hem de peritoneal hiicrelerde asir1 eksprese edilen dldiiriicii-inhibe
edicilerin ve DK sitotoksisitesini baskilayan ektopik endometriyumda HLA s1-
nif I molekiillerinin artis1 6ne stirilmistiir (56).

Endometriosisli kadinlarin peritoneal sivis1 ve ektopik endometriyumun-
da, hem yardimc1 hem de sitotoksik T hiicrelerinin sayisinda artig saptanmistir
(57). Sayilarindaki artisa ragmen T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi, ektopik
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endometriyumdaki Fas-FasL yolu aracilig: ile arttirilan apoptosis sebebiyle
azalmustir (58).

Genetik Arka Plan; hem insanlarda hem de diger primatlarda endomet-
riosisin bazi ailelerde kiimelenmesi, hastalik gelistirme egiliminin genetik bir
arka plani olduguna dair siiphe uyandirmaktadir. Hastalik monozigot ve dizi-
got ikizlerde benzer siklik ve genellikle ayni yasta ortaya ¢tkma egilimi gosterir.
Onemli bir nokta olarak, birinvi derece akrabasinda endometrisis tanist olan
kadinlarda hastalik normal popiilasyona gore 6-7 kat daha sik goriilmektedir
(59). Hentiz endometriosisle ilgili kesin bir gen ya da gen bolgesi tarif edilme-
mis olmakla birlikte, direngli endometriosis hastas: kadinlarda K-ras gen bol-
gesinde polimorfism oldugu rapor edilmistir (60). K-ras bir¢ok kanserde mu-
tantasyona ugramis olup, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu, hiicresel dliimsiizlii
ve migrasyon yetebegi kazanma nedeni bir hiicre sinyalizasyon molekiiliidiir.
K-ras molekiiliiniin onkojenik bir varyantini eksprese eden farelerde spontan
endometriosis gelisimi ve ayni zamanda endometrisisli kadinlarin 6topik en-
dometriyumunda artmig K-ras ekspresyonlar: bildirilmistir (61)

Epigenetik Mekanizmalar; endometriosis patofizyolojisinde progesteron
resiztansina yol agan, DNA metilasyonu, histon metilasyon/asetilasyonu ayri-
ca micro RNA degisimleri gibi epigenetik farklilagmalar rol oynamaktadir. En-
domettiosli kadinlarin 6topik endometriyumunda, progesteronun hedefi olup
implantasyonda gorev alan bir gene olan Homeobox A10 (HOXA 10) hiper-
metile olup sessizlesmis durumdadir (32). Ayrica endometriosislli kadinlarda
HOXA10 ovulasyonu takiben normal pikini yapmaz (62). Endometriosisteki
progesteron direnciyle alakali azalmis PR ekspresyounu agiklayacak sekilde
endometriosisli kadinlarin PR-B prometer sahasi ayrica hipermetiledir (63).
Caligmalarda PR-B yoklugunun, endometrisois implantasyonu ve proliferas-
yonunu agiklayacak iekilde endometriyal stromal hiicrelerde dliimsiizliik hali
olusturdugunu bildirmektedir (64).

Ayrica Wu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, ektopik endo-
metriyumda DNA metilasyonunu katalizleyen DNA metiltransferaz enzimi-
nin agir1 ekspresyonu tespit edilmistir (65).

Bunlardan bagka, normal endometriyal stromal hiicrelerde yogun olarak
metile ve endometriyotik stromal hiicrelerde non-metile olan sitozine-fos-
fat-guanin adacig ile irtibathh endometriotik dokuda oldukga yiiksek SF-1 se-
viyeleri (normal endometriyumun 12.000 kat1 kadar) saptanmuistir (66).
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Asir1 ekspresyona neden olan, ER-13 geni tetikleyici bolgesindeki CpG ada-
ciklarinin hipometilasyonu ile alakali olacak sekjilde endometriotik dokuda
normal endometriyuma gore 100 kat artmig ER-f3 seviyeleri mevcuttur. ER-3
ayrica endometriotik stromal hiicrelerde, progesteron direncine yol agacak PR
ekspresyonalarindaki down-regiilasyonuna neden olacak sekilde PR promoter
bolgesine baglanir (67).

MicroRNA (miRNA) ekspresyonundaki degisimler, epigenetik diizen bo-
zulmast ile alakali bir diger mekanizmadir. miRNA lar kii¢iik, mnRNAlara bag-
lanip onlarin protein ekspresyonlarina mani olan, kodlama yapmayan RNA
molekiilleridir. Endometriosiste bir grup miRNA anormal bir gekilde ekspres-
se edilir. Bu miRNA'lar, mpkrofajlarda sitokin {iretimini indiikleyerek infla-
masyonu arttirirlar (68). Bir antiapoptotic proteini kodlayan geni hedefledigi
disiiniilen miRNA-9 endometriosisli kadinlarin 6topik endometriyumunda
asir1 eksprese edilir. Benzer sekilde miRNA 135, bozulmus endometriyal re-
septiviteye neden olacak sekilde, endometriosislli kadinlarin odaklarinda ve
endometriyumunda farkli sekilde ekspresse edilir (69). miRNA-196a ayrica
PR-B seviyesini belirgin olarak diisiirecek sekilde, endometrisisli kadinalrin
otopik endometriyumunda asir1 sekilde ekspresse edilir (70).

SONUC

Endometriosis birgok farkli sistem, organ ve metabolik yolagin ise karistig
multifaktéryel mekanimalar ile gelismektedir.
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