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GIRIS

Endometriozis selim bir jinekolojik durum olarak degerlendirilmesine ragmen
tireme ¢agindaki kadinlarin %10’unu etkilemekte ve kronik pelvik agri, disme-
nore, disparoni gibi birgok semptoma neden olabilmektedir (1). Endometriozi-
sin etiyolojisi tam olarak anlagilmamakla birlikte ektopik endometrial doku ile
karakterize hormon-bagimli bir hastaliktir. Endometriotik lezyonlar iireme or-
ganlarinda skarlagsmaya neden olduklarindan hastaliga sahip kadinlar1 yaklasik
%30 kadarinda infertilite ile karsilagiimaktadir (2,3). Endometriozisin prevelan-
sin1 belirlemek gercekten zordur ancak asemptomatik kadinlarda yaklasik olarak
%1 kadar diisiik bir oranda olabilecegi, kronik pelvik agrili kadinlarda ise %60a
kadar cikabilecegi diigiiniilmektedir (4,5). Endometriozisin etiyolojisi ile ilgili bir-
¢ok teori mevcuttur ve hala nedenleri arastirilmaktadir.

1. Yas

Endometriozis hormon-bagimli bir hastalik olmasi nedeniyle bir tireme ¢ag1 has-
taligidir. Cok nadiren de olsa pre-adolesan donemde %0,05 siklikla goriilmek-
tedir. Postmenopozal donemde semptomatik kadinlarda %2,55 insidans1 oldugu
bildirilmistir (4).

2. Yasam bicimi

2.1 Gebelik oraminda azalma: Modern kadinlarin daha az sayida ve daha ge¢ yas-
larda ¢ocuk sahibi olmay1 tercih etmelerinin endometriozisin insidansini arttirdi-
g1 gosterilmigstir (6,7). Gebelik sayis1 fazla olanlarda ve oral kontraseptif alanlarda
siklik mensturasyonun olmamasina ya da azalmasina bagh olarak endometriozi-
sin olusumu ve ilerlemesi azalmaktadir (8).

! Prof. Dr., Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.,
ozmenulk@yahoo.com.tr

2 Op. Dr., Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi,
medical.academic.sucu@gmail.com

-905 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

2.2 Vardiyali Calisma: Ureme ¢agindaki kadinlarda éstrojenin aylik ovaryen
ritmine ilaveten bir sirkadyen ritmi vardir. Gece ¢alisan kadinlarda mensturasyon
ritminin bozuldugu ve endometriozis riskinin arttig1 gosterilmistir (9).

2.3 Diyet: Beslenme seklinin bir¢ok yolla endometriozisi etkileyebilecegi dii-
stiniilmektedir; inflamasyon, diiz kas kontraktilitesi, immiin faktorler ve dstroje-
nik etkiler. Siit irtinlerinin, gliitenli gidalarin ve bazi besinlerin inflamasyonu ve
immiiniteyi etkileyebilecegi distilmektedir. Siit irinlerinin 6zellikle diisiik yag
igerikli siit tirtinlerini daha ¢ok tiiketen kadinlarda endometriozise daha az rast-
lanmustir. Giinde 3 porsiyon ve daha ¢ok siit ve siit tiriinii alan kadinlarda endo-
metriozis daha az gortilmiistiir (10). Magnezyum diiz kas hiicrelerini gevsetmekte
ve retrograd mesturasyonu arttirabilmektedir (10). Kilo kaybinin endometriozis
iizerinde etkisi oldugu gosterilememistir. Ozellikle gastrointestinal sikayeti olan
endometriozisli kadinlarda gliitensiz diyetlerin semptomlar azalttig1 artik kabul
edilen bir uzlagsma olmustur (11).

2.4 D Vitamini: 25(OH) D vitamin seviyesi yiiksek olan kadinlarda yaklasik
%24 oraninda daha az endometriozise rastlanmistir (10). D vitaminin immiinite-
yi etkiledigi gosterilmistir (12). Endometriozisde goriilen T-helper hiicrelerinde
degisim T-supresor hiicre konsantrasyonu ve oranindaki degisimler tizerinde D
vitaminin immiin diizenleyici rolii oldugu disiiniilmektedir (13).

2.5 Egzersiz: Egzersiz yapan kadinlarin endometriosizin semptomlarini 6zel-
likle agriy1 azaltig1 gosterilmistir ancak diyet ve egzersizin hayat kalitesi tizerinde
ki etkisi tam olarak gosterilememistir. Kognitif terapiler ve yoga bu kadinlarin
en tercih ettikleri yontemlerdir. Dismenoreyi bir miktar azalttigini gosterilmistir
(11).

2.6 Toksinler: Tetraklorobenzo-p-dioksin (TCDD) ve polihalojen aromatik
hidrokarbon kimyasallar1 (PHAH) biitiin diinyada yaygin olarak bulunan ¢ev-
re kirliligine neden olan maddelerdir. TCDD ve dioksin benzeri PHAH, dioksin
olarak siniflandirilirlar; ireme, immiin ve endokrin sistemlerine toksik etki gos-
terirler (14). Hayvan modellerinde dioksin maruziyetinin endometriozise neden
oldugu gosterilmistir (15). Ancak insanlarda tam olarak destekleyecek net bir veri
yoktur.

3. Otoimmunite:

Endometriozisin inflamatuar yapida bir hastalik oldugu anlasildigindan beri im-
miin sistemin rolii oldugu diisiiniilmektedir (16). Ektopik endometrial lezyon-
larin olusmasindaki mekanizmalardan birinin periton yiizeyindeki implantlarin
temizlenmesinde basarisizlik oldugu ve bununda immiin sistemdeki eksiklik-
lere bagli oldugu diisiiniilmektedir (17). Gergekten de otoimmiin hastaliklarda
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goriilen birgok ozellik poliklonal B-hiicre aktivasyon, T ve B hiicre fonksiyon
anormallikleri, doku hasari, bir¢ok organin etkilendigi gibi endometrioziste de
bulunmaktadir (18). Ayrica alerjiler, hipotiroidizm, inflamatuar barsak hastalik-
lar, fibromyalji gibi otoimmiin hastaliklar ile endometriozis birlikte bulunabil-
mektedir (19,20). Endometrioziste overe ve endometrial dokuya kars1 dolasimda
antibodylerin olmasi en dnemli nedenlerden biri olarak goriilmektedir ve ayni
sebepten otiirii gebelik kayiplarinin fazla olabilir denmektedir (21).

ETYOLOJiDE TEORILER:

1. Retrograd mensturasyon:

Kadinlarin yaklasik %75-90"1nda mensturasyon sirasinda intraabdominal retrog-
rad kanama olmaktadir (22). Mensturasyon kaninda bulunan debris ve hiicrele-
rin pelvik peritonunda endometriozise neden oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan
modellerinde bazi anormal kok hiicrelerin implantasyon ve anjojenik kapasitede
oldugu ve ektopik endometrial doku olusturabildikleri gosterilmistir (23).

2. Colemik Metaplazi:

Retrograd mensturasyon en ¢ok kabul edilen neden olmakla birlikte uterusun
olmadig1 vakalarda goriilen endometriozisi agiklamamaktadir. Bu teoriye gore
overin ylizeyinde bulunan mezotelyal hiicrelerin transformasyonu sonucunda en-
dometriozis gelismektedir (24, 3). Erkeklerde, ad6lesan kizlarda ve torasik kavite
gibi uzak dokularda goriilen endometriozis bu teoriyi desteklemektedir (25,26).

3. Embriyonik duraklama teorisi:

Embriyogenezis sirasinda bazi endometrial hiicreler pelvik bolgeye yerlesebilirler
ve bu hiicreler adolesan dénemde hormonal etki ile endometriozise neden olabilir
denmektedir (27). Fetal donemde goriilen anormallik erigkin hayatta da devam
edip immiin sistemde bazi degisikliklere neden olabilir ve derecesine gore endo-
metriozisin siddeti artabilir (28) .

4. Lenfovaskiiler metastaz:

Lenfatik ve hematojen yayilma ile endometriyumdan dokiilen hiicrelerin venoz
drenaj ile viicutta herhangi bir yere gidebilecegi diisiiniilmektedir. Bu teori ile en-
dometriozisin torasik kavite gibi uzak yerlerdeki varlig1 agiklanabilir (3).

5. Diiz kas hiicreleri:

Endometrial stromal hiicreler endometriotik lezyonlarda en sik goriilen hiicre ti-
pidir. Diiz kas hiicreleri ise periton, over ve derine yayilmis lezyonlarda siklikla
bulunmaktadir. Peritondaki diiz kas hiicreleri ayn1 uterustaki diiz kas hiicreleri
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gibi oksitosin, dstrojen ve progesteron reseptorii igerirler (29). Endometrioziste
goriilen agrinin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu sonrasi peritonun nosisep-
torlerinin uyarilmasi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir (30).

6. Genetik

Endometriozisin olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda endometriozisin,
kontrol gruplarina gore daha ¢ok goriilmesi ailesel bir genetik yatkinlig: diistin-
diirmektedir. Endometrioziste genetik degisikliklerin ¢ogu somatik hiicrelerde
olur ancak daha nadiren kalitsal gecis gosteren germ dizilim defektleride olabilir.
Hiicresel seviyede sitogenetik, molekiiler genetik ve molekiiler sitogenetik teknik-
ler uygulandiginda endometrioziste ayn1 somatik genetik degisikliklerin oldugu
gozlenmistir (31). Son zamanlarda yapilan molekiiler allotipleme ¢aligmalarinda
endometriotik dokularda kromozom 9p, 11q ve 22q bolgelerinde bazi somatik
genetik degisiklikler tespit edilmistir (32). Ileri evre endometriotik lezyonlarda
klonal genetik degisiklikler, yani tekrarlayan gen kopya sayis1 degisiklikleri %83
oraninda goriilmiistiir (31). Benzer say1 degisiklikleri kanser hiicrelerinde de goz-
lenir ancak ¢ok daha yiiksek sayilardadir (33). Endometriozisin biitiin evrelerinde
ve biitiin lezyonlarinda 1. kromozomda delesyonlar oldukga sik gdzlenmistir. fleri
evre endometriotik olgularin %50’sinde 1. kromozomun kisa kolunda delesyonlar
gozlenmistir. Kromozom 1p birgok tiimoriin supresor genlerini ihtiva eder (ko-
lon, meme, karaciger, melanoma vb.) (34). Kromozom 5p ve 6qda da kopya sayis1
degisiklikleri bulunmustur. Kromozom 5p kopya say1s1 degisiklikleri papiller tro-
id kanserinde, ¢ocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semide de bulunmustur. Kromo-
zom 6qda over kanserine kars1 tiimor supresor geni bulunmaktadir (35). Kromo-
zom 16’nin uzun kolu da bazi endometriotik lezyonlarda delesyona ugramistir.
Kromozom 16q endometroima, kistadenoma, borderline over tiimorleri ve over
kanseri ile iligkili bulunmustur (36). Bu sonuglara gore kromozom 1p, 6q, 22qdaki
tek ya da ¢oklu tiimor supresor genler endometriozisin patogenezisinde rol oy-
nayabilir (31). Endometrioziste kromozomal stabilitenin kayb: s6z konusudur.
Genome-wide associaton ¢alismalar1 (GWASs) bir¢ok kompleks hastaliktaki sik
goriilen genetik varyantlar: belirlemek i¢in yapilmaktadir. $imdiye kadar bir¢ok
populasyonu iceren sekiz tane GWAS ¢alismasi bildirilmistir (37). Meta analizler
yedi tane odagin ¢alismalarda ve popiilasyonlarda alt1 tanesi sabit ‘genome-wide
significant’ olarak bulunmustur: 7p15.2’nin istiinde rs12700667; WNT4’tin ya-
ninda rs7521902; VEZT yaninda rs10859871; CDKN2B-AS1 yaninda rs1537377;
ID4 yaninda rs7739264 ve GREB1 i¢inde rs13394619. Bu alt1 odaga ilaveten evre
II/IV ile ilgili iki tane ‘borderline genome-wide significant’ odak belirtilmistir:
FNI1 i¢inde rs1250248 ve 2p14 iistiinde rs4141819. Bu odaklar endometriozisin
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siddetinde ve ilerlemesinde etkili olabilirler. Endometriozisde belirlenmis odak-
lar: VEZT, GREBI1, ID4, NFE2L3, FN1, ETAA1, CDKN2B-AS1, WNT4, ID4 (37).

7. immiin yanittaki degisiklikler:

Makrofajlar mononiikler fagosit sistemin bir pargasidir; patojenleri yok eder ve
hemostazi destekleyici 6zelligi vardir (38). Makrofajlarin yoklugunda endometri-
otik doku periton ytizeyine yapisir ancak anjiojenik destek olmaz ve endometri-
otik lezyon biiyiiyemez (39). Insandaki endometriotik lezyonlarda makrofaj inft-
rasyonu vardir. Makrofajlar endometriozis dokusunda bulunan bir¢ok kemokinin
de kaynagidir (39).

8. Hiicresel Mekanizmalar:

Endometrioziste hiicresel iletisim yollar1 ¢ok iyi tanimlamamis olmasina ragmen
dorde ayrilabilir: proliferasyon ve apoptozis; adhezyon ve invazyon; anjiogenezis;
immiin fonksiyonlar.

8.1 Proliferasyon ve apoptozis: Endometrial hiicre biiylimesi seks steroidle-
ri ve onlarin reseptorlerinin etkilesimi sayesinde kontrol edilmektedir (40). En-
dometrioziste ise seks steroidleri siklik hiicresel biiytimeyi kontrol edememek-
tedirler. Siklin, siklin-bagimli kinazlar hiicresel siklik molekiillerdir ve hormon
bagimlidirlar. Bir transkipsiyon faktorii olan FOXO1A progesterona baglidir ve
endometrioziste azalir. Bunun disinda ErB-2 (TOB1) de endometriozisli kadin-
larda azalmis olarak bulunmugtur. Bitylime faktorlerinin endometriotik doku-
da arttig1 gosterilmistir. Epidermal biiyiime faktorii (EGF), Midkine (MK) gibi
molekiiller endometrioziste artmaktadir (41). Endometriozisli hastalarda rekiir-
rensin stk olmasi nedeniyle siirekli trombin iiretimi -proteaz aktivated reseptorl
(PARI1) vasitasiyla- olmaktadir (40). PAR1 uyarimi ile monosit kemoattraktant
protein-1 (MCP1), tissue nekrosis faktor alpha (TNFa), interleukinler (IL), cyc-
looxygenase-2 (COX-2), matrix metalloproteinaslar (MMP), hepatosit growth
faktor (HGF), ve tissue faktor (TF) artmaktadir (40). COX-2'nin inhibisyonu ile
endometrioziste hiicre bityiimesi azalmaktadir.

Leptin primer olarak yag hiicrelerinden salinan bir proteindir. Endometriozis-
li hastalarin periton sivisinda ve serumlarinda leptin seviyesi artmistir. Leptinin
salinimi TNF-a ve IL-1 tarafindan uyarilir. Retinoik asit (Vitamin A) endomet-
riozisten korumaktadir. Retinoik asit katabolik enzim (CYP26A1), progesterona
cevap veren bir gendir ve endometrioziste fazlasiyla artmistir (42).

Endometriotik lezyonlarda artan proliferasyona ilaveten apoptotik aktivitede
eksiklikler oldugu diistintilmektedir. AHR Niikleer Faktor kappa B(NF-«B) ile et-
kilesime girer. NF-xB hiicreyi apoptozisten korur ve endometrioziste fazlasiyla
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aktiftir. B-hiicre lenfoma/l6semi-2 (Bcl-2) antiapoptotik sinyal proteinidir. Nor-
mal endometriyumda  Bcl-2 siklik bir diizene sahiptir ve ge¢ prolifertif donem-
de ve mestruasyonda azalir ancak endometrioziste bu diizen kaybolmustur (40).

8.2 Adezyon ve Invazyon: Endometriozis lezyonlarinin olmasi igin hiicrele-
rin uzak lokalizasyonlara yapigsmasi ve yerlesmesi gerekir. endometriotik lezyon-
lardan alinan hiicrelerde kollajen tip IV, laminin, vitronektin ve fibronektin gibi
ekstra seliiler matriksin (ECM) olusumlarina  kars1 artmis bir adezyon kapasi-
tesi oldugu gozlenmistir (40). Integrinler ECM proteinlerine yapismay1 hizlandi-
ran hiicre-hiicre adezyon molekiilleridir (43). Endometriozisde E-katerin, B-ka-
teninin aberan bir artis1 gozlenmistir, tiimor hiicrelerinde de bu integrinlerin
aberan olusumlar1 gézlenmistir. Ayrica TGF-p ve fibroblast bilyiime faktorii
(FGF) de endometriozisin etyolojisinde rol oynadig1 ve migrasyon ile ¢ogalmada
kritik rolleri oldugu yaymlanmustir (44). P-Katerin, integrin-p1 ve 5, B3, al, a2,
av gibi integrinlerin de endometriozisin olusumunda rol oynadig: disiiniilmek-
tedir. Osteopontinin (OPN) integrinlere baglanarak hiicrede adezyon ve migras-
yonda gorev alir (45). OPN seviyeleri hem kanda hem de ektopik endometrial
dokuda artmustir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) da hiicre gogiinde ve do-
kunun yeniden yapilanmasinda gorev alirlar. MMP-1, 2, 3, 7 ve 9 endometrioziste
artmistir ve bu molekiillerin aktivasyonu IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler tara-
findan indiiklenir (46).

8.3 Anjiogenezis: Endometriozis dokusunun gelismesi ve devamlilig1 i¢in anji-
ogenezis sarttir. Anjiogenezisin iki temel diizenleyicisi vardir: Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii (VEGF) ve anjiopoetinler (Ang) (47). Endometrioziste VEGF
kanda, periton sivisinda, ve endometriyumda anlamli bir sekilde artmustir. Birgok
sitokin, IL-1 gibi, VEGF’yi uyarir, VEGF nin inhibisyonu ile endometriotik lez-
yonlarin sayisinda gerileme oldugu gézlenmistir. Ang-1 ve Ang-2 endometriozisli
hastalarin endometriyumunda artmistir ve damarlarin yeniden yapilanmasinda
gorev alirlar. Glykodelin endometriyumdan koken alan anjiogenik, immiin sup-
resif ve kontraseptif 6zelligi olan bir proteindir; endometriozisin ilerlemesine ve
infertiliteye neden oldugu diisiiniilmektedir (48).

9. immiin Yanittaki Farklilagma

Endometriotik lezyonlarin olusabilmesi i¢in en azindan immiin sistemin bir kis-
minin baskilanmis olmasi gerekir. Makrofajlar ektopik endometriyal hiicre adez-
yonu, implantasyonu ve bitylimesinde énemli rol oynarlar ve periton sivisinda
en ¢ok bulunan lokositlerdir. Makrofajlardan salgilanan TGF-p ‘un adezyona yol
ac1g1 dugiiniilmektedir. IL-1 de makrofajdan elde edilen bir sitokindir ve COX-2
ve IL-8 ekspresyonunun arttirir. Ayrica makrofajlar VEGFnin de en 6nemli kay-

-100 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

nagidir. Prostaglandin-E2 de makrofajlardan salinir. 4 6nemli gérevi vardir: ost-
rojen sentezini uyarir, VEGF’yi uyararak anjiogenezis arttirir, apoptozisi inhibe
eder ve hiicre biiylimesini arttirir. Makrofaj migrasyon inhibitor faktérde (MIF)
bir sitokindir ve 6nemli bir immiin modiilatér ve potent bir anjiojenik faktordiir
ve dokunun yeniden modellenmesinde etkilidir (49).

Naturel Oldiiriicii (NK) hiicreler immiin diizenlemede 6nemli bir yere sahiptir
ve endometrioziste seviyeleri diisiik bulunmustur (50). Endometrioziste anormal
bir T-hiicre fonksiyonu vardir. T-helper (Th) hiicreler, Th17, IL-17 gibi hiicre ve
sitokinler endometrioziste artmistir bunlar proliferasyona neden olurlar. Alerji
reaksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden olan mast hiicreleri de endometrioziste
artmistir. Endometriozisteki immiin degisime neden olan en 6nemli komponent
Major Histokombilite kompleksdir (MHC). Bunlar hiicre yiizeyi proteinleridir ve
immiin yanit veren hiicreler arasi iletisimi saglarlar.

Mikro RNA Mikro RNA(miRNAs) dogal posttranskriptin diizenleyici mole-
kiillerdir ve endometriotik lezyonlarin olusmasinda rol oynarlar. Endometriozis-
le alakali 22 tane miRNAs tanimlanmistir (51). Endometriyal dokuda bulunan
Ostrojen ve progesteron bircok miRNAs molekiiliinii diizenler. Saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda endometriozis proliferatif fazda miRNA135anin ve proli-
fertif ve sekretuar fazda miRNA135bnin asr1 ekspresyonu ile karakterizedir. En-
dometriotik lezyon gelisimi ECM proteinlerinin aberan ekspresyonu ile iliskilidir.
Endotelde bulunan miR-126 VEGF ve EGF vasitasiyla anjiogenezisi ve gelismis
damarlanmayi arttirir (52,53).

SONUC

Sonug olarak endometriozisin etyolojisi tartismali bir konudur bir¢ok faktériin
genetik, cevresel, immiinolojik, anjiogenik ve endokrin gibi rol oynadig: diisiiniil-
mektedir. Endometriozis selim bir hastalik olmasina ragmen hiicresel proliferas-
yon, selliiler invazyon, ve neoanjiognezis ile karakterizedir.
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