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BÖLÜM 9

ENDOMETRIOZISTE ETIYOLOJIK FAKTÖRLER

Ülkü ÖZMEN 1 

Sadun SUCU 2

GİRİŞ

Endometriozis selim bir jinekolojik durum olarak değerlendirilmesine rağmen 
üreme çağındaki kadınların %10’unu etkilemekte ve kronik pelvik ağrı, disme-
nore, disparoni gibi birçok semptoma neden olabilmektedir (1). Endometriozi-
sin etiyolojisi tam olarak anlaşılmamakla birlikte ektopik endometrial doku ile 
karakterize hormon-bağımlı bir hastalıktır. Endometriotik lezyonlar üreme or-
ganlarında skarlaşmaya neden olduklarından hastalığa sahip kadınları yaklaşık 
%30 kadarında infertilite ile karşılaşılmaktadır (2,3). Endometriozisin prevelan-
sını belirlemek gerçekten zordur ancak asemptomatik kadınlarda yaklaşık olarak 
%1 kadar düşük bir oranda olabileceği, kronik pelvik ağrılı kadınlarda ise %60’a 
kadar çıkabileceği düşünülmektedir (4,5). Endometriozisin etiyolojisi ile ilgili bir-
çok teori mevcuttur ve hala nedenleri araştırılmaktadır.

1. Yaş
Endometriozis hormon-bağımlı bir hastalık olması nedeniyle bir üreme çağı has-
talığıdır. Çok nadiren de olsa pre-adolesan dönemde %0,05 sıklıkla görülmek-
tedir. Postmenopozal dönemde semptomatik kadınlarda %2,55 insidansı olduğu 
bildirilmiştir (4).

2. Yaşam biçimi
2.1 Gebelik oranında azalma: Modern kadınların daha az sayıda ve daha geç yaş-
larda çocuk sahibi olmayı tercih etmelerinin endometriozisin insidansını arttırdı-
ğı gösterilmiştir (6,7). Gebelik sayısı fazla olanlarda ve oral kontraseptif alanlarda 
siklik mensturasyonun olmamasına ya da azalmasına bağlı olarak endometriozi-
sin oluşumu ve ilerlemesi azalmaktadır (8).
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2.2 Vardiyalı Çalışma: Üreme çağındaki kadınlarda östrojenin aylık ovaryen 
ritmine ilaveten bir sirkadyen ritmi vardır. Gece çalışan kadınlarda mensturasyon 
ritminin bozulduğu ve endometriozis riskinin arttığı gösterilmiştir (9).

2.3 Diyet: Beslenme şeklinin birçok yolla endometriozisi etkileyebileceği dü-
şünülmektedir; inflamasyon, düz kas kontraktilitesi, immün faktörler ve östroje-
nik etkiler. Süt ürünlerinin, glütenli gıdaların ve bazı besinlerin inflamasyonu ve 
immüniteyi etkileyebileceği düşülmektedir. Süt ürünlerinin özellikle düşük yağ 
içerikli süt ürünlerini daha çok tüketen kadınlarda endometriozise daha az rast-
lanmıştır. Günde 3 porsiyon ve daha çok süt ve süt ürünü alan kadınlarda endo-
metriozis daha az görülmüştür (10). Magnezyum düz kas hücrelerini gevşetmekte 
ve retrograd mesturasyonu arttırabilmektedir (10). Kilo kaybının endometriozis 
üzerinde etkisi olduğu gösterilememiştir. Özellikle gastrointestinal şikâyeti olan 
endometriozisli kadınlarda glütensiz diyetlerin semptomları azalttığı artık kabul 
edilen bir uzlaşma olmuştur (11).

2.4 D Vitamini: 25(OH) D vitamin seviyesi yüksek olan kadınlarda yaklaşık 
%24 oranında daha az endometriozise rastlanmıştır (10). D vitaminin immünite-
yi etkilediği gösterilmiştir (12). Endometriozisde görülen T-helper hücrelerinde 
değişim T-supresör hücre konsantrasyonu ve oranındaki değişimler üzerinde D 
vitaminin immün düzenleyici rolü olduğu düşünülmektedir (13).

2.5 Egzersiz: Egzersiz yapan kadınların endometriosizin semptomlarını özel-
likle ağrıyı azaltığı gösterilmiştir ancak diyet ve egzersizin hayat kalitesi üzerinde 
ki etkisi tam olarak gösterilememiştir. Kognitif terapiler ve yoga bu kadınların 
en tercih ettikleri yöntemlerdir. Dismenoreyi bir miktar azalttığını gösterilmiştir 
(11).

2.6 Toksinler: Tetraklorobenzo-p-dioksin (TCDD) ve polihalojen aromatik 
hidrokarbon kimyasalları (PHAH) bütün dünyada yaygın olarak bulunan çev-
re kirliliğine neden olan maddelerdir. TCDD ve dioksin benzeri PHAH, dioksin 
olarak sınıflandırılırlar; üreme, immün ve endokrin sistemlerine toksik etki gös-
terirler (14). Hayvan modellerinde dioksin maruziyetinin endometriozise neden 
olduğu gösterilmiştir (15). Ancak insanlarda tam olarak destekleyecek net bir veri 
yoktur.

3. Otoimmunite:
Endometriozisin inflamatuar yapıda bir hastalık olduğu anlaşıldığından beri im-
mün sistemin rolü olduğu düşünülmektedir (16). Ektopik endometrial lezyon-
ların oluşmasındaki mekanizmalardan birinin periton yüzeyindeki implantların 
temizlenmesinde başarısızlık olduğu ve bununda immün sistemdeki eksiklik-
lere bağlı olduğu düşünülmektedir (17). Gerçekten de otoimmün hastalıklarda 
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görülen birçok özellik poliklonal B-hücre aktivasyon, T ve B hücre fonksiyon 
anormallikleri, doku hasarı, birçok organın etkilendiği gibi endometrioziste de 
bulunmaktadır (18). Ayrıca alerjiler, hipotiroidizm, inflamatuar barsak hastalık-
ları, fibromyalji gibi otoimmün hastalıklar ile endometriozis birlikte bulunabil-
mektedir (19,20). Endometrioziste overe ve endometrial dokuya karşı dolaşımda 
antibodylerin olması en önemli nedenlerden biri olarak görülmektedir ve aynı 
sebepten ötürü gebelik kayıplarının fazla olabilir denmektedir (21).

ETYOLOJIDE TEORILER:

1. Retrograd mensturasyon:
Kadınların yaklaşık %75-90’ında mensturasyon sırasında intraabdominal retrog-
rad kanama olmaktadır (22). Mensturasyon kanında bulunan debris ve hücrele-
rin pelvik peritonunda endometriozise neden olduğu düşünülmektedir. Hayvan 
modellerinde bazı anormal kök hücrelerin implantasyon ve anjojenik kapasitede 
olduğu ve ektopik endometrial doku oluşturabildikleri gösterilmiştir (23).

2. Çölemik Metaplazi:
Retrograd mensturasyon en çok kabul edilen neden olmakla birlikte uterusun 
olmadığı vakalarda görülen endometriozisi açıklamamaktadır. Bu teoriye göre 
overin yüzeyinde bulunan mezotelyal hücrelerin transformasyonu sonucunda en-
dometriozis gelişmektedir (24, 3). Erkeklerde, adölesan kızlarda ve torasik kavite 
gibi uzak dokularda görülen endometriozis bu teoriyi desteklemektedir (25,26).

3. Embriyonik duraklama teorisi:
Embriyogenezis sırasında bazı endometrial hücreler pelvik bölgeye yerleşebilirler 
ve bu hücreler adolesan dönemde hormonal etki ile endometriozise neden olabilir 
denmektedir (27). Fetal dönemde görülen anormallik erişkin hayatta da devam 
edip immün sistemde bazı değişikliklere neden olabilir ve derecesine göre endo-
metriozisin şiddeti artabilir (28) .

4. Lenfovasküler metastaz:
Lenfatik ve hematojen yayılma ile endometriyumdan dökülen hücrelerin venöz 
drenaj ile vücutta herhangi bir yere gidebileceği düşünülmektedir. Bu teori ile en-
dometriozisin torasik kavite gibi uzak yerlerdeki varlığı açıklanabilir (3).

5. Düz kas hücreleri:
Endometrial stromal hücreler endometriotik lezyonlarda en sık görülen hücre ti-
pidir. Düz kas hücreleri ise periton, over ve derine yayılmış lezyonlarda sıklıkla 
bulunmaktadır. Peritondaki düz kas hücreleri aynı uterustaki düz kas hücreleri 
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gibi oksitosin, östrojen ve progesteron reseptörü içerirler (29). Endometrioziste 
görülen ağrının düz kas hücrelerinin kontraksiyonu sonrası peritonun nosisep-
törlerinin uyarılması nedeniyle olduğu düşünülmektedir (30).

6. Genetik
Endometriozisin olan kadınların birinci derece akrabalarında endometriozisin, 
kontrol gruplarına göre daha çok görülmesi ailesel bir genetik yatkınlığı düşün-
dürmektedir. Endometrioziste genetik değişikliklerin çoğu somatik hücrelerde 
olur ancak daha nadiren kalıtsal geçiş gösteren germ dizilim defektleride olabilir. 
Hücresel seviyede sitogenetik, moleküler genetik ve moleküler sitogenetik teknik-
ler uygulandığında endometrioziste aynı somatik genetik değişikliklerin olduğu 
gözlenmiştir (31). Son zamanlarda yapılan moleküler allotipleme çalışmalarında 
endometriotik dokularda kromozom 9p, 11q ve 22q bölgelerinde bazı somatik 
genetik değişiklikler tespit edilmiştir (32). İleri evre endometriotik lezyonlarda 
klonal genetik değişiklikler, yani tekrarlayan gen kopya sayısı değişiklikleri %83 
oranında görülmüştür (31). Benzer sayı değişiklikleri kanser hücrelerinde de göz-
lenir ancak çok daha yüksek sayılardadır (33). Endometriozisin bütün evrelerinde 
ve bütün lezyonlarında 1. kromozomda delesyonlar oldukça sık gözlenmiştir. İleri 
evre endometriotik olguların %50’sinde 1. kromozomun kısa kolunda delesyonlar 
gözlenmiştir. Kromozom 1p birçok tümörün supresor genlerini ihtiva eder (ko-
lon, meme, karaciğer, melanoma vb.) (34). Kromozom 5p ve 6q’da da kopya sayısı 
değişiklikleri bulunmuştur. Kromozom 5p kopya sayısı değişiklikleri papiller tro-
id kanserinde, çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemide de bulunmuştur. Kromo-
zom 6q’da over kanserine karşı tümör supresor geni bulunmaktadır (35). Kromo-
zom 16’nın uzun kolu da bazı endometriotik lezyonlarda delesyona uğramıştır. 
Kromozom 16q endometroima, kistadenoma, borderline over tümörleri ve over 
kanseri ile ilişkili bulunmuştur (36). Bu sonuçlara göre kromozom 1p, 6q, 22q’daki 
tek ya da çoklu tümör supresor genler endometriozisin patogenezisinde rol oy-
nayabilir (31). Endometrioziste kromozomal stabilitenin kaybı söz konusudur. 
Genome-wide associaton çalışmaları (GWASs) birçok kompleks hastalıktaki sık 
görülen genetik varyantları belirlemek için yapılmaktadır. Şimdiye kadar birçok 
populasyonu içeren sekiz tane GWAS çalışması bildirilmiştir (37). Meta analizler 
yedi tane odağın çalışmalarda ve popülasyonlarda altı tanesi sabit ‘genome-wide 
significant’ olarak bulunmuştur: 7p15.2’nin üstünde rs12700667; WNT4’ün ya-
nında rs7521902; VEZT yanında rs10859871; CDKN2B-AS1 yanında rs1537377; 
ID4 yanında rs7739264 ve GREB1 içinde rs13394619. Bu altı odağa ilaveten evre 
III/IV ile ilgili iki tane ‘borderline genome-wide significant’ odak belirtilmiştir: 
FN1 içinde rs1250248 ve 2p14 üstünde rs4141819. Bu odaklar endometriozisin 
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şiddetinde ve ilerlemesinde etkili olabilirler. Endometriozisde belirlenmiş odak-
lar: VEZT, GREB1, ID4, NFE2L3, FN1, ETAA1, CDKN2B-AS1, WNT4, ID4 (37).

7. İmmün yanıttaki değişiklikler:
Makrofajlar mononükler fagosit sistemin bir parçasıdır; patojenleri yok eder ve 
hemostazı destekleyici özelliği vardır (38). Makrofajların yokluğunda endometri-
otik doku periton yüzeyine yapışır ancak anjiojenik destek olmaz ve endometri-
otik lezyon büyüyemez (39). İnsandaki endometriotik lezyonlarda makrofaj inft-
rasyonu vardır. Makrofajlar endometriozis dokusunda bulunan birçok kemokinin 
de kaynağıdır (39).

8. Hücresel Mekanizmalar:
Endometrioziste hücresel iletişim yolları çok iyi tanımlamamış olmasına rağmen 
dörde ayrılabilir: proliferasyon ve apoptozis; adhezyon ve invazyon; anjiogenezis; 
immün fonksiyonlar.

8.1 Proliferasyon ve apoptozis: Endometrial hücre büyümesi seks steroidle-
ri ve onların reseptörlerinin etkileşimi sayesinde kontrol edilmektedir (40). En-
dometrioziste ise seks steroidleri siklik hücresel büyümeyi kontrol edememek-
tedirler. Siklin, siklin-bağımlı kinazlar hücresel siklik moleküllerdir ve hormon 
bağımlıdırlar. Bir transkipsiyon faktörü olan FOXO1A progesterona bağlıdır ve 
endometrioziste azalır. Bunun dışında ErB-2 (TOB1) de endometriozisli kadın-
larda azalmış olarak bulunmuştur. Büyüme faktörlerinin endometriotik doku-
da arttığı gösterilmiştir. Epidermal büyüme faktörü (EGF), Midkine (MK) gibi 
moleküller endometrioziste artmaktadır (41). Endometriozisli hastalarda rekür-
rensin sık olması nedeniyle sürekli trombin üretimi -proteaz aktivated reseptör1 
(PAR1) vasıtasıyla- olmaktadır (40). PAR1 uyarımı ile monosit kemoattraktant 
protein-1 (MCP1), tissue nekrosis faktör alpha (TNFα), interleukinler (IL), cyc-
looxygenase-2 (COX-2), matrix metalloproteinaslar (MMP), hepatosit growth 
faktör (HGF), ve tissue faktör (TF) artmaktadır (40). COX-2’nin inhibisyonu ile 
endometrioziste hücre büyümesi azalmaktadır.

Leptin primer olarak yağ hücrelerinden salınan bir proteindir. Endometriozis-
li hastaların periton sıvısında ve serumlarında leptin seviyesi artmıştır. Leptinin 
salınımı TNF-α ve IL-1 tarafından uyarılır. Retinoik asit (Vitamin A) endomet-
riozisten korumaktadır. Retinoik asit katabolik enzim (CYP26A1), progesterona 
cevap veren bir gendir ve endometrioziste fazlasıyla artmıştır (42).

Endometriotik lezyonlarda artan proliferasyona ilaveten apoptotik aktivitede 
eksiklikler olduğu düşünülmektedir. AHR Nükleer Faktör kappa B(NF-κB) ile et-
kileşime girer. NF-κB hücreyi apoptozisten korur ve endometrioziste fazlasıyla 
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aktiftir. B-hücre lenfoma/lösemi-2 (Bcl-2) antiapoptotik sinyal proteinidir. Nor-
mal endometriyumda	  Bcl-2 siklik bir düzene sahiptir ve geç prolifertif dönem-
de ve mestruasyonda azalır ancak endometrioziste bu düzen kaybolmuştur (40).

8.2 Adezyon ve İnvazyon: Endometriozis lezyonlarının olması için hücrele-
rin uzak lokalizasyonlara yapışması ve yerleşmesi gerekir. endometriotik lezyon-
lardan alınan hücrelerde kollajen tip IV, laminin, vitronektin ve fibronektin gibi 
ekstra selüler matriksin (ECM) oluşumlarına 	 karşı artmış bir adezyon kapasi-
tesi olduğu gözlenmiştir (40). İntegrinler ECM proteinlerine yapışmayı hızlandı-
ran hücre-hücre adezyon molekülleridir	 (43). Endometriozisde E-katerin, β-ka-
teninin aberan bir artışı gözlenmiştir, tümör hücrelerinde de bu integrinlerin 
aberan oluşumları gözlenmiştir. Ayrıca TGF-β ve fibroblast büyüme faktörü 
(FGF) de endometriozisin etyolojisinde rol oynadığı ve migrasyon ile çoğalmada 
kritik rolleri olduğu yayınlanmıştır (44). P-Katerin, integrin-β1 ve β5, β3, α1, α2, 
αv gibi integrinlerin de endometriozisin oluşumunda rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Osteopontinin (OPN) integrinlere bağlanarak hücrede adezyon ve migras-
yonda görev alır (45). OPN seviyeleri hem kanda hem de ektopik endometrial 
dokuda artmıştır. Matriks metalloproteinazlar (MMP) da hücre göçünde ve do-
kunun yeniden yapılanmasında görev alırlar. MMP-1, 2, 3, 7 ve 9 endometrioziste 
artmıştır ve bu moleküllerin aktivasyonu IL-1, IL-8 ve TNF-α gibi sitokinler tara-
fından indüklenir (46).

8.3 Anjiogenezis: Endometriozis dokusunun gelişmesi ve devamlılığı için anji-
ogenezis şarttır. Anjiogenezisin iki temel düzenleyicisi vardır: Vasküler Endotelyal 
Büyüme Faktörü (VEGF) ve anjiopoetinler (Ang) (47). Endometrioziste VEGF 
kanda, periton sıvısında, ve endometriyumda anlamlı bir şekilde artmıştır. Birçok 
sitokin, IL-1 gibi, VEGF’yi uyarır, VEGF’nin inhibisyonu ile endometriotik lez-
yonların sayısında gerileme olduğu gözlenmiştir. Ang-1 ve Ang-2 endometriozisli 
hastaların endometriyumunda artmıştır ve damarların yeniden yapılanmasında 
görev alırlar. Glykodelin endometriyumdan köken alan anjiogenik, immün sup-
resif ve kontraseptif özelliği olan bir proteindir; endometriozisin ilerlemesine ve 
infertiliteye neden olduğu düşünülmektedir (48).

9. İmmün Yanıttaki Farklılaşma
Endometriotik lezyonların oluşabilmesi için en azından immün sistemin bir kıs-
mının baskılanmış olması gerekir. Makrofajlar ektopik endometriyal hücre adez-
yonu, implantasyonu ve büyümesinde önemli rol oynarlar ve periton sıvısında 
en çok bulunan lökositlerdir. Makrofajlardan salgılanan TGF-β ‘un adezyona yol 
açığı düşünülmektedir. IL-1 de makrofajdan elde edilen bir sitokindir ve COX-2 
ve IL-8 ekspresyonunun arttırır. Ayrıca makrofajlar VEGF’nin de en önemli kay-
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nağıdır. Prostaglandin-E2 de makrofajlardan salınır. 4 önemli görevi vardır: öst-
rojen sentezini uyarır, VEGF’yi uyararak anjiogenezis arttırır, apoptozisi inhibe 
eder ve hücre büyümesini arttırır. Makrofaj migrasyon inhibitor faktörde (MIF) 
bir sitokindir ve önemli bir immün modülatör ve potent bir anjiojenik faktördür 
ve dokunun yeniden modellenmesinde etkilidir (49).

Naturel Öldürücü (NK) hücreler immün düzenlemede önemli bir yere sahiptir 
ve endometrioziste seviyeleri düşük bulunmuştur (50). Endometrioziste anormal 
bir T-hücre fonksiyonu vardır. T-helper (Th) hücreler, Th17, IL-17 gibi hücre ve 
sitokinler endometrioziste artmıştır bunlar proliferasyona neden olurlar. Alerji 
reaksiyonların en önemli etkenlerinden olan mast hücreleri de endometrioziste 
artmıştır. Endometriozisteki immün değişime neden olan en önemli komponent 
Major Histokombilite kompleksdir (MHC). Bunlar hücre yüzeyi proteinleridir ve 
immün yanıt veren hücreler arası iletişimi sağlarlar.

Mikro RNA 	 Mikro RNA(miRNAs) doğal posttranskriptin düzenleyici mole-
küllerdir ve endometriotik lezyonların oluşmasında rol oynarlar. Endometriozis-
le alakalı 22 tane miRNAs tanımlanmıştır (51). Endometriyal dokuda bulunan 
östrojen ve progesteron birçok miRNAs molekülünü düzenler. Sağlıklı kontroller 
ile karşılaştırıldığında endometriozis proliferatif fazda miRNA135a’nın ve proli-
fertif ve sekretuar fazda miRNA135b’nin aşrı ekspresyonu ile karakterizedir. En-
dometriotik lezyon gelişimi ECM proteinlerinin aberan ekspresyonu ile ilişkilidir. 
Endotelde bulunan miR-126 VEGF ve EGF vasıtasıyla anjiogenezisi ve gelişmiş 
damarlanmayı arttırır (52,53).

SONUÇ

Sonuç olarak endometriozisin etyolojisi tartışmalı bir konudur birçok faktörün 
genetik, çevresel, immünolojik, anjiogenik ve endokrin gibi rol oynadığı düşünül-
mektedir. Endometriozis selim bir hastalık olmasına rağmen hücresel proliferas-
yon, sellüler invazyon, ve neoanjiognezis ile karakterizedir.
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