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Endometriozisde Epidemiyoloji ve Patogenez Hakkinda
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Endometriozis. endometrial gland ve stromanin,
uterus kavitesini déseyen endometriyum disindaki
doku ve organlarda bulunmasina ve fonksiyon gos-
termesine denir. Hakkinda bircok bilimsel makale
yayinlanmasina ragmen etyolojisi, ssmptomlann pa-
tolojisi ve tedavi halen tartigmalidir.

EPIDEMIYOLOJI

Endometriozisin genel populasyondaki prevalans:
tam olarak bilinmemektedir. Siklikla reprodiiktif
gagda goriilmesine ragmen, adolesan ve hormon
replasman tedavisi alan postmenopozal kadinlarda
da goriilebildigi bildirilmistir (V). Prevalansimin, rep-
rodiiktif c¢agdaki kadinlarda % 3-10 olduZu kabul
edilmekiedir @3, Infertilite sikayeti ile kliniklere
gelen kadinlarnin % 40’inda, pelvik agn nedeni ile
doktora basvuran kadinlarin % 20’sinde, adneksiyel
kitlesi olan kadinlarin ise % 7’sinde endometriozis
saptanmaktadir (3#). Sekonder dismenoresi olan
adolesanlar arasinda % 50’ye varan siklikta endo-
metriozis goriilebilir ). Her yil ABD’de 15-65 yas
grubundaki 1000 kadindan 4’ii endometriozis nede-
ni ile hastanelere vatinlmaktadir3).

Yas ile endometriozis arasinda pozitif bir iligki var-
dir ). 25-29 yas grubu kadinlar ile 30-44 yas grubu
kadinlar endometriozisin insidans: agisindan kiyas-
landi@inda, 40 yaginda maksimum olacak tarzda. son
grupta daha fazla goriilmektedir (.

Endometriozisde etnik farkhliklar agisindan az bilgi
vardir. Japonlarda, beyazlara gore daha sik goriil-
diigii bilinmektedir ().
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Birinci dereceden endometriyozisli akrabas: olan ka-
dinlarda 3-10 kat daha siklikla endometriozisin g&-
riilebilecegi iddia edilmektedir (). Monozigotik ikiz

‘kiz kardeslerde, endometriyozis, dizigotik ikiz kiz

kardeglerden daha sik goriilmektedir 3. Endomeiri-
yozis ikizlerde daha erken yasta basglamakta ve sik-
likla bilateral olmaktadir.

Endometriozis ile bazi kimyasal maddeler arasinda
da iliski vardir. Bunlar arasinda non-steroidal hor-
mon agonistleri, bazi boyalardaki fenoller, polikar-
bonik plastikler, bircok endiistriyel kimyasallar, ta-
nmda kullanilan bocek ilaglan ve metabolitleri, di-
oksin benzeri maddeler sayilabilir ). Ozellikle di-
oksin benzeri maddeler, volkanik patlama, orman
yanginlan gibi dogal olaylann yolagtiklan atmos-
ferik degisikliklerin veya bazi sanayi yan liriinlerinin
(¢op yakma, birgok metal yapimi, petrol iiretimi es-
nasinda, beyaz kagit yapiminda kullanilan bazi mad-
deler) yiyecekler lizerindeki etkileri sonucunda mey-
dana gelebilir ve insani etkileyebilir. Giiniimiizde.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) dioksinin kabul edile-
bilir iist limitinin 10 pg/kg/giin oldugunu rapor et-
mistir ©).

Bazi menstriiel anormallikler ile endometriozis ara-
sinda iligki vadir. Dismenore, hipermenore, polime-
nore ve erken menars endometriyozis agisindan risk
faktérii olan menstruasyon anormallikleridir (-6,
Ozellikle menstriiel akimin vajenden -olmayip, ret-
rograd akimin oldudu uterus ve vajen anomalileri
(transvers vajinal septum, non-komiinikan rudimen-
ter uterus, himen imperferatus gibi) endometriyozis
riskini arttirmaktadir (2-3), Buna kargin anamnezinde
gebeligi olanlarda, gebeligin siiresi ile iligkili olarak
endometriyozis riski azalmakta, ancak gebeli8in
iizerinden zaman gegtikce risk tekrar artmaktadir ©.

Yakin zamanda veya halen oral kontraseptif kulla-
nan kadinlarda endometriyozis daha az gérilmekte-
dir. Ancak oral kontraseptif kullaniminin siiresi ile
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hastalik arasinda bir iliski yoktur ). Intrauterin arag
kullananlarda ise rsk, gegmiste kullanip sonradan
birakanlara oranla daha azdir (3). Diafram kullanimi
ile endometriyozis arasinda ise hi¢bir iligki yoktur.

Endometriyozisli kadinlarnin daha gok alkol tiikettik-
leri bilinmektedir. Endometriyozisli infertil kadinlar,
endometriyozisi olmayan infetil kadinlardan daha
fazla alkol icmektedirler ). Benzer tarzda endomet-
riyozisli kadinlarin daha fazla kafein tiikettikleri bil-
dirilmistir. Ancak bunlar daha ¢ok bu kadinlarin
hayat tarzlarina da bagli meydana geliyor olabilir.
Sigara icenlerde ise endometriyozisin daha az goriil-
diigii, bunun da sigaranin 9strojen metabolizmasini
etkilemesinden ileri geldigi 6ne siiriilmektedir ©:6).
Ancak diZer taraftan sigaramin iginde dioksinlerin
oldugu da unutulmamalidir. Giinde bir paket sigara
icimi ile 4.3 pg/kg dioksin alinmaktadir. Bu da
DSO’niin giinliik kabul limitinin alundadir.

PATOGENEZ

Endometriyozisin patogenezi gok kansik olup, gii-
niimiizde halen tam olarak anlagilamamistr. Bir ¢cok
teoriler ortaya atilmistir. Bu teoriler destekleyen ka-
nitlar olmasina ragmen, teorilerin bazi endometri-
yozis olgularin agiklamada yetersiz kaldigi da bilin-
mektedir. Bu boliimde klasik bilgilerimizi kisaca
tazeledikten sonra, giiniimiizde lizerinde durulan ve
halen arastirilan baz1 detaylar: gézden gegirecegiz.

Teoriler

1. Implantasyon teorisi: Ilk kez Sampson 1927"de
bu teoriyi ortaya atmig ve menstruasyon sirasinda
endo-metriyal hiicrelerin tubadan peritona gegerek
ve implante olarak endometriyozise sebep oldugunu
sylemistir (7). Buna gére 3 olay mutlaka gergekles-
melidir; a) retrograd menstruasyon olmali, b) menst-
ruasyon kaninda canli endometriyal hiicreler olmali,
¢) bu endometriyal hiicreler peritona yapigmali, yer-
lesmeli ve prolifere olmalidir.

Bu teori, ekstrapelvik endometriyozisin ise endo-
metrival hiicrelerin lenfatik veya vaskiiler yayilim
sonucunda olugtugunu dne siirmekiedir. Direkt ola-
rak da endometriyal hiicreler laparotomi veya epiz-
votomi yerlerine implante olup endometriyozise se-
bep olabilirler ().

2. In-situ olugma teorisi: Burada da 3 farkli yoldan
endometriyozisin gelisebilecegi éne siirilmektedir:
a) Sélomik metaplazi, b) Miller kanalr artiklarindan
gelisme ve ¢) Wolf kanali aruklarindan gelisme te-
orileridir ®. '
Sélomik metaplazi teorisine gore, peritoneal mezo-
telyumun metaplazik degisikliklere potansiyeli var-
dir ve bu degisim sonucunda endometriyozis mey-
dana gelebilir. Miiller kanali aruklarindan kaynagini
almis hiicrelerden ileride bilinmeyen bir sebep ile
endometriyozis gelisebilir. Benzer sekilde Wolf ka-
nali artiklarindan da endometriyozis gelisebilece§i
teorisi vardir.

3. Uyarilma teorisi: Bu teoriye gore ise, peritoneal
kaviteye ulasan dejenere endometriyal hiicrelerden
salinan bir takim maddelere bagh olarak, mezenki-
mal hiicrelerde meydana gelen farklilagma sonucun-
da endometriyozis olusabilir ). Endometriyal hiic-
relerden salinan maddelere ek olarak gonadal ste-
roidler ve folikiil sivist igeriginin de etken olabile-
cegi ileri siiritlmiigtiir.

4. Kombinasyon teorisi: Yukandaki teorilerin kom-
binasyonunu da ileri siiren yazarlar olmustur; perito-
neal endometriozisin retrograd implantasyon sonu-
cu, over endometriyozisinin sélomik metaplazi so-
nucu, rektovaginal endometriyozisin ise Miiller ka-
nalt artiklarindan gelismesi gibi.

Son zamanlarda bu dort teoriyi de agiklamak igin ve
bu teorileri desteklevici bir ¢ok arastirma yapilmig-
tr. Uzerinde durulan birkag noktay: sirasiyla gdzden
gecirmeye calisacagiz.

Apoptozis

Proliferasyon ve hiicre 6limi dokularda dengeyi

saglayan iki unsurdur. Hiicre 6limii enerji gerektir-
meyen pasif bir yolla (nekroz) olabilecegi gibi, ener-
ji gerektiren bir yolla da olabilir. Iste bu aktif §lime
apoptozis veya programlanmus hiicre &limi den-
mektedir. Hiicreye bazi yeni sinyallerin ulagmas: ve-
ya varolan sinyallerin inaktivasyonu ile apoptozis
olugmaktadir. Bilinen sinyallere 6rmek vermek gere-
kirse uyanct olanlan Bax, Bcl-x-short, p33 protein-
leri, inhibe edici olanlari ise Bcl-2, Bcl-x-long ve
Bax-alfa proteinleridir ©:19), Apoptozisin baslamasi
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ile hiicrede bazi morfolojik ve biyokimyasal degisik-
likler olusmakta ve sonunda hiicreler, hiicresel im-
miinitenin ajanlari olan monosit/makrofajlar tarafin-
dan fagosite edilmektedirler.

Endometrivumda apoptozis. normal bir endometri-
val siklusta, siklusun fazina gore farkhliklar gésterir
ve endometriyumun homeostazimi  saglar (10},
Apoptozis ile eksilen hiicrelerin yerini, proliferatif
fazda bazal tabakadan cogalan hiicreler alir. Endo-
metriozisde, endometrival hiicrelerin uterus disinda
nasil implante olabildikleri ve yasayabildikler bilin-
memekiedir. Apoptozis orammin az olmast bunu
acgiklayabilecek bir mekanizma olarak gdziikmekte-
dir. Gergekten de Gebel ve ark.’nin 16 endometriyo-
zisli hastada yaptiklari ¢alisma sonucunda, fertil
kontrol grubuna gire endometriyal dokuda spontan
apoptozisin daha az oldugu gosterilmistir 19,

Otopik endometriyum ile karsilagtinldifinda, ekto-
pik endometriyumda apoptozisin daha az oldugu da
gozlenmistir. Aym zamanda evre 3-4 endometriyo-
zisde spontan apoptozis evre 1-2’ye gbre daha az
bulunmus ancak anlamiilk simimna ulagmamstir.
Dmowski ve arkadaslan da ektopik endometriyumda
apoptozisin azligini gostermislerdir '), Bu sonugla-
ra gore, endometriyozis defektif apoptozis sonucun-
da meydana geliyor olabilir.

Ektopik endometriyumndaki apoptozis azhginin sebe-
bi apoptozisi regiile eden proteinlerdeki defektlerden
kaynaklanabilir. Bunu aragtirmak amaciyla Walana-
be ve arkadaslar endometrivozisli kadinlarin 6topik
ve ektopik endometriyum dokularindaki Fas ve Bcl-
2 ekspresyon seviyelerini incelemiglerdir 1%). Oto-
pik endometriyumda Bcl-2 seviyesinin proliferauf
fazda en fazla olmakla birlikte siklus boyunca degdis-
tidini. buna karsin ektopik endometriyumda bu sik-
lik degisikliklerin olmadigini bildirmislerdir (12).

McLaren ve arkadagian ise apoptozisi idare eden
nroteinlerden Bcl-2 ve Bax’a, endometriyozisli ka-
dintarin hem endometriyum hem de peritoneal mak-
rofajlarinda bakmuslardir 3. Sonugta endometriyo-
zisli kadinlarda daha yiiksek oranda Bel-2 pozitif
makrofaj, endometriyozisi olmayan kadinlarda ise
daha fazla oranda Bax pozitif peritoneal makrofaj
bulmuslardir. Endometriyozisli kadinlarda daha faz-
la Bcl-2 iceren makrofajin olmasi, bu kadinlarda
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hiicrelerin apoptozise daha direngli olduklanm gos-
termektedir. Bu, ektopik endometrival dokunun daha
uzun yasamast ve prolifere olmasi demektir. Jones
ve arkadaglan da otopik ve -ekiopik endometriyum
arasindaki Bcl-2 sevive farkim gozlemlemisler. an-
cak adenomyozis hiicreler ile dtopik endometriyum
arasinda bu fark: gdzlemediklerinden bu iki hastali-

&in farkli etyolojileri olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(14.15)

Sonucta kismen bilinen bir mekanizma ile ektopik
endometriyum hiicreleninde apoptozis az olmakta,
bu hiicrelerin daha az bir kismi fagosite edilmekie,
bu hiicreler hiicresel immiiniteye daha direncli ol-
makta ve sonunda daha uzun yasamaktadirlar.

Genetik

Endometriyozisi genetik bir temele dayandirmak
icin 3 hakli gerekge vardir: 1) Insan ve hayvanlarda
ailesel egilimin olmas:, 2) Endometriyozis semp-
tomlanmn baslangi¢c yasinin ikiz olmayan kiz kar-
deslerde aym olmasi ve 3) Endometriyozisli kadinla-
nn kiz kardeslerinde endometriyozis prevalansinin
genel populasyona gore artmis olmas: (16). Gecis yo-
lu bilinmemektedir. Muhtemelen birden fazla gen
lokusu ise kangmakta ve cevresel faktérlerin de et-
kisi ile fenotip olugmaktadir.

Endometriyozisli kadinlarin birinci dereceden akra-
balan arasinda % 7 siklikla endometriyozis goriile-
bilmektedir ®). Hastalik. birinci dereceden akrabala-
rinda endometrivozis olanlarda daha agir seyretmek-
tedir. Literatiirde bu konudaki ¢alismalar olgu bildi-
rimi veya kontrol grubu olmayan galigmalardir. Bu
konuda Oxford Endometriozis Grubu’nun yvapugi bir
caligmada, cerrahi olarak endometriyozis tanisi ko-
vulmus 100 aileden 230 kadin incelenmistir (18). On-
dokuz anne-kiz, 1 grup kuzen, 56 kiz kardes ¢ifti, 5
endometrivozisli kiz kardes bulunan bir aile, 3 endo-
metriyozisli kiz kardes bulunan 5 aile ve birden faz-
la jenerasyonda, 3'ten fazla kiginin etkilendigi 18
aile ¢alisma kapsamina alinmisuir. Ancak, segregas-
vonu saglamada herkese cerrahi teshis yapmak zo-
runlulugu kalium yolunu bulmay: engellemistir.

Oxford Grubu'nun ABD'de iki merkezle beraber
primatlar arasinda yaptiklan galismada 399 resus
maymununda prevalansin % 29 oldugu tespit edil-
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mistir (18). Bu kolonideki 1600’iin iizerindeki may-
munun multijenerasyonal segregasyonu incelendi-
ginde gliclii bir ailesel eZilimin oldugu goriilmekte-
dir.

Endometriozisde agn semptomlannin baslama yagi-
nt belirlemede ailesel egilimi tespit etmek icin 83
ikiz clmayan kiz kardes iizerinde galisma yapilmistir
{7, Bu grupta iki model test edilmistir: ¢! ortak bir
etkenin sonucunda endometriyozis gelistigi kabul
edilirse, semptomlann, kiz kardeslerde belli bir bek-
leme siiresinin sonunda ve ayni yil icinde goriilmesi
veya () tamamen genetik bir hastalik oldugu kabul
edilirse her iki kiz kardeste de semptomlarin baslan-
ai¢ y:ismm aymi olmas: beklenir. Calismadaki kiz
kardesler arasinda semptomlar aym yasta baslamis-
tir. Biiyiik olan kiz kardes ile kiiciik kiz kardes ara-
sindaki semptomlann gérilmesi agisindan zaman
farki 5 yil olarak bildirilmistir. Sonug olarak, bu bul-
gular, endometriyozisin genetik bir etkeni oldugu ve
cevresel faktorlerin daha az etkili oldugu gériisiinii
desteklemektedir.

Etkili olan cevresel fakttrlerin en dnemlisi, gevre
kirlilifine yol agan en toksik maddelerden biri olan
dioksindir (3-18) Dioksin kirliliginin en fazla oldugu
Belgika'da endometriyozis daha sik gorilmekte ve
daha agir seyretmektedir. Buna ek olarak iyonizan
radyasyon da doz ve zamanla iliskili olarak endo-
metriyozise yol acabilmektedir.

Endometriyozisde genetik agiklamaya temel olabile-
cek diger bulgular olarak: 1) Adenomyozisli kadin-
larda ailesel birikimin olmasi ve bunlann adenom-
yotik hiicrelerinin 7. kromozomunda delesyon sap-
tanmasi, 2) Miillerian anomalilerde endometriyozi-
sin sik olmast ve bu anomalilerin ailesel birikim
gostermesi. Ayrnica, Mayer-Rokitansky-Kustner-Ha-
user sendromu, galaktoseminin Duarte varyant (ga-
laktose-1-fosfat iiridil transferaz geninde N314D
mutasyonuna bagl) ile iliskilidir ve bu varyant allel,
endometriyozislilerde de sik gdriliir, 3) Tiimér sup-
resér genlerdeki mutasyonlann endometriyotik do-
kularda gbzlenmesi ve tiimér supresér gen inaktivas-
yonunun, endometriyozis gelismesinde rolii olabil-
mesi, 4) Monozigotik ikizlerde endometriyozisin go-
riiimesi, 5) Endometriyozisin Japon kadinlannda en
sik goriiliirken, ortodoks yahudilerinde en az goriil-
mesi, 6) Kizil sach kadinlarda, displastik benler

olanlarda, atopili, ve PKOS'lu kadinlarda endomet-
riyozisin daha sik gérilmesi sayilabilir (6), HLA
tiplemest ile endometriyozis arasinda bir iliski sap-

tanmamigtir.

Agir endometriyozis olgularinda, ¢ok renkli florésan
in-situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile yapilan bir
galigmada, kromozomlardaki sayisal degisiklikler
aragtinlmistir (19, Endometriotik dokularda 7, 8, 11,
12, 16, 17 ve 18. kromozomlara FISH ile bakilarak,
mono-, di- ve trisomik hiicre siklig1 degerlendiril-
mistir. Kromozom 17 ve 16’da monozomi sikliinin,
kromozom 11'de ise trizomi sikhimin arttii géz-
lenmigtir. Timor supresér genlerin siklikla bu kro-
mozomlarda bulunmast, supresor gen inaktivasyonu-
nun ve dolayisiyla kromozomal defektlerin endo-
metriyozis patogenezinde rolii oldugunu géstermek-
tedir.

Endometriyozisin genetik bir hastalik olabilecegine
ait yeni bir ipucu da, LH'un beta subiinitini kodla-
yan genin 3. eksonundaki G1502’inin A ile yerde-
gistirmesi sonucunda meydana gelen mutasyon (se-
nnl02 amino asidi yerine glisin gelir) ile olusan yeri
bir varyant LH’un, endometriyozise bagl infertil ka-
dinlarda-daha sik gériilmesidir (29).

Yapilmis olan galismalarin yetersiz olmasindan do-
lay1 Oxford Grubu endometriyozise egilimi belirle-
yen lokuslann belirlenmesi igin 14 ayn iilke ve 52
merkezde ¢ok merkezli bir ¢alisma (“Oxford Eno-
metriosis Gene Study”, OXEGENE) baslatrmisur
(16), Halen bu galismaya 435 aile, 703 endometriyo-
zisli kadin dahil edilmistir ve bu say: her gegen giin
artmaktadir. Bunun i¢in (genotipleme icin) zel bir
DNA fragman analizéri ile tarama yapilmaktadir.
Endometriyozisli kadinlanin birinci dereceden akra-
balannda hastalifin prevalansiun yiiksek oldugu
bilinmektedir. Endometriyozise duyarl: bir gen loku-
sunun bulunmasi konusunda ise ¢aligmanin ilk basa-
maginda, endometriyozisli kardes ciftleri arasinda
bir bag kurulmas: amaclanmisur. Daha sonra pozis-
yonel klonlama teknigi ile genlerin belirlenmesine
gecilerek, gen lirlinleninin biyokimyasal analizi ile
de endometriyozisin patofizyolojisi aydinlanlacakur.

Immiinoloji
[mmiin fonksiyondaki baz: degisikliklerin endomet-
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riyozisle beraber griilmesinden dolay: immiin pato-
lojilerin de etyolojide rol oynavabilecegi fikn her
gecen giin kabul gormekiedir. Hem humoral ve hem
de hiicresel immiiniteyi ilgilendiren bu bozukluklar,
hem sistemik hem de peritoneal diizeyde goriilmek-
tedir ®). Ancak, immiinitedeki bu degisikliklerin
endometriyozisde etken mi oldugu yoksa endometri-
yozisin mi bu degisikliklere volacugi net olarak
bilinmemektedir.

Humoral immiinitedeki bozukluklar arasinda, B hiic-
re aktivitesinde artig ve buna bagh olarak anormal
antikor vapim sayilabilir (821) Yapilan aragtirma-
larda endometriyum ve over dokulanina, servikal ve
vaginal sekresyonlara, fosfolipidlere, histon ve poli-
niikleotidlere karsi otoantikorlar saptanmistr. An-
cak, bu antikorlann titreleri ile hastalifin evresi ara-
sinda bir iligki kurulamamis ve bu antikorlar hay-
vanlarda olusturulamamistr. Bu sebeplerden endo-
metriyozisi otoimmiin bir hastalik olarak kabul et-
mek igin yeterli ve temel sartlar yoktur 821, .

Hiicresel immiinitedeki bozukluklar arasinda ise
makrofaj aktivitesinde aruig, helper (CD4) hiicreler-
de artis ve T hiicre reaktivitesinde azalma sayilabilir
(821) Ayrica, endometriyozisli kadinlarda periferik
lenfositlerin endometriyal antijenlere cevabinda ve
sitoloksik aktivitelerinde bir azalma gozlenmigtir &),

Endometriyozisde gorillen peritoneal immiinolojik
bozukluklar arasinda ise endometriyal stromal hiic-
relerin proliferasyonu, peritoneal makrofajlann sito-
toksisitesinde arus, spermlerin zona pellusidaya bag-
lanmasinda azalma. lenfositlerde proliferasyon, peri-
toncal makrofajlarin spermleri fagositozunda arus,
sitokin seviyesinde artig, antiendometriyal antikorla-
rin bulunmasi, natural killer aktivitesinde azalma,
peritoneal makrofajlann salgiladig interlokin-1 re-
septér antagonisti sayilabilir ).

Peritoneal makrofajlar, peritoneal lokal olaylan sito-
kinler, prostaglandinler. biivime fakidrleri, komple-
manlar ve hidrolitik enzimler ile diizenlerler. Ancak
periton sivist i¢indeki bu maddeler sadece makrofaj-
lar tarafindan salgilanmaz, aym zamanda plazma
transudasyonu, over eksudaty, tubal sivi ve retrograd
menstruasyonun da bir sonucu olarak meydana gelir.
Bundan dolayi da perilon ve onu vansitan sivi, en-
dometriozisin patogenezini aydinlatmada aragirma-
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cilar tarafindan siklhikla kullanilmigur. Bircok calis-
mada makrofaj aktivitesindeki arus1 gosteren PDGF.
TGF-B, MDGF, EGF gibi bilyiime faktdrlennin, en-
dometrivozisde artug gosterilmigtir @), Yine biiyi-
meyi uyaran, kemotaksisi saglayan ve gen ekspres-
yonunu uyaran biyolojik medyatérlerden olan TNF-
o, JL-1, 2, 6, 8, MCP-1, INF-y gibi sitokinler de en-
dometriyozisli kadinlann peritoneal sivilarinda yiik-
sektir ®. Endometrivozisli kadinlann periton sivi-
sindaki natural killer hiicrelerin sitotoksik aktivitesi
azalmistir. Peritoneal sividaki kompleman 3 ve 4,
endometriozislilerde artmigtir. Tiim bu bulgular en-
dometriyozisi aciklamaya yonelik araguirmalann so-
nucudur.

Son zamanlarda, ilgi &zellikle anjiogenik faktbrier
iizerinde toplanmaktadir. Ciinkii implantasyon teori-
sine gdre, endometriyal hiicrelerin yapigmasi, invaz-
yon gostermesi ve sonrada proliferasyonu icin kan
akimina ihtiyac vardir. Bu kan akimi bizzat implan-
tin kendisinden veya cevresindeki peritondan sagla-
nacakur. Normal anjiogenezi veya patolojik neovas-
kiilarizasyonu saglayan en Gnemli bilinen fakior
“vascular endothelial growth factor” denen VEGEF’dir.
Endometriyum VEGF'den gok zengirdir *2). Stero-
idler endometriyumun VEGF ekspresyonunu etkiler-
ler. Ancak daha da tnemlisi VEGF hipoksi ile daha
da fazla etkilenir ve ortamda artar. Mensturasyon es-
nasinda spiral arterlerdeki vazospazma bagl meyda-
na gelen hipoksi sonucu, lokal dolagimda VEGF se-
viyesi artar. Menstruasyon esnasinda spiral arterler-
deki vazospazma bagl meydana gelen hipoksi sonu-
cu, lokal dolasimda VEGF seviyesi artar. Endomet-
rival glandlar hipoksik ortama cevaben stromadan
100 kat daha fazla VEGF salgilar. Siklusun prolife-
ratif fazinda periton kavitesinde de VEGF seviyesi
viiksektir. Bu hem peritoneal makrofajlardan hem de
deskuame olmug endometriyal hiicrelerden kaynak-
lanmaktadir. Boylece endometriyal hiicrelerin imp-
lantasyonu i¢in ¢ok uygun bir ortam hazirdir. Ger-
cekten de yapilan gahgmalarda zellikle akuif endo-
metriozisli kadinlanin periton stvisinda VEGF sevi-
yesi yiiksek bulunmustur 33). Ancak siyah lezyonlu
endometriyozisde VEGF, kirmizi aktif lezyonlardan
daha diisiiktiir @%. Endometriyozisli kadinlarda, pe-
ritoneal sividaki makrofajlarca iiretilen VEGF art-
mistur (33, Makrofajlardaki bu VEGF iiretiminin
over kaynakli steroidlerle diizenlendigi diisiintilmek-
tedir. Yapilan bir bagka ¢alismada VEGF mRNAsi-
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nin erken proliferatif evreye gore, midproliferatif ev-
rede 1, 6, gec proliferatif evrede 2 ve sekretuar evre-
de ise 3, 6 kat artu1 tespit edilmistir (25, Bununla
birlikte izole endometriyal hiicrelerin ortamina, Ez,
medroksiprogesteron asetat (MPA) veya Ea+MPA
kondugunda VEGF mRNA ekspresyonunun sirast
ile 3,1,2,8 ve 4.7 kat artu: bildirilmigtir. VEGF'in
E>’c olan cevabi en hizlisidir (Bir saat icinde maksi-
mum konsantrasyonunun % 85'i saglanmisur) (260,
Ostrojene hassas ve endometriyozisde arugt gdsteri-
len bu anjiogenik fakiériin etyopatogenezde Gnemli
bir rol oynadig anlastimakradir.

Lokal VEGF iretiminin GnRHa’na olan cevabinin
arastirildig1 yeni bir ¢aligmada ileri evre endometri-
yozis olgularinda daha yiiksek VEGF seviyeleni goz-
lenmis, 4 ayhk GnRHa tedavisinden sonra ise an-
lamli diigiislerin oldugu bildirilmistir 7). Tim bu
calismalar géstermektedir ki endometriyozisin gelis-
mesinde parakrin aktiviteler 6nemli bir rol oyna-
maktadir.

Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Endometriyozis malin bir hastalik olmamasina rag-
men, dokulara invazyon yapmaktadir. Hiicre invaz-
yonunda MMP’lar 6nemli rol oynamaktadir. Bunlar
ekstraseliiler matriksin yeniden formasyonunda (re-
modeling) rol alan bir grup enzimdir. Bu proteinaz-
lar endometriyal remodeling’de ©nemlidir. Bunlar
multigenik iiriinler olup, ortak bir dizileri vardir ve
cinko icerirler. Kollejenazlar. jelatinazlar, stromeli-
sinter, MMP-12 gibi tam 12 gesit MMP vardir (21,
Bunlarin ekspresyonu cesitli onkogenler, sitokinler,
tiimor promotorlar:, biiytime faktorleri ve biyolojik
aktif ajanlar ile idare edilirken, aktiviteleri bazi doku
inhibitorleri ile de baskilanmaktadir. Ayr:ca bunlar
seks steroidlerinden de etkilenmektedir. Menstrual
endometriyumda tiim MMP cesitleri igin mRNA tes-
pit edilmigtir (21,

MMP-7, topik endometriyurnda sadece proliferatif
fazda saptanirken, endometriyozis olgularninda sekre-
tuar fazda da tespit edilmistir V. Bu bulgu MMP-
7’nin, endometriyozisli olgularda progesteron sup-
resyonuna ugramadifin ve hastaliin ilerlemesinde
rol oynayabilecegini gdstermektedir. MMP-3 de en-
dometriotik dokularda gésterilmis ve danazol tedavi-
si ile ekspresvonu azalmigur 1. Otopik endometri-

yumnda sekretvar fazda bulunmayan MMP-1 ise sa-
dece kirmiz1 periton ve overin endometriotik odakla-
rinda ve tim fazlarda bulundugu saptanmistr 1),
Siyah ve rektovaginal lezyonlarda yoktur. MMP-1
ekspresyonu, matriksin yikimi ve komsu dokularda
progesteron reseptorlerini yok olmast ile birliktelik
gosterir 2. Bu sebepten dolay endometriotik do-
kularin implantasyonunda rol alabilecegi bildirilmis-
tir. MMP’lar endometriozisin patogenezine, bunlar
idare eden diger faktorler ile birlikte incelendiZinde
1sik tutabilecek bir aragtirma sahasidir.

Sonug olarak, son yillarda endometriyozis tyopa-
tolojisinde, genetik, apoptozis, VEGF ve MMP'lar
ile yapilan galismalar agirhk kazanmigtir ve sonugla-
n iimit vermektedir. Gelecekte yapilacak ¢alismala-
rin da agirhik noktalarini bu konularn olusturacagini
diistinmekteyiz.
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