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Ozet

Endometriyozis infertilite, disparoni ve kronik pelvik ag-
r1 gibi kadin yasamini sikintiya sokan neticeler olusturmasi
yoniiyle oOnemli bir hastaliktir. Olugum siirecindeki
patofizyolojik mekanizmalarin tam olarak anlasilamamus
olmasindan dolay1 tedavi yaklasimlar1 da yeterli sonug ver-
memektedir. 1927°de Sampson tarafindan ortaya atilan
“Retrograd Menstriiasyon” teorisi hala hastaligin olusumunu
aciklayan en gecerli teoridir. Fakat regurjite olan endometriyal
hiicrelerden nasil olgun endometriyotik lezyonlarin tesekkiil
ettigi heniiz tam olarak agiklanamamuistir.

Bu yazida biz son yillarda iizerinde bir ¢ok arastirma ya-
pilmis olan retrograd menstrilasyon ile belirlenen endo-
metriyozis olusumu siirecinde etkili olan genetik, immunolojik
ve hormonal mekanizmalar1 literatiir arastirmasi ile gézden
gecirdik.
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Sit P450 Aromataz
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Summary

Endometriosis is a important health problem because of
its disturbing consequences such as infertility, dispareunia and
chronic pelvic pain. Because its pathophysiologic mechanisms
are not properly understood, treatment modalities are not
generally effective. Sampson suggested the retrograd men-
struation theory in 1927. This theory has been the most reli-
able scenario for explaining the endometriotic formation. But
how the regurgitated endometrial cells turn into mature endo-
metriotic lesions is still unclear.

In this review we tried to explain the underlying mecha-
nisms of the endometriotic progression which defined by
retrograde menstruation.
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[k defa 1860°ta Rokitansky tarafindan fonksi-
yon goren endometriyal gland ve stromanin uterus
disinda bulunmasi olarak tarif edilmesinden bu ya-
na, endometriyozis, olusumundaki karmasik meka-
nizmalar nedeniyle arasgtirmacilarin hep ilgi odagi
olmustur (1). Sebep oldugu kronik veya donemsel
pelvik agr1 ve infertilite nedeniyle 6nemli bir saglik
sorunudur. Reprodiiktif yastaki kadinlarin %2-
10’unu etkiler (2). Etiolojisini agiklamaya yonelik
bir ¢ok teori ortaya atilmasina ragmen gliniimiizde
olayin baslangic basamaginin Sampson’un tarif
ettigi “Retrograd Menstriiasyon” oldugu kabul gor-
mektedir  (3,4). Retrograd menstriiasyon ile
abdominal kaviteye dokiilen endometrial gland ve
stromal hiicrelerin, peritoneal yiizeylere tutunup

T Klin J Gynecol Obst 2003, 13

ileride olgun endometriyotik lezyon haline gelmeleri
ise multifaktoryel olarak belirlenen bir dizi
patofizyolojik mekanizmanin etkilesimi ile olmak-
tadir.

Sampson tarafindan da tarif edildigi iizere ret-
rograd menstriiasyon saglikli kadinlarin %90’1nda
goriiliirken, retrograd menstriiel akim olan
kadinlarin  sadece %10’unda endometriyozis
gelismektedir (5). Iste bu asamada hem genetik
defektlerden hem immiin yetersizliklerden hem de
olumsuz cevre kosullarindan olusan bir dizi faktor
devreye girer.

Endometriyozis gelisiminde patofizyoloji ka-
baca iki basamak iizerinden yiiriir. Bunlar
endometriyal hiicrelerin peritoneal ylizeylere tu-
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Mestriiel Debris

Peritoneal Implantasyon

Endometriyotik Progresyon

Olgun Endometriyotik Lezyon

Sekil 1 Endometriyozis gelisimi

tunup canliliklarini ~ siirdiirdiigii implantasyon
safhasi ve implante endometriyal hiicrelerden ol-
gun endometriyotik lezyon tesekkiilii ile sonugla-
nan progresyon safhasidir.

Implantasyon

Normal endometrial hiicrelerin retrograd akim
sonrast peritoneal mezenkim hiicrelerine tutunma
Ozelligi vardir. Witz ve ark. elektron mikroskobu
yardimiyla, endometrial ve mezenkimal hiicre kiil-
tirlerini  kullanarak yaptiklar1 bir c¢alismada
endometrial hiicrelerin peritondaki mezenkimal
hiicrelere 1-4 saat icersinde giiclii adhezyon gos-
terdigini  bulmuslardir  (6). Normalde bu
adhezyonlar in-vivo olarak peritoneal yikama etki-
si ile 24 saat icersinde kirilir. Iste bu noktada ilk
endometriyotik patofizyolojik mekanizmalar isle-
meye baglar. Soyle ki Spuibrojek ve ark.
endometriyozisli kadinlarin periton sivisinda derin
hiicre invazyon gostergesi olan tip III prokollajenin
aminotermal propeptidini normalden yiiksek mik-
tarlarda bulmuslardir (7). Ayrica endometriyoziste
bagka hiicresel adhezyon defektlerinin kanitlar1 da
vardir.  Hiicre-hiicre (kaderinler) ve hiicre-
ckstraselliiler matrix (integrinler) adhezyonunu
kontrol eden molekiillere hiicre yiizey adhezyon
molekiilleri denir (8). 2002°de Chen’in yaptig1 bir
calismada peritonda en 6nemli adhezyon molekiilii
olan P-kaderinin mRNA seviyeleri endometriyotik
lezyonlarda normal endometriyal hiicrelere oranla
bariz olarak yiiksek bulunmustur (9). Ayrica
adhezyonu sinirlayan E kaderin seviyeleride
endometriyotik lezyonlarda azalmistir.Neticede
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peritonel sivida P ve E kaderinler arasindaki denge
bozulmustur (10,11). Endometriyozisteki bozul-
mus hiicre adhezyonu ile ilgili son yayinlarda 6ne
¢ikan diger ajanlar ise matrix metalloprotein-
azlardir. Yapilan galismalarin ortak sonucu ektopik
endometriumun normal endometriuma goére daha
yiiksek oranlarda matrix metalloproteinase-2,9

(MMP-2,9) ve membranéz type 1 matrix
metalloproteinase (MT1-MMP), sentezledigidir
(12,13).

Endometriyal debrislerin peritoneal ylizeyler-
den temizlenmesinde sadece mekanik faktorler yer
almaz. Erken evre endometriyoziste implantasyona
katki saglayan bir diger olay da bu immiin yanitta-
ki dengesizliklerdir. Endometriyozisli kadinlarin
hem in-vivo hemde in-vitro T hiicre aracili
immiinitelerinde defekt wvardir. Bu hiicrelerin
otolog endometriyal hiicrelere karsi olan sitotoksik
etkileri azalmigtir (14,15). Bunun yaninda hiicresel
immiinitede yabanci cisim reaksiyonlarinin temel
hiicresi olan “Naturel Killer” hiicreler de
endometriyozisli kadinlarda yeterince etkin degil-
dir. Meada, endometriyosizli kadinlarda periferik
Naturel Killer hiicre yiizeyinde “Killer Inhibitory
Receptor “denilen ve bu hiicrelerin aktivitesini
baskilayict 6zellik gosteren molekiillerin arttigini
bildirmistir (16).

Peritoneal yiizeylere ulasan ve bozulmus hiicre
adhezyon Ozellikleri ve/veya yetersiz immun yanit
nedeniyle peritoneal ylizeylerde canliligimi siirdii-
ren endometrial hiicreler endometriyotik gelisimi-
nin ilk ayagini olustururlar.

Peritoneal inflamasyonda ilk immiin yanit
monositer/makrofaj hiicrelerinin migrasyonudur
(17). Bu gog esas olarak Monosit Kemotaktik Fak-
tor -1 (MCP-1) olarak bilinen molekiil tarafindan
diizenlenir (18). IL-6 ve 8‘de makrofaj
kemotaksisinde rol alir (19). MCP-1’in kaynagi
inflamatuar hiicreler ve mezenkimal hiicrelerdir ve
inflamatuar hiicrelerden IL-1a0 ve TNF- o araciligi
ile sentezlenir (20). Araki ve ark. endometriyozisli
kadinlarin periton sivisinda MCP-1 diizeyini nor-
mal kadinlara oranla daha yiiksek bulmuslar-
dir(21). Song ise endometriyozisli kadinlarda in
vitro bir modelde endometriyal hiicreler ile temas
eden peritoneal mezenkimal hiicrelerde MCP-1

T Klin Jinekol Obst 2003, 13



ENDOMETRIYOZISTE RETROGRAD MENSTRUASYONLA BELIRLENEN PATOFIZYOLOJI

sentezinin 8 kat daha fazla oldugunu belirmistir
(22). Saptanan bir diger durum ise IL-6’nin
endometriyotik kadinlarda hem serum hem de peri-
ton sivisinda artmis oldugu ve bunun IL-6 gen
promoter bdlgesinin polimorfizminden kaynaklan-
digidir (23). Wanichkul ise ¢alismasinda 6zellikle
IL-6 sentezinden sorumlu peroxsiome proliferator-
aktive reseptdr gama’nin (PPAR) endometriyozisli
kadinlarda normal kadinlara oranla daha yiiksek
olarak saptamistir (24).

Sonugta periton sivisinda makrofaj akiimiilas-
yonu olur. Bu hiicreler immun yanit1 idare eden ve
diger inflamatuar hiicreleri uyaran sitokinler ve
inflamatuar mediatorleri asir1 miktarda salgilar-
lar.Yukarida bahsi gegen immun defektler yiiziinden
endometrial invazyonun sinirlanamamasi makrofaj
hiicrelerin daha da aktive olmasmma ve daha fazla
mediator salgilamasina yol acar. Etkin mediatorler
1L-1,2,5,13,15 ,TNF-0, gamma interferonlardir. Bu
arada B hiicre aktivasyonu da olur serumda ve peri-
ton sivisinda hem doku spesifik monoklonal (6zellik-
le over ve endometriuma karsi) hem de non spesifik
poliklonal antikor akiimiilasyonu olur (25). Bu kar-
masik inflamatuar yanita bir katki da peritondan gelir.
Mueller endometriyotik kadinlarda asir inflamatuar
yanittan sorumlu epitelyal notrofil aktive edici peptit
78 diizeylerini yiiksek olarak saptamustir (26).

Implantasyona genel bir yorum yapilacak olu-
nursa retrograd akimla peritona ulasan, mekanik
etkiler ve etkin inflamatuar yanitla uzaklastirila-
mayan endometrial stromal ve glandiiler hiicreler,
peritonda bir inflamatuar yanit olusturmakta so-
nucta periton sivisinda aktive ve salgl yetenegi
fazla makrofaj hiicresi akiimiilasyonu olmaktadir.
Bu  hiicreler diger immun yanit hiicre ve
mediatdrleri uyararak kontrolsiiz ve inefektif abar-
tilmig  bir immun yanit olustururlar Bu
patofizyolojik siirecte cesitli genetik ve immun
mekanizmalar rol almaktadir.

Endometriyotik Progresyon
Implantasyonla peritona yerlesen ve dengesiz
inflamatuar yanita neden olan endometrial gland ve
stromal hiicrelerden olgun endometriyotik lezyon-
lara gecis endometriyotik progresyon asamasi ile
olur.
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Reprodiiktif donemde goriliip, menopozal
donemde regresyon gosteren bir hastalik olmasi
ve anti-Ostrojen ilaclar ile klinik iyilesme saglan-
masi1 endometriyozisin dstrojen bagimli bir lezyon
oldugunun kanitidir. Bunun yaninda tamoksifen
kulla-nimida endometriyozis gelisimini uyarmak-
tadir (27). Ayrica ektopik endometriyal hiicreler-
de immunhistokimyasal analizler ve hormon-
ligand baglanma oOl¢limleri ile Ostrojen, pro-
gesteron ve androjen reseptOrleri saptanmistir
(28,29). Bununla birlikte endometriyozis gelisimi
i¢in esas gerekli olan dolasimdaki Ostrojen yiik-
sekligi degil lokal Gstrojen konsantrasyonlarinda-
ki artmadir (30).

Ostrojenler, overin graniiloza hiicreleri,deri,
yag ve beyin dokusu gibi dokularda testesteron ve
androstenediondan sirasi ile Ostrojen ve Ostrona
doniisiim olacak sekilde Sit P-450 Aromataz enzim
sistemi ile olusturulurlar (31,32). Daha sonra Gstron
17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz tip I enzimi
ile Ostradiol’e donustiiriiliitken 17 beta hidroksi
steroid dehidrogenaz tip Il enzimi ise ters ¢alisarak
dokularda daha aktif olan Gstradiol’ii 6stron’a do-
niistiiriir (33). Ostradiol inaktivasyonundaki bir
diger yol ise ostradiol’in COMT (Katekol-O-
Metiltransferaz) ile inaktif 2-hidroksi ve 4- hydroksi
katekollere doniigiimiidiir (34).

Endometriyotik hastalarda lokal dstradiol kon-
santrasyonu artisindan Sekil 2’de 6zetlenen fizyo-
lojik mekanizmalardaki bozuklular sorumludur.

Androstenedion

Sit P450
aromataz
Ostron
170H Steroid DH 170H Steroid DH
Tip | Tip Il

Testosteron, —_ Ostradiol,

Sit P450

aromataz COMT

Katekol Ostrojenler

Sekil 2. Doku 6strojen metabolizmast
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Sit P 450 Aromatazt

A

Prostoglandin E21 Ostradiol 1

5L

Siklooksigenaz Tip Il

Sekil 3. Aromataz, dstradiol ve PGE2 etkilesimi

Aromataz enzimi 15. kromozomun kisa ko-
lunda 123 kilobaz ve 9 ekson bolgesinden olusan
CYP 19 geninden kodlanir (35). Normal
endometrial dokunun aromataz aktivitesi yoktur,
fakat ektopik endometriumda aromataz aktivitesi
saptanmistir (36). Bu doniisimde, son yillarda
artan ¢aligmalar ile suglanan mekanizma CYP 19
gen lokusundaki polimorfizmlerdir. 2003 yilina ait
bir ¢alismada 4. introndaki CYP 19 VNTR allel
mevcudiyeti, endometriyozisli kadinlarda % 4.2
non-endometriyozisli kadinlarda %0.9 olarak tespit
edilmistir (37). Ayn1 genin farkli bolgelerindeki
mutasyon ile de artmis endometriyozis sikligt ilis-
kilendirilmistir (38,39).

Zeitoun tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
ise endometriyotik lezyonlarda sit P450 aromataz
enzim ekspresyonunun esas olarak promoter II
bolgesi  lizerinden  oldugu  ve  normal
endometriumda bu bdlgenin bazi proteinler tara-
findan bloke edildigi fakat bu blokajin
endometriyotik dokuda bulunmadig: tespit edilmis-
tir (40).

Aromataz enzim ekspresyonu ve aktivitesi do-
kulardaki yliksek PGE2 seviyeleri tarafindan arti-
rilmaktadir (41,42). Endometriyoziste asir1 inf-
lamatuar yanit periton sivisindaki PGE2 konsant-
rasyonlarini artirir. Ayrica Ostradiol’de
siklooksigenaz tip II enzimini aktive ederek lokal
olarak PGE2 konsantrasyonlarimi artirir(43). Neti-
cede aromataz, Ostradiol ve PGE2 ii¢cgeninde bir
kisir dongii olusur. E2 lokal olarak siklooksigenaz
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enzim kompleksini aktive eder; bu enzim PGE2
sentezinden sorumludur. Artan PGE2 aromatazi bu
enzim de E2 olusumunu uyarir.

Aromataz etkisi ile artan yiliksek lokal E2 kon-
santrasyonunun idame edilmesine yardim eden
diger mekanizma E2’nin El’e¢ doniistimiindeki
defektlerdir. Yapilan ¢alismalarda E2’yi E1’e ¢evi-
ren 17 beta OH steroid Dehidrogenaz tip II nin
ektopik endometriumda defektif veya hi¢ sentez-
lenmedigi saptanmustir (44).

Artan lokal E2 etkisi disinda inflamatuar hiicre-
ler ve mezenkim hiicrelerinden salinan biiyiime
faktorleri endometriyotik lezyon gelisimini destek-
ler. Inflamatuar hiicreler arasinda makrofajlar bii-
yiime faktorii salgilamaktadir. Endometriyozisli
kadinlarin periton sivisinda epidermal kaynakl
biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiylime fakto-
rii,fibroblast kaynakli biiylime faktorii, graniilosit
koloni uyarici faktor, Insiilin benzeri biiyiime faktd-
rlii ve gamma interferon seviyeleri artmistir. Bu fak-
torler Ozellikle endometriyotik lezyonun stromal
elemanlarinin bilyiimesini uyarirlar (45-47).

Kan akimindaki lokal artig, mevcut endo-
metriyotik lezyonun gelisimini ilerletir. Bu
anjiogenez ve neoanjiogenez ile saglanir. Vascular
Epidermal Growth Factor ve Fibroblast Derived
Growth Factor en 6nemli anjiyogenetik faktorlerdir
(48,49). 1lki uyarilmis makrofajlardan digeri peri-
tondaki mezenkim hiicrelerinden salgilanir. Mev-
cut damarlarin gelisiminden ziyade yeni damarla-
rin olusumundan sorumlu olan en 6énemli uyar1 IL-
8’dir (50). Bununda kaynagi aktive makrofajlardir.
Anjiogenez morfolojik olarak endometriyosiz o-
daklarinin ¢evresindeki yogun hipervaskiiler gorii-
nimden ve klinik olarak ta endometriyotik
lezyonlarin eksizyonu sirasinda asir1 kanamadan
anlasilabilir.

Ozet olarak, retrograd menstriiasyon ile
abdominal bosluga ulagan endometrial hiicreler ilk
etapta bozulmus hiicre adhezyon o&zellikleri ve
daha sonra merkezinde makrofajlarin bulundugu
etkisiz ve abartilmis bir inflamatuar yanit netice-
sinde peritona implante olmaktadir. Bu siirecte
hem inflamtuar hiicrelerden hem de peritonun
mezensimal hiicrelerinden inflamatuar mediatorler
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ve biiylime faktorleri sentezlenmekte, sonugta
sitokin ve biliylime faktorlerinden zengin periton
sivisi olugmaktadir.

[Ik implantasyon safhasindan sonra genetik
polimorfizimler ve promoter bdlgelerindeki mutas-
yonlar ile normal endometriumda inaktif olan ve
androjenlerden Ostrojen sentezinden sorumlu olan
Aromataz enzimi aktive olmaktadir. Ayrica 17 beta
OH steroid Dehidrogenaz tip II enziminin etki
gostermemesi doku estradiol konsantrasyonlar
artirir. Mevcut biiylime faktorleri ve Ostradiol
implante olan endometriyotik hiicrelerin biiylime
gelismesini uyarir. Gerekli olan kan akimi da anji-
ogenez ve neoanjiogenez mekanizmalarinin
islemesi ile asilir. Anjiogenez ve neoanjiogenez ile
kan akiminin artmasina ikincil endometriyosizte
lezyon olusumu tamamlamis olur.
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