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ENDOMETRİOSİS	
  -­‐	
  TANIM	
  

•  Uterin	
  kavite	
  dışında	
  fonksiyonel	
  endometrial	
  

dokunun	
  (bez	
  ve	
  stromanın)	
  varlığı	
  

•  Sık	
  görülen	
  

•  Benign	
  

•  Östrojen-­‐bağımlı	
  

•  Progesterona	
  dirençli	
  

•  Kronik,	
  inflamatuar	
  hastalık	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Eskenazi	
  1998	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Mismer	
  2003	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Kennedy	
  2005	
  



EPİDEMİYOLOJİ	
  
•  Genel	
  popülasyondaki	
  prevalansı	
  ?	
  

•  ReprodükKf	
  çağdaki	
  kadınlarda	
  “tahmini”	
  

prevalans	
  %	
  3–10	
  
•  Tüm	
  dünyada	
  >	
  100	
  milyon	
  kadın	
  

•  Pelvik	
  ağrısı	
  olan	
  kadınlarda	
  %	
  50-­‐70	
  

•  İnferKlitesi	
  olan	
  kadınlarda	
  %	
  30-­‐50	
  
Bulun	
  2009	
  
Giudice	
  2004	
  

Sangi-­‐Haghpeykar	
  1995	
  
Mismer	
  2004	
  



RİSK	
  
•  RİSKİ	
  AZALTANLAR	
  

•  MulLparite	
  (>3)	
  

•  Uzamış	
  laktasyon	
  
dönemleri	
  (>23	
  ay)	
  

•  Geç	
  menarş	
  (>14	
  yaş)	
  	
  

•  Hispanikler	
  ve	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
siyahi	
  ırk	
  

•  Egzersiz	
  

•  Sigara?	
  

•  RİSKİ	
  ARTTIRANLAR	
  

•  Aile	
  öyküsü	
  

•  Nulliparite	
  

•  Erken	
  menarş	
  (<10	
  yaş)	
  /	
  geç	
  menopoz	
  

•  Kısa	
  menstrüel	
  sikluslar	
  

•  Uzamış	
  mensler	
  

•  Müllerian	
  anomaliler	
  

•  Uzun	
  boy,	
  ince	
  vücut	
  yapısı,	
  düşük	
  VKİ	
  	
  

•  Asya	
  ve	
  beyaz	
  ırklar	
  

•  Alkol,	
  Kafein	
  

•  PCB,	
  Dioksin	
  vb	
  endokrin	
  bozucu	
  

kimyasallar	
  

•  İn	
  utero	
  DES	
  maruziyeK	
  
Mismer	
  2004	
  
Treloar	
  2010	
  





•  Endometriosis	
  
olan	
  kadınlarda	
  
daha	
  sık	
  olan	
  

bulgular:	
  

•  Kızıl	
  saç	
  ?	
  

•  Çil	
  

•  Güneş	
  
maruziyeLne	
  karşı	
  

cilt	
  hassasiyeL	
  

•  DisplasLk	
  nevüsler	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Somigliana	
  2010	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Kvaskoff	
  2009	
  

	
  Mismer	
  2006	
  



PATOGENEZ	
  

• Tam	
  olarak	
  bilinmemekte	
  

• Tüm	
  endometriosis	
  olgularını	
  
açıklayan	
  tek	
  mekanizma	
  yok	
  



•  Üç	
  klinik	
  Lp:	
  

§  Peritoneal	
  Endometriosis	
  

§  Endometrioma	
  

§  Rektovajinal	
  endometrioKk	
  nodül	
  (DİE)	
  

•  Aynı	
  patolojik	
  sürecin	
  variantları?	
  

•  Farklı	
  mekanizmalar?	
  

	
  

PATOGENEZ	
  



TEORİLER	
  
Retrograd	
  menstruasyon/implantasyon	
  

Vasküler	
  disseminasyon	
  

İmmün	
  disfonksiyon	
  

Çevresel	
  faktörler	
  

GeneKk	
  faktörler	
  

Kölomik	
  metaplazi	
  ve	
  indüksiyon	
  



•  Menstrüasyonda	
  dökülen	
  endometrial	
  dokunun	
  fallop	
  

tüplerinden	
  periton	
  boşluğu	
  ve	
  pelvik	
  yapılara	
  ulaşması	
  

(retrograd	
  menstrüasyon)	
  ve	
  implantasyon

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Sampson,	
  1927	
  	
  

•  Cerrahi	
  skarlarda	
  	
  

(epizyotomi,	
  laparotomi)	
  	
  

gelişen	
  endometriozis	
  	
  

(İatrojenik	
  transplantasyon)	
  

Retrograd	
  menstruasyon/
implantasyon	
  



•  Endometriosis	
  sadece	
  menstrüasyon	
  olan	
  
türlerde	
  (insan	
  ve	
  diğer	
  primatlarda)	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  D’Hooghe	
  2002	
  

•  ObstrükLf	
  müllerian	
  anomali	
  varlığında	
  
endometriosis	
  insidansı	
  daha	
  yüksek	
  	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Olive	
  1987	
  

•  Fakat	
  tüm	
  kadınlarda	
  retrograd	
  mens	
  +	
  

• ?	
  %	
  10’unda	
  endometriozis	
  gelişir	
  

	
  

•  Endometriosis	
  gelişimi	
  için	
  ilave	
  faktörler	
  gerekli	
  

• Moleküler	
  defektler	
  ve/veya	
  immün	
  disfonksiyon	
  



•  Meyer,	
  1903	
  

•  Kölomik	
  (peritoneal)	
  kavite	
  epitelinde	
  mulLpotent	
  
hücrelerin	
  endometriuma	
  benzer	
  hücrelere	
  

farklılanması	
  

–  Spontan	
  

– Menstrüel	
  akım	
  veya	
  başka	
  uyaranla	
  (indüksiyon	
  teorisi)	
  

•  Premenarştaki	
  endometriozis	
  

•  Plevral-­‐pulmoner,	
  ekstremitelerde,	
  üriner	
  ve	
  GİS,	
  
inguinal	
  kanal,	
  umblikusta	
  

•  Yüksek	
  doz	
  östrojen	
  alan	
  erkekler	
  

Kölomik	
  metaplazi	
  ve	
  indüksiyon	
  



•  Endometrial	
  hücre/dokuların	
  veya	
  	
  

•  Dolaşımdaki	
  kök	
  hücrelerin	
  	
  

lenfaLkler	
  veya	
  kan	
  damarları	
  yoluyla	
  dağılması	
  

– Nadir	
  ekstrapelvik	
  lezyonların	
  açıklanmasında	
  
(akciğer,	
  beyin)	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Halban	
  1924	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Javert	
  1949	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Sasson	
  2008	
  

	
  

Vasküler	
  disseminasyon	
  
(hystero-­‐adenosis	
  metastaKca)	
  



•  Endometrial	
  dokular	
  immün/inflamatuar	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Artmış	
  ektopik	
  
	
  yanıtlarla	
  elimine	
  edilmekten	
  kaçarlar 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  hücre	
  sağkalımı	
  

•  Yetersiz	
  hücresel	
  immünite	
  anormal	
  lokasyonlardaki	
  endometrial	
  
dokunun	
  farkedilmemesi	
  

•  NK	
  hücre	
  akKvitesi	
  azalarak	
  otolog	
  endometrium	
  üzerinde	
  daha	
  az	
  
sitotoksik	
  etki	
  

•  Periton	
  boşluğu	
  ve	
  ektopik	
  yerleşimli	
  endometriumda	
  daha	
  fazla;	
  
•  İnflamatuar	
  hücre	
  konsantrasyonu	
  

•  Sitokin	
  (ör.	
  IL-­‐1,	
  6	
  ve	
  8;	
  TNFler,	
  RANTES)	
  ve	
  büyüme	
  faktörleri	
  salınımı	
  

•  İmplantların	
  proliferasyonu	
  

•  Yeni	
  kapiller	
  oluşumu	
  (ör.	
  VEGF)	
  

İmmün	
  disfonksiyon	
  

Dmowski	
  1994	
  
Van	
  Langerdockt	
  2002	
  

Bulun	
  2009	
  



Normal	
  vs	
  EndometrioKk	
  Endometrium	
  

•  Endometriozisli	
  kadınlarda	
  ektopik	
  endometriumda	
  ve	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
ötopik	
  endometriumda	
  (daha	
  hafif)	
  fonksiyonel	
  anormallikler	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(SF-­‐1	
  ve	
  ER-­‐β	
  promoter	
  hipomeLlasyonuna	
  bağlı)	
  

	
  Artmış	
  lokal	
  östrojen	
  üreKmi	
  

COX-­‐2	
  upregülasyonu,	
  yüksek	
  lokal	
  prostaglandin	
  ve	
  sitokin	
  

Azalmış	
  progesteron	
  reseptörleri	
  ve	
  progesteron	
  etkisine	
  direnç	
  

	
  Artmış	
  alfa	
  ve	
  beta	
  östrojen	
  reseptörleri	
  

Apoptoza	
  direnç	
  

İnflamasyon	
  

Yetersiz	
  diferansiasyon	
  



Bulun	
  S,	
  NEJM	
  2009	
  



via	
  CYP19A1	
  



VEGF	
  

IL-­‐1-­‐β,	
  IL-­‐6	
  ve	
  TNF	
  

MCP-­‐1,	
  IL-­‐8	
  ve	
  RANTES)	
  





ENFLAMASYON	
  

NÖRONAL	
  
REJENERASYON	
  

Giudice	
  LC	
  NEJM	
  2010	
  



•  Ailevi	
  yatkınlık	
  bilinmektedir	
  

•  10	
  yakınında	
  endometriozis	
  
olanlarda	
  genel	
  topluma	
  göre	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

x	
  7	
  kat	
  daha	
  fazla	
  (%7	
  vs	
  %1)	
  

•  İkizlerde	
  konkordans 	
  	
  

GeneKk	
  faktörler	
  

Simpson	
  1980	
  
Campbell	
  2001	
  	
  

Nyholt	
  2012	
  



•  GeneLk	
  faktörler	
  muhtemelen	
  bireyin	
  
endometriosise	
  yatkınlığını	
  etkilemekte	
  

•  MulLfaktöryel	
  poligenik	
  kalıkm	
  

GeneKk	
  faktörler	
  



•  	
  17’nci	
  kromozomda	
  artmış	
  anöploidi	
  ve	
  LoH	
  (Loss	
  of	
  Heterogenity)	
  

•  	
  p53	
  ve	
  TOB1	
  (tümor	
  süpresyon	
  genlerinde	
  azalma)	
  

•  	
  C-­‐ERBB2	
  artması	
  (protoonkogen)	
  

•  	
  Wilms’	
  tümör	
  1	
  transkripsiyon	
  faktörü	
  (WT1)	
  

•  (ER)-­‐alfa	
  daki	
  Pvu2	
  polimorfizmindeki	
  homozigoLzm	
  endometriozislilerde	
  az	
  

•  	
  PROGIN	
  ler	
  (Progesteron	
  Reseptör	
  Varyanw)	
  

•  	
  	
  ERβ	
  80	
  kat	
  fazla	
  

•  	
  	
  PR-­‐B	
  48	
  kat	
  az	
  eksprese	
  ediliyor	
  

•  	
  	
  HOXA10	
  hipomeLlasyonlu	
  

•  Azalmış	
  OksidaLf	
  stress	
  genleri	
  

•  Azalmış	
  WNT	
  (Wingless-­‐related	
  integrated	
  site)	
  

•  Azalmış	
  MAP	
  (Mitojen	
  akLve	
  edilmiş	
  protein)	
  kinaz	
  

•  Azalmış	
  Glikodelin	
  mRNA	
  ekspresyonu	
  

•  Artmış	
  EGR-­‐1	
  (Early	
  Growth	
  Response)	
  

•  IL-­‐1β	
  >	
  TOB1	
  supresyonu	
  (tumor	
  supressor	
  gen)	
  (normalde	
  etkilenmez)	
  

GeneKk	
  faktörler	
  

Simpson	
  1980	
  
Campbell	
  2001	
  	
  

Nyholt	
  2012	
  





	
  

•  Çeşitli	
  geneLk	
  polimorfizmler	
  tanımlanmış	
  fakat	
  hastalık	
  
oluşumundaki	
  rolleri	
  ?	
  

•  Günümüzde	
  geneLk	
  çalışmaların	
  endometriosis	
  tanısı	
  ve	
  

yöneLminde	
  klinik	
  rolü	
  henüz	
  yok	
  
	
  	
  

	
  	
  

GeneKk	
  faktörler	
  

Simpson	
  1980	
  
Campbell	
  2001	
  	
  

Nyholt	
  2012	
  



Nezhat	
  2015	
  



•  Ağır	
  alkol	
  tükeLmi	
  

•  Kafein	
  

•  Kırmızı	
  et,	
  trans	
  yağlar	
  tükeLmi	
  

•  Düzenli	
  egzersiz	
  

• Meyve,	
  yeşil	
  sebze,	
  	
   	
   	
   	
   	
  	
  
omega-­‐3	
  uzun	
  zincirli	
  yağ	
  asitleri	
  

• Mandıra	
  ürünleri	
  (Vit	
  D,	
  Ca,	
  Mg)	
  

Çevresel	
  faktörler	
  

Harris	
  HR,	
  Am	
  J	
  Epidemiol,	
  2013	
  



•  Hormonal	
  olarak	
  akKf	
  kimyasallar	
  (örn.	
  dioksinler	
  vd	
  kimyasallar)	
  hormon	
  etkilerini	
  
taklit	
  edebilir	
  veya	
  endokrin	
  /	
  immün	
  sistemlerde	
  disfonksiyonlara	
  yol	
  açabilir	
  

•  Endüstrileşmiş	
  ülkelerde	
  puberte	
  başlangıç	
  yaşı	
  küçülüyor	
  









•  Endokrin	
  bozucu	
  kimyasallar	
  çevrede,	
  gıdalarda,	
  su	
  kaynaklarında	
  mevcut	
  

•  Etkileşimle	
  hormon	
  biyosentezi,	
  metabolizmasında	
  değişiklik	
  	
  ve	
  anormal	
  
etkiler	
  

Çevresel	
  faktörler	
  



Çevresel	
  faktörler	
  
Endokrin	
  bozucu	
  kimyasallar	
  geniş	
  bir	
  grup:	
  

• PesKsitler	
  (metoksiklor,	
  klorpiriföz,	
  DDT)	
  

• Endüstriyel	
  çözücüler	
  /	
  lubrikanlar	
  ve	
  yan	
  ürünleri	
  

–  Poliklorine	
  bifeniller	
  (PCBs)	
  

–  Polibromine	
  bifeniller	
  (PBBs)	
  

–  Dioksinler	
  

• PlasKkler	
  [bisfenol	
  A	
  (BPA)]	
  

• PlasKkleşKriciler	
  (fitalatlar)	
  

• Fungisitler	
  (vinklozolin)	
  

• İlaçlar	
  [diethylsLlbestrol	
  (DES)]	
  

Endometriozis	
  ile	
  ilişkisine	
  dair	
  giderek	
  artan	
  kanıt	
  	
  



Çevresel	
  faktörler	
  
•  Paradoksal	
  masumiyet	
  karinesi	
  

“Bir	
  kimyasal	
  aksi	
  ispatlanmadıkça	
  güvenli	
  olarak	
  kabul	
  	
  

edilmemelidir”	
  
	
  

• Tüm	
  kimyasallar	
  endokrin	
  bozucu	
  değildir	
  fakat	
  yeni	
  bir	
  
bileşiği	
  kullanmadan	
  önce	
  güvenilir	
  kanıtlar	
  olmalı	
  	
  

– Gıda	
  saklamada	
  

– Su	
  şişelemede	
  

– Sağlık	
  ve	
  güzellik	
  ürünlerinde	
  

– Ev	
  aletlerinde	
  	
  

•  Daha	
  önce	
  sağlıksız	
  olduğu	
  için	
  BPA	
  (Bisfenol	
  A)	
  yerine	
  
kullanılmaya	
  başlanan	
  BPS’nin	
  de	
  deneysel	
  çalışmalarda	
  
eşdeğer	
  endokrin	
  bozucu	
  etkileri	
  gösterilmişLr

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Gore	
  AC,	
  Endocrine	
  Reviews,	
  	
  2015	
  







Çevresel	
  faktörler	
  

•  In	
  utero	
  fetal	
  dişi	
  pelvik	
  organlarını	
  
oluşturacak	
  öncül	
  hücrelere	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
spesifik	
  maruziyetlere	
  bağlı	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

geneLk,	
  epigeneLk,	
  moleküler	
  veya	
  
immünolojik	
  değişikliklerin	
  rolü?	
  

Bulun	
  S,	
  NEJM	
  2009	
  



NE	
  YAPILABİLİR?	
  

•  PlasLk	
  kod	
  7	
  az	
  kullan	
  

•  Suyu	
  cam	
  şişede	
  al-­‐evde	
  su	
  
filtresi	
  

•  İşlenmiş	
  gıdayı	
  kısıtla,	
  
kendi	
  meyve	
  sebzeni	
  üret	
  

–  Herbisit,	
  pesLsit,	
  gübre,	
  

taze-­‐transportsuz	
  

•  Alışverişte	
  pl	
  torba,	
  duşta	
  

pvc	
  perde,	
  poşet	
  çay	
  !	
  

•  Çamaşır,	
  bulaşık,	
  temizlik	
  

sıvıları	
  



GELECEKTE?	
  

•  Endometriozisin	
  önlenmesi?	
  

•  Cerrahi	
  olmadan	
  tanı	
  konulabilmesi?	
  

•  Targeted	
  tedaviler	
  

•  Endometriozis	
  patogenezi	
  ndeki	
  hücresel	
  ve	
  
moleküler	
  mekanizmalar	
  anlaşıldıkça	
  	
  

	
  lokal	
  bir	
  bozukluktan	
  çok	
  kompleks	
  kronik	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  sistemik	
  bir	
  	
  hastalığa	
  evrimleşecek	
  





TEŞEKKÜRLER	
  


