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Sunum planı 

• Epidemiyoloji 

• Retrograd menstruasyon 

• İmmun faktörler ve oksidatif stres 

• Endokrin abnormaliteler 

• Genetik faktörler 

• Çevresel faktörler 

 



ENDOMETRİOZİS 
 

• %6-10 (genel populasyon) 

 

• Pelvik ağrı/İnfertilite %35-50 

  

• > 175 milyon kadın (tüm dünyada) 

 

• Fiziksel ve sosyal morbidite 

 

• 1.8 milyar dolar (Kanada) 

   328 milyon euro (Avusturya)  

 40 milyon euro (Almanya) 

 22 milyar dolar (ABD) 

 
 
  Simoens S, Hum Reprod Update, 2007 

 

 



ENDOMETRİOZİS 

• Peritoneal 

endometriyozis 

 

 

• Endometrioma 

 

• Rekto-vaginal 

adenomyotik nodül 

 

Fertil Steril 1997;68:585-96 

http://radiographics.rsnajnls.org/content/vol26/issue6/images/large/g06nv25c03c.jpeg


Retrograd menstruasyon 

• Em.al h kültürleri 

• Hayvan çalışmaları 

 

• Epidemiolojik kanıtlar 

 

• Nullipar/İnfertil olgular 

• Menstrüel kanaması 
fazla ve uzun olanlar 

• Mülleryan anomaliler 

 

 

 





Retrograd menstruasyon  
(kadınların %90 da var) 

• Endometrial hücreler 

 

• İmmun sistem (makrofaj) 

• Apoptozis 

 

 

 

 

• Endometriozis (-) 

 

• Endometrial hücreler 

 

• Yapışma 

• İnvazyon 

• Anjiogenezis 

• Proliferasyon 

 

 

• ENDOMETRİOZİS (+) 



Endometriozis bir nedenler bütünüdür 

Genetik 
faktörler 

İmmün 
sistem 

Endokrin 
faktörler 

Çevresel 
faktörler 

Ulukus M et al, Fertil Steril 2009 
Bischoff F et al Ann Ny Acad Sci 2004 

Stem cell theory ? 

Retrograd 
menstruasyon 



Immun sistem alterasyonları 

• Makrofaj disfonksiyonu  

• Periton sıvısında makrofaj sayısı artmış  

• Fagositik aktivite azalmış 

• Artmış sekretuar kapasite 

• Azalmış makrofaj apoptozisi 

 

• NK ve T lenfosit disfonksiyonları 

 
 

 

 

Hum Reprod 1997;12:146-52 

Obstet Gynecol Clin N Am 2003;30:41-61 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Ffoto.internetara.com%2F%3Fa%3Dmakrofaj%26id%3D211070&ei=MG0vVb7GKovlas6zgZgC&bvm=bv.91071109,d.bGg&psig=AFQjCNHpgv4ex6eMWli-ip1mlf5rQKtG4A&ust=1429257828840205


Fe, makrofajlar, oksidatif stres ve endometriozis 







Apoptozis ve endometrium 





ENDOKRİN ABNORMALİTELER 

• Lokal E üretimi (Aromataz ekspresyonu) 

• E2 inaktivasyonu  (17-βHSD-2 ) 

• E reseptörlerinde epigenetik disregulasyonlar 

• P rezistansı 



• Endometriozis östrojen bağımlı 
bir hastalıktır 

• Östrojen ektopik endometriumun 
proliferasyonunu sağlar 

• SF-1 (transkripsiyon fakt) 

• StAR (steroidojenik akut 
regulatuar prt) 

• Aromataz  

ENDOKRİN 
ABNORMALİTELER 

IL-1 
E2 

VEGF 
COX-2 

hipometilasyon 







SPRM 
ER-β 

ligands 



Enz.de Progesteron Rezistansı 

• Genetik kanıt 

• Direk fenotipik kanıt 

• İndirek fenotipik kanıt 

• Klinik kanıt 



Progesteron Rezistansı - Genetik kanıt 
(PROGINS) 

 
 



Enz.de Progesteron Rezistansı 

Direk fenotipik kanıt 

 

• P-RA ve P-RB isoform ekspresyonları eutopik 

em.da bozuk 

• Ektopik em.da sadece P-RA (+) 

J Clin Endocrinol Metab 2000;85:2897-02 



Semin Immunopathol 2007;29:193-210 



Enz.de Progesteron Rezistansı 

İndirek kanıt 

• Endometriotik dokularda 17-HSD-2 yok 

• MMPs-P (in vitro araştırmalar) 

• P bağımlı em.al prt Glycodelin  

• EBAF em.al regulasyonu bozulmuş 

• Dioksin-Rat modelleri 

 

Klinik kanıt 

• Tedaviye yanıt 



Peritoneal yüzeylere invazyon 

P rezistansı 

Lokal E2 üretimi 

MMP3 

MMP7 

  MMP11 

  IL-1,IL-8 

Periton invazyonu 



Angiogenezis ve proliferasyon 

 

Periton sıvısı 
IL-1 
IL-6 
IL-8 

TNF- 
EGF 

FGF-1 
FGF-2 
PDGF 
VEGF 

   

İmmun hücreler 

Mezotel hücreleri 

Ect em.al hücreler 

Ann N Y Acad Sci 2002;955:89-100 

ENZ 











Genetik ve Endometriyozis 



Genetik ve Endometriyozis 

• Kompleks genetik geçiş (poligenik-multifaktöryel) 

• Birçok genin etkileşimi söz konusu 

• Mutasyonlardan ziyade polimorfik farklılıklar (penetransı ) 

• Çevresel faktörlerin de etkisi var 

• Genom üzerinde yaygın görülen DNA değişiklikleri ile karakterli 

 

• SNP lerin GWAS ile ortaya konması 

• Genom dizisindeki tek nükleotid değişimlerini ifade eder  

• Hastalığa yatkınlık oluşmasına neden olur 

• Aynı hastalığın farklı bireylerde farklı seyretmesi 

• Tedaviye yanıtta bireyler arası farklılık 

 





Hücre migrasyon, adezyon ve 
invazyonunu ile ilgili genlerden sorumlu 









Çevresel faktörler ve Endometriyozis 

 

• Neoplazi gellişimi 

• İmmunolojik hastalıklar 

• Nöropsikomotor hastalıklar 

• Reprod. sistem fonks.da değişiklikler 



Çevresel faktörler 

• Dioksinler (petrol rafineri, 
deterjan, boya, kağıt sanayii) 

• Bisphenol A 

• Polisiklik aromatik hidrokarbon 

• Ağır metaller 

• Yağda eriyebilir, besin 
zincirine karışır 

• Yarı ömürleri uzun 

 

 

 

 
 

 

• Bellelis P, Rev Assoc Med Bras, 2011 

 



Menst. ve Reprod. Fakt. 
• Parite  
• Menarş yaşı (erken)  
• Polimenore   
• Hipermenore  
• Menoraji  

 

Konstitüsyonel Fakt. 
• Aile öyküsü  
• BMI  
• Çil  
• Nevus  

Kişisel alışkanlıklar 
• Alkol  
• Diyet ? 
• Sigara (-) 
• Düzenli egzersiz  
 

Epidemiyolojik fakt.ler 

Steroid biyosentezi ve 
Resept alterasyonları 
• ER  
• Aromataz  
• P direnci 
• 17-OHSDH tip 2   
 

Artmış invaziv kapasite ve 
vaskülarizasyon 

• MMPs 
• Peritoneal VEGF  
• AKT  
• Tie-2 makrofaj recruit. 

Enflamatuar yanıt 
• Kemokin  (IL-8, MCP-1) 
• Aktive makrofaj recruit. 
• Peritoneal IL-6, TNF-  
• NF yolağının aktivasy. 
• Fe ve ROS  

 

Mol ve hücresel alterasyon. 

Sonuç  




