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  چكيده

  ميتوكندريايي در بيماري اندومتريوز DNAبررسي حذف    

  الناز صلاحي   

  

 زنان در دوران توليدمثلي است كه مشخصه آن حضور بافت غدد و استروماي اندومتر از اختلالات شايع دراندومتريوز يكي 

سبب شناسي اندومتريوز . با درد لگني و ناباروري همراه است بيماري معمولااين . در خارج از رحم مي باشد) لايه داخلي رحم(

اكسيداتيو يكي از عوامل  تنشبه نظر مي آيد  .چندين تئوري در رابطه با آن وجود دارد. هنوز به درستي مشخص نشده است

. مي گيرند انتقال الكترون ميتوكندريايي منشأدر داخل سلول از زنجيره راديكال هاي آزاد . اشددخيل در پاتوژنز اين بيماري ب

 DNAبه نظر مي آيد . اكسيداتيو پديد مي آيد تنش ،ها راديكال ها نسبت به آنتي اكسيداندر صورت افزايش اين 

اكسيداتيو  تنشز اهداف مورد تخريب به دليل فقدان سيستم حفاظتي و تعميري كافي، يكي ا) mtDNA(ميتوكندريايي 

طي اين بررسي . وز استبيماران مبتلا به اندومتري mtDNAدر  bp 4977هدف از اين مطالعه بررسي جهش حذف . باشد

 و با روش اين نمونه ها استخراج DNAزن سالم به عنوان شاهد تهيه و  50زن مبتلا به اندومتريوز و  40نمونه بافت اندومتر 

Gap- PCR آناليز آماري اختلاف معني داري را در ميزان حذف  .حذف مذكور بررسي گرديدbp 4977  درmtDNA  در

ميتوكندريايي اندومتر،  DNAدر  bp4977 در نتيجه، فركانس بالاي حذف . نشان داد )8(%و كنترل ) 60(%نمونه هاي بيمار 

 ,Odds Ratio [OR] = 17.25, P<0.0001)مي باشدومتريوز احتمالأ يك فاكتور مهم در افراد مبتلا به اند

confidence interval [CI] = 5.18-57.36.( مطالعات بيشتر و نيز در جوامع آماري بزرگتر جهت درك نقش اگرچه ،

  .ي اندومتر بيماران اندومتريوزي مورد نياز است mtDNAدر  bp4977 حذف 

  

  .ناباروري اكسيداتيو، تنش ،bp 4977ميتوكندريايي، حذف   DNAاندومتريوز،: كليدواژه
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Abstract 

    Analysis of Mitochondrial DNA deletion in endometriosis 

    Elnaz Salahi 

  

Endometriosis is a multifactorial gynecological condition characterized by the presence of 

ectopic endometrial and stromal tissue outside the uterus. It is frequently associated with 

debilitating pelvic pain and infertility. Exact pathophysiology of endometriosis is unclear and 

there are several theories about that. Free radicals and Oxidative stress have been proposed to 

be involved in the pathogenesis of the disease. Reactive oxygen species form as a natural 

byproduct of the normal metabolism of oxygen in the mitochondria and the mitochondrial 

DNA (mtDNA) has been hypothesized to be a major target for ROS damage because of their 

inadequate repairing process. The aim of this study was to investigate the association of 

mitochondrial DNA (mtDNA) deletion mutation (4977 bp deletion) and endometriosis in 

northern Iran. The mitochondrial genotype of 40 women with endometriosis and 50 healthy 

controls were compared. Total DNA was extracted from endometriotic bioptic tissues of 

patients and controls. After DNA extraction Gap-PCR was performed. Assessing indicate that 

60% of patients and 8% of controls show mtDNA deletion. There was a significant difference 

in distribution of 4977 bp deletion in this research (Odds Ratio [OR] = 17.25, P<0.0001, 

confidence interval [CI] = 5.18-57.36). According to this study apparently mtDNA 4977 bp 

deletion associated with endometriosis in northern Iran. However larger population-based 

studies are needed to determine the relation between this deletion and endometriosis. 
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  مقدمه - 1

  اندومتريوز - 1- 1

مشخصه  بيشتر در سنين توليدمثلي است و اين بيماريشيوع . استاستروژن  در زنان و وابسته به يك بيماري رايج 1اندومتريوز

 Eskenazi and( رحم مي باشد ازدر خارج ) لي رحملايه داخ( ر بافت غدد و استروماي اندومترحضو ،نظر بافتي از آن

Warner, 1997( .توسط  1860ين بار اين بيماري در سال اولRokitansky 1927تا  1921سال هاي حدود در . گزارش شد 

اعتقاد داشت  Sampson. را ارائه داد كه امروزه بيشتر قابل توجه و پذيرش است تئوري  Sampsonدانشمند ديگري به نام

 ,Sampson( به فضاي صفاقي هستند 2شتياعدگي برگطي ق ،اندومتريوزي حاصل ورود سلول هاي اندومتريالي ضايعات

  ).Koninckx, 1998(نيز اندومتريوز را اختلالي همراه با درد لگني و ناباروري به شمار مي آورند دهه هاي اخير در . )1927

  

  اپيدميولوژي - 2- 1- 1

يزان بروز و عوامل نيست و در مورد م دقيق آن مشخصميزان شيوع . اپيدميولوژي اندومتريوز به درستي توصيف نشده است

 از% 5-15اين بيماري تقريبا حدود  .)Cramer and Missmer, 2002( موثر در ايجاد اين بيماري اختلاف نظر وجود دارد

 تخمين زده مي شود كه .)Viganò et al., 2004(كند  درگير ميدر دوران يائسگي  را% 3-5در سنين توليدمثلي و  زنان

تعداد زنان مبتلا به  انگلستاندر  .)Vinatier et al., 2001(د ين بيماري باشنمبتلا به ا مريكاميليون نفر در ا 7حدود 

در  اين بيماري. )Treloar et al., 2005( ستا در استراليا يج مشابه بررسياين نتا .ميليون نفر گزارش شده است 2اندومتريوز 

-Sangi( تر است اما در هر نژاد و قومي يافت مي شود در آسياي شرقي شايع و سياه پوستان آفريقايي شيوع كمتري دارد

Haghpeykar, 1995; Hasson, 1976( .بيماري  ،با مشكل ناباروري زنان% 20-50لگني و در با عارضه درد زنان% 40-60در

  .);Eskenazi and Warner, 1997 Ajossa et al., 1994( ديده مي شود اندومتريوز

  

                                                             

1. Endometriosis 

2. Retrograde menstruation 
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  1آسيب شناسي - 3- 1- 1

دخيل در رشد و  رسد اما مكانيسم هاي آسيب شناختي مي سال قبل 100 ازشناسايي اوليه اين بيماري به بيش اگرچه 

به اندومتريوز كمبود اطلاعات در مورد پاتوفيزيولوژي . )Halme et al., 1984( ماندگاري اين شرايط هنوز ناشناخته مانده است

 .)Tirado-González et al., 2010( يشرفته تشخيص داده مي شودمراحل پ اين بيماري در معمولاًاين دليل است كه 

مي تواند توجيه كننده جنبه هاي فيزيوپاتولوژيكي اين بيماري  ،چندين مشخصه عمومي اندومتريوم بيماران مبتلا به اندومتريوز

  :باشد

  توليد بيشتر استروژن  .1

  حفاظت خود از اثرات مضر سيستم ايمني .2

  لنت شدن تمايل به ايمپ .3

  تمايل به تكثير و تهاجم به بافت ها . 4

  ايجاد مضرات براي صفاق .5

  فيزيولوژيكي يسحفظ خود از آپوپتوز .6

  )hsp( 2پروتئين هاي شوك حرارتي بيان غيرطبيعي .7

  تمايل به ترشح مواد خاص .8

  ).Vinatier et al., 2001( افزايش رگ زايي در اندومتريوم .9

                                                             

1. Pathology 

2. Heat shock protein 
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  متريوزاندوطبقه بندي  -4- 1- 1

سيستم طبقه . د يك طبقه بندي استاندارد شكل گرفتفكر ايجا ،افراد از وسيعيگروه در ميان متريوز اندو بيماري شيوعبا 

توسط  1979اين طبقه بندي در سال  .بيماري را تعريف نمايد آسيب شناسيترش گس ،دهيازبندي اوليه سعي داشت با امتي

2 دها بهكه بع )AFS(1مجمع باروري امريكا 
ASRM مورد مجددا  1985ل در سااين طبقه بندي  .ارائه شد ،تغيير نام داد

بيني يك ديد سه بعدي براي اندومتريوز فراهم مي ازاين ب .)American Fertility Society, 1985(تجديد نظر قرار گرفت 

 اين دو سيستم نتوانستند ازفانه هيچكدام اما متاس .تمايز ايجاد مي كرد آورد و بين بيماري در حالت سطحي و حالت تهاجمي

همان طور كه در شكل  .)Guzick et al., 1997( روري و شدت درد لگني داشته باشنداطلاعات را در رابطه با باپيش بيني 

مشخص  IV تا Iشدت بيماري بصورت درجه بندي از  ،ASRMصورت گرفته توسط  طبقه بندي مشاهده مي شود، در) 1-1(

. است محلايجاد شده در  )جوشگاه( 3و ميزان اسكار ور بافت اندومتريالي در موضع مورد نظرآن بر ميزان حض شده و اساس

راحل متوسط و شديد تعريف شده اند به عنوان م IV و  IIIو ملايم و درجه به ترتيب به عنوان مراحل خفيف  II و Iدرجه 

)American Fertility society, 1997.(  

  

  هاي دخيل در بيماريتئوري  - 5- 1- 1

  :ري زايي آن به شرح زير وجود دارداگرچه علت قطعي اندومتريوز ناشناخته باقي مانده اما چندين مكانسيم در رابطه با بيما

  

  4تئوري برگشت قاعدگي و جايگزيني متاستازي - 5-1- 1- 1

                                                             

1. American Fertility Society 

2. American Society for Reproductive Medicine 

3. Scar 

4. Implantation metastasis theory 
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 1927ن بار توسط سمپسون در سال تئوري كه بيشتر مورد توجه است، برگشت قاعدگي و جايگزيني متاستازي است كه اولي

بافت هاي اندومتريومي موجود در بازگشت قاعدگي از طريق لوله هاي فالوپ،  احتمالاًاين تئوري بيانگر اين است كه . ارائه شد

بر اساس  ).Sampson, 1927( طي قاعدگي، تحت شرايط خاص مي توانند در فضاي صفاقي جايگزين شده و تكثير شوند

مقدار قاعدگي برگشتي و به دنبال آن سلول هاي اندومتريالي نقش  رد كهميولوژيكي و تجربي مي توان فرض كاطلاعات اپيد

قاعدگي برگشتي را مايع صفاقي قرمز تعريف مي كنند  .)D'Hooghe and Debrock, 2002(مهمي در رشد اندومتريوز دارند 

)Halme et al., 1982(  لاپاراسكوپي زنان مبتلا به اندومتريوز قابل مشاهده است طي % 70- 90طي كولدوسكوپي و % 50كه

)Halme et al., 1984; Polishuk and Sharf, 1965( . اگرچه مدركي دال بر بيشتر بودن غلظت سلول هاي اندومتريالي در

  .)Bokor, et al., 2009(فضاي صفاقي، طي قاعدگي نسبت به زمان هاي ديگر سيكل وجود ندارد 
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 و ايجاد شد 1979طبقه بندي اوليه در سال  .امريكا پزشكي باروريطبقه بندي اندومتريوز توسط مجمع  )1-1(شكل

اندومتريوز با توجه به عمق زخم و شدت بيماري بندي نهايي  در طبقه .مورد تجديد و بازيابي قرار گرفت 1985 سپس در سال

 برگرفته از( تقسيم شد) IV(و شديد ) III(متوسط  ،)II(ملايم  ،)I(سبندگي ايجاد شده به چهار دسته خفيف چ

American Society for Reproductive Medicine, 1997(.  

  1تئوري متاپلازي سلوميك -5-2- 1- 1

 ازو  هم لوله مولر مشابه و منشا تخمدان اينكه با توجه به .ارائه شد )1919( اولين بار توسط ماير در كسلومي يزتئوري متاپلا

 ي داردزطريق متاپلا ازشدن به اندومتريوم را ) نسفورماتر( 2اپيتليوم زاياي تخمدان قابليت تبديل اپيتليوم صفاقي است،

)Cullen, 1896(.  مورد  به همين دليل و در غياب قاعدگي باشد تريوزاندومايجاد ننده توجيه ك مي توانستي زمتاپلاتئوري

  .)Doty et al., 1980( توجه قرار گرفت

  

  3تئوري القا - 5-3- 1- 1

بر اساس اين تئوري . تئوري سلوميك است از در واقع اين تئوري برگرفته .معرفي شد )1955( القا توسط لواندر و نورمن تئوري

وم تبديل به اندومتري آن را و ايجاد كرده تمايز ،مزانشيميدر سلول هاي  ايمونولوژيكي قادرند ي وبيوشيم ،فاكتورهاي داخلي

  .)Levander and Norman, 1955( دنكن

  

  فاكتورهاي ژنتيكي و ايمونولوژيكي  - 5-4- 1- 1

ماري در افراد فاميل احتمال شيوع اين بيكه ديده شده  ،نتيكي و ايمونولوژيكيفاكتورهاي ژيعني  در توضيح مورد چهارم

ت به نسب ر دوقلوهاي همسان احتمال ايجاد اندومتريوزد .شود ر هم بيشتر ميببرا 7حتي تا  ،بخصوص افراد درجه يك

  .)Pratibha and Robert, 2005( دوقلوهاي ناهمسان بيشتر است

                                                             

1. Metaplasia theory 

2. Transformation 

3. Induction theory 
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سياه  يا به صورت ضايعات سفيد،و ت ناپديد شوند ممكن اسو ا تمايل خودبخودي به دفع شدن دارند اين ايمپلنت ه ازبسياري 

 Vinatier et ( ه بيماري اندومتريوز مي شوندب زنان اين ضايعات توسعه يافته و منجر ازبرخي در . در صفاق درآيند جوشگاهيا 

al., 2001(.  

  

  بيماري مكان يابي و ظهور - 6- 1- 1

مانند ريه و حتي مغز  هايي ت در مكانبه ندر .)Jenkins et al., 1986( ر لگن خاصره مشاهده مي شودندومتريوز دا معمولاً

و  .)Oliker and Harris, 1971( حتي مواردي در مردان هم گزارش شده است .)Di Palo et al., 1989( ديده مي شود

در لگن به دلايل  .)Giudice and Kao, 2004( مي شود نيز مشاهده پرده جنب و به صورت نادر در پريكاردهمچنين 

ر اين موضوع يع صفاقي دشايد مسير جريان ما .)Vercellini et al., 2004( در سمت چپ يافت مي شود معمولاًنامشخص 

بيشتر  .هر ساختار لگني را مي تواند تحت تاثير و نفوذ قرار دهد ،اندومتريوزي ضايعات. )Chapron et al. ,2003(موثر باشد 

كولون سيگموئيد و شديدترين  ،ركتوم ،خاجي - رحمي رباط ،همچنين در مثانه .)2-1شكل ( صفاق لگن را درگير مي كند

كيست هاي اندومتريومي مي توانند شكل بگيرند كه به دليل  ،در تخمدان. ركتوواژينال است )ندول( حالت آن حضور در عقده

شكلاتي  هاي اري آنها به كيستعلت نامگذ(به رنگ قهوه اي شكلاتي درمي آيند  ،تجمع خون كهنه درون اين كيست ها

Chocolate cysts.(  به ندرت خود رحم نيز مي تواند تحت نفوذ . به ديواره جانبي لگن متصل مي شوند معمولاًاين كيست ها

   .)Lucero et al., 1988( اندومتريوز قرار گيرد
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زخم هاي  .لگنر اندومتريوز در داخل فضاي شكم و نواحي شايع درگير د )2- 1(شكل

ال را صفاق و سپتوم ركتوواژين ،تخمدان ،مي توانند ساختارهاي مختلفي ازجمله لگن اندومتريوزي

  )http://www.accessmedicine.ca برگرفته از( تحت تاثير و نفوذ قرار دهند

  

  

  بيماري علائم - 7- 1- 1

حتي ( و درد مزمن لگني 3دفع دردناك ،2قاعدگي دردناك ،1مقاربت دردناك ،نشانه هاي مهم كلينيكي اندومتريوز ناباروري

بيماري مي توان به وجود خون در ادرار و مدفوع اشاره  نشانه هاي نادر از. است) اي طولاني مدت شش ماههوره هدصورت ب

خير سال ممكن است تشخيص آن به تأ 5تا كار راحتي نيست و گاه تشخيص اندومتريوز  ،به دليل همپوشاني اين شرايط. كرد

، تلا به اندومتريوز ناشناخته مي باشدعلت اصلي درد در بيماران مب .)Treloar et al., 2005; Hadfield et al., 1996( افتدبي

 Giudice and(اما احتمال مي رود آزاد شدن سيتوكين هاي پيش التهابي و پروستاگلاندين ها در ايجاد درد دخيل باشند 

                                                             

1. Dyspareunia 

2. Dysmenorrhoea 

3. Dyschezia 
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Kao, 2004(.  همچنين مداركي وجود دارد كه پيشنهاد مي كند درد در افراد مبتلا به اندومتريوز در عمق بخش مورد تهاجم

 Chapron et al., 2003; Koninckx et(كمك مي كند  و جايگاه درد به شناسايي محل ضايعات ايمپلنت ها تجمع يافته

al., 1991.(  برخي مطالعات نيز پيشنهاد مي كند كه شايد درد در اندومتريوز حاصل تهاجم عصبي ايمپلنت هاي

ند و مي تواند به سيستم عصبي مركزي ختم حساس عصب سمپاتيكي را ايجاد مي كاندومتريوتيكي باشد كه نهايتا يك بخش 

 Mathias( خود را بروز مي دهند) مزمن يا دوره اي بصورت(اين درد ها به شكل هاي مختلف  .)Berkley et al., 2005(شود 

et al., 1996( .درد در نواحي اسكلتي . دردهاي دوره اي قبل از قاعدگي شروع شده و در طول دوره تا پايان آن ادامه مي يابد

تريوز براي آنها راسكوپي، تشخيص اندومازنان مبتلا به دردهاي لگني، پس از لاپ% 40- 60بيش از . ماهيچه اي نيز رايج است

 Pritts and(شدت درد و درجه اندومتريوز ارتباط مستقيم وجود دارد  برخي محققين اعتقاد دارند كه بين. مطرح مي گردد

Taylor, 2003(.  

از يك وزيكول شفاف و يك پلاك سفيد فيبري تا . اندومتريوز مي تواند در طيف متفاوتي از نظر رنگ و تركيب بافتي ظاهر شود

همين موارد تشخيص . صفاق نفوذ كند mm5 يا تا عمق  مي تواند سطحي بوده و كه ي و ضايعات غده اي آبي و سياهخونرو

  .)Barton-Smith, 2006(آن را مشكل مي كند 

  

  روش هاي تشخيص - 8- 1- 1

  

  معاينه باليني  - 8-1- 1- 1

 ،خاجي يا كولدوساك - ندولهايي در رباط رحمي. شدممكن است معاينه باليني طبيعي با زنان مبتلا به اندومتريوز ازدر بسياري 

يافته  از )كيستيك(تورم دردناك ديواره ركتوواژينال و بزرگي يك طرفه تخمدان  ،جابجايي طرفي در نتيجه اسكار يوتروساكرال

 اعمالاندومتريوزي در محل ) اسكار(گاه نيز اين جوش خوردگي هاي  .)Koninckx et al., 1996( هاي باليني مي باشد

مي تواند ) آينه طبي(معاينه با اسپكلوم  .)Koger et al., 1993; Zhu et al., 2002(سزارين ايجاد مي شوند  جراحي مانند

  . (Chapron et al., 2002)يدبه اندومتريوز به تشخيص كمك نما مبتلايان% 14در 
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  روش هاي تصويربرداري -8-2- 1- 1

جمله  از ،وش هاي غير تهاجمي در تشخيص بيماري اندومتريوز صورت گرفته استامروزه تلاش هاي گسترده اي براي كشف ر

راه واژن قادر به  ازسونوگرافي  .به عنوان سه تكنيك رايج اشاره نمود MRIاسكن و  CT ،توان به سونوگرافي اين روش ها مي

 MRI ازدهد كه  مطالعات نشان مي. است اندومتريوز ركتوواژينال و )اندومتريوما(كيست هاي اندومتريوتيك ومتر، بررسي اند

 به عنوان يك روش غير تهاجمي با حداكثر حساسيت و اختصاصي بودن براي تشخيص اندومتريوما وچسبندگي هاي

  .);Guerriero et al., 1996 Carbognin et al., 2004( توان استفاده نمود اندومتريوزي مي

  

  مايشگاهي زآروش هاي  - 8-3- 1

اربرد باليني ك اخيراً .به صورت اختصاصي وجود ندارد تست آزمايشگاهيهت تشخيص اندومتريوز هيچ گونه جدر حال حاضر  

 CA125. ي تشخيص اندومتريوز مطرح شده استبه عنوان يك ماركر برا CA125نتي ژن سطحي ه گيري آازبالقوه اند

لوله فالوپ و  ،صفاق ،اندومتر مانند ،ي سلوميكمشتقات اپيتليوم ازباشد كه  مي KD 200گليكوپروتئيني با وزن مولكولي 

 گردد در گردش خون محيطي پديدار ميسطوح غشايي اين سلول ها،  ازشود و به علت ريزش  اندوسرويكس توليد مي

)Pittaway, 1989; Patton et al., 1986(. تخمدان، بيماري  بيماران مبتلا به سرطان از% 80 ت خوني اين ماركر درغلظ

 .)Bedaiwy and Falcone, 2004( دوره خونريزي قاعدگي و بيماران مبتلا به اندومتريوز افزايش مي يابددر لگني،  هاي حاد

 86تا  15غلظت آن به به اندومتريوز در افراد مبتلا  .است واحد در يك ميلي ليتر خون 22تا  8در افراد سالم  CA125غلظت 

1آنتي ژن سرطاني  ،ماركر ديگر .)Falconer et al., 2005(افزايش مي يابد خون واحد در يك ميلي ليتر 
CA19-9  است كه

   .)Harada et al., 2002( مي يابد در فرم هاي شديد اندومتريوز در سرم افزايش

  

  ه هاي لاپاراسكوپيكيافت - 8-4- 1- 1

                                                             

1. Cancer (Carbohydrate) Antigen 19-9 
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در اين روش حفره لگني و رايج ترين روش هاي تهاجمي جهت تشخيص بيماري اندومتريوز مي باشد كه  ازراسكوپي يكي الاپ

روده، مثانه، رحم، لوله  ين بررسي شامل مشاهدها .نظر وجود ضايعات اندومتريوزي بررسي مي شود ازشكم به طور سيستماتيك 

 ,.Kennedy et al(راسكوپ است اك پروب كند به نام لاپهاي رحمي با ي كولدوك خلفي و رباط هاي فالوپ، تخمدان ها،

2005; Jacobson et al., 2002(. راسكوپيايافته هاي مشخص در لاپ ) با رنگ هاي متفاوت  ضايعات وجودشامل  ،)3-1شكل

اين مورد به دليل (و يا سياه باشند ) زرد قهوه اي –سفيد( و يا سفيد) قرمز صورتي - قرمز(ممكن است قرمز  اين ضايعات .است

  .)Jansen and Russel, 1986( )هاي هموسيدرين سلول هاي قاعدگي است رنگدانه

  

  

  

                        

يافته هاي حاصل از لاپاراسكوپي زنان مبتلا به  .اندومتريوزي ضايعات )3-1(شكل 

برگرفته ( سياه مي باشدضايعات مانند  يضايعاتشامل  اندومتريوز

  .)http://www.centerforgynsurgery.comاز
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  روش هاي درماني - 9- 1- 1

تشخيص . با شكاياتي مانند توده لگني، ناباروري و يا درد لگن به پزشك مراجعه مي كنند مشخصاًندومتريوز بيماران مبتلا به ا

گاهي اين علائم با اختلالات ديگري چون بيماري هاي التهاب لگني . اندومتريوز به دليل بروز علائم متفاوت كمي سخت است

  :اني بستگي به شرايط زير داردپس از تشخيص، انتخاب روش درم. همپوشاني پيدا مي كند

 سن بيمار •

 تصميم فرد براي بارداري •

 شيوه هاي درماني پيشين •

 شدت علائم موجود •

  .(McVeigh, 2005)و شدت بيماري  مكان •

  درمان دارويي - 1- 9- 1- 1

كه هورمون هاي استروئيدي تنظيم  اين بود براي اندومتريوز شد،) هورموني( اصلي كه منجر به شروع درمان دارويي ايده ي

ن و كننده هاي اصلي رشد و عملكرد بافت اندومتر هستند و اكثر ايمپلنت هاي اندومتريوزي گيرنده هاي استروژن، پروژسترو

 ,Olive(مشابه پاسخ سلول هاي طبيعي اندومتر خواهد بود  ،بنابراين پاسخ سلول هاي نابجا .دارندآندروژن را در سطح خود 

در آنها مي شود و  )آتروفي(تحليل آندروژن موجب  .به طور كلي استروژن رشد اين سلول ها را تحريك مي كند ).2003

امروزه روش هاي درماني . )Barbieri, 1998( كندرشد ايمپلنت ها را مهار مي  ،پروژسترون در حضور مقادير كم استروژن

 محدودكننده رشد و فعاليت اندومتريوز و درد حاصل از تند كه مهاركننده عملكرد تخمدان،شامل داروهايي هس ،مورد استفاده

آروماتاز يك  .از مهم ترين داروها مي توان به مهاركننده هاي آروماتاز اشاره نمود. Rice, 2002; Gibbons, 2004)( آن شوند

. آنزيم كليدي در سنتز استروژن است كه باعث تبديل آندروژن توليد شده از تخمدان يا غده آدرنال به استروژن مي گردد

اما در سلول هاي اندومتر طبيعي وجود  ،فوليكول، جفت، بافت چربي و مغز بيان مي شود يآروماتاز در سلول هاي گرانولوزا
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افزايش استروژن . روي ايمپلنت هاي اندومتري بيان غير عادي آروماتاز را در آنها نشان مي دهدمطالعات محققان بر . ندارد

باعث تكثير سلول هاي اندومتري نابجا شده و خود با فيدبك مثبت مي تواند توليد  ،حاصل از فعاليت اين آنزيم در محيط لگني

ق منجر به تحريك بيشتر فعاليت آروماتاز مي شود و بقاي را از اين سلول ها افزايش دهد و اين اتفا E2پروستاگلاندين 

با مهار فعاليت  مهاركننده هاي آروماتاز ).Bulun et al., 2004; Nobel et al., 1997(اندومتريوز را تسهيل مي نمايد 

اين طريق نقش آن جلوگيري مي كند و در بهبود بيماري از  از ساخت و ل آندروژن به استروژن شدهآروماتاز مانع از تبدي

با كاهش در گيرنده  اين داروها. مي باشند GnRHگروه دوم از داروها آگونيست هاي  ).Bulun et al., 2000(موثري دارد 

در نتيجه سبب كاهش رشد در استروژن مي شوند و  ساخت مانع از FSH و LH هاي هيپوفيزي، در نتيجه كاهش ترشح

 دانازول. آندروژن ها هستنددسته ي ديگر از داروهاي مورد استفاده  .)Lessey, 2000(ايمپلنت هاي اندومتريوزي مي گردد 

از طرفي با ايجاد محيطي غني از آندروژن  ،از هيپوتالاموس شده GnRHباعث كاهش ترشح از اين دسته مي باشد كه  مثالي

آمنوره حاصل از مصرف دانازول  .استروژن را كاهش مي دهد لال ايجاد مي كند و در نهايت ساختاخت FSHو   LHاختدر س

 .)Vercellini et al., 1994(در درون حفره لگني جلوگيري مي كند  ،از لانه گزيني قطعات ديگري از اندومتر رحم

. گروه ديگري از داروها هستند كه در درمان بيماري اندومتريوز مورد استفاده قرار مي گيرند آنتاگونيست هاي استروژني

دريافت  ح ايمپلنت هاي اندومتريوز مي شود وموجب كاهش در گيرنده هاي استروژني در سط ستروژنيآنتاگونيست هاي ا

  .)Meresman et al., 2000( استروژن را در آنها تعديل نموده و اثرات درماني خود را اعمال مي كند

  

  درمان جراحي - 2- 9- 1- 1

ن هاي دارويي پاسخ مثبتي نمي دهد و از شدت بيماري رنج زماني پيشنهاد مي شود كه فرد به درما استفاده از روش جراحي

بهتر است از روشي با كمترين  لذا ،از آنجايي كه در اغلب مبتلايان به اندومتريوز حفظ عملكرد توليدمثلي مد نظر است. مي برد

ها با حفظ ارتباط  هدف از جراحي برداشتن ضايعات قابل رويت و چسبندگي. خاصيت تهاجمي و كمترين هزينه استفاده شود

براي اين گروه از بيماران لاپاراسكوپي است كه هزينه و خطرات كمتري  بهترين روش. فرد بيمار مي باشد طبيعي آناتوميك در

از جمله خطرات اين روش برداشتن بخشي از تخمدان سالم به همراه فوليكول هاست كه عوارض . )Adamson, 2003(دارد 

-Garcia(در مراحل درماني توليدمثلي و افزايش خطر يائسگي زودرس در فرد بيمار است  آن كاهش پاسخگويي تخمدان

Velasco et al., 2004; De Boer et al., 2003.(  
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  سبب شناسي -10- 1- 1

  اختلالات قاعدگي  -1- 10- 1- 1

طولاني بودن مدت  ،)روز 27 ازكمتر (جمله كوتاه بودن چرخه قاعدگي  ازداراي اختلالات قاعدگي اندومتريوز بيماران مبتلا به 

را در اين افراد افزايش مي  اين عوامل مقدار قاعدگي برگشتي. و زياد بودن حجم خونريزي هستند) روز 8 ازبيشتر (خونريزي 

 .)Baggish, 2003(دهد 

  

  نقايص آناتوميكي - 2- 10- 1- 1

 دشواندومتريوز د باعث رشد و پيشرفت نتوا گشت قاعدگي ميازطريق افزايش ب ازانسداد لوله هاي دستگاه توليدمثلي 

(Breech and Laufer, 1999) . است % 1- 7بين  داد لوله فالوپ هستندانس در زناني كه مبتلا بهاندومتريوز شيوع)Duignan 

et al., 1972(. را كاهش دهداندومتريوز رشد  خطريد درمان چنين نقايصي نظر مي آه ب )Joki-Erkkila and Heinonen, 

2003(.  

  

  هورمون ها -3- 10- 1- 1

. )Bulun et al., 2010( يك بافت پاسخگو به هورمون است )اكتوپيك(موقعيت نابجا  و) يوتوپيك( در موقعيت طبيعي اندومتر

در سنين توليدمثلي اندام اصلي توليدكننده استروژن  .است متريوزدخيل در رشد اندو اين هورمون هاست كه ازيكي  استروژن

بافت ، سنسيشيوتروفوبلاست جفتي جمله در فيبروبلاست هاي پوست، از البته در ديگر بافت هاي بدن نيز .تندتخمدان ها هس

يل در مسير بيوسنتز آنزيم هاي دخ ازيكي  ازآرومات .)Michael et al., 1997( استروژن صورت مي گيرد ساخت ،و مغز چربي

  mRNAميزان يالي اطراف تخمدان و اندومتريومااي اندومتردر ايمپلنت ه بررسي ها نشان مي دهند كه. استروژن است

يوتوپيك و اكتوپيك منجر به  ام رساني پروژسترون در اندومتراختلال در مسير پي .)Noble et al., 1997( بالاست ازوماتآر

  ).(Aghajanova et al., 2009 اختلالات عملكردي از جمله ناباروري و اندومتريوز مي گردد
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  عوامل محيطي -3- 10- 1- 1

عوامل فيزيكي شامل پرتوهايي  .در اندومتريوز مي توان به عوامل فيزيكي و سموم محيطي اشاره نمود از عوامل محيطي موثر

  .مي باشد و ماكروويو UVپرتو ، گاما ،Xاشعه  مانند

 شده كه در اين ميان شيميايي شناسايي دهنوع ما 287 در بندنافد كه نحيطي مطالعات نشان مي دهم سمومدر رابطه با 

د بررسي و مطالعه قرار گرفته بيشتر مور ،هنوز توسط بشر توليد مي شود ست وا به دليل اينكه سمي ترين ماده اي 1يوكسيناد

يار پايدار در طبيعت آلاينده هاي بساز  ،اين تركيب. )Jacobson-Dickman and Lee, 2009; Carpenter, 2006(است 

ي بصورت طولاني مدت در معرض اگر زن تحقيقات نشان مي دهند .دسال دار 132تا  8ي بين مرنيمه ع د ومحسوب مي شو

 ،كسين در سيستم ايمني تاثير مي گذاردديو .ددر اين فرد افزايش مي ياباندومتريوز احتمال وقوع  ،قرار گيرد كسينديو

 ,.Tabibzadeh, 1994; Zhao et al( دكن ا مختل ميتوليد سيتوكين هاي دخيل در تنظيم فيزيولوژي رحم ربطوريكه 

لذا  .دد مي نماينلال ايجاتاخ كننده التهاب را روشن نموده و در مسير رشد طبيعيازي آغهمچنين اين تركيبات ژن ها ).2002

  .)Rier and Foster, 2002; Bulun et al., 2000( دنشو مياندومتريوز باعث رشد و پيشرفت 

  

  تغذيه - 5- 10- 1- 1

 ساختحاصل در اين بيماران  يماري وابسته به استروژن است اما گرفتگي هاي عضلاني و دردهاي شكمييك ب اندومتريوز

مفيد براي بدن تقسيم مي شوند و براي حضور نوع مفيد آن و پروستاگلاندين ها به دو دسته مضر . پروستاگلاندين در بدن است

 مي، 3- جمله خوراك هاي مفيد حاوي امگا از. توان استفاده كرد مي 3-رژيم تغذيه اي حاوي روغن هايي چون امگا ازدر بدن 

، وجود موادي چون لوبيامبتلا به اندومتريوز افراد  در رژيم تغذيه اي .گردو اشاره كرد ون و روغنروغن زيت، توان به روغن ماهي

 اختجمله كره به دليل س زااشباع  يسوي ديگر مصرف چربي ها از .شلغم پيشنهاد مي شود ، سبزيجات، بروكلي ونخود

                                                             

1.2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
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به  ادويه جات و كنسروها ، الكل،شكرهاي فرآوري شده ،عسل ،شكلاتگلاندين هاي مضر و نيز گوشت قرمز، كافئين، پروستا

  .)http://www.endo-resolved.comبرگرفته از (مضر است ايجاد تحريك و التهاب براي مبتلايان به اندومتريوز دليل 

  

  نيسيستم ايم -6- 10- 1- 1

برخي عوامل  .شود افزايش فعاليت ماكروفاژها ديده مي مبتلا به اندومتريوز بيماران در ضايعات اندومتريوتيكي و مايع صفاقي

قدرت مقاومت در اندومتريوز محيطي و مستعد بودن فاكتورهاي ژنتيكي در كنار نقايص سيستم ايمني شايد به سلول هاي 

 در زنانكه د نده نشان مي مطالعات .(Braun and Dmowski, 1998; Gazvani et al., 2002) دهد محيط صفاقي را مي

در نتيجه باعث ايجاد واكنش هاي التهابي و تثبيت  و فعاليت ماكروفاژها در فضاي صفاقي افزايش مي يابداندومتريوز  مبتلا به

اين  .همراه است ي كننده هاي التهابيو ترشح ميانج فعاليت ماكروفاژها با افزايش ساختافزايش  .مي گردند اندومتريوز

 و 2 و1از جمله اينترلوكين ( اينترلوكين ها ،1آلفا فاكتور نكروزي تومور ،(Taylor et al., 1997) سيتوكين ها تركيبات شامل

 .ي هستندفاكتور رشد هپاتوسيت، يفاكتور رشد فيبروبلاست ،RANTES٢ ا،فاكتورهاي فعال كننده پلاكت ه، )10 و 8 و 6

 است بيشتر ،فاكتورهاي رگ زايي و فيبرونكين در فضاي صفاقي بيماران اندومتريوزي در مقايسه با افراد سالم مچنين غلظته

)Donnez et al., 1998; Wu and Ho, 2003(.  بين مي  ازآنها را  ،با اتصال به آنتي ژن هاي سلول هاي بيگانهلنفوسيت ها

 ازنكروز و تخريب ايمپلنت هاي اندومتريوزي به علت كاهش عبور لنفوسيت ها  ،دومتريوزبيماران مبتلا به ان ازدر برخي  ،برند

محققان دليل اين را ناشي . كاهش مي يابد )تقليل غلظت آن در مايع صفاقيدر نتيجه (عروق خوني و رسيدن به محل التهاب 

ل هاي اندوتليالي ان يك گيرنده در سطح سلومحصول اين ژن به عنو. اين افراد مي دانند ازدر برخي  ICAM-13جهش ژن  از

 خاصيت سيتوتوكسيكي .)Steel et al., 1984( دازامكانپذير مي سصفاقي و دياپدز لنفوسيت ها را به مايع  عروق عمل نموده

به  NKsفعاليت  در نتيجه ايسه با زنان سالم كاهش مي يابد ودر افراد مبتلا به اندومتريوز در مق 4طبيعي كشنده سلول هاي

در اين زنان مهار مي گردد و تكه هاي اندومتري رفلاكس يافته در محيط نابجا باقي  ،عوامل مهم سيستم ايمني ازان يكي عنو
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زنان به  ازقي اين گروه در مايع صفا TNF-βهمچون  سلول كشنده طبيعيفعاليت  .مي مانند و بيماري مي تواند پيشرفت كند

ترشح تركيبات شامل  ،و تخمدان ي دستگاه توليدمثلي در اندومترقاعدگ ازف .)Tanaka et al., 1992( استاثبات رسيده 

يك سيتوكين پيش التهابي به عنوان  1-اينترلوكين  .)Vakkila and Lotze, 2004; Balkwill et al., 2005( التهابي است

و نيز سرطان تخمدان  )Sheth et al., 1991( 1لانه گزيني ،)Gerard et al., 2004( به صورت فيزيولوژيكي در تخمك گذاري

)Toutirais et al., 2003(، تومورهاي اندومتريالي )Nishida et al., 2004( و اندومتريوز )Kharfi et al., 2002(  وجود

در بطوريكه  ،چسبندگي سلولي نشان مي دهندرا در  1- اينترلوكين ا تاثيرات اتوكرين و پاراكرينبررسي ه از بسياري. دارد

قدرت تهاجم و رگ مي تواند باعث رشد، چسبندگي، به نظر مي آيد مبتلا به اندومتريوز افزايش مي يابد و  زنانمايع صفاقي 

در مقابل  .)Iizuka et al., 1999; Apte et al.,2000( فضاي رحمي شود اززايي سلول هاي اندومتريالي در خارج 

كاهش مي  كاملاًدر مايع صفاقي مبتلايان به اندومتريوز  ،ر يوتوپيك وجود داردكه در اندومت 1-  اينترلوكين آنتاگونيست هاي

 و 1- محققين اعتقاد دارند بهم خوردن تعادل بين سطح اينترلوكين ،با توجه به اين موضوع .)Zhang et al., 2007( يابد

به  8–اينترلوكين  .)Keita et al., 2010( نامحدود اندومتر اكتوپيك مي گرددمنجر به رشد ، طبيعي آن آنتاگونيست گيرنده

سلول  چرخه هاي مضر اتصال ازطريق آغ ازعنوان يك فاكتور رشد اتوكرين در اندومتريوم است كه به نظر مي آيد تاثير خود را 

 مقاومت ايمني و ترشح بيشتر اين سيتوكين ها در محل هاي نابجا اعمال مي كند ، رشد سلولي،تهاجم ،هاي اندومتريالي

)Arici et al., 1998; Selam et al., 2002.(  

  

  عوامل ژنتيكي -7- 10- 1- 1

اللي در ژنوم كار دشوار ي است،  قيقدر چنين بيماري هاي پيچيده اي تعيين جايگاه د. اندومتريوز يك بيماري چندعاملي است

به طور كلي ژن هاي بررسي شده در ارتباط با بيماري اندومتريوز را . به دليل اينكه از توارث كلاسيك مندلي تبعيت نمي كنند

 ژن هاي دخيل در متابوليسم زنوبيوتيك، ژن هاي دخيل در فعاليت استروئيدها و گيرنده: مي توان به چند دسته تقسيم كرد

اين ژن ها به تفكيك ) 1-1(در جدول . ديگر شامل ژن هاي مربوط به واكنش هاي التهابي و رگ زايي هستند هاي آنها و گروه

  .عملكرد، جايگاه كروموزومي و آمار مطالعات صورت گرفته آورده شده است
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اين ژن ها در اين جدول  .يوزژن هاي احتمالي دخيل در پاتوژنز اندومترروي بر مطالعات صورت گرفته  )1- 1(جدول

انتهاي جدول نشان دهنده تعداد مطالعات صورت گرفته در دو ستون . بر اساس فعاليت خود به چهار دسته تقسيم مي شوند

اين آمار به صورت مثبت و يا منفي گزارش شده كه به ترتيب نشان دهنده . ارتباط با ژن مربوطه و بيماري اندومتريوز است

  .)Dun et al., 2010برگرفته از ( ود ارتباط ژن مورد نظر و بيماري اندومتريوز استوجود و عدم وج

  

GSTs  ژن هاي . رات سمي و سرطان زا، از جمله ديوكسين هستندهاي دخيل در سم زدايي طيف وسيعي از ذآنزيم

GSTM1  وGSTT1 اين دو ژن به ترتيب . است دو موردي هستند كه پلي مورفيسم آنها در ارتباط با اندومتريوز بررسي شده

نشان مي دهد كه  GSTT1مطالعه روي  9و  GSTM1مطالعه روي  14آناليز . قرار دارند 22q11و  1p13روي كروموزوم هاي 

پلي  ،GSTT1به عنوان فاكتور خطر در بيماري اندومتريوز محسوب نمي شود، در حاليكه در مورد  GSTM1 1ژنوتيپ نول

پلي مورفيسم هاي متعددي از ژن هاي گيرنده هاي  .ابتلا به اندومتريوز اندكي مرتبط استمورفيسم اين ژن با ريسك 

-TNFو  10- ، اينترلوكين 6-استروئيدي، ژن هاي دخيل در متابوليسم استروئيدها، ژن هاي سيتوكين ها از جمله اينترلوكين 

α دهنده ارتباط پلي مورفيسم  رسي ها متناقض هستند، بطوريكه برخي از آنها نشاننتايج حاصل از اين بر. بررسي شده اند

  .)Dun et al., 2010(ي ديگر اين ارتباط را رد مي كنند برخ ورد نظر و بيماري اندومتريوز بوده وم
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