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ndometriozis, pelvik agr ve infertilite ile seyreden,
E estrojen bagimli, benign, kronik bir hastalikdr.
Pelvik endometriozisin prevelansi genel
populasyonda %6-10’a iken, agri, infertilite veya
herikisinin varliginda %35-50’ye ulagmaktadir(1-3),
Hastalik genelde reproduktif yas grubunda tanimlanur.
Hastaligin tanimlanmasinda Gold Standard, laparoskopi
veya laparotomi ile cerrahi degerlendirmedir. Hastaligin
yayilimini tanimlamak i¢in skorlama gelistirilmigtir.
(RAFS 1985) Siddetli hastalik ¢cogu olguda yaygin pelvik
yapisiklik ve pelvik anatominin distorsiyonuyla agr1 ve
infertiliteye yol agmaktadir.
Endometriozis 1860 yilinda tanimlanmasina kargin(¥,
etyoloji ve patogenezi hala belirsizdir.

Endometriozis patogenezine dair teoriler

Retrograd menstruasyon//transplantasyon

Colomik metaplazi

Hiicresel immiinite degisikligi

Metastaz

Genetik zemin

Cevresel faktorler

Spesifik Genler ve Cevre Arasi Etkilesimi Yoneten
Kalitsal Multifaktoryel Gecis

Patogenez

En yaygm kabul edilen teori 1920’lerde sunulan ,
hastaligin endometrial dokunun retrograd menstruasyon ile
peritoneal kaviteye yaythmindan gelismesidir>©). Hastaligin
pelvisde varlig1, endometrial fragmentlerin periton epiteline
tutunmasi, invasyonu , kan dolagiminin gelismesi ve
implantlart temizleyemeyen suboptimal immun cevabin
varlif1 , implantlarin yagamasi ve liremesine baghdir.
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Endometriozis patogenezinde retrograd
menstruasyon, hiicresel ve biokimyasal gelismeler
Bu olaylar genetik, ¢evre ve immiinolojik faktorlerden
yapil bir zeminde gelisir. Retrograd menstruasyon/
transplantasyon teorisi, daha sonralari, endometriozisli
kadmlarda normale gore fazla menstrual kan ve endometral
doku fragmentleri(7), yine daha stk endometrial ve myometrial
kasilma dalgalar1 gozlenmesi ile®® destek bulmustur.
Baboonlarda serviksin ligasyonu sonucunda Endometriosis
gelismektedir(®. Dig genital obstruksiyonlu primer
amenoreik kadinlarda da gozlenmektedir(10),

Metastaz teorik olarak lezyonlarin pelvis ve digina
yayilmasidir(1D,

Coelomic epithelium metaplazisi , cevresel faktorlerin
de indiiksiyonu ile, primer olarak endometrioma
formasyonu [endometrial doku iceren over yiizey epitelinin
invajinasyonu, ile endometrial doku ile dogseli ovaryan
kist formasyonu(11:12) veya rektovajinal endometriozis
olusumu(13) ile hastaligin patogenezinde yer almaktadir.

Endometriozisli kadinda endometriumun normalden
farkli oldugu ileri siiriilmektedir bu da ektopik hastali§in
yerlesimini kolaylastiric1 olmaktadir. Pek ¢cok kadinda
retrograde menstruasyon olmasina karsin ancak %6-10
sinda endometriozis gelismesi bu goriisii desteklemekte.
Hastaligin gelisimine etkiyen durumlar;

Genetik

Siddetli endometriozisli kadinda 1.derece akrabalarin-
daki risk normale gore 6 kat fazla oldugu, boylece
endometriozisin, kalitimla iletilebilirligi , ilk kez 20 y1l
once rapor edildi(!4). Ailevi birikim; klinik gézlem(1415),
ve topluma dayanan(!®) 6rnekler ile ikiz calismalarinda(l7-
O)gpsterildi.

Ozellikle hastaligin farkli evreleri mevcut ve tanisi
cerrahi konulabiliyorsa, kompleks gecislerin genetik
ayirmmu zorluk arzetmektedir.

“ International Endogene Study Group” kalitsal
iletim aragtirmalarini,
etkilenmis kiside anlamli gen paylagiminin polimorfik
mikrosatellit markerlarin1 genome-wide scanning
kullanarak yiiriitmektedir(20),

Cesitli aragtirmacilarca, Linkage analiz ve etkilenmis
kardeslerin vurgulanmas: ile, potensiyel biyolojik
gecerliligi olan aday genler teblig edilmistir (panel 2 )(21-
27),

Bunlarin bazisi, ¢evresel uyaranlara duyarlili§in
nedeni olarak, detoksifikasyon enzimlerindeki anormallik-
leri vurgulamaktadir.



Bu genler ayrica malign transformasyonla da ilgilidir
(Tiimor supresor genler) Insan digt primatlarda kuvvetli
bir ailevi egilim rapor(28) edilmesi hastaligin genetik
predispozisyonunu desteklemektedir.

Tanisal ve genetik screen araci olarak
“Singlenukleotid polimorfizm taramasmnin”, kullanilmasi
ile simdi insan genomu ¢dzmektedir.

Endometriosise duyarlilik ve aday genler
Cytochrome P450 1A1

N-acetyl transferase 2

Glutathione-S-transferase M1, T1
Galactose-1-phosphate uridyl transferase

Oestrogen receptor

Progesterone receptor

Androgen receptor

PTEN

pS3

Peroxisome proliferator-activated receptor _2 Pro-12-
Ala allele

Cevresel faktorler

Insan dig1 primat modeli endometriozis gelisiminde
cevresel faktorler ile onlarin potensiyel etkisi hakkinda
onemli veri saglamigtir. Ornegin, biitiin viicuda proton
radyasyonu verilen thesus maymunlarinda kontroldan
daha yiiksek endometriozis geligmistir. (53% vs 26%)30),
Gene, 4 yil giinde 5-25 ppm dioxin verilen rhesus
maymunlarinda evrelemede doza bagimli endometriozis
gelismistir®0). Bir raporda, diinyada encok dioxin kirliligi
ile , hem en yiiksek endometriozis insidans: hem de en
yiiksek siddetli-endometriozis prevelansinin Belcika’da
oldugunun yayinlamasiyla, baglangicta bu deney
sonucunun kadinlarda da gecerli olabilecegi epidemiyo-
lojik olarak inandirict gelmistirGD. Fakat daha sonra
Italya ve Belgika’dan iki prospektif ¢alisma dioxine
maruz kalan kadmlarda endometriozis risk artiginin 6nemli
olmadigin1 tespit ettiler(32.33),

Bugiin, estrojen benzeri bilesiklerin su¢clanmasina
kargin, bir grup kimyasalin endometriozis riskini belirleyen
epidemiyolojik ¢alisma yoktur(34),

Belirgin bir baglantinin bulunamamas: sagirtici
degildir, ¢linkii insanlar, doz, etkilenme zamam ( in utero,
cocukluk, peripuberte, erigkin), etkilenme yolu, ve diger
kimyasallarla sinerji(3#) gibi degisen etki mekanizmalari
ile hepsi tek bir genetik zemini zorlayan kimyasallarin
pekcoguna maruz kalmaktadir.

1990 larda ABD’de CDC tarafindan sagligi
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etkileyebilecek kimyasallara maruz kalinimina dair genig
bir calisma ele alindi®5),

Kozmetik, tirnak cilasi, plastikler, giinliikk kullanim
malzemelerindeki kimyasallarin endometriozisle iligkisi
belirlenemedi.

CDC tarafindan yonetilen bagkabir aragtirmada ise
2 yil boyunca 2500 kiside 145 kimyasalin
biomonitorizasyonu yapiliyor35),

Burada enbiiyiik giicliik , verileri hastalik riski ile
iligkilendirmektir.

Saglik iizerine etkisinin ispatlanmasi uzun bir siire¢
gerektirmektedir. Yakin donem incelemeler toksik
kimyasallar ve yagsam tarzinin iireme saglhigi iizerine
rollerini azimsamaktadir(36.37),

Immiinite

Immiin sistemin endometriozis patogenezinde rolii
oldugu diisiiniilmektedir, Peritonda uygun bir immiin
sistem kontrolunun olmamas: hastalik nedeni olabilir.
Endometriozisli kadmlarda fagositik aktivitede azalmaya
ragmen sitokin liretim artiglt peritoneal makrofajlarin
aktivasyonu gozlenmektedir(38:39), Sharpe-Timms’in
endometriotik epitelyal hiicrelerde “proteomics approach
of two-dimensional gel electrophoresis” ydntemi
kullanarak buldugu Endo I, 6topik endometrium epitelinde
goriilmemektedir40),

Bu protein, yapisal olarak haptoglobine benzer.
Peritoneal makrofajlara baglanan protein interlokin 6
liretimini arttirir, tutunmay1 bloke ederek makrofaj
fagositik kapasiteyi azaltir*D. IL 6 endometriotik Endo
I liretimini arttirir(42),

Bu bulgular, biraraya getirilince, bu haptoglobinin
endometriozisli kadinlarda immiin sistem yetersizliginde
rolii oldugunu desteklemektedir. Agr1 ve infertilitenin
tedavisinde potansiyel hedefin, haptoglobin etkilerinin
inhibisyonu olacagi ileri siiriilmektedir. Endometriozisli
kadinlarda peritoneal sivida ‘natural-killer- cell’
aktivitesinde yetersizlik belirtileri bulunmaktadir, ektopik
dokuya sitotoksik etki azalmaktadir(3),

Endometrizisli kadinlarda peritoneal s1vida yiiksek
yogunlukta sitokinler, growth faktorler, anjiogenik
faktorler (VEGF) icerir bunlar lezyonlarin kendisinden,
makrofajlar ve diger immiin hiicrelerin sekresyonlarindan,
ovulasyonla follikiil riiptiiriinde follikiiler stvidan gelisir
(43-46).

Endometriotik lezyon gelisince ,birkac proinflamatuar
molekiiller iiretir. Sitokinler (IL 1 ve 8, TNF ve interferon)
kemotaktik faktor etkisiyle makrofaj ve T lenfositlerin



A Sertag Batioglu: Endometriosis infertilite

peritona gogiislinii saglar. Bu immiin hiicreler endomet-
riozis beraberindeki enflamatuar cevabi yonetir RANTES
(regulated on activation, normal T expressed and secreted)
monositler ve lenfositler i¢in potent bir kimyasal ¢ekicidir.
Peritoneal sividaki yogunlugu endometrizisde artar ve
hastaligin siddeti ile koreledir.

“monocyte chemoattractant protein 1” konsantrasyonu
yine peritoneal sivida artmis olup endometriozisli
kadinlarin peritonunda yiiksek orandaki aktive
makrofajlarin sorunmlusudur.

Bazi aragtirmalar peritoneal sivinin lipid peroksidas-
yon ile endometrial depositlerin gelisiminin aktif
destekleyicisi oldugunu vurgulamaktadir(47-48),

Bu oksidanlar endometrial hiicre gelisimini
uyarmaktadir. lipid peroksidasyonu ile TNF ve IL6 dahil
olmak iizere bazi sitokinler; antioksidanlar veya bunlarin
aksiyonlarinin blokaji yontemiyle , tedavi hedefi
gosterilmektedir.

“peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) _2”
baglayan Thiazolidinedione’ler endometriozisli fare
modelinde monosit gociinii inhibe eder*?).
Thiazolidinedioneler ayrica bu modelde enflamatuar
peritoneal hiicrelerin birikimini inhibe eder>?). Bu ilaglar
tip 2 DM tedavisi i¢in kullanilir immiinosupresif etkisi
vardir.

Farede bulunan inhibisyon kadinlarda da goriiliirse
yeni bir endikasyon olusacaktir.

Bazi endometriozisli kadinlarda “PPAR_2 Pro-12-
Ala “ polymorphismi rapor edilmigtirGD,

Endometriozisin otoimmiin etyolojisine dair
hipotezler, artmig poliklonal B hiicre aktivitesi, B ve T
hiicre fonksiyon bozuklugu, ailevi gecis(2?7-52), yiiksek B
ve T hiicre sayilari®% ve azalmig naturel killer cell
aktivitesi (43-52) hakkindaki raporlarla kurulmaktadir.
Ayrica yiiksek serum IgG, IgA, ve IgM otoantikor ile
endometrium otoantikorlar1 konsantrasyonlar1 rapor
edilmistir.(55:56) Atopik hastaliklara eyilim vardir(57.58)-
“US Endometriosis Association and the US National
Institutes of Health” tarafindan yapilan bir taramada
yiiksek oranda otoimmiin ve endokrin (fibromyalgia,
chronic fatigue syndrome, systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis,

Sjogren’s syndrome, ve hypothyroidism) ve atopik
hastaliklar (allergies, asthma, ve eczema) bulunmu§tur(59).
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Endometriozis-Evreleme

Endometriozis nedenli infertilite
1-  Ovaryan ve tubal fonksiyon bozuklugu
Anatomik distorsiyon ve tubal tikaniklik
Ovulatuar yetmezlik
Follikiil gelisim bozuklugu
LUF
Hiperprolaktinemi
Luteal faz defekti
2-  Immunolojik defekt
Otoimmiinite
Antiendometrial Ab
3-  Peritoneal siv1 degisiklikleri
Aktive makrofajlar
Sitokinler

Endometriozis ve Infertilite

Endometriozis iizerine yapilan bazi hayvan
caligsmalari ile hastalardan elde edilen veriler gebelik
oranlarina olumsuz etkiyi vurgulamaktadir .

Beyaz Yeni Zelanda tavsani, sag uterin horn eksize
edilerek, pelvik peritoneal yiizeye ,caligma grubuna 25mm?2
endometrial implant , kontrol grubuna adipoz doku suture
ediliyor. 25 giin sonra staging iglemi yapildiginda, barsak
ve pelvik organlar arasinda adezyon, ¢aligma grubunun
tamama yakininda, kontrolun %13’tinde goézleniyor.

14 giin sonra HCG+ IUI yapilinca, kontrol grubunun
%75’ ine karsin ¢aligma grubunda %15 gebelik elde
ediliyor(60),

Maymunlarda ,cerrahi olarak endometriozis
indiiksiyonuna karsin kontrol grubuna adipoz doku
otogrefti uygulaniyor. Kontrol ve minimal endometriozis
grubunda,%42 ve %35 PR olusurken, advanced



endometriozis grubunda oran %12. Ovaryan adezyonlarin
varlifinda, PR %0. g6zleniyor. Advanced endometriozisle
birlikte olan major pelvik adezyonlar; oosit salinimini
bozarak, peritoneal kaviteye sperm girisini engelleyerek,
tubanin oosit tutulumunu inhibe ederek fekundabiliteyi
diistirmektedir(®D.

Endometriozisin kadinda fekundabiliteyi azaltti§ina
dair hipotez, bilimsel kurallara gére dizayn edilmis
caligmalarda kanitlanamamaktadir.

Bircok olast mekanizma infertilite ile endometriozis
iligkisini vurgulamaktadr. (Panel 3) Ileri evre endometriozisde
(evre III ve IV) adezyonlar overlerden oosit serbestles-
mesini ve tubal oosit yakalanmasini inhibe etmektedir..
Erken evre endometriozisde de (evre I ve I) fekundabilite
azalmistir, fakat endometriozisin infertilite sebebi olmasi
belirgin degildir. Endometriosisli kadinda, 6zellikle erken
evrede peritoneal, tubal ve endometrial fonksiyon
bozukluklar fertiliteyi inhibe etmektedir

ART konusundaki bazi ¢caligmalarin endometriozisli
kadinlarda gebelik oranlari i¢in normale yakin oranlar
vermesine ragmen, bir meta analiz endometriozisde
gebelik oranini tubal faktdre gore yariya yakin diigiik
gostermektedir(62),

IVF tedavi sonuglar , ileri evre endometriozisli
hastalarda zayif over reservi, diisiik oosit ve embryo
kalitesi, ve diisiik implantasyon orani ileri siirmektedir
(12,63)

Endometriozisli kadinda yiiksek sitokin, growth
faktdr ve makrofaj konsantrasyonlariyla peritoneal
stvisinin sperm fonksiyonlarma toksik ,embryo geligsimine
olumsuz etkili oldugu gosterilmistir(64-67),

Endometriozisli periton sivisi tavsan, fare ve
hamsterlerde implantasyon oranlarini azaltmaktadir(©8.69),

Bu populasyonda infertilite nedeni olarak , anormal
otopik endometrium ve implantasyon bozuklugu goriisii
artarmaktadir. Ayrica siklusun farkli zamanlarinda Stopik
ve ektopik endometriumda aberan gen ve gen iiriinii tiretimi
birikimi, infertilite ve hastaligin geligimi ile ilgili olabilir.

Endometriozisde fekundabiliteyi arttirmak icin kullamlan
cesitli tedavi onerileri:

1) Endometriotik implantlar1 inaktive etmek i¢cin GnRha
ve danazol gibi ilaclarla ovaryan fonksiyonun hormonal
supresyonu

2) Endometriotik lezyon ve adezyonlarin cerrahi tedavisi
3) Ampirik ovaryan hiperstimiilasyon (klomifen veya
gonadotropinler ile + intruterin inseminasyon)

4) UYTE
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Bircok klinik ¢aligmada, endometriotik lezyonlarin
hormonal tedavisinin infertil kadinda fekundabilite
oraninini arttirmadig: rapor edilmektedir.

Bir ¢calismada evre I ve II endometriozisli, ilki 6 ay
GnRH-a (Buserelin) digeri ilagsiz iki gruba randomize
edildiginde, ortalama 18 ay takip sonucunda , 1 yillik
gebelik orani buserelin grubunda % 30, kontrol grubunda
%37 bulunmus(7D. iki yillik gebelik orani buserelin
grubunda %61, kontrol grubunda %60 Fekundabiliteyi
hesaplarken 2 yillik istatistiki gebelik oranlar:
kulalanilarak, siklus bagina gebelik oranlar1 her ikig
gruptada %4 bulunmusg. Eldeki datalarda erken evre
endometriozis ve infertilitede hormon tedavisinin
fekundabiliteyi diizeltmedigi vurgulanmaktadir(72).

Gozlemsel calismalara dayanarak ileri evre
endometriozisde infertilite erken evreye gore daha
belirgindir(73). Cerrahi tedavi sonuglar1 da daha yiiz
giildiirticidir(74,

infertilite ve erken evre endometriozisde cerrahi tedavinin
fekundabilite iizerine etkisi

Bu konudaki yaklagimlar tartigmalidir. Marcoux ve
ark(7?), yayinlarinda , evre I ve II de cerrahi tedavinin
(elektrosurgical ablazyon ve eksizyon) infertil kadinda
fekundabiliteyi arttirdigin1 vurgulamakta. Arastirmacilar
evre I ve II, 341 hastay1 yalmz diagnostik laparoskopi ve
diagnostik laparoskopi + lezyonlarin cerrahi rezeksiyon
ve/veya ablazyonu seklinde iki gruba randomize
ettiklerinde 36 haftalik takip siirecinde fekundabilite L/S
grubunda sikluz basina %?2.4, cerrahi grupta %4.7
goriildii.(p<0.006) Kiimiilatif gebelik oram1 da %18 e
karsin %31 bulundu. Bu yayn erken evre endometriozisde
cerrahi tedavinin fertiliteyi diizelttigini ileri siirmektedir.
Dahakiiciik dlcekli bagkabir prospektif kontrollii cahgma
bu bulgular1 destekleyemedi(79).

Bircok caligma ampirik ovarian stimiilasyonun
fekundabiliteyi arttirdifini ileri siirmektedir.Fedele ve
ark(7) evre I ve Il endometriozisli 40 hastay1 HMG ile
ovarian stimiilasyon + IUI veya tedavisiz gruba randomize
ederek incelediler. Tedavisiz grupta siklus bagma gebelik
oram1 % 4.5 iken hMG+IUI da %15 (p<0.05) olmasi,
infertilite ve erken evre endometriozisde ovarian
stimiilasyon kulllanarak fekundabilitenin attigini
vurgulamaktadir. Benzer sonuclar the National Institute
of Child Health and Human Development(7® tarafindan
yiiriitiilen bir calisma ve diger randomize ¢aligmalarda
da gozlenmistir(). Bu tedavinin olumsuz yonii multiple
gebeliklerin artmasidir. Bu konuda IVF teorik olarak
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daha fazla kontrol sagladig: icin daha uygun ¢6ziim
olabilecektir.

Bir kiigiik randomize ¢aligmada(®®) IVF-ET nin
infertiliteye etkisi lizerine 20 kadinda IVF veya beklentisel
yaklagima randomize edilince, beklentisel grubun
hi¢birinde gebelik gelismezken IVF-ET grubunda 15
kadinin 5°1 hamile kalryor. Calismanin kiiciik 6rneklemde
olmasi yiiziinden bu ¢aligma bir yorum icin istatistiki
giice ulagamaz.

ART iizerine caligmalar endometriozisde normale
gore daha yiiksek gebelik kayiplar1 oranlari , preterm
dogum komplikasyonlari, intrauterin gelisme geriligi,
ve preeklampsi gibi kotii gebelik seyri gdstermektedir(12),

Bu olumsuz seyrin gebelikte endometrial diizensiz
damarlanmayla beraber suboptimal implantasyon islevi
veya immiin fonksiyon bozuklugu sonucu oldugu belirgin
degildir.

Endometriozis oykiilii ART gebeligi olan kadin,
potensiyel komplikasyonlarin bilinciyle bir bakim gerektirir.

SONUC

Bilimsel kurallara gore dizayn edilmig klinik
calismalarda endometriozis infertilite iligkisi tartigmali
ola dursun, klinisyenler endometriozis ve infertiliteyle
bagvuran hastalara diizenli olarak ampirik tedavi vermeyi
siirdiirmektedir.

Bugiin i¢in uygulamalarda olan, tedaviye ait Algo-
ritmler asagida dzetle verilmigtir

Erken evre endometriozisin Tedavisi

1. Ciftin infertiliteye yonelik biitiin nedenlerini belirle
ve tedavi et.Erkek faktoriiniin katilimini belirle

2. Kadm 32 yasn altinda ise beklentisel yaklagim ya
da idrar LH veya BBT kart1 kullanarak zamanlanmig
iligki diisiin. 32 yagin iistiinde ise beklentisel yaklagim
ve zamanl iligki diisiin veya hemen 3. adima ge¢

3. IUI ile beraber veya tek bagina CC tedavisi
IUI ile beraber veya tek gonadotropin tedavisi

5. IVF

ileri Evre Endometriozis Tedavisi

1.  Biitiin reversible infertilite nedenlerini belirle ve tedavi et

2.  Endometrioma varsa cerrahi tedaviyi degerlendir

3. Major elvik adezyonlar varsa daha once infertilite
cerrahisi gecirmemisse ,konservatif cerrahi prosediirii
degerlendir adezyonlar1 endometriotik implantlari
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

rezeke et ve pelvik anatomiyi restore et

IUI ile beraber veya tek CC’yi degerlendir

IUI ile beraber veya tek gonadotropin tedavisi
IVF
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