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ndometriozis, pelvik a�rı ve infertilite ile seyreden,

estrojen ba�ımlı, benign , kronik bir hastalıkdır.

Pelvik endometriozisin prevelansı genel

populasyonda %6-10’a iken, a�rı, infertilite veya

herikisinin varlı�ında %35-50’ye ula�maktadır(1-3 ).

Hastalık genelde reproduktif ya� grubunda tanımlanır.

Hastalı�ın tanımlanmasında Gold Standard, laparoskopi

veya laparotomi ile cerrahi de�erlendirmedir. Hastalı�ın

yayılımını tanımlamak için skorlama geli�tirilmi�tir.

(RAFS 1985) �iddetli hastalık ço�u olguda yaygın pelvik

yapı�ıklık ve pelvik anatominin distorsiyonuyla a�rı ve

infertiliteye yol açmaktadır.

Endometriozis 1860 yılında tanımlanmasına kar�ın(4),

etyoloji ve patogenezi hala belirsizdir.

Endometriozis patogenezine dair teoriler

Retrograd menstruasyon//transplantasyon

Çölomik metaplazi

Hücresel immünite de�i�ikli�i

Metastaz

Genetik zemin

Çevresel faktörler

Spesifik Genler ve Çevre Arası Etkile�imi Yöneten

Kalıtsal Multifaktöryel Geçi�

Patogenez

En yaygın kabul edilen teori 1920’lerde sunulan ,

hastalı�ın endometrial dokunun retrograd menstruasyon ile

peritoneal kaviteye yayılımından geli�mesidir(5,6). Hastalı�ın

pelvisde varlı�ı, endometrial fragmentlerin periton epiteline

tutunması, invasyonu , kan dola�ımının geli�mesi ve

implantları temizleyemeyen suboptimal immun cevabın

varlı�ı , implantların ya�aması ve üremesine ba�lıdır.

Endometr ioz is patogenezinde re trograd

menstruasyon, hücresel ve biokimyasal geli�meler

Bu olaylar genetik, çevre ve immünolojik faktörlerden

yapılı bir zeminde geli�ir. Retrograd menstruasyon/

transplantasyon teorisi, daha sonraları, endometriozisli

kadınlarda normale göre fazla menstrual kan ve endometral

doku fragmentleri(7), yine daha sık endometrial ve myometrial

kasılma dalgaları gözlenmesi ile(8) destek bulmu�tur.

Baboonlarda serviksin ligasyonu sonucunda Endometriosis

geli�mektedir(9). Dı� genital obstruksiyonlu primer

amenoreik kadınlarda da gözlenmektedir(10).

Metastaz teorik olarak lezyonların pelvis ve dı�ına

yayılmasıdır(11).

Coelomic epithelium metaplazisi , çevresel faktörlerin

de indüksiyonu ile, primer olarak endometrioma

formasyonu [endometrial doku içeren over yüzey epitelinin

invajinasyonu, ile endometrial doku ile dö�eli ovaryan

kist formasyonu(11,12) veya rektovajinal endometriozis

olu�umu(13) ile hastalı�ın patogenezinde yer almaktadır.

Endometriozisli kadında endometriumun normalden

farklı oldu�u ileri sürülmektedir bu da ektopik hastalı�ın

yerle�imini kolayla�tırıcı olmaktadır. Pek çok kadında

retrograde menstruasyon olmasına kar�ın ancak %6-10

sında endometriozis geli�mesi bu görü�ü desteklemekte.

Hastalı�ın geli�imine etkiyen durumlar;

Genetik

�iddetli endometriozisli kadında 1.derece akrabaların-

daki risk normale göre 6 kat fazla oldu�u, böylece

endometriozisin, kalıtımla iletilebilirli�i , ilk kez 20 yıl

önce rapor edildi(14). Ailevi birikim; klinik gözlem(14,15),

ve topluma dayanan(16) örnekler ile ikiz çalı�malarında(17-

19)gösterildi.

Özellikle hastalı�ın farklı evreleri mevcut ve tanısı

cerrahi konulabiliyorsa, kompleks geçi�lerin genetik

ayırımı zorluk arzetmektedir.

“ International Endogene Study Group” kalıtsal

iletim ara�tırmalarını,

etkilenmi� ki�ide anlamlı gen payla�ımının polimorfik

mikrosatellit markerlarını genome-wide scanning

kullanarak yürütmektedir(20).

Çe�itli ara�tırmacılarca, Linkage analiz ve etkilenmi�

karde�lerin vurgulanması ile, potensiyel biyolojik

geçerlili�i olan aday genler tebli� edilmi�tir (panel 2 )(21-

27).

Bunların bazısı, çevresel uyaranlara duyarlılı�ın

nedeni olarak, detoksifikasyon enzimlerindeki anormallik-

leri vurgulamaktadır.
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Bu genler ayrıca malign transformasyonla da ilgilidir

(Tümör supresör genler) �nsan dı�ı primatlarda kuvvetli

bir ailevi e�ilim rapor(28) edilmesi hastalı�ın genetik

predispozisyonunu desteklemektedir.

Tanısal ve genetik screen arac ı olarak

“Singlenukleotid polimorfizm taramasının”, kullanılması

ile �imdi insan genomu çözmektedir.

Endometriosise duyarlılık 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

p53

Peroxisome proliferator-activated receptor _2 Pro-12-

Ala allele

Çevresel faktörler

�nsan dı�ı primat modeli endometriozis geli�iminde

çevresel faktörler ile onların potensiyel etkisi hakkında

önemli veri sa�lamı�tır. Örne�in, bütün vücuda proton

radyasyonu verilen rhesus maymunlarında kontroldan

daha yüksek endometriozis geli�mi�tir. (53% vs 26%)(30).

Gene, 4 yıl günde 5-25 ppm dioxin verilen rhesus

maymunlarında evrelemede doza ba�ımlı endometriozis

geli�mi�tir(30). Bir raporda, dünyada ençok dioxin kirlili�i

ile  , hem en yüksek endometriozis insidansı hem de en

yüksek �iddetli-endometriozis prevelansının Belçika’da

oldu�unun yayınlamasıyla, ba�langıçta bu deney

sonucunun kadınlarda da geçerli olabilece�i  epidemiyo-

lojik olarak inandırıcı gelmi�tir(31). Fakat daha sonra

�talya ve Belçika’dan iki prospektif çalı�ma dioxine

maruz kalan kadınlarda endometriozis risk artı�ının önemli

olmadı�ını tespit ettiler(32,33).

Bugün, estrojen benzeri bile�iklerin suçlanmasına

kar�ın, bir grup kimyasalın endometriozis riskini belirleyen

epidemiyolojik çalı�ma yoktur(34).

Belirgin bir ba�lantının bulunamaması �a�ırtıcı

de�ildir, çünkü insanlar, doz, etkilenme zamanı ( in utero,

çocukluk, peripuberte, eri�kin), etkilenme yolu, ve di�er

kimyasallarla sinerji(34) gibi de�i�en etki mekanızmaları

ile hepsi tek bir genetik zemini zorlayan kimyasalların

pekço�una maruz kalmaktadır.

1990 larda ABD’de CDC tarafından sa�lı�ı

etkileyebilecek kimyasallara maruz kalınımına dair geni�

bir çalı�ma ele alındı(35).

Kozmetik, tırnak cilası, plastikler, günlük  kullanım

malzemelerindeki kimyasalların endometriozisle ili�kisi

belirlenemedi.

CDC tarafından yönetilen ba�kabir ara�tırmada ise

2 yıl boyunca 2500 ki�ide 145 kimyasalın

biomonitorizasyonu yapılıyor(35).

Burada enbüyük güçlük , verileri hastalık riski ile

ili�kilendirmektir.

Sa�lık üzerine etkisinin ispatlanması uzun  bir süreç

gerektirmektedir.Yakın dönem incelemeler toksik

kimyasallar ve ya�am tarzının üreme sa�lı�ı üzerine

rollerini azımsamaktadır(36,37).

�mmünite

Immün sistemin endometriozis patogenezinde rolü

oldu�u dü�ünülmektedir, Peritonda uygun bir immün

sistem kontrolunun olmaması hastalık nedeni olabilir.

Endometriozisli kadınlarda fagositik aktivitede azalmaya

ra�men sitokin üretim artı�lı peritoneal makrofajların

aktivasyonu gözlenmektedir(38,39). Sharpe-Timms’in

endometriotik epitelyal hücrelerde “proteomics approach

of two-dimensional gel electrophoresis” yöntemi

kullanarak buldu�u Endo I , ötopik endometrium epitelinde

görülmemektedir(40).

Bu protein, yapısal olarak haptoglobine benzer.

Peritoneal makrofajlara ba�lanan protein interlökin 6

üretimini arttırır, tutunmayı bloke ederek makrofaj

fagositik kapasiteyi azaltır(41). IL 6 endometriotik Endo

I üretimini arttırır(42).

Bu bulgular, biraraya getirilince, bu haptoglobinin

endometriozisli kadınlarda immün sistem yetersizli�inde

rolü oldu�unu desteklemektedir. A�rı ve infertilitenin

tedavisinde potansiyel hedefin, haptoglobin etkilerinin

inhibisyonu olaca�ı ileri sürülmektedir. Endometriozisli

kadınlarda peritoneal sıvıda ‘natural–killer- cell’

aktivitesinde yetersizlik belirtileri  bulunmaktadır, ektopik

dokuya sitotoksik etki azalmaktadır(43).

Endometrizisli kadınlarda peritoneal sıvıda yüksek

yo�unlukta sitokinler, growth faktörler, anjiogenik

faktörler (VEGF) içerir bunlar lezyonların  kendisinden,

makrofajlar ve di�er immün hücrelerin sekresyonlarından,

ovulasyonla follikül rüptüründe folliküler sıvıdan geli�ir
(43-46).

Endometriotik lezyon geli�ince ,birkaç proinflamatuar

moleküller üretir. Sitokinler (IL 1 ve 8, TNF ve interferon)

kemotaktik faktör etkisiyle makrofaj ve T lenfositlerin
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peritona göçü�ünü sa�lar. Bu immün hücreler endomet-

riozis beraberindeki enflamatuar cevabı yönetir RANTES

(regulated on activation, normal T expressed and secreted)

monositler ve lenfositler için potent bir kimyasal çekicidir.

Peritoneal sıvıdaki yo�unlu�u endometrizisde artar ve

hastalı�ın �iddeti ile koreledir.

“monocyte chemoattractant protein 1” konsantrasyonu

yine peritoneal sıvıda artmı� olup endometriozisli

kadınların peritonunda yüksek orandaki aktive

makrofajların sorunmlusudur.

Bazı ara�tırmalar peritoneal sıvının lipid peroksidas-

yon ile endometrial depositlerin geli�iminin aktif

destekleyicisi oldu�unu vurgulamaktadır(47,48).

Bu oksidanlar endometrial hücre geli�imini

uyarmaktadır. lipid peroksidasyonu ile TNF ve IL6  dahil

olmak üzere bazı sitokinler; antioksidanlar veya bunların

aksiyonlarının blokajı yöntemiyle , tedavi hedefi

gösterilmektedir.

“peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) _2”

ba�layan Thiazolidinedione’ler endometriozisli fare

modelinde monosit göçünü inhibe eder(49).

Thiazolidinedioneler ayrıca bu modelde enflamatuar

peritoneal hücrelerin birikimini inhibe eder(50). Bu ilaçlar

tip 2 DM tedavisi için kullanılır immünosupresif etkisi

vardır.

Farede bulunan inhibisyon kadınlarda da görülürse

yeni bir endikasyon olu�acaktır.

Bazı endometriozisli kadınlarda “PPAR_2 Pro-12-

Ala “ polymorphismi rapor edilmi�tir(51).

Endometriozisin otoimmün etyolojisine dair

hipotezler, artmı� poliklonal B hücre aktivitesi, B ve T

hücre fonksiyon bozuklu�u, ailevi geçi�(27,52), yüksek B

ve T hücre sayıları(54) ve azalmı� naturel killer cell

aktivitesi (43,52) hakkındaki raporlarla kurulmaktadır.

Ayrıca yüksek serum IgG, IgA, ve IgM otoantikor ile

endometrium otoantikorları konsantrasyonları rapor

edilmi�tir.(55,56) Atopik hastalıklara eyilim vardır(57,58).

“US Endometriosis Association and the US National

Institutes of Health” tarafından yapılan bir taramada

yüksek oranda otoimmün ve endokrin (fibromyalgia,

chronic fatigue syndrome, systemic lupus erythematosus,

rheumatoid arthritis,

Sjögren’s syndrome, ve hypothyroidism) ve atopik

hastalıklar (allergies, asthma, ve eczema) bulunmu�tur(59).

Endometriozis nedenli infertilite

1- Ovaryan ve tubal fonksiyon bozuklu�u

Anatomik distorsiyon ve tubal tıkanıklık

Ovulatuar yetmezlik

Follikül geli�im bozuklu�u

LUF

Hiperprolaktinemi

Luteal faz defekti

2- �mmunolojik defekt

Otoimmünite

Antiendometrial Ab

3- Peritoneal sıvı de�i�iklikleri

Aktive makrofajlar

Sitokinler

Endometriozis ve �nfertilite

Endometriozis üzerine yapılan bazı hayvan

çalı�maları ile hastalardan elde edilen veriler gebelik

oranlarına olumsuz etkiyi vurgulamaktadır .

Beyaz Yeni Zelanda tav�anı, sa� uterin horn eksize

edilerek, pelvik peritoneal yüzeye ,çalı�ma grubuna 25mm2

endometrial implant , kontrol grubuna adipoz doku suture

ediliyor. 25 gün sonra staging i�lemi yapıldı�ında, barsak

ve pelvik organlar arasında adezyon, çalı�ma grubunun

tamama yakınında, kontrolun %13’ünde gözleniyor.

14 gün sonra HCG+ IUI yapılınca, kontrol grubunun

%75’ine kar�ın çalı�ma grubunda %15 gebelik elde

ediliyor(60).

Maymunlarda ,cerrahi olarak endometriozis

indüksiyonuna kar�ın kontrol grubuna adipoz doku

otogrefti uygulanıyor. Kontrol ve minimal endometriozis

grubunda,%42 ve %35 PR olu�urken, advanced

10

Endometriozis-Evreleme

A Sertaç Batıo�lu: Endometriosis infertilite



endometriozis grubunda oran %12. Ovaryan adezyonların

varlı�ında, PR %0. gözleniyor. Advanced endometriozisle

birlikte olan major pelvik adezyonlar; oosit salınımını

bozarak, peritoneal kaviteye sperm giri�ini engelleyerek,

tubanın oosit tutulumunu inhibe ederek fekundabiliteyi

dü�ürmektedir(61).

Endometriozisin kadında fekundabiliteyi azalttı�ına

dair hipotez, bilimsel kurallara göre dizayn edilmi�

çalı�malarda kanıtlanamamaktadır.

Birçok olası mekanizma infertilite ile endometriozis

ili�kisini vurgulamaktadır. (Panel 3) �leri evre endometriozisde

(evre III ve IV) adezyonlar overlerden oosit serbestle�-

mesini ve tubal oosit yakalanmasını inhibe etmektedir..

Erken evre endometriozisde de (evre I ve I) fekundabilite

azalmı�tır, fakat endometriozisin infertilite sebebi olması

belirgin de�ildir. Endometriosisli kadında, özellikle erken

evrede peritoneal, tubal ve endometrial fonksiyon

bozuklukları fertiliteyi inhibe etmektedir

ART konusundaki bazı çalı�maların endometriozisli

kadınlarda gebelik oranları için normale yakın oranlar

vermesine ra�men, bir meta analiz endometriozisde

gebelik oranını tubal faktöre göre yarıya yakın dü�ük

göstermektedir(62).

IVF tedavi sonuçları , ileri evre endometriozisli

hastalarda zayıf over reservi, dü�ük oosit ve embryo

kalitesi, ve dü�ük implantasyon oranı ileri sürmektedir
(12,63).

Endometriozisli kadında yüksek sitokin, growth

faktör ve makrofaj konsantrasyonlarıyla peritoneal

sıvısının sperm fonksiyonlarına toksik ,embryo geli�imine

olumsuz etkili oldu�u gösterilmi�tir(64-67).

Endometriozisli periton sıvısı tav�an, fare ve

hamsterlerde implantasyon oranlarını azaltmaktadır(68,69).

Bu populasyonda infertilite nedeni olarak , anormal

ötopik endometrium ve implantasyon bozuklu�u görü�ü

artarmaktadır. Ayrıca siklusun farklı zamanlarında ötopik

ve ektopik endometriumda aberan gen ve gen ürünü üretimi

birikimi, infertilite ve hastalı�ın geli�imi ile ilgili olabilir.

Endometriozisde fekundabiliteyi arttırmak için kullanılan

çe�itli tedavi önerileri:

1) Endometriotik implantları inaktive etmek için GnRha

ve danazol gibi ilaçlarla ovaryan fonksiyonun hormonal

 supresyonu

2) Endometriotik lezyon ve adezyonların cerrahi tedavisi

3) Ampirik ovaryan hiperstimülasyon (klomifen veya

gonadotropinler ile + intruterin inseminasyon)

4) ÜYTE

Birçok klinik çalı�mada, endometriotik lezyonların

hormonal tedavisinin infertil kadında fekundabilite

oranınını arttırmadı�ı rapor edilmektedir.

Bir çalı�mada evre I ve II endometriozisli, ilki 6 ay

GnRH-a (Buserelin) di�eri ilaçsız iki gruba randomize

edildi�inde, ortalama 18 ay takip sonucunda , 1 yıllık

gebelik oranı buserelin grubunda % 30, kontrol grubunda

%37 bulunmu�(71). �ki yıllık gebelik oranı buserelin

grubunda %61, kontrol grubunda %60 Fekundabiliteyi

hesaplarken 2 yıllık istatistiki gebelik oranları

kulalanılarak, siklus ba�ına gebelik oranları her iki�

gruptada %4 bulunmu�. Eldeki datalarda erken evre

endometriozis ve infertilitede hormon tedavisinin

fekundabiliteyi düzeltmedi�i vurgulanmaktadır(72).

Gözlemsel çalı�malara dayanarak ileri evre

endometriozisde infertilite erken evreye göre daha

belirgindir(73). Cerrahi tedavi sonuçları da daha yüz

güldürücüdür(74).

�nfertilite ve erken evre endometriozisde cerrahi tedavinin

fekundabilite üzerine etkisi

Bu konudaki yakla�ımlar tartı�malıdır. Marcoux ve

ark(75). yayınlarında , evre I ve II de cerrahi tedavinin

(elektrosurgical ablazyon ve eksizyon) infertil kadında

fekundabiliteyi arttırdı�ını vurgulamakta. Ara�tırmacılar

evre I ve II, 341 hastayı yalnız diagnostik laparoskopi ve

diagnostik laparoskopi + lezyonların cerrahi rezeksiyon

ve/veya ablazyonu �eklinde iki gruba randomize

ettiklerinde 36 haftalık takip sürecinde fekundabilite L/S

grubunda sikluz ba�ına %2.4, cerrahi grupta %4.7

görüldü.(p<0.006) Kümülatif gebelik oranı da %18 e

kar�ın %31 bulundu. Bu yayın erken evre endometriozisde

cerrahi tedavinin fertiliteyi düzeltti�ini ileri sürmektedir.

Dahaküçük ölçekli ba�kabir prospektif kontrollü çalı�ma

bu bulguları destekleyemedi(76).

Birçok çalı�ma ampirik ovarian stimülasyonun

fekundabiliteyi arttırdı�ını ileri sürmektedir.Fedele ve

ark(77) evre I ve II endometriozisli 40 hastayı HMG ile

ovarian stimülasyon + IUI veya tedavisiz gruba randomize

ederek incelediler. Tedavisiz grupta siklus ba�ına gebelik

oranı % 4.5 iken hMG+IUI da %15 (p<0.05) olması,

infertilite ve erken evre endometriozisde ovarian

stimülasyon kulllanarak fekundabilitenin attı�ını

vurgulamaktadır. Benzer sonuçlar the National Institute

of Child Health and Human Development(78) tarafından

yürütülen bir çalı�ma ve di�er randomize çalı�malarda

da gözlenmi�tir(79). Bu tedavinin olumsuz yönü multiple

gebeliklerin artmasıdır. Bu konuda IVF teorik olarak
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daha fazla kontrol sa�ladı�ı için daha uygun çözüm

olabilecektir.

Bir küçük randomize çalı�mada(80) IVF-ET’nin

infertiliteye etkisi üzerine 20 kadında IVF veya beklentisel

yakla�ıma randomize edilince, beklentisel grubun

hiçbirinde gebelik geli�mezken IVF-ET grubunda 15

kadının 5’i hamile kalıyor. Çalı�manın küçük örneklemde

olması yüzünden bu çalı�ma bir yorum için istatistiki

güce ula�amaz.

ART üzerine çalı�malar endometriozisde normale

göre daha yüksek gebelik kayıpları oranları , preterm

do�um komplikasyonları, intrauterin geli�me gerili�i,

ve preeklampsi gibi kötü gebelik seyri göstermektedir(12).

Bu olumsuz seyrin gebelikte endometrial düzensiz

damarlanmayla beraber  suboptimal implantasyon i�levi

veya immün fonksiyon bozuklu�u sonucu oldu�u belirgin

de�ildir.

Endometriozis öykülü ART gebeli�i olan kadın,

potensiyel komplikasyonların bilinciyle bir bakım gerektirir.

SONUÇ

Bilimsel kurallara göre dizayn edilmi� klinik

çalı�malarda endometriozis  infertilite ili�kisi tartı�malı

ola dursun, klinisyenler endometriozis ve infertiliteyle

ba�vuran hastalara düzenli olarak ampirik tedavi vermeyi

sürdürmektedir.

Bugün için uygulamalarda olan, tedaviye ait Algo-

ritmler a�a�ıda özetle verilmi�tir

Erken evre endometriozisin Tedavisi

1. Çiftin infertiliteye yönelik bütün nedenlerini belirle

ve tedavi et.Erkek faktörünün katılımını belirle

2. Kadın 32 ya�ın altında ise beklentisel yakla�ım ya

da idrar LH veya BBT kartı kullanarak zamanlanmı�

ili�ki dü�ün. 32 ya�ın üstünde ise beklentisel yakla�ım

ve zamanlı ili�ki dü�ün veya hemen 3. adıma geç

3. IUI ile beraber veya tek ba�ına CC tedavisi

4. IUI ile beraber veya tek gonadotropin tedavisi

5. IVF

�leri Evre Endometriozis Tedavisi

1. Bütün reversible infertilite nedenlerini belirle ve tedavi et

2. Endometrioma varsa cerrahi tedaviyi de�erlendir

3. Major elvik adezyonlar varsa daha önce infertilite

cerrahisi geçirmemi�se ,konservatif cerrahi prosedürü

de�erlendir adezyonları endometriotik implantları

rezeke et ve pelvik anatomiyi restore et

4. IUI ile beraber veya tek CC’yi de�erlendir

5. IUI ile beraber veya tek gonadotropin tedavisi

6. IVF
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