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Bilginin a!dan hızlıca aktı!ı, yayınların basılmadan önce e-yayın olarak okundu!u, 
internetten abstraktlara kolaylıkla ula"ıldı!ı ve kitapların veya dergilerin PDF 
dosyalarının e-posta olarak gönderildi!i bir zamanda, 21inci yüzyılda kitap yazmak 
modası geçmi" gibi görünebilir. Bloglar ve a! sayfaları, klinisyen veya temel bilim 
adamına çok fazla miktarda bilgi sunabilir. Ancak, ku"kusuz ki günümüzde ve 
gelecekte fazlasıyla faydalı olan di!er bilgi tiplerine göre, bir kitabın hala çok sayıda 
avantajı vardır. Ama bir kitap dünyaca-tanınan uzmanlardan akla uygun bilgileri bir 
araya getirir, ki her biri farklı, spesifik alanlarda uzman olan bu ki"iler sadece 
hastalıkla ilgili uzun-süreli ve derin bir bilgi birikimine sahip olmakla kalmayıp aynı 
zamanda da bu çok gizemli ve sinir-bozucu hastalık, endometriyozis ile ilgili en son 
geli"meleri de ciddi olarak analiz edebilecek kapasiteye de sahiptirler. 

 Bu kitapta, sosyolojik ve epidemiyolojik bakı" açısından gelece!in tedavilerine 
kadar, patogenez teorilerini, günümüzdeki ve gelecekteki tanı metotlarını, tedavi 
alternatiflerini ve fertilitenin korunması, kanser olasılıkları ve bu hastaların hayat 
kaliteleri gibi yan alanları da kapsayarak, endometriozis hakkındaki en güncel bilgileri 
toplamaya çalı"tık. 

 Hepsiyle birlikte bu kitap siz okuyucularına, 2009’daki hastalı!ın detaylı ve 
tam bir açıklamasını sunmaktadır ve ümit ederiz ki sadece anlamanıza yardımcı 
olmakla kalmayıp aynı zamanda da hastalarınızda bu hastalı!ı daha iyi yönetmenize 
yardımcı olacaktır. 

 Ön kapak resimleri, Dr Novella-Maestre ve Dr Martinze-Salazar’ın nezaketidir. 
 
 

Juan A García-Velasco 
Botros RMB Rizk 
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Neredeyse tüm kitaplarda Endometriozis, “gizemli” olarak karakterize edilmektedir. Her 
kadının, her adet döneminde bir miktar retrograd menstrüyasyonu olur. Menstrüyal döküntü 
her ay peritoneal kaviteye ula!ır. Öyleyse, Endometriozis neden her kadında geli!mez? 
Sonuçta, geriye do"ru akan canlı Endometrioal fargmanlar, “kendi dokusundan” olu!maktadır 
ve peritoneal immün sistemin aktivasyonuna sebep olmamalıdırlar. Buna ra"men, tam olarak 
olan da budur. Peritoneal makrofajlar aktive olmaktadırlar, menstrüyel fragmanlar 
sindirilmektedirler ve aydan aya peritoneal kavite temizlenmektedir. Sadece menstrüyel geri-
akım çok hacimli oldu"unda veya peritoneal savunma sistemi çok zayıf oldu"unda 
Endometrioum, peritoneal yüzeye implante olmakta ve Endometriozis geli!mektedir. Veya, 
böyle midir? 1994 yılında Human Reproduction için, okkült (gizli) Endometriozis hakkındaki 
literatürü derlerken, görünür pek çok lezyonun yanı sıra, tamamen teorik zeminde, görünür 
Endometriozise geli!mek için bekleyen, görünür olmayan çok daha fazlasının (henüz !imdilik) 
var olmasının beklenebilece"ini vurgulamak için, “Endometriozis yoktur, her kadında 
Endometriozis vardır” ba!lı"ını kullandım1. Dolayısıyla, Endometriozisin sıklıkla mı, her zaman 
mı yoksa hiçbir zaman mı görüldü"ü, kullandı"ınız tanıma ve peritoneal kaviteyi ne düzeyde 
bir titizlikle inceledi"inize ba"lıdır.  
 
Canlı Endometrioal Doku Fragmanlarının Retrograd Menstrüyel Dökülmesi 
Endometriozis gerçekten nedir? Her zaman, hastalık olarak tanımladı"ımız bir !ey midir? Her 
ne kadar Endometriozis hastalı"ı basit !ekliyle, uterin kavite dı!ındaki lokasyonlarda hem 
gland hem de stroma içeren Endometrioal dokunun varlı"ı olarak tanımlanabilirse de, ortaya 
çıkan kanıtlar patolojik olabilmesi için bu tip dokuların sadece orada olmasının de"il, sebat 
etmesinin ve ilerleyici olmasının gerekti"ini göstermektedir2. Endometrioal dokunun 
subperitoneal implantlar !eklindeki varlı"ı, bu haliyle patolojik bir durum anlamına 
gelmemektedir. Bu, geri-akan Endometrioal doku fragmanlarının peritoneal yüzeye 
tutunmasının ve bunu takiben de invazyonunun, hastalı"ın geli!imindeki sadece I faz 
oldu"unu dü!ündürmektedir. Faz II, ekilen Endometrioumun takiben peritoneal yüzeyi 
çevreleyen doku ile ili!kiye girerek büyümesinden ve prolifere olmasından olu!ur. E"er 
retrograd menstrüyasyon kadınlarda evrensel bir fenomen ise3, 4, Endometriozis neden tüm 
kadınlarda geli!mez?1 Ektopik Endometrioal implantların geli!imine ve sonuçta da bazı 
kadınlarda Endometriozisin olu!umuna neden olan olaylar dizisinin bilmecesi yava! yava! 
çözülmektedir. Bu kitap, Endometriozis hakkındaki bilgilerimizin en son durumunu 
sunmaktadır. Her ne kadar Daniel Shroen, visseral organlar arasında adezyonlara neden olan 
mesane, barsak ve broad ligaman yüzeyindeki tipik “ülserler”den 1690’da çoktan bahsetmi!se 
de6, 1860’larda, sıklıkla hastalı"ı ilk kez tanımlayan ki!i olarak anılan Karl Freiherr Von 
Rokitansky’nin günlerinden sonra çok uzun bir yol kat ettik5. Ancak !aheser, John Sampson 
tarafından yazılmı!tır, ki kendisi 1927 yılında, günümüzde de hala en yaygın kabul gören 
Endometriozis geli!im teorisi olan, Endometriozis geli!iminde rejursitasyon-implantasyon 
teorisini, çok güzel !ekillendirilmi!, 47 sayfa uzunlu"undaki “Endometrioal dokunun peritoneal 

Giri! 
“Peritoneal Endometrioozis, Endometrioal ve tubal dokunun periton 

yüzeyine implantasyonundan kaynaklanıyorsa bile, ki ben öyle oldu!una 
inanıyorum, bu, peritonun dahil oldu!u her durumda Endometrioum-

benzeri dokunun bu kaynaktan köken aldı!ını kanıtlamaz.” 

– John A Sampson, 1927  
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kaviteye menstrüyel disseminasyonuna ba!lı olarak peritoneal Endometriozis”7 isimli 
yazısında sunmu"tur. Adet döneminde canlı Endometrioal doku frag-manları fallopiyan 
tüplerden abdominal kaviteye do!ru geri-akmaktadırlar, ilk savunma hattı olarak sellüler ve 
hümoral peritoneal immün sistem, abdominal kavitede tetikte beklemektedir. Lokal bir 
peritoneal enflamatuvar cevap olu"ur, immün sistem up-regüle olur ve sonuçta bireysel doku 
fragmanları birer hücre haline yıkılırlar ki böylelikle fagositoz ve takiben de hiper-aktive olmu" 
peritoneal makrofajlarca sindirime hazır hale gelirler. E!er bu peritoneal atık toplama ve yok 
etme sisteminden bir veya daha fazla doku fragmanları kurtulursa (örne!in sadece sayıları 
nedeniyle veya peritoneal savunma sisteminde do!u"tan var olan bir defekt nedeniyle), 
appozisyon, tutunma ve peritoneal yüzeyin invazyonu – her ne kadar "imdiye kadar in vivo8 
olarak gözlenmemi"se de – (subperitoneal yerle"mi") Endometriootik lezyonun geli"imine izin 
vermek için, takiben olu"malıdır. Sonrasında fragmanlar, yakla"ık bir milimetre küplük kritik bir 
doku volümüne kadar büyüyebilirler. Bu büyüklü!e kadar, yeni olu"mu" olan implanta oksijen 
ve besinler difüzyon yoluyla ula"abilir. Ancak daha fazla bir büyüme ve proliferasyon, 
anjiogenez ile yeni bir vasküler kaynak a!acının geli"imini gerektirmektedir9, 10. Sadece bir 
host vasküler sistemine ba!landıktan sonra explant, bir milimetre kübün ötesine 
büyüyebilecektir ve çıplak (laporoskope altında) gözle görünür olacaktır. Dolayısıyla, 
‘Endometrioal explant’ bozuklu!u ile ‘Endometriozis’ hastalı!ı arasındaki farkı daha iyi 
anlayabilmemiz için, bu, bir milimetre küplük doku düzeyi esastır. Bu, sadece difüzyon ile 
ya"ayabilen maksimum doku hacmidir ve aynı zamanda da bu, laparoskopide tanımlanabilen 
minimum doku hacmidir. Dolayısıyla da, klinik edometriyozis ile u!ra"ırken, erken 
Endometriozisteki az sayıda görünür lezyonun yanı sıra, düzinelerce veya hatta yüzlerce, 
çıplak göz ile fark edilemeyen, submikroskopik, hala-görülemeyen lezyonların var oldu!unun 
da farkında olmak zorundayız. Gerçekten de, Endometriozis hastalarında, görsel-olarak 
normal olan peritondan alınan kör-biyopsilerin cerrahi patolojisi, %14 okkült Endometriootik 
lezyon göstermi"tir11-13. Endometriozisi-olmayan hastalardaki, normal peritonun kör-
biyopsilerine kar"ılık gelen rakam ise %6’dır 12,13. Ekstrapolasyon (sona-öngörüm) ile, e!er bu 
yazarlar bir tek biyopsi yerine her hastadan 16 biyopsi almı" olsalardı, normal-görünen 
peritonu olan her kadında Endometriozise ait bulgular gösterilebilecekti. 
 
!u anda neredeyiz? 
2009’da bulundu!umuz yer burasıdır. Endometriozis hakkındaki yayınlar, 1968’deki yıllık 
119’dan, 1978’de 131’e, 1988’de 334’e, 1998’de 408’e ve 2008’de de 715’e, hızla 
yükselmi"tir. Hepsi hastalı!ı daha iyi anlamamıza katkıda bulunmu"tur. Adet sırasında canlı 
Endometrioumun peritoneal kaviteye ula"tı!ını artık biliyoruz. Peritoneal immün sistemi aktive 
etti!ini ve enflamatuvar bir cevabı ortaya çıkardı!ını biliyoruz. Bildi!imiz bir di!er "ey, 
tanımlanabilen Endometriozisi olmayan kadınlarda bile, görsel olarak normal olan peritonda 
okkült, mikroskopik Endometrioal implantların, sub-mezotelyal olarak bulunmu" oldu!udur. 
Ancak, bu iki geli"im evresi arasındaki faz hala bir kara kutudur: sofistike in vitro deneyler, tek 
bir hücreden ziyade Endometrioal fragmanların mezoteli yeniden-"ekillendirme kapasitesine 
sahip oldu!unu ve peritoneal örtüyü bypass edebilece!ini dü"ündürmektedir. Bu, klinik 
Endometriozisin nasıl ba"lamı" olabilece!idir. Ama bu, pek çok Endometriozis geli"im 
teorilerinden sadece birini temsil etmektedir. Bazı lezyonlar, menstrüyal rejursitasyon ve 
dökülen Endometrioumun implantasyonuna hiç de ba!ımlı olmayabilir. Aksine bunlar, çölemik 
metaplaziden, mezotelin dediferansiyasyonundan, veya persiste-eden embriyonik artıkların 
geç olarak büyümesinden kaynaklanıyor olabilir. (Epi)genetik arka plan ve çevresel faktörler 
rol oynayabilirler. Bu kitapta, bu alanda uluslararası düzeyde tanınmı" olan uzmanlar 
Endometriozis geli"imi, patofizyolojisi, etyoloji ve semptomatolojisi hakkında ve en uygun 
tarama (biyobelirteç) metotları, klinik tanı ve tedavisi konularında görü"lerini sunmaktadırlar. 
 
 
 

Johannes LH Evers 
Ba"kan Dünya Endometriozis Derne!i 
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Üreme Tıbbı ve Biyoloji Merkezi GROW, Onkoloji ve Geli"imsel Biyoloji Fakültesi 

Maastricht Üniversitesi Tıp Merkezi P.O. Box 5800 



!
"##!

6202 AZ Maastricht – Hollanda 
  Kaynaklar           
 
 1.  Evers JL. Endometriosis does not exist; all women have endometriosis. Hum Reprod 1994;9:2206-09.  
 2.  Holt VL, Weiss NS. Recommendations for the design of epidemiologic studies of endometriosis. Epidemiology 

2000;11:654-59. 
 3.  Liu DT, Hitchcock A. Endometriosis: its association with retrograde menstruation, dysmenorrhoea and tubal 

pathology.   
Br J Obstet Gynaecol 1986;93:859-62. 

 4.  Eskenazi B, Warner ML. Epidemiology of endometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am 1997;24:235-58. 
 5.  Von Rokitansky K, Über uterusdrüsenneubildung. Z Gesellsch Ärtzte (Wien)1860; 16;577.  
 6.  Shroen DC. Disputatio inauguralis medica de ulceribus uteri. Krebs publishers, Jena 1690, pp 6-17. 
 7.  Sampson JA. Peritoneal endometriosis due to the menstrual dissemination of endometrial tissues into the 

peritoneal cavity. Am J Obstet Gynecol 1927;14:422. 
 8.  Redwine D, Is “microscopic” peritoneal endometriosis invisible? Fertil Steril 1988; 50:665. 
 9.  McLaren J. Vascular endothelial growth factor and endometriotic angiogenesis. Hum Reprod Update 

2000;6:45–55. 
 10.  Maas JW, Groothuis PG, Dunselman GA, De Goeij AF, Struijker Boudier HA, Evers JL. Development of 

endometriosis-like lesions after transplantation of human endometrial fragments onto the chick embryo 
chorioallantoic membrane. Hum Reprod 2001;16:627-31. 

 11.  Murphy AA, Guzick DS, Rock JA. Microscopic peritoneal endometriosis. Fertil Steril. 1989;51:1072-74. 
 12.  Nisolle M, Paindaveine B, Bourdon A, Berliere M, Casanas-Roux F, Donnez J. Histologic study of peritoneal 

endometriosis in infertile women. Fertil Steril. 1990;53:984-88.  
 13.  Balasch J, Creus M, Fabregues F, Carmona F, Ordi J, Martinez-Roman S, Vanrell JA. Visible and non-visible 

endometriosis at laparoscopy in fertile and infertile women and in patients with chronic pelvic pain: a prospective 
study. Hum Reprod. 1996;11:387-91. 

 



 
 
 

!"

!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!"#$#%!&!
!
!
!
!
!

EP!DEM!YOLOJ! 
 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
! !!!!



 
 
 

#"

!"#$%!&'((%)*+#, 
 

!!
 
 
 
 
                                                                                                Çeviri: Erkan Alata! 
 
 
G!R!" 
 

“Problem” in tarifi, “ba!a çıkılması zor olan konu, insan, çözülecek bulmaca, soru vb” olarak 
yapılır.(1) Endometriozis, kesinlikle ba!a çıkılması zor bir hastalıktır ve bu özel bulmacanın 
çözümü henüz bulunamamı!tır. Bu nedenle endometriozis hastalı"ı kesinlikle bir “problem” olarak 
tanımlanır. 

 
- Ama endometriosis sorunu ne kadar ciddidir ve gerçekten bir çözümü var mıdır? 
 

Endometriozis, do"urganlık ya! grubundaki kadınların tahminen %10’unu etkiler. Bu oran 
infertil ve/veya a"rı grubunda %30 -%50 ye kadar yükselebilir.(2) Bu da demek oluyor ki, dünya 
genelindeki yakla!ık 100 milyon kadın hayatlarının en verimli döneminde bu hastalıktan fizik, 
mental ve sosyal iyilik hali yönünden etkilenmekteler ve bu hastalık ili!kilerini, sosyal aktivitelerini 
ve do"urganlıklarını etkileyerek muhtemelen onların e"itimlerini tamamlamalarını, kariyer sahibi 
olmalarını olumsuz yönde etkilemektedir. Bilinen bir tedavisi yoktur. 

Endometriozis, tıbbi açıdan uterus dı!ında endometrium benzeri bir dokunun varlı"ı olarak 
bilinir. Bu doku tüm etnik ve sosyal gruplarda bilhassa üreme ça"ındaki kadınlarda kronik 
inflamatuar bir reaksiyona sebep olmaktadır.(3) 

Kadın açısından endometriozis, pek çok rahatsızlı"ı içinde barındıran bir hastalıktır. Bu 
hastalık pek çok tabu, gecikmi! te!hisler, ba!arısız geli!i güzel tedaviler, bilinç eksikli"i gibi 
durumlarla çevrelenmi! ve bazıları için kronik bir duruma dönü!en inatçı, sinir bozucu çok sayıda 
de"i!ik bulguları içermektedir. Bu kadınlar ömür boyu ceza almı! ve endometriozis tarafından 
kapana kıstırılmı!lardır.(!ekil 1-1) 

‘‘Hastalı"ın en kötü a!amalarında, bu hastalık, kadının iyilik halini tamamen olumsuz etkiler, 
hastanın tüm maneviyatı yıkılır ve ileride daha kötü acılar çekme korkusu ile ya!ar#’’  Bu 
cümleler Louis Brotherson MD, tarafından 1776’da yazılmı!tır (4) ve bu cümleler 233 sene sonra 
günümüzde pek çok endometriozisli kadının yüz yüze kaldı"ı durumu tam olarak ifade etmektedir. 

 
Ne yazık ki son 200 yıl içinde çok az !ey de"i!mi!tir. $!te,asıl problem budur! 
 

Bu hastalı"ın, sadece kadın için önemli bir sorun olmayıp, aynı zamanda günlük hayatta yan 
etkileriyle ilgilenmek zorunda kalan ailesi ve arkada!ları için de bir sorun te!kil etti"ini 
dü!ündü"ümüz zaman, bu sorun daha da büyümektedir. Bu sorun hekime kadar uzanmaktadır. 
Hekim, bulguları kontrol altına almak için, hastanın hayat kalitesini yenilemesi için mücadele 
etmelidir. 

 
Hastalı"ın tam kür sa"layıcı bir tedavisinin olmaması nedeniyle, yapılan uygulamaların 

bazıları ileride kadının ya!amını etkileyebilecek ciddi yan etkilere yol açabilmektedir. Bu nedenle 
endometriozis problemi, hastanın semptomlarını kontrol altına almak, ya!am kalitesini düzeltmek 
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ve bazılarının da fertilitesini sa"lamak amacıyla, bu kadınlara yardım etmeye çalı!an hekimlere 
kadar uzanmaktadır. 

 
 

 
 

"ekil1-1: Endometriozis tarafından sarılmı! (kaynak:2008 Dünya Endometriozis Ara!tırma Kurulu!u) 
 
 

Ayrıca toplumsal perspektifden bakıldı"ında sadece ABD’de bu hastalı"ın yıllık 
maliyetinin 22 milyar dolara ula!ması, endometriozis sorununu daha geni! bir mecraya ta!ır. Bu 
rakam toplum tarafından daha çok anla!ılmı! ve bilgi sahibi olunmu! migren ve Crohn 
hastalı"ına harcanan maliyete göre çok daha yüksektir.(5)   Bu nedenle endometriozis problemi, 
hiçbir açıdan görmezden gelinmeye devam edilemez. 

 
 

Endometriozis Problemi 
Endometriozis: Bir çok rahatsızlı#ı içeren hastalık 
 

Endometriozis, kadınları çok de"i!ik yollarla etkileyebilir. Bu, bazıları için a"rıdır. Bazıları 
için ise infertilite. Bazıları için ise endometriozis, yorgunluk ,fibromiyalji, irritabl ba"ırsak sendromu, 
cinsel ya!amda sorun, kronik pelvik a"rı, allerji, interstisyel sistit, ate!e kar!ı dü!ük direnç gibi çok 
sayıda belirtileri içeren sayısız bulgular demetidir. Ayrıca bu semptomlar, her zaman hastalı"ın 
!iddetini, derecesini göstermeyebilir(6,7). Hastalık  bulgularının oldukça de"i!ken olması ve kayda 
de"er ölçüde e!lik eden hastalık varlı"ı nedeniyle sadece bulgulara bakarak endometriozis te!hisi 
koymak zor olabilmektedir(3.7).  

Sonuç olarak; bu faktörler, de"i!ik sa"lık birimlerinde semptom ba!langıcından kesin 
te!his konma a!amasına kadar 4-12 yıl arası bir tanı gecikmesine yol açabilmektedir. 
Endometriozis ba"lantılı infertilitede bu süre ba!vurulan merkezin kamu veya özel olması ile 
de"i!mekle birlikte, endometriozisle ili!kili a"rı !ikayetine göre daha kısa sürmektedir.(8-11). 
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Tanı Gecikmesi:  
 

Son yıllarda, endometrisiozis tanısında gecikmede bir artı!ın olup olmadı"ını ara!tıran 
Ballard ve arkada!ları tanıda gecikmenin var oldu"u sonucuna ula!mı!lardır. Endometriozis tanısı 
konan kadınlarla, hastaların kendi deneyimlerini kaydettikleri yarı-yapılandırılmı! görü!meler 
yapmı!lardır. A"rı tecrübelerinin erken safhalarında kadınların bunu nadiren arkada!ları ve 
ailelerine açıklayabildikleri ortaya çıkmı!tır. Bunun sebebi, kısmen utandıklarından dolayı kısmen 
de çok a"rılı adet dönemlerinde bile, normal oldu"unu dü!ündükleri a"rıyla ba!a çıkmada 
ba!arısız veya güçsüz görünmek istemedikleri içindir. Sonuç olarak di"er kadınlarla kar!ıla!tırma 
yaparak kendi ya!adıkları belirtilerin, tıbbi tedaviye ihtiyaç duydu"unu gösterecek kar!ıla!tırma 
fırsatından yoksun olan kadınlar, bunun yerine sıklıkla kendilerini sosyal aktivitelerden çekerler, 
zamanlarını yatakta geçirirler ve bazen de potansiyel olarak zararlı seviyelerde analjezik 
kullanmaktadırlar.  

Adet dönemlerinin ya!amları üzerinde yıkıcı, problem yaratıcı olarak tanımlandı"ı 
zamanlarda bile hastaların bu tecrübelerinin normal oldu"u yönünde dü!ünmeye e"ilimli olması 
ve a"rının kadın olmanın bir parçası olarak görülmesi durumuna bulguların “normalle!tirilmesi" adı 
verilmektedir. Kadın, kendini hastadan ziyade !anssız olarak görmektedir. E"er hastanın 
annesinin de bir zamanlar benzer bulguları olmu!sa, bu durum kadınların tıbbi yardım aramasında 
ilave gecikme e"ilimine neden olmaktadır 

Tıbbi açıdan kesin bir tanı için invaziv bir giri!im olan laparoskopi gerekmesi nedeniyle 
tanım gere"i her zaman tanısal bir gecikme olacaktır. Bununla birlikte, birinci basamaktan, ikinci 
basama"a sevk edilmedeki gecikmenin 1 ay ile 22 yıl arasından olabilece"ini Ballard göstermi!tir. 
Bu kadınların ço"u uzman hekime gönderilmeden önce pratisyen hekimlerine defalarca 
ba!vurduklarını bildirmi!lerdir. Bu kadınlar, a"rılı periyodlarını “normalle!tiren” pratisyen hekimler 
tarafından sıklıkla ba!tan savılmı!lardır.(11).  

%urası açıktır ki, tanısal gecikme, büyük ölçüde hasta ile hekim arasındaki ileti!im  
bozuklu"undan kaynaklanmaktadır. Kar!ılıklı hekim –hasta uyum ve güveni olmadan, soru 
sormaya ve alınan cevapları irdelemeye yeterli zaman ayrılmadı"ında, tanı koymak zor  olabilir. 
Çünkü endometriozis bulguları kendimize hakkında konu!mayı yasakladı"ımız !eylerden biri 
olabilir. 

 
Tabular 
 

$nsan olarak üzerinde, konu!mamayı tercih etti"imiz bir çok !ey vardır. Bunun nedeni 
ço"unlukla bu konuların bize utanç verici gelmesidir. Belirli konularda ki!isel engellerimizi a!mak 
zorunda kalabiliriz. $!te endometriozis de onlardan birisi olabilir. 

Karın a"rısı ve/veya !i!kinlik, düzensiz veya a!ırı adet kanamaları, cinsel ili!ki sırasında 
a"rı, karın a"rısı, bulantı, ishal, bel a"rısı, idrar retansiyonu gibi bulgular Pazar günü arkada! ve 
aile yemeklerinin konusu olamaz; utanma nedeniyle bir hekimle bile payla!ılamaz ve bu nedenle 
söylenmemi! gizli bir !ey olarak kalır. 

Ayrıca, endometriozis tanısına götüren yukarıda belirtilen tüm bulgular veya di"er bazı 
fizik bulgularla bunların kombinasyonu durumu, Amerikan Psikiyatri Birli"ine göre(12) 
“somatizasyon bozuklu"u” adı verilen bir ruhsal bozuklu"u tarif etmektedir. 

Her hastanın psikolojik durumunun de"erlendirilmesi esas iken, endometriozise ba"lı ana 
bulgulara kar!ı ısrarcı genel duyarsızlık hali nedeniyle, hastanın bulgularının organik bir nedene 
ba"lanamaması sonucunda hasta kolaylıkla ‘psikolojik olgu’ olarak adlandırılabilir ve bu durum 
gerçekten a"rı !ikayeti olan bir kadın için ciddi zararlar verebilir. 

 
Geli$i güzel Tedaviler 
 

Endometriozisle nasıl ba!a çıkılması gerekti"i problemi onu tanımak ve te!his etmekle 
bitmemektedir. Hastalı"ı yönetmek çok büyük bir problemdir! Tanıyı koyduktan sonraki basamak, 
i!e yarayan iyi bir tedavi yönteminin bulunmasıdır. Tam kür olmaksızın, semptomatik hastalar tipik 
olarak analjezikler, hormonlar, cerrahi yöntem, yardımcı üreme yöntemleri, tamamlayıcı tedaviler 
veya bunların kombinasyonları ile a!a"ıdaki amaçlarla tedavi edilirler. 
 



 
 
 

&"

1-Bulguları iyile!tirme 
2-Hastalı"ın yeniden olu!umunu önleme 
3-Endometriotik lezyonları yok etme 
 
    Tanımlamaya göre 2 ve 3 no’lu maddeler de"i!kenlik gösterebilir. Ancak tanımlamalar hastalar 
için bir !ey ifade etmez, onlar sadece ilk seçene"i isterler: Semptomsuz olmak! 

Kür tabiî ki temel hedeftir ancak semptom yönetimi endometriozisde daha sık görülen bir 
durumdur( realitedir.) Endometriozisle ilgili ço"u tıbbi tedavi yöntemlerini destekleyen deliller, 
bizim inanmak istedi"imiz kadar sa"lam olmayabilir ve cerrahi müdahalenin ba!arısı yapan 
cerraha ba"lı oldu"u için(13) bu alanda tedavi ba!arısızlıkları oldukça yaygındır. 

Tanıyı takiben; pek çok kadın kabul edilebilir yan etkileri olan veya olmayan geli!i güzel 
tedavi döngüsüne ve/veya sonraları ya!am kalitelerinde belli etkilere yol açacak tekrarlayıcı 
cerrahilere maruz kalırlar. Endometriozisin önlenmesi ve tedavisi hala bulunamamı!tır. Endomet-
riozis sorunu henüz çözülememi!tir. 
 
Yarı Çözümler: Uzman Bakımı, !leti$im ve Beklentiler 
 

Günümüzde pratik olmalıyız. Henüz çözümlerimiz yok, ancak !u an için sahip oldu"umuz 
bilgileri biraz sa"duyuyla birle!tirerek uygulamalıyız. Belli guruplarda i!e yarama veya yaramama 
ihtimali olan, tıbbi ve cerrahi tedavilere ilave olarak, etkili bir tedavi yönetimi  için uzmanla!mı! bir 
merkezde yürütülen multidisipliner tedavi yakla!ımı gerekmektedir. Bu merkezde hastalı"ın 
prognozu ile ilgili gerçekçi beklentile-rin olu!turulup, hastaya iyi bir ileti!imle aktarılması ve 
uygulayıcıların olaya dı!tan bakabilme konusunda hazırlanmı! olması gerekmektedir.(3,7) 

 Endometriozis hastası kadınların, uzun süreli ve kronik bir hastalıkla geçirilecek bir 
ya!am ile uyum sa"lamak için, ya!am tarzlarında de"i!iklik yapmaya hazır olmalı ve hastalıkla 
mücadele mekanizmalarını ö"renmeleri gerekmektedir. Bu ideal durum olmamakla birlikte e"er, 
bir uzman bakımından yoksun iseler ne yazık ki !u anki gerçek durum budur.  

Endometriozisle nasıl ba!a çıkaca"ımız probleminin sadece tanıma ve te!hisle 
bitmeyece"ini kendimize hatırlatmalıyız. 
$nançsızlık kadın tarafından belki hissedilen ilk  duygudur ve onu takiben kısa süre sonra 
bilinmeyene kar!ı  bir korku ortaya çıkmaktadır. Tıpkı Brotherson’ın 1776’da tanımladı"ı gibi(4); 
 
-A"rı sona erecek mi? 
-Hiç çocuk sahibi olabilecek mi? 
-Tedavi olmazsa ne olacak? 
-Daha kötü hale gelecek mi? 
-Hastalık tekrarlayacak mı? 
-Hastalık, histerektomiye yol açabilir mi? 
-Endometriozis kansere ilerleyebilir mi? 
-Hastalı"ı, kızına geçecek mi? 

Hasta, sonraki test ve tedavilerden korkabilir ve alı!kın olmadı"ı tıbbi testlerden veya 
invaziv prosedürlerden endi!e duyabilir. Kadın idare etmesi gereken, hasta-hekim ili!kileri, 
hastane ve sigorta !irketlerinin bürokrasilerinin oldu"u yeni bir dünyaya girer. Bu arada, günlük 
hayatını, ki!isel ve profesyonel anlamda devam ettirmesi ve kronik hastalı"ın ya!amına getirdi"i 
sıkıntılarla ba!a çıkması gerekmektedir. A"rı ve/veya infertilite ile mücadele ederken bir yandan 
da inkâr, endi!e ve çaresizlik gibi duygularla ba!a çıkmaya çalı!ması gerekmektedir. 
 

Gomel, 2007’de ki makalesinde, bu durumu mükemmel bir !ekilde özetlemi!tir; Hastalar 
tedavi ba!vurusuna kendilerine, e!lerine ve sa"lık sistemine kızarak gelmekte ve  defalarca 
ba!vurdu"u ancak tatmin edici bir sonuç alamadı"ı için hekimlere kar!ı güven kaybı 
ya!amaktadırlar. $leti!im kurmanın zor oldu"u bu tip hastalarla ilk görü!me hekimler açısından da 
hayal kırıklı"ına yol açabilir. Bu yüzden; kronik pelvik a"rılı hastalarla ilk konsültasyonda özenli ve 
ilgili bir yakla!ım için uygun zamanı yaratmak çok önemlidir (7).  

Dikkatli ilgi ve ileti!imle birlikte erken dönemde verilen uzman bakımı, endometriozisli 
kadını tabular treninden, geli!igüzel tedavilerden ve ileti!im bozuklu"undan alıp kurtarabilir ve 
onlara uygun zamanda, erken ve uzmanla!mı! bir tedavi aldıklarından emin olmalarını sa"lar. 
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  Bundan dolayı uygun oldu"unda hiç bir hekim, kendisinden daha tecrübeli meslekta!larından 
tavsiye almakdan asla çekinmemeli veya hastayı ileri laparoskopik cerrahiyi de içeren uygun tüm 
tedavilerin multidisipliner bir yakla!ımla sunulabilece"i tecrübeli merkezlere sevk etmelidir. 

$lk cerrahinin en önemli cerrahi oldu"u kabulüne göre e"er hastada cerrahi gerektiren 
bir durum varsa bu sevk daha da önem kazanmaktadır. Bu nedenle tecrübeli bir endometriozis 
cerrahını seçmek son derece önemlidir. Örne"in te!his amaçlı yapılan bir giri!imde bulunan 
endometriozis odaklarının aynı seansda çıkarılmaması gibi yetersiz veya tam olmamı! cerrahi 
müdahale, bir sonraki cerrahiyi daha zor kılar ve kadının elde edece"i sonucun daha kötü 
olmasına neden olur ve bir sonraki cerrahın i!ini daha da zorla!tırmı! olur. 
 
Uzman bakım/ Uzmanlık merkezleri 
 

Uzmanlık merkezleri son yıllarda türetilmi! bir terimdir. Endometriozisin etkin yönetimi 
için ihtiyaç duyulan disiplinlerden sadece birinde uzmanlık hizmeti sa"lamak ‘Uzmanlık Merkezi’ 
olu!turmaya yetmez. Özellikle inatçı hastalı"ı olanlarda çok önem arz eden  tedavinin devamlılı"ı 
açısından olması gereken, endometriozis uzmanı ve kadın odaklı multidisipliner bir takımdan 
olu!an karar verme ekibinin  bütünle!tirici  yakla!ımı olmalıdır. Bu ekipte bulunması gerekenler: 
1- Jinekologlar (Üreme tıbbı ve kronik pelvik a"rıya hakim) 
2- Endometriozis cerrahisinde uzmanla!mı!, akredite bir jineokolog ba!kanlı"ında ürolog ve 
ba"ırsak cerrahının dahil oldu"u cerrahi ekip.  
3- A"rı uzmanları 
4- Hem!ireler 
5- Fizyoterapistler 
6- Danı!manlar 
7- Psikolog / psikiyatristler 
8- Beslenme uzmanları / diyetisyenler 
9- Hasta destek organizasyonları 
10- Pratisyen hekimler vb. pek çok ki!i.( kimseyi hariçte bırakma!) 
 

Farklı hünerleri olan bu ki!iler, bireysel olarak hasta kadının ihtiyaçlarına bütünsel bir 
çözüm bulmada önemli rol oynayabilirler. Tedavi etkinli"inin de"erlendirilmesi sadece klinik 
verilere göre de"il, aynı zamanda hasta bazlı sonuç de"erlendirmeleri ve kombinasyon tedavilerini 
ara!tırma iste"inin birlikte ele alınması ile olmalıdır. E"er, tedavi ve yönetim tekerle"indeki çarklar 
ne kadar iyi ba"lı ise (ta!lar yerine oturursa) uzun dönemli pozitif sonuç elde etme ihtimali o kadar 
artar(14). 
 
Gerçekçi beklentileri olu$turma ve ileti$im 
 

Endometriozis gibi çok boyutlu bir hastalı"ı tedavi etme, hekim için oldukça güçtür ve 
cesaret ister. Multidisipliner olsun veya olmasın herhangi bir uygulamanın temel ta!ı, bilgiyi 
iletmek ve gerçekçi beklentileri olu!turmaktır. “Neler olaca"ına bir bakalım” hastanın güvenine 
muhtemelen en zarar verici ifadedir (15). Oysa ki hastayı dinleme, pozitif bir dille ileti!im kurma, 
ve kadını tedavisi konusundaki kararlara dahil etme, onun korkularını azaltabilir, beklentilerini 
daha gerçekçi kılabilir ve sonuçların daha iyi olmasını sa"layabilir(3.7). 
 
  Bilgi, hastanın vücudunda neler oldu"unu anlaması için esastır ve bu sayede hasta kendi 
tedavisiyle ilgili bilinçli kararlar alma imkanına sahip olabilir. Herhangi bir anda verilen tedaviyle 
ilgili risk ve faydaların de"erlendirmesini hasta sadece kendi ba!ına de"erlendirebilir, böylece 
hasta sadece ara!tırma, tetkik açısından de"il, aynı zamanda mevcut tedavi seçeneklerini 
seçmede karar verme hakkına sahip olur (3.7). $yi bilgilendirilen bir hasta olu!abilecek muhtemel 
yan etkilerle daha iyi ba!a çıkabilir. Yukarıda bahsedildi"i gibi kronik hastalı"ı olan birçok ki!inin 
zamanla olu!turdu"u hınç ve hayal kırıklı"ı, tedavi sonrası rekürrens ihtimaline kar!ı kadını 
hazırlıksız bırakan beklentiler ile klinik yönetim arasındaki ba"lantıyı muhtemelen bozabilir. Bu 
bakı! açısını kaybetmemek önemlidir. 

Örne"in; e"er hastaya %100 tedavi sözü verilmi!se, hasta tedavi sonrası kendisini %80 
oranında bu bulgulardan arınmı! hissettiyse, hastanın bakı! açısından tedavi sonucu ba!arılı 
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bulunmayacaktır. Halbu ki, e"er kendisine uygulanan tedavinin %75, hatta %50 bir iyile!me 
sa"layaca"ı söylenirse ve bu gerçekle!irse, bu durumda tedavi uzun dönemli bir tam iyile!tirici 
etki sa"lamasa bile, hastanın beklentileri gerçekle!mi! olur. Bu yüzden, gerçekçi beklentiler çok 
önemlidir. Sadece a"rıdan kurtulmak veya çocuk istemi olan ve bunları hemen isteyen hastalar 
açısından bu durum zor olabilir. 

Hastanın !ansının ne oldu"unu bilmesine izin vermek hakça bir davranı! olacaktır. 
 
Yarı çözümler:  Kronik bir hastalıkla ya$ama, ba$a çıkma ve tabuları yıkma 
 

Tanı koyma, dolayısıyla bulgularına isim verme, hastanın kendi durumunu anlaması ve 
tartı!masını mümkün kılar. Ayrıca kadına sosyal desteklere ula!mada kolaylık,  sosyal ve çalı!ma 
ortamlarında bulunmamanın me!rula!tırılması imkanı verir.(11) 
  Endometriozisin, literatürde ilk defa belirtilmesinden beri birkaç yüzyıl geçmesine ra"men  
tatmin edici tedaviler açısından daha ileride de"iliz (16). 
  Endometriozisli kadınlar, ya!amları boyunca a"rı ve infertilite ile ve bu potansiyel kronik 
hastalıkla ya!amayı ö"renmelidirler. 

Endometriozisli bir hastanın ifade etti"i gibi: “Sa"lıklı oldu"unuzda, çok sayıda hayaliniz 
vardır, hasta oldu"unuzda ise sadece bir#.” Endometriozisli hastaya kendisini nasıl hissetti"i 
sorulup, a"rının !iddetini belirlemesi açısından birden ona kadar i!aretleyebilece"i VAS skalası 
verilebilir (Örne"in sancınız ne kadar !iddetli?). Özellikle hastalıkla ba!a çıkmaya ba!ladı"ı 
dönemde ise hastanın fonksiyonlarının ne durumda oldu"unu dü!ünmek çok daha önemli hale 
gelmektedir. %u soruları sormak gerekebilir:  
 

- Devam eden bu tedavide daha iyi miyim? Yoksa de"il miyim? E"er daha iyi de"il-sem, nelerin 
de"i!mesi gerekmektedir? 

- Hastalıkla ba! etmek için, ya!am tarzı de"i!iklikleri yapmama gerek var mı? E"er öyleyse hangi 
de"i!iklikleri yapmalıyım? 

- Toplam acının bana verdi"i sıkıntı nedir? Bu, benim fonksiyon kabiliyetimi nasıl etkiler? 
- E"er, fonksiyon kabiliyetim etkilenmi! ise, i! ve sosyal ili!kilerimde bir düzenleme yapma gere"i var 

mı? Bunu nasıl yapabilirim? 
 

Hastanın bu sorulara verdi"i cevaplar, hastalı"ına kar!ı kendi cevabını !ekillendirmede ve 
hayatının bir parçasını olu!turan endometriozisle birlikte ya!amak için gerekli düzenlemeleri 
belirlemede kendisine yardımcı olacaktır. Kendisine endometriozis hastalı"ını isteyip istemedi"ine 
dair bir tercih sorulmadı"ı için, onun bunu kabullenmesi kolay bir i! de"ildir. Ancak endometriozisli 
hastaların, bu süreci kabullenmeleri ve eninde sonunda hastalı"ın ya!amlarında bazı seçenekleri 
kısıtlayabilece"i ve ya!amlarını bu sınırlamalar içinde sürdürebilecekleri kabulünü mümkün kılan 
bir çözüm bulmaları gerekmektedir. 

Bununla beraber bu, bizi tekrar “Tabu” ba!lı"ına geri götürür. Kısıtlamaları olan bir ya!am 
sürmek, topluma ve toplumun normal ve anormal kabulüne göre, neyi konu!mamız gerekti"i ve 
neyi konu!mamamız gerekti"i tercihini yapmamızı sa"lar. 

  
 
Hakkında konu$amadı#ımız $eyi fark etme 
 

Endometriozis ile ba"lantılı iki temel hastalık vardır: A"rı ve/veya infertilite. Fakat pek çok 
ki!i için, bu ba!lıklar arkada!ları, meslekta!ları ve hatta ailesiyle bile rahatça konu!ulabilecek 
konular de"ildir. 
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A#rı:  
A"rı, dünyada önemli bir halk sa"lı"ı sorunudur. Aslında a"rıdan kurtulma, çok eski 

zamandan beri tıbbın u"ra! alanıdır. Yüzyıllardan beri bu konuda pek çok geli!me sa"lanmasına 
ra"men, a"rı hala ciddi bir u"ra! alanıdır. (7). “ 

Scweitzer ‘‘A"rı, insanlı"ın ölümden bile daha korkunç efendisidir” demi!tir (17). Pek çok 
endometriozisli kadın bu görü!e katılır. Ne yazık ki a"rı, gözle görülen fiziksel bir hasarla birlikte 
olmadı"ı sürece toplumda çok iyi anla!ılıp, kabul edilemez. Kolu kırılan bir insana sempatik 
yakla!ırız, iyile!me sürecini sorgularız ve alçı çıktıktan sonra fizyoterapinin nasıl gitti"ini sorarız. 
6-8 hafta sonra kadın, kolunun tekrar normale döndü"ünü söyleyebilir, herkes iyile!ti"ini görüp 
rahatlar. Bir ki!i hasta olur, tedavisini görür ve iyile!ir.  

Ancak endometriozisde durum her zaman böyle de"ildir. Üstelik ço"u insan kronik 
a"rının, görünmeyen hastalı"ın veya persiste hastalı"ın ilerledi"inin farkında de"ildir. Bu yüzden 
endometriozisli kadınlar büyük ölçüde a"rılarıyla mücadelede yalnız kalırlar. 

 A"rılarıyla ve getirdi"i sorunlarla yalnız  ba!larına ba!a çıkmak zorunda kalırlar, onları 
ba!kalarının anlaması zordur. 

$smini bile söylemenin zor oldu"u bu hastalı"ı açıklamak için, hastanın kendi vücudu 
hakkında samimi bir de"erlendirmeye ihtiyacı vardır. Kadın anatomisi ve adet döngüsü gibi hem 
aydınlatan ki!i, hem de dinleyici için rahatsızlık veren bazı konular hakkında en azından bazı 
konu!ma ve tartı!malar gerekir. 
 
!nfertilite: 
 

Çok arzulanan çocu"a kavu!mada ba!arısızlık ailede tamamen saygı kaybına neden 
olabilir, bunun sonucunda ki!isel ba!arısızlık ve utanç duyguları ortaya çıkabilir. Günümüzün çok 
kültürlü toplumlarında bile, infertilite sorunu ile kar!ıla!ıldı"ında tam anlamıyla bilinçli yakla!ım zor 
olabilmektedir. 
  A"rı gibi, infertilite de sosyal ortamlarda kolayca konu!ulabilecek bir konu de"ildir ve çiftin 
kaybolma hissi ba!kalarınca görülemeyece"i için, dı!arıdan fark edilemeyen ki!isel bir elem 
ortaya çıkmı!tır. Bireylerde yok olma korkusu gözlenir.  Ne cenaze töreni, ne beden, ne çiçekler 
ne de rahatlatıcı mesajlar vardır. A"rı ve kayıplar görülmez oldu"u için ba!kaları için bu tabloyu 
anlamak zordur. Çift duyguları hakkında, ailesi ve arkada!larıyla konu!mamayı tercih edebilir ve 
kendilerine kısırlıklarını hatırlatan çocuklu ailelerle sosyalle!me gibi etkinliklerden kaçınmaya 
ba!larlar.(18) 

Bu üzüntüyle birlikte, ‘belki bir dahaki aya’ !eklindeki sonsuz umut akıldan 
çıkarılmamalıdır. Her ne kadar bu konular toplumsal olarak henüz tartı!ılamıyor ve günümüz 
toplumunda büyük oranda tabu olarak kalıyorsa da, kendileri gibi endometriozis nedenli infertilite 
sorunu ya!ayan çiftlerle payla!ımda bulunulmalıdır. 
 
Endometrioziste izlenecek yol: 
 
2009 itibariyle bulundu"umuz durum: 

• Milyonlarca kadın, hastalık hayatlarını yıkıma u"ratsa bile, onunla ba!a çıkmaya çalı!ıyor. 
• Toplum, bu hastalıktan etkilenmesine ra"men, bu kadar yaygın olan benign bir kadın 

hastalı"ından bahsetmiyor ve onaylamıyor. 
• Endometriozis, onunla ya!amak zorunda olanlarla mücadeleye devam ediyor 
• Endometriozis hastalı"ın tedavisini bulmaya çalı!anlara meydan okuyor. 

 
Hastalık yakla!ık 100 milyon kadını ömrünün baharında etkilerken, amaç hiçbir kadının 

ya!amının bu hastalık tarafından etkilenmeyece"i bir gelecek olmalıdır. Gelecekte bu kadınların 
kızları, !imdiki jenerasyonun % 10’unun çekmekte oldu"u dertten dolayı korku duymamalıdır.  

Bunu ba!armak için hedefledi"imiz gelecek vizyonunda milyonlarca kadın e"itimlerini 
tamamlama, kariyer yapma ve çocuk sahibi olma rüyalarını gerçekle!tirmekten alıkonulmamalıdır. 
Bu rüyanın önüne set çeken hastalı"ı önlemek için yapılacak ara!tırmalara yeterli fon bulunması 
çok önemlidir 
 Bunları ba!arabilmek için dört adım tamamlanmalı: 



 
 
 

*"

• Endometriozis bulguları, etkileri ve tedavi seçenekleri hakkında artan farkındalık. 
• Tüm sa"lık çalı!anları endometriozisin ne oldu"unu anlamalı, bulguları, etkileri ve tedavi 

yöntemlerini bilmeli. 
• Tüm kadınlar erken tanı, uygun tedavi, bakım ve deste"e sahip olmalı. 
• Endometriozis ara!tırmaları için yeterli fon ayrılarak endometriozisle mücadeleye öncelik 

verilmelidir 
Bunun için konunun bütün aktörleri; yani endometriozisli kadınlar, hekimler, bilim adamları, 

ara!tırmacılar, hükümetler ve sanayi bir araya gelerek birlikte çalı!madan bu hedefe ula!ılamaz. 
 
 
 
SONUÇ 
 

Endometriozis sorunu, önemli ve gerçektir: Dünya üzerinde tahminen 100 milyon sayıdaki 
kadını etkileyen endometriozis gibi çok boyutlu bir hastalıkla mücadele ediyoruz. Bu kadınların bir 
kısmı için endometriozis ya!am boyu a"rı veya infertilite ile hapis anlamına gelmektedir. Kendi 
ya!amları ve ailelerinin ya!amları ciddi !ekilde tehlike altındadır. Bu büyük bir sorun te!kil 
etmektedir 

Gelece"imizi teminat altına almak için endometriozisli kadınlara bakmanın bir yolunu hep 
birlikte i!birli"i içinde bulmalıyız. Bir ba!ka deyi!le nedensel ili!kiye yönelik ara!tırmalara yeterli 
yatırımı yapmazsak gelece"imizi garantiye almak imkansız hale gelecektir. Geli!tirilmekte olan ve 
gerçekten i!e yarayacak tedavi yöntemleri, endometriozisli kadının, üreme yetene"inin 
korunmasını, ya!am kalitesinin iyile!tirilmesini, sosyo-ekonomik maliyetlerin azalmasını sa"lamalı 
ve a"rısız bir ya!am sunulmalıdır. 

Günümüzde etkili bir hastalık yönetimi için, gerçekçi beklentilerin birlikte olu!turuldu"u 
ihtisasla!mı! merkezlerde multidisipliner yakla!ımla tedavi gerekmektedir. Endometriozisli 
kadınlar, bir ço"u için uzun dönemli ve kronik özellikteki bir hastalıkla sürülecek ya!am için gerekli 
ya!am stili de"i!iklikleri ve mücadele tecrübelerini ö"renmek durumundadır 

Her problemin bir çözümü oldu"u söylenirse de, endometriozis için bu geçerli de"ildir. 
Ancak, küresel i! birli"i, ara!tırmalara öncelik sa"lanması ve koordinasyonuyla birlikte açık ve 
sorgulayıcı yakla!ım oldu"unda, çözüme ula!ılabilir!  
 
Sonuç olarak: Endometriozis sorununu çözmek için, tüm hünerlerimizi i!birli"i içinde ortaya 
koymamız gerekiyor. Danimarkalı filozof, Piet Hein bunu mükemmel !ekilde özetlemi!tir: 
“Bizim sözde sınırlarımızın denemedi"imiz yeteneklerimize ba!vurmamız oldu"una inanırım, 
Denemek için çaba gösterene kadar neyi ba!aramayaca"ımızı, ke!fedemeyiz”(19) 
 
 Herkese !unları tavsiye ediyorum: 
- Kendilerine sınır koymamalılar.  
- Tüm hünerlerini, yeteneklerini ortaya koymalılar. 
- Ba!arabilecekleri !eyleri ke!fetmeliler. 
- Üstesinden gelmek için, lütfen çaba göstermeliler. 
 

Bu tür yakla!ımla, probleme meydan okuyabiliriz. Endometriozisden etkilenen ya!amları 
iyile!tirmek için çözümler bulabiliriz.  Bu tarz taahhütler sayesinde, bu kadınları ve gelecek kadın 
jenerasyonlarını müebbet a"rı hapsinden kurtarabiliriz. 

Bu gerçekle!ene kadar ne yazık ki dünya genelinde milyonlarca kadın için endometriozis 
gereksiz bir problem olarak kalmaya devam edecektir. 
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                                                                          Çeviri: Koray Elter, "lknur  Çitil 
 
G!R!" 
 

Do"ru bir analizin yapılmasına engel bazı metodolojik problemler oldu"u için 
endometriozise epidemiyolojik yakla!ım konusu tartı!malıdır. En ba!taki problem 
endometriozisin asemptomatik olmasıdır ve bu nedenle tanının konulabilmesi için bir 
operasyona (laparoskopi veya laparotomi) ihtiyaç duyulmasıdır. Buna ek olarak, pratikte tanı her 
zaman histolojiye dayalı olarak konmamakta, veya tam tersi, bazen de normal gözüken 
peritonun altından endometriozis lezyonları çıkabilmektedir.   
 

Endometriozisi incelerken, olguları, tanıda laparoskopi kullanılan olgular ile sınırlarsak 
olgu seçiminde bir bias olu!turmu! oluruz. Örne"in, sa"lık hizmetine daha rahat ula!an hastalar 
veya daha ileri evrede veya daha agresif endometriozisi olan olgular tanısal laparoskopi 
geçirmeye daha yakın olgular olma ihtimali vardır.1 Buna ek olarak, birinci basamak medikal 
tedavi ile semptomları geçen kadınlar, tanıyı onaylayacak olsa da, invazif tanısal bir giri!ime 
hiçbir zaman ihtiyaç duymayabilirler.1 
 

Endometirozis tanısı için semptomların olmasının gerekli oldu"u öne sürülmü!tür. 
Ancak, infertil bir çiftin de"erlendirilmesi a!amasında, anatomik bir düzensizli"e yol açmamı!, 
minimal (ve hatta hafif) endometriozisin saptanması ile infertilitenin buna mı ba"lı oldu"u veya 
bu olgunun açıklanamayan bir olgu olarak mı kabul edilmesi gerekti"i konusu tartı!malıdır.    
 

Ara!tırılan toplumlar da birbirinden çok farklıdır: infertil kadınlar, pelvik a"rısı olanlar, 
tubal sterilizasyon geçirenler, de"i!ik nedenlerle laparoskopi geçirmi! olanlar ve sperm ile 
kar!ıla!mamı! olan kadınlardır.  
 

Olguların belirlenmesinde de bir bias söz konusu olabilir, infertilitesi veya pelvik 
semptomları olan kadınlar ile tubal sterilizasyon veya semptomlar olmadan di"er cerrahi 
i!lemler uygulanan ve endometriozisi olmadı"ı belirtilen kadınlar arasında incelenmelerindeki 
titizlik açısından fark bulunmaktadır.1-3  
 

Bu nedenledir ki, endometriozisin epidemiolojisi ile ilgili raporların bildirdikleri prevalans 
oranları açısından, geni! bir varyasyon gösterdi"i ve bir sürü çeli!kilere yol açtı"ı !üphesizdir.   
 
Hayvan Modellerinde Endometriozis 
 

Retrograd menstruasyonun sadece insanlarda, insan dı!ı primatlarda ve fil sivri faresi 
ve yarasa gibi bazı nadir istisna türlerde oldu"u bilinmektedir.4 En yaygın çalı!ılmı! 
endometriozis hayvan modeli babundur. Esir babunlardaki spontan endometriozis prevalansı, 
ço"unlu"u hafif olmakla birlikte, %20’ye yakındır.5 Tutsaklık süresi uzadıkça endometriozis 
sıklı"ının arttı"ı gözlenmi!tir. Bu, babunların ço"unda, tutsaklık süresi yeterince uzatıldı"ı 
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takdirde, düzenli adet gördü"ü ve arada gebelik olu!madı"ı sürece,  endometriozisin evresi 
de"i!kenlik göstermekle beraber geli!ti"ini göstermektedir.4 
 
Endometriozisin Prevalansı 
 
Toplum verilerine dayalı prevalans 
 

Klasik olarak, katı bir temeli olmamasına ra"men, üreme ça"ındaki kadınların %10’unda 
endometriozis oldu"u iddia edilmektedir.6 A.B.D.’nde jinekolojik nedenlerle hastaneye yatanlar 
arasında en sık 3. neden endometriozisdir.7 Mülakata dayalı bir ankette, endometriozis 
oldu"unu beyan eden kadınların %50’si, son bir yılda en az bir gün endometriozis nedeniyle 
yatak istirahatine ihtiyaç duymu!lardır. Ortalama yatak istirahati gün sayısı ise 17.8 gündür.8 
 

1970’lerde, 15-49 ya!lar arası beyaz kadınların kayıtlarının incelendi"i bir çalı!mada 
cerrahi veya patolojik tanının kondu"u hastalık insidansının binde 1.6 oldu"u bildirilmi!tir.9 

Benzer bir di"er çalı!mada, hastaneden çıkı!ı yapılan 16-44 ya! arası kadınlarda ilk belirtilen 
tanılar arasında binde 1.3 oranında endometriozise rastlandı"ı bildirilmi!tir.10 Norveç’te, bir 
jeografik bölgede ikamet eden ve 1950 ile 1952 yılları arasında do"an tüm kadınlara gönderilen 
bir anketle, endometriozis frekansı ara!tırılmı!tır. Endometriozis prevalansının % 2, yıllık 
insidansının ise % 0.3’ten az oldu"u gözlenmi!tir. 11 Kadınların endometriozis için hayat boyu 
riskleri ise % 2.2 olarak hesaplanmı!tır.11 
 
Seçilmi$ toplumlarda endometriozis prevalansı 
 
"nfertilite nedeniyle laparoskopi uygulanan kadınlardaki prevalans (Tablo 2-1) 
 

Analiz etti"imiz 52 farklı çalı!mada infertil kadınlardaki endometriozis prevalansı için 
gözlenen de"er aralı"ı % 2.1 ile % 77.1 arasında de"i!mektedir (Tablo 2-1). E"er 22,904 
olgunun tamamı analiz edilirse % 26.13 gibi bir prevalans bulunur. Tüm fertil veya infertil grup 
için tek bir prevalans tahmini yapmak en iyi ihtimalle çok basitçe bir yoldur.12 Bu farklılıkların 
ço"unun en muhtemel sebebi laparoskopi imkanına ula!ım (endikasyon, önceki de"erlendirme, 
infertilite tedavilerinin uygulanıyor olması) ile ilgilidir. Prevalans oranlarının ilerleyen yayın yılı ile 
arttı"ı, çalı!madaki artan olgu sayısı ile de azaldı"ı gösterilmi!tir.12  
 
Pelvik a#rı nedeniyle laparoskopi uygulanan kadınlardaki prevalans (Tablo 2-2) 
 

Pelvik a"rı nedeniyle hastaneye kabul edilen kadınlar arasında endometriozis 
prevalansı % 2.15 ile % 83.6 arasında de"i!mektedir. E"er 33 çalı!madaki 6,815 olgunun 
tamamı analiz edilirse % 17.74 (1,209 / 6,815) gibi bir prevalans bulunur. 
 

Yeni bir analizde, pelvik a"rısı olan kadınlarda prevalans oranlarının yayın yılı ile 
de"i!medi"i gösterilmi!tir.13 
 
Tubal sterilizasyon  nedeniyle laparoskopi uygulanan kadınlardaki prevalans (Tablo 2-3) 
 

Tubal sterilizsyon tercih eden kadınlar arasında endometriozis prevalansı % 1.4 ile % 
50 arasında de"i!mektedir. E"er 16 çalı!madaki 9,811 olgunun tamamı analiz edilirse % 5.68 
(558 / 9,811) gibi bir prevalans bulunur. 
 
Endometriozis ve otoimmün hastalıklar 
 

Endometriozis Derne"i’ne üye kadınlara postalanan bir ankete cevap verenler arasında 
otoimmün hastalık sıklı"ının, nüfus sayımı verilerine göre beklenenden daha fazla oldu"u 
bildirilmi!tir.14 Ancak, endometriozis olgularının tıbbi kayıtları gözden geçirildi"inde, sistemik 
lupus eritematozis (SLE) ve Sjögren sendromu sıklıklarının, endometriozisi olmayan kadınlarla 
benzer oldu"u gözlenmi!tir. Benzer bir !ekilde, SLE ve Sjögren sendromu olgularının tıbbi 
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kayıtları gözden geçirildi"inde, endometriozis sıklı"ının, bu otoimmün hastalıkları olmayan 
kadınlarla benzer oldu"u gözlenmi!tir.15 Gözlenen bu farklı sonuçlar muhtemelen hasta 
seçimindeki biasdan (tekrarlayan endometriozis olguları, özellikle de !iddetli endometriozisi 
olanlar, derne"e aday olmaya ve ileti!ime cevap vermeye daha e"ilimlidir) kaynaklanmaktadır.  
 
Menopozdan sonra endometriozis  
 

Endometriozis neredeyse tamamen üreme ça"ına özgü bir hastalıksa da, menar! 
öncesi veya menopoz sonrası olgulara da rastlanmaktadır.16,17 Patolojik olarak tanı konmu! 601 
olgunun anketinde % 9’unun 50 ya!ından fazla oldu"u gözlenmi!tir (%2.9’u da 55 ya! 
üstüdür).17 
 
Seçilmemi$ toplumlardaki prevalans (Tablo 2-4) 
 

Pratik bir açıdan bakıldı"ında endoemtriozis bulguları ile semptomlar arasındaki ili!kiyi 
ortaya çıkarmak önemlidir. Endometriozisi olan bazı kadınlarda hiç semptom olmadı"ı, veya 
tam tersi, infertilitesi veya pelvik a"rısı olan bazı kadınlarda da hiçbir patolojiye rastlanmadı"ı 
çok iyi bilinmektedir. Endometirozis bulguları ile semptomlar arasında bir sebep-sonuç ili!kisi 
kurmak her ne kadar cazip olsa da bunun, özellikle de hafif-orta endometriozis olgularında, ille 
de do"ru olması !art de"ildir. Bu nedenledir ki, asemptomatik kadınlarda, semptomatik 
kadınlara uygulanan tanısal yakla!ımın aynısını kullanarak, endometriozis prevalansını 
belirlemek ilgi çekici olacaktır. Böyle bir çalı!ma, özellikle de etik nedenlerden (“sa"lıklı” bir 
kadında laparoskopi yapılması) ve ameliyat zorluklarından ötürü, !imdiye kadar yapılmamı!tır. 
Genel toplumda bu hastalı"ın te!hisini koymanın imkansızlı"ı, endometriozisin, epidemiyolojisi 
hakkındaki geli!imin önündeki en büyük engeldir. 
 

Biz, içinde çocukların olmadı"ı normal popülasyona yakın bir toplumda çok yüksek bir 
endometriozis prevalansı bildirdik.18 Sperm ile kar!ıla!madıkları için gebe kalamayan ve donör 
inseminasyon (AID) uygulanan 150 kadını (ço"unlu"u e!inde azospermi olan kadınlar) 
inceledik. Kontrol grubunda e!leri sperm açısından normal olan 750 infertil kadın 
bulunmaktaydı. Hepsine, sistemik de"erlendirmelerinin bir parçası olarak, ilk tanı a!amasında 
daha tedavi ba!lanmadan tanısal laparoskopi uygulandı. Endometriozis prevalansları (% 32 ve 
% 34.5) benzerdi. Evre I olguların sıklı"ı da (% 26 ve % 19.3) her iki grupta benzerdi. Ancak, 
hastalı"ın evresi arttıkça anlamlı bir farka do"ru e"ilim vardı (evre II’de % 3.3’e kar!ılık % 5.7; 
evre III’de % 1.3’e kar!ılık % 3.1 ve evre IV’de % 1.3’e kar!ılık % 6.4). Neticede, evre I 
endometriozis seçilmemi! kadın grubuna göre infertil grupta daha sık de"ilken, evre II-IV olgular 
infertil grupta daha sık idi. Sonuçta, evre I endometriozis ile infertilite arasında bir ili!ki olması 
uzak bir ihtimal iken, evre II-IV olgular ile infertilite arasında bir ili!kinin muhtemel oldu"unu 
belirttik.  
 

De"i!ik toplum gruplarındaki di"er prevalanslar Tablo 2-5’te gösterilmi!tir. 
 
Endometriozis her zaman bir hastalık mıdır? 
 

Bazı yazarlar iki farklı durumu birbirinden ayırmaktadır: endometriozis hastalı"ı ve 
fizyolojik endometriozis veya “hastalık olmayan” endometriozis.19 Hastalık olmayan 
endometriozis kadınların ço"unda üreme hayatlarının bir döneminde gözükmektedir. 
 

Endometriozis tanısında, sadece histolojiye (uterin kavite dı!ında fonksiyonel 
endometriyal glandların varlı"ı) ba"lı kalınmaması gerekti"i ve semptomların varlı"ının da 
de"erlendirilmesi gerekti"i öne sürülmü!tür. Buna göre, sadece histolojik olarak endometriozisi 
gösterilmi! ve semptomları olan kadınlarda endometriozisin varlı"ından bahsedilmelidir. Ancak, 
bu durum, özellikle de infertilite ile ili!kisi açısından, bazı önemli metodolojik problemleri de 
beraberinde getirmektedir. $nfertil kadınlarda endometriozise sık rastlandı"ı çok iyi 
bilinmekteyse de, minimal endometriozisi olan ancak ba!ka ek bir infertilite nedeni olmayan 
olgularda, infertilitenin endometriozise ba"lı olup olmadı"ını veya di"er bir deyi!le, bu olguların 
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açıklanamayan infertilite olarak kabul edilip edilmemesi gerekti"i konusunu açıklı"a 
kavu!turmak zordur. 
 
Endometriozisin mikroskopik tanısı istenmekteyse de, bu kriter cerrahın amacına ve eksize 
etme kabiliyetine ve aynı zamanda da patolo"un histolojik bulguları yorumlamasına ba"ımlı 
olabilir.20 Di"er taraftan, bu tanısal yakla!ım, lezyonları çok küçük olan ve tanı için eksize 
edilmesi zor olan çok sayıda olguyu göz önünde bulundurmamaktadır. Sonuç olarak, histolojiyi 
temel alan çalı!maların sonuçlarını endometriozisin gerçek verisi olarak sunmak çok tartı!ılabilir 
bir konudur.20 
 

Bazı ara!tırmacılar endometriozisin sadece ektopik endometrium varlı"ı olarak 
tanımlanmaması gerekti"ini, aynı zamanda lezyonların hücresel düzeyde aktif oldu"u ve normal 
fizyolojiyi etkiledi"ini gösteren kanıtların gösterilmesi ile tanımlanması gerekti"ini ifade 
etmektedir. (1) Hücresel aktivitenin ve fizyolojik etkinin örnekleri, derin lezyonlar (>5mm), 
ovarian endometriomalar veya di"er nedenlerle izah edilemeyen pelvik adezyonlardır. (1)  

Di"er ara!tırmacılar minimal veya hafif endometriozis olgularının ço"u asemptomatik 
oldu"u için, epidemiyolojik çalı!maların sadece genellikle semptomatik olan endometriozise 
odaklanması gerekti"ini dü!ünmektedir. 

Endometriozis evresinin tanımlanması endometriozis hakkındaki epidemiyolojik 
yayınların daha iyi anla!ılabilmesi için gereklidir. Her ne kadar “normal” populasyonda 
endometriozis sıklı"ı yüksek olarak tanımlansa da, vakaların ço"u evre I ve II’ye kar!ılık 
gelmektedir. (18) Hemmings ve arkada!ları kendi serilerinde hastalı"ın evre III ve IV olma 
oranlarını, histerektomi olan olgularda %30.7, laparoskopi yapılan olgularda %23 ve tubal 
ligasyon/reanastamoz olgularda sadece %3.7 olarak bildirilmi!tir.(20)  
 
 
Risk Faktörleri (Tablo 2-6) 
 

Endometriozis prevalansı ile ilgili çalı!maların limitasyonlarına dair önceki bölümlerde 
bahsedilen konular, aynı zamanda risk faktörlerini de"erlendirirken de geçerlidir. Dolayısıyla bu 
konuyla ilgili yayınlarda rakamlar arasındaki farklılı"ın olması !a!ırtıcı olmamaktadır. 

Endometriozis için en sık bildirilen risk faktörleri ile ilgili parametreler menstruel ve 
reprodüktif faktörler ile ili!kilidir. Erken menar!, kısa menstruel siklus uzunlu"u, uzamı! kanama 
süresi, yo"un menstruel volüm veya kanama ve azalmı! parite gibi menstruasyon kanamasına 
artmı! maruziyet durumlarında, endometriozis geli!im riskinin arttı"ı dü!ünülmektedir. (1,3,6) 
Aynı zamanda hayat boyu emzirme süresinin kısalı"ının da endometriozis için risk faktörü 
oldu"u bildirilmi!tir. 

Endometriozisde genetik yatkınlık teorisi, hastalı"ın tek yumurta ikizlerinde e! zamanlı 
birlikte görülme gerçe"i ile desteklenmektedir. A"ır endometriozisde ailesel yatkınlı"a, net bir 
Mendel kalıtımından ziyade multifaktöryel poligenik özelliklerin neden oldu"u dü!ünülmektedir. 
Bu konu kitabın ba!ka bir bölümünde detaylı !ekilde incelenecektir.  

Endometriozis ile a"ırlık ve vücut kütle indeksi arasında zayıf olmakla beraber ters bir 
ili!ki oldu"u bulunmu!tur. (2,21) Bu bulgunun, artmı! anovulatuar sikluslarla, düzensiz 
menstruel siklus ve androjen metabolizmasındaki anormallikler ile ili!kili olabilece"i 
dü!ünülmektedir.  

Sigara içme, egzersiz, alkol ve kafein tüketimi gibi hayat stili faktörleri de endometriyozis 
için riski de"i!tirmek ile ili!kilendirilmi!tir. Sigara içmenin endometriyozis geli!im riskini azalttı"ı 
çalı!malarda gösterilmi!ken (3,21), bazı ara!tımacılar bu ili!kiyi gösterememi!tir. (22) Aynı 
zamanda sigara ve endometriozis arasındaki ters ili!ki sadece infertil kadınlarda gösterilmi!tir. 
(16) Haftada dört saatden fazla egzersiz yapmanın endometriozis riskini azalttı"ı bildirilmi!tir. 
(2,23) Hipotez edilen mekanizma, azalmı! östrojen seviyesidir. 
 
Çevresel Faktörler 

 
Rhesus maymunlarında poliklorinlenmi! bifenil (PCB) ve dioksinlere maruziyetin 

endometriozis ile ili!kilendirildi"i gösterilmi!ken (24), insanlarda bu konuda ki çalı!malar 
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tartı!malıdır. Öte yandan, endometriozis için riski azalttı"ı dü!ünülen sigara ise esasen bir 
dioksin kayna"ıdır. 
 
Artan Endometriozis Görülme Sıklı#ı 
 

Her ne kadar endometriozis görülmesinde gerçek bir artı! (endometriozis epidemisi) 
anlamına gelip gelmedi"i veya geli!mi! tanı koyma ve farkındalık (daha fazla laparoskopi 
yapılması, laparoskopi sistem ve tekniklerinde iyile!me, hem klasik hem de atipik formların 
tanısının konması, ultrasonda ilerleme ile daha iyi hasta seçimi) nedeni ile olup olmadı"ı net 
olmamakla beraber, bildirilen endometriozis sıklı"ında artı! var gibi durmaktadır. 

Bazı ara!tırmacılar artmı! dioksin maruziyetinin ve daha önce bahsedilen reprodüktif 
paterndeki ve hayat stilindeki de"i!ikliklerin endometriozis insidansındaki artı!tan sorumlu 
oldu"unu dü!ünmektedir.  

Son zamanlarda yayınlanan iki meta-analizde infertil kadınlarda ve daha önceden fertil 
olan kadınlarda artmı! prevalans oldu"u bildirilmi!tir; bu, pelvik a"rı olgularında 
gösterilmemi!tir. (12) Daha do"ru prevalans tahminleri için, muhtemelen ya! ba"ımlı olmak 
üzere, cerrahi sırasındaki ya! veya referans !ekilleri gibi varyantların da kayıt edildi"i daha 
dikkatli dizayn edilmi! çalı!malara ihtiyaç duyulmaktadır.   
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Tablolar 
 
Tablo2-1: $nfertil kadınlarda endometriozis prevalansı ( Eskenazi ve Warner 1997 ve Guo ve Wang 2006) 

 
Laparoskopi yapılan infertile kadınlarda endometriozisin tahmini prevalansı: literatürün derlemesi 
 
!lk !sim yazar Yıl Popülasyon % 
 
Fear 1968 27 3.7 
Peterson 1970 204 33.3 
Duignan 1972 675 7.7 
Pent 1972 22 4.5 
Liston 1972 197 5.6 
Blunt 1972 41 21.95 
Kleppinger 1974 27 25.9 
Cohen 1976 1,380 23.2 
Goldenberg 1976 112 25.9 
Hasson 1976 66 22.7 
Drake 1980 38 48 
Strathy 1982 100 21 
Cameron 1982 300 20 
Musich 1982 182 34.6 
Strathy 1982 100 21 
Nordenskjold 1983 433 16 
Stillman 1984 377 38.7 
Moeloek 1984 199 49.7 
Berger 1986 50 40 
Cramer 1986 576 38.7 
Cramer 1986 233 16.3 
Cramer 1986 370 10 
Cramer 1986 211 19.9 
Cramer 1986 212 26.9 
Cramer 1986 278 14 
Sarram 1986 200 15.5 
Chang 1987 2,053 2.1 
Federici 1988 2,055 7.9 
Dunphy 1989 731 22.3 
Filer 1989 498 20.3 
Singh 1989 91 16.5 
Mahmood 1989 490 20.6 
Cornillie 1990 105 77.1 
Koninckx 1991 416 68 
Rawson 1991 5 60 
Mahmood 1991 654 21 
Fedele 1992 545 38.5 
Arumugam 1992 202 51 
Waller 1993 174 20.7 
Forman 1993 104 38.5 
Beral 1994 1,750 11.08 
Grupo Italiano 1994 660 29.5 
El-Yahia 1994 130 27.7 
Ajossa 1994 59 30.5 
Matorras 1995 602 28.9 
Woodworth 1995 165 39.4 
Balasch 1996 52 50 
Corson 2000 100 43 
Matorras 2001 750 34.5 
Hemmings 2004 2,777 55 
Calhaz-Jorge 2004 1079 47.08 
Nakawama 2007 47 44.68 

 
Total prevalans: 26.13 % (5985/22,904) 
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Tablo 2-2: Pelvik a"rısı olan kadınlarda endometriozis prevalansı  (Eskenazi ve Warner 1997 ve Guo ve Wang 2006  ) 
 
Pelvik a#rı nedeni ile laparoskopi yapılan hastalarda endometriozis görülmesinin tahmini 
prevalansı: literatürün derlemesi 
 
!lk isim yazar Yıl Popülasyon % 
 
Fear 1968 23 21.73 
Blunt 1972 41 21.95 
Liston 1972 134 4.47 
Duignan 1972 180 7.22 
Pent 1972 38 18.42 
Lundberg 1973 91 14.28 
Frangenheim 1974 302 27.48 
Talbot 1974 85 21.17 
Kleppinger 1974 28 7.14 
Hasson 1976 120 12 
Renaer 1981 108 20.37 
Kresch 1984 100 32 
Rosenthal 1984 60 16.66 
Levitan 1985 186 2.15 
Rapkin 1986 100 7.20 
Bahary 1987 130 5.38 
Vercellini 1989 126 32.53 
Cornillie 1990 60 81.66 
Longstreth 1990 76 19.73 
Mahmood 1991 156 15 
Rawson 1991 14 42.85 
Peters 1991 49 8.16 
Konincks 1991 170 70.58 
Ajossa 1994 40 45 
Grupo Italiano 1994 409 45.23 
Taskin 1996 96 83.6 
Balasch 1996 18 44.44 
Ling 1999 95 82.10 
Hemmings 2004 358 46 
Rawson 1991 8 50 
Sangi 1995 3,384 3.7 
Balasch 1996 30 43.3 
 

Total prevalans: 17.74% (1209/6815)  
 
Tablo2-3: Sterilizasyon yapılan kadınlarda endometriozis prevalansı ( Eskenazi ve Warner 1997 ve Guo ve Wang 2006  

) 
Sterilizasyon yapılan kadınlarda endometriozisin tahmini prevalansı: literatürün derlemesi 

 
!lk yazar Yıl Popülasyon % 
 
Hasson 1976 296 1.4 
Drake 1980 43 4.7 
Strathy 1982 200 2 
Kirshon 1989 566 7.4 
Drake 1980 43 5 
Kresch 1984 50 16 
Liu 1986 75 43 
Moen 1987 108 18 
Wheeler 1989 3,060 1.6 
Trimbos 1990 200 2.5 
Moen 1991 107 22.4 
Mahmood 1991 598 6 
Rawson 1991 8 50 
Sangi 1995 3,384 3.7 
Balasch 1996 30 43.3 
Hemmings 2004 1043 18 
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Total prevalans: 5.68% (558/9,811) 
Tablo 2-4: Spermle karşılaşmamış kadınlarda ve partner sperminin normal olduğu infertil kadınlarda farklı evrelerdeki 
endometriozisin prevalansı ( Matorras ve ark, 2001) 
 Sperme maruz kalmayan   Partner sperminin normal 
 kadın  oldu"u infertil kadın 

  
 (n =150) (n = 750) 
 (%) (%) 
 
Evre I 26 19.3 
 
Evre II 3.3 5.7 
 
Evre III 1.3 3.1 
 
Evre IV 1.3 8.4 
 
Endometriozis ( total) 32 34 
 
 

 
 
 
 
Tablo 2-5: Belli populasyonlarda endometriozis prevalansı 

 
Belli popülasyonlarda tahmini endometriozis prevalansı: literatürün derlemesi 

 
!lk isim yazar Yıl Popülasyon  Çalı#ma popülasyonu % 
  sayısı  
 
Houston 1987 31,703 1970-1979’da Rochester Minnesota’da üreme ça"ındaki (15-49 ya!) 1.22 
   beyaz kadınlar  
 
Mahmood 1991 134 UK’da disfonksiyonel uterin kanama nedeni ile TAH yapılan  25 
   premenopozal kadınlar  
 
Vessey 1993 17,032 $ngiltere Scotland’da aile planlaması kliniklerine devam eden 1.83 
   Ve 23 yıla kadar takip edilen kadınlar  
 
Moen 1997 4,034 Norveçli 40-42 ya! arası kadınlar. Bir kardiyovasküler tarama 2 
   programı ile ili!kili kesitsel çalı!ma 
    
Matorras 2001 150 Spanish women  unable to conceive because they had not been  32.0 
   exposed to spermatozoa, undergoing artificial insemination donor  
 
Hemmings 2004 2,777 Montreal bölgesindeki 10 klinik. Ocak 1998 ve Temmuz 2002 32.04 
   arasında cerrahi yapılan kadınlar  
 
Missmer  2004 116.678 USA women, Hem!ire Sa"lı"ı Çalı!ması II, 10 yıllık takip 1.47 
 
Missmer  2006 379,422 ABD’li kadınlar, Nurses’ Health Study II with 10 years of follow-up 0.29 
 
Mirkin 2007 4x106 ABD’li kadınlar, sigorta !irketlerinin veri tabanı, 1999-2003 0.7 
 
Flores 2008 1,193 Porto Rikolu kadınlar. Anketler 4 
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Tablo 2-6: Endometriozis risk faktörleri ( Missmer ve ark,2003) 
 
 

Endometriozis için risk faktörlerinin özeti 
 
Risk faktörü Etkinin yönü ve tutarlılı"ı   
  
 
Menstruel ve reprodüktif faktörler  
 
Erken menar! ya!ı - -, tutarlı 
Kısa peryod uzunlu"u - -, tutarlı 
Yo"un menstrual kanama - , sınırlı çalı!ma 
Düzensiz siklus uzunlu"u —, tutarlılık yok 
Tampon kullanımı —, tutarlılık yok 
OKS kullanımı —, tutarlılık yok 
Artmı! parite & &, tutarlılık yok 
Laktasyon &, sınırlı çalı!ma 
 
Vücut yapısı  
 
Uzun boy -, tutarlılık yok 
Fazla kilo &, tutarlılık yok 
Yüksek VK$ &, tutarlı 
Yüksek bel kalça oranı &, sınırlı çalı!ma 
Kızıl saç -, tutarlılık yok 
Beyaz ırk —, tutarlılık yok 
Afroamerikan kadın &, tutarlı 
 
Hayat stili ve çevresel faktörler  
 
Düzenli egzersiz &, sınırlı çalı!ma 
Sigara içme &, sınırlı çalı!ma 
Alkol tüketimi -, sınırlı çalı!ma 
Kafein tüketimi -, sınırlı çalı!ma 
PCB, dioksin maruziyeti -, primatlarda tutarlılıkfakat 
 Kadınlarda tutarlılık yok 
 
E$lik eden immune bozukluk  
Otoimmun hastalık tanısı -, tutarlılık yok 
 
Oklar ili!kinin büyüklü"ünü göstermektedir: -, risked az-orta artı!; --, risked orta- çok artı!; &, risked az-orta azalma; 
&&, riskde orta-çok azalma; —, ili!ki yok. 
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Yetmi! yıldan uzun bir süredir endometriozisin patogenezini açıklamak için birçok teori 
ileri sürülmü!tür. Bu teoriler indüksiyon teorisini, çölomik metaplazi teorisini ve embriyonik kalıntı 
teorisini içermektedir (1). Bu teorilerin hiçbiri tam olarak dı!lanmamı!sa da günümüzde 
endometriozis olu!umundaki ilk hamlenin, en azından peritoneal implantların oldu"u tipteki 
hastalı"ın geli!iminde, retrograd menstruasyon oldu"u kabul edilmektedir (2). Bu nedenle 
peritoneal lezyonların olu!umundaki genel kabul görmü! görü! menstruasyon sırasında fallop 
tüplerinden karın içine geri akan endometrial dokunun canlı kalması, tutunması, ço"alması, 
invazyonu ve vaskülarizasyonunu içeren “implantasyon teorisi” fikridir (3). Peritoneal hastalı"ın 
tersine overde görülen endometriozis ve derin endometriozis gibi özgün tiplerin patogenezi halen 
çeli!kilidir (4). Bu nedenle günümüzde en önemli tartı!ma konusu farklı endometriozis formlarının 
tek bir ortak etiyolojiden mi kaynaklandı"ı veya tam tersine her üç teorideki farklı patogenezleri 
temsil eden farklı hastalıklar mı oldu"udur. 
 
!mplantasyon Teorisi 
 

$mplantasyon teorisi veya Sampson’un teorisi olarak bilinen histogenez mekanizmasında 
endometriotik lezyonların fallop tüplerinden reflüye u"rayan endometrium dokusunun periton 
yüzeyi veya pelvik organlara implante olmasına atıfta bulunulur (5). Bu hipotezi destekleyen birçok 
kanıt bulunmaktadır (Tablo 3-1): 1-Menstrüel reflüde ve periton sıvısında canlı endometrium 
hücreleri gösterilmi!tir; 2-Endometrium deneysel modellerde peritona implante edilebilir ve burada 
büyüyebilir; 3- tüm kadınlarda bir miktar retrograd menstruasyon görülür; 4- Menstruel kanın aktı"ı 
yollardaki herhangi bir tıkanıklık ile endometriozis arasında ili!ki vardır(5). Her ne kadar da 
transplante olan endometriotik hücrelerin lenfatik ve vasküler kanallarla veya iatrojenik olarak 
birçok di"er yolla ta!ınabildi"i gösterilmi!se de !u ana kadar gözlenen en sık yayılım yolu 
transtubal yayılım olarak görülmektedir (5).  Bu teorinin güçlü destekçilerine göre sadece 
peritoneal tip de"il, tüm endometriozis tiplerinin patogenezi retrograd menstruasyon ile peritona 
geri akan endometrial doku parçalarının implantasyonuna dayandırılmalıdır. 

 
 

Tablo 3-1: $mplantasyon teorisini destekleyen kanıtlar 
• Menstrüel kan ve periton sıvısından canlı hücreler elde edilmi!tir 
• Endometrium hücreleri peritonda büyüyebilir 
• Retrograt menstruasyon hemen hemen tüm kadınlarda görülür 
• Menstrüel kan akımını engelleyen tıkanıklıklar endometriozis ile ili!kilidir 
• Dokuların transtubal, lenfatik, hematolojik ve iatrojenik yayılımı vardır 
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Metaplazi Teorisi ve Hastalı#ın Farklı Tipleri 
 

Bazı ara!tırmacılara göre peritoneal endometriozis, over endometriozisi ve rektovajinal 
septum endometriozisi farklı patogenezleri olan üç farklı tip gibi kabul edilmelidirler (6). (Tablo 3-
2). Tipik over endometriozisinin patogenezini açıklamada üç farklı model önerilmi!tir. Oldukça 
merak uyandıran gözlem !udur ki, 1919 yılından beri bu teorilerin her biri farklı ara!tırmacıların 
farklı bulgularıyla ve yeni açıklamalarıyla tekrar tekrar öne sürülmü!tür. Ne yazık ki bu durum hem 
hastalı"ın olu!umundaki karma!ık mekanizmaların varlı"ı fikrinin,  hem de hastalı"ın kesin 
sebebini bulmada sınırlı bir ilerleme sa"landı"ının göstergesidir (4).  
 
 Tablo 3-2. Metaplazi teorisini destekleyen kanıtlar 
• Peritoneal hastalık: pelvik mezotelin metaplastik potansiyeli 
• Over endometriozisi 
• korteksin invajinasyonu 
• çölomik epitelin metaplazisi 

• Rektovajinal nodüller 
• müllerian kalıntıların endometrial bezlere metaplazisi 
• peritoneal endometriozis ile Douglas cebinin sekonderinfiltrasyonu 

 
 Tipik çikolata kistlerinin olu!umu !unlara ba"lıdır: 

• Over yüzeyi ve peritona tutunmu! olan yüzeysel endometriotik implantlardan kaynaklanan 
kanama ve menstrüel döküntülerin, over korteksinin inversiyonu ve ilerleyici invajinasyonu ile 
birikmesi 

• Over yüzeyinde bulunan endometriotik implantların fonksiyonel over kistlerini içerecek !ekilde 
ilerlemesi 

• Overi saran çölomik epitelin metaplazisi 

Bu teoriyi destekleyen ilk bulgular endometrioma içeren overlerden seri kesitler alan 
Hughedson tarafından rapor edilen, çikolata kistlerinin %90’ının olu!umundaki ilk ivmelenmenin 
geriye akan endometrial dokunun over yüzeyine implante oldu"u ve daha sonra pelvik peritona 
tutundu"u gerçe"idir (4). Birçok endometrioma over yüzeyindeki peritona tutunmu! endometrium 
implantlarından kaynaklanan kanama ve menstruel döküntülerin invajinasyonu ile olu!ur. Bronsen 
ve ark.’ları, overleri görüntüleyerek yaptıkları in situ biyopsilere dayanarak kist inversiyon 
bölgelerinde aktif endometriotik implantlarının varlı"ını göstermi!lerdir (4).  

Sampson’un orijinal teorisinde öne sürdü"ü endometriotik kistlerin patogenezinde 
follikülogenezin muhtemel rolü daha sonra Nezhat ve ark.’larının bazı büyük endometriomaların 
luteal veya folliküler over kistlerine benzer histolojik karakteristikler gösterdi"inin bulunmasıyla 
desteklenmi!tir (4). Son zamanlarda Jain ve Dalton over folliküllerini seri ultrasonografilerle takip 
ederek over follikülünden çikolata kisti geli!ebilece"ini göstermi!lerdir (4). Bu yazarların bildirdi"i 
her vakanın tanısı laparoskopik olarak do"rulanmı!tır. Folliküler sıvının endometrium hücrelerinin 
büyümesini destekledi"ini gösteren biyolojik veride bu etiyopatogenetik modeli desteklemektedir. 
Bahtiyar ve ark.’ları endometriozisi olan hastaların folliküler sıvılarının, bu hastalı"ı olmayan 
kadınlardan elde edilen folliküler sıvılardan daha fazla hücre ço"almasını uyardı"ını rapor 
etmi!lerdir (4). Daha sonra yapılan bir çalı!mada bizim grubumuz hem peritoneal hem de folliküler 
sıvının in vitro ortamda endometrium hücrelerinin ve endometriotik hücrelerin ço"almasını 
uyardı"ını, bu etkinin folliküler sıvı ile çok daha belirgin oldu"unu ve bu nedenle folliküler sıvının 
hücre ço"alması için çok elveri!li bir ortamı temsil etti"ini göstermi!tir. Folliküler sıvı tarafından 
uyarılan endometrium hücresi ço"alması sadece folliküler sıvıdaki steroid hormonlarla 
açıklanamaz çünkü bu çalı!mada kullanılan kontrol medyumunda da test edilen folliküler sıvının 
içerdi"i konsantrasyonlarda hormon kullanılmı!tır (7). 

Di"er yandan bazı tartı!malar overi saran mezotelin over korteksine invajine olabilece"ini ve 
invajine olan bu epitel hücrelerinin çölomik metaplazisinin endometrioma olu!umundan sorumlu 
olabilece"i hipotezini desteklemektedir (6). Bu hipotez pelvik mezotelin metaplastik potansiyeline 
dayandırılmaktadır ve bunu destekleyen iddialar !unlardır: 
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• Ektopik endometrium dokuları ile devamlılık gösteren epitelium invajinasyonlarının varlı"ı; 
• Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu olan ve uterusu olmadı"ı için retrograd menstruasyonu 

olmayan hastalarda endometrioma varlı"ının gösterilmesi; 
• Endometriomaların %12’si ligamentum latuma yapı!ık de"ildir ve Hughesdon’un teorisi bu 

olgulardaki endometrioma olu!umunu açıklayamaz; 
• Adhezyon ve peritona yapı!mı! aktif yüzeysel implantlardan kanama ile açıklanamayacak 

multiloküler endometriomaların bulunması ender de"ildir; 
• Endometriotik kistleri saran primordialf olliküller bulunmu!tur. Mezotel overin derinliklerine do"ru 

invajine oldu"unda invajinasyon alanında bulunan folliküller de mezotel tarafından itilirler. 
Son olarak da tek bir varolu! dı!ında farklı endometrioma tiplerinin farklı histogenez ile 

olu!mu! olabilece"i göz önünde tutulmalıdır (6). 
 

 Hastalı"ın derin tiplerinin etiyopatogenezindeki iki hipotez #unlardır: 

- Metaplazi adı verilen bir süreç ile Müller kalıntılarının endometriotik bezlere farklıla!ması ile 
olu!an adenomyotik nodüller 

- Peritoneal endometriozisin do"al evrimi sonucu Douglas cebinin ikincil olarak infiltrasyonu 

Rektovajinal derin nodüllerin metaplazi ile olu!tu"unu destekleyen ana iddialar lezyonların 
histolojik özellikleri ve nodülün cerrahi olarak alınmasından sonra rektal lezyonların olmamasıdır. 
Aslında, rektovajinal septumdaki endometriozis histolojik olarak adenomyotik nodül özellikleri 
göstermekte, bir adenomyoma benzer !ekilde bez epiteli ve çok az stromayı çevreleyen düz kas 
hücre kümelerinden olu!maktadır (6).Rektovajinal septumdaki endometriotik nodülde stromanın 
çok az bulunması gerçe"i, epitel bezlerinin sistematik olarak endometrium tipi stroma ile 
çevrelendi"i periton endometriozisinden farklı oldu"unu vurgulamaktadır. Dahası, rektal 
lezyonların endometriotik bezlerin alınmasından sonra ilerlemelerini durdurması bu lezyonların 
ilerleyici tipte olmadı"ını, lezyonlarda görülen invazivli"in ektopik endometriotik hücrelerden de"il 
endometriotik hücreler tarafından uyarılan düz kas ço"almasına ba"lı oldu"unu göstermektedir. 

Metaplazi teorisi ile çeli!en bulgu ise rektovajinal endometriozisi olan ki!ilerde Douglas 
cebinin üçte bir oranında kısalmasıdır ki bu durum lezyonların ekstraperitoneal alanda yerle!ti"i 
durumlarda beklenen bir bulgu de"ildir (6). Gerçekte derin nodüllerin rektovajinal septumdan 
kaynaklanması, derin endometriozisi olan ve olmayan kadınlarda Douglas cebinin benzer 
anatomik yapılarda oldu"unu vurgular. Alternatif olarak e"er derin odaklar intraperitoneal bir 
hastalı"ın belirtisi ise Douglas cebinin kısmen veya tamamen kapanması gerekir ki gerçekte 
durum da budur. $ntraperitoneal endometriotik lezyonlar tarafından tetiklenen inflamasyon ve 
sonrasında olu!an adezyonlar Douglas cebinde taban olu!turarak nodüllerin peritonun dı!ında 
oldu"u gibi yanlı! bir his verirler. 

 
Hayvan Çalı$maları 
 

Genel olarak hayvan modelleri endometriozisin implantasyon modeline olan inancı 
arttırmı!lardır. Kendili"inden olu!an endometriozisin rhesus makakları (Macacamulatta), Japon 
makakları (Macacafuscata), domuz kuyruklu makak (Macacanemestrima) ve Kenya babunlarında 
(Pagiodoguera) gösterilmesi, ara!tırmacıları insan dı!ı primatları endometriozis ara!tırmalarında 
model olarak kullanmaya yönlendirmi!tir  (8-11).Samson teorisini destekleyecek !ekilde yapay 
olarak retrograd menstruasyon olu!turulmasının endometriozis olu!umuna neden olaca"ı ileri 
sürülmü!tür. Gerçekte TeLinde ve Scott maymunlarda menstruel akımı peritona do"ru 
yönlendiren bir deney yapmı!lardır. Sonuçta 10 maymunun be!inde yaygın pelvik adezyonlar 
geli!mi! ve mikroskopide endometriozis gösteren kanıtlar elde edilmi!tir (12). Benzer olarak 
D’Hooghe ve ark.’ları endometriumdan aldıkları küretaj örneklerini peritoneal bo!lu"a inoküle 
ederek, makroskopik olarak spontan endometriozisi ve artmı! infertilite oranı olan kadınlardakine 
benzer lezyonlar elde etmi!lerdir (13). Ardı!ık olarak iki menstrüel siklusta intraperitoneal olarak 
menstruel endometrium inokülasyonu yapılan di!i Papioanubis babunlarında deneysel olarak 
endometriozis olu!turulmu!tur. Periton bo!lu"u ve üreme organları laparoskopi ile gözlenmi! 
lezyonların veya adezyonların varlı"ı video kayıtları ile belgelenmi!tir. Laparoskopi rehberli"inde 
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menstrüel doku Pipelle ile Douglas cebi, uterus fundusu, cul-de-sac ve overleri içeren dört 
anatomik bölgeye bo!altılmı!tır. Bir sonraki menstruasyonda hayvanlara ikinci bir laparoskopi 
yapılarak aynı ektopik bölgelere endometrium ekimi yapılmı!tır. $ntraperitoneal yerle!tirmeler 
bütünsel morfolojik özellikleri kadınlardaki endometriotik lezyonların olu!masına neden olmu!tur. 
Bu endometriotik lezyonların geli!imi intraperitoneal yerle!tirme yapılan 24 hayvanın hepsinde 
görülmü!tür. Lezyonların tipi ve yaygınlı"ı hayvanlar arasında farklılık göstermekle birlikte, 
yerle!tirmeden üç ay sonra aktif hastalı"ın göstergesi oldu"u dü!ünülen kırmızı lezyonlar anlamlı 
olarak fazla iken altı ay sonra ise mavi endometriotik lezyonların anlamlı olarak fazla oldu"u 
bulunmu!tur. Bu süreden sonra ise benzer oranlarda kırmızı, mavi, çikolata, beyaz ve karı!ık 
lezyonların oldu"u gözlenmi!tir.  

Laparotomi ile toplanan ektopik lezyonların %67’sinin morfolojik olarak hem endometrial 
bez hem de stroma içerdi"i gösterilmi!tir. Hayvan modellerinde endometriozis olu!turulması 
çerçevesinde genetik olarak in!a edilmi! farelerdeki mutagenetik yakla!ım göz ardı edilemez (14). 
Bu çalı!maya göre over yüzeyindeki epitelde onkojenik K-ras ekspresyonunun artması 
endometriozisi hatırlatan tipik olarak endometriuma benzer bez morfolojisindeki benign peritoneal 
ve overyan lezyonların olu!masına neden olmu!tur. Periton lezyonları overi çevreleyen yumu!ak 
dokunun yanı sıra tüpler, uterus, serviks, karaci"er, ba"ırsaklar, dalak ve pankreas ile ili!kili 
peritonda da yaygın olarak bulunmaktaydı. Bu yeni endometriozis modelinin geli!tirilmesi, 
yazarların, fare modelinde endometriozisin nasıl ba!latılabilece"inin mekanizmalarını 
kavramalarını sa"lamı!tır. Böylece endometriozis geli!imindeki metaplastik teori intraperitoneal 
enjeksiyonlar aracılı"ı ile peritona Crerekombinaz (AdCre) ekspresyonu yapan rekombinant 
adenovirüs vektörü verilerek test edilmi!tir. Bu fareler Crerekombinaz ekspresyonu ile aktive 
edilebilen, transkripsiyonel olarak sessizle!tirilmi!, onkojenik K-rasalleline sahiptiler. Hayvanlar 
AdCre enjeksiyonundan 8 ay sonra öldürülmü! ve tüm vakalardaki peritonun tamamı dikkatlice 
analiz edilmi!ti. Vah!i tip veya K-ras mutasyonuna sahip olsun, intraperitoneal enjeksiyon yapılan 
tüm farelerde normal histomorfolojik bulgular bulunmu! ve endometriozise ait bir bulgu 
gözlenmemi!tir. Bu sonuçlar, en azından bu fare modelinde, peritoneal endometriozisin pelvik 
peritonun metaplazik farklıla!masından olu!madı"ını göstermi!tir. Altenatif olarak, endometriotik 
lezyonlar onkojenik K-ras tarafından uyarılmı! over yüzey epitelinin metaplastik de"i!imi ile olu!up 
daha sonra periton yüzeylerine implante olmu! olabilir. Bu konuyu açıklı"a kavu!turmak için 
yazarlar yine aynı metodu kullanarak K-ras pozitif farelerin yumurtalıklarının içine AdCre 
enjeksiyonu yapıp 48 saat sonra bu yumurtalıkları enfekte olmamı! farelerinin yumurtalık kesesine 
yerle!tirmi!lerdir. Transplantasyon yapılan fareler 5.5 ay sonra öldürülmü!tür. Farelerin tümünde 
over endometriozisine benzer lezyonlar var iken hiçbirinde peritoneal endometrioz 
gözlenmemi!tir. Elde edilen bu sonuçlar farede gözlenen over ve periton lezyonlarının farklı 
kökenleri olabilece"ini, over lezyonları over yüzey epitelinden kaynaklanırken, periton 
lezyonlarının uterus ve tüplerden kaynaklanabilece"ini göstermi!tir. K-ras’ın onkojenik uyarılması 
hem periton hem de overde endometrioid morfolojili lezyonların geli!imine yol açmamı! olsa da bu 
fare modelinin endometriozisin genetik kökeni açısından mükemmel olmayabilece"i göz önünde 
tutulmalıdır. Gerçekte overdeki lezyonlar bez ço"alması göstermi! ancak çevrelerinde 
endometrium benzeri stroma olu!mamı!tır (14). 
 
Anatomik Da#ılım Çalı$maları 
 
 Endometriozis lezyonlarının anatomik da"ılımlarının ara!tırılması hastalı"ın patogenezi ile ilgili 
bir kavrama sa"layabilir (15). E"er ektopik endometrium retrograd menstruasyona ba"lı ise 
lezyonların da"ılımı anatomik ve fizyolojik de"i!kenler ile belirlenecek, e"er endometriotik 
lezyonların nedeni çölomik metaplazi ise lezyonlar endometrium hücrelerinin yayılabilmesi ve 
implante olabilmesini etkileyen faktörlerden etkilenmeyecektir (16). Endometriotik kistlerin 
yerle!iminde lateral asimetri gösterilmi!tir. Tek taraflı endometrioması olan hastalarda gözlenen 
sol taraflı kistler (%63; %95 güven aralı"ı %58-%68) beklenen %50’lik orandan anlamlı olarak 
farklıydı (p<0.001). Her iki tarafta endometrioması olan olgularda dahil edildi"inde bile toplam sol 
taraflı endometrioma oranı %57 olmu!tur. Gerçekte de her iki adneksin pelvik ortama maruziyeti 
farklıdır ve sol taraf sigmoid kolon tarafından korunmaktadır. Kalın ba"ırsa"ın bu bölümü sol tüp 
ve overin üzerine dayanmakla kalmaz pelvik girim ile arasında o kadar sık ince adhezyonlar 
gösterir ki bu bulgu parafizyolojik olarak kabul edilir. Bunların sonucunda, sol adneksin 
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çevresinde, tüplerden geri kaçan endometrium hücrelerini periton sıvısının saat yönünde ki 
hareketini sa"layan periton akıntısından koruyan ve böylece kısmen makrofajlar tarafından yok 
edilmesini önleyen bir mikroçevre olu!ur. Bu faktörler endometrium hücrelerinin adezyon, 
implantasyon ve ço"almasını kolayla!tırır. Bu nedenle overlerdeki endometriotik kistlerin 
yerle!iminde gösterilen lateral asimetri sa" ve sol hemipelvisin anatomik farklılı"ıyla uyumludur ve 
menstruel reflü teorisini desteklemektedir. Di"er bir çalı!mada overin endometriotik olmayan 
benign kistlerinin da"ılımı ardı!ık çok geni! bir hasta serisinde ara!tırılmı!, sa" ve sol taraflı 
lezyonların da"ılım oranlarında fark bulunmamı!tır (17). Bu bulgu endometriomaların sol overde 
daha sık olu!ması ile çeli!mektedir. Muhtemelen, neden overden kaynaklanan içsel bir faktör ise 
lateral da"ılım simetrik olmakta, e"er etken reflü olan ve implante olan endometrium hücreleri gibi 
dı!sal ise lezyon da"ılımı over endometriomalarındaki asimetriye neden olabilecek anatomik 
faktörlerden etkilenmektedir. Bu bulgular endometriotik olan ve olmayan kistlerin farklı oldu"unu 
dü!ündürmekte, endometriozis olu!umunda reflü teorisini desteklemektedir. Üreterler gonadların 
lateral kenarı ile anatomik kom!uluk halindedir (18). Bunun sonucunda e"er üreter endometriozisi 
overdeki implantlardan olu!uyorsa veya ortak bir kökenleri varsa üreterdeki odakların sa" ve sol 
taraftaki da"ılımı da asimetrik olmalıdır. Geni! cerrahi serilere ve yayınlanmı! vaka raporlarının 
sistematik gözden geçirilmesine dayanarak overdeki endometriozise benzer olarak üreterdeki 
hastalı"ında sol tarafta sa" taraftan daha sık görüldü"ü bulunmu!tur. $lginç olarak sol taraflı 
gonad ve üreter lezyonlarının sıklı"ı kayda de"er !ekilde benzerdi (%63 ve %64). Bu sonuçlarla 
uygun olarak alt intestinal yoldaki lezyonların da"ılımında da anlamlı bir asimetri gösterilmi!tir 
(19). Sigmoid kolon sol adeksiyal bölgeyi örten bir çe!it korunak olu!turup reflüye u"ramı! 
endometrium hücrelerinin implantasyonunu kolayla!tırmakta, daha kranial yerle!imli çekum ise bu 
hastalı"a daha az maruz kalmaktadır. Yine mestruel reflü teorisini destekleyen sa" tarafa daha sık 
da"ılım diafragma ve siatik sinir tutulumu için gösterilmi!tir (20,21). Bu bulgular hali hazırda 
periton sıvısının saat yönünde akımı ve kolonun aynı taraflı tüp ile yakın ili!kisi ile açıklanabilir. $lk 
durumda reflüye u"ramı! endometrium hücreleri, karın içi akıntı ile ta!ınarak sol periton 
olu"undan ba!layıp pelvisi geçip sa" periton olu"unu takip ederek yukarıya do"ru gelirler ve 
karaci"erin yüzeyine do"ru ön karın duvarından diafragmaya uzanan hilal !ekilli falsiform 
ligamentin olu!turdu"u set nedeniyle sa" hipokondriumda sıkı!ırlar. Bu durumun, diafragmanın 
sa" kanadına implantasyonu kolayla!tırdı"ı varsayılır. $kinci durumda, sigmoid kolonun reflüye 
u"ramı! endometrium hücreleri ile sol posterolateral pelvik periton arasında yerle!mesi sol 
lumbosakral pleksus ile sol siyatik siniri koruyor gibi görünmektedir. Böylelikle genellenecek 
olursa, bu asimetrik da"ılım, çölomik metaplazi teorisi gibi simetrik bir da"ılımla ili!kili olması 
gereken duruma kar!ıt dolaylı bir kanıt olu!turmaktadır. 
 
!li$ki Çalı$maları 
 
 Hastalı"ın farklı tipleri ile ilgili oransal ili!kileri ara!tıran çalı!maların sonuçları da dikkate 
de"erdir (22). Bu çalı!malar, bir hastalı"ın bir tipi di"eri ile ortak bir patogenetik mekanizmayı 
payla!mıyorsa bu iki tipin anlamlı bir ili!kisinin olmadı"ı varsayımı üzerine kuruludur. Di"er bir 
deyi!le, e"er farklı ve özgün bir patogenetik mekanizma hastalı"ın özel bir tipi ile ili!kili ise, 
hastalı"ın di"er tiplerinin bu özgün tipte ve genel toplumda benzer oranda da"ılması beklenir (22). 
Derin infiltrasyon gösteren endometriozisin patogenezini açıklı"a kavu!turmak için yüzeysel 
implantlar, over kistleri ve pelvik adezyonlar gibi derin olmayan hastalık tiplerinin, derin formda 
hastalı"ı olan ki!iler arasındaki oranı ara!tırılmı!tır. Derin endometriozisi olan 93 vaka 
bulunmu!tur. Derin endometriotik nodülleri olan hastalar arasında yüzeysel endometriotik 
implantların, endometriomaların ve pelvik adezyonların varlı"ı sırasıyla %61.3 (%95 CI=51.4-
71.2), %50.5 (%95 CI=40.3-60.7) ve %74.2 (%95 CI= 65.3-83.1) olarak kayıt edilmi!tir. Hastaların 
sadece %6.5’inde (%95 CI=2.8-12.3) hastalı"ın tek formunun derin peritoneal endometriozis 
oldu"u bulunmu!tur. Sonuçlar derin endometriozisin hastalı"ın özgün bir formu oldu"u hipotezini 
desteklememi!tir. Benzer bir çalı!ma dizaynı, mesane endometriozisinin patogenezinin 
de"erlendirilmesi için kullanılmı!tır (23). Yine, e"er mesanedeki endometriotik nodül-lerin 
etiyopatogenetik kökeni farklı ise e! zamanlı olarak bulunan mesane dı!ı endo-metriotik odakların 
genel toplum ile aynı oranda olması gerekir. 58 hasta toplanmı!tır. Yüzeyel peritoneal 
endometriotik implantların, over endometriomalarının, pelvik adezyonların ve mesane dı!ı derin 
peritoneal varlı"ı sırasıyla %58.6 (%95 CI=45.2-71.2), %44.8 (%95 CI=32.2-58.2), %81 (%95CI= 



 
 
 

#("

68.4-89.6)  ve %27.6 (%95 CI= 16.7-40.8) olarak bulunmu!tur. Herhangi birinin varlı"ı ise %87.9 
olguda (%95CI= 76.7-94.3) bulunmu!tur. Yine bu bulgular mesane endometriozisinin ba"ımsız bir 
hastalık tipi olarak de"erlendirilmesi gerekti"i görü!ünü desteklememi!tir. 
 
 
 
Temel Tıp Çalı$maları 
 
 E"er endometrial dokuların periton yüzeyine imlante olması gerekliyse periton yüzeyine 
tutunabilmeli, bazal membranı ve hücre dı!ı matriksi invaze edebilmeli ve hayatta kalabilmelidir. 
Her ne kadar bu olay dizisi insanda çalı!ılamazsa da, birçok modelde yo"un olarak çalı!ılmı!tır. 
Witz ve ark.’ları tarafından yapılan in vitro çalı!malar, endometriumun hem stroma hem de 
epitelinin özellikle sa"lam mezotele kolayca ve hızlıca yapı!abildi"ini göstererek implantasyon 
teorisine daha fazla destek vermi!tir (24). Deneysel modelde peritondan alınan örneklerin 
tabakalar halinde hazırlanması ve hücre kümeleri, izole epitel veya stroma hücreleri veya 
menstruasyonda alınan parçalar !eklindeki endometrium ile hücre kültür uygulamasını 
içermektedir (24). Yapı!ma olayı transmisyon elektron mikroskopisi ve konfokal lazer tarayıcılı 
mikroskop ile de"erlendirilmi!tir. Elde edilen sonuçlar göstermi!tir ki, endometriumun sa"lam 
mezotele tutunması 1 saat içinde gerçekle!mekte, mezotele invazyonu ise 1 ile 18-24 saat içinde 
olu!maktadır. Bu nedenle, daha önceki gözlemlerin tersine, sa"lam mezotel endometrium 
parçalarının yapı!masına bir engel olu!turmamakta ve mezotel dokusunun travması, 
endometrium hücre adezyonu için bir ön ko!ul olu!turmamaktadır (25). 
 Son yıllarda, patojenik bakı! açısından, endometriozisli hastalarda implantasyon teorisi temel 
alındı"ında, implantasyonda rol alan potansiyel olaylar dizisinde bazı özgün kalıtsal ve/veya 
sonradan olu!mu! moleküler mekanizmaların de"i!ikliklerinin uterus içindeki ve/veya ektopik 
endometriumda meydana geldi"i gösterilmi!tir (3).  Endometriumun fizyolojik aktivitesini etkileyen 
bu de"i!ikliklerin niçin sadece bazı kadınların hastalık geli!tirdi"ini açıklayabilece"i 
dü!ünülmektedir. Endometriozisli kadınlarda tanımlanan ve bu teoriye önemli biyolojik kanıt 
katkısı yapan çalı!malarda !unlar gösterilmi!tir: programlanmı! hücre ölümüne giden menstruel 
hücre oranında azalma; endometriumda anti-apoptotik Bcl-2 geninin ekspresyonunda artı!; 
peritona geri kaçan endometrium hücrelerinin antikor ve hücresel aracılı ba"ı!ıklık mekanizmaları 
ile peritondaki temizleme i!leminden sa" kurtulmaları; endometrium hücrelerindeki E-kadhedrin 
sisteminin yeniden düzenlenmesi ve integrin ekspresyonunun implantasyon, matriks yıkımı ve 
invazyonu kolayla!tıracak !ekilde de"i!mesi; endometriumda mitotik aktiviteyi uyaran aromataz 
ve temel fibroblast büyüme faktörünün artı!ı; bazı hedef genlerin progesteron etkisine seçici bir 
direnç geli!tirmeleri; hücre invazyonunu kolayla!tıracak !ekilde endometrium MMP sentezinin ve 
sekresyonunun artı!ı ile anormal TIMP-1 miktarlarının olu!ması; ektopik endometrium 
implantlarında neoanjiogenez ve vaskülarizasyonu uyaran VEGF ve IL-8 seviyelerinin periton 
sıvısında artı!ı (5). 
 Di"er yandan, Gaetje ve ark.’larının kadın genital geli!imi ile endometriozis arasında moleküler 
ve genetik paralellikleri göstermesi metaplazi teorisini yenilemi!tir. Endometriozisden etkilenmi! 
kadınlar kontrollerle kar!ıla!tırıldı"ında, özellikle peritonda ekspresyonu artmı! genlerin kadın 
genital sistemi ve endometriumdaki (WNTA7A, PAX8) embriyonik geli!im konusunda belirleyici rol 
oynadı"ı gösterilmi!tir. Bu genlerin normal peritonda ekspresyonunun gösterilmesi, 
endometriozisin metaplazi ile endometriumdaki onkogenez geli!imine benzer yolları da içererek 
peritondan geli!ebilece"ini dü!ündürmektedir. 
 Sonuç olarak, epidemiyolojik, cerrahi ve patolojik veriler retrograd menstruasyon gibi e!siz 
patogenetik mekanizmaları olan bir hastalı"ın peritoneal, ovarian ve derin olarak adlandırılan farklı 
görünümleri oldu"unu dü!ündürmekle birlikte,  bu model endometriozisin farklı yönlerini tam 
olarak açıklayamamaktadır ve son durumda tek bir geçerli model gibi de"erlendirilmemelidir. 
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Endometriozis sık görülmesine ve hem hastalar hem de sa"lık sistemleri için önemli 
sonuçları olmasına ra"men hastalı"ın kesin patogenezi henüz çözülememi!tir. Ektopik 
endometrial dokunun varlı"ını açıklamaya yönelik bazılarının birbiriyle çeli!ti"i birçok teori öne 
sürülmü!tür. Günümüzde retrograd menstruasyon ekopik endometrial dokunun varlı"ı için genel 
olarak kabul edilen mekanizmadır ("ekil 4-1) ancak retrograd hücrelerin tüm kadınlarda 
ya!adı"ı, yapı!abildi"i ve ço"alabildi"i gerçe"ini açıklamamaktadır. Daha spesifik olarak 
retrograd menstruasyon kadınların %90’ından fazlasında meydana gelirken, kadınların ancak 
%15-20’sinde endometriozis izlenmektedir. Endometriozise sebep olucu faktör bir gizem olarak 
kalmakla birlikte immunolojik-enflamatuar faktörlerin hastalı"ın patogenezinde rol aldıklarına 
dair i!aretler bulunmaktadır. Endometriozisli hastalarda peritoneal sıvı (PS) miktarı artmı! ve 
fagositik makrofaj-monosit, do"al öldürücü (natural killer-NK) hücreler, sitotoksik T lenfositleri, B 
hücreleri ve enflamatuar mediatörler-kompleman ve sitokinler de bu sıvı içerisinde artmı! 
düzeylerde bulunmaktadır1-3. Enflamasyonun, endometriozisin sonucundan ziyade nedeni olup 
olmadı"ı henüz açı"a kavu!mamı!tır ve etik olmadı"ı için de kadınlarda çalı!ılamamaktadır. 
Bununla birlikte babunlarda ve farelerde yapılan çalı!malar enflamasyonun endometriozisin 
nedeninden çok sonucu oldu"unu i!aret etmektedir4,5. Daha spesifik olarak babunda 
menstruasyon beyaz küre hücrelerinden ve enflamatuar sitokinlerden zengin, artmı! PS volumü 
ile ili!kilidir ve bu hayvanlarda görülen spontan endometriozisde bu hücreler ve sitokinler çok 
daha yüksek düzeylerde bulunmaktadır5. Dahası CD4+ ve IL2R+ hücrelerin yüzdesi 
endometriozis evresi ile korelasyon göstermektedir5. Bununla birlikte thiogikolat medyumu ile 
muamele görmü! farenin enflamatuar peritoneal kavitesinde endometriozisin indüklenmesi 
endometriozis geli!imini negatif olarak etkilemi!tir4.  
 
Hücresel Bile$enler 
 

PS lökositlerinin %85’ini olu!turan makrofajlar PS daki temel hücre populasyonunu 
meydana getirirler ve pik seviyeye mens sırasında ula!ırlar6. Makrofajlar endometrial debrislerin 
ve peritoneal kaviteden sperm ve folliküler hücrelerin temizlenmesinden sorumludurlar. Bilateral 
tubal oklüzyon vakalarında makrofaj sayısının mens sırasında artmadı"ı belirtilmi!tir.  

Makrofajlar, endometriozisli hastaların periton sıvısında sayıca artmı!tır ve bu artı! 
endometriozisli hastaların PS daki monosit kemotaktik protein-1, RANTES (regulated upon 
activitation normal T cells, expressed and secreted) ve lizofosfaditilkolin gibi kemotaktik 
moleküllerin varlı"ına ba"lanmaktadır. Dahası, makrofajlar artmı! C3 ve C4 ve prostoglandin 
sentezinde kullanılan lizozomal fosfolipaz ekspresyonlarıyla çok daha fazla aktive 
olmu!lardır2,7,8. CD14, HLADQ ve lizozomal enzimler de yüksek seviyelerde eksprese 
olmaktadır. Bununla birlikte, endometriozisli hastaların ötopik endometriumunda makrofaj 
konsantrasyonu ve aktivitesi ile ilgili bilgiler çeli!kilidir9. 
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 Makrofajlar normal peritoneal “temizleme sisteminin” parçası olmasına ra"men, 
endometriozis patogenezinde rolleri oldu"u dü!ünülmektedir2,8. Bu kısmen birden fazla farklı 
polarize makrofaj alt gruplarının varlı"ıyla açıklanabilir. Özellikle klasik olarak aktive olmu! M1 
makrofajlar sitokin üreterek mikroorganizma ve tümör hücrelerinin elimine edilmesinde rol 
alırlarken, buna kar!ın M2 makrofajları enflamatuar yanıtları, Th1 immunitesini, anjiogenezi ve 
doku yeniden yapılanmasını düzenlerler. Bozulmu! M1/M2 dengesi endometriozis patogene-
zinde etkili olabilir. Capping fenomeni bununla birlikte sadece endometriozisli hastaların 
peritoneal makrofajlarında tanımlanmı! yegâne fenomendir ve antijen-antikor komplekslerinin 
(HLA klas I ve II antijenleri) internalizasyon öncesi bir hücre kutbuna migrasyonunu tanımlar8. 
 Makrofajlar fibronektin, TNF-', sitokinler ve interlökin üretimi sayesinde endometriozisin 
ba!langıç ve geli!imiyle ili!kili bulunmu!tur2,7,10.  
 Fibronektin, retrograd endometrial hücrelerin peritoneal kaviteye ve organlara 
yapı!malarını kolayla!tırma dı!ında, aynı zamanda östradiol gibi retrograd endometrial 
hücrelerin proliferasyonunu uyarıcı progresyon faktörlerinin de aktivitesini uyarır10. Aktive 
makrofajlar aynı zamanda adezyon olu!umuna neden olan fibroblast proliferasyonu ve kollajen 
sentezini uyaran TNF- ' ve endometrial hücre proliferasyonunu ve T ve B hücre aktivasyonunu 
uyaran sitokinleri de salgılarlar.11 Makrofajdan derive monosit kemotaktik protein-1 
(Macrophage Derivated Chemotactic Protein-1, MCP-1), vasküler endotelial büyüme faktörü 
(VEGF) ve makrofajdan derive büyüme faktörü de fibroblast ve endometrial hücrelerin 
proliferasyonunu arttırır.  
 Do"al öldürücü hücreler (NK) lenfositik hücrelerdir ve bunlar da peritonun “temizleme 
sistemi” bile!enlerindendir. NK hücreler, sirküle olan sitokinlerle regüle edilen non-spesifik 
sitotoksisite gösterirler. NK hücreler endometrioziste hastalı"ın evresiyle orantılı bir !ekilde sayı 
ve i!lev bakımından defektlidirler.2,7,12-14 NK hücre sitotoksisitesindeki defektin, retrograd 
endometrial hücrelerin implantasyon ve geli!iminde primitif bir mekanizma mı oldu"u, yoksa 
azalmı! NK hücre sitotoksik i!levinin endometriotik hücreler, veya daha önceden 
endometriozisle ili!kili olmayan bir otoimmun olay gibi kronik antijen prezantasyonuna dengesiz 
immun yanıtın bir sonucu mu oldu"u tartı!ma konusudur. Bununla birlikte çalı!malar sa"lıklı 
kadınlara kıyasla endometriozisli kadınların endometriumunda NK sitotoksisitesine kar!ı bir 
direnç oldu"unu ve PS da artmı! CD4/CD8 oranı ve TGF! düzeylerinin NK hücre 
sitotoksisitesini inhibe etti"ini göstermi!tir15. Endometriozis geli!iminde steroidlerin ve özellikle 
de östradiolün rolü açık bir !ekilde ortaya konmu!ken, NK hücreler üzerindeki endorfin ! ve 
otoimmunite defektlerinin rolü halen ara!tırma konusudur. 
 T lenfositleri endometriozisli hastaların periton sıvısında belirgin olarak 
azalmı!tır2,7,15,16. Endometrioziste endometrial hücreler, muhtemelen de"i!mi! olan özellikleri ile 
peritoneal kaviteye dü!tüklerinde “defektif” makrofajlar bu hücrelerin implantasyon ve büyümesi 
yönünde i!lev görmektedir. Daha spesifik olarak RT-PCR yöntemi kullanılarak yapılan 
çalı!malarda endometriozisli hastalarda peritoneal T hücreleri makrofajdan derive sitokinlerin 
kontrolü altında B hücrelerini aktive eden ve hücre aracılı immuniteyi uyaran primer olarak Th2 
sitokinleri olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 ü eksprese ederken, hücresel immuniteyi aktive 
eden Th1 sitokinleri olan IL-2, IL-12 ve interferon " defisitli olarak bulunmu!tur7.  
  
Sitokinler 
 

Sitokinler peritoneal makrofajlar, lenfositler, ektopik endometrial implantlar ve peritonun 
mezotel hücreleri tarafından sentezlenen dü!ük moleküler a"ırlıklı protein veya 
glikoproteinlerdir. Sitokinler, di"er sitokinlerin sekresyonunun indüksiyonunu uyararak ve farklı 
hücrelerin aksiyonlarının birikimi, indüklenmesi veya eksikli"i ara-cılı"ıyla, endometriozis 
patogenez ve progresyonuna katkıda bulunmaktadır.2,7,12,18. Bilgiler periton mikroçevresinin, 
endometrial hücrelerin implantasyon ve geli!imini, anjiogenezis ve adezyon formasyonunu 
kolayla!tıran sitokinlerin aberan ekspresyonu ile karakterize oldu"unu göstermi!tir. 
Endometriozisli hastaların PS’nda saptanan sitokinler IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
13, interferon ", TNF-# RANTES, MCP-1, MCSF (macrophage colony stimulating factor), TGF-! 
(transforming growth factor) ve VEGF’ dir. 
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 IL-1 endometriozisli hastaların PS’nda endometriozisli hastalarda yüksek düzeylerde IL-
1 sekrete eden peritoneal kavite makrofajlarından salgılanır. IL-1 etkisi IL-1 in hücresel 
reseptörü olan IL-1ra (IL-1 reseptör antagonisti) ile dengelenir19. Endometriotik hücrelerde bu 
düzenleyici mekanizmanın, PS da yüksek düzeylerde IL-1 bulunmasına neden olan farklı IL-1ra 
lokalizasyonuna ba"lı olarak defektif oldu"u sonucuna varılmı!tır. IL-1 aynı zamanda 
makrofajlardan IL-6 ve T ve NK hücrelerden IL-2 sekresyonunu düzenler, prostoglandin 
sentezini uyarır, adezyon formasyonunu kolayla!tırır ve B hücre proliferasyonu ve antikor 
üretimini stimüle eder2. IL-6 da, tam etkisi henüz açıklanamamı! olmakla beraber endometriozis 
patogenezinde suçlanmaktadır19. Çalı!maların sonuçları ötopik endometriumdaki IL-6 nın IL-6 
reseptör aracılı"ıyla stromal ve glandular proliferasyonu inhibe etti"ini, buna kar!ın bu etkinin 
ektopik endometrial hücrelerde bozuk oldu"unu göstermektedir. IL-8 de endometriozisli 
kadınların peritoneal makrofajları tarafından yüksek miktarlarda salgılanılmaktadır19. 
Endometrial hücreler de IL-8 üretip onun büyümeyi uyarıcı etkisine yanıt vermektedir. IL-8’in 
endometriotik hücrelerin yapı!ma ve büyümesi, neoanjiogenezis, kemoatraksiyon ve nötrofil 
aktivasyonunda rolleri oldu"u gösterilmi!tir20. IL-10 ve IL-13 de makrofaj aktivasyonunu 
uyarmaktadırlar, ancak tam rolleri açıklanamamı!tır. 
 TNF-#  aktive makrofajlar, fibroblastlar, T ve B hücreleri tarafından salgılanır ve PS'daki 
konsantrasyonu bazı otörler tarafından endometriozis evresi ile pozitif olarak ili!kilendirilmi!tir19. 
In vitro TNF-# fibroblast proliferasyonu ve kollajen sedimantasyonu aracılı"ıyla adezyon 
formasyonunu uyardı"ı gibi endometrial hücre proliferasyonunu da uyarmaktadır. RANTES 
endometriozisli hastaların periton sıvısında yüksek olarak bulunan di"er bir sitokindir. 
Endometriozis patogenezinde tam rolü belirsiz olsa da olasılıkla makrofaj ve T-lenfosit 
aktivasyonu yoluyla etkili oldu"u dü!ünülmektedir. TGF-!  da endometriozisli hastaların PS’nda 
hastalı"ın evresi ile orantılı bir !ekilde yüksek bulunmu!tur. TGF-! olasılıkla endometrial 
proliferasyon, anjiogenezis ve lenfosit ve NK hücre inhibisyonuna katılmaktadır21. MCP-1 
(monocyte chemotactic protein) makrofaj stimülasyonu gibi endometrial hücre proliferasonunu 
da uyarırken, VEGF de anjiogenezisi uyarır. Her ikisi de endometriozisli vakaların PS’nda 
yüksek düzeylerde bulunur ve gonadotropin tedavisi sonrası düzeyleri azalır. Anjiogenetik ve 
mitojenik etkiler aynı zamanda trombosit kökenli büyüme faktörüne (platelet derived growth 
factor-PDGF) de ba"lanmaktadır. Son olarak hücre içi adezyon molekülü-1 (intracellular 
adhesion molecule-1-ICAM) de ektopik endometriumun NK sitotoksisitesi için olası bir kaçı! 
mekanizmasıdır. 
  
Endometriozis ve Defektif !mmunite 
 

Bilgiler endometriozis ve kronik enflamatuar reaksiyonun defektif bir immun sistem 
aracılı"ıyla ili!kide olduklarını göstermektedir7,12,17,22. Daha spesifik olarak endometriozisli 
kadınlarda PS’daki endometrial hücrelerin immünoreaksiyonu önledikleri ileri sürülmü!tür. 
Sırasıyla defektif do"al immun yanıtları veya de"i!mi! adaptif spesifik immun yanıtları 
destekleyen birbiriyle çeli!en bilgiler olmakla birlikte, gerçekte bu bozuklukların kombinasyonu 
olası neden olarak gözükmektedir. Bununla birlikte NK hücreler do"u!tan ve adaptif immun 
yanıt arasında anahtar ba"lantı noktasını temsil etmekte ve immun toleransın hassas 
dengesine katılmaktadırlar. Öyle görünüyor ki endometrioziste NK hücreler tarafından de"i!en 
sitokin sekresyonu T ve B hücre aktivasyonunda de"i!ikli"e/veya makrofajlardan ve dendritik 
hücrelerden otoreaktif T hücrelere hatalı otoantijen prezantasyonuna yol açmaktadır. T 
hücrelerinin bozuk i!levi direkt olarak T hücre sitotoksisitesine veya makrofajların, NK 
hücrelerinin veya B hücre fonksiyonlarının indirekt etkisine ba"lı olabilir. Endometriozis humoral 
aracılı immun yanıtla ili!kili oldu"u kadar, PS, serum ve endometrium implantlarındaki spesifik 
anti-endometrium antikorları ve endometriozisli kadınların %85’inde izlenen bazı tür atipik 
otoantikorların (lupus antikoagülanı, antinukleotid, antifosfolipidler, antihistonlar, antitiroidler, vs) 
varlı"ı ile de ili!kilendirilmi!tir23,24. Dahası son zamanlarda spesifik endometrial antijenlere kar!ı 
humoral yanıtın yoklu"u da kaydedilmi!tir. Garcia-Velasco ve arkada!larının25 gösterdi"i üzere 
makrofaj içeren medianın endometrial hücrelerden Fas-FasL ekspresyonunu stimüle ederek, T-
hücrelerinin apoptozisini, endometriozisin implantasyon ve geli!imini indükledi"ini göstermi!ler 
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ve buradan yola çıkarak endometriozis hastalarında Fas-Fas ligand (Fas-FasL) sisteminin 
defektif olabilece"i sonucuna varmı!lardır. 
 HLA klas I molekülleri de muhtemelen lokal sitokin ve hormon aracılı mekanizmalara 
sekonder olarak ektopik endometrial hücrelerde artmı!tır, ve NK litik etkisinde endometrial 
duyarlılı"ı düzenlemektedirler26.  
 
Sonuçlar 
 
- Endometriozis peritoneal kavitenin lokal steril enflamasyonu ile karakterizedir. 
- Endometriozisli kadınların PS’ları normal kadınlara kıyasla farklı sentezlere sahiptir ve 
makrofaj, sitokin, anjiogenetik ve büyüme faktörlerinin artmı! düzeyleri ile karakterizedir. 
- Makrofaj kökenli sitokinler, büyüme ve adezyon faktörleri ve NK hücre disfonksiyonu olasılıkla 
ektopik endometrial hücrelerin yapı!ma ve geli!imini kolayla!tıran temel etiyopatogenetik 
faktörlerdir. 
- Lokal olarak üretilen anjiogenetik faktörler endometriotik odakların mikroneovaskülarizas-
yonunu sa"lamaktadır.  
- Yeni bilgiler endometriozis patogenezinde enflamasyonu, hücresel ve kimyasal immünolojik 
de"i!iklikleri ve hormonal faktörleri dahil etmektedir. Tüm bu faktörlerin birle!ti"i ortak yol 
açıklanmayı beklemektedir.  
 

 
 
"ekil 4.1: Elsevier’in izniyle, Trends in molecular endocrinology, Materese ve ark; 2003; Vol 9/No5 den 
alınmı!tır. (A) Normal peritonun elektron mikroskop görüntülemesi. Tam bir mezotel hücre kılıfı peritoneal 
yüzeyi dö!emektedir. (B) Panel (A)’ da kare içindeki alanın yakından görünü!ü, mezotelial hücrelerin kısa 
ve kalın mikrovilluslarla kaplandı"ını ve kaldırım ta!ı görüntüsüne sahip oldu"unu göstermekte. (C) Kırmızı 
alev lekesi olarak sınıflanan aktif bir lezyonun elektron mikroskop görüntülemesi (!ekil 1B’ye bakınız). 
Panelin üst sol ve sa"ında tam bir kılıf olu!turan sekretuar ve silyalı hücrelerin epitelial implantları 
bulunmaktadır. Geri kalan alanlarda hücreler dejenere olmakta ve ayrılmakta, alttaki peritoneal yüzey 
ortaya çıkmaktadır. (D) Panel (C)’ deki kare içine alınmı! alanın yakından görünü!ü. Epitelial hücrelerde 
!ekillerin yuvarlakla!ması, substratuma tutunmalarının gev!emesi, mikrovillus yoklu"u ve silyaların kaybı 
gibi dejeneratif de"i!iklikler belirgindir. Substratum (peritonun konnektif dokusu) fibröz/amorf bir materyalle 
kaplanmı! gözükmektedir. (E) Mavi-siyah leke olarak sınıflanan bir lezyonun elektron mikroskop 
görüntülemesi. $ki farklı alan görünmektedir: panelin üst ve sol kısımları düzle!mi! mezotelial hücre kılıfı ile 
kaplanmı! bir alan göstermektedir. Panelin alt sa"ında muhtemelen enflamatuar reaksiyon sonucu olu!an 
fibröz/amorf bir materyalle kaplanmı! izlenimi veren alttaki gev!ek konnektif dokuyu açı"a çıkaracak 
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!ekilde mezotel hücreleri bulunmamaktadır. (F) Panel (E)’ deki kare içine alınmı! alanın yakından 
görünü!ü. Mezotelial hücreler düz ve amorf materyalle kaplanmı!. Bazı alanlarda plazma membranları 
incelmi! görünümde. Tüm panellerdeki skala barı 10 mm yi göstermektedir.  
(Trends in molecular medicine Vol 9/ edition number 5 Giuseppe Materese, Giuseppe De Placido, Yorgos 
Nikas and Carlo Alviggi, Pathogenesis of endometriosis: natural immunity dysfunction or autoimmune 
disease? Pages:223-228, Copyright (2003), Elsevier’in izniyle reprint edilmi!tir.; Lisans 
sayısı:2130890960793) 
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Endometriozis etiyolojisi belirsiz olan komplike bir hastalıktır. Genel populasyonda 
kadınların %10’unu etkilemekte iken kadın infertilitesi olgularının %40’ında, kronik pelvik a"rısı 
olan kadınların ise %60’ında görülmektedir (1). 

Endometriozis üreme ça"ındaki kadınlarda ve eksojen estrojen kullanımına ba"lı olarak 
postmenopozal kadınlarda görülmektedir. Genel olarak endometriozis hastalı"ı endometrial 
glandların ve stromanın endometrium ve uterus kası dı!ında bulunması ile karakterizedir. 
Tanısında altın standart laparoskopidir. Laparoskopi ile çe!itli evrelerdeki endometriotik 
lezyonların tanımlanması mümkünse de minimal endometriotik lezyonları tespit etmek 
dolayısıyla da erken tanı koymak zordur (2). Sonuç olarak, endometriozisin !imdiki prevalansı 
muhtemelen gerçek yaygınlı"ının altındadır. Endometriozis tanısının cerrahi olmayan bir 
metodla konulmasının pek çok faydası olacaktır. Erken tanı olasılı"ı, daha geni! bir 
endometriotik evre aralı"ına duyarlılık, tedavi veya önlenmesinde invaziv olmayan bir seçene"in 
sa"lanması bu avantajlardandır. Tanısı için en çok üzerinde çalı!ılan non-invaziv seçenek 
serum ve peritoneal belirteçlerin analizidir. Foliküler ve peritoneal çevrede artmı! oksidatif stres 
düzeylerini ve de"i!mi! immun fonksiyonları gösteren belirteçlerin tanımlanması özellikle 
çalı!ılan bir konudur. 

Son zamanlarda endometriozis ile superoksit anyonlar, hidrojen peroksit, hidroksil 
radikalleri gibi reaktif oksijen türleri (ROS) arasındaki ili!ki de"erlendirilmekte ve bu maddelerin 
muhtemel serum ve peritoneal sıvı belirteçleri olarak de"eri ara!tırılmaktadır. ROS tarafından 
olu!turulan hasar enflamatuar bir olaya yol açmakta ve interlökin-6 (IL-6), tümör nekrozan faktör 
alfa (TNF-alpha), interlökin-8 (IL-8), interlökin-1 beta (IL-1beta) ve serum paraoksonaz 1 (PON-
1) gibi serum ve peritoneal sıvı belirteçlerinde artı! olu!turmaktadır. Bu bölümde 
endometriozisde ROS’un etkisi tartı!ılacak ve bu belirteçlerin endometriozis tanısında invaziv 
olmayan bir yöntem olarak kullanımı konusunda son ara!tırmaların bulguları özetlenecektir. 

 
ENDOMETR!OZ!S: ETYOLOJ!DEK! TEOR!LER 
 

Endometriozis etyolojisi belirsiz olmasına ra"men olası nedenler olarak dört hipotez ileri 
sürülmü!tür: (1) Sampson’un retrograd mensturasyon teorisi, (2) Çölomik metaplazi ve 
indüksiyon teorileri, (3) Embriyonik kalıntı teorisi ve, (4) Lenfatik ve vasküler metastaz teorileri 
(3). En çok kabul gören hipotez implantasyon di"er adıyla Sampson teorisidir. Sampson 
teorisine göre endometriozis, endometrial dokunun fallop tüplerinden peritoneal kaviteye 
retrograd mensturasyonu sonucu olu!maktadır (4). Endometriozis olgularında kan ve 
endometrial dokudan olu!an menstrual reflünün miktarının di"er kadınlara göre daha fazla 
oldu"u bulunmu!tur (5). Endometriotik lezyonların anatomik da"ılımı retrograd reflu ve 
peritoneal implantasyon fikrini desteklemektedir. Peritoneal sıvı, peritoneal kavitede dört yerde 
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yo"un olarak yer almakta ve birikebilmektedir: rektosigmoid düzeyde Douglas po!u, çekum ve 
ileoçekal bile!ke, sigmoid mezokolonun superior kısmı ve sa" parakolik alan bu bölgelerdir (6). 
Bu alanlar endometriotik lezyonların genellikle gözlendi"i lokalizasyonlardır (6). 
 Bazı hayvan çalı!maları da Sampson teorisini desteklemektedir. Bir çalı!mada 
menstrual endometrium dört maymunda retroperitoneal aralı"a enjekte edilmi! ve hepsinde 
endometriozis geli!mi!tir (7). TeLinde ve Scott tarafından 1950’de yapılan bir çalı!ma da 
Sampson teorisini desteklemektedir. Bu çalı!mada menstrual akımı peritoneal kaviteye 
yönlendirilen maymunların %50’sinde endometriozis geli!ti"i görülmü!tür (8). 
 Sampson teorisine göre endometriozis olu!umu için üç ko!ul vardır (4). $lk ko!ul fallop 
tüplerinden retrograd mensturasyondur. Aslında tüpleri açık olan kadınların %76-90’ında çe!itli 
düzeylerde retrograd mensturasyon olmaktadır fakat hepsinde endometriozis geli!memektedir 
(3). $kinci ko!ul peritoneal kavitede canlı reflü hücrelerinin bulunmasıdır. Mungyer ve ark. 
endometrial lavaj yaptıktan sonra endometriozis olgularında peritoneal sıvıda endometrial 
hücreler bulmu! ve bu hücreler kültüre edildiklerinde iki aya kadar canlı kalmı!lardır (9). Üçüncü 
ko!ul reflü endometrial hücrelerin peritoneal epitele yapı!ması, implante ve prolifere olmasıdır 
(3). $mplante hücrelerin canlılı"ını sürdürmesi için vaskülarizasyonu gerekmektedir. Oksidatif 
stres VEGF üretimini arttırarak ektopik endometrial implantlarda anjiogeneze katkıda 
bulunmaktadır (10). Bu etkiye kısmen Glikodelin aracı olmaktadır. Glikodelin oksidatif stresle 
ekspresyonu artan bir glikoproteindir. Glikodelin ektopik endometrial dokuda VEGF 
ekspresyonunu arttıran otokrin bir faktör olarak rol oynamaktadır (10).  
 Bazı ara!tırmacılar endometriozisin genetik komponentinin de oldu"unu dü!ünmektedir. 
Bu görü! birinci derece akrabalarında endometriozis olan kadınların kendilerinde de 
endometriozis insidansının yüksek olmasına dayanmaktadır. Özellikle maternal kalıtım paterni 
söz konusudur. %iddetli endometriozisi olan her on kadından birinin birinci derece akrabalarında 
endometriozis klinik bulguları mevcuttur.  
 
ENDOMETR!OZ!SDE OKS!DAT!F STRES!N ROLÜNÜN ARA"TIRILMASI 
 

Oksidatif stres ovulasyonu, fertilizasyonu ve embriyo geli!imi ile implantasyonu 
etkileyerek kadın infertilitesine neden olmaktadır. Genellikle oksidatif stres dü!ük antioksidan 
düzeylerinden ziyade reaktif oksijen türlerinin (ROS) fazla üretimi sonucu olu!maktadır ve her iki 
durum endometriozis olgularında mevcuttur (11,12). Tubal sıvıdaki artmı! ROS düzeyleri oosit 
ile spermatozoa canlılı"ını, fertilizasyonu ve tuba içerisinde embriyo transportunu negatif yönde 
etkileyebilmekte ve olumsuz sonuçlara yol açabilmektedir. Oksidatif stres nötrofil ve makrofajlar 
aktive oldu"unda, örne"in proenflamatuar durumlarda olu!maktadır. Bu durum tubal sıvıda 
ROS üretimini daha da arttırmaktadır (13). ROS üretimindeki önemli artı! sperm plazma ve 
akrozomal membranlarına oksidatif hasar olu!turabilmekte ve böylelikle motiliteyi azaltmakta, 
spermin oosite ba"lanmasını ve penetrasyonunu engelleyebilmektedir. Oksidatif strese ba"lı 
DNA hasarı fertilizasyon ba!arısızlı"ına, dü!ük embriyo kalitesine, gebelik elde edilememesine 
ve spontan dü!üklere neden olabilmektedir.  

%imdiye kadar oksidatif stres ile endometriozis arasında nedensel bir ili!ki ortaya 
konulamamı!tır. $ki çalı!mada negatif ili!ki oldu"u (11,14), di"er bazı çalı!malarda ise ili!ki 
olmadı"ı ifade edilmi!tir (15,16). Bu çalı!malara dayanarak oksidatif stres ve endometriozis 
ili!kisi için kesin bir sonuca varmak mümkün de"ildir. Jackson ve ark. bu ili!kiyi endometriozis 
!üphesi ile laparoskopi yapılan kadınlarda ara!tırmı!tır. Bu kadınların serumunda dört oksidatif 
stres ve antioksidan düzeyi belirteci ölçülmü!tür. Bu seçilen belirteçler ile oksidatif stresde rol 
oynayan biyokimyasal yolaklardaki temel hedeflerin ölçülmesi amaçlanmı!tır: (i) thiobarbiturik 
asit reaksiyon verici madde (TBARS), (ii) 8-F2-izoprostan, (iii) ya"da çözünen antioksidanlar ve, 
(iv) paraoksonaz aktivitesi. Çalı!ma a!a"ıdaki faktörler açısından düzeltilmi!tir: ya!, vücut kitle 
indeksi, sigara, son 12 ayda hormon kullanımı, gravida, serum vitamin E düzeyleri, serum 
östradiol düzeyleri ve total serum lipid düzeyleri. Yazarlar oksidatif stres ölçütü olan TBARS ile 
endometriozis arasında zayıf bir ili!ki oldu"unu ifade etmi!tir. Fakat serum toplanması 
esnasında oto-oksidasyonu engellemek için herhangi bir madde eklenmemi!ti. Bu oksidan ve 
antioksidan düzeylerini de"i!tirmi! olabilir. Ayrıca bu çalı!mada peritoneal sıvı yerine serum 
kullanılması çalı!manın de"erini azaltmaktadır.  
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Peritoneal sıvıda oksidatif stres, enflamatuar hücrelerde selüler artıkların substrat olarak 
kullanılması ile ba!lamaktadır ve oksidatif stres ürünleri seruma ta!ınmaktadır. Endometriozis 
hastalarının peritoneal sıvılarının antioksidan savunmalarının yetersiz oldu"u, total antioksidan 
kapasitenin (TAC) dü!ük, superoksid dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzim düzeylerinin 
belirgin olarak az oldu"u gösterilmi!tir (11,17). $statistiksel olarak infertil endometriozis 
olgularında fertil kontrol grubuna göre SOD konsantrasyonlarının daha dü!ük oldu"u 
bulunmu!tur. Peritoneal sıvıda oksidatif stres ile endometriozis arasında ileri sürülen çe!itli 
ili!kilere ra"men pek çok çalı!ma endometriozis olguları ile fertil kontrol grubunun peritoneal 
sıvılarında ROS, nitrik oksit, lipid peroksit ve antioksidan düzeyleri arasında fark olmadı"ını 
göstermi!tir (16,18). Bu durum endometriozis tanısı konuldu"unda sadece stabil enzimlerin ve 
oksidatif stres son ürünlerinin gözlendi"i bilgisi ile açılanabilir. Bir di"er muhtemel açıklama fokal 
oksidatif stresin peritoneal sıvıdaki total ROS seviyelerini arttıracak kadar fazla olmamasıdır. 
Öte yandan Murphy ve ark. tarafından yapılan bir çalı!mada, peritoneal sıvı vitamin E (bir 
antioksidan) düzeylerinin serum düzeylerine göre anlamlı oranda daha dü!ük oldu"u 
gösterilmi!tir. Bu durumda peritoneal kavitede antioksidan korunmanın daha az oldu"u dolayısı 
ile oksidatif strese daha meyilli oldu"u sonucu çıkmaktadır. Bu varsayım Mier-Cabrera ve ark. 
tarafından 2007’de yapılan bir çalı!ma ile desteklenmi!tir. Bu çalı!mada, endometriozis 
olgularında vitamin C ve E takviyesinin plazma malondialdehit (MDA) ve lipid hidroperoksit 
(LOOHs) düzeyleri gibi periferal oksidatif stres belirteçlerine etkisi ifade edilmi!tir. Yazarlar 
vitamin C ve E takviyesi sonrası MDA ve LOOHs düzeylerinin anlamlı olarak daha dü!ük 
oldu"unu göstermi!tir. Fakat vitamin C ve E takviyesinin gebelik oranlarına etkisi olmamı!tır 
(19). 

Ara!tırmacılar endometriotik dokudaki mitokondrial genin delesyonu sonrası yeniden 
düzenlendi"ini göstermi!tir. Ektopik ve ötopik endometrium farklı gen ekspresyonu 
göstermektedir. Farklı eksprese olan 904 gen ve glutatyon antioksidan metabolizmasında rol 
alan glutatyon-S-transferaz gen ailesi bunlara örnektir. Hücre proliferasyonu ve anjiogenez 
oksidatif strese selüler cevaplardır ve farklı gen ekspresyonu ile belirlenebilmektedir (20). Nitrik 
oksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller transkripsiyonel faktör, nükleer faktör () ve 
aktivatör protein 1’i aktive etmektedir. Bu medyatörler de hücre-hücre ve hücre-doku 
ba"lanmasında rol alan hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu sa"lamaktadır (21). 
Hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonu ektopik endometrial ve mezotelium dokusu arasında 
adezyon i!leminin ba!laması ve devamlılı"ı için çok önemli bir fenomendir. 
 
ROS VE ANT!OKS!DANLAR 
 

Superoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türleri (ROS) 
lipidleri, proteinleri ve nükleik asitleri atake eden oksidan tipleridir. Öte yandan antioksidanlar bu 
hasarı engellemeye yardımcı olabilirler. $ki tipi vardır: katalaz ve SOD gibi enzimatik 
antioksidanlar ile vitamin C ve glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidanlar (22). 
Antioksidanlar ROS’u oksijen bazlı serbest radikallere elektron vererek stabilize etmektedir (23). 
Sa"lıklı kadınların foliküler sıvısındaki antioksidanlar oositleri ROS hasarından korumaktadır. 
Endometriozisde peritoneal sıvıdaki mononükleer hücrelerin ve makrofajların uyarılmasına ba"lı 
olarak ROS üretimi artmaktadır (24). Bazı durumlarda, endometriozis hastalarının peritoneal 
sıvısı artmı! nitrik oksit konsantrasyonu ve indüklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS) aktivitesi 
içermektedir. Aktive makrofajlar tarafından üretilen anormal yüksek nitrik oksit konsantrasyonları 
fertiliteyi önleyebilmektedir. Bu etkiyi peritonel sıvı kompozisyonunu, ovulasyon i!lemlerini, 
gamet transportunu, sperm oosit interaksiyonunu, fertilizasyonu ve erken embriyonik geli!imi 
etkileyip de"i!tirerek olu!turmaktadır (25). Endometriozis hastalarında peritoneal sıvı nitrit ve 
nitrat içeri"inin daha yüksek oldu"u gösterilmi!tir. $nterferon alfa ve interferon gamma, 
lipopolisakkarit (LPS) ile endometriotik peritoneal sıvıda makrofajları aktive etmekte ve iNOS ile 
nitrik oksit üretimini arttırmaktadır. Monositler için kuvvetli kemotaksin olan ve endometriozis 
olgularının peritoneal sıvısında sitokin sekresyonunu uyaran oksidasyonla modifiye lipid protein 
kompleks düzeyleri de artmı!tır (13). 
 Nitrik oksit endometrial stromal ödem üretimini düzenlemektedir ve bu durum menstruel 
siklusta endometrial büyüme, embriyo implantasyonu ve uterin kontraksiyon için önemli bir 
adımdır. Fertil kadınlarda subendometrial myometriumdaki kontraksiyonlar menstruel siklus 
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fazına göre de"i!mektedir. Fakat endometriozis olgularında uterin hiperperistalsis ve 
disperistalsis görülmü!tür (13). Fazla miktarlarda nitrik oksit üretimi uterin kontraksiyonları ve 
tubal fonksiyonu bozabilmekte, fertilizasyon ve implantasyonu olumsuz etkilemekte ve spontan 
dü!üklere, fekunditenin azalmasına yol açabilmektedir. 
 Uterin reseptivite için integrin alfa V beta 3 en iyi adezif molekül belirteçtir. Bu molekülün 
ve eNOS düzeylerinin tüm menstrüel döngü boyunca ekspresyon !ekilleri benzerdir (13). Her 
ikisi de a"ırlıklı olarak endometrial glandüler epitelde lokalizedir. Fakat endometriozis 
olgularında glandüler ve luminal epitelde eNOS ekspresyonu artmakta iken integrin alfa V beta 
3 ekspresyonu azalmaktadır (13). Midluteal fazda eNOS düzeylerinde belirgin artı! ve integrin 
alfa V beta 3 düzeylerinde azalma endometriozisde implantasyon ba!arısızlıklarına yol 
açmaktadır. Nitrik oksit endometrial hücre apoptozisine sebep olabildi"inden endometriumdaki 
yüksek nitrik oksit düzeyleri de embriyo implantasyonunu ve geli!imini bozabilmektedir (13). 
 Endometriozis olgularının endometriumunda nitrik oksit ve NOS düzeylerinin yüksek, 
NOS ekspresyonunun artmı! oldu"u gösterilmi!tir (25).NOS ekspresyonunda de"i!iklik 
endometrial reseptiviteyi etkileyebilmekte ve embriyo implantasyonunu engelleyebilmektedir. 
Endotelyal NOS gen ekspresyonunda farklılık da endometrial anjiogenezi uyarmakta ve 
böylelikle endometriozis geli!imini hızlandırabilmektedir (25). 
 Endometriozis ve adenomyozis olgularının endometriumunda menstrüel siklus boyunca 
manganez ve bakır/çinko SOD ekspresyonunun (defansif enzimler) arttı"ı gösterilmi!tir (13). 
Ayrıca ötopik ve ektopik endometriumda anormal glutatyon peroksidaz ve ksantin oksidaz 
ekspresyonu bulunmu!tur (13). Antioksidan enzim düzeylerindeki bu de"i!im endometriozisde 
önemli oksidatif strese yol açmaktadır. 
 Endometrium ve ektopik endometrial implantlardaki oksidatif stres düzeyleri de 
endometriozis patogenezine katkıda bulunmaktadır. Endometriozis olgularının 
endometriumunda lipid-protein kompleksinde artmı! de"i!iklikler görülmü! olup bu durum 
yüksek lipid peroksit konsantrasyonlarına neden olmaktadır (11,17). Endometrium ve 
endometriozis implantlarının makrofajdan zengin alanlarında lipid peroksidasyonu ile olu!mu! 
epitoplar bulunmu!tur (26). Bir çalı!mada çe!itli antioksidanların yüksek düzeylerinin 
endometrial stromal hücrelerin proliferasyonunu engelledi"i ve orta düzeyde oksidatif stresin 
endometrial stromal hücre proliferasyonunu artırdı"ı gösterilmi!tir. Yüksek düzeylerde oksidatif 
stresin ise proliferasyonu engelledi"i bulunmu!tur. Bu durum oksidatif strese bifazik bir doz-
cevap olmasına dayandırılmaktadır. Orta düzeyde ROS büyüme/proliferasyonu uyarmakta iken 
daha yüksek düzeyler do"rudan sitotoksik etki ve yüksek apoptozis oranlarına ba"lı olarak 
engellemektedir (27). 
 Serum paraoksonaz-1 HDL-ili!kili bir enzim olup LDL’nin oksidatif de"i!imini 
engellemektedir. Verit ve ark. tarafından 2008’de yapılan bir çalı!mada, serum PON-1 aktivitesi 
endometriozis olguları ile sa"lıklı kontrol grubu arasında kar!ıla!tırılmı!tır (28). Serum PON-1 
aktivitesi, LOOH düzeyleri, serum trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL düzeyleri ölçülmü!tür. 
Orta-!iddetli endometriozis olgularında hafif endometriozis ve kontrol grubuna göre PON-1 
aktivitesi anlamlı olarak daha dü!ük, LOOH düzeyleri ise anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmu!tur. Hafif endometriozis olgularında kontrol grubuna göre daha dü!ük PON-1 aktivitesi 
tespit edilmi!tir. PON-1 aktivitesi ile hastalı"ın evresi arasında anlamlı bir negatif korelasyon 
bulunmu!tur. Endometriozis olgularında kontrol grubuna göre PON-1 aktivitesi ve HDL düzeyleri 
daha dü!ük, LOOH, trigliserid, total kolesterol ve LDL düzeyleri ise daha yüksek bulunmu!tur. 
Azalmı! serum PON-1 aktivitesi ve artmı! LOOH düzeyleri endometriozis patofizyolojisinde 
oksidatif stresin rolü oldu"unu dü!ündüren bulgulardan bazılarıdır. PON-1 aktivitesi 
endometriozisin belirlenmesinde indirekt olarak kullanılabilir fakat kesin tanısı için histopatolojik 
olarak teyit edilmesi gerekmektedir.  
 
DEM!R!N ROLÜ 
 

Retrograd mensturasyondaki eritrositler redoks üreten demir moleküllerini içeren 
proenflamatuar faktör hemoglobin ve hem’i sa"lamaktadır (29). Demirle birlikte makrofajların ve 
poliklorinli bifeniller gibi çevresel atıkların varlı"ı peritoneal sıvıdaki ROS ve antioksidanlar 
arasındaki dengeyi bozabilir (12,13,30). A!ırı demir yüklenmesi demire ba"lı zarar, oksidatif 
hasar ve enflamasyona sebep olarak endometriozis patogenezinde yer almaktadır. 
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Endometriozisde pelvik kavitedeki demir yükünün kayna"ı pelvik eritrosit yıkımıdır. 
Normal !artlarda pelvik kavitenin eritrositlerin reflüsüne kar!ı koruyucu mekanizmaları vardır. 
Ancak endometriozis olgularında iki hipotezden birine ba"lı olarak peritoneal koruyucu 
mekanizmaların zorlandı"ı ileri sürülmü!tür: (1) yo"un reflü veya (2) yetersiz antioksidan 
kapasite. Sonuç demir birikimidir. Çalı!malar ektopik endometriumdaki kanamalı lezyonlardan 
ortaya çıkan kanın yo"un eritrosit populasyonuna önemli katkıda bulundu"unu göstermi!tir 
(5,31). Retrograd mensturasyonu ve lezyon kanamasını taklit eden deneysel fare modeli 
çalı!maları pelvik kavitedeki demir yükünün kayna"ını do"rulamı!tır. Bir çalı!mada tüysüz 
farelerde enjeksiyon ile endometriozis olu!turulmu!tur. Menstruel akıntı veya eritrosit içeren 
endometrial hücrelerin enjeksiyonu ile olu!turulan lezyonlarda insan endometriozisinde 
bulunana benzer demir depozitleri gözlendi (5,32,33). Peritoneal makrofajlar pelvik kaviteye 
giren çok sayıda eritrositi fagosite etmektedir. Heme oksijenaz-1 (HO-1) hemoglobini metabolize 
etmekte ve demir ortaya çıkmaktadır. Demir, ferritin gibi makrofajlara katılmakta ya da 
peritoneal sıvıya salınarak burada demir ta!ıyıcısı olan Tf ile ba"lanmaktadır.  

Defrere ve ark., ektopik endometrial hücrelerin Tf ile birle!ti"ini ve onu ferritine 
metabolize etti"ini göstermi!tir (32). Bu görü!, transferrin reseptörünün (TfR) endometrial 
hücrelerde ekspresyonunu çalı!an Mizuuchi ve ark. tarafından da desteklenmi!tir (34).  Pek çok 
çalı!ma ve fare endometriozis modellerinin hepsi endometriotik lezyonlardaki demir yı"ılımının 
varlı"ını göstermi!tir. Ayrıca peritoneal kavitedeki ektopik lezyonlar Hp salmaktadır. 
Eritrositlerden salınan hemoglobin, Hb-Hp kompleksini olu!turmak üzere Hp ile ba"lanmaktadır. 
Bu kompleks makrofajlarca endositoza u"rar, makrofajlar Hp ile satüre olur ve böylelikle 
peritoneal koruyucu mekanizmalara zorluk olu!turur.  

Endometriozisde peritoneal makrofaj sayısı artmı!tır, daha aktive haldedirler, bu da 
kronik enflamasyona yol açmaktadır. Demir sürekli peritoneal makrofajlar tarafından 
tutuldu"unda oksidatif hasar olu!ur, ferritinin demiri yakalaması ve depolaması engellenir. 
Sonuç olarak demir serbest radikaller üretmekte ve ROS üretimi ile antioksidan savunma 
arasındaki denge bozulmaktadır, neticede de oksidatif stres olu!maktadır.   

Wegener ve ark., 2003’de, endometriozise katkısı olan oksidatif stres ile a!ırı demir 
yükü arasındaki ili!kiyi göstermek için HO-1 detoksifikasyon sistemini çalı!mı!tır. Hem, çe!itli 
enzim türleri içinde kritik bir rol oynamaktadır ve de gen ekspresyonunu arttırmaktadır. 
Endometriozis ile ilgili olarak, hem yıkan enzim olan HO-1’in konsantrasyonu zayıf makrofaj ve 
mezotelyal hücre ekspresyonu nedeniyle dü!üktür. HO-1’in fonksiyonu heme’i indirgemek ve 
CO, bilirubin ve ferritin üretmektir. Bu yıkım ürünleri oksidatif stresin yan etkilerine kar!ı 
koruyarak ve detoksifiye ederek bir savunma mekanizması gibi görev yapar. Bu nedenle 
endometriozisde görülen dü!ük HO-1 konsantrasyonları bozulmu! detoksifikasyon sistemine ve 
takiben oksidatif strese neden olmaktadır. 

Oksidatif stres peritoneal mezotelyumda lokal hasara sebep olabilir (30,35). Normalde 
mezotelyum yüzeyi menstrual endometrial fragmanların adezyonuna kar!ı koruyucu bir bariyer 
görevi görür. Ancak frajil yapısından dolayı oksidatif stres varlı"ında mezotelyum kolaylıkla 
bozulabilir ve yüzeyde adezyon alanları olu!abilir. Demir ve ark., menstrual akıntı faktörü demir 
ba"lama proteini Hb’nin mezotelyum için zararlı oldu"unu göstermi!tir (36). Bu yukarıdaki teoriyi 
desteklemektedir, çünkü demir oksidatif stresi uyaran bir faktör olarak bilinmektedir ve 
makromoleküler oksidatif hasara, doku hasarına ve kronik enflamasyona neden olmaktadır (37).  

A!ırı demir yükü epitelyal hücre proliferasyonunu arttırarak endometriozis geli!imine 
katkıda bulunmaktadır. Defere ve ark. ektopik endometriumda a!ırı demir yükünün etkisini 
çalı!mak için bir fare endometriozis modeli olu!turdu (32). Bu çalı!ma eritrosit enjeksiyonunun 
endometriotik lezyonlardaki epitelyal hücrelerin proliferatif aktivitesini arttırırken desferoksamin 
(DFO) uygulamasının bunu nasıl !iddetle inhibe etti"ini göstermi!tir.  

Reaktif oksijen türleri transkripsiyonel faktör NF-()’nin regülasyonunu etkilemektedir 
(38). NF-(), proenflamatuar sitokinlerin, büyüme faktörünün, anjiyojenik faktörün, adezyon 
moleküllerinin ve uyarılabilir enzimler iNOS ve COX-2’nin ekspresyonundan sorumludur (39). 
Tüm bu ürünler endometrial fragman adezyonunu, proliferasyonu ve neovaskülarizasyonu 
uyararak endometriozis geli!iminde rol oynamaktadır (40). Lousse ve ark. bir çalı!malarında, 
endometriozis olgularında peritoneal makrofajlarda NF-() aktivitesinin kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak daha yüksek oldu"unu bulmu!tur (%ekil 5-1; 41).               
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TNF-ALFA’NIN ENDOMETR!OZ!S PATOGENEZ!NDE ROLÜ 
 

Tümör nekrozan faktör alfa (TNF-'), nötrofil, lenfosit ve nakrofajlar gibi bir çok hücre tipi 
tarafından aktive olan ve üretilen  pleiotropik bir sitokindir. TNF-' çe!itli mekanizmalarla 
glutatyon (GSH) üretimini azaltan ve böylece oksidatif stres olu!umuna ortam hazırlayan bir 
major proenflamatuar sitokindir. Endometriozisde bu GSH bozuklukları ve artmı! TNF-' üretimi, 
kadın üreme sisteminde aktif olabilir. Endometriozise ba"lı infertiliteyi ara!tıran bir in vitro 
çalı!mada TNF-' ile inkübasyonu sonrası spermatozoa kalitesinin doz ve zamana ba"ımlı 
olarak azaldı"ı gösterilmi!tir (42). 
 TNF-' etkileri: Th hücrelerinin aktivasyonu, IL-1 ile birlikte metallomatrix proteinlerinin 
düzenlenmesi, IL-1 ve IL-6 ile birlikte anjiojenik ve sitotoksik etkilerin uyarılması, nötrofillerin 
ça"ırılması ve endotelyal hücrelere nötrofil adezyonunun uyarılması ile IL-1, oksidanlar ve PG 
E2 üretimidir (43,44). TNF-' sekresyonu IL-1 ve bakteriyel endotoksinlerce uyarılmaktadır (44). 
IL-8 aracılı"ı ile TNF-'’nın endometriotik hücrelerin büyümesini destekledi"i bilinmektedir (45). 
Yüksek peritoneal sıvı TNF-' düzeyleri endometriozis ile ili!kilidir ve bu ili!ki idiopatik infertilitesi 
olan kadınlar veya sa"lıklı kadınlarda yoktur (44,46-49). Endometriozis olgularının peritoneal 
sıvısında TNF-' reseptör (TNFR) konsantrasyonları da (hem sTNFR-1 hem de sTNFR-2) daha 
yüksek bulunmu!tur (44). TNF-' hastalı"ın evresi veya !iddeti ile alakalı de"ildir (50). Fakat 
Japonya’dan bir çalı!mada !iddetli endometriozis olgularında TNF-' geninin promoter 
bölgesindeki TNF-' 1031c polimorfizm sıklı"ı daha dü!ük tespit edilmi!tir ve polimorfizmin 
protektif bir mekanizma oldu"u ileri sürülmü!tür (51). IL-6 ile birlikte peritoneal sıvıdaki TNF-', 
Bedaiwy ve ark. tarafından, hastalıklı veya hastalıksız bireylerin te!hisi için hem duyarlı hem de 
spesifik bir belirteç olarak gösterilmi!tir: 15 pg/ml düzeyinde sensitivite %100, spesifisite %89; 
20 pg/ml düzeyinde sensitivite %96, spesifisite %95 olarak bildirilmi!tir (50).  
 
!NTERLÖK!N 6 (IL-6) 
 

Il-6 sadece sitokin sekresyonunu regüle etmeyip aynı zamanda implantasyon 
olaylarında ve endometrial hücre büyümesinin regülasyonunda da önemli rol oynamaktadır (43). 
IL-6 monositlerde, makrofajarda, endotelyal hücrelerde, vasküler düz kas hücrelerinde, 
endometrial epitelyal stromal hücrelerde üretilmektedir (52). IL-6 ve di"er enflamatuar 
sitokinlerin peritoneal endometriozise katkıda bulundu"u ileri sürülmü!tür (53).   

Sharpe-Timms ve ark.’nın bir çalı!masında IL-6 ve endometriozis arasındaki ili!ki 
ara!tırılmı!tır. Endometriotik doku pek çok proteini sentezleyip salgılayan biyokimyasal olarak 
aktif bir dokudur. Endometriozis proteinleri (Endo), özellikle Endo-I en çok ilgilenilen proteinler 
olup maksimal ekspresyonu için IL-6 gereken özellikli bir haptoglobulin formudur. Haptoglobulin 
(Hp) a"ırlıklı olarak enflamasyon veya hasara cevap olarak karaci"er tarafından 
sentezlenmektedir, fakat endometriotik lezyonlar gibi di"er bazı dokuların da Hp sentezledi"i 
gösterilmi!tir (54-63). Endo-I’in hepatik Hp’den farkı, glikolize formda salgılanıyor olmasıdır (55). 
Protein glikolizasyonundaki de"i!im fagositik süreci ba!latmakta ve Endo-I’in peritoneal 
makrofajlara ba"lanmasını sa"lamaktadır, böylece endometriozis olgularında görülen immun 
cevabı ba!latmaktadır (64). Peritoneal makrofajlara ba"landı"ında Endo-I yapı!kanlı"ı 
engelleyerek makrofajların fagositik kapasitesini bloke etmektedir. De"i!en makrofaj fonksiyonu 
IL-1, IL-6 ve TNF-' gibi enflamatuar medyatörlerin üretimini sa"lamaktadır (65-67). Bu sitokinler 
de Endo-I ekspresyonunu arttırma görevi yapmakta olup böylelikle IL-6 ve endometriotik 
haptoglobulin arasında pozitif bir döngü olu!maktadır (68). Peritoneal sıvıdaki IL-1, IL-6 
üretimini uyarmakta böylece IL-6’nın enflamatuar etkisini !iddetlendirmektedir (44). Peritoneal 
sıvıda IL-6 konsantrasyonu kontrol grubu ile kar!ıla!tırıldı"ında endometriozis olgularında 
anlamlı !ekilde daha yüksek bulunmu!tur (69). Dolayısıyla hastalıklı ve hastalıksız kadınları 
ayırt etmek için yüksek spesifisite (%67) ve sensitivite (%90) ile kullanılabilir (50). IL-6 düzeyleri 
fazla sayıda implantları olan kadınlarda da anlamlı düzeyde daha yüksektir (70). IL-6, hem 
ektopik hem de ötopik endometrium tarafından üretildi"inden endometriozis olgularının 
serumunda da IL-6 düzeyleri yüksek bulunmu!tur (71). Ancak serum düzeylerinin hastalı"ın 
öngörülmesinde ba"ımsız olarak kullanılmasının kısıtlı de"eri vardır (72).  
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ENDOMETR!OZ!SDE LEPT!N’!N ROLÜ 
 

Leptin, hücre büyümesi ve maturasyonundaki rolünden dolayı sınıf I sitokin olarak 
de"erlendirilmektedir (73). Asıl ya" dokusunda üretilmekle birlikte insan overyan folikülleri 
(granüloza ve kümülüs hücreleri), plasenta, mide ve iskelet kasında da üretimi söz konusudur. 
Leptin reseptörleri endotelyal hücreler, T hücreleri ve endometrium gibi pek çok dokuda 
bulunmaktadır (74-76). Leptin ekspresyonu testosteron ile inhibe olmakta overyan sex 
steroidleri ile artmaktadır (77).   

Leptin, yiyecek alımının düzenlenmesine yardımcı olmakta ve enerji dengesi ile 
hematopoezde rol oynamaktadır. Fakat peritoneal sıvı leptin düzeyleri, evre III-IV endometriozis 
ve kronik pelvik a"rı ile pozitif korele bulunmu!tur (72,73). Ancak leptin düzeyleri ile 
endometriozise ba"lı infertilite ve ovaryan endometriozis arasında korelasyon bulunmamı!tır 
(72,73). Bu durum için olası açıklama olarak leptinin peritoneal endometriozisde periton sıvısına 
rahatlıkla difüze olmasına ra"men overdeki endometrioma olgularında kistik sıvı içerisinde 
hapsolması ileri sürülmü!tür (78). Leptin VEGF’yi arttırarak neoanjiojenik aktiviteyi 
geli!tirmektedir (79). Bu sitokin, matrix metalloproteinaz, bcl2 ve interselüler adezyon molekül 
ekspresyonunu arttırarak ektopik endometriotik stromal hücrelerin ekstraselüler matrikse 
invazyonunu sa"lamaktadır (77). Leptin enflamatuar cevabın akut fazı esnasında üretilmektedir 
ve sistemik enflamasyon ile ate! anında CRP ve IL-1 beta gibi davranmaktadır (80). Ayrıca akut 
enfeksiyon ve sepsise cevap olarak leptin düzeyleri anlamlı olarak artmaktadır ve leptinin CD4+ 
T hücre lenfosit proliferasyonu, makrofaj fagositozu ve IL-1 ile TNF-' (her ikisi de enflamatuar 
sitokin) sekresyonunu uyarıcı etkisi vardır (77). Hipoksinin indükledi"i faktör-1' (HIF-1') ile IL-
1) ve prostaglandinler gibi proenflamatuar sitokinler peritoneal kavitedeki hipoksik strese (<%1 
O2) ba"lı olarak ektopik endometriotik stromal hücrelerde leptin düzeylerini arttırmaktadır (81). 
 
SONUÇ 
 

Artan serbest radikal üretimi ve/veya azalan antioksidan düzeyleri sonucu olu!an 
oksidatif stres, endometriozis patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Serbest radikal 
fazlalı"ı ile bu durumun patofizyolojisi arasındaki ili!kinin bir neden-sonuç ili!kisi mi yoksa geçici 
mi oldu"u çalı!malarla gösterilmelidir. Buna ra"men endometriozisin önlenmesi ve tedavisinde 
antioksidan ajanların rolünün ara!tırılması uygun olacaktır. Bu ajanlar lezyonların 
düzeltilmesine, semptomların !iddetinin azaltılmasına ve daha sonradan geli!ebilecek 
komplikasyonların azaltılmasına yardımcı olabilirler. Bu nedenle, serum ve peritoneal sıvıda 
oksidatif stres belirteçlerinin veya IL-6, TNF-', IL-8, IL-1) ve PON-1 gibi de"i!mi! immun 
fonksiyon belirteçlerinin hastalı"ın tanısında ve !iddetinin de"erlendirilmesinde invaziv olmayan 
bir seçenek olarak tanımlanması önemlidir, fakat hala ara!tırma safhasındadır. Ayrıca a!ırı 
demir yükü epitelyal hücre proliferasyonunu arttırarak endometriozis geli!imine katkıda 
bulunmaktadır ve lezyon büyümesini engellemede DFO’nun oynadı"ı rol heyecan verici yeni bir 
ara!tırma konusudur.        
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L!TERATÜR 
 
 

 
 
 
"ekil 5-1. Endometriozisdeki kronik enflamasyon ve yapı!ıklıklar. Ötopik ve ektopik 
endometriumdaki kanama periton bo!lu"una eritrositlerin dökülmesine neden olur. Peritondaki 
makrofajlar eritrositleri fagositoz yolu ile temizler. HO-1 eritrositlerdeki Hb bile!enini metabolize 
eder ve sonrasında demir (Fe) ortaya çıkar. Fe, Tf ile ta!ınarak ötopik ve ektopik endometrial 
hücrelerdeki TfR’ye ba"lanır. Ba"lanması ile birlikte ferritin ile bütünle!ir. Ötopik ve ektopik 
endometrial hücreler Hp sentezler. Hb peritoneal makrofajlardan salınarak Hp ile birle!ir ve Hb-
Hp kompleksi olu!tururlar. Makrofajlar sature olmak için Hb-Hp kompleksini fagosite ederler, 
böylece peritondaki koruyucu mekanizma zarar görür, sonuç olarak Hp, ferritin ve Fe 
düzeylerinde artı! olur. Takiben sature olmu! makrofajlardan salınan Fe kronik enflamasyona 
ve oksidatif strese, nihai olarak da yapı!ıklıklara yol açar. HO-1: heme oxygenase-1; Hb: 
hemoglobin; Fe: demir; Tf: transferrin;  TfR: transferrin reseptörü; Hp: Haptoglobin; Hb-Hp 
kompleksi: hemoglobin-haptoglobin kompleksi; OS: oksidatif stres.                               
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Çeviri: Barı! Ata 
 
ÖZET 
 

Endometriozise predispozisyon olu#turan DNA varyantlarının ve yatkınlı"a neden olan 
genlerinin belirlenmesi giderek daha çok ilgi çekmektedir. Ancak, çok yava# yol kat edilmektedir. 
Bu bölümde, yatkınlık olu#turan genlerin belirlenmesi çabalarının arkasındaki dayanaklardan ve 
varsayımlardan bahsederek, endometrioziste genotip-fenotip ili#kisinin karma#ıklı"ını ortaya 
koyacak ve endometriozis ile ilgili genetik ara#tırmaların durumunu tartı#aca"ım. 
 
G!R!" 
 

Amerika Üreme Tıbbı Birli"i’nin ( American Society of Reproductive Medicine- ASRM) 
2002’de Seattle’da yapılan yıllık toplantısında yakla!ık be! yıl içerisinde endometriozise 
yatkınlık olu!turan en az bir adet genin belirlenece"i öne sürülerek oldukça iddialı bir öngörüde 
bulunulmu!tu. Aradan hızla geçen yedi yıla ra"men !u ana kadar ne tek bir gen belirlenebildi ne 
de bir gen belirlemeye yakla!ıldı. Gerçekle!emeyen bu öngörü insana Niels Bohr’un ünlü 
sözünü hatırlatmaktadır: “Öngörüde bulunmak çok zordur, özellikle gelece"e dair oldu"unda”. 

Gelece"i tahmin etmenin zorlu"u bir yana, böyle karma!ık bir hastalı"a dair bir 
öngörünün neden geçekle!medi"i kadar, geçde olsa geçekle!ip gerçekle!emeyece"i de merak 
konusudur. Endometriozis etiyolojisi bile tam anla!ılamamı! bir hastalıktır. Etkinli"i yüksek ve 
yan etkileri az olan yeni bir tedaviye !iddetle ihtiyaç vardır. Gerçekten de, kadınlarda 
endometriozise predispozisyon olu!turan gen varyantları veya genler giderek daha çok ilgi 
çekmektedir. PubMed’de “endometriosis” ve “polymorphism” kelimeleriyle yapılan bir aramada, 
endometriozis ve GTSM1 polimorfizmi arasındaki ili!kiyi bildiren ilk çalı!manın1 yayınlandı"ı 
1996 yılından bu yana yayın sayısının neredeyse katlanarak arttı"ı görülmektedir (%ekil 6-1). 

 

 
"ekil 6-1: Endometriozis ve polimorfizmler ile ilgili yayınlardaki artı!. 2008’deki yayın sayısı, 2008 yılının 
ilk altı ayında PubMed’de indekslenen yazıların sayısı ikiyle çarpılarak tahmin edilmi!tir. 
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O günden bu yana endometriozise yatkınlık yaratan genlerin belirlenmesinde herhangi 
bir ilerleme kaydedilmi! midir? Endometriozisle ilgili genetik ara!tırmalar ümit verdi"i kadar 
endometriozisin patogenezinin anla!ılmasına katkıda bulunmu! mudur? Ba!arısız öngörünün 
gerçekle!mesine engel olan nedir? Endometriozis ara!tırmalarında geneti"in yeri nedir? Bu 
konular, çok a!ikar !ekilde endometriozis ara!tırmasında çok önemlidir. Bu bölümde, bu 
konuları tekrar gözden geçirece"im.  
 
ENDOMETR!OZ!SE YATKINLIK YARATAN GENLER!N BEL!RLENMES!N!N CAZ!BES! 
 

Endometriozisin poligenik bir hastalık oldu"u dü!ünülmektedir. Bu nedenle kadınlarda 
endometriozise predispozisyon yaratan genlerin veya genetik varyantların genetik ba"lantı ve 
ili!kilendirme çalı!malarıyla belirlenebilmesi gerekir.2 Majör bir gen veya gen grubu bir kez 
belirlendikten sonra fonksiyonlarının ortaya çıkartılması sadece genotip – fenotip etkile!iminin 
daha iyi anla!ılmasına katkıda bulunmakla kalmayacak, teorik olarak spesifik tedavilerin 
ve/veya önleyici yöntemlerin geli!tirilmesini ve endometriozis geli!imi için yüksek risk ta!ıyan 
kadınların belirlenmesini kolayla!tıracaktır.2 Belirli genotip ve çevresel etken kombinasyonları bir 
kez belirlendikten sonra, hastalı"ın geli!imini önlemek için yüksek riskli gruplara veya bireylere 
ya!am tarzı de"i!iklikleri gibi müdahalelerde bulunmak mümkün olacaktır.3 

Endometriozise yatkınlık olu!turan genlerin belirlenmesi için dikkatli bir çalı!ma 
tasarımı, hassas genotip tayini, detaylı istatistiksel analiz yöntemleri4 ve büyük miktarda kaynak 
gerekli olsa da olay aslında teorik olarak zor de"ildir. Ba"lantı çalı!malarıyla, soya"acı 
verilerinde endometriozisle ba"lantılı oldu"u varsayılan genler ile fiziksel olarak ili!kilendirilen 
DNA markerleri kullanılarak söz konusu genler belirlenebilir.5 Di"er yandan ili!kilendirme 
çalı!malarıyla, genetik varyantlar ile fenotipik farklılıklar arasındaki korelasyon, popülasyon 
ölçe"inde belirlenerek söz konusu genler belirlenebilir.6 Bunun için vakalar ve kontroller 
arasında genotipik frekans farklılıklarının belirlenmesi gerekir. 

Genomik teknolojideki hızlı geli!meler sayesinde genotipleme hızı ve verimlili"i 
artarken, örnek ba!ına genotipleme maliyeti önemli oranda azalmı!tır. Bütün bunlar, teorinin 
basitli"iyle bir araya geldi"inde, ve bu ara!tırmaların olası getirisi dü!ünüldü"ünde 
endometriozisin genetik incelemesi endometriozis ara!tırmalarının yava!lı"ından hayal 
kırıklı"ına u"ramı! olan bir çok ara!tırmacıya çekici gelmektedir. 
 
Gerçek Durum Nedir? Kuru gürültü mü? 
 

Teorinin basitli"i mevcut teknolojilerle bir araya geldi"inde endometriozise yatkınlık 
yaratan genlerin belirlenmesine duyulan ilgi ve heyecan alevlenmi!tir. 2002’de yapılan ba!arısız 
öngörünün arkasında da aynı faktörler vardır. 

Ancak hem ba"lantı hem de ili!ki çalı!malarının ba!arı veya ba!arısızlı"ı, üzerinde 
çalı!ılan hastalı"ın, genetik veya daha kesin bir ifadeyle kalıtsal bir bile!eni oldu"u varsayımına 
dayanmaktadır. Özellikle insanlar gibi karı!ık üreyen popülasyonlarda, endometriozis gibi hem 
genlerin hem de çevresel faktörlerin rol oynadı"ı komplike hastalı"a yatkınlık olu!turan herhangi 
bir geni belirlemeden önce hastalı"ın kalıtsal bile!eni oldu"unu, makul !üphenin ötesinde 
gösterebilmek hiç de kolay de"ildir. 
$statistiksel modeller kullanılan bazı çalı!malarda, belirli bir hastalık için, hastalık fenotipindeki 
varyasyonun belirli bir oranının genetik bile!enlere, kalanının da çevresel faktörlere ba"lı oldu"u 
iddialı !ekilde öne sürülmü! olsa da bu iddiaların pratikte geçerlili"i tartı!malıdır. Kullanılan 
istatistiksel modeller sıklıkla kontrol edilmemi! veya gerçeklikten uzak varsayımlara 
dayanmaktadır. Örnek olarak, gen-çevre etkile!iminin hiç bulunmadı"ı varsayılmaktadır. Aslında 
gerçekten de gen ve çevrenin artımsal veya çarpımsal !ekilde, zamandan ba"ımsız olarak 
etkile!mesini zorunlu kılan bir tabiat kanunu yoktur. 

Di ve Guo, endometriozis ile ilgili ailesel ve genetik epidemiyolojik çalı!maların 
kusurlarını sıraladıktan sonra, endometriozisin kalıtsal bir bile!eni oldu"u tezini destekleyen 
kanıtların gücünü sorgulamı!lardır.7 Meta-analizlerde `risk tahmin`lerinin oldu"undan yüksek 
bulunma e"ilimi olmasına ra"men,11 dioksin detoksifikasyon enzimleri, seks steroidlerinin 
sentezinde rol oynayan enzimler ve seks steroidi reseptörlerini kodlayan genlerdeki bazı 
polimorfizmler ile endometriozis arasındaki ili!kiyi de"erlendiren üç meta-analizde de herhangi 
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bir ili!ki ortaya koyulamamı! olması sürpriz de"ildir.8-10  Endometriozisle ilgili genetik 
ili!kilendirme çalı!maları üzerine yakın zamanda yapılan bir derlemede, belirli genetik 
polimorfizmlerin endometriozis riskinde artı!la ili!kili oldu"una dair çok az kanıt bulunabilmi!tir.12 
Gerçekten de, PubMed`deki yayınlar dikkatle gözden geçirildi"inde endometriozisle pozitif ili!kili 
oldu"u bidirilen herhangi bir polimorfizmle ilgili er ya da geç bir veya daha çok negatif çalı!ma 
yayınlandı"ı görülebilir. Çeli!kili sonuçlar endometriozis konusunda yapılan genetik 
ili!kilendirme çalı!malarının belirleyici bir özelli"i haline gelmi!tir. 

Endometriyozis gibi karma!ık hastalıklara dair ba"lantılandırma ve ili!kilendirme 
çalı!malarının sonuçlarının tekrarlanabilirli"inin dü!üklü"ünün ciddi ve süregelen bir sorun 
oldu"u bilinmektedir.13 – 16 Bu nedenle, bütün tartı!malara ra"men, endometriozisin patogenezi 
hala aydınlatılabilmi! de"ildir. 

Durum nedir? Bu sorunlar ba!arıya giden yolda sadece küçük engeller mi, yoksa daha 
ciddi sorunlardan olu!an bir buzda"ının tepesi midir? 
 
Ailesel birikim, Kalıtılabilirlik ve Endometriozis Geneti#i: Bir Olgu !ncelemesi 
 

Di ve Guo`nun i!aret etti"i gibi endometriozisin kalıtımsal bir bile!eni oldu"una dair 
kanıtlar pek de güçlü de"ildir7. Bu bölümde yakın zamanda yayınlanan tipik bir aile incelemesini 
irdeleyerek endometriozisin kalıtsal bir bile!eninin varlı"ını ortaya koymanın zorluklarını 
vurgulayaca"ım. 
Kashima ve arkadasları, `endometriozise ailesel bir e"ilim bulundu"unu ve endometriozis 
patogenezinde genetik bir faktörün rol oynadı"ını dü!ündüren` bir çalı!ma yayınladılar17. 
Yapılan !ey tam olarak `endometriozisli 339 hastanın kız karde!lerinde endometriozis bulunup 
bulunmadı"ının  sorgulanması`ydı. Kontrol grubu olarak da 284 `endometriozis hikayesi 
olmayan sa"lıklı fertil kadına aynı sorular sorulmu!tu. 339 vakanın 198`inin toplamda 251 kız 
karde!i vardı ve bunların 22`sinde (%8.8) endometriozis mevcuttu. Di"er yanda, kontrol 
grubundaki kadınların 262 kız karde!inin sadece 4`ünde (%1.5) endometriozis bulunmu!tu. 
Sonuç olarak endometriozisli hastaların kız karde!lerinde endometriozis varlı"ı için rölatif risk 
5.7 olarak hesaplanmı!tı. Yazarlar bu bulgunun endometriozisin patogenezinde genetik bir 
faktörün varlı"ını destekledi"i görü!üne varmı!lardı.17 

 
Sonuçlar kesinlikle ilginç olmakla beraber, yakından bakıldı"ında kontrol grubunun 

uygun !ekilde seçilmedi"i dü!ünülebilir. Olgular, kontrollerden bir jenerasyon daha gençtir 
(ortalama ya! 32.3 yıl`a kar!ın 56.3 yıl; 24 yıl fark). Endometriozis prevalansı tüm dünyada 
giderek artmakta oldu"undan,18 vakalar ve kontrollerin akrabaları arasındaki prevalans farkı, en 
azından kısmen, bu çalı!mada yeterince kontrol edilmemi! olan kohort etkisine ba"lanabilir. 
 

Aslında, jenerasyonlar arası bu farkın bir sonuç oldu"unu dü!ündüren i!aretler 
bulunmaktadır.  Her bir olgunun ortalama 251/339 = 0.74 kızkarde!i varken, kontrol 
grubundakilerin 262/284 = 0.92 kız karde!i bulunmaktadır. Bu fark çok büyük olasılıkla 
Japonya’da ki azalan do"um hızını yansıtmaktadır.  Yüksek do"urganlık ilk do"umun daha genç 
ya!ta olmasıyla ve daha fazla çocuk sayısıyla ili!kilidir ve bu faktörlerin ikisinin de 
endometriozise kar!ı koruyucu oldu"u bildirildi"inden19 do"ru kontroller seçilmi! 
görünmemektedir. Tüm kontrollerin do"urgan olması (do"um yapmı! olması) bu görü!ü daha 
da desteklemektedir. Dahası, benzer bir probleme sahip olan ve bu nedenle doktora ba!vurmu! 
olan akrabalara sahip semptomatik kadınların kendilerinin de doktora gitme olasılı"ı daha 
yüksek oldu"undan, vakaların kız karde!lerinde hastalık varlı"ı hakkında kontrollerden daha 
çok bilgiye sahip oldu"u dü!ünülebilir. Bu durumda çalı!mada yazarların yorumunu hakkından 
fazla destekleyen ek sistematik hatalar bulundu"u söylenebilir.20 

 

Endometriozisin ailesel birikim gösterdi"i gerçek olsa bile, göz ardı edilen önemli bir 
nokta ailesel birikimin endometriozise yatkınlık olu!turan bir genin varlı"ına kanıt 
olu!turmadı"ıdır. Aksine, bu durum risk faktörlerinin ailesel birikimine de ba"lı olabilir, çünkü risk 
faktörlerinin kümelenmesi de hastalık yükünde artı!a neden olabilmektedir.21 Daha genç menar! 
ya!ının endometriozis için bir risk faktörü oldu"u bildirilmi!tir.22 Kızkarde!lerin menar! ya!ları 
arasında yüksek korelasyon vardır.23 Beden kütle indeksi, menstrual siklusun süresi ve 
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menstrual kanama miktarı da endometriozis için risk faktörü olarak bildirilmi!tir ancak onlar da 
ailesel korelasyon gösterebilir.24 Endometriozisden sorumlu olan genlerin ve çevresel faktörlerin 
hepsi de"ilse bile en azından büyük ço"unlu"u belirlenmeden hastalı"ın kalıtsal bir bile!eni 
oldu"u sonucuna varmak çok güçtür. 
 

Kalıtsallık olabilece"ini bildiren çalı!malar dikkatle incelenmelidir. Örne"in, 
endometriozis prevalansındaki de"i!kenli"in belirli bir oranda genetik bile!enlere ba"lı oldu"u 
sıklıkla ifade edilmektedir. Ancak, yayınlanmı! tüm kalıtım tahminleri gen-çevre etkile!imini 
gözardı eden oldukça basit matematik modellere dayanmaktadır (hesaplamaları ve 
yorumlamayı kolayla!tırmak için).25 Gen- çevre etkile!imi hesaba katıldı"ında bu modeller ya 
kullanılamaz, ya faydalı olamayacak kadar karma!ık hale gelir ya da henüz sahip olmadı"ımız 
verilerin kullanımını gerektirir hale gelmektedirler. 
 

Moleküler düzeyde neredeyse tüm hastalıkların genetik oldu"u, yani biyokimyasal ve 
patolojik de"i!ikliklerle beraber sonuçta ortaya çıkan klinik tabloların genellikle genlerdeki 
yapısal veya fonksiyonel de"i!ikliklerle ili!kili oldu"unun altı çizilmelidir. Ancak bu yapısal (örn. 
genomik aberasyonlar) veya fonksiyonel (örn. ekspresyon) de"i!iklikler kalıtsal olmayabilir ve 
bu nedenle de haritalandırma ve ili!kilendirme çalı!malarına uygun de"ildirler. 

$leride endometriozis ile ilgili yapılacak genetik epidemiyolojik çalı!maların geçerli 
sonuçlar vermesi için do"ru metodoloji kullanılmalıdır. Uygun kontroller seçilmeli, vakaların 
belirlenmesinde sistematik hatalar olmamalı, endometriozis risk faktörlerinin ailesel yı"ılımı 
hesaba katılmalıdır. Gen haritalandırma/ili!kilendirme çalı!maları oldukça pahalıdır, dikkatli 
tasarlanmı! ve titizlikle yürütülmü! bir çalı!ma uzun vadede kafa karı!ıklı"ını giderecektir. 

Bir fenotipin tamamen genetik olması mümkün olmasına ra"men, ona neden olan 
genlerin belirlenmesi imkansız olmasa bile pratikte çok zor olabilir. Bunun nedeni bir fenotipin 
birbirinden ayrı yerle!mi! birçok lokus tarafından belirlenmesidir. Her bir lokusun küçük bir 
bireysel etkisi bulunmasına ra"men hepsi beraber fenotipi ortaya çıkartan “poligen”i olu!turular. 
Bu senaryo ilk olarak RA Fisher tarafından matematiksel olarak tanımlanmı!tır. E"er durum 
gerçekten böyleyse, akrabalar arasında mükemmel genetik korelasyon olsa bile, her bir lokusun 
belirlenmesi çok zor olacaktır. 
Genler ve endometriozis arasında nedensel bir ili$ki var  mıdır? 

Kalıtımsal bir bile!enin endometriozis geli!iminde nedensel bir rolü olup olmadı"ı 
konusunda belirsizlik sürmektedir. Noble26 tarafından belirtildi"i gibi, gen kelimesi ilk kez, geçen 
yüzyılın ba!ında daha DNA`nın yapısı aydınlatılmadan 50 yıl önce, William Johannsen 
tarafından kullanılmı! olmasına ra"men, kavram bir süredir biliniyordu. Gen kavramı `neredeyse 
evrensel olarak genetik faktör (gen) ve karakter arasında birebir ili!ki oldu"u varsayımı`na 
dayanıyordu.27 Bir ba!ka ifadeyle, `gen` kelimesi bir fenotipin kalıtsal belirleyicilerinin bütününe 
atıfta bulunuyordu. O zamandan bu yana gen kavramı ve hatta tanımı, özellikle nedensellik 
ba"lamında kullanıldı"ında,26  dramatik !ekilde de"i!mi!tir.28 E"er, ‘genler kalıtılabilir 
fenotiplerin nedeni  olmak zorundadır çünkü tüm fenotipik de"i!kenli"in kalıtımı sadece ve 
sadece DNA dizilerine ba"lıdır’ görü!ünde de"ilsek, ba!langıçta dü!ünüldükleri !ekliyle genler, 
DNA dizileriyle aynı !ey de"ildirler.26 

Detaylı deneylerin göstermi! oldu"u gibi, türler arası klonların hiçbirisi eri!kinli"e 
ula!amamaktadır ki bu durum genomik DNA`nin ötesinde hücresel sistemin de geli!im 
açısından önemli oldu"una i!aret etmektedir. Gerçekten de, ebeveynlerden çocu"a aktarılan 
tek !ey DNA de"ildir, örne"in yumurta hücresinin sistemleri de transfer edilmektedir. Bu 
nedenle, bu bilgi transferi i!lemlerinden DNA-dı!ı kalıtımı dı!lamak yanlı!tır. Genin hücrenin 
di"er sistemleri olmadan fonksiyon gördü"ünü dü!ünmek mantıklı de"ildir.26 Hatırlayınız ki 
insan genomunun %1.1`i eksonlar tarafından olu!turulurken, %24`ü intronlar, %75`i de genler 
arası DNAdır.29 Ayrıca çe!itli örüntü varyantları, multipl eksonlar ve intronlar vardır ve DNA 
kromozomların içerisinde de"i!ik !ekillerde katlanmaktadır. Tüm bunların sonucunda insan 
genomunun yapısı oldukça karma!ıktır ve bu yapı biyolojik aktivitenin, yani proteinlerin,  
`gerçek` nedenlerini kodlamanın ve aktarmanın verimli bir !ekli olarak görülebilir. 26 Gerçekten 
de, hücredeki sistemler genomik kodu sadece düz bir !ekilde okumamaktadır, epigenetik 
mekanizmalar genomun de"i!ik örüntülerde i!aretlenmesini ve ekspresyonunu sa"lamaktadır.30 



 
 
 

%*"

Bu nedenle endometriozise yatkınlık olu!turan genler aranırken nedenselli"in ba!ka önemli 
kaynakları göz ardı ediliyor olabilir. 
 

Genetik ili!kilendirme çalı!malarında vakalar ve kontroller arasında genotip sıklıkları 
arasında fark gösterilerek, fenotipik farklılıklarla genetik varyantlar arasında popülasyon 
ölçe"inde anlamlı korelasyon gözlenen genlerin endometriozise yatkınlık olu!turdu"u iddia 
edilmektedir.6 Ancak, bu farklar belirlenen gen(ler)in tüm fonksiyonlarını ortaya 
koyamamaktadır, çünkü gen(ler)in tüm etkilerinin ne oldu"u konusunda çok az fikrimiz vardır. 
Ayrıca, birçok genetik modifikasyon tamponlandı"ından organizma düzeyinde fonksiyonel 
ba"lantı fazla de"ildir. 
 

Yüksek düzeydeki fonksiyonların (a"rı algısı veya kadınlarda fertilite gibi) her biri için 
çok sayıda gen rol oynadı"ından ve bir fonksiyon düzeyinde rol oynayan genlerin aynı zamanda 
ba!ka bir çok fonksiyonda da rol oynadı"ı (örne"in progesteron reseptörleri sadece uterusta 
eksprese olmamaktadır, meme ve beyinde de bulunur) göz önüne alındı"ında herhangi bir gen 
için gözlenen ilk fenotip – genotip korelasyonunun o genin tek fonksiyonu oldu"u sonucuna 
varmak en azından prematür bir yorum olarak de"erlendirilebilir, hatta o genin asıl fonksiyonu 
oldu"u sonucuna bile varılamaz. Bu durumda e"er varsa bile endometriozise yatkınlık olu!turan 
bir genin belirlenmesinin faydası hakkında soru i!aretleri olu!maktadır. 

Endometriozis gibi karma!ık hastalıklar için görünen manzara, muhtemel poligenik 
etkile!imden dolayı genlerin hastalıktaki varyasyonun sadece bir küçük kısmını açıkladı"ıdır.11 
Sıklıka, varsayılan ‘hastalık genleri’nin allelleri nadiren belirlenmektedir ve dü!ük penetransa 
sahiptirler. Bu nedenle hastalı"ın olu!ması için yeterli de"ildirler.11 

 
KOMPL!KE HASTALIKLAR: Moleküler a#ların özellikleri 
 

Son yıllarda yapılan ara!tırmalar göstermi!tir ki DNA’da ki de"i!iklikler belirli bir 
hastalıkla do"rudan ili!kili olmak zorunda de"ildir.31 DNA varyantları ara basamak olarak 
de"erlendirilebilecek moleküler fenotipler üzerinde etki gösterebilir, bu moleküler fenotipler de 
sonraki basamakta hastalık fenotipleri düzeyinde de"i!ikliklere neden olabilirler.31 Bu nedenle 
genotip – fenotip ili!kisinin ba!arılı bir !ekilde ortaya koyulabilmesinin anahtarı, DNA 
varyantlarına yanıt olarak de"i!en moleküler fenotipleri belirlemektir. Moleküler fenotipler 
hastalık fenotipindeki de"i!ikliklerle de ba"lantılıdır. Bu da, sadece DNA varyantları tarafından 
do"rudan etkilenen yatkınlık genlerinin belirlenmesini ve geçerlili"ini sa"lamanın ötesinde, bu 
genlerin etkili oldu"u moleküler a"ları ve bu a"lardaki de"i!ikliklerin hastalık fenotiplerinde nasıl 
de"i!ikli"e neden oldu"unu da anlamaya yarayacak bilgiler sa"layacaktır.31 

Endometriozis gibi karma!ık hastalıkların basit bir !ekilde gen mutasyonu veya genetik 
polimorfizm sonucu ortaya çıkmadı"ı konusunda giderek görü! birli"i olu!maktadır. Bu 
hastalıklar moleküler a"ların komplike genetik lokuslar ve çevresel/ya!am tarzıyla ilgili faktörler 
tarafından modülasyonu sonucu olu!maktadır.32 

Hastalıklarla ili!kili DNA varyantları daha çok bir biyolojik sistemde genomik, epigenetik, 
transkripsiyonel, proteomik düzeyde ve/veya sinyal a"larında hastalı"a yatkınlı"ı artıracak 
de"i!imlere yol açan aberasyonlar gibi görülmelidir.33 Gerçekten de büyük ölçekli gen 
ekspresyon çalı!malarında hem ektopik ve homolog ötopik endometriumda34 hem de 
endometriozis olan ve olmayan kadınlarda35-37 farklı !ekilde eksprese olan çok sayıda gen 
belirlenmi!tir. Farklı !ekilde eksprese olan bu genler sıklıkla !a!ırtıcı derecede komplike bir gen 
a"ı olu!turmaktadır (%ekil 6-2). 
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"ekil 6-2: Ötopik ve ektopik endometriumda farklı eksprese edildi"i tespit edilen 567 gen arasındaki 
!a!ırtıcı derecede karma!ık ba"lantılar. Buradaki 567 gen, Wu ve ark.*  tarafından ötopik ve ektopik 
endometriumda farklı eksprese oldu"u bildirilen ~900 genden isimlendirilmi! olanlardır. Bu a" Dr. 
Jonathnan Wren tarafından hazırlanmı!tır. (j Wren, ki!isel ileti!im). 

 
Belirlenen bu genlerin tümü endometriozis nedeni olmamakla beraber, endometriozise 

yatkınlık yaratan sadece birkaç majör gen bulundu"u da !üphelidir. Bu kadar komplike bir 
genetik a" içerisinde yatkınlık yaratan majör genleri belirlemek !üphesiz ki çok zordur. Tüm 
majör genler belirlense bile olası tüm genotip kombinasyonlarının sayısı hastalı"ın ya!a olan 
ba"ımlılı"ı, gen – gen ve gen – çevre etkile!imleri bir yana bırakıldı"ında bile risk 
de"erlendirmesini çok zorla!tıracaktır. Ba!ka bir ifade ile endometriozis geli!imi için genetik risk 
!artlara ba"lı olabilir, bu nedenle de ki!iselle!tirilmi! tıp uygulaması veya genotipe dayanan 
giri!imler uygulamak mutlaka çok zor olacaktır. 

$nsanlardaki tüm fonksiyonlar/fonksiyon bozuklukları etkile!im içerisindeki elemanlardan 
olu!an bir a"dan kaynaklanan sistemik olaylar oldu"undan dolayı homoseksüelli"e veya 
endometriyozise yol açan sihirli bir genin varlı"ı !üphelidir. 
 
Endometriozis: Bir epigenetik hastalık mı? 

 
Neo-Darwinyan kalıtım anlayı!ına göre kalıtsal materyaller DNA dizileri halinde yazılıdır 

ve bu nedenle ya!am tarzı veya çevresel etkilerden etkilenmezler. 
Yine de Theodosius Dobzhansky’nin bir zamanlar söyledi"i gibi “kalıtım bir durum de"il bir 
süreçtir”. Gerçekten de “Nükleuslu organizmalarda DNA e!it miktarda protein ile kaplıdır ve ikisi 
beraber kromatin denilen kompleks bir yapıyı olu!tururlar. Gen aktivitesini ve özelliklerin 
kalıtımını kontrol eden yapı kromatindir.”38 DNA bir kukla gibi ancak proteinler “ip”lerini 
oynattı"ında hayata gelmektedir.39 Ökaryot hücrelerde DNA, kromatinin içerisinde 
paketlenmi!tir. Kromatin, histonlar, ba"lantı histonları ve di"er fonksiyonel proteinlerle birlikte 
transkripsiyon, replikasyon, onarım ve rekombinasyon gibi nükleer süreçleri etkilemektedir.40 

Son on yıl içerisinde daha net görülmü!tür ki bilginin kormozomlar boyunca da"ılımı 
daha önce dü!ünüldü"ünden çok daha karma!ıktır.28 Kenneth Burke’ün söyledi"i gibi 
“Görmenin bir yolu da görmemektir – bakı! A objesine odaklandı"ında B objesi ihmal 
edilmektedir”.41 Dizi varyasyonları ve onların hastalık riski üzerindeki etkileri üzerine 
odaklanılması metilasyon42, histon asetilasyonu43 ve di"er kromatin re-modeling 
mekanizmaları38 dahil olmak üzere epigenetik aberasyonlar gibi olası ve muhtemelen daha 
önemli nedenlere yeterince dikkat edilmesini önleyebilir. 

Endometriozis semptomolojisinin geni!li"i dü!üldü"ünde, tüm endometriozis 
nedenlerinden ve ba!langıç ya!ının de"i!kenli"inden bir veya birkaç polimorfizmin sorumlu 
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tutulması oldukça zordur. E"er yatkınlık yaratan DNA varyantları varsa, bunlar ya 
endometriozisin çok küçük bir kısmından sorumludurlar, meme kanseri ve BRCA-1 gibi, ya da 
herbiri sadece marjinal öneme sahip olup, yüksek sıklıkta bulunur ve ileri derecede 
heterojeniteye sahiptir. Her bir varyantın küçük, muhtemelen marjinal etkisi olması genellikle 
oldukça pahalı, uygulaması zor ve sonuçları belirsiz olan genotip bazlı giri!imlerin kullanımını 
engelleyecektir.44,45 Bu durumda endometriozis olguarının ço"unlu"unda asıl suçlu büyük 
olasılıkla epigenetik aberasyonlardır. 

Heterojenite sorunu epigenetik ara!tırmalar için bir !ans da olabilir. Çünkü gen 
transkripsiyonu üzerindeki epigenetik etkilerin ayırıcı özelli"i bir genin izogenik bir 
popülasyondaki ekspresyonunun de"i!kenli"idir.46 $nsanlar da dahil olmak üzere memelilerde 
ku!aklar arası epigenetik kalıtım47,48 ve çevresel faktörlerce indüklenen fenotiplerin epigenetik 
kalıtımının49 – 52 gerçekle!ti"i yakın zamanda gösterilmi!tir. Bu durumda endometriozis 
olgularının ço"unlu"undan ve ailesel birikimden epigenetik aberasyonların sorumlu olması 
muhtemeldir. 

Bu görü!ü destekleyen çe!itli kanıtlar mevcuttur. $lk olarak, endometriozis için bildirilen 
en yüksek monozigot (MZ) konkordans oranı, küçük bir örneklem hacminde ve bu nedenle 
muhtemelen bir yanılgı payıyla, %75’tir.55 MZda  gözlenen endometriozis diskordansı MZ 
ikizlerde epigenomların ya!a ba"lı ayrı!masına ba"lanabilir.56 $kinci olarak, endometriozis 
remisyon ve nükslerle seyredebilir ve hatta bazı hafif veya yüzeyel endometriozis olgularında 
hiç bir müdahale olmadan spontan iyile!me olmaktadır.57,58  Bu olayları, yatkınlık yaratan DNA 
varyantları varsayımıyla açıklamak zor olmasına kar!ın, epigenetik de"i!imlerin geri dönü!ümü 
ile kolaylıkla açıklanabilirler. Üçüncü olarak, endometriozis belirtilerinin ba!langıç ya!ındaki 
de"i!kenlik genetik ba"lamda kolay açıklanamazken, metilasyonda ya!a ba"lı olu!an 
de"i!ikliklerle kolaylıkla açıklanabilir.59 – 61 

Yeni çalı!malarda endometriozisli kadınların endometriumunda HOXA 10’un aberan 
metilasyonu,62 ektopik endometriumda PR-B aberan metilasyonu,63 ve ektopik endometriumda 
DNA metiltransferazları kodlayan genlerin aberan ekspresyonu64 gösterilmi!tir. Bütün bu 
gözlemler endometriozisin epigenetik bir hastalık oldu"una i!aret etmektedirler. Bu 
aberasyonlar endometriozis ile sadece ili!kilidirler, genetik dı!ı faktörlerin epigenetik de"i!imlere 
neden olarak endometriozise yol açmaları hala olasıdır. Kanıtlardan birisi endometriumda 
eksprese olmayan iki genin metilasyonunun üç veya daha çok çocu"u olan multipar kadınlarda 
ve zayıf (BMI<24) kadınlarda obez kadınlara kıyasla anlamlı derecede fazla olmasıdır.65 Bu 
ya!am tarzı farklılıklarının (parite veya vücut a"ırlı"ı) farklı epigenetik de"i!ikliklere yol açarak 
sonunda a!ikar endometriozise neden oldu"unu göstermektedir. 
 
Genetik ili$kilendirme takıntısı 
 

Bir gen veya DNA varyantının endometriozis riskinde artı! ile ili!kili oldu"u bildirildi. 
%imdi ne olacak? 

Atasözünün dedi"i gibi bir çiçekle bahar olmaz. Günümüzde birçok gen 
genotiplenmekte ve ardından bir tek çalı!mada analiz edilmektedir. Özellikle multipl testler için 
bir düzeltme yapılmadı"ında yalancı pozitif sonuç elde etme riski dramatik olarak artmaktadır. 
Ek olarak vakalar ve/veya kontrollerin yanlı! seçimi, selektif bildirim ve hatta genotipleme 
hataları oldukça etkileyici p de"erlerine yol açabilmektedir. Bu nedenle, bu tarz yazılar ciddiye 
alınmadan önce ba"ımsız çalı!malarda sonuçların tekrar edilmesini beklemek gereklidir. 
Dahası, fonksiyonel ve hatta tercihen mekanistik verilere de ihtiyaç vardır. 

Endometriozis ile ilgili genetik ili!kilendirme çalı!malarının Di ve Guo tarafından 
belirtilen ilgi çekici bir özelli"i de bu çalı!maların kaydede"er kısmının bir avuç çok üretken 
ara!tırma ekibi tarafından yazılmı! olmasıdır.7 Bir ara!tırma ekibi vakalar ve kontrollerden kan 
örnekleri alıp sakladı"ında, hatta bir de gelecekte DNA ekstraksyonu için periferik kandaki 
monositleri ölümsüzle!tirdi"inde endometriozise yatkınlık yaratan DNA varyantlarını belirlemek 
için çok iyi bir pozisyon almı! olur ve sürekli bulgularını yayınlamaya devam edebilir. Ancak, bir 
ekip uzun sayılabilecek bir süreç içerisinde bir düzineden fazla makalede pozitif ili!ki bildirdikten 
sonra, hala bulgularını bu ili!kilerin fonksiyonel önemini daha iyi açıklayacak bir düzene 
sokamıyorsa durum artık bir genetik ili!kilendirme takıntısı haline gelmi!tir. Özellikle ekibin 
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bulguları ba"ımsız olarak tekrarlanamıyorsa, hatta di"er ara!tırma gruplarınca reddediliyorsa 
artık bu konu dikkat çekmektedir. 

Endometriozise predispozisyon olu!turan genomik polimorfizmlerin pe!indeki genetik 
arayı!ın belirli polimorfizmlerin belirlenmesiyle durmaması gerekti"ini belirtmeye gerek yoktur. 
$deal olarak, bu arayı! fonksiyonel veriler sa"layarak öncelikle böyle bir nedensel ili!kinin var 
oldu"unu ve ikinci olarak da bu nedensel ili!kinin neden ve nasılını açıklı"a kavu!turmalıdır. En 
azından, belirlenen polimorfizmlerin tanı, tarama ve prognozda nasıl kullanılabilece"ini, e"er 
mümkünse, açıklamalıdır. 

Genetik testlerin sa"layaca"ı herhangi bir tanısal ve/veya prognostik de"er, genetik 
riskin, tabiatı itibarıyla prospektif olarak hassasiyetle tahmin edilmesini gerektirecektir. Örneklem 
hacmi, gereken kaynaklar ve zaman bir yana bırakılsa bile non-genetik katkının kantitatif analizi 
oldukça zor olacaktır. BRCA-1 ve BRCA-2 gibi meme ve over kanser riski ile ili!kisi artık 
tartı!masız olan belirteçler için bile, öngörülen risk do"um kohortu etkisi de hesaba alındı"ında 
iki kat kadar oynamaktadır.66, 67 Bu durumda meme kanserine kıyasla daha az ciddi olmasına 
ra"men daha çok heterojenite gösteren endometriozis gibi bir hastalıkta genetik dı!ı faktörler 
daha da önemli olabilir. 
Genetik çalı$malar endometriozis tanı ve tedavisinde devrime neden olur mu? 

Hastalık riskini artıran belirli DNA varyantları belirlenebilse de, bunun yararlarının sınırlı 
olaca"ına inananlar vardır.44,45,68 – 70 Tartı!malı alanlardan birisi çevresel faktörleri ve ya!am 
tarzını etkileyen de"i!ikliklerin yaygın bir hastalık için yüksek genetik risk altındaki insanlarda 
hastalı"ı ne oranda engelleyebilece"idir. Bilinen genetik risk faktörleri, bu konuda bugüne kadar 
pek faydalı olmamı!tır.71 
 Büyük iddialar ba!langıçta ara!tırmalar için maddi kaynak bulmayı kolayla!tırsa bile 
kaçınılmaz olarak gerçekçilikten uzak yüksek beklentilere ve sonunda hayal kırıklı"ına yol 
açacaktır. Vaatlerimiz geri teperek insanların genetik ara!tırmalara olan güvenini 
sarsabilece"inden söz verirken gerçekçi olmak durumundayız. 
 Endometriozise predispozisyon olu!turan bir genetik polimorfizm kesin olarak belirlense 
bile buna uygun tedavilerin geli!tirilmesinin yıllar, hatta on yıllar alabilece"inin de ayırdında 
olmamız gerekmektedir. Orak hücreli aneminin genetik temeli 50 yıldan uzun zamandır 
bilinmesine ra"men henüz genetik bazlı bir tedavi geli!tirilebilmi! de"ildir. 
Tarihten dersler 

Tarih bize genetik ili!kilendirme çalı!malarıyla ilgili birkaç de"erli ders vermi!tir. 
Yayınlanmı! genetik ili!kilendirme çalı!malarını de"erlendirirken yazarların yorumlarını oldukları 
gibi kabul edilmemelidir. 
 Erkek homoseksüelli"i ve Xq28 arasındaki ili!ki 1990’ların ba!ında bildirildi"inde, 
herkesi !a!ırtmı!tı. Hem bilim insanlarında hem sokaktaki insanda heyecan yaratarak tabiat mı 
çevre mi tartı!masına neden olmu!tur. $nsan cinselli"i gibi karma!ık özelliklerin kalıtımla ne 
derece aktarılabilece"i konusunda yo"un spekülasyonlar yapılmı!tır. Bulgular 
tekrarlanamayınca72 ve daha ötesi öne sürülen gen(ler) klonlanamayınca heyecan ve ilgi 
zamanla kaybolmu!tur. Manik depresyon, bipolar hastalık ve miyopluk benzer durumun 
örneklerinden sadece birkaçıdır.73 

Yayınlanmı! genetik ili!kilendirme çalı!maları de"erlendirilirken “!ok ve deh!et”in 
ötesine bakılmalı ve ba"ımsız bir sonuca varmadan önce veriler dikkatle incelenmelidir. 
0.00001’den küçük bir p de"eri etkileyici görünse bile bildirilen bir ili!ki için sunulan kanıtların 
ço"unun neticede istatistiksel oldu"u ve istatistiksel kanıtları etkileyebilecek birçok faktörün 
bulundu"u unutulmamalıdır. Bunlar arasında yanlı! olgu ve/veya kontrol grubu seçimi, seçici 
bildirim (tüm vakaların / kontrollerin / soya"açlarının sadece belirli bir grubunu yayınlamak), 
gerekli düzeltmeleri yapmadan birçok hipotez testi yapmak, genotipleme de hata yapmak 
sayılabilir. Genetik ili!kilendirme çalı!maları söz konusu oldu"unda sadece kanıtlara 
inanılmalıdır. Bu nedenle, bulguların ba"ımsız olarak tekrar edilebilirli"ine bakmak sap ve 
samanı ayırdetmek için vazgeçilmez bir araçtır. Ek olarak, ili!kilendirme çalı!malarından elde 
edilen bulgu “ili!ki” varlı"ıdır ki bu da mutlaka nedensel bir ili!ki varlı"ı anlamına gelmemektedir. 
Nedensel bir ili!ki varlı"ını iddia etmek için öne sürülen gen(ler)in klonlanması ve en azından 
öne sürülen genotiplerin veya DNA polimorfizmlerinin endometriozis riskinde artı!a neden 
oldu"unu prospektif olarak kanıtlanması gereklidir. 
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Sonuçlar 
Endometriozise yatkınlık yaratan genlerin belirlenmesi kavramsal olarak oldukça basit 

olmasına, genotipleme teknolojisinin hızla ve makul bir maliyetle uygulanabilmesine ra"men 
endometriozise yatkınlık yaratan majör genlerin bulundu"u varsayımı henüz yeterince titizlikle 
incelenebilmi! de"ildir. Karma!ık hastalıkların, komplike genetik lokuslar ve çevresel ve/veya 
ya!am tarzı faktörleri tarafından moleküler a"ların modülasyonuyla ortaya çıktı"ı görü!ü giderek 
güçlenmektedir. Bu durumda yatkınlık yaratan bir(kaç) majör gen varsayımı, konuyu biraz fazla 
basite indirgemek gibi görülebilir. Ya!a ba"ımlılık, fenotipik ve genotipik heterojenite, 
çevresel/ya!am tarzı faktörleri, gen – çevre ve gen – gen etkile!imlerinin hepsini barındırdı"ı 
görünen endometriozis konusunda yapılan ara!tırmalar için üstesinden gelinemez gibi görünen 
metodolojik zorluklar vardır. Tüm bu faktörler 2002’de verilen vaadin tutulamamasına katkıda 
bulunmu! olabilirler. Endometriozise yatkınlık olu!turan bir gen belirlenebilse ve genetik bazlı 
tanı göreceli olarak hızla geli!tirilebilse bile, klinik uygulamada elde edilecek faydanın dikkatle 
de"erlendirilmesi gerekebilir. Ek olarak, gen bazlı teröpatik giri!imler en azından on yıllar 
boyunca geli!tirilemeyebilir. 
 Tüm bu sıkıcı dü!ünce ve uyarıların amacı endometriozise yatkınlık yaratan gen avında 
harcanan emekleri küçümsemek, yok saymak veya önüne geçmek de"ildir. Aksine, bu konuya 
ilgi duyan ara!tırmacılara olayları do"ru perspektiften görmeleri ve genetik 
ili!kilendirme/haritalandırma çalı!malarının amaç, boyut ve sınırlarını anlamakta yardımcı 
olmaktır. Bu konuları ve önümüzdeki engelleri ne kadar iyi anlarsak o kadar iyi hazırlanabiliriz. 
Ek olarak, konunun gerçekçi bir de"erlendirmesini yapmak sonunda kamuoyundan geritepecek 
gerçekçilikten uzak vaatlerde bulunmamıza engel olacaktır. 
 Bu alanda çalı!maya niyetlenen genç ve hevesli bir bilim insanı kararını verirken, di"er 
seçeneklerin yanında, ihtiyaç duyaca"ı kaynakları (büyük bir olgu-kontrol örneklemi), “Evreka” 
anlarının ardından bulguların tekrarlanamamasıyla olu!an hayal kırıklıklarının neden olaca"ı 
duygusal dalgalanmaları, keskin kantitatif/analitik becerilere duyulan gereksinimi veya en 
azından bu ihtiyacın farkedilmesini, gen(ler)in klonlanabilmesi ve endometriozisin 
patogenezindeki fonksiyonlarının ve rollerinin aydınlatılabilmesi için gerekli becerilere ihtiyaç 
duyuldu"unu göz önüne almalıdır. Bulguların tekrarlanabilirli"inin bu kadar zor oldu"u bir alanda 
çalı!mak kesinlikle pek e"lenceli bir i! de"ildir. 

Tabii ki hiç bir bilimsel çabada kimse ba!layaca"ı projenin mutlaka ba!arılı olaca"ından 
emin olamaz. Sürprizler olmaktadır. Meme kanseri gibi karma!ık hastalıklar için ba!arılı gen 
klonlama hikayeleri mevcuttur. BRCA-1’e benzer !ekilde endometriozis vakalarının küçük bir 
kısmından bazı mutasyonların polimorfizmlerin sorumlu olması da mümkündür. Hastaların 
bakımında gözle görülür geli!meler sa"lama olasılı"ını artırmak için hangi yönde ilerlememiz 
gerekti"i konusunda makul ve do"ru kararlar endometriozis konusundaki genetik ara!tırmaların 
arkasında yatan mantı"ı bir kez anlayıp bu ara!tırmaların avantaj ve dezavantajları tarttıktan 
sonra verebiliriz. 
 Günümüzde artık monogenik Mendelyan hastalıkların bile olu!ması için genlerin 
katılımının !art olmasına ra"men genlerin sadece kısmi katkıda bulundukları “karma!ık, 
ko!ullara ba"ımlı antite”ler74 oldukları bilinmektedir.75 Basit görünen genotiple karma!ık  
görünen fenotip (endometriyozis dahil olmak üzere) arasında herbiri  dinamik bir sistem 
tarafından olu!turulan74,76 hiyerar!ik düzene sahip bir çok kontrol noktası bulunmaktadır. Bunlar 
karma!ık  genetik lokuslar, çevresel ve ya!am tarzına dair faktörlerden etkilenebilmektedir.32 
Endometriyozis patogenezinde epigenetik de çok önemli bir rol oynayabilir. Bu nedenle büyük 
kaynaklar ve muhtemelen bir kariyer söz konusu oldu"unda tüm kanıtların, altta yatan 
varsayımların, ve endometriyozise genetik yakla!ımın güçlü ve zayıf yönlerinin dikkatle gözden 
geçirilmesi gerekir. Yakla!ım kavram olarak oldukça basit olmasına ve gerekli teknolojinin 
mevcut olmasına ra"men ilerlemenin önünde hala ciddi kavramsal ve metodolojik zorluklar 
vardır. Komplike hastalıklar geneti"inin geçmi! oldu"u zorlu yolculuk göz önüne alındı"ında, 
olası geri dönü!ü yüksek olmasına ra"men  endometriyozise yatkınlık olu!turan gen(ler)in 
belirlenmesi de kolay bir yolculuk olmayacaktır. 
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Genel jinekolojik dü!ünce; endometriozisin kökeni bilinmeyen, pelvik a"rı ve infertiliteye 
sebep olabilen bir hastalık oldu"u !eklindedir. Endometriozis ile pelvik a"rı arasındaki ba"lantı 
açık bir !ekilde hastalı"ın anatomik olarak yerle!ti"i yer ve klinik bulguların geli!mesi ile 
ba"lantılıdır (1). Endometriozis implantlarının cerrahi çıkarılmasının gerekçesi ise hastalık 
tekrarlasa bile semptomların geçici de olsa azalması veya bitmesini sa"lamaktır. Endometriozis 
ve infertilite zayıf karde!lik ili!kisi olan bir durumdur, buna ra"men; do"anın ve mekanizmaların 
hiyerar!isinin ne !ekilde infertiliteyi etkiledi"i halen !iddetli bir tartı!ma konusudur. Bütün bu 
tartı!maların kalbinde endometriozisin infertilite etkeni olabilece"ine dayanak 2 etki 
gözükmektedir: (1) Sperm-oosit ileti!imini etkileyen pelvik enflamasyon, bu da özellikle in vivo 
etkile!imi bozmaktadır, in vitro fertilizasyona(IVF) etkisi yoktur. (2) Ötopik endometrium 
dokusundaki de"i!iklikler embriyo imlantasyonunu de"i!ik seviyelerde etkileyebilir, bu da 
özellikle IVF’te daha ön plandadır. 
   

Endometriozise neden olabilen ya da kolayla!tıran aday faktörler arasında skorlama 
yapılacak olursa – genetik(2) ve immunolojik(3) nedenler dahil-  çevresel nedenler hızla 
ço"alarak önemli bir halk sa"lı"ı problemi haline gelmi!tir.(4) Son yıllarda gerçekten de 
çevremizdeki kimyasalların üreme sistemini veya endometriozis gibi üreme sistemi hormonları 
ile ilgili hastalıklara; hormonların etkilerini taklit ederek ve/veya hormon reseptörleri ile 
etkile!ime girerek ve/ veya DNA metilasyonu yoluyla gen expresyonlarını modifiye 
etmektedirler. Reprodüktif sistem ve hormonlar ile ilgili bozuklukları açıklayan bir olası 
mekanizma ise transkripsiyon faktörü (5) olarak görev yapan hormon reseptörlerinin uygunsuz 
aktivasyonu ya da deaktivasyonu sonucu gen expresyonlarının de"i!mesidir. Bu yazının amacı 
ise endometriozisin tek ba!ına olu!umuna veya hastalı"ın bir kısmı ile ilgilide olsa reprodüktif 
sistem üzerine olan çevresel faktörlerin etkilerini anlatmaktır. 
 
ÇEVRESEL ÖSTROJENLER 
 

Endometriozis östrojen odaklı bir süreç oldu"u için kar!ıla!tı"ımız çevresel östrojenlerin 
miktarının hastalı"ın yaygınlı"ı ve insidansı üzerine olan etkisini irdelemek gerekir. Bisphenol-A 
( BPA) plastik ve birçok reçinede kullanılan hormonal olarak aktif bir kimyasal olup yiyecek ve 
içeçek kaplarında da gösterilmi!tir. Ayrıca musluk sularında olası kontaminasyon ve çok çe!itli 
vücut sıvılarında mevcudiyeti bildirilmi!tir(10). Bu ciddi gerekçelere ra"men risk almaktan 
korkulmazsa, Amerika Birle!ik Devletleri Çevre Koruma Ajansı(Environmental Protection 
Agency-EPA) karsinojenik ve transplasental riskler için doz- ba"ımlı bir skala sa"lamı!lardır. 
$nsanların tüketti"i BPA dozları için örne"in musluk suyu tüketiminden yola çıkarsak, !u ana 
kadar elimizdeki verilerden immünolojik veya nörolojik hastalıklar için artmı! risk mevcuttur ya 
da tam tersi bu riskler yoktur !eklinde kesin bir kanıt oldu"unu söylemek mümkün de"ildir(11). 

'()*+,-./*0/1),!>(N,!O97.A!
B,),(/!D/5/(+,9,(!D/.!

E71-75F6-7!P,L.,1,5!'-6,(5,./(!
$*.G?57(+71F!

 

Bölüm 

7 
 



 
 
 

&("

Endokrin sistemi bozan kimyasallara( EDC) toksik maruziyetin olasılı"ı ve özelliklede 
endüstriyel kirlili"in sonucunda olu!an yüksek dozlarlardaki BPA’nın olumsuz etkileri ne yazık ki 
!ok edici derecede gerçektir. Atık sulardaki balıkların reprodüktif sistemlerindeki ürkütücü 
de"i!iklikler bize bu gerçe"i hatırlatmaktadır.(12) 
 

Deneysel olarak in utero BPA’ya maruz kalan farelerin genital yollarında anatomik 
de"i!iklikler oldu"u gözlemlenmi!tir. Bu de"i!iklikler yeti!kin dönemde de vajinanın ıslak 
a"ırlı"ının azalması, endometrial lamina proprianın haciminin azalması, östrojen reseptör 
alfanın (ER') ve progesteron reseptörünün (PR) ekspresyonlarının artması !eklinde kendini 
belli etmektedir.(10). BPA’nın östrojenik etkisi E2’ninkinden çok daha azdır, bu yüzden öne 
sürülen BPA’nın olası etkilerinin ER tarafından olmadı"ı yönündedir. Alternatif olarak, BPA 
maruziyetini takiben geli!en genital sistem de"i!ikliklerinde ise, geli!en organizmanın çevresel 
östrojenlere kar!ı hassasiyetinden dolayı in utero BPA maruziyeti sonuçlarının ER üzerinden 
oldu"u yönündedir.(11). A!a"ıda hormonların epigenetik etkilerinde tartı!ılaca"ı üzere, tüm bu 
anatomik ve fizyolojik de"i!iklikler, endometrial hücrelerin fonksiyonlarında bozulmaya neden 
olup geli!imsel endometriozis sürecini ba!latabilir. 
 
ÇEVRESEL D!OKS!NLER VE ENDOMETR!OZ!S 
 

Birçok kanıt göstermektedir ki 2,3,7,8 –tetraklorodibenzo-p-dioksin(dioksin) ve dioksin 
benzeri ürünler endometriozis geli!imine neden olabilmektedir. Dioksin ailesinden ürünler; 
dibenzo-p-dioksin( PCDD), dibenzofuranlar( PCDFs) ve bifeniller(PCBs) içermektedir. TCDD, 
PCDDs ve PCDFs birçok endüstriyel süreçte istenmeyen yan ürünler olarak kar!ımıza çıkarlar. 
PBCs birçok tüketim malzemesinde bulunur ve pratikte dioksin olarak kar!ıla!tı"ımız 
maddelerin %85’ini olu!turur. Dioksin ve birçok dioksin benzeri bile!ik, ortak etki 
mekanizmalarını iyi bilinen aril-hidrokarbon reseptörüne (AhR) ba"lanarak gösteren bir molekül 
ailesini olu!turmaktadır (14). Ligandın ba"lanmasından sonra, ligand-reseptör kompleksi 
nükleusa gider ve sitokrom p450, differansiasyon ve inflamasyon ile ilgili genler gibi hedef 
genleri içeren genlerde transkripsiyonel aktivasyona neden olur.(15) 

Dioksin maruziyeti ve endometriozis ile ili!kili ilk raporlar maymunlarda 
gösterilmi!tir(16). Bu yazarın verilerinde CDD-dioksin benzeri ürünün artan dozlarda 
kullanımının doza ba"ımlı endometriozis geli!imine neden oldu"unu göstermi!tir. Dahası, 
dioksin benzeri bu maddelerin serum konsantrasyonları, toksik maddeye maruziyetin 
göstergesidir.(17) 

Endi!e verici olan, insanların kar!ıla!tıkları dioksin ve dioksin benzeri ürünlerin 
konsantrasyonlarının, maymunlarda yapay olarak olu!turulan ve spontan endometriozis 
geli!imine neden olan dozu geçmese de e!it oldu"ur.(18) Bu yüzden bu kimyasallara maruz 
kalmanın aslında geni! bir halk sa"lı"ı problemi oldu"unun altını çizmek gerekir. Japon 
ara!tırmacılar günümüzde uygulanan standartların, halkı çevresel etkenler sonucu olu!an 
endometriozise ve en önemlisi bazı kanserler gibi di"er çevresel hastalıklara kar!ı garantili 
kesin koruma sa"layamadı"ı görü!ündedir (19). 

Endometriozis geli!imi ile dioksin ve dioksin benzeri maddelere maruz kalma arasındaki 
olası ili!kinin neden oldu"u kaygı, Belçika’da infertil olan kadınlar arasındaki yüksek 
endometriozis insidansı ve anne sütü dahil birçok üründe yüksek oranda dioksin 
konsantrasyonlarının gösterilmesi ile artmı!tır (20). Bu tarihten sonra, endometriozisin geli!imi 
ile dioksin ya da dioksin benzeri kimyasallar arasındaki ili!kiyi destekleyen çalı!malar oldu"u 
gibi desteklemeyen çalı!malar da yapılmı!tır (21) 
 
BES!NLER VE ENDOMETR!OZ!S 
 

Hormon ili!kili hastalıklar –bunların arasında endometriozis de vardır- son 20 yıldır 
tüketilen besinlerden etkilenmi! olabilir.(22,23). Kuzey $talya’da, Parazzini ve ark.(24)’nın yaptı"ı 
2 vaka-kontrol çalı!masında, ko!ulsuz çoklu lojistik regresyon analizinde, maksimum olabilirli"e 
uyan ve endometriozis için birçok de"i!ik gıdanın odds oranları (OR) elde edilmi!tir. Bu 
yakla!ım ile yazarlar, yüksek oranda ye!il sebze tüketilmesi  (OR + 0.3)  ve taze meyve 
tüketimi (OR + 0.6) ile endometriozis riskinde belirli azalma gözlemlemi!lerdir.  Buna kar!ılık, 
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biftek ve di"er kırmızı et ürünleri (OR + 2.0) ve jambon (OR + 1.8) tüketimiyle artmı! risk 
bulunmu!tur. Yazarlar, çoklu lojistik regresyon analizi kullanarak, bu oranları (OR, %95 CI) orta 
derecede biftek ve kırmızı et tüketimi için 1.0( 0.7-1.4) ve aynı ürünler için yüksek derecede 
tüketim için ise 1.8 (1.3-2.5) olarak belirlemi!lerdir. Aynı !ekilde, OR oranlarını orta derecede 
sebze tüketimi için 0.5 (0.3-0.9) ve yüksek derecede sebze tüketimi için ise 0.3 (0.1-0.5) olarak 
bulmu!lardır. Sosyoekonomik seviye, e"itim durumu ve vücut kitle indeksi (VK$)  olası karı!tırıcı 
faktörler olsa da, gözlenen farklılı"ı tek ba!larına açıklamamaktadırlar. 
 

Paralel bulgular di"er östrojen ba"ımlı hastalıklar için de geli!tirilmi!tir. Örne"in, Kuzey 
$talya populasyonua bakıldı"ında kırmızı et ve jambon tüketimi ile endometrium, over kanseri ve 
myomlar arasında direkt bir ili!ki vardır (25). Bu mekanizma, ya"dan zengin diyet ile 
beslenildi"inde dola!ımdaki östrojenin artmasıyla açıklanabilinir (26). Oysa tam tersi, yüksek 
oranda taze sebze ve meyve tüketiminde ise bu tür hastalıklara kar!ı kısmen (belirli oranda) 
koruma sa"lanmaktadır.(26,27). Lewi ve ark.(28), $sviçre ve kuzey $talya’da ki populasyona 
baktıklarında, fazla kilolu olmanın olumsuz etkilerinden ba"ımsız olarak, hayvansal proteinlerin 
ve ya"ların tüketiminin direkt olarak endometrium kanseri riski ile ili!kili oldu"u gözlemlenmi!tir. 
Aksine, düzenli taze sebze, meyve ve lif tüketiminin endometrium kanserine kar!ı koruyucu 
oldu"u bulunmu!tur (28). Bu olayın bir uzantısı olarak aynı ko!ullar endometriozis içinde 
geçerlidir. 
 

Tsuchiya ve ark.(29), Japon kadınlarda yaptı"ı bir çalı!mada besinsel izoflavinlerin 
endometriozis riskini azalttı"ını gözlemlemi!lerdir. Bu çalı!mayı, Tokyo’daki bir üniversite 
hastanesinde, laparoskopi ile endometriozis te!hisi olan 138 kadında yapmı!lardır. Bu kadınlar; 
endometriozisi olmayan (kontrol grubu), hafif-orta endometriozis (AFS 1-2) ve ciddi-a"ır 
endometriozis (AFS 3-4) olmak üzere 3 gruba ayrılmı!lardır. Besinle alınan soya izoflavinlerinin 
göstergesi olarak, idrarda genistein ve daidzein düzeyleri ölçülmü! ve endometriozisin !iddeti ile 
ters ili!ki gösterilmi!tir.(!ekil 7-1). $leri evre endometriozis grubuna bakıldı"ında, en dü!ük 
grupla kıyaslandı"ında, en yüksek gruptaki genistein için düzeltilmi! odds oranları 0.21( %95 
güven aralı"ı= 0.06-0.76) ve aynı !ekilde daidzein için ise bu oranlar 0.29 (0.08-1.03) olarak 
bulunmu!tur.(29). 
 

Yukarıda anlatılan hormonal aktif bile!iklere maruziyetin yanısıra, besinler aynı 
zamanda bir sonraki bölümde bahsedilecek DNA-demetilasyonu ili!kili anahtar promoter 
bölgeleri aktive ederek bazı hayati genlerin ekspresyonunu de"i!tirecek toksik maddelerin de 
kayna"ı olabilmektedir. Tsukino ve ark. (30) ; 26-43 ya!ları arasındaki balık tüketiminin sık 
oldu"u 80 Japon bayanı içeren kesitsel çalı!mada, bu ki!ilerin vücutlarında organoklorinlerin 
birikti"ini gözlemlemi!lerdir. 
 

Yukarıda sunulan veriler, besinlerin içeriklerinin endometriozis geli!imine neden 
olabilmesi açısından endi!e vericidir. Endometriozisin infertilite ve pelvik a"rı nedeni olması ve 
tüm bunların sa"lık giderleri açısından maliyetinin yüksek olması nedeniyle, aslında sosyal bir 
sorun olarak kar!ımıza çıkmaktadır. Bu konuyla ilgili daha çok çalı!maya gerek duyulmaktadır 
ve bu konuda toplumu, özellikle de dismenoresi olan genç kızlar gibi yüksek riksli grubu 
aydınlatmak gerekir. 
 
E2 VE PROGESTERONUN LOKAL ÜRET!M!N!N VE METABOL!ZMASININ EP!GENET!K 
MODÜLASYONU 
 

$lk kez retrograd menstruasyonu ileri süren Sampson’un teorisinin endometriozis 
geli!iminde olası mekanizma oldu"u konusunda pek çok kanıt vardır (31). Zaten var olan bu 
eski teoriden yola çıkarak 2002 yılında ortaya atılan yeni yakla!ım ise regurjite eden 
endometrial hücrelerin artmı! invaziv özelli"i ve bu yoldan hastalı"ın olu!masıdır (32). 
Endometrial hücrelerde gözlemlenen de"i!iklikler ve dökülen hücrelerin pelvik kaviteye tutunma 
ve invaze etme yönünde de"i!en fonksiyonları çok büyük olasılıkla direkt olarak uterusun 
kendisinde ve bir bütün olarak pelvik kavitede olan fonksiyonel de"i!ikliklere ba"lı olarak ortaya 
çıkmaktadır (33,34).  
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Normal endometriumda, orfan (öksüz) nükleer reseptor SF1, DNA-metilasyonu ve 
transkripsiyon faktör ba"layıcı domainin sessiz olması nedeniyle eksprese edilmez.(35) Bir çok 
çevresel toksinlere maruz kalındı"ında oldu"u gibi, promoter metilasyonunun olmaması, 
stimulatuar faktör 2’nin metillenmemi! SF1 promoter bölgesine ba"lanması ve aktive olması ile 
sonuçlanır. (36) Bu da stromal hücrelerde ER-alfanın fazla ekspresyonuna ve ER-beta 
reseptörlerinin ise azalmı! ekspresyonuna neden olur, özellikle de stromal hücrelerde PR 
ekspresyonunda azalma ile sonuçlanır. ER-beta hiperekspresyonu 17OH- steroid 
dehidrogenazın inaktivasyonuna neden olur ki normalde bu enzim E2’yi daha az aktif olan E1’e 
dönü!türür. Bundan dolayı ER-beta’nın hiperekspresyonu sonucunda dolaylı olarak 
endometrioziste kar!ıla!ılan endometriumun hiperöstrojenizasyonu ( endometriotik implantların) 
neden olur.(36) DNA metilasyonun paternlerindeki de"i!iklikler;  bazı toksik maddelere maruz 
kalındı"ındaki gibi ya da parental beslenmenin fetal DNA-metilasyonundaki etkilerinin 
sonucunda olu!abilir (37,38). Gen de"i!ikli"inin bir yönü de metilasyon paternlerinin kalıtımıdır. 
Ebeveynlerin edinmi! oldukları DNA-metilasyonundaki de"i!iklikler çocuklarına geçebilmektedir. 
Örne"in;  erkek sıçanlara gonadal sex differansiasyonunun oldu"u dönemde; antiandrojenik 
özelli"i olan fungusid vinklozolin veya östrojenik etkisi olan organokloridinli böcek ilacı, 
metoksiklor verildi"inde sperm sayısında azalma ve yeti!kin dönemde ise bu sıçanlarda 
infertilite oranlarında artı! görülmü!tür (39). Dikkat çekecek derecede olan ise bu infertilitedeki 
bozulmanın sonraki 4 jenerasyona geçmesi ve hepsinde de bu sperm bozukluklarının 
gözlemlenmesidir. Bu mekanizmada önerilen,  DES’te oldu"u gibi toksik maddelere maruz 
kalındı"ındaki sonuçların sonraki jenerasyonlara geçi!leri ve bu toksik maruziyetin bir sonraki 
jenerasyonda endometriozisin geli!imine artmı! bir duyarlılı"a neden olmasıdır. 
 
 
ENDOMETR!OZ!S TEDAV!S! !Ç!N ÇEVRESEL PERSPEKT!FLER: 
MED!KAL B!TK!LER 
 

Bir tarafta çevresel atıkların BPA’nın direkt östrojenik etkisinde oldu"u veya dioksin gibi 
toksinlerin epigenik etkileri ile endometriozis geli!imini sa"ladı"ı gerçe"i varken, madalyonun 
di"er yüzünde ise yine do"adan gelen bitkisel ilaçlar ile bu hastalı"ın iyile!tirilmesi olasılı"ı 
vardır. Aslında çevresel faktörlerin belli durumlarda etkileyerek ve DNA metilasyon ve 
demetilasyon yoluyla gen ekspresyonlarında nasıl de"i!ikliklere neden oldu"unu anlamamız 
geleneksel herbal tıbbın bazı iddia edilen faydaları üzerine ı!ık tutmu!tur. 
 
YWN - birçok bitkinin karı!ımı olan bir ilaç- gibi bazı geleneksel Çin bitkisel ilaçlarının, !u an için 
mekanizması bilinmemekle beraber, endometrioziste cerrahi sonrası rekürrensi önledi"i pozitif 
olarak gösterilmi!tir.(40) Bitkisel ürünlerin etkinli"i için kanıta dayalı veri elde etmek problemdir. 
Bunun bir nedeni de; bitkisel karı!ımlardaki bile!enlerin konsantrasyonlarının, ilaçların tabiatı 
gere"i de"i!ken olmasıdır. Bu geleneksel ilaçların olası faydalarını anlamada yeni bakı! açıları 
bizi yeni çalı!malara yönlendirir. Özellikle de bazı tıbbı ürünlerin belirli çevresel atıkların yaygın 
ve yıkıcı özelliklerini köreltebilirli"i konusunda ara!tırmalar gereklidir. 
 
SONUÇ 
 

DNA metilasyonu mekanizması ile çevresel toksinlere maruz kalınması ve/veya parental 
diyetle bu de"i!ikliklerin geçmesi ba!ta endometriozis geli!imi olmak üzere genital sistemde 
de"i!ikliklere neden olabilmektedir. 
Çevresel atıkların yol açtı"ı bu gen ekspresyonu ile ilgili de"i!iklikler ve bunların bir sonraki 
jenerasyona geçi!inin olabilmesi, bu çevre kirlili"i ve maddeler ile ilgili farkındalı"ın do"masına 
neden olmu!tur. Hükümet organları, test kuralları ile ilgili detaylı planlar yapmakta ve tehlikeli 
çevresel atıklar için olası maruziyeti engelleyecek mekanizmaları harekete geçirmektedir. 

Aynı !ekilde, çabaların amacı; endometriozisin tanısı için non-invaziv yöntemlerin 
bulunması ve do"rulanması buna ilaveten çevresel atıklara maruz kalındı"ında hastalı"ın 
ilerlemesinin veya gerilemesinin de non-invaziv olarak de"erlendirilmesi !eklinde olmalıdır. 

Endometriozis için özellikle kanda bakılabilen aday belirteç CA-125 tir ve bu belirteçin 
düzeyleri menstruel siklusla de"i!mektedir. Her ne kadar serum örnekleri kadar kolay ula!ılabilir 
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olmasa da ve endometrial biyopsi gerektirse de, endometriozis tanısı için non-invaziv belirteç 
olarak alternatif opsiyonlardan birisi de ötopik endometriumdaki de"i!ikliklerin 
de"erlendirilmesidir. DNA-metilasyonu ve gen eskpresyonlarındaki epigenetik de"i!iklikler yeni 
bir tanısal bir yöntem olarak kar!ımıza çıkabilir. Bu yeni bilimsel yöntemler, tanı yöntemi 
dı!ında, prognostik faktörler ve rekürrensin belirteçleri olarak da endometriozise ba"lı infertilite 
tedavisinde kullanılabilirler. Dahası; gen ekspresyonlarındaki epigenetik de"i!iklikler 
mutasyonların aksine geri dönü!ümlü oldu"u için, bu yeni alanla ilgili çalı!malar, endometriozis 
tedavisinde yeni tedavi yöntemlerine yönlendirmektedir.(41). Gerçekten de yakın bir gelecekte 
transkripsiyon faktörlerinin belirli gen promoterlar için hedef olarak kullanıldı"ı, epigeneti"e özel 
tedaviler geli!tirilecektir. 
 

 
 
"EK!L 7-1: Endometriotik dokudaki epigenetik de"i!iklikler. Normalde steriojenik faktör 1( SF1) 
ve östrojen reseptör beta( ER-))’nın promoter bölgeleri metilasyonlu olduklarından sessizdirler. 
Çevresel atıklara maruz kalma sonucunda olabilir; DNA demetilasyonu sonucunda promoter 
bölgeleri aktive olur ve sonucunda da patolojik olarak SF-1 ve ER-) fazla ekspresyonuna neden 
olur. SF-1, prostoglandin E2 aktivasyonuna ba"lı olarak SYP-19 aromataz genini tetikler ve 
sonucunda lokal östrojen üretimi artmı! olur. ER-) , ER-' ve progesteron reseptörlerinin 
ekspresyonlarını baskılar.  
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Çeviri: Sebiha Özdemir Özkan 
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Endometriozis, endometrial dokunun ektopik yerlerde varlı"ı olarak tanımlanır. Histolojik 
olarak endometriozis, endometriumun uterin kavite dı!ında büyümesidir; bu endometrium, endojen 
hormonların etkisi altında, ötopik endometriumun fonksiyonel tabakasına çok benzer bir biçimde 
siklik de"i!iklikler geçirir. Endometrial dokunun peritoneal kavite içinde yer de"i!tirmesi için en 
yaygın, bilinen teori retrograd menstruasyondur. Ancak genetik çalı!malar, endometriozis geli!en 
kadınların endometriumunda hastalı"ın kendi do"asından kaynaklanan bir anormalli"in varoldu"unu 
öne sürmektedir. Bu, peritoneal kaviteye geriye do"ru akan hücrelerin azalmı! klirensi ve artmı! 
sa"kalımları ile ili!kilidir.1 Endometriozis, genel populasyondaki kadınların %7-10’unda 
bulunmaktadır.2 Cerrahi, bu durumun tanısını koymakta tek güvenilir yol oldu"undan ve 
asemptomatik olan kadınlarda uygulanmadı"ından gerçek prevalansı belirlemek zordur. 
Asemptomatik endometriozis, elektif cerrahi sterilizasyona giden kadınların %4’ünde 
tanımlanmı!tır.3 Çe!itli epidemiyolojik çalı!malar, üreme ça"ı grubunda, %3-10 oranında genel 
prevalansta oldu"u konusunda fikir birli"ine varmaktadır. Çalı!malar, ektopik endometrial dokunun 
ötopik endometriuma çok benzer bir biçimde endojen ve eksojen hormonlara yanıt verdi"ini öne 
sürmü!lerdir. Bundan dolayı, peritoneal kavitedeki endometrial fragmanlar ovarian hormon 
regülasyonuna duyarlıdır. 
 
ÇE"!TL! ENDOJEN HORMONLARIN ROLLER! 
 

Bu nedenle, endometriozisin patogenezi, endometrial fragmanların peritoneal yüzeylere 
yapı!masına ve bunu takiben peritoneal mezotelial katmanların yeniden !ekillenmesine 
(remodelling) gereksinim duyacaktır ki bu MMP’lerin (matriks metalloproteinazlar) aktivasyonunu 
gerektirir. MMP’ler, endometriumun yıkılmasına aracılık eder ve östrojen uyarısı altında 
endometriumun yeniden büyümesine yardım eder. MMP’lerin anormal ekspresyonunun geriye 
dökülen endometriuma invazif bir potansiyel sundu"u ve böylece endometriozisin proliferasyonuna 
yardım etti"i öne sürülmü!tür.4 

%imdilerde, çalı!malar endometrioziste östrojen üretiminin ve metabolizmasının hastalık 
patolojisine ön ayak olacak ve destekleyecek !ekilde de"i!mi! oldu"unu göstermektedir.5 Bu 
de"i!iklikler, endometriumla kar!ıla!tırıldı"ında endometriozis dokusu üzerinde progesteronun 
azalmı! antiproliferatif ve differansiasyon sa"layıcı etkilerinden, endometriozis dokusundaki 
aromataz ekspresyonundaki anormalliklere kadar çe!itlilik arzeder. Ötopik endometrial dokuda 
oldu"u gibi, endometriotik odaklar da büyüme için devamlı östrojen kayna"ına gereksinim duyar ve 
bu nedenle do"al veya iatrojenik olarak yaratılmı! olabilen östrojen eksikli"i durumlarında 
regresyona u"ruyor görünmektedir. Bu bölümde, endojen hormonların endometriozisteki rolünü ve 
dolayısıyla bu durumun tedavisindeki rollerini açıklayaca"ız (Tablo 8-1). 
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TABLO 8-1 Endometriozisin endokrin temelini destekleyen kanıtlar 
 

• Östrojen maruziyetine gereksinim duyar (Çocukluk ça!ında ve menopoz sonrasında nadirdir). 
• Östrojen üretiminde anormal azalmanın oldu!u Turner veya Kallman sendromları veya ovarian 

disgenezide (Swyer sendromu) istisnai durum söz konusu. 
• Hiperprogestojenik (gebelik)-hipoöstrojenik (laktasyon) durumlar yararlı gözükmektedir. 
• Ya"amın menstruasyonun devam etti!i fazında gözlenmektedir (Östrojen ve progesteronun siklik 

etkisi). 
• Eksojen östrojen verilmedikçe erkeklerde olmaz. 
• Endometrial ve endometriotik doku östrojen ve progesteron reseptörleri eksprese eder. 
• Östrojen üretiminin inhibe edilmesinin (Aromataz inhibitörü, GnRH agonisti ve antagonistleri) veya 

etkilerinin kar"ılanmasının yararlı etkileri (Progestinler). 
 
 

Do!al "artlar altında, eksojen hormonlara maruziyet söz konusu de!ilse, çocukluk 
ça!ında endometriozis bulmak nadirdir. Do!um sonrasında, maternal hormonların etkileri 
postnatal hayatın 1-2 ayı içinde çözülür ve çocukluk ça!ında çok az hormonal stimulasyon söz 
konusudur veya hiç yoktur. Bu durum, korpusu serviksten daha küçük olan bir uterusun varlı!ına 
yol açar. Menar" öncesi endometriozise dair yayınlanmı" tek bir olgu sunumu mevcuttur.6 Bu 
seride, yazarlar yeti"kinlerde söz konusu olan retrograd menstruasyon teorisinden farklı olması 
muhtemel bir patofizyoloji öne sürmü"lerdir. Be" kızda laparoskopik olarak görülen ve 
endometriozisi dü"ündüren lezyonlar bulmu"lardır, bu olguların ikisinde menar" sonrası tekrar 
ettikleri laparoskopide histolojik kanıtlama söz konusu olmu"tur. Menar" öncesi dönemde 
histolojik tanı olmadı!ı için ilk lezyonların endometriotik olup olmadı!ı tartı"malıdır. Ola!andı"ı 
durumlarda ve ya" gruplarında, çölomik metaplazi teorisi endometriozisi açıklayacaktır. Bu, 
mezotelial hücrelerin spontan olarak veya geriye akan menstruel kan gibi bazı irritanların etkisi 
altında metaplaziye u!radı!ını öne sürmektedir, ancak spesifik kanıt yoklu!undan sadece bir teori 
olarak kalmaktadır. 

Bundan sonraki ardı"ık do!al durumlara bakacak olursak; rölatif olarak hiperprogestojenik 
ancak aynı zamanda östrojenik bir durum olan gebelik ve bunun aksine rölatif olarak 
hipoöstrojenik bir durum olan laktasyondur. Bu farklı durumların her ikisi de endometriozis üzerine 
yararlı etkileri olma e!ilimindedir. Gebelik, endometriumun desidualizasyonuna neden olarak 
semptomların azalmasına yol açar. Desidual hücreler, progesteron uyarısı altında endometriumun 
stromal hücrelerinden kaynaklanır, bu hücreler glikojen damlacıklarının birikimi ile karakterizedir 
ve bundan sonra endometrium ince ve atrofik hale gelir. Progesteron reseptörünün östrojene 
ba!ımlı bir protein oldu!u gösterildi!inden, bu progestojenik etkiler daha önce bir östrojen 
maruziyetini gerektirir. Bu nedenle progesteronun supresif etkisi, belli bir zaman peryodunda, 
desidualizasyon ve endometrial atrofiye7 ve de amenoreye yol açacak "ekilde ovulasyonun 
inhibisyonundan dolayıdır. Teorik olarak endometriozisin daha fazla geli"imini önleyerek, 
potansiyel olarak hastalı!ın do!al rezolüsyonuna yol açar.   

Ancak, hayvan modellerindeki çe"itli çalı"malar çeli"kili sonuçlar göster-mi"lerdir, 1997’de 
D’Hooghe ve arkada"ları, babun modellerinde gebeli!in 1. ve 2. trimesterinde endometriozis 
evresinde herhangi bir iyile"me oldu!unu göster-memi"lerdir.8 Bunun aksine fare modeli, 
gebelikte endometriozis lezyonlarında anlamlı bir azalma göstermi"tir.9 Ancak, fare modeli 
spontan endometriozise sahip olmaması açısından özgündür ve bu verilerden insanlarda bir 
sonuca ula"-mak açısından ihtiyatlı olunması gereklidir. #nsanlarda, sıklıkla endometriozisin 
gebelikte iyile"ti!i bildirilmektedir. Bunun gebeli!in kendisinin mi, uzamı" ameno-renin mi veya 
emzirmenin hipoöstrojenik durumunun mu bir etkisi oldu!u açık de-!ildir. Çalı"malar, hem ötopik 
hem de ektopik endometriumda, gebelik esnasında progesteron reseptör ekspresyonuna anlamlı 
bir etki oldu!unu göstermi"tir10 ve bu endometrioziste progestagen tedavisinin temelini 
olu"turabilir. 

 
 
 
 

Öte yandan, ya"amın reproduktif/menstrusyon fazı, bu dönem östrojen ve progesteronun 
endometriuma siklik etki etti!i zaman oldu!undan, endometriozis konusunda çalı"mak için 
klasik 
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model olacaktır. Ovarian steroidlerin endometrium differensiasyonu ve fonksiyonu üzerine derin 
etkisi vardır, bu muhtemelen ektopik endometriumda da benzerdir. Retrograd menstruasyon, 
endometriozis geli!iminin arkasındaki teorilerden biri oldu"undan, endometriozisin ya!amın 
menstruasyonun varoldu"u fazında sıklıkla görülmesini anlamak kolaydır. Menstruasyonda, fallop 
tüplerinden geriye akan endometriumun ektopik bölgelerde implante olmasına dair kesin kanıt 
olmamasına ra"men ikinci derecede kanıt ilgi uyandırmaktadır. Bu, hem hayvan hem de insan 
modellerinde dökülmü! endometriumun viabilitesini ve ektopik alanlara implante olma potansiyelini 
do"rulayan çalı!maları kapsamaktadır. Ancak belki de retrograd menstruasyonu endometriozisin 
patogenezindeki tek mekanizma olarak desteklemekten ziyade retrograd menstruasyonun 
endometriumun uterin kavite dı!ındaki alanlara ula!acak ve endometriozise yol açacak pek çok 
mekanizmadan biri oldu"u dü!ünülmelidir. 

Endometriozisin endokrin temelini anlamamızda bize yardımcı olan di"er bir kavram, adet 
gören kadınlarda her ikisi de varolan östrojen ve progesteronun, bu hormonların reseptörlerini 
eksprese eden dokularda büyümeye ve differansiasyona yol açtı"ıdır. Bu reseptörlerin hem 
endometrial hem de endometriotik dokudaki varlı"ı do"rulanmı!tır ve bu daha sonra tartı!ılaca"ı 
üzere tedavide kullanılmaktadır. Bu reseptörler, çölomik epitelden kaynaklanan dokuda 
gözlenmemi!tir. 

Menopoz, ya!amda endometriozisin pek sık görülmedi"i, görülme olasılı"ının az oldu"u 
di"er do"al evredir. Kadınların ço"u, menopozdan sonra semptomlarında bir iyile!me bildirirler. 
Ya!amın bu evresinde aktif endometriozisi olanlar, genellikle eksojen hormonlara maruz kalanlardır. 
Bazen hormonal terapinin yoklu"unda da bu görülebilir, ancak bu hastalar, endometrium ve meme 
kanseri gibi daha çok obezlerde sıklıkla görülen di"er hormon ba"ımlı durumlara sahip olgulardır ki, 
bu, yine ekstraovarian orijinli olabilecek endojen hormonların rolünü peki!tirir.11 Bundan dolayı 
hipogonadal bir durum olmasına ra"men bir miktar hormonal stimülasyon gerçekle!ebilir ve bu 
nedenle her ne kadar postmenopozal kadınlarda nadir olsa da endometriozisin varlı"ını 
açıklayabilir. Geçmi!te postmenopozal endometriozisin patofizyolojisinin premenopozal hastalıktan 
farklı oldu"una dair !üpheler uyanmı!tır. Ancak son zamanlarda yapılan bir çalı!ma,12 iki durumda 
benzer immunhistokimyasal profil oldu"unu onaylamı!tır ve uygun stimülasyon verildi"inde reaktive 
olma potansiyeline sahip sürecin aynı oldu"u sonucuna varılmı!tır. 

Dola!ımdaki östrojenin en alt seviyede oldu"u ve böylece endometriozisin inhibisyo-nuna 
yol açtı"ı, normal bir insan ya!amında varolan yukarıdaki durumların aksine, östrojen üretiminin 
anormal olarak azaldı"ı veya over yetmezli"i veya disgenezisi gibi bir etkinin oldu"u durumlar 
vardır. 

Turner Sendromu, hızlanmı! germ hücresi atrezisine ve ovarian fonksiyonun erkenden 
kaybı ile birlikte olan band !eklinde overlerin varlı"ına yol açar. Bu hastalarda genellikle 
hipoöstrojenik durumdan dolayı primer amenore vardır. Bildirilen Turner sendromlu endometriozis 
olgularının tümü eksojen hormon uygulaması ile ili!kiliydi.13 Hipogonadotropik hipogonadizme yol 
açan di"er bir bozukluk Kallman sendromudur ve yine böyle bir grupta, endometrioziste endojen 
östrojenlerin rolünü daha da peki!tirecek !ekilde, bildirilmi! endometriozis olguları yoktur. Swyer 
sendomu gibi gonadal disgeneziler, primer amenore ve genellikle SRY gen mutasyonları veya Y’nin 
kısa kolunun delesyonları ile ili!kili sekonder seks karakterlerinin yoklu"u ile prezente olurlar. 
Genellikle band !eklinde gonadlara, yükselmi! FSH’ya sahiptirler, hipoöstrojeniktirler ve yine 
endometriozis için aday olmaları pek muhtemel de"ildir. Swyer sendromunda rapor edilmi! az 
sayıdaki endometriozis olgusu, siklik HRT’ye maruz kalmı!tır. 

Endometriozisin etiopatogenezisinde önemli bir yer alan östrojenle birlikte, XY karyotipli 
bireylerde endometriozis prezentasyonu pek muhtemel de"ildir; bu “Komplet Androjen $nsensitivitesi 
Sendromu”nda (Complete Androgen Insensitivity Syndrome-CAIS) veya normal erkeklerde söz 
konusudur. CAIS’de hastalar testis !eklinde XY fonksiyonel gonadlara sahiptir ve Sertoli 
hücrelerinden MIF’in (Müllerian inhibe edici faktör) etkisine ba"lı olarak kör sonlanan bir vagina 
vardır, uterus ve tüpler yoktur. Östrojen, testislerden ve testosteronun periferik aromatizasyonundan 
üretilebilir ve bu subgrupta bildirilmi! endometriozis olgusu yoktur. 

Erkeklerde endometriozise geçecek olursak, !imdiye kadarki olgu sunumları prostat kanseri 
tedavisi için eksojen östrojen tedavisi almı! erkekleri kapsamaktadır. Bir erkekte bir Müllerian kanal 
artı"ında geli!en tek bir olgu vardır. In utero hormon maruziyetine ba"lı olabilecek bu artıklar, 
erkeklerin %1’inde bulunur. Prostat kanseri olguları ve Müllerian kanal artı"ı olgusunun hepsi 
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Müllerian kaynaklı dokuda ortaya çıkar. Prostat kanseri, prostatik keseciktendir (Müllerian duktustan 
kaynaklanır) ve prostatın endometrioid karsinomuna yol açmı!tır. 

Endometriozisin geli!imi, endojen veya eksojen olabilecek östrojenin, Müllerian kanaldan 
kaynaklanan yapılara olan trofik etkilerine gereksinim duyar. Östrojen etkisi, endometrial 
proliferasyon ve menstruasyon !eklinde sonuçlanır. Düzenli endometrial dökülmenin yoklu"unda 
endometriozis olu!uyor gözükmemektedir. Bu sonuçları minimize etmeye yönelik bilinen stratejiler, 
böylece önleyici stratejiler geli!tirmekte yararlı olabilir. Bundan dolayı, epidemiyolojik kanıtlar, 
hormonların, özellikle östrojenin endometriozis patogenezindeki rolünü do"rulamak için yeterince 
güçlüdür.  

Endojen hormonların rolü, endometriozis için önleyici-tedavi stratejilerin geli!tirilmesinde yer 
almı!tır. Hayvan modelleri, ektopik endometrial dokuda steroid hormon reseptörlerinin ve östrojen 
dönü!türücü enzimlerin (dehidrogenaz, sulfataz, aromataz) transkripsiyonunu göstermi!tir, ayrıca 
progestagenlerin ve danazolün uygulanması endometrial proliferasyonda paralel bir dü!meye yol 
açacak !ekilde anlamlı olarak aromataz transkripsiyonunu inhibe etmi!tir.14 Özünde, çalı!manın 
arkasındaki prensip, endometrioziste endojen hormonların rolünü ara!tırmada kullanılan ile aynıdır. 
Histolojik düzeyde, endometriotik implantların siklik endojen hormonlara ve tedaviye öngörülemeyen 
bir yanıtı ortaya çıkmaktadır. Bu, stromal implantların ötopik endometriumla daha fazla senkron 
olması ve fibrozisle birlikte olan implantların hormonlara rölatif olarak daha az yanıt vermesi gibi 
sellüler elemanlar arasındaki mimari ili!kilerle açıklanabilir.15 

Östrojenin endometriozisin geli!imi ve proliferasyonunda önemli bir rol oynadı"ı 
gösterilmi!tir. Bu, endometrial dokuda çe!itli biyokimyasal yolakların aktivasyonundan dolayı olabilir. 
Endometrial dokunun yaygın regülasyonu, yeniden !ekillenmesi (remodelling) ve siklik dökülmesi, 
endometriozisin geli!iminde önemli bir rol oynayabilen MMP’lerin aktivasyonuna gereksinim duyar. 
MMP’lerin ço"u östrojenin etkisi altındadır ve östrojenle aktive edilirken progesteronla 
baskılanırlar.16 Son zamanlarda yapılan bir çalı!mada, glikolize bir transmembran protein olan 
EMMPRIN, MMP’lerin üretimini regüle eder ve ötopik endometrial ve endometriotik lezyonlardaki 
peritoneal mezotelial hücreler tarafından eksprese edilir.16 Ayrıca EMMPRIN ekspresyonu, ER ve 
PR’nin bu dokularda maksimal olarak eksprese edildi"i proliferatif fazda en kuvvetlidir.17 Bu 
EMMPRIN ekspresyonu, peritoneal yüzeylere invazyon alanında MMP üretimini uyarmada ve 
dolasıyla endometriozisin ba!lamasında görev almı! olabilir. 

Etiyopatogenezde östrojenin anahtar rolü, tersten giderek endometriozisin tedavisinde 
aromataz inhibitörlerinin rolünü incelemekle de ara!tırılabilir. Aromataz p-450, ekstraovarian 
östrojen biyosentezi için anahtar enzimdir ve androstenedion ve testosteronun östron ve östradiole 
dönü!ümünü katalizleyerek etki eder. Çalı!malar, endometriozisli kadınlarda ötopik ve ektopik 
endometrial dokuda aromataz ekspresyonu oldu"unu, sa"lıklı ötopik endometrial dokuda ise 
aromataz aktivitesi olmadı"ını bildirmi!lerdir.18 Bu yüzden endometriozisli hastalarda aromataz 
inhibitörlerinin kullanımını dü!ünmek mantıklıdır. Ancak ekstraovarian östrojenin azalması ile 
ovarian östrojen sentezi için bir pozitif feedback (geri besleme) kurulabilir ve dolayısı ile 
endometriozis üzerindeki etki olumsuz etkilenebilir. Bu nedenle, endometriozisli hastalar için bunlar 
ovarian östrojen sentezini azaltan standart rejimlerle kombine bir biçimde kullanılabilir. 
Endometriozisin tedavisinde aromataz inhibitörlerini kullanan çalı!maların son zamanlarda yapılan 
bir sistematik derlemesinde, bunlar a"rıyı, lezyon büyüklü"ünü azaltıyor, ya!am kalitesini arttırıyor 
görünmektedir.19 Ancak bu e"ilimleri do"rulamak için daha geni! çalı!malara gereksinim vardır. Söz 
konusu sistematik derlemeye dahil edilen çalı!maların ço"u, aromataz inhibitörlerinin GnRH 
analogları veya progesteronla kombinasyonunu kullanmı!tır. Endometriotik implantlar, hem 
glanduler epitelde hem de stromada östrojen (ER) ve progesteron reseptörlerinin (PR) her ikisini de 
içermektedir, fakat daha heterojendir ve siklik hormonal ortama beklenmedik yanıt vermi!tir, ancak 
uzun bir periodda hormonal supresyona yanıt verir.20 

Endometrioziste gonadotropin serbestle!tirici hormon agonistlerinin (GnRH agonistlerinin) 
rolü, östrojenin endometriozisin patogenezinde ve proliferasyonundaki anahtar rolünü daha da 
destekler. GnRH, pituiter-ovarian ekseni suprese ederek ovarian östrojen sentezini baskılar, ancak 
aromataz aktivitesini ve periferik aromatizasyonu etkilemedi"i gibi ekstraovarian östrojen sentezine 
de etkisi yoktur ve östrojen üretimi devam eder. Çalı!malar, bunların kültüre edilmi! endometriotik 
hücreler üzerinde antiproliferatif ve apoptotik etki olu!turduklarını da göstermi!tir.21 $nsan 
endometrial hücreleri üzerinde daha potent antiproliferatif etkisi olan ba!ka bir GnRH (GnRH II), 
santral sinir sisteminde, kadın üreme sisteminin periferik dokularında, endometriumda ve ovarian 
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granuloza hücrelerinde yaygın bir biçimde da"ılmı!tır.22 GnRH II, etkisini iki !ekilde; GnRH reseptör 
yola"ı üzerinden oldu"u kadar, GnRH reseptöründen ba"ımsız olarak da olu!turur. Son zamanlarda 
yapılan çalı!malar, hastalık olmayan kadınlardaki ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisli kadınların 
endometrial ve endometriotik dokularında GnRH II ekspresyonunun daha dü!ük oldu"unu 
bildirmektedir. Hastalı"ı olmayan kadınlar ile kıyaslandı"ında, endometriozisli kadınların ötopik 
endometriumunda bile aberan özellikler oldu"una dair artan kanıtlar mevcuttur ve bu, hastalı"ın 
patofizyolojisinde bir anahtar olabilir.23 Son zamanlarda yapılan bir çalı!ma, GnRH II 
ekspresyonunun, endometriozisli kadınların ötopik endometriumunda anlamlı olarak azaldı"ını 
göstermi!tir. Ayrıca GnRH II’nin endometriotik hücreler üzerinde antiproliferatif ve antiinflamatuar 
etkisi oldu"undan, bu bulgular endometriozisli kadınlardaki endometrial hücrelerin artmı! proliferatif 
aktiviteleri oldu"u görüntüsünü desteklemektedir.24 

Yukarıdaki bulgulara paralel olarak gonadotropinlerin supresyonu, gonadotropin 
serbestle!tirici hormon antagonistleriyle (GnRH antagonist) de yapılabilir. GnRH antagonisti, !u 
anda sadece ilerlemi! prostat kanserinde veya IVF için belli bazı kontrollü ovarian stimülasyon 
tiplerinde prematür luteinle!tirici hormon (LH) artı!ını önlemek amacı ile lisans almı!tır. Adının da 
belirtti"i gibi bunlar gonadotropin serbestle!tirici hormonların etkisini antagonize ederler ve GnRH 
agonistleri ile görülen ba!langıç alevlenme etkisi olmaksızın gonadotropinlerin daha hızlı bir biçimde 
supresyonu avantajına sahiptirler.25 Ancak, net sonuç hala hipoöstrojenik bir duruma yol açan bir 
hipofizer supresyondur ki bu, östrojenlerin endometriozisteki rolünü yeniden tekrarlamaktadır. 

Progesteron, normal menstruel siklusta önemli bir rol oynar. Progestagenler endometrial 
glandlarda sekretuar aktiviteyi ve endometrial stromada desidual reaksiyonu uyararak yalancı 
gebeli"e benzer bir durum yaratır. Progestagenler (progestasyonel ilaçlar) endometriozisin tedavisi 
için kullanılmı!lardır ve hala yaygın bir biçimde kullanılmaktadırlar. Endometriozisli kadınların büyük 
bir kısmında a"rıyı ve somatik semptomları azaltarak yardımcı olurlar.26 Kullanımlarının arkasındaki 
prensip, östrojen reseptörlerini down regüle ederek endometrium üzerindeki östrojenik etkiye kar!ı 
koyulmasıdır.   

Progesteronun fizyolojik etkileri progesteron A ve B reseptörleri aracılı"ı ile olur, ancak 
malesef kadınların %9’u progestagen tedavisine yanıt vermez. Progestagenler, endometrioziste PR-
A reseptörlerini de"il ama PR-B reseptörlerini down regüle ediyor gözükmektedir. Bu, endometriotik 
dokuda PR-A reseptörünün promoter bölgesinin hipermetilasyonunu gerçekle!tirememekten 
dolayıdır.27 Bundan dolayı endometriozisin patofizyolojisi için epigenetik bir temele sahip olabilece"i 
öne sürülmü!tür. Hastalık sürecinin temeli ne olursa olsun bu durumun a!ikar hale gelmesinde ve 
tedavisinde endokrin ortamın önemli bir rol oynadı"ı açıktır. Progestagenler, progesteronun veya 19 
nortestosteronun ürünleri olabilir ki, 19 nortestosteron etkisini androjenik reseptörler üzerinden 
gösterebilir. Ayrıca progesteronun endometriozise aracı oldu"u görülen MMP’ler üzerinde supresif 
bir etkiye sahip oldu"u gözlenmektedir.28 In vitro çalı!malar, uzamı! progestin maruziyeti ile 
endometrial RANTES (Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) gen 
transkripsiyonunda bir down regülasyon oldu"unu bildirmi!lerdir.29 RANTES, ötopik ve ektopik 
endometrial stromal hücreler tarafından eksprese edilen bir kemokindir ve endometriozisli kadınların 
peritoneal sıvısında artmı! görünmektedir.30 Bundan dolayı endometriozisle ili!kili pelvik a"rının 
progestagenlerle supresyonu, RANTES gen ekspresyonunun inhibisyonu üzerinden inflamatuar 
belirteçlerin supresyonu ile açıklanabilir. 

Endometriumdaki androjenlerin, androjen reseptörlerinin ve 5 # redüktaz aktivitesinin rolü 
hala belirsizdir. Son zamanlarda yapılan çalı!ma, endometriotik hücreler üzerinde lokal ve sistemik 
androjenlerin bir rolü oldu"unu öne sürerek ektopik ve ötopik endometriumun her ikisinde de 5 # 
redüktaz gen ekspresyonunun varlı"ını do"rulamı!tır.31 Bu, endometrium içersinde testosteronun 
çok potent bir androjen olan 5 hidroksi testosterona dönü!ümünü akla getirebilir. Androjenlerin çok 
farklı iki etkisi olabilir, androjenlerin kendisinin proliferasyonu inhibe etmesi32 ve bundan dolayı 5 # 
redüktaz aktivitesinin varlı"ı düzenleyici bir mekanizma olabilir, öte yandan artmı! lokal östrojene yol 
açacak !ekilde aromataz aktivitesini stimüle edebilir ve böylece uyarıcı bir etkiye sahip olabilir. 
%imdiye kadar elde edilen epidemiyolojik verilere bakılırsa, önceki etkinin sonrakine a"ır basması 
muhtemeldir ve hiperandrojenik bir çevre endometrial atrofiye neden olma e"ilimindedir ve 
endometriozisi suprese eder. Danazol, rölatif olarak hipoöstrojenik bir durum ve endometrial atrofi 
olu!turmak üzere, kronik anovulatuar bir duruma yol açacak !ekilde, luteinle!tirici hormonu ve 
follikül stimülan hormonu inhibe eden sentetik bir androjendir (19 alfa etinil testosteronun izoksazol 
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derivatifi). Yan etkiler, özellikle de akne, hirsutizm, ödem, kilo artı!ı ve ses de"i!iklikleri gibi 
androjenik etkiler, klinik tıpta kullanımını büyük oranda sınırlamı!tır.33 Ayrıca, danazol, 
endometriozisten kaynaklanan stromal hücrelerde aromatazın mRNA veya protein düzeylerinden 
herhangi birini ve dolayısı ile de danazolün endometriotik lezyonlara lokal uygulanmasının etkinli"ini 
etkilemeksizin aromataz aktivitesini inhibe ediyor görünmektedir. Rekürren derin infiltratif 
lezyonlarda semptomatik rahatlama için vaginal danazol kullanımı gibi yeni yakla!ımlar alternatif 
olarak dü!ünülebilir.34 Gestrinon, androjenik ve antiöstrojenik özellikleri olan bir 19 
nortestosterondur ve endometriozisi suprese etmek için kullanılır. Bu, östrojenlerin ve androjenlerin 
endometriozisteki rolünü ayrıca aydınlatır. 

Endojen hormonlar, endometriumun büyümesini etkileyerek endometriozis üzerine sadece 
direkt etkide bulunmaz, immun sistemi de de"i!tirme yolu ile indirekt bir etkiye bile sahip olabilir. 
Sistemik immun de"i!iklikler, endometriozis için olası bir etiopatogenetik faktör olarak ileri 
sürülmü!tür. Bu, sitokin üretiminin disregülasyonundan dolayı öne sürülmü!tür.35 Endojen ve 
eksojen hormonların immun fonksiyonu nasıl ve ne dereceye kadar regüle etti"i (de"i!mi! makrofaj 
ve sitokin fonksiyonu) ve dolayısıyla biyokimyasal seviyede etkilerini olu!turdukları görülmek üzere 
beklemektedir. Sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin de"i!mi! sekresyonu, ektopik endometriumu 
stimüle ediyor ve makrofajların temizleyici etkilerini down regüle ediyor görünmektedir.36 Bunlar 
ektopik endometriumun adezyonunu destekleme e"ilimindedir ve anjiogenik faktörler, angiogenez 
ve proliferasyonu stimüle eder. Ancak, dioksin gibi östrojenik toksik maddelerin, lökositlerden 
inflamatuar mediatörlerin üretimini de"i!tirdi"i gösterilmi!tir ki, bu endometrioziste de görülmü!tür37 

ve bu da endometriozisin vücudun hormonal ortamı tarafından etkilenmi! olabilen sistemik immun 
de"i!ikliklerle karakterize oldu"unu desteklemektedir. 

 
 
SONUÇ 
 

Sonuç olarak, patofizyolojisi, geli!imi ve tedavi seçeneklerinde endojen hormonların rolü 
açısından bakılacak olursa endometriozisin nasıl endokrin bir hastalık olarak tanımlanabildi"ini 
görmek kolaydır. Endometriozis, histolojik olarak endometriuma benzer, steroide ba"ımlı bir 
durumdur. Ancak endometriozis ve endometrium arasında hormonal çevreye yanıt konusunda 
kantitatif farklılıklar vardır, bu steroid reseptörlerin ekspresyonundaki varyasyonlardan dolayı olabilir. 
Patogenez ve tedavinin daha ince detaylarının hala ara!tırılmak üzere beklemesine ve bunların 
devamlı yenilenmesine ra"men, iki ba!lıca bile!enin yani östrojen ve endometriumun, 
endometriozisin ana bile!enleri oldu"u, !üpheye yer bırakmayacak bir biçimde kanıtlanmı!tır. 
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Endometriozis neredeyse bir yüzyıldır, kadın üreme sistemi hastalıklarının hiç birinin 
olmadı"ı kadar çok klinik ve deneysel ara!tırmaya konu olmu!tur. Yine de etiyoloji ve 
patogenezi tam aydınlatılmı! de"ildir ve hastalı"a yatkın bireyler kolaylıkla belirlenememekte, 
etkin bir !ekilde tanı koyulamamakta, ya da endometriozisli kadınlar tedavi edilememektedir. 
Endometriozis histolojik olarak atipik hücresel de"i!ikliklerin bulunmadı"ı selim bir hastalık 
olmasına ra"men kanserle birçok ortak noktası vardır. Kadın üreme sisteminden 
kaynaklanmasına ra"men kanser gibi tüm doku ve organlara yayılabilmektedir. Endometriozis 
over kaynaklı reprodüktif hormonların kontrolü altında olmasına ra"men kendisi de bu 
hormonları üretme kapasitesi kazandı"ı gibi büyümesini otonom !ekilde devam ettirmeye 
yarayan otokrin ve parakrin etkili çe!itli faktörler de üretebilmektedir. Endometriotik hücreler 
kansere benzer !ekilde çe!itli maddeler üreterek immun sistemi baskılamakta, immun 
kontrolden kaçabilmekte ve endometriotik invazyonu sürdürebilmektedir.  

1980’lerin ba!ından itibaren yayınlanan birçok ara!tırmada endometrioziste immun 
sistemde ve immun yanıtta de"i!iklikler oldu"unu gösterilmi!tir. Ancak, ilginç !ekilde bu 
de"i!iklikler endometriozisli kadınların sadece bir kısmında ve de"i!ik derecelerde gözlenmi!tir. 
Dahası tüm bulguların istikrarlı bir !ekilde replikasyonu mümkün olmamı!tır. Probleme katkıda 
bulunan bir faktör endometriozisin !iddetinin, lokasyonunun ve görünümünün büyük de"i!kenlik 
göstermesidir. Bu de"i!kenlik lokal doku reaksiyonunun !iddetinde de de"i!kenli"e neden 
olmaktadır. Bu nedenle lezyonların görünümü aldatıcı olabilerek tanısal hatalara yol 
açabilmektedir. Dahası, laboratuar hayvanlarında indüklenen deneysel endometriozis 
modelinden elde edilen bilgilerin kadınlarda ne kadar geçerli oldu"u belirsizdir. Endometriozis 
patogenezinde immun sistemin rolünü açıklamak için birçok teori öne sürülmü!tür. Ancak 
immun fonksiyondaki hangi de"i!ikliklerin ektopik endometrial geli!ime predispozisyon yarattı"ı 
hangilerinin ise ektopik endometrial geli!imin sonucunda olu!tu"u belirsizli"ini korumaktadır. 
 Bu bölümde hem literatürdeki kanıtlardan endometriozis ile immun sistem arasında bir 
ba"lantı oldu"unu dü!ündürenleri hem de kendi yayınlanmı! çalı!malarımızda elde edilen ilgili 
sonuçları tartı!aca"ız. Konuya teorik bir perspektiften yakla!tı"ımız için ilgili tüm literatüre atıfta 
bulunmayaca"ız. Bunun yerine okuyucuyu konuyla ilgili birçok kaliteli derleme, kitap bölümü ve 
kitaba do"ru yönlendirece"iz. Amacımız okuyucuyu yakla!ık 40 yıldır yapılan ara!tırmaların 
“immun sistem endometriozise neden olmakta mıdır?” sorusuna cevapları incelemeye, bunlar 
üzerine dü!ünmeye ve spekülasyon yapmaya te!vik etmektir. 
 
!mmun Sistem ve Fonksiyonları 
 

Okuyucuya: Bu kısımda sunulan kavramlar immun sistemin endometriozis geli!imi ve 
patogenezinde nasıl bir rol oynayabilece"ini incelemek için altyapı olu!turmak amacıyla 
verilmi!tir. Bu konunun detaylı bir tartı!ması için okuyucuya Peter Parham’ın “The Immune 
System” adlı eserini öneririz (The Immune System 2nd Ed. New York, NY, Garland Science, 
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2005). Bu kısımda tartı!ılan kavramları kendimizin geli!tirdi"i iddiasında bulunmadan, sadece 
okuyucuya sunuyoruz. Ancak, endometriozis etiyoloji ve patogenezi ile ili!kili olabilecek 
immünolojik kavram ve mekanizmalar, ilk kez tanımlayan biz veya ba!kası da olsa, hakkında 
kendi görü!lerimizi italik karakterlerle belirtece"iz. 

 
Do#u$tan var olan (Innate) ve Adaptif Spesifik !mmun Yanıt 
 

Geçti"imiz 30 yılda immun yanıtı ve farklı patolojik durumlardaki rolünü kavrayı!ımız 
çok geli!mi!tir. Ara!tırmaların ço"u do"u!tan var olan ve adaptif-spesifik immun sistemin farklı 
hastalıklara özgü patolojik proseslere nasıl katkıda bulundu"unu anlamayı amaçlamı!tır. Çok 
çe!itli durumlar (örn. $nfeksiyonlar, travma, mutasyonlar) tarafından uyarılan immünolojik 
reaksiyonlar var olan immün sistemin hem hücreleri (örn. nötrofiller, makrofajlar, NK hücreleri) 
hem sitokinleri (örn. IL1, TNF-', TGF-)) aracılı"ıyla yürütülen inflamatuar yanıtları ortaya 
çıkartmaktadır. Do"u!tan var olan immun sistemin aktivasyonu kona"ın ya!amı için 
vazgeçilmezdir. Bu nedenle, infeksiyöz veya travmatik tetikleyici olaylar bu immun reaksiyonları 
hızlı aktivasyon sinyalleri (örn. kemokinler, örüntü tanıma reseptörleri) indüksiyonu üzerinden 
nerdeyse anlık olarak aktive etmektedir. Bu mekanizmalar filogenez boyunca korunmu! ve 
geli!tirilmi!tir. Bu reaksiyonlar hedeflenen organizma, doku veya hücrenin yıkımına yol açar. 
Bunu takiben antijen-i!leyen (antigen-processing) hücreler (örn. makrofajlar, dendritik hücreler) 
olay yerine gelir ve adaptif (antijen-spesifik) immunite aktive olur. Bu reaksiyonlar do"u!tan var 
olan ve adaptif yanıt arasındaki ba"lantıyı sa"layarak kona"a uzun süreli kalıcı ba"ı!ıklık 
kazandırır. Ancak, kona"ın bu savunma mekanizmaları reaksiyon yerindeki ve çevresindeki 
normal doku ve hücrelerin tahrip olmasına neden olabilmektedir. 
 Bazı bireylerde, normal dokuların inflamatuar reaksiyonla tahrip olması self-toleransın 
kaybına yol açar. Bu durum normal veya normal-benzeri epitoplara kar!ı T hücreleri ve B 
hücreleri aracılı"ıyla gerçekle!en reaksiyonlarla görülür. Bu reaksiyonlar olu!tuktan sonra bir 
kez sensitize olmu! olan immun sistemin self-antijenlere sürekli maruz kalması T hücre ve B 
hücre klonlarının kronik siklik stimülasyonuna neden olur. Bu duruma ilave inflamatuar 
hücrelerin de aktivasyonu ile doku yıkıcı yanıtın !iddetlenmesi e!lik eder. Bu döngü tekrar 
ettikçe, olay kronik hale gelir ve hastalık patofizyolojisinin karakteristi"i olan sürekli doku hasarı 
ortaya çıkar. Bu olaylar zinciri endometriozisli kadınlarda etkin görünen bir çok ili#kiyi açıklamak 
için kullanı#lı bir paradigma sa"lamaktadır. 
 
Humoral ve hücresel immunite 
 

Adaptif-spesifik immun sistem bir zamanlar antikorlar aracılı"ıyla (humoral) ve hücreler 
aracılı"ıyla (hücresel) gerçekle!en reaksiyonlar olmak üzere ikiye ayrılabilecek basit bir sistem 
olarak görülüyordu.  Günümüzde immun sistemin sıkı regülasyon altında fonksiyon gören 
komplike, entegre, koordine bir fizyolojik süreç oldu"u anla!ılmı!tır. $mmun sistemin 
fonksiyonları kona"ın savunması ve homeostazın idamesi yanında çe!itli hücresel ve metabolik 
süreçlerin kontrolü için kritik önem ta!ımaktadır. “$mmunolojik olarak ayrıcalıklı” olarak 
tanımlanan bir kaç bölge dı!ında immun sistem vücudun tüm kompartman ve bo!luklarında 
mevcut, tüm fizyolojik ko!ullarda aktiftir. Bulundu"u ko!ullarla kar!ılıklı etkile!im içerisindedir. 
Böylece do"u!tan var olanve adaptif immun sistem reaksiyonları tüm anatomik 
kompartmanlarda ve dokularda hücre davranı!larını etkileme potansiyeline sahiptir. 
 Günümüzde immun yanıtın efektör kolu izole olaylar ve reaksiyonlardan ibaret olarak 
de"il multipl hücresel ve biyokimyasal effektörler aracılı"ıyla gerçekle!en reaksiyonlar olarak 
görülmektedir. Bu reaksiyonlar hücresel ve biyokimyasal süreçler tarafından ba!latılmaktadır. 
Bu süreçler hem hücresel hem humoral medyatörler ortaya çıkartmaktadır. Bu medyatörler 
kona"a faydalı veya zararlı olabilen potent biyolojik etkilere sahiptir. $mmun yanıtın kendisini 
ortaya çıkartan immunojene kar!ı affinitesi (spesifitiesi) ve !iddeti sürekli de"i!mekte ve 
geli!mektedir. Antikor sentezinin indüksiyonu ve T hücre aktivasyonu immun yanıtın iyi 
çalı!ılmı! iyi bilinen yönleridir ve bu geni! perspektif konunun anla!ılmasına yardımcı 
olmaktadır. 
 $mmun sistemin bilinen ba!ka bir özelli"i de immun yanıtın uyarılmasının hem do"u!tan 
gelen hem de adaptif immuniteyi kontrol edebilen bir seri “regulatuar” yanıtı da ba!lattı"ıdır. 
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Adaptif immun yanıtın afferent evresinde (aktivasyon) hangi tip lenfosit populasyonunun (B 
hücre predominant veya T hücre predominant) aktive olaca"ını belirleyen bu kontrol 
mekanizmalarıdır. Yanıtın amplifikasyon evresinde tepki veren lenfosit havuzunun büyüklü"ünü 
ve spesifitesini farklı regulatuar mekanizmalar belirlemektedir. Yanıtın efferent evresinde ise 
ilave regulatuar mekanizmalar devreye girerek yanıtın süresini belirlemektedir. Humoral 
immunitenin indüksiyonundan sorumlu CD4 + “helper” T hücrelerin sitokinlerinin, hücresel 
immunitenin indüksiyonundan sorumlu sitokinlerden ayrı olduklarını biliyoruz. Hücresel 
immunite  Tip 1 sitokinler (tipik örne"i gamma interferondur) hücresel immuniteyi indüklerken 
Tip 2 sitokinler (tipik örne"i IL4) humoral immuniteyi indüklerler. Beklenece"i üzere, Tip 1 ve Tip 
2 sitokinler arasındaki denge hem hangi tip immun yanıtın olu!aca"ını (hücresel predominant 
veya antikor predominant) hem de immun yanıtın genel “!iddetini” ve “polaritesini” 
belirlemektedir. 
 Bir hastalı"ın patogenezini ve kona"ın sürvisi açısından sonucunu belirleyen faktör 
sıklıkla immun yanıtın polaritesidir. Mycobacterium leprae ile olu!an bir infeksiyona kar!ı Tip 1 
predominant yanıt makrofaj aktivasyonuna neden olur. Aktive makrofajlar mikrobu baskılayarak 
infektiviteyi dü!ürür ve Tüberkuloid lepra denilen ölümcül olmayan enfeksiyon tablosunun 
olu!masına neden olur. Aksine, aynı organizmaya kar!ı Tip 2 predominant reaksiyon geli!mesi 
mikroba ula!amayan antikorların olu!umuna neden olur. Bu yanıt enfekte makrofajları aktive 
edemez, böylece infektivitesi yüksek ve ölümcül olabilen Lepramatöz lepra tablosu olu!ur. 
 $mmun yanıt sırasında aktive olan bir di"er regulatuar mekanizmanın medyatörleri ise 
farklı bir CD4+ “helper” alt grubudur. Geleneksel anlayı! “helper” T hücrelerinin antijen sunan 
hücreler tarafında aktive edildikten sonra CD8+ T hücrelerini, makrofajları veya B hücrelerini 
aktive ederek hücresel ve humoral immuniteyi tetikleyip !iddetlendirdi"i !eklinde olsa da T 
“regulatuar” (Treg) denilen hücrelerin immun yanıtı baskıladı"ı gözlenmi!tir. Treg hücrelerin 
aktivasyonu tetikleyici uyaranın eliminasyonundan sonra immun yanıtın devam ettirilmesini 
engellemektedir. Bu nedenle immun yanıtın !iddetinin ve süresinin belirlenmesinde kritik öneme 
sahiptir. T “helper” hücreleri üzerinde eksprese olan erken etkili ko-stimülatör reseptör (CD 28 
olarak isimlendirilmi!tir) T hücrelerinin antijen sunan hücreler tarafından aktivasyonunu 
sa"lamaktadır.  Treg hücreleri immun yanıtı baskılamak için CD 28 ile yarı!maya giren bir 
reseptör (CTLA4 olarak isimlendirilmi!tir) eksprese ederler. Kona"ın zararlı hücrelere veya 
organizmalara kar!ı savunulması için immun sistemin hücresel ve humoral efektörler üretme 
kapasitesi regulatuar sistemler tarafından sürekli olarak dengelenmektedir. Regulatuar sistemler 
immun yanıtın sürekli devam etmesini ve normal homeostazı bozmasını engellerler. 
Endometriozisin geli#imi ve patogenezinde immun yanıtın rolüne dair kanıtları incelerken immun 
sistemin aktivasyonu ve regulasyonu ile ilgili bu kavramlar yararlı olmaktadır. 
 
Ya$lanan, Yanlı$ Yerle$imli ve Ektopik Hücrelerin Eliminasyonu 
 

Günümüzdeki yaygın kanı immun yanıtın asıl olarak sadece “yabancı” materyallerin 
veya kendi dı!ındaki (non-self) antijenlerin eliminasyonuna yönelik olmadı"ı, aynı zamanda 
konak kaynaklı anormal hücre ve dokuların eliminasyonunda da rol oynadı"ıdır. Bu görü!e göre 
ya!lanan hücrelere, yanlı! yerle!imli (ektopik) hücrelere, hasarlı hücrelere, stres altındaki 
hücrelere ve mutasyona u"ramı! hücrelere kar!ı reaksiyonu tetikleyebilen birçok immunojen 
bulunmaktadır. Böylece,  sistemin asıl görevi tüm fizyolojik kompartmanlarda “temizlik” 
fonksiyonunu yerine getirerek normal homeostazın korunması olarak görülebilir. Örne"in, 
makrofajlar ya!lanan eritrositleri fosfatidil serin kalıntılarından tanıyarak fagosite ederek elimine 
etmekle sorumludur (henüz ya!lanmamı! eritrositlerde fosfatidil serin kalıntıları sadece eritrosit 
membranının iç yapra"ında eksprese olmaktadır). Ya!lanan eritrositlerin makrofajlar tarafından 
homeostatik eliminasyonu kona"ın sürvisi için vaz geçilmezdir. 
 Ba!ka immun fonksiyonlar doku onarımı ve doku re-modeling süreçlerinde rol 
oynamaktadır. Bunların bazıları uterin kavitedeki endometrial hücrelerin siklik proliferasyon, 
apoptozis, dökülme, atılma ve rejenerasyon sürecinde rol oynamaktadır. Dahası, menstruasyon 
sırasında endometrial hücreler ektopik lokasyonlara geldiklerinde immun sistemin homeostatik 
fonksiyonlarının bu yanlı# yerle#imli hücrelerin eliminasyonunda kritik öneme sahip oldu"unu 
varsaymak mantıklıdır. Bu nedenle immun sistemin bu fonksiyonlarını do"ru #ekilde 
gerçekle#tirememesinin endometriozis geli#imine neden olabilece"i de öne sürülebilir. 
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 Menstrual siklus sırasında immun sistemle ileti!im kuran endometrial faktörlerin veya 
fonksiyonların varlı"ının gösterilmesi bu olasılıkları kuvvetlendirebilirdi. Bu nedenle, endometrial 
hücreler tarafından çe!itli sitokin ve kemokinlerin üretildi"ini, endometrial makrofajların ve di"er 
immun sistem hücrelerinin varlı"ını ve bunların miktarlarının menstruel siklus boyunca 
dalgalandı"ını gösteren çalı!malar immun sistemin normal endometrial büyüme, apoptozis ve 
rejenerasyon/re-modelingde rol oynadı"ını desteklemektedir. 
 
Kendinden olan, kendinden olmayan, kendinden de#i$mi$ olanın tanınması (Recognition 
of Self, Non-self, and Altered-self) 
 

$mmun sistem ile ilgili bilgilerimizdeki en önemli ilerlemelerden birisi antijenlerin 
tanınması, i!lenmesi ve sunumunu kavrayı!ımızdaki geli!melerdir. Bu konulardaki 
çalı!malardan immun sistemin kona"ın kendisine “self” tolerans gösterirken kendisinden 
olmayanı (non-self) tanımaya nasıl programlandı"ı hakkında çok !ey ö"rendik. Antijenleri 
i!lemek ve göstermek için iki yol vardır: birisi Sınıf II MHC molekülleri ile ili!kili di"eri de Sınıf I 
MHC molekülleri ile ili!kilidir. Sınıf II moleküllerle beraber antijenlerin gösterilmesi profesyonel 
antijen sunan hücrelere ait bir fonksiyondur ve adaptif-spesifik immunitenin aktivasyonuna yol 
açar. “Self” antijenlerin sınıf I moleküller üzerinde gösterilmesi vücuttaki tüm nukleuslu 
hücelerde olmaktadır ve self-toleransın sürdürülmesiyle beraber otoimmunitenin engellenmesi 
için !arttır. 
 $mmunojenisite için primer ko!ul olan “non-self” tanımı “modifiye-self” veya “altered-self” 
kavramlarını da içerecek !ekilde geni!lemi!tir. Bu ba"lamda normal “self” antijenler çe!itli 
nedenlerle (örn. oksidatif stress, ya!lanma, mutasyon) de"i!ikli"e u"rayıp anti-“modifiye-self” 
immun yanıt olu!turabilecek epitoplar eksprese etmektedir. Bu kavram malign hücrelerde 
normal “self” antijenlerden türetilerek eksprese edilen antijenlerin incelenmesinde çok faydalı 
olmu!tur. Bu durum immun sistemin normalde tolere edilmesi gereken hücre ve dokular 
üzerindeki epitopları tanımasına neden olmaktadır. “Self modifikasyon” genomik düzeyde (örn. 
delesyon mutasyonları), ekspresyon düzeyinde (örn. post-translasyonal modifikasyonlar) 
gerçekle!en de"i!imler veya epigenetik de"i!iklikler sonucunda ortaya çıkabilir. $mmun 
reaksiyonlar sırasında olu!an süreçlerin neden oldu"u strese veya oksidatif strese maruz kalan 
tüm somatik hücrelerde olabilir. 
 Malign dokularda en yaygın görülen “self” antijen modifikasyonlarından birisi musinöz 
glikopeptidlerin glikozilasyonunun azalması sonucu olu!maktadır. Glikozilasyonun azalması 
sadece glikoproteinin glikolize kısmının modifiye olmasına neden olmayıp normalde immun 
sistemle temas etmeyen kor peptid üzerindeki kriptik epitoplarında açı"a çıkmasına neden 
olmaktadır. Böylece malign hücrelerdeki mutasyonlar sonucu normal hücresel glikopeptidlerin 
“self-modifikasyon”u  en az iki immunojenik epitopun ekspresyonuna neden olmaktadır. “Muc-1” 
denilen bu epitoplar çe!itli insan kanser hücrelerinde (örn. meme, akci"er, over, pankreas) 
eksprese olmaktadır ve insan kanser a!ısı ara!tırmaları kapsamında incelenmektedirler. 
 Bazı kadınlarda endometrial hücrelerin immün sistemi aktive eden “modifiye-self” 
epitoplar eksprese etti"i öne sürülebilir. Dahası, e"er immun yanıt bu “modifiye-self” hücreleri 
elimine edemezse onların varlı"ı kronik inflamasyona yol açarak çevredeki hücrelerde hasara 
ve normal “self” antijenlere kar#ı sensitizasyona sonunda da immun supresyona neden olabilir. 
Anlatılan model hastalı"ın olu#umu, patogenezi, kronik tabiatı ve siklik seyri hakkında 
endometriozis immun sistem ili#kilerinin bazı özelliklerini açıklayabilir. 
 
!mmun Yanıttaki De#i$imler Endometriozisin Nedeni mi Yoksa Sonucu mudur? 
 

Endometriozis ve immun sistemdeki de"i!imler arasındaki ili!kiler 1980’lerin ba!ında 
farkedilmi! ve o zamandan bu yana sürekli güncellenen birçok derlemeye konu olmu!lardır.1,2 
Bu de"i!ikliklerin endometriozisle temporal (zamanla ili!kili) bir ili!kisi oldu"u konusunda görü! 
birli"i olmasına ra"men bu immun anomalilerin hastalı"ın nedeni oldu"una dair kesin bir kanıt 
yoktur. 
 Bu belirsizlik sadece endometriozisle sınırlı de"ildir, immunolojik anormalliklerle ili#kili 
bir çok hastalık için temel soru olarak durmaktadır. !mmun sistemin malign transformasyona 
u"ramı# hücreleri tanıyıp elimine etmekte ba#arısız olması uzun zamandır kanser geli#iminde 
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önemli bir faktör olarak görülmü#tür. !mmun yetmezli"i olan insanlarda kanser insidansının 
arttı"ını gösteren çalı#malar ve kona"ın immun supresyona tabi tutuldu"u karsinogenez 
modelleri bu teoriyi desteklemektedir. Bu nedenle, edinsel bir immun yetmezli"in veya istemli 
olarak olu#turulan immun supresyonun endometriozis insidansında artı#la ili#kili olaca"ı öne 
sürülebilir. 
 
 
Hücresel !mmunitedeki Bozukluklar Endometriozise Nasıl Neden Olabilir? 
 

Yukarıda anlatıldı"ı gibi, immun yanıtı ba!latan stimulusun tahrip edilmesi, ardından 
antijenler i!lenerek CD4+ helper hücreleri stimüle eden epitopların eksprese olması, CD4+ 
helper hücrelerin antijen spesifik B veya T lenfositleri aktive etmesi adaptif immunitenin 
geli!iminde önemli basamaklardır. Tip 1 yanıt açısından bu olayların sonucu antijen spesifik 
CD4+ ve CD8+ T hücre popülasyonlarının olu!umudur. Bu hücreler antijenle bir sonraki 
temasta geni! bir spektrumda efektör reaksiyon olu!turma kapasitesine sahiptirler. Bu 
reaksiyonlar (i) antijen pozitif hücrelere kar!ı direkt saldırı, (ii) makrofajların mobilizasyonu ve 
aktivasyonu, (iii) NK hücrelerinin aktivitesinin artırılması ve (iv) endometriozis geli!iminde rol 
oynadı"ı bilinen tüm hücre tiplerine kar!ı pluripotent etkilere sahip çözünür medyatör sentez ve 
sekresyonunda artı!tır. 

 
Endometrioziste Hücresel !mmunitenin Bozulma Mekanizması 
 

E"er normalde aberan endometrial antijenlere yanıt olarak T hücre aktivasyonu olup 
hücresel immunite indükleniyorsa, bu süreçlerin bozulmasının anormal endometrial hücrelerin 
varlıklarını korumasını sa"ladı"ı öne sürülebilir. Bozulma çe#itli tiplerde olabilir, endometrial 
hücrelere kar#ı immunitenin bozulmasına ve/veya yaygın immun bozuklu"a yol açabilir. Bu 
durum neden sadece bazı endometriozisli kadınlarda genel hücresel immunitenin suprese 
oldu"unu açıklayabilir. 
 Endometrioziste hücresel immunitenin bozuldu"una dair kanıtlar endometriotik 
hücrelerin dola!ımda, peritoneal sıvıda veya endometriotik hücre kültürlerinde tespit edilebilen 
immunosupresif maddeler üretebildiklerini gösteren çalı!malardan gelmektedir. Bu maddelerden 
haptoblobin, sKIR (soluble form of Killer Inhibitory Receptors), kadherinler, sICAM-1, RCAS1 
(receptor binding cancer antigen) bu tarz çalı!malarda gösterilmi!tir. Yakın zamanda yayınlanan 
çalı!malara göre RCAS1 ektopik ve ötopik endometriumda, desiduada, tubal ve servikal 
mukozada eksprese olmaktadır. Ayrıca jinekolojik kanser hücrelerinde de eksprese olur ve 
kona"ın immunolojik kontrolünden kaçtı"ı öne sürülmektedir.3 RCAS1, NK ve sitotoksik T 
hücrelerinde apoptozu uyararak aktivitelerini engellemektedir. Endometriozisli kadınların ötopik 
endometriumunda anormal RCAS1 ekspresyonu dola!ımda artan çözünür (soluble) RCAS1 
düzeyiyle ili!kilidir ve immun supresyon ile korelasyon gösterir. Benzer !ekilde, immun 
supresyonun medyatörü olan FAS ligandı eksprese eden endometriotik hücreler de olabilir. Bu 
hücreler T ve NK hücrelerinde apoptozu indükleyebilmektedir. 
 
NK Hücreleri Endometriozis Patogenezinde Nasıl Rol Oynayabilir? 
 

NK hücreleri duyarlı hedeflerin tahrip edilmesinde rol oynarlar, gamma interferon, IL12 
ve TNF'  gibi tip 1 sitokinler sentezler ve onlara tepki verirler, antikor ba"ımlı hücresel immunite 
(ABH$) fonksiyonlarının yerine gelmesi için antikorlarla beraber çalı!ırlar. NK hücrelerinin antijen 
tanıma ve aktivasyon fonksiyonları membran reseptör aileleri tarafından düzenlenmektedir. Bu 
reseptör aileleri aktive edici (hepsi beraber Killer Cell Activating Receptors  (KARs) olarak 
adlandırılır) ve inhibe edici (hepsi beraber Killer Cell Inhibitor Receptors (KIRs) olarak 
adlandırılır) sinyaller iletirler. Bu reseptör aileleri, potansiyel hedef hücrelerin yüzeylerindeki aynı 
kökten gelen ligandlarla etkile!irler. Bu etkile!imin sonucunda ya NK aktivasyonu inhibe olur 
(tepkisizlik durumu) veya aktivasyon desteklenir. Normal somatik hücrelerin hem aktive edici 
hem de inhibe edici ligandları eksprese ettikleri bilinmelidir. NK hücrelerinin aktive mi olaca"ını 
sessiz mi kalaca"ını belirleyen faktör, aktivatör ve inhibitör reseptör angajmanı arasındaki 
dengedir. 
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 NK hücreleri üzerindeki inhibitör reseptörler normal hücreler tarafından ekprese edilen 
inhibitör ligandlara, ço"unlukla MHC Sınıf I moleküller üzerindeki epitoplara ba"lanırlar. Böylece 
kona"ın Sınıf I “self” molekülleri eksprese eden normal hücreleri NK hücreleri üzerindeki 
inhibitör ligandları ba"larlar ve bu NK hücreleri “self” hücrelere reaksiyon vermezler. Ancak, 
hücreler üzerinde Sınıf I moleküllerin eksprese olmaması veya aberan ekspresyonu, ki bunlar 
viral enfeksiyonlarda veya malign hastalıklarda sık görülen durumlardır, NK hücreleri üzerindeki 
inhibitör reseptörlerin daha az angaje olmasına neden olur. Bu durum hedef hücre üzerindeki 
aktive edici ligandların angajmanı lehine kantitatif bir avantaj yaratır. Böylece NK hücreleri 
aktive olur ve hedef hücre yıkılır. Bu konular da düzenli olarak güncellenen kaliteli derlemelerde 
ele alınmaktadır.6 
 Menstruasyon sırasında ektopik lokasyonlara ta#ınan endometrial hücreler stress-ili#kili 
epitoplar eksprese ediyorsa veya membranları üzerinde Sınıf I moleküller veya KIRs down-
regüle oluyorsa ektopik ortamdaki NK hücreleri bu hücrelerin eliminasyonunda rol alıyor 
olmalıdır. E"er durum böyleyse, endometriozis geli#imi ile NK hücrelerinin bu fonksiyonlarını 
yerine getirememesi arasında bir ili#ki oldu"unu dü#ünmek mantıklıdır. NK hücreleri ve 
endometrial hücreler ile ili#kili farklı mekanizmalar NK hücrelerinin tanıma, aktivasyon veya 
hedef hücre yıkımı fonksiyonlarını yerine getirememesine neden olabilir. 
 Endometriozisli kadınlarda NK hücrelerinin referans hedef hücreleri ve endometrial 
hücreleri öldürme kabiliyetinde kusur oldu"u farklı çalı!malarda gösterilmi!tir.7 Bugüne kadar 
endometriozisli kadınlarda gerek dola!ımda gerek peritoneal sıvıda NK hücre sayısında azalma 
oldu"unu gösteren kesin bir kanıt yoktur. Aynı !ekilde, endometriozisli kadınların endometrial 
hücreleri üzerinde aktivatör ligand kaybı veya inhibitör ligand sayısında bir artı! gösteren 
çalı!ma da yoktur. 
 Ancak, endometriozisli kadınların hem dola!ımdaki hem de peritoneal NK hücreleri 
üzerinde KIR ailesine ait reseptör sayısında artı! bildirilmi!tir.8-10 Örne"in, endometriozisli 
kadınlarda NK hücreleri üzerinde KIR CD-158A ekspresyonunun arttı"ı ve bu durumun cerrahi 
veya medikal tedaviden etkilenmedi"i gösterilmi!tir. Dola!ımdaki CD-158A+ NK hücre miktarı 
peritoneal sıvıdakinden bin kattan daha fazla yüksek bulunmu!tur ki bu durum endometriozis 
geli!imine genetik bir predispozisyonu ve yanlı! yerle!imli endometrial hücrelere immun 
toleransı yansıtır. 
 Endometrial stromal hücre kültürlerinden elde edilen çözünür faktörlerin NK öldürme 
fonksiyonu üzerinde inhibitör etkiye sahip oldu"u bir kaç ara!tırmacı tarafından gösterilmi!tir.11-

13 Çözünür ICAM-1 ve IL12 reseptörünün p40 altbirimi (not: IL12 potent bir NK aktivatörüdür) 
endometriozisli kadınların peritoneal sıvılarında artmı! miktarlarda bulunur. Bu durum hastalıklı 
kadınlarda ektopik endometrial hücrelerin NK hücreleri tarafından yıkımını inhibe edebilece"i 
ba!ka bir mekanizmaya örnektir. Bir arada de"erlendirildiklerinde, bu bulgular NK hücre 
aktivasyonunda ve sitolitik fonksiyondaki bozuklukların endometriozisli kadınlarda ektopik 
endometrial hücrelerin NK hücreleri tarafından öldürülmesine engel olaca"ını 
dü!ündürmektedir. Bu bulgular endometriozis olu!umu ve devamı açısından çok önemli 
olmasına ra"men, bugüne kadar endometriozisli hastalarda NK hücre stimülatörleri ile yapılmı! 
bir kontrollü klinik çalı!ma yoktur. 
 
T Hücreleri Endometriozis Patogenezinde Nasıl Rol Oynayabilir? 
 

Adaptif hücresel immunitenin indüklenmesi ve ekspresyonundan sorumlu T hücreleri 
CD8+ T hücrelerinin yanında Tip 1 sitokin profili eksprese eden CD4 hücreleridir (yani TH1 
CD4+ T hücreleri). Geçti"imiz on yıl içerisinde yapılan çalı!malar yanıtın süresini ve !iddetini 
kontrol eden CD4+ T regulatuar (Treg) hücrelerinin de indüklendi"ini ortaya koymu!tur. Tüm bu 
T hücrelerinin stimülan epitoplar için antijen spesifik reseptörler eksprese ediyor olması dikkat 
çekicidir. 
 T hücreleri üzerinde antijen spesifik reseptörlere gereksinim duyulması akla !u 
provokatif soruyu getirmektedir: acaba T hücre reseptörleri endometrial hücre epitoplarını 
ba"lamakta mıdır? Maalesef bunu kesin olarak gösteren veriler yoktur. 1980’lerin ba!ında 
yayınlanan birkaç çalı!mada T hücrelerini içerdi"i dü!ünülen fonksiyonel testler ile lenfositlerin 
otolog endometrial hücreleri tanıdı"ına dair indirekt kanıtlar bulunmu!tur.14 Ancak bu 
çalı!maların ço"unda ili!kisiz donörlerden alınan endometrial hücreler kullanılarak antijenik 
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spesifite test edilmemi! veya antijenik spesifiteyi göstermek için endometriozisli kadınlarda 
klonal olarak ekspanse edilen T hücrelerinde reseptör düzenlemesi detaylı !ekilde 
de"erlendirilmemi!tir. Çalı!maların hiçbirisinde (varsayılan) T hücre reaktivitesinin 
endometriozis varlı"ıyla sınırlı oldu"unun gösterilmemi! olması anlamlıdır. 
 Örne"in, otolog endometrial hücrelerin intradermal injeksiyonuna kar!ı gecikmi! tip a!ırı 
duyarlılık reaksiyonlarının ve bu hücrelere yanıt olarak olu!an lenfosit proliferasyonunun 
spontan endometriozisli maymunlarda normal kontrollere kıyasla azaldı"ı bildirilmi!tir.14 !n vitro 
51-chromium salınımı testinde kontrollere kıyasla endometriozisli kadınlarda periferik kandaki 
lenfositlerin otolog endometrial hücrelere kar!ı daha az sitotoksisite sa"ladı"ı bildirilmi!tir.15 Bu 
bulguların i!aret etti"i sonuç otolog endometrial hücre antijenlerinin T hücreleri tarafından 
tanınmasının sadece endometriozisli kadınların endometriumlarında eksprese olan epitoplara 
yönelik olmadı"ıdır. 
 Yakın zamanda yapılmı# çalı#malarda endometriozisli kadınlarda T hücre immuitesinin 
durumu ara#tırılmı#tır. Bu amaçla hücresel ve humoral immunitenin indüksiyonunda sırasıyla 
Tip 1 ve Tip 2 hücrelerin yukarıda bahsedilen rollerine dayanarak CD4 populasyonlarının sitokin 
profilleri de"erlendirilmi#tir. Bir CD4+ T hücre populasyonunun sitokin içeri"inin, antijen sunan 
hücreler aracılı"ıyla antijen spesifik stimülasyon tarafından belirlenece"ini varsayıldı"ında, TH1 
ve TH2 hücreleri arasındaki dengenin hücresel ve humoral immunite ba"lamında immun 
sistemin polaritesini yansıtıyor olması gerekir. Dahası, olaya dahil olan antijen spesifitesi 
bilinmeden de bu durum de"erlendirilebilir. 
 Bu tarz çalı!maların büyük ço"unlu"unun endometriozisli kadınlarda humoral 
immünitenin indüksiyonu lehine TH1:TH2 oranı göstermesi dikkat çekicidir.16 Hem dola!ımdaki 
hem peritoneal T hücrelerinde bu durum gözlenmi!tir ve endometriozis olmayan kontrol 
deneklerinde görülenden farklıdır. Kontrollerde CD4+ hücrelerin ço"u TH1 fenotipine sahiptir. 
Bazı çalı!malarda endometriozisli kadınlarda ektopik endometriumdan alınan hücrelerde TH1 
ve TH2 populasyonları incelenmi!tir.17 Bir kez daha sonuçlar T hücresi reaktivitesinin 
endometriozisli kadınlarda humoral immunitenin indüklenmesini destekledi"i yönünde bulgu 
vermi!tir. Bütün bunlara ra"men, tekrar organize olarak endometrial antijenlere spesifite 
kazanmı# olan reseptörlere ba"lanma kapasitesine sahip T hücrelerinin klonal ekpansiyonuna 
dair kanıt olmadı"ı sürece endometrioziste adaptif spesifik T hücre immnuitesinin varlı"ı ve 
önemi kanıtlanmı# sayılamaz. 
 
Makrofajlar Endometriozis Patogenezinde Nasıl Rol Oynayabilir? 
 

Mononükleer fagositoz sisteminin hücreleri, yani makrofajlar, muhtemelen 
endometriozisli kadınlarda en çok çalı!ılmı! olan lökosit populasyonudur. Makrofaj serisi 
hücreler hem innate hem de adaptif immun sistemde çe!itli roller oynamaktadırlar. Kemik 
ili"inde üretilen monositlerden köken almaktadırlar, bu monositler periferde 2 – 3 gün sirküle 
ettikten sonra doku ve organlara giderler. Gittikleri mikroçevredeki faktörlere yanıt olarak 
diferansiye olurlar. Aktive olduklarında makrofajlar düzinelerce farklı medyatör sentezler ve 
salgılarlar. Bu medyatörler kemokin, sitokin, inflamatuar medyatör, büyüme faktörü, anjiyogenez 
faktörü, diferansiyasyon faktörü, sitolitik faktör olarak görev yapmanın ötesinde burada 
sayılamayacak kadar çok çe!itli roller oynarlar. 
 Akut inflamatuar ko!ullarda kemik ili"inde monosit üretimi önemli miktarda artar. 
Üretilen monositler mobilize olarak olayı ba!latan uyarının bulundu"u bölgede aktive olurlar. 
Bunu uyaranın fagositozu ve/veya nötralizasyonu, degradasyonu, antijenik epitopların i!lenmesi 
ve sunumu, T hücre aktivasyonu ve adaptif-spesifik immunitenin olu!umu izler. $nfeksiyöz ve 
travmatik olaylara hızla tepki vermekte çok etkin olan bu sistem kona"ın savunması için 
vazgeçilmezdir. 
 Ancak, kronik inflamatuar ko#ullarda, ba#latan uyaranı ba#arıyla elimine etmek mümkün 
olmayabilir. Böylece sürekli stimülasyon durumu ortaya çıkar. Bu durumda, monosit/makrofaj 
sayısı ve fonksiyonel durumu zamanlaması, #iddeti ve süresi öngörülemeyen düzensiz bir 
#ekilde dalganlanır. Endometrioziste gözlenen durum böyledir. 
 Endometriozisli kadınlarda, dola!ımdaki, peritoneal ve pelvik kavitelerdeki ve 
endometriumdaki monositler ve makrofajlar yakla!ık 40 yıldır yo"un !ekilde incelenmektedir. 
Çalı!maların çok büyük ço"unlu"unda hastalıklı kadınlarda makrofaj sayısının ve aktivasyon 
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düzeyinin arttı"ı gözlenmi!tir. Aynı !ey aslında tüm kronik inflamatuar durumlar için söylenebilir. 
Buna kronik inflamatuar duruma sebep olan temel sorunun belirlenmi! oldu"u durumlar da 
dahildir. Hastalı"ın varlı"ının makrofaj sayısı ve fonksiyonunda de"i!ikli"e neden oldu"u, 
böylece hastalı"ın klinik seyrini ve !iddetini etkiledi"i gösterilmi!tir. Ancak, endometriozis 
geli!iminden sorumlu olan temel bir neden belirlenmeden makrofaj de"i!ikliklerinin 
endometriozis olu!umu açısından önemi aydınlatılamayacaktır. Ancak endometriozisli 
kadınlarda görülen makrofaj de"i!ikliklerinin endometriozis patogenezi ve klinik seyrini etkileme 
kapasitesinin yüksek oldu"u açıktır. 
 Endometriozisli kadınlarda dola!ımdaki, peritoneal ve pelvik kavitelerdeki, ve ötopik 
endometriumdaki makrofajlarda gözlenen fonksiyonel de"i!ikliklerin çok uzun ve hala da 
uzamakta olan bir listesi vardır. Burada amacımız bu de"i!iklikleri listelemek de"ildir. Sadece 
bu bulguların bizim grubumuz ve di"erleri tarafından gözlendi"ini ve endometriozise özgü 
ektopik endometrial lezyonların olu!umunu, büyümesini, neovaskülarizasyonunu ve da"ılımını 
açıklamayı kolayla!tırabilece"ini belirtmektir. Söz edilen olgular aktive makrofajların çok çe!itli 
pluripotent medyatörler üretebiliyor olmasına da ba"lanabilir. Dahası bu faktörlerin ço"u 
inflamatuar, immünolojik ve nörolojik sistemler gibi farklı fizyolojik sistemlerde rol 
oynamaktadırlar. Hem bizim hem di"er grupların TNF' ile ilgili a!a"ıda daha detayla 
açıklanacak olan gözlemleri dikkate alındı"ında bu durumun endometriozis açısından önemi 
daha kolay anla!ılacaktır. Endometriozisli kadınlarda de"i#ikli"e u"radı"ı gösterilmi# olan birçok 
sitokin içerisinde makrofaj kaynaklı tek bir sitokin tarafından ne kadar çok ve çe#itli etkinin 
tetiklendi"i anla#ıldı"ında, endometriozisli kadınlardaki makrofaj de"i#ikliklerinin önemi de 
anla#ılacaktır. 
 
Endometriozis Medyatörü ve Modülatörü Olarak Kronik !nflamasyon 
 

Do"u!tan mevcut immun sistemin parçası olarak rol alan mononükleer ve 
polimorfonükleer lökositler (yani makrofajlar ve nötrofiller) okside olmu! lipidlerin, 
süperoksitlerin, hidrojen peroksidin, prostaglandinlerin ve endometriozisin inflamatuar 
bile!eninin sürekli devam etmesine yarayan di"er medyatörlerin asıl kaynaklarıdır. $nflamatuar 
sitokinlerin ve kemokinlerin yanında, bu oksijenlenmi! moleküller bilinen en potent biyolojik 
medyatörlerdendir. Çe!itli yollardan endometriozis semptomlarına yol açabilecek hücresel 
strese neden olma kapasiteleri çok yüksektir. Bu inflamatuar medyatörlerin büyüme faktörü, 
diferansiyasyon faktörü, anjiyogenez faktörü, koagülasyon faktörü ve metastaz medyatörü 
olarak da fonksiyon görebildikleri yakın zamanda gösterilmi!tir. 

Bu nedenle, endometriozisli kadınların peritoneal sıvılarında birçok inflamatuar 
medyatörün miktarının arttı"ının gösterilmi! olması anlamlıdır.18-20 Biyolojik sistemler için a!ırı 
potens sahibi olmaları nedeniyle bu medyatörler sıkı regülasyon altındadır ve yarı ömürleri çok 
kısadır. Bu nedenle de miktarlarının sürekli dalgalanma göstermesi !a!ırtıcı de"ildir. Buna 
ra"men, immun sistemin di"er hücreleri de dahil olmak üzere ortamdaki hücre ve dokular 
üzerindeki etkileri çok daha uzun ömürlüdür.  Örne"in, prostaglandin E2 gibi bir medyatör NK 
hücrelerinin, T hücrelerinin ve makrofajların sitotoksik fonksiyonunu baskılama kapasitesine 
sahiptir.21 Endometriozisli kadınlarda ektopik endometrial hücrelerin eliminasyonuna engel olan 
mekanizmalardan birisi immun sistem hücrelerinin supresyonu olabilir. Endometriozisli 
kadınlarda oksijenlenmi! inflamatuar medyatörlerin miktarının artmı! oldu"unun farkedilmesi bu 
hastalarda siklooksijenaz inhibitörleri veya antioksidanların kullanıldı"ı klinik ara!tırmaların 
yapılmasına neden olmu!tur. $lgi çekici sonuçlar gözlenmesine ra"men bugüne kadar kesin 
sonuç elde edilmi! de"ildir ve daha çok ara!tırma yapılması kesinlikle gereklidir. 

 
Endometriozis ve !mmun Supresyon: Bir !li$ki Var mı? 
 

E"er hücresel immunite kusuru endometriozis geli!iminde rol oynayan bir faktör ise 
immun supresyon veya yetmezlik durumlarında hastalı"ın sıklı"ının artması veya hastalı"ın 
daha hızlı ilerlemesi beklenebilir. Gerçekten de, Wood ve arkada!ları 1983’te sistemik olarak 
tek doz proton radyasyonuna maruz bırakılan Rhesus maymunlarında 7 – 10 yıl sonra ileri evre 
endometriozis sıklı"ının kontrollere kıyasla iki kat daha yüksek oldu"unu bildirmi!lerdir.22 
Benzer !ekilde, Campbell ve ark.23 ile Rier ve ark.da24 poliklorinli bifenillere (PCB) veya dioksine 
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kronik maruziyetten birkaç yıl sonra ba"ırsa"ı da tutan agresif endometriozis görüldü"ünü 
bildirmi!lerdir. PCBler ve dioksin, immunotoksik özelliklere sahip olan organokloridlerdir ve sık 
kar!ıla!ılan atık maddelerdir. 
 Çalı!maların amacı dioksinle temasın çe!itli fizyolojik süreçler üzerindeki patolojik 
etkilerini incelemek olmasına ra"men, hayvanlardaki endometriozis insidansında gözlenen doza 
ba"ımlı artı! ve endometriozisin !iddeti normal immun fizyolojiyi bozan ajanların endometriozis 
geli!imini kolayla!tırdı"ı sonucuna varmamayı güçle!tirmektedir. Yine de, dioksinin bir mutajen 
oldu"u ve birçok karsinojen ajan gibi, endometrial hücrelerde genetik ve epigenetik de"i!iklikler 
olu!turabilece"i unutulmamalıdır. Bu de"i!iklikler, endometrial hücrelerin endometriozisle ili!kili 
olan özellikler, apoptotik direnç ve ektopik yerle!im yerlerinde geli!me yetene"i kazanması için 
önemli olabilirler. Maymunlarda endometriozisin indüklenmesi için hem endometriumda genetik 
veya epigenetik de"i#iklikler olu#turmaya, hem de bu hücrelerin normalde yok edilmesini 
sa"layacak immun kontrol mekanizmalarını bozmaya yetecek düzeyde dioksin maruziyeti 
gerekiyor olabilir. 
 D’Hooghe ve ark.25 tarafından yapılan prospektif deneysel bir çalı!mada normal pelvik 
fizyolojiye sahip babunlarda üç ay süreyle immun supresyon sonrasında endometriozis geli!imi 
olmamı!tır. Ancak, aynı çalı!mada spontan endometriozisi olan babunlarda endometriotik 
lezyon sayısı ve yüzey alanı immunsupresyon alanlarda almayanlara kıyasla anlamlı olarak 
daha yüksek olmu!tur. Bu çalı!madaki immunsupresyon süresinin önceden sa"lıklı olan 
hayvanlarda endometriozis geli!imini göstermeye yetmeyecek derecede kısa olması ancak 
önceden hastalık bulunan hayvanlarda mevcut hastalık sürecini hızlandırmaya yeterli olması 
mümkündür. Bu durum hastalı"ın patogenezinin yava! ve kademeli ilerleyen bir süreç oldu"u 
yönündeki görü!ümüzle de uyum içerisindedir. 
 Dioksin de dahil olmak üzere poliklorinli bifeniller östrojen reseptörlerine ba"lanarak 
anti-östrojenik aktivite gösterirler ve üreme sistemi üzerinde olumsuz etkileri vardır. Bunlara 
“endokrin fonksiyon bozucular” da denmektedir. Yeni çalı!malar östrojen reseptörü betanın, 
alfadan farklı olarak, immun yanıtı modüle etti"ini ve endokrin fonksiyon bozucular tarafından 
aktive edilebildi"ini bildirmektedir. Dioksinin hayvanlarda hücresel ve humoral immuniteyi 
suprese etti"i gösterilmi!tir.26 Deneysel endometriozis olu!turmadan önce ve sonra dioksine 
maruz bırakılan fare ve sıçanlarda endometriotik lezyonların boyutu doza ba"ımlı !ekilde 
büyümü!tür.27 $lginç olarak aynı etki farelerde in utero dioksin maruziyetinden sonra da 
görülmü!tür.28 Ancak, laboratuar kemirgenlerinde olu!turulan “deneysel endometriozis”in 
insanlardaki hastalıkla ortak bazı özellikleri olmasına ra"men gerçekten aynı olmadı"ı 
unutulmamalıdır. 
 Bu hayvan çalı!maları, dioksin kirlili"inin en yüksek oldu"u ülkelerde endometriozis 
insidansının da en yüksek oldu"unu bildiren çalı!malarla beraber de"erlendirildi"inde 
endüstriyel kirlilikle endometriozis arasında nedensel bir ili!kinin varlı"ını dü!ündürmektedir. 
Maalesef immunsuprese kadınlarda endometriozis sıklı"ını de"erlendiren prospektif bir çalı!ma 
yoktur. Tanı için invaziv tekniklerin gereklili"i ile birlikte hastalık geli!imi için gereken zamanın 
uzunlu"u göz önüne alındı"ında böyle çalı!maların yapılmasının imkansız de"ilse bile çok zor 
oldu"u söylenebilir. Bu nedenle hastalı"ın ba!langıcı ile immunsupresyonun ba!langıcı 
arasındaki ili!kiyi belirlemek zor olacaktır. 
 Organ transplantasyonu sonrası immunsupresyon verilen kadınlarda endometriozis 
gözlendi"ine dair vaka sunumları nedensellik hakkında bilgi sa"lamamaktadır. Benzer !ekilde, 
insanlarda immunotoksik maddelere maruziyetle endometriozis sıklı"ında artı! arasında 
ba"lantı gösteren ikna edici epidemiyolojik veri mevcut de"ildir. Endüstriyel kazalar sonrası 
yapılan prospektif çalı!malarda dioksine maruz kalan kadınlarda endometriozis sıklı"ında 
anlamlı bir artı! gösterilemedi"i gibi endometriozis ile çevresel immunotoksinler arasında 
ba"lantı gösteren ikna edici epidemiyolojik çalı!malar da yoktur.29,30 Di"er yandan 
endometriozisli kadınlarda kontrollere kıyasla kan ve ya" dokusu PCB düzeylerinin daha yüksek 
oldu"u gözlenmektedir.31 Yeni bir calı!mada, endometriozisli kadınların serumlarında 
immunotoksik madde düzeylerinin yüksekli"i ile NK hücresi medyatörlü"ündeki sitotoksisite 
bozuklu"u ve periferik kandaki monositler tarafından IL-1) ve IL-12 üretiminin azalması 
arasında ili!ki bildirilmi!tir.32 Normal insan monositleri bu maddelere maruz bırakıldı"ında da NK 
sitotoksisitesi ve IL-1) ve IL-12 üretiminde down regulasyon gözlenmi!tir. 



 
 
 

(*"

 Bu çalı!malarda immunotoksinler tarafından indüklenen immunsupresyonun 
endometriyozise predispozisyon olu!turması mümkündür, ama aradan uzun bir zaman geçmesi 
gereklidir. Ancak, endometrioziste immunotoksinlere maruz kalmadan da veya bu maddelerin 
kan/doku konsantrasyonları yükselmeden de hücresel immunitenin bozuldu"u gözlenmi!tir. 
Yukarıda bahsedilen bulguları bu maddelere yeterli düzeyde ve yeterli süre boyunca temas 
edenlerde endometriozis sıklı"ında gözlenen artı#ın endometrial hücrelerde olu#an genetik ve 
epigenetik mutasyonlarla açıklanabilece"i #eklinde yorumluyoruz. Bu ajanların immunolojik 
kontrol mekanizması üzerindeki immunosupresif etkileri mutasyona u"ramı# endometrial 
hücrelerin sürvisini artırıyor olabilir. 
 
Endometrial Hücre Proliferasyonunda/Apoptozda De#i$iklikler; !mmunolojik Direnç ve 
Endometriozisin Desteklenmesi Üzerinde Etkileri 
 

Siklik olarak östradiol ve progesteron uyarısı altındaki uterin endometrium siklik olarak 
proliferatif ve sekretuar de"i!iklikliklere u"ramakta ve bu hormonların çekilmesi üzerine yıkılarak 
dökülmektedir. Normal bir menstrual siklusta proliferatif de"i!iklikler ovulasyon zamanına yakın 
zirve yapar ve gebelik olu!madı"ı takdirde sekretuar fazda endometrial hücre apoptozu ba!lar. 
Apoptoz menstruel dökülme sırasında zirve yapmaktadır. Menstruasyon sırasında endometrial 
hücrelerin ektopik lokasyonlara retrograd disseminasyonu tüm kadınlarda gerçekle!mektedir. 
Yine de ektopik implantasyon ve endometriozis geli!imi kadın nüfusun %10`undan azında 
olmaktadır. 
 $mmunolojik bozuklukların ektopik endometrial hücrelerin kaderini belirleyen ve bu 
nedenle endometriozis geli!imine predispozisyon olu!turan önemli faktörler oldu"unu 
dü!ünüyoruz. A!a"ıda sayılan fonksiyonlarda gözlenen de"i!ikliklerin de anlamlı oldu"u 
görü!ündeyiz: (a) non-self ve altered-self yapıların tanınması, (b) anormal hücre ve maddelerin 
eliminasyonu, (c) hücre geli!imini destekleyen medyatörlerin üretimi, (d) hücre ölümünü 
destekleyen medyatörlerin üretimi, (e) anjiyogenez faktörlerinin üretimi, (f) kemokin üretimi ve 
(g) regülatuar ve hücre diferansiyasyonu faktörlerinin üretimi. Bu fonksiyonların herhangi 
birisindeki kalitatif ve/veya kantitatif bozuklukların yanlı! yerle!imli endometrial hücrelerin 
sürvisini ve geli!imini destekleyen bir ortam olu!masına katkıda bulunabilece"i ve bu 
endometrial hücrelerin sonunda endometriozisin belirleyici özelli"i olan ektopik endometrial 
doku olu!umuna neden olabilece"i takdir edilmelidir. 
 Endometriozisli kadınlarda hücre geli!imini, hücre ölümünü, anjiyogenezi modüle eden 
medyatörlerin ve endometriozis patogenezine katkıda bulunabilecek di"er hücreleri çeken 
medyatörlerin üretimi de dahil olmak üzere yukarıda bahsedilen bir çok immunolojik fonksiyonda 
bozukluk oldu"unu gösteren güçlü kanıtlar mevcuttur. Ancak endometriozis ile ili!kili gerek 
de"i!ikli"e u"ramı! (altered) gerek de özgün antijenlerin varlı"ı bugüne kadar ikna edici !ekilde 
ortaya koyulamamı!tır. Bu nedenledir ki hastalıklı kadınların anormal endometriuma kar!ı 
sensitize olduklarını ikna edici !ekilde göstermek mümkün olmamı!tır. Yıllardır süren 
ara!tırmalara ra"men böyle antijenlerin ve onlar tarafından tetiklenen immun reaksiyonların 
kesin kanıtlarla gösterilememi! olması göz korkutucudur. Dahası, endometriozisli kadınlarda 
farklı büyüme faktörlerinin ve anjiyogenez faktörlerinin arttı"ına dair kesin kanıtlar olmasına 
ra"men bunların varlı"ı hastalı"ın !iddeti veya klinik seyriyle kusursuz bir korelasyon içerisinde 
de"ildir. 
 1998`de endometriozisin anormal endometrium ve disfonksiyonel immun yanıttan 
olu!an iki fenomenin belirticisi oldu"unu öne sürmü!tük.33 Daha önce endometriozisli 
kadınlardan alınan ötopik ve ektopik endometrial hücrelerin kontrollerden alınan endometriuma 
kıyasla apoptoza direncinin anlamlı düzeyde daha yüksek oldu"unu göstermi! oldu"umuzdan 
bu sonuca varıyoruz.34,35 Bu çalı!maların önemli bulgularından birisi endometrioziste ötopik 
endometriumda proliferasyon/apoptoz siklisitesinin daha az olması ve apoptozda genel bir 
azalma oldu"udur. Ektopik endometriumda apoptoz daha da azalmı!tır. Bu bulgulara 
dayanarak, dökülen endometriumdaki apoptotik de"i!ikliklerin, normalde siklusun sonunda, 
endometrial hücrelerin programlanmı! ölümüne neden olarak ektopik lokasyonlarda implante 
olmalarını önledi"ini öne sürmü!tük.36 Daha sonra hem endometriozisli kadınlarda hem 
kontrollerde endometrial monosit/makrofaj konsantrasyonu ile endometrial apoptotik cisimler 
arasında korelasyon gösterdik.37 
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 Yakla!ık aynı tarihlerde bu ikili mekanistik modelin di"er kolunu, yani ektopik 
endometrial hücrelere kar!ı immun yanıtta disfonksiyon varlı"ını, endometriozisli kadınlarda 
ötopik ve ektopik endometrial hedef hücrelerin dola!ımdaki monositler veya peritoneal 
makrofajlar tarafından öldürülmeye dirençlerini göstererek ortaya koymu!tuk.38 Bu bulgular, 
daha sonraki ara!tırmalarımızda özellikle TNF-' üzerine yo"unla!arak ektopik endometrial 
hücrelerin aktive makrofajların ürünlerine direncinin önemini incelememize yol açtı. TNF-' 
aktive monosit/makrofajların majör bir sekretuar ürünüdür ve endometriozisli kadınlarda hem 
dola!ımdaki monositlerde hem de peritoneal makrofajlarda yüksek miktarda sentezlendi"i bizim 
grubumuz ve ba!ka gruplar tarafından gösterilmi!tir.39,40 Endometrial hücrelerin TNF-'`nın 
proliferasyon/apoptoz modulatuar etkilerine yanıtlarının endometriozisli olan ve olmayan 
kadınlarda farklı oldu"u sonraki çalı!malarımızda gösterilmi!tir. Sa"lıklı endometriumda TNF-' 
endometrial hücre apoptozunu stimüle etmektedir. Endometrioziste ise TNF-' gerek ötopik 
gerek ektopik endometriumda hücre proliferasyonunu stimüle etmektedir. $yi bilinmektedir ki 
TNF-' sinyalinin TNF-' 1 veya 2 reseptörlerinden iletilmesi hücre proliferasyonu/inflamasyon 
veya apoptoza do"ru giden bir reaksiyon serisi içerisinde sfingomyelinin sfingomyelinaz 
tarafından yıkımına yol açar. $leti yolunun açma kapama dü"mesinin seramid düzeyinde oldu"u 
gözükmektedir. Yakın zamanda yapılan çalı!malar endometriozisli kadınlarda hem ötopik hem 
de ektopik endometriumda seramidden apoptoza giden sinyal ileti yolunda anormallik oldu"unu 
dü!ündürmektedir. 
 Kanıtlar endometrial hücrelerde hücre siklusu ile ilgili olayların, yani 
proliferasyon/apoptozun, monosit/makrofajlar ve onların ürünü olan TNF-' tarafından kontrol 
edildi"ini göstermektedir. Önemli olarak, etkileri endometrial hücrenin kökenine göre 
de"i!mektedir. Sa"lıklı endometriumda, monosit/makrofajlar ve TNF-' endometrial hücre 
proliferasyonunu baskılamakta ve apoptozu stimüle etmektedir. Endometrioziste ise 
monosit/makrofajlar ve TNF-' hem ötopik hem ektopik endometrial hücrelerde proliferasyonu 
stimüle ederek ve apoptozu azaltarak bu hücrelerin sürvisini artırmaktadır. Bu gözlemler sadece 
otolog monosit/makrofajlarla41 de"il, endometriozisli kadınların peritoneal sıvıları ve 
rekombinant TNF-' ile de yapılmı!tır. Dahası peritoneal sıvıların endometrial hücre 
proliferasyonu üzerindeki etkileri TNF-' blokerleri ile engellenebilmi!tir.42 Bu durumda, hem 
do"u#tan mevcut hem de adaptif-spesifik immunitenin bir medyatörü olarak fonksiyon gören bir 
sitokin olan TNF-$`nın endometriozis olu#umu ile ilgili önemli fonksiyonları oldu"una dair 
kanıtlar oldukça güçlü görünmektedir. 
 Endometrial hücreler ve immun sistem arasındaki ili!kinin kar!ılıklı oldu"u a!ikardır. 
Yukarıda belirtildi"i gibi immun hücreler endometrial hücrelerde proliferasyon/apoptozu 
indükleyebilir. Ancak endometrial hücreler de immun hücrelerde apoptozu ve muhtemelen 
proliferasyonu uyarabilmektedir. Endometrial glanduler ve stromal hücreler FAS ligandı ve onun 
reseptörü olan FASı eksprese ederler. Aktive makrofajlarca üretilen ve endometriotik peritoneal 
sıvıda yüksek konsantrasyonlarda bulunan IL-8 ve di"er faktörler FAS ligand ekspresyonunu 
artırır ve T lenfosit apoptozunu up -regüle ederler.4,5 FAS ligand düzeylerinin normal kontrollere 
kıyasla endometriozisli kadınların ötopik endometriumundan alınan stromal hücrelerde çok daha 
yüksek oldu"u bildirilmi!tir. Son olarak, endometriozisli kadınların periferik kanlarında ve 
peritoneal sıvılarında çözünür FAS ligandı düzeyinin arttı"ına dair kanıtlar Garcia-Velasco ve 
ark. tarafından sa"lanmı!tır.43 Bu durum orta – !iddetli endometriozisli kadınlarda en belirgindir 
ve onlarda serum ve peritoneal sıvı düzeyleri benzer bulunmu!tur. FAS ve FAS ligandı hem T 
hücrelerinde hem de NK hücrelerinde eksprese olmaktadır. Endometriotik hücrelere kar!ı bir T 
hücresi veya NK hücresi saldırısı bu !ekilde atlatılabilir ve hücre aracılıklı öldürme 
fonksiyonunun supresyonu ve immun hücrelerin apoptozuyla sonuçlanabilir. 
 
Genetik/Epigenetik !mmun Modülasyon Endometrioziste Rol Oynuyor mu? 
 

Birinci derece akrabalarda endometriozis sıklı"ının arttı"ı göz önüne alındı"ında 
endometriozise genetik predispozisyon olması çekici bir fikir olarak gözükmektedir. $lginç bir 
!ekilde endometrioziste hem genetik hem epigenetik de"i!iklikler bildirilmi!tir. Örne"in, yakın 
zamanda bazı popülasyonlarda TNF-' polimorfizmlerinin endometriozise genetik yatkınlı"ı 
belirleyen bir faktör oldu"u öne sürülmü!tür.44,45 Gerek bizim grubumuz gerek ba!ka gruplar 
tarafından gösterilen inflamatuar, immunomodulatör, büyüme modülatörü ve proanjiyojenik 
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etkiler dahil olmak üzere ba!ka pluripotent etkilere de sahip olan bu sitokinin oynadı"ı kilit rol bu 
bulguyu ilginç kılmaktadır. Benzer !ekilde, NK hücreleri üzerinde KIR a!ırı ekspresyonu ve NK 
hücre sitotoksisitesini azaltan KIR polimorfizmleri de en azından bazı kadınlarda endometriozise 
predispozisyon olu!turabilirler.10-12 Hever ve ark. yakın zamanda “genome wide transcriptional 
profiling” metodunu kullanarak endometriozisin altında yatan bir immun  mekanizmanın 
varlı"ıyla uyumlu bir gen ekspresyon imzası ortaya koydular.46 Bu veriler bir arada 
de"erlendirildi"inde genetik modifikasyona u"ramı! bir immun yanıtın endometriozise neden 
olan bir faktör oldu"unu dü!ündürmektedir. Di"er yandan, Wu Yan ve çalı!ma arkada!ları 
ölümsüzle!tirilmi! endometrial stromal hücreler in vitro ko!ullarda 30 gün boyunca TNF-' ile 
stimüle edildiklerinde progesteron reseptör izoformu B (PR-B) promotor bölgesinde kısmi 
metilasyon gerçekle!ti"ini ve PR-B ekspresyonunun azaldı"ını bildirmi!lerdir. Yazarlar daha 
önce endometriozisli kadınlarda PR-B hipermetilasyonu oldu"unu bildirmi!lerdir. Bu durum PR-
B down regülasyonunun progesteron etkisini bloke edebilece"ini ve endometrioziste 
progesterona direnç olu!abilece"ini dü!ündürmektedir. Daha önce tartı!ıldı"ı gibi immunotoksik 
maddeler hem endometriotik hem de immun hücrelerde epigenetik de"i!ikliklere neden olarak 
bir yandan endometrial hücre siklusunu di"er yandan hücresel immuniteyi modifiye edebilirler. 
Hem Rhesus maymunlarında dioksin uygulamasından 13 yıl sonra hem de endometriozisli olup 
kan PCB konsantrasyonu yüksek olan kadınlarda NK sitotoksisitesinin bozuk oldu"u ve TNF-' 
üretiminin arttı"ı bildirilmi!tir.32,48 $lginç olarak bu çalı!malardan birisinde normal monositler 
immunotoksik maddelere maruz bırakıldı"ında NK sitotoksisitesinde anlamlı düzeyde down 
regülasyon gözlenmi!tir. 
 
!mmun Yanıttaki De#i$iklikler Ektopik Endometrial Geli$im Sonucunda mı 
Gerçekle$mektedir? 
 

Endometrial hücrelerin ektopik implantasyonunun immun sistemi uyararak inflamatuar 
bir immun yanıta yol açtı"ı !üphe götürmez bir gerçektir. Bazı reaksiyonlar ektopik endometrial 
dokunun geli!imini kontrol etmekte direkt olarak pozitif veya negatif rol oynamaktadır. Buna 
ra"men, endometriozisli kadınlarda incelenen herhangi bir immun reaksiyon ile endometriotik 
lezyonların geli!imi veya gerilemesini tetikleyen faktörler arasında do"rudan nedensel bir ili!ki 
gösteren bir veri bugüne kadar ortaya koyulabilmi! de"ildir. E"er ektopik endometriotik 
lezyonların do"u#tan mevcut veya adaptif-spesifik immun sistemin fonksiyonel immun 
hücreleriyle fiziksel bir ili#kisi oldu"u gösterilebilirse immun sistem ve endometriozis arasında 
nedensel bir ili#ki bulunma olasılı"ı güçlenecektir. Endometriozisli kadınların peritoneal kavite 
ve sıvılarında farklı immun hücrelerin sayısının arttı"ını bildiren bir çok çalı!ma olmasına 
ra"men ekzofitik lezyonlarla immun hücre infiltrasyonun yakın ili!kisi veya ektopik 
endometriumun di"er formlarıyla ili!kisi henüz yeterince çalı!ılmamı!tır. Ancak endometrioziste, 
endometriotik dokular ile immun hücreler arasında fiziksel bir ili!ki sıklıkla bulunuyorsa, bir 
sonraki önemli adım infiltratları olu!turan hücre tiplerini, bu hücrelerin fonksiyonlarını ve en 
sonunda da endometrial hücrelerin in vitro ve in vivo davranı!ları üzerindeki etkilerini belirlemek 
olacaktır. Endometriozisin ba!langıcında ektopik endometrial lezyonların immun sistem 
tarafından tanınması sürecindeki immunolojik olayların sırasını büyük olasılıkla 
aydınlatamayacak olsak da (özellikle uygun bir hayvan modeli yoklu"unda), bu sıralamayı 
hastalı"ın nüksü esnasında belirlemek mümkün olmalıdır. 
 Endometriotik lezyonlar ile immun hücreler arasındaki yakınlık veya infiltrasyon durumu 
nedir sorusuna cevap verebilmek için do"u!tan mevcut ve adaptif spesifik immun sistem 
tarafından endometrial hücrelerin tanınmasında kullanılan mekanizmanın belirlenmesi 
gereklidir. Endometriozisli kadınlarda normal ötopik endometrium ile ektopik endometriumun 
tanınması arasında fark var mıdır? Ötopik ve ektopik endometriumun reaktivitesi arasında fark 
var mıdır? $mmun sistem tarafından endometriyotik hücreler üzerinde görülen epitopların tabiatı 
nedir (örn. self-altered, stres ile ili!kili, tamamen özgün)? Ektopik endometrial dokuları immun 
sistem tarafından tahrip edilmekten koruyan direnç mekanizmaları var mıdır? Tüm bu konular 
kanserli hastalarda yapılan çalı!malarda yo"un olarak ele alınmı! olmalarına ra"men 
endometriozisli kadınlarda çok iyi çalı!ılmamı!lardır. 
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Endometrioziste Humoral !mmunite: Endometrial Hücre Antijenitesi Hakkında Ne 
Anlatmakta? 
 

Endometriotik dokularda eksprese olan “modifiye-self” epitoplara yönelen immun 
reaksiyonların varlı"ını gösteren en eski kanıtlar endometriozisli kadınlarda yapılan antikor 
çalı!malarından gelmektedir. Bu otoantikorların varlı"ı ba!ka hastalıklarda görülebilen 
otoimmuniteyi akla getirmi! ve bir çok ara!tırmacının endometriozisin anti-self reaktiviteye yol 
açan self tolerans kaybıyla ili!kili oldu"unu dü!ünmesine neden olmu!tur. Endometriozisli 
hastaların dola!ımında oto-antikorların arttı"ının gösterilmesi, bu hastalarda üretilen 
otoantikorlar endometriotik antijenlere kar!ı spesifik olarak reaktif olmamasına ra"men, bu 
görü!ü do"uran en önemli bulguydu. Endometrioziste gerek periferik dola!ımda, gerek de 
peritoneal veya di"er vücut sıvılarında anormal oto-antikor üretimi ve yüksek oto-antikor 
konsantrasyonu çe!itli ara!tırmacılar tarafından sıklıkla gözlenmi!tir. Bunlar arasında anti-
endometrial, anti-endotelial, anti-ovarian, anti-tiroid ve di"er doku ve organ spesifik antikorlar 
oldu"u gibi fosfolipidler, DNA, histonlar gibi hücre yapısına ait maddelere kar!ı antikorlar ve 
oksidatif stres belirteçleri olarak oksidatif modifikasyona u"ramı! lipoproteinlere kar!ı oto-
antikorlar bulunur. Poliklonal B hücre aktivasyonu ve her üç immunoglobulin izotipinin arttı"ı 
bildirilmi!tir. Bu açıdan bakıldı"ında, endometriozis ile sıklıkla ili!kilendirildi"i oto-immun 
hastalıklar arasında çok ortak özellikler vardır. Yakın zamanda yapılan bir çalı!mada 
endometriotik lezyonlarda BLyS proteini üreten aktive makrofajların konsantrasyonunda artı! 
gösterilmi!tir.46 BLyS B lenfositlerini ve yüksek konsantrasyonda antikor üreten plazma 
hücrelerini stimüle eden bir proteindir. BLyS oto-immun hastalıklarla ili!kilendirilen TNF süper 
ailesinin bir üyesidir. Plazma hücreleri tarafından eksprese edilen BCMA reseptörüne ba"lanır 
ve endometriotik lezyonlarda !iddetli !ekilde up regüledir. BLyS endometriozisli kadınların 
periferik dola!ımında da artmı!tır. 
 Endometriozisde anormal oto-anitkor varlı"ı oldukça de"i!kendir ve bazı ara!tırmacılar 
endometriozis ve kontroller arasında bu açıdan bir fark gösterememi!lerdir. Problem kısmen 
kullanılan teknolojiye ba"lı olabilece"i gibi, endometriozis olan ve olmayan kadınların ayrımını 
güçle!tiren tanısal zorluklardan da kaynaklanmı! olabilir. Yakın zamanda Bohler ve ark. oto-
antikor tayini için farklı bir teknik kullanarak hastalardan elde edilen IgG tarafından tanınan 
antijenik proteinleri incelemi!lerdir.49 Bu teknik over kanseri için otoantijen belirteçler tespit 
etmekte kullanılan tekniktir. Hastalar arasında de"i!kenlik gözlenmi! olmasına ra"men, 
kontrollerden farklı olarak tüm endometriozisli hastaların anlamlı düzeyde otoantikora sahip 
oldu"unu bildirmi!lerdir. Dahası, yazarlar hastalı"ın !iddetine göre ovaryan ve endometriyal 
hücre membranı kaynaklı antijenlere kar!ı immünoreaktivitede anlamlı düzeyde artı! 
bildirmi!lerdir. 
 Bu veriler bir arada de"erlendirildi"inde, primer endometrial lezyon olu!umunun 
humoral immunitenin aktivasyonundan önce gerçekle!ti"ini dü!ündürmektedir. Lezyon daha 
sonra monosit/makrofajlarca ve daha sonra antikor üreten plazma hücrelerince invaze 
edilmektedir. Oto-antikor konsantrasyonu ve oto-antijen sayısı hastalı"ın evresiyle beraber artı! 
gösteriyor görünmektedir. Bu anlayı!a göre, humoral immunitenin aktivasyonu ve oto-antikor 
geli!imi yanlı! yerle!imli endometrial hücrelerin ektopik implantasyonuna sekonder olmaktadır 
ve lezyonların boyut ve sayısını sınırlamaya yönelik bir defans mekanizması olabilir. Antikorların 
sayı ve konsantrasyonundaki de"i!kenlik bireyin immun yanıtı tarafından da kontrol edilmekte 
olabilir. 
 
Sonuçlar 
 

$mmun yanıt, bir çok farklı fizyolojik ve patolojik olayın temel kontrol mekanizması olarak 
rol oynayan bir organ sistemi olarak görülebilir. Bu fonksiyonunu bir grup özelle!mi! hücre ve 
onların ürünlerinden olu!an komplike ancak iyi koordine olan bir mekanizma ile yerine 
getirmektedir. $mmun sistem bireyin homeostazını korumak ve ya!ama !ansını artırmak için 
hem eksternal hem de internal çevredeki de"i!ikliklere sürekli olarak tepki vermektedir. $mmun 
yanıtı aslen istilacı mikroorganizmaların eliminasyonuna adanmı! bir olgu olarak gören 
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geleneksel görü!ün yerini, türün devamından çok bireyin devamını sa"lamak için tasarlanmı! 
çok yüzlü, komplike ve sıkı kontrol altında olan bir sistem oldu"u görü!ü almı!tır. Sa"lıklı immun 
sistemin sadece yabancı patojenlerle sava!madı"ı, aynı zamanda modifikasyona u"ramı!, 
mutasyona u"ramı!, strese maruz kalmı! ve/veya bir !ekilde kona"ın iyilik haline zararlı 
olabilecek !ekilde yanlı! yerle!mi! olan self-antijen/hücreleri belirlemek, nötralize etmek ve 
temizlemekle görevli primer savunma mekanizması oldu"una dair çok güçlü kanıtlar vardır. 
$mmun sistemin bu “temizlik” fonksiyonları neoplazilerin ve endometriozis gibi hastalıkların 
geli!mesini ve prematür ya!lanmayı önlemektedir. 
 Görü#ümüze göre, immun sistemin bu “temizlik” fonksiyonları endometriozisin 
geli#mesi, idamesi ve ilerlemesi açısından en önemli olanlarıdır. Bu hastalı"ın en ayırt edici 
özelli"i yanlı! yerle!imli endometrial hücrelerin ektopik geli!imidir. Bu hücreler normal 
endometrium ile birçok özelli"i payla!malarına ra"men bazı çok önemli noktalarda ayrılık 
göstermektedirler. Endometriozis olu#turabilen ve olu#turamayan yanlı# yerle#imli endometrial 
hücreler arasındaki en önemli davranı# farkının immunolojik yıkımdan kurtulabilmeyi ve 
apoptozu engellemeyi sa"layan yeteneklerin varlı"ı oldu"u görü#ündeyiz. 
 Endometriozisli kadınlarda farklı immun fonksiyonların de"i!ikli"e u"radı"ını gösteren 
sürekli artan sayıdaki çalı!malar endometriozisin klinik seyrinin farklı yönlerini anlayı!ımızı 
geli!tirseler de bu de"i!ikliklerin hastalı"ın nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldu"unu 
aydınlatabilmi! de"ildirler. Burada sunulan kavramlar her ikisinin de olabilece"ini 
dü!ündürmektedir. Özellikle, bazı immunolojik de"i!iklikler (örne"in yanlı! yerle!imli 
endometrial hücreler üzerinde eksprese olan de"i!ikli"e u"ramı! self-antijenleri tanıyamamak 
ve onlara reaksiyon verememek, NK inhibitör reseptörlerin a!ırı ekspresyonu) endometriozis 
geli!imi üzerinde çok etkili olabilirken, di"erleri (örne"in oto-antikor geli!imi, makrofaj 
hiperaktivasyonu veya inflamasyon) hastalı"ın olu!umu ve ilerlemesi sonrası ortaya çıkabilirler. 
 Endometriozisin, immun sistemin yanlı! yerle!imli hücreleri elimine etme kapasitesi ve 
endometrial hücrelerin ya!am !anslarını artıran de"i!iklik(ler)e u"raması arasındaki dengede 
olu!an de"i!iklikler sonucu geli!ti"i görü!ündeyiz. Endometrioziste, hem immun sistemde hem 
de endometriumda olu!an de"i!iklikler ba"ımsız faktörlere ba"lı olabilece"i gibi, muhtemelen 
bir tek faktör ikisine de neden oluyor olabilir. 
 Olası senaryolardan birisi endüstriyel toksinleri içermektedir. Endüstriyel toksinler uterin 
endometrium düzeyinde TNF-' sinyal iletisini modifiye ederek hücre apoptozunu azaltıp 
proliferasyon ve inflamasyonu artırabilirler. Aynı zamanda, bu maddelerin kanda yüksek 
düzeyde bulundu"u kadınlarda hücresel immunitenin baskılandı"ı gösterilmi!tir. Bu senaryoda, 
yanlı! yerle!imli endometrial hücreler ektopik lokasyonlarda ya!ayabilecek ve hücresel 
immunite suprese oldu"undan buralardan elimine edilemeyecektir. Bir di"er senaryo TNF-' 
geni polimorfizmini içerebilir. Bu durum bir taraftan endometrial hücre apopitozunu azaltıp 
sürviyi artırırken di"er yandan hücresel immuniteyi baskılayacaktır. Babunlarda ve 
endometriozisli kadınlarda bazı lezyonlar rezolüsyona u"rarken aynı zamanda yenilerinin 
geli!mekte olması bu görü!e uymaktadır. Dahası, bu görü! ektopik geli!im ile eliminasyonu 
arasında dinamik dengenin bir yönde hafifçe bozulmasının hastalı"ın ilerlemesi ve spontan 
rezolüsyonuna yol açtı"ını öne sürmektedir. 
 Endometrioziste gözlenen artmı# lokal ve sistemik inflamatuar reaksiyonların çok 
muhtemelen endometriozisin sonucu oldu"unu ve hastalı"a neden olmaya yeterli olmadı"ı 
görü#ündeyiz. Benzer #ekilde, oto-antikor üretimi de çok muhtemelen de"i#mekte olan 
endometriotik implantlara kar#ı sekonder bir yanıt olup onların geli#imini sınırlamayı 
amaçlamaktadır. 
 Sonuç olarak, kadınların eksternal ve internal çevrelerindeki güçlere maruz kalan 
genetik, epigenetik ve fonksiyonel faktörlerin immun sistem ve endometriyum arasındaki 
dengeyi bozarak endometriozis olu!umuna, ilerlemesi veya inhibisyonuna ve spontan 
rezolüsyonuna neden oldukları görü!ündeyiz.  
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Çeviri: Hakan Çakmak 
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Hastalıkların kökeninin mümkün olan en iyi !ekilde bilinmesi, gerçekçi ve etkili tedavi 
yöntemlerinin geli!tirilebilmesi açı!ından önem ta!ımaktadır. Endometriozisin kökeni 
günümüzde halen tartı!ılmaktadır. Bu tartı!malar, endometriozis ile ilgili geçmi!te kabul edilmi! 
bazı temel kavramların hatalı olabilece"ini dü!ündürmektedir. Örne"in, iki dekat önce, 
endometriozisin belirtilerinin ço"unun gözden kaçırıldı"ının anla!ılması, endometriozis ile ilgili 
kabul edilen kavramların yeniden gözden geçirilmesini ve bazı kavramların tanımlardan 
çıkarılmasını gerektirmi!ti. Bunun yerine, endometriozis ile ilgili yeni ortaya atılan fikirler, 
eskiden kabul edilen kavram ve tanımlamaların üzerine eklenmi! ve bu hastalık ile ilgili soru 
i!aretlerinin artmasına neden olmu!tur.  
 

Sampson yanılmı! olabilir mi? Sampson’un endometriozis geli!imi ile ilgili 
teorisinin ele!tirel de"erlendirmesi, günümüzde halen endometriozis hakkında devam eden 
hatalı  dü!ünceleri aydınlatarak bizlere hatalı tanımlamaları bertaraf ederek, do"ru fikirleri 
saptamakta yardımcı olabilir.  
   

Bir hastalı"ın kökeni hakkında teori geli!tirilirken, hastalı"ın kökeninin derinliklerinin 
anla!ılması ve etkili tedavi için, bazı basamakların yer alması gerekmektedir (Tablo 10-1).  
 
   
Tablo 10-1: Bir hastalı"ın kökeni ile ilgili teori geli!tirirken gereken adımlar  

1. Uygun gözlem 
2. Gözlemlenen bulguların do"ruluklarının teyit edilmesi ve geli!tirilmesi 
3. Hastalı"ın kökeni ile ilgili teorinin geli!tirilmesi 
4. Geli!tirilen yeni teorinin, eski teoriler ile ve yeni gerçekler ile kar!ıla!tırılması 
5. Geli!tirilen yeni teorinin, hastalık ile ilgili var olan tüm gerçekler ve gözlemlenen 

bulgularla uygunlu"una göre de"i!tirilmesi ya da reddedilmesi 
6. Do"ru patogenezin belirlenmesi  

   
Gerekli gözlem basamaklarının etkinli"i, bilimin yapıldı"ı döneme göre farklılıklar 

gösterebilir: Teknolojik olarak geli!memi! bir dönemde ilk gözlemlerin yapılması, geli!mi! 
teknoloji ve bilginin anında payla!ımının mümkün oldu"unu ileti!im imkanlarının avantajlarına 
sahip modern bir zamanda yapılan ilk tanımlamalara göre, bilginin daha yava! ve yetersiz 
geli!erek payla!ılmasına sebep olacaktır. Bununla birlikte, modern zamanın sa"ladı"ı anında 
elektronik haberle!me imkanları, do"ru olmayan dü!üncelerin de hızla yayılarak, daha kısa 
zamanda hasar olu!masına neden olacaktır. Anekdotal bildiriler ve küçük seriler hastalı"ın 
bütün spektrumlarını temsil edemeyece"inden, ba!langıçta yapılan gözlemlerin güvenilir ve 
tekrarlayan teyitleri önem ta!ımaktadır.  
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Bir hastalıkla ilgili geçerli bilginin toplanma hızı, hastalı"ın kökenini açıklayan bir  
teorinin tanımlanabilmesi için önem ta!ımaktadır. Yava! geli!en bilgiler yüzünden olu!mu! 
bo!luklar, ara!tırmacıların bilimsel temellere dayandırdı"ı fikirler yerine, zaman içerisinde ortak 
yanlı! inanı!lar, saçma veya kulaktan dolma fikirler ile doldurulacaktır. Kesin do"ruluk 
ta!ımayan fikirlerin yeterince sık tekrarlanması, bu fikirleri destekleyen kanıtlar tespit edilemese 
de, bilimsel gerçekler olarak kabul görecektir. Hastalıkların kökeni ile ilgili do"ru teorilerin 
tanımlanmasındaki gecikme ve sonucunda olu!an belirsizlik, özellikle hastalar arasında moral 
bozucu akıl karı!ıklıklarına yol açacaktır. En önemlisi, hastalı"ın kökeni ile ilgili ortaya atılmı! 
yanlı! bir teori, tedavinin yanlı! yönlendirilerek, hastaların zarar görmesine ve kaynakların bo! 
yere sarf edilmesine neden olacaktır.  
   

Endometriozisin kökeni ile ilgili bilimsel karı!ıklı"ın ortadan kaldırılması için laboratuar 
ortamının varlı"ı zorunlu de"ildir, Tablo 10-1’de tanımlanan basamakların ne kadar do"ru takip 
edildi"inin incelenmesi yeterlidir. E"er, tanımlanan basamaklar dikkatli bir !ekilde takip 
edilmemi! ise, dü!üncede hatalar geli!erek, mevcut karı!ıklı"ın devam etmesi kaçınılmaz 
olacaktır. Endometriozisin geçmi!inde, hastalı"ın kökenini tanımlayan teorilerin geli!tirilmesi için 
gerekli basamakların takip edilmedi"i talihsiz örneklerin var olması, halen günümüzde devam 
eden fikir karı!ıklı"ını açıklamaktadır. Bu bölümde, endometriozisin geçmi!inin bir kısmını Dr. 
Sampson’un orijinal çalı!malarını inceleyerek  tartı!aca"ız.  
   
Endometriozisin Kökeni ile !lgili Sampson Teorisinin Geli$imi  
        Terminolojiyi göz önüne alarak tarihsel bir not dü!mek gerekirse, Sampson bu hastalık 
ile ilgili yazılarını yazmaya ba!ladı"ı dönemde ‘endometriozis’ terimi henüz literatürde yer 
almamaktaydı. Bir hastalı"ın en a"ır bulguları, klinikte daha belirgin olaca"ı için, 
endometrioziste de oldu"u gibi, sıklıkla ilk tanımlanan bulgular olacaktır. 1913 yılında, 
Lockyer1 ve 1914 yılında Cullen2 tarafından bildirilen, ve daha sonra da Sampson tarafından 
odaklanılan hastalık tablosu, günümüzde “a"ır” veya “derin invaziv hastalık” olarak bilinen, 
genellikle overlerde yer alan çikolata kistlerinin görüldü"ü ve sıklıkla rektum ve vajenin tutulması 
ile cul de sac’ın tamamen yapı!ıklıklarla tahrip oldu"u tablodur. Uterosakral ligament ve di"er 
pelvik organlarda görülen derin invaziv lezyonların histolojik kesitlerinde, fibromüsküler 
metaplazi ile çevrili, endometriuma benzeyen küçük gland ve stroma adacıkları görülmektedir. 
Bu görünüm uterusun adenomyozuna benzedi"i için, rektovajinal septum, uterosakral ligament, 
inguinal kanal ve ba"ırsak duvarı gibi uterustan uzak bölgelerde görülen bu invaziv pelvik 
nodüller “adenomyom” olarak adlandırılmaktaydı. Sampson, pelvik tabanda görülen invaziv 
hastalıktan genellikle “endometrial tip implantasyon adenomyomları” ya da “implantasyon 
adenomlari” olarak bahsetmi!tir. Bununla beraber, erken, yüzeyel peritoneal lezyonların 
varlı"ını tanımlayarak; bu lezyonları da “implantasyon adenomlari” olarak isimlendirmi!tir. 
Overlerde görülen çikolata kistlerine ise sıklıkla “endometrial tip kistler” olarak de"inmi!tir.  
 

Sampson bu alandaki ilk yazılarında, cerrahi olarak çıkarılmı! uteruslara, transservikal 
olarak jelatinoz bizmut ya da baryum enjekte ettikten sonra çekti"i x-ray grafilerden elde etti"i 
bulguları yayınlamı!tır.3 Endometriumun bütünlü"ü bozulmamı! ise, enjekte edilen materyalin 
uterin arter ve venlerin köklerinden akmayaca"ını gözlemlemi!tir. E"er, menstruel kanama 
sırasında histerektomi yapılmı! ise, ya da küretaj ile endometrium bütünlü"ü bozulmu! ise 
endometrium dokusu altındaki toplayıcı venler aracılı"ı ile enjekte edilen materyalin uterusun 
her iki yanında yer alan açık damarsal köklerden akabilece"ini i!aret etmi!tir. Ayni zamanda, 
çalı!mada kullanılan materyalin, fallop tüplerinden de akabilece"ine dikkat çekmi!tir. Assendan 
pelvik enfeksiyonların, intrauterin enfeksiyonlar nedeniyle olu!abilece"i konusunda uyarılara yer 
verdi"i bu yayın, fallop tüplerindeki retrograd akımın sonuçlarına dikkat çekmesi nedeniyle, 
direkt olarak endometriozisi ilgilendirmese de, önem ta!ımaktadır. Transservikal enjekte edilen 
materyalin ya da menstruasyon kanının retrograd olarak fallop tüplerinden akmasının, cerrahi 
olarak çıkarılmı! uterusların tüplerinin çaplarından etkilenebilece"ini bu yayında bildirmemi!, 
fakat daha sonradan dikkatini çekti"ini belirtmistir.4 Cerrahi olarak çıkarılmı! dokulardan elde 
edilen bulguların, klinik yorumunda kar!ıla!ılabilecek zorluklar bazı ara!tırmacılar tarafından 
tartı!ılsa da, Sampson bu konuda zorluk ya!amamı!tır. 1925 yılında, bu bulgulardan yola 
çıkarak, menstruasyon gören kadınlarda, uterin venler aracılı"ı ile da"ılan endometrium 



 
 
 

))"

dokusunun adenomyoz ve pelvis dı!ında görülen hastalık tablosuna neden olabilece"i 
sonucunu çıkarmı!tır.5 

  
Sampson 1921 yılındaki sıklıkla refere edilen yayınında, overlerinde çikolata kisti olan 

23 hastadan, sadece 9 tanesinde histolojik olarak “endometrial tip” over kisti oldu"unu 
bildirmi!tir.6 Di"er kistler korpus luteuma benzer görünümde  ya da yassı, kübik hücreler ile 
dö!eliydi. Son derece detaylı olan gözlemleri, endometrial kistlerin over korteksinden, follikül ve 
korpus luteum kistleri de dahil olmak üzere rüptüre olan over kistlerine do"ru büyüyen 
endometrium dokusu tarafından olu!turuldu"una inanmasına neden olmu!tur. Bu hastaların 
ço"unlu"u bugün pelvik yüzeylerde görülen derin invaziv endometriozis hasta grubunda yer 
aldı"ından, makalenin dördüncü sayfasına kadar olan bölümde, rüptüre olan kistlerden sızan 
çikolata sıvısının, over kanserinde malign hücrelerin yayılmasına benzer bir !ekilde, 
endometrium hücrelerinin pelvik yüzeye yayılmasına ve implantasyon adenomlarının 
geli!mesine neden oldu"unu belirtmi!tir. Bazı kadınlarda, over tutulumu olmadan, sadece 
periton yüzeyinde hastalık görülmesi, kesin olmamakla birlikte endometrium hücrelerinin fallop 
tüplerinden reflüsü sonucu periton yüzeyinde hastalık olu!turabilece"ini dü!ünmesine yol 
açmı!tır. Sadece kendi dü!üncelerine dayanarak, periton yüzeyindeki hastalı"ın kökeni olarak, 
menstruasyon kanının reflüsüne ba"lı irritasyon sonucu geli!en reaktif metaplaziyi kabul 
etmemi!tir. Çikolata kisti olup ameliyat etti"i iki hastası 30 ya! altındaydı, en ya!lı hastası ise 47 
ya!ındaydı. Onaltı hastanın 7’si (%44) evli ve gebe kalmı!tı. O dönemde “normal” gebelik 
oranının %100'e yakin oldu"una inanılmakta ve  infertiliteye sebep olan faktörler hakkında 
yeterli bilgi bulunmamaktaydı. Bu nedenle gebeli"in endometriozisten koruyucu etkisi oldu"una 
inandı. Takip eden ku!aklar boyunca okuyucular bu yayının endometriozis alanında yeni ufuklar 
açan bir makale oldu"unu kabul etti. Ancak overlerde görülen endometrium kistleri ile ilgili 
yayınlanan bu ilk makalenin do"rulu"u, e"er hastaların büyük ço"unlu"unun endometrial tip 
kisti bulunmuyorsa, dü!üktü. Bu makalede, uzun sure endometriozis ile ilgili kabul edilen 
dü!üncelerin kayna"ını görmekteyiz. Sampson’a göre endometriozis, over kanserinde malign 
hücrelerin ya da enfeksiyonlarin transtubal yayılması gibi, mekanik olarak dökülen endometrium 
hücrelerinin pelvise yayılması sonucu geli!en, fertilite oranı azalmı!, ileri ya! grubundaki 
kadınların hastalı"ıydı. Sıklıkla, ve muhtemelen de en sık, görüldü"ü yer overler olarak 
dü!ünülmekteydi. Bu makalede aynı zamanda gerçeklere ula!mak için zorunlu adımlardan da 
uzakla!ıldı"ını görmekteyiz: Endometriozis hastalarının takip edildi"i refere merkezlerde dahi 
pek çok kadın bu ilk makalede tanımlandı"ı gibi a"ır hastalık grubunda yer almamaktadır. Yani, 
Sampson’un gözlemleri açıkça görülmektedir ki seçim yanlılı"ı nedeniyle çarpıtılmı!tır. Bu 
nedenle bu makalede belirtilmi! herhangi bir demografik çıkarım ya da endometriozisin kökeni 
ile ilgili bir teori, endometriozis tanılı kadınların hepsine uygulanamaz. Bu makale çok sayıda 
mükemmel çizimler ve foto"raflar ile zenginle!tirildi"i halde, periton yüzeyine endometrium 
hücrelerinin ya da doku parçalarının ilk tutunma a!amasını, proliferasyonunu ya da dokuların bu 
hücreler tarafından invazyonunu gösteren resimler bulunmamaktadır. Sampson teorisini 
destekleyici  bilimsel kanıtı olmadan, gerçekli"i ispat edilmi! gibi sunmu!tur. Bu durum net 
olarak kendi çıkarımlarından birinde de görülmektedir: “Overdeki hematomlardan kaçan 
materyalin endometrial tip adenom geli!mesine yol açtı"ı gerçe"i, hematom içerisinde 
endometrial hücrelerin varlı"ını gösteren bir kanıttır.” Bu bildirimi için hiçbir destekleyici kanıt 
sunmamakla birlikte, sonraki çalı!malarını bu bildirimi geni!letmek ve savunmak üzerine 
kurmu!tur.   
             Daha önce 1921 yılında yayınladı"ı makalesinde6 yer alan çizimleri ve bilgileri tekrar 
1922’de yayınlaması7, günümüzde mükerrer yayın olarak tanımlanan durum için örnek 
verilebilir. Over dokusundaki yüzeysel yerle!imli lezyonların ya da daha derin yerle!imli çikolata 
kistlerinin geli!iminde, over kom!ulu"undaki fallop tüplerinden (her zaman açık oldu"unu 
saptadı"ı) endometrial hücrelerin reflüsünün rolü üzerine odaklanmı!tı.  Hastalı"ın pelvik 
dokulara yayılmasının nedeninin overde görülen kistlerin patlaması oldu"una ve bu !ekilde 
hastalı"ın co"rafi olarak yayılım gösterdi"ine inanmaktaydı. Makalede yer alan çizimlerin birinde 
lenfatik damarların içerisinde endometrial polip göstermi!ti. Endometrial hücrelerin periton 
duvarına ilk tutunmasını, proliferasyonunu veya invazyonunu gösteren resimler 
makalelerinde yer almamaktaydı.  
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1922 yılında basılan makalesinde8 yer alan ilk cümle, endometrial adenom 
(endometriozis) nedeni olarak menstruasyon kanının reflüsü oldu"unu belirtmektedir. Sadece 
bir yıl içerisinde, ço"unda kanıtlanmı! endometriozis tanısı olmayan birkaç düzine hastada 
yaptı"ı gözlemleri, do"rulu"u kanıtlanmı! bir teori olarak ilan etmi!tir. Daha önceki makaleleri 
gibi çok sayıda çizimleri içeren bu makalesinde daha çok pelvik mikroanatomi görselle!tirilmi!tir. 
Yüzeyel over implantlarının, overin lateral veya medial yanlarında görülmesi, fallop tüplerinin 
uzunlukları arasındaki birkaç milimetrelik fark ile açıklanmı!tır. Bu, mensturasyon kanın 
reflüsünün pelvik çevrenin kontrolü altında oldu"u anlayı!ını ortaya çıkarmı!tır. Overleri 
fimbriyanın kom!ulu"unda yer aldı"ı için hastalı"ın en sık görüldü"ünü yer olarak tanımlamaya 
devam etmi!tir. Sampson, endometrium benzeri hücrelerin nereden gelmi! olabilece"i hakkında 
belirgin bir fikri olmadı"ını “ tüplerden kaçmı! ya da overde yer alan hematomun rüptüre olması 
ile yayılmı! ya da her ikisinden de kaynak almı! olabilir” diyerek belirtmi!tir. Daha önceki 
dü!ünceleri Sampson’u “implantasyon adenom”larının geli!iminde overin kilit rol oynadı"ına  
ikna etti"i için, overleri denklemden dü!ürmek konusunda dirençliydi. Endometrial tip over 
kistlerinin ve implantasyon adenomlarının yanlı! yerle!mi! ötopik endometriumdan 
kaynakladı"ına inanmaktaydı. Bu doku uygun bir “topra"a” dü!tü"ünde, tutunabilir, ço"alabilir, 
derine yayılabilir ve sonuç olarak da ötopik endometrium gibi menstruasyon kanamasına yol 
açabilirdi. Overde, kist çeperini dö!eyen tüm hücreler kanama ile dökülürse, kistin tamamen 
gerileyece"ini; ancak daha sık olarak tam olmayan dökülme gerçekle!ti"ine inandı"ından 
kistlerin ancak kısmen geriledi"ini ifade etmi!tir. Açık tartı!ma sırasında, sıkı çalı!ması ve 
heyecanı, sadık taraftarlar kazanmı!tır. Dr. JW Williams “Dr. Sampson’un söyledi"i her !eyin 
do"rulunun kanıtlandı"ına inanıyorum #. Dr. Sampson’un söyledi"i her !eyi onaylamakta 
tereddüt etmem...” demi!tir.     
 

1922 yılının son baharına kadar9, Sampson’un hemorajik over kistli 49 hasta üzerinde 
deneyimi olmu!tu. $mplantasyon adenomlarının, ara kademe olarak overlerde hastalık 
görülmeksizin, pelvik herhangi bir yüzeyde görülebilece"ini anlamaya ba!lamı!tır. Bazı 
kadınların overlerinde endometrial kist olmaksızın peritonda yüzeyel ya da derin invaziv hastalık 
geli!imini açıklamak için, fallop tüplerinin fimbriyal uçlarından reflü olan endometrium ya da 
tubal epitel hücrelerinin ilk olarak overe tutunmaksızın periton yüzeyine tutunabilece"ini, 
özellikle de yer çekiminin etkisi ile cul de sac’da bu tutulumun görülece"ini bildirmi!tir. Yine 
destekleyici kanıtı olmadan peritonda görülen implantasyonların overdeki hematom içeri"inin 
sızıntısı ya da perforasyonundan kaynaklandı"ını tekrarlamı!tır. Kanıt olarak çok sayıda çizimi, 
ötopik endometriuma benzeyen yüzeyel hastalı"ı gösteren resimleri, uterus adenomyozunun 
uterusun serozasından ba!layıp daha sonra musküler tabakaya yayıldı"ını gösterecek !ekilde 
düzenlenmi! resimleri göstermektedir. Bir kez daha endometrium hücrelerinin ve doku 
parçalarının periton ya da over yüzeyine ilk tutulum a!amasını ya da hücrelerin proliferasyon ve 
invazyonunu gösteren resimler bulunmamaktadır. Kendi yanda!ları tarafından desteklenen bir 
bilimsel tartı!mayı kullanarak; sigmoid, rektum, terminal ileum ve appendikste implantasyon 
adenomlarının görüldü"üne ve ba"ırsaklardaki hastalı"ın sıklıkla (ya da her zaman) aynı 
taraftaki overe kom!ulu"u nedeniyle bu lokalizasyonlarda  görüldü"üne dikkat çekmi!tir. Cerrahi 
sırasında görülen ili!ki, etki-tepki ili!kisi olarak kabul edilmi!tir. Endometriozisin geli!imsel 
süreçten köken alma olasılı"ını, sadece 30 ya!ından genç tek bir hastanın overinde endometrial 
tip hematom gördü"ü için tamamen inkar etmi!tir. Hastalı"ın geli!imsel süreçten kaynaklanması 
durumunda, endometriozisin erken ergenlik döneminde de görülmesi gerekti"ini dü!ünmü!tür. 
Bu, ileri ya! ya da a"ır hastalık grubundaki hastaların ço"unlukta oldu"u az sayıdaki hasta 
üzerinde yaptı"ı gözlemlerine dayanarak ula!tı"ı hatalı çıkarımlara di"er bir örnektir. 
Sampson’un bilmedi"i, hastalı"ın henüz belirlenmemi! morfolojilerinin oldu"u ve sadece az 
sayıdaki a"ır hastalık tablosunun görüldü"ü hastalara odaklanarak hastalı"ı anlama surecindeki 
hatalarını sürekli tekrarladı"ıydı. A"ır hastalık aniden bir gecede ortaya çıkamayaca"ı için 
mutlaka erken dönem ve sessiz morfolojileri olmalıydı.  
 

1924 yilinda10, Sampson hem benign implantasyon adenomlarının hem de 
endometrial kanserin periton metastazlarının, fallop tüplerinden endometrium dokusunun 
reflüsünden kaynakladı"ını ileri sürmü!tür. Daha önce implantasyon adenomlarının ba!langıcı 
olarak overlere odaklandı"ı için, endometrial kistleri overde görülen selim tümör dokusu olarak 
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tarif ederek makaleye dolaylı olarak eklemi!tir. Kısa bir süre sonra, kanserin yayılımı ile 
endometriozisin yayılımının benzer oldu"u yönündeki kendi inançlarını destekledi"i için, hiç 
!üphesiz ki büyük bir memnuniyetle, menstruasyon kanının reflüsü ve overin endometrioid 
kanseri kavramlarını birle!tirmi!tir11. Sampson’a göre reflü olan endometrial kanser hücreleri, 
menstruasyon kanının reflüsü ile ortaya çıkan implantasyon adenomlarına benzerlik gösterdi"i 
için, endometrial kanser ameliyatları sırasında histerektomi yapmadan önce fallop tüplerinin 
ba"lanmasını önermi!tir. Ayni zamanda bimanuel muayenenin kanser hücrelerinin uterus dı!ına 
yayılımında rol oynayıp oynamadı"ını merak etmi! ve uterus retroversiyonunun, poliplerin 
ve myomların menstruasyon reflüsünü arttırabilece"ini bildirmi!tir. Kendisinin ve yanda!larının  
menstruasyon reflüsünün implantasyon adenomlarına yol açması hakkında sundu"u kanıtların 
ço"unun durumsal oldu"unu belirtmi!tir. Endometriumun implante olup ektopik olarak 
geli!ebilece"inin tek gerçek kanıtının cerrahi skar üzerinde geli!en endometriozis dokusu 
oldu"unu ifade etmi!tir. Bütünlü"ü korunmu! periton ve açık insizyon arasındaki derinlik farkını 
göz önünde bulundurmamı!, bunun yerine skar dokusunda geli!en endometriozis tablosunu 
pelvik endometriozis kökeni olarak tanımladı"ı menstruasyon reflüsünün kanıtı olarak 
kullanmı!tır. Ayni zamanda Iwanoff’un peritonun totipotansiyeli hakkındaki serozal teorisini de 
göz önüne almamı!tır. Bu teori peritona sınırlı olmasına ra"men cerrahi yaranın da bulundu"u 
ön alt karın duvarındaki hücrelerde de totipotansiyel özelliklerin bulunabilece"ini öne 
sürmü!tür. Bu dokularda, yara iyile!mesinde rol alan büyüme faktörlerinin etkisiyle 
endometriozis dokusuna dönü!en hücrelerin olabilece"i belirtilmi!tir. Zaman içerisinde, 
Sampson hastalı"ın farklı morfolojileri hakkında daha fazla tecrübe sahibi olarak, implantasyon 
adenomlarını ‘kırmızı/mor ahududu’ ve ‘yabanmersini’ tanımlamalarını kullanarak tarif etmi!tir.  
 

1925 yilinda12, Sampson ‘implantasyon adenomu’ terimini terk etmek konusunda içi 
çok rahat olmasa da, ‘endometriozis’ terimini ilk defa makalesinde kullanmı!tır. Ayrıca makalede 
beyaz dahil olmak üzere farklı renklerdeki lezyonlar tarif edilmi!tir. Uterus ve over korteksinin 
yüzeyel endometriozisine ait resimlere yer verilirken, pelvik yüzeylere endometrium hücrelerinin 
ya da doku parçalarının ilk tutulumunu ya da proliferasyon ve invazyonunu gösteren resimlere 
yer verilmemi!tir.  
 
Sampson menstruasyon, gebelik ve menapoz sırasında, endometriozisin yapısal ve fonksiyonel 
olarak ötopik endometrium gibi davrandı"ını bildirmistir.13 Bu nosyon, 21. yüzyılda endometrium 
dokusu14 ile endometriozis arasındaki yüzlerce farklılık gösterildikten sonra nihayet terk 
edilmi!tir.15 Biyokimyasal kanıtı olmadan menstruasyon ile reflü olan kanın, pelvis için normal 
kandan çok daha fazla irrite edici özellik ta!ıdı"ını; bunun da bazı hastalarda belirgin derecede 
yapı!ıklıklara neden oldu"unu iddia etmi!tir. Endometrial bezlerin biyolojik olarak aktif 
olabilece"i ve inflamasyon, kanama ve yapı!ıklıklara yol açabilecek bazı parakrin maddeler 
salgılayabilece"i ihtimali hiç aklından geçmemi!tir. Novak, menstruasyon sırasında yaptı"ı 
ameliyatların hiçbirinde fimbrialardan kanama görmedi"i yorumunu yaptı"ı halde, cerrahi 
müdahalenin menstruasyon sırasında yapılması durumunda, bazen fallop tüplerinin fimbrial 
uçlarından mevcut kanamanın görülebilece"ini kendi teorisinin kanıtı olarak sunmaya devam 
etmi!tir. Bir hastada farklı morfolojik özellikler ta!ıyan hastalık odaklarının bulunmasını ise her 
ay tekrar eden yeni hücre ekiminin kanıtı olarak göstermi!tir. Sampson’a göre lezyonların farklı 
geli!imsel basamaklarda olmasının nedeni bu lezyonlara yol açan endometrium hücrelerinin 
farklı dönemlerde implante olmasından kaynaklanmaktaydı. Aynı pelviste geli!en hastalık 
odaklarının biyolojik aktivite ve virülans potansiyellerindeki farklılıklar nedeniyle, farklı morfolojik 
özellikler gösterme ihtimalini göz önünde bulundurmamı!tır. Uterusun bütünlü"ünün 
bozulmadı"ı cerrahi giri!imler sonrasında, skar dokusunda geli!en endometriozis odaklarını, 
periton bo!lu"u içerisinde bulunan, daha önce reflü olmu! gözle görülmeyen endometrium 
hücrelerinin taze cerrahi kesiye implantasyonu ile açıklamı! ve yine pelvis kom!ulu"undaki 
dokuların ta!ıdı"ı Müller metaplazi potansiyelinin, yara iyile!mesi sırasında salgılanan büyüme 
faktörlerinin etkisi ile ortaya çıkabilece"i ihtimalini göz önünde bulundurmamı!tır.  1918 yılında3, 
yayınladı"ı radyolojik çalı!malarına dayanarak, uterus adenomyozunun endometriyumun venöz 
embolisi sonucu ortaya çıktı"ını bildirmi!tir.  
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Sampson, endometriozisin, ötopik endometrium ile aynı yapısal varyasyonları 
gösterdi"ine ve lokalizasyonundan ba"ımsız olarak aynı hormonal de"i!ikliklerle kontrol 
edildi"ine inanmı!tır.16 Hiç menstruasyon görmeyen hayvanlarda endometriumun deneysel 
olarak ototransplantasyonunun sezaryen insizyonu üzerinde geli!en endometriozis tablosuna 
benzemesi; menstruasyon sırasında fallop tüplerinin lümeninde bazen endometriumun 
görülmesi; fimbrial uçlardan periton bo!lu"una kaçabilen menstruasyon kanının reaktif periton 
metaplazisine neden olması; maymunlarda periton içine saçılan endometriumun implantasyona 
neden olabilmesi ve endometriumun lenfatik ve venöz damarların içerisinde bulunabilmesi gibi 
durumlarda elde etti"i bulguları kabaca birle!tirerek menstruasyon kanını asla sona ermeyen 
süper doku olarak tanımlamı!tır.  
   

Birbiri ile yarı!an iki teoriyi (menstruasyon kanının reflüsü ve çölomik metaplazi) henüz 
olgunla!madan birle!tirerek, menstruasyon kanının “sihirli ve gizemli bir !ekilde’ peritonu 
endometriozise dönü!türdü"ünü bildirmi!tir. Reflü olan menstruasyon kanının içerisindeki bir 
maddenin, spesifik bir irritan olarak etki gösterdi"ini ya da “ pelvik periton içerisinde saçılmı! 
olarak bulunan potansiyel Müller dokusunun, menstruasyon kanının spesifik etkisi altında 
endometrial dokuya dönü!tü"ünü” ifade etmi!tir.     

 
   Menstruasyon reflüsünden etkilenerek bazı bölgelerin daha sık tutulmasının sebebini 
yer çekimi olarak göstermi!tir. Arka çölomik kavite boyunca gerçekle!en fetal organogenez 
nedeniyle bazı bölgelerin potansiyel Müller dokusu ile dö!eli olabilece"i ihtimalini daha önce de 
endometriozisin nedeni olarak reddetti"i gibi yine ihmal etmi!tir.    
   

Herhangi bir kanıtı olmadan, “Mensturasyon kanının peritonda irritasyona yol açarak, 
inflamatuar eksudasyon, granulasyon dokusu, yapı!ıklık ve peritonda inklüzyonlara sebep 
olması;  periton içerisine saçılan kanser hücrelerinin tutunması ve büyümesine benzer olarak 
mensturasyon kanında bulunan herhangi bir epitel hücresinin ya da dokunun tutunmasına ve 
büyümesini destekleyici ortam yaratır. Menstruasyon kanı mezotele hasar vermesine ra"men 
endometrial parçalar daha uzun canlı kalabilirler.” tezlerini öne sürmü!tür. Bu tezleri, hastalı"ın 
erken döneminde önemli bir yapısal de"i!ikli"in olmaması ve periton sıvısının eksudatif özellik 
göstermemesiyle çürütülmü!tür. Yine sadece a"ır vakaları göz önünde bulundurması, bu sık 
olmayan yapısal de"i!ikliklerin hastalı"ın kökeni olarak açıklamasına yol açmı!tır.  
 

1929 yılına kadar overde endometriozisi olan 101 vakadan elde etti"i deneyimleri, 
teorisini destekleyici bilimsel bulgular olmaksızın sadece “olasılı"ı vardır, izlemini uyandırır” gibi 
söylemlerle ortaya koydu"u varsayımlarla açıklamı!tır. Hiçbir destekleyici bulgu olmadan, reflü 
olmu! menstruasyon kanının sebep oldu"u peritonit sonucu endometriumun periton yüzeyine 
tutunmasında artı! olmu!tur gibi bilimsel sonuçlara çabucak varmı!tır. 
 

1932 yılında, Sampson over kanserinin peritondaki yayılımı üzerinde çalı!malar yapmı! 
ve bu çalı!malarda gözlemledi"i metastazları periton yüzeyindeki endometriozisi açıklamakta 
kullanmı!tır. 

 
1932 yılında, Sampson reflü teorisine kar!ı olan görü!lerin baskısı altında girmi! ve 

özellikle overde endometriozisi olmayan vakalarda metaplazi sonucunda periton üzerindeki 
endometriozisin geli!ece"ini kabul etmi!tir. Bunun yanında, birçok endometriozisli hastanın 
fallop tüplerinin açık olmasından dolayı, menstruasyon kanının reflüsü nedeniyle olu!mu! 
irritasyonun peritonda reaktif metaplaziye yol açarak endometriozis olu!umuna yol açtı"ı 
teorisini dile getirmeye devam etmi!tir. Bu teorisini daha da desteklemek için, fallop tüplerinden 
saçılıp irritasyona yol açan menstruasyon kanının ve belki de sekretuar endometrial hücrelerin 
çekirde"inin, hamilelik sırasında fallop tüplerinden saçılan desiduanın peritonda olu!turdu"u 
desidual reaksiyona benzer yerle!imde, endometriozise yol açtı"ını bir kanıt göstermeden öne 
sürmü!tür. O dönemde Sampson, progesteronun desidual reaksiyona neden oldu"u bilgisine 
sahip de"ildi.  Bunun yanında, rüptüre ektopik gebelik sonrası endometriozis olu!umunu 
gözlemlemedi"inden dolayı, endometriozis olu!umunda hücresel veya çekirdek kalıntılarının 
önemli oldu"unu ve patlamı! dı! gebeli"in hücresel kalıntı yerine saf kanın periton ile temasa 
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neden olmasından dolayı endometriozise yol açmadı"ını dü!ünmü!tür. Bu dü!üncesi, rüptüre 
dı! gebelikte fetal ve plasental hücre kalıntılarının periton ile bulu!abildi"i gerçe"ini göz önünde 
tutmadı"ı için tartı!maya açıktır. Sampson, hiçbir kanıt göstermeden, “E"er Müllerian epitelium 
dokusu mezenkimal dokunun Müllerian stromaya dönü!mesini uyarabiliyorsa, Müllerian doku 
epitelium dokusunu neden epitelium stromasına dönü!türmesin?” sorusunu sormu!tur. Tubal 
endometriozisin normal tubal epiteliumdan menstruasyon kanının reflüsüne ba"ımsız olarak de 
novo geli!ti"ini ve inflamasyon sonrasında tüpün tamiri sırasındaki metaplazinin endometriozise 
yol açtı"ını resimlerle göstermi!tir.20 Sonrasında, yine hiçbir kanıt göstermeden bu yeni geli!mi! 
endometriozisin menstruasyon sırasında döküldü"ünü ve pelvise implante olup peritoneal ve 
ovarian endometriozise yol açtı"ını öne sürmü!tür. Sampson, tekrar tekrar bilimsel sorular 
sormu! ve cevaplarını ikna edici bir mantıkla yine kendisi yanıtlamı!tır. Yayınlarında önceki 
makalelerindeki söylemleri tekrarlamı!, söylemlerinin do"rulu"unu bir noktaya kadar sayısız 
resimle desteklemi!, fakat hiçbir zaman endometriozis dokusunun menstruasyon ile 
döküldü"ünü, endometriumun peritona tutundu"unu, ço"aldı"ını ve invazyonunu kanıtlayan 
resimleri hiçbir zaman göstermemi!tir. 
 

Kariyerinin özetinde, peritondaki hastalı"a odaklanmı!, endometriozisin mensturasyon 
kanının reflüsünden kaynaklandı"ını, peritondaki implantlarda da mensturasyonun görüldü"ünü 
ve endometriozisin over kanseri gibi yayıldı"ını belirtmi!tir.21  Endometriumun over kistinden 
döküldü"ünü ve peritona implante olup endometriozise yol açtı"ını gösteren bir kanıtının 
olmadı"ını kendisi de kabul etmi!, fakat bulgularının teorisini destekleyici nitelikte oldu"unu öne 
sürmü!tür. Sampson, “Menstruasyon kanı ile peritona dökülen Müllerian mukozanın her zaman 
ölü olması implantasyon teorisinin de geçerli olmadı"ı anlamına gelmektedir ve unutulmasını 
gerektirmektedir. E"er bazen de olsa bu dokunun canlı olması, implantasyon teorisinin ayakta 
kalmasını sa"lamaktadır.” diyerek teorisini savunmu!tur. Sampson’un bir ara!tırmacı olarak 
kuvvetli yönleri, sınır tanımayan merakının ve endometriozisi ara!tırmadaki !evkinin yanında, 
güçlü bir hayal gücü ile klinikteki gözlemlerini teorilerini destekleyici bir !ekilde sunmasıydı. 
Makaleleri oldukça uzundu. Ortalama makale uzunlu"u 35 sayfanın üzerindeydi ve en uzun 
makalesi 88 sayfaydı. Çalı!malarını herhangi bir okuyucuyu rahatlıkla etkileyebilecek, onlara bu 
konudaki tartı!ılmaz otoritenin kendisi oldu"unu hissettiren sayısız cerrahi foto"raflar, çizimler 
ve resimler ile süslemi!tir. Sampson’un birçok çalı!ması bugün yayınlanmak için uygun de"ildir. 
Geriye bakıldı"ında, teorilerinin zayıf yönleri ço"unluktaydı. Makalelerinde dü!üncelerini tekrar 
tekrar sunmu! ve bu dü!ünceleri ayrıntılı spekülasyonlar ve “olasılı"ı vardır, olabilir” gibi 
sözlerin sık kullanıldı"ı cümlelerle desteklemi!tir. Dü!ünceleri zaman içerisinde veya 
endometriozisin kayna"ını ortaya çıkarabilecek farklı morfolojideki lezyonların tanımlanmasıyla 
de"i!memi!tir. Kar!ıt veya de"i!ik hastalık sunumlarını teorisinde küçük de"i!ikler yaparak 
açıklamak yerine, bunları, dü!üncelerini de"i!tirmesini gerektirmeyecek ender görülen istisnai 
durumlar olarak nitelendirmi!tir. Sampson’un hükümlerini sadece birkaç ara!tırmacı 
sorgulayabilmi! ve bu yüzden dü!ünceleri ku!aklar boyunca jinekologlar tarafından 
de"i!tirilmeden ayakta durabilmi!tir. Sampson’un endometriozis ile ilgili klinik tecrübesi birkaç 
yüz hasta ile sınırlıydı ve bu hastaların ço"u da endometriozisli hastaların küçük bir bölümünü 
olu!turan a"ır hastalık grubundaydı. Bundan dolayı o dönemde endometriozisin tüm yönlerini 
de"erlendirememi! ve yanlı! sonuçlara varmı!tır. Zaten içinde bulundu"u kısıtlı imkanlarla bu 
hastalı"ın kayna"ı ile ilgili do"ru bir teori üretmesi ne kadar mümkündü? 
 

Sampson’un kendi teorisinin do"rulu"una olan inancı, çizimleri ve dü!üncelerini sürekli 
tekrar etmesi, teorisinde bulunan eksiklerin yerini doldurmu!tur. Endometriumun peritona ilk 
tutunmasını gösteren sadece bir resim yayınlamı!tır. Ne endometriozis dokusunda 
menstruasyonu ne de bu dokularda proliferasyon ve invazyonu gösteren resimler yayınlamı!tır. 
Endometriumun peritona ilk tutunmasını gösteren çalı!malarında seri kesitler kullanmadı"ı için 
bu dokuların endometriumun reflüsü mü yoksa peritonun metaplazisi sonucu mu olu!tu"unu 
belirlemek mümkün olmamaktadır. Derin invazyon gösteren lezyonları çevreleyen fibromüsküler 
metaplaziyi hiçbir zaman tartı!mamı!tır. Bunu reflü teorisi ile açıklayabilmesi için myometriumun 
da menstruasyon kanı ile beraber reflü oldu"u belirtmesi ya da implantasyon adenomyomlarının 
kayna"ının reflü teorisi ile tam olarak açıklanamayaca"ını kabul etmesi gerekti"inden bu 
bulguyu göz ardı etmi!tir. Menstruasyon kanının reflüsü endometriozisin kayna"ı olsaydı, bu 
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hastalık cerrahi olarak tedavi edilemeyen, sürekli ilerleyen bir hastalık olurdu. Fakat 
endometrioziste bu özellikler görülmemektedir.22 Endometriozisin yüksek prevalansı ve cerrahi 
olarak sık te!his edilebilmesi sonucu Sampson’un teorisini destekleyici endometriumun ilk 
tutunmasını, proliferasyonunu ve invazyonunu gösteren resimlerin elde edilebilmesi gerekirken, 
ara!tırmacılar bu bulguları gözlemlememi!lerdir. Endometriumun peritona ilk tutunması, 
proliferasyonu ve invazyonu halen açıklanamamı!tır.  
 

Bu büyük bo!luk ve hatalara ra"men, bazı ara!tırmacılar Sampson’un teorisini 
desteklemi! ve son olarak bu teoriye periton dola!ımını da eklemi!lerdir.23 Bu son teori, sol 
overde ve uterosakral ligamentde sa"a tarafa göre daha fazla endometriozis lezyonu 
görülmesini açıklamak amacıyla geli!tirilmi!tir. Bu teoriyi savunanlar periton sıvısının saat 
yönünde aktı"ını, fakat sigmoid kolonun bu dola!ımın sol pelvisten orta hatta do"ru kaymasına 
sebep oldu"unu ileri sürmü!lerdir. Sol pelvisteki bu “korunaklı” alan sayesinde sol fallop 
tüpünden reflü olan endometrium dokusunun sa" tarafa göre daha uzun süre periton yüzeyi ile 
temasa geçip ilk tutunmayı gerçekle!tirirken, sa" pelviste periton sıvısının reflü olan hücreleri 
süpürdü"ünü belirtmi!lerdir. Teorilerini kanıtlayıcı bulguların eksikli"inin yanı sıra 
çalı!malarını tamamen Meyers’in 1970 yılında yayınladı"ı makalesini temel alarak yapmı!lardır. 
Meyers bu çalı!masını periton kanseri, efüzyon, abse ve yapı!ıklı"ı olan erkek ve bayan 
hastaların periton bo!lu"una radyoopak madde vererek yapmı!tır. Hastaların pozisyonları 
masaya farklı e"imler verilerek de"i!tirilirken, hastaların grafileri çekilmi!tir (%ekil 10-2). 
Meyers’in makalesinde çizdi"i diyagramda, masanın e"imine ba"lı olarak radyoopak maddenin 
periton bo!lu"unun her yerine ula!abildi"ini belirtmi!tir. Bu çalı!manın fizyolojik olmayan 
durumlarda yapıldı"ı ve menstruasyon kanının reflüsünü ara!tırmak için yapılmadı"ı gibi 
itirazların edilebilmesinin yanı sıra daha vahim bir durum bulunmaktadır. Ara!tırmacılar kendi 
savundukları periton sıvısının dola!ımı tezini desteklemek için Meyers’in yayınlanmı! olan 
diyagramını bazı okları silerek veya ekleyerek de"i!tirmi!lerdir (%ekil 10-3). Meyers’in orijinal 
!eklinde daha fazla de"i!iklik yaparak periton sıvısının dola!ımının sadece saat yönünün 
tersine oldu"unu göstermek bile mümkündür (%ekil 10-4). 
 
Sonuçlar 

Sampson’un teorisi ve endometriozisin ba!arısız medikal veya cerrahi tedavileri 
birbirleriyle yakından ili!kilidir. Sampson’un teorisi tüm tedavi yöntemlerinin ba!arısız olaca"ını 
öne sürerken, etkisiz tedavilerin uygulanması ba!arısızlı"ı getirmektedir. Doktorlar tedavideki 
ba!arısızlıkların nedeni olarak etkisiz tedavileri suçlamak yerine “bu hastalı"ın do"asında vardır 
ve her zaman endometriozis tekrarlayacaktır” savını kabul etmektedir. Sampson’un teorisi 
endometriozis ile ilgili dü!üncelere çok uzun süre kılavuzluk etmi!tir. Halen bu teorinin kabul 
görmesi nedeniyle, tekrarlayan cerrahi ve medikal tedaviler sonucunda hastalar fiziksel olarak 
zarar görmektedir. Bu teoriyi destekleyenler, teorinin bo!luk ve yanlı!lıklarını açıklayamamı! ve 
temeli zayıf “kanıtlar” yaratarak desteklerini devam ettirmi!lerdir. E"er Sampson’un teorisinden 
tamamen vazgeçilirse, belki de endometriozisin kayna"ı hakkında daha do"ru bir teori 
geli!tirilecek ve bu da bilime ve hastalara daha fazla yardımcı olacaktır. 
 

 
 

"ekil 10-1: Metastatik over kanserinin periton yüzeyindeki metastazı. Bu lezyonlar Sampson’un 
teorisine kanıt olarak sunulmu!tur. Bu resim “American Society for Investigative Pathology” 
kurumunun izni ile kullanılmı!tır. 
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"ekil 10-2: Meyers’in orijinal !ekli.24 Sa" kolonik gutterda a!a"ıyı ve yukarıyı gösteren kalın oklar, sa" 
karaci"er kenarına do"ru olan ince ok ve Morrison po!undan sa" subfrenik bo!lu"a uzanan kalın ok 
görülmektedir. “Radiological Society of North America” kurumunun izni ile kullanılmı!tır. 
 
 
 

 
 
 

"ekil 10-3: Bricou ve arkada!ları tarafından yapılmı! Meyers’in !eklindeki de"i!iklikler.23 Meyers’in sa" 
kolonik gutterdan a!a"ıyı do"ru giden kalın oku silinmi!, karaci"erin sa" kenarında bulunan okun ince 
gövdesi kalınla!tırılmı! ve pelvise kadar uzatılmı!tır. Morrison po!undan sa" subfrenik bo!lu"a uzanan 
kalın ok silinmi!tir. Bricou ve arkada!ları sol kolonik gutterdan yukarı do"ru çıkan ince oku, 
endometriozisin da"ılımı açısından de"erlendirmeye almamı!tır. Bu ok göz önüne alınırsa dala"ın 
bulundu"u bölgede sıklıkla endometriozis lezyonu görülmeliydi. Oysa ki, bu bölgede endometriozis ender 
görülmektedir. 23 numaralı referanstan Elsevier’in izni ile kullanılmı!tır.  
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"ekil 10-4: Meyers’in !eklinin varsayımlara dayanılarak yapılmı! de"i!ikli"i. Saat yönündeki akı!ı gösteren 
bütün oklar silinmi!, dala"ın çevresine kalın bir ok eklenmi!, peritondaki dola!ımın saat yönünün tersine 
oldu"u izlenimi verilmi! ve saat yönünde bir akı!ın olmadı"ı “kanıtı” olu!turulmu!tur. 
            
            
  
Kaynaklar            
           
 1. Lockyer C, Proc Roy: Soc Med 1913: 6. 
 2.  Cullen TS. Adenomyoma of the rectovaginal septum. JAMA 1914; 14:835. 
 3.  Sampson JA. The escape of foreign material from the uterine cavity into the uterine veins. Am J Obstet, August, 

1918;78:161-75. 
 4.  Sampson JA. Benign and malignant endometrial implants in the peritoneal cavity, and their relation to certain 

ovarian tumors. Surg Gynecol Obstet, March, 1924;38:286-311. 
 5.  Sampson JA. Heterotopic or misplaced endometrial tissue. Am J Obstet Gynecol 1925;10:649-64. 
 6.  Sampson JA. Perforating hemorrhagic (chocolate) cysts of the ovary. Arch Surg Sept 1921;3:245-323. 
 7.  Sampson JA. Ovarian hematomas of endometrial type (perforating hemorrhagic cysts of the ovary) and implantation 

adenomas of endometrial type. Boston Med Surg J April, 1922;180;445-56. 
 8.  Sampson JA. The life history of ovarian hematomas (hemorrhagic cysts) of endometrial (Mullerian) type. Am J 

Obstet Gynecol November, 1922; 4:451-512. (Discussion pp. 561-63). 
 9.  Sampson JA. Intestinal adenomas of endometrial type. Arch Surg Sept 1922; 5:217-80.  
 10.  Sampson JA. Benign and malignant endometrial implants in the peritoneal cavity, and their relation to certain 

ovarian tumors. Surg Gynecol Obstet March, 1924;38:286-311.  
 11.  Sampson JA. Endometrial carcinoma of the ovary, arising in endometrial tissue in that organ. Arch Surg January, 

1925; 10:1-72.  
 12.  Sampson JA. Inguinal endometriosis (often reported as endmetrial tissue in the groin, adeomyoma in the groin, and 

adenomyoma of the round ligament) Am J Obstet Gynecol 1925;10:462-503.  
 13.  Sampson JA. Heterotopic or misplaced endometrial tissue. Am J Obstet Gynecol 1925;10:649-64. 
 14.  Redwine DB. Was Sampson wrong? Fertil Steril, 2002;78:686-93. 
 15.  Eyster KM, Klinkova O, Kennedy V, Hansen KA. Whole genome deoxyribonucleic acid microarray analysis of gene 

expression in ectopic versus eutopic endometrium. Fertil Steril 2007;88(6):1505-33. 
 16.  Sampson JA. Endometriosis of the sac of a right inguinal hernia, associated with a pelvic peritoneal endometriosis 

and an endometrial cyst of the ovary. Am J Obstet Gynecol 1926:459-83.  
 17.  Sampson JA. Infected endometrial cysts of the ovaries. Am J Obstet Gynecol 1929;18:1-16.  
 18.  Sampson JA. Implantation peritoneal carcinomatosis of ovarian origin. Am J Path 1931; 7(5):423-44. 
 19.  Sampson JA. Pelvic endometriosis and tubal fimbriae Am J Obstet Gynecol 1932;24:497-542.  
 20.  Sampson JA. Endometriosis following salpingectomy. Am J Obstet Gynecol 1928;16:461-99.  
 21.  Sampson JA. The development of the implantation theory for the origin of peritoneal endometriosis. Am J Obstet 

Gynecol 1940;40:549-557. 
 22.  Redwine DB. Was Sampson wrong? In: Redwine DB (Ed): Surgical Management of Endometriosis. New York, 

Martin Dunitz, Taylor and Francis Group, 2004. 
 23.  Bricou A, Batt RE, Chapron C. Peritoneal fluid flow influences anatomical distribution of endometriotic lesions: why 

Sampson seems to be right. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2008; 138:127-34. 
 24.  Meyers MA. The spread and localization of acute intraperitoneal effusions. Radiology 1970 95:547-54. 
 



 
 
 

*'"

Luciano G Nardo, Carolyn JP Jones 
 
 
 

 
 
 
 
 

Çeviri: Murat Uluku! 
 
 
G!R!" 

$mplantasyon gebeli"in olu!umunda karma!ık ve kritik bir basamaktır. Moleküler 
sinyalle!me yolları gibi endometrial reseptiviteyi kontrol eden ultrastrüktürel de"i!iklikler de 
ancak kısmen bilinmektedir. Bazı subfertil kadınlarda endometriumun asenkronik geli!imi 
yüksek derecede kontrol altında tutulan implantasyon penceresi süresince embriyo 
implantasyonunda eksikli"e yol açabilir. Kontrollü ovarian hiperstimulasyon gibi anormal bir 
hormonal ortam veya endometriozis gibi altta yatan bir hastalık implantasyon ve erken gebelikte 
rol alan mekanizmaları de"i!tirebilir.  
 $nfertilite ve kronik pelvik a"rının en önemli nedenlerinden biri olan endometriozis 
reprodüktif ya! grubundaki kadınların %10’nu etkilemekteyken1, bu oran infertilitesi olan 
hastalarda %30’a, kronik pelvik a"rısı olan hastalarda ise %45’e kadar çıkmaktadır2. Pelvik 
peritoneal ve visseral yüzeylerde geli!erek endometrial glandular ve stromal hücrelerin 
ekstrauterin büyümesi olarak tanımlanmaktadır. Endometriozisin fertiliteyi hangi mekanizmalarla 
bozdu"u, pelvik anatominin distorsiyonunundan implantasyon üzerine negatif etkilere kadar 
de"i!kenlik göstermektedir. Sitokinlerin lokal parakrin etkisi, inflamatuar yanıtlardaki de"i!iklik 
veya otoimmun etkiler öne sürülen aracılık eden faktörler olarak sayılabilir. Subfertil kadınlardaki 
artmı! endometriozis prevalansından dolayı, birçok çalı!ma lezyonların geli!imi, büyümesi ve 
yapısı üzerine odaklanmı!tır. Ancak günümüze kadar hastalı"a sahip kadınların ötopik 
endometriumunda bulunabilecek strüktürel de"i!ikliklere ait az !ey bilinmektedir. Biz burada bu 
tip anomalilerle ilgili literatürü tanımlayıp aynı zamanda endometriozisli kadınların endometrial 
ultrastrüktür ve glikolizasyonuyla ilgili son yıllarda yayınlanmı! kendi ara!tırmalarımızdan 
bahsedece"iz3,4.  
Endometrial Histoloji, Endometrioziste Ultrastrüktür ve Glikozilasyon 

Endometriozisli kadınlardaki endometrial de"i!ikliklerle ilgili güncel derlemeler içerisinde 
sadece iki tanesi endometriumdaki strüktürel de"i!ikliklerden bahsetmektedir5,6. Bir çalı!ma 
endometriozisli hastalarda daha ince bir endometrium varlı"ını rapor ederken7, bir di"eri de 
transmisyon ve elektron mikroskop görüntülemesi ve aynı zamanda histolojik kesitlerde 
morfometrik teknikler kullanmak suretiyle endometriotik endometriumu ara!tırmı!tır8. Son 
serilerde sadece preovulatuar kadınlar seçilmi! ve endometrium histolojisi normal olarak 
bulunmu!tur. Bununla birlikte morfometri hem gland hem de stromadaki mitoz sayısının ve de 
subnuklear vakuolizasyon varlı"ının etkilenmi! vakalarda daha az oldu"unu, buna kar!ın 
ultrastüktürel incelemenin yüzey epitelinde heterojenite ve gland a"ızlarında düzensiz da"ılım 
gösterdi"ini; siliyogenezisin de tam olmadı"ını göstermi!tir. Transmisyon elektron mikroskobu, 
belirgin olmasa da glandular hücrelerin boylarının kısaldı"ını silia ve mikrovillusların zayıf olarak 
geli!ti"ini göstermi!tir. Endometrioziste çe!itli tedavilerin etkilerini rapor eden aynı yazarların 
di"er çalı!maları ötopik endometriumu ya ultrastrüktürel olarak normal tanımlamı!lar ya da 
hastalıktan etkilenmi! kadınların ötopik endometriumunun ultrastrüktürel incelemesinde sadece 
ince granüler nüklear kromatin, iyi geli!mi! Golgi aygıtı, küçük mitokondrium ve ince granüllü 
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endoplazmik retikulum gibi normal özelliklerden bahsetmi!lerdir9-12. Bununla birlikte, elde edilen 
bilgiler kısıtlıdır ve mantıklı bir de"erlendirme için yetersizdir. 
 Endometriozisli 24 kadının ötopik endometriumunun 14 sa"lıklı kontrolle e!le!tirildi"i 
son ara!tırmamızda, en belirgin de"i!ikliklerin hem ultrastrüktürel anlamda hem de lektin 
Dolichos biflorus aglütinine (DBA)3,4 ba"lı glikanların ekspresyonu anlamında siklusun ortadan 
geç sekretuar faza do"ru oldu"u dönemde gerçekle!ti"ini bulduk. Normal kadınların dokularına 
kıyasla spesifik ultrastrüktürel anormallikler saptanmamı!tır ancak menstrüel siklusun ikinci 
yarısında izlenen ve siklusun belirli evrelerine sınırlı olan özellikler daha geni! bir zaman 
periyodu süresince belirmektedir. Siklusun 14-16. gününden sonra nadiren izlenen mitotik 
figürler 3 vakada 17, 22 ve 24. günlerde izlenmi! olup bunların da ikisinde (17 ve 24.günler) 
bölünen hücreler kontrol dokuların hiçbirisinde izlenmeyen ("ekil 11-1B) glikojen agregatları 
içermekteydi ("ekil 11-1A). Normal !artlar altında, hücre bölünme prosesi kronolojik olarak 
glikojenezis ile ayrılır ve ikisi birlikte izlenmez. On yedinci günden itibaren azalan glikojen 
depozitlerinin, siklusun geç dönemlerinde dev mitakondrium ve nukleolar kanal sistemleri gibi 
("ekil 11-2B) daha belirgin hale geldi"i izlenmi!tir ("ekil 11-2A). Kontrol dokularında sekretuar 
faz geli!tikçe genellikle nukleus görünümlerinde de"i!iklikler meydana gelmekte, kromatin 
agregasyonu geç sekretuar fazda heterokromatik nukleus olu!umuna neden olmaktadır ("ekil 
11-3A). Bu özellik bazı vakalarda izlenmemi! olup, nukleus tüm siklus boyunca nispeten 
ökromatik olarak kalmı!tır ("ekil 11-3B). Bunun tersine bazı spesimenlerin normalde sekretuar 
fazın sonuna do"ru izlenen özellikleri (daha kısa hücreler, heterokromatik nukleus, lateral 
membran interdigitasyonunda artmı! karma!ıklık) 15. gün gibi ("ekil 11-4A) daha erken 
dönemde gösterip hızlanmı! maturasyona girdikleri, buna kar!ın kontrollerin bu zamanda a"ır 
glikojen depozitleri, dev mitakondriumlar ve nukleolar kanal sistemleri içerdikleri gösterilmi!tir 
("ekil 11-4B). Aynı spesimenlerin gland görünümlerindeki belirgin heterojenite sıkça izlenmi!, 
ancak bu özellik normal sekretuar faz dokularda da görülmü!tür. Ultrastrüktürdeki bu 
varyasyonlar bazılarının tarihe göre hızlanmı!, bazılarınınsa gecikmi! maturasyon göstererek 
siklusun aynı günü elde edilen spesimenler arasında da izlenmi!tir. Bu heterojenite tüm 
çalı!manın !a!ırtıcı bir özelli"i idi. Metzger ve ark. nın ektopik ve ötopik endometriumları 
hormonal yanıt açısından kıyasladıkları detaylı bir çalı!ma, sekretuar faz olarak günlendirilen 
ötopik dokuların %83’ünün en fazla 5 günlük bir farkla sekretuar fazda olduklarını göstermi!tir ki 
bu da normal endometriumdan da bazı farklılıkların oldu"una i!aret etmektedir13. 
Ötopik Endometriotik Endometriumdaki Hücre Siklus Anormallikleri 

Sekretuar fazda proliferatif tipte bir profilin devamı endometriozisli kadınlarda azalmı! 
progesteron yanıtı ile beraber proliferatif evreden farklı evrelere yöneltici yolakların bozuk 
oldu"unu ileri süren Burney ve ark.nın bulguları ile uyumludur14. Bazı ara!tırıcılar 
endometrioziste mitotik aktiviteyi etkileyebilen hücre siklus genleri olan GOS2 ve SALP (Sam68-
benzeri fosfotirozin protein ') disregülasyonunu göstermi!lerdir15. Endometriumda azalmı! 
apoptozisle ilgili hem doku kesitleri hem de tek hücre süspansiyonu teknikleri kullanılarak 
yapılan di"er çalı!maların sonuçları da bu bulgularla uyum içindedir16-19. Bölünen hücrelerin bir 
göstergesi olan Ki67 nin, endometriozisli hastaların proliferatif, erken-ve-orta sekretuar 
fazlarında yüksek oranda eksprese edildi"i, buna kar!ın TGF-)1 in normal glandlardaki gibi 
yüksek seviyelere çıkmadı"ı izlenmi!tir20. Dahası, bu !ekilde bir anormal hücre ya!amı ektopik 
bölgelerde hücrelerin büyümeye devam etmesiyle de sonuçlanabilir16,20.  
Ötopik Endometriotik Endometriumda De#i$mi$ Glikolizasyon 

Çalı!mamızda saptadı"ımız di"er ilgi çekici ötopik endometrium özelli"i, ciddi 
endometriozisi (evre IV) olan kadınların ve ortadan geç sekretuar faza kadarki üç vakanın 
ikisinde gland sekresyonlarında DBA tarafından ba"lı olan glikanların tam olarak yoklu"uydu. 
Gland yüzey boyanmaları da birçok örnekte azalmı! olarak bulunmu!tur3,4. Bu glikanların 
normal olarak orta sekretuar fazdan itibaren endometriumda eksprese edildi"ini21 ve bunların 
yoklu"unun morfolojik olarak gecikmi! maturasyonla birlikte oldu"unu önceki çalı!mamızda 
gösterdik. Glandlarda tübüler olma ve bazale yerle!mi! nukleus özellikleri ile proliferatif faz 
fenotipinde olma e"ilimi bulunmaktadır. Her ne kadar evre II hastalı"a sahip, siklusun 
22.günündeki bir vaka mitotik figürlerin varlı"ı ile ili!kili az miktarda DBA ba"lanması gösterse 
de evre I-III arası endometriozisli kadınların endometriumları genellikle (ancak her zaman de"il), 
normal hatta artmı! DBA-ba"lı glikan ekspresyonu gösterirler. Bu nedenle, orta ve ciddi 
hastalıkta proliferatif evreden sekretuar evreye anormal geçi! progesteronun hücre 
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proliferasyonunu azaltıcı etkisinde bir yetersizlikle ili!kili olabilir ve pelvik endometriozisli 
hastalarda rapor edilmi! progesteron hedef genlerindeki disregulasyonla azalmı! progesteron 
yanıtını yansıtmaktadır14,15. Glikodelin bu tip endometriumda normal dokuya göre 51.5 kat 
baskılanmı!tır. Disregulasyon embriyo implantasyonu için uygun olmayan bir ortam olu!masına 
yol açabilir ve etkilenmi! kadında fertilite potansiyelini etkileyebilir.  
Endometriozisteki Genetik De#i$iklikler 

$mplantasyon penceresinde glikanların ekprese edilmesinde yetersizlik gözlendi"i gibi3, 
endometriozisli kadınların ötopik endometriumunda genomik de"i!iklikler de saptanmı!tır15,22. 
Güncel olarak detaylı tartı!ması bu bölümün amacı dı!ında olan, farklı gen ekspresyonu 
gösteren birçok protein vardır5,6.Hem HOXA10 hem de 11’in aberan olarak eksprese edildi"i 
gösterilmi!tir23. Bu homebox genlerinin menstrüel siklus süresince endometrial geli!imi 
düzenledi"i ve embriyo implantasyonu için esas oldukları ve mid-luteal fazda yükseli!in 
olmamasının endometriozisle ili!kili infertilite etiyolojisinde rol oynadı"ı bilinmektedir. Ba!arılı 
embriyo implantasyonu aynı zamanda endometriozisli kadınların endometriumundaki integrin 
ekspresyonundaki farklılıklarla da bozulabilmektedir. Not olarak, siklusun 19-20.günlerinden 
sonra ekprese edilen )3 subüniti, faz içindeki histolojik özelliklere ra"men bile, etkilenmi! 
kadınların endometriumunda eksik olarak bulunmu!tur24,25. Sharpe-Timms ve ark., 'v)3 
integrininin embriyo adezyonu, migrasyonu invazyonu ve böylece implantasyonu kolayla!tırıcı 
fonksiyonları koordine edebilen matriks metalloproteinazlarla ötopik endometriumun luminal 
yüzeyinde bir kompleks olu!turdu"unu göstermi!lerdir26. 'v)3 ekspresyonunun eksikli"i aynı 
zamanda indirekt mekanizma ile fertiliteyi de etkileyebilir. C19 steroidlerinin östrojenlere 
dönü!ümünü katalizleyen aromataz aktivitesi endometriozisli kadınların ötopik 
endometriumunda artmı! olarak bulunmu!27,28 olmakla beraber bu tip artı!lar endometriotik 
lezyonlarda gösterilmemi!tir. Lokalize östrojen üretiminin sonucu endometriotik lezyonların 
kalıcı olmasına yardım eden faktörlerden birisi olabilir. Endometrial biyopsilerde aromataz 
sitokrom P450 ekspresyonunun ara!tırılmasının ayaktan infertilite kliniklerinde endometriozis 
varlı"ı veya yoklu"unu ayırmada bir ba!langıç taraması olarak kullanılabilece"i ileri 
sürülmü!tür27.  
Periton Sıvısı Anormallikleri 

Fertilite performansını etkileyen di"er faktörler gamet fonksiyon ve transportunu, 
fertilizasyon ve embriyo implantasyonunu olumsuz olarak etkileyen büyüme faktörlerini, 
inflamatuar mediatörleri ve immun hücreleri içeren periton sıvısındaki de"i!ikliklerden de 
izlendi"i üzere maternal çevreden de kaynaklanabilir29,30. Ötopik endometriotik stromal hücre 
desidualizasyonunun, endometriozisli hastalarda düzeyi artmı! olarak bulunan peritoneal TNF-' 
tarafından etkilendi"ini gösteren in vitro çalı!malar bulunmaktadır31. Bu de"i!ikliklerin, 
endometriozisin predispozan faktörleri mi yoksa sonucu mu oldu"u henüz açıklı"a 
kavu!mamı!tır.  
Endometriozisin Medikal Tedavisinin Endometrium Üzerine Etkileri 

Endometriozisin hem medikal hem de cerrahi tedavisinin semptomlarda iyile!me 
sa"lamasına ra"men fertilite potansiyeli üzerine etkileri halen tartı!ma konusudur ve bu nedenle 
daha fazla ara!tırma gerektirmektedir. In vitro fertilizasyon (IVF) en yüksek gebelik !ansını 
sunmakta ve sıklıkla endometriozisle ili!kili infertilitesi olan kadınları tedavi etmek için 
kullanılmaktadır, bununla birlikte, bu hastalı"a sahip kadınlar IVF için di"er endikasyonları olan 
kadınlara kıyasla daha dü!ük gebelik oranlarına sahiptirler. Ek olarak, öyle görünüyor ki 
endometriozis !iddetinin artmasıyla IVF ba!arı !ansı daha da kötüle!mektedir32. 
 Endometriozisin medikal tedavisi farklı dozları ve uygulama yollarını kullanan hormonal 
ilaçları içermektedir ve farklı istenmeyen etkileri vardır. Tüm terapötik ilaçlar arasında 
gonadotropin serbestle!tirici hormon analogları (GnRH-a) son yıllarda gebe kalmaya çalı!an 
kadınlarda en sık kullanılan ajanlar olarak görünmektedir. Hormonal tedavinin endometriozisi 
tedavi etmedi"i ancak over fonksiyonlarını baskılayarak semptomları azaltmaya yardımcı 
oldu"u bilinmektedir. IVF öncesi medikal tedavinin pelvik endometriozisli subfertil hastalarda 
gebelik sonuçlarında iyile!meye neden olacak endometrial çevre üzerine direkt veya indirekt 
etkileri olup olmadı"ı tartı!ılabilir. Di"er taraftan, minimal-hafif endometriozisle ili!kili infertilitede 
medikal tedavinin etkili olmadı"ını ve konsepsiyonda daha da gecikmeye neden oldu"unu 
kanıtlayan yeteri kadar kanıt bulunmaktadır33. 
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 Normal endometrial fonksiyonlara katılan luteinize çatlamamı! follikül (luteinized 
unruptured follicle-LUF) sendromu, luteal faz disfonksiyonu ve prematür ve multiple luteinizan 
hormon artı!ları gibi tüm durumların endometriozisle ili!kili oldu"u gösterilmi!tir34. Bu bilgiler IVF 
öncesi GnRH-a tedavisinin subfertiliteye neden olabilen endometriozisle ili!kili endokrin 
anormallikleri kontrol edebilece"i spekülasyonuna inancın artmasına neden olmu!tur.  
 Bazı yazarlar !iddetli endometriozisi olan kadınlarda IVF siklusuna ba!lamadan önce 
uzun süreli GnRH-a tedavisinin stimulasyon sonucunu ve gebelik potansiyelini iyile!tirdi"i ve 
erken gebelik kayıplarını azalttı"ını göstermi!lerdir35,36. Üç randomize kontrollü çalı!manın 
meta-analitik de"erlendirilmesinde, IVF bekleyen endometriozisli kadınlarda tedavi öncesindeki 
3-6 ay süreyle GnRH-a uygulamasının klinik gebelik oranlarını dört kat arttırdı"ı görülmü!tür37. 
Dahası, medikal tedaviyi takiben elde edilen oosit sayısı daha yüksek bulunmu!tur. Analizin 
sınırlamalarına ba"lı olmaksızın, tüm sonuçlar IVF öncesi uzamı! GnRH-a tedavilerinin faydalı 
etkilerine i!aret etmektedir. Bu etkilerin embriyoya mı (daha fazla oosit toplanmasıyla) yoksa 
endometrium seviyesindeki düzelmelere mi ba"lı oldu"u gelecekteki randomize çalı!malarla 
ortaya konacaktır. Bu grup kadınlarda GnRH-a ile tedavinin daha iyi bir folliküler seçim ( 
recruitment) sa"layaca"ı ve endometriumu “faz içinde sil ba!tan düzenleyece"ini” ileri sürmek 
akla yatkın gelmektedir. 

 
"ekil 11-1A: Mitotik figürle birlikte koyu boyanmı! intrasellüler glikojen agregatlarını gösteren 
24. gündeki endometriotik endometrium. Biti!ik hücreler de da"ınık odaklar gibi geni! glikojen 
agregatları göstermektedir. Orijinal görüntüleme büyütmesi: X 2,600. 
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"ekil 11-1B: Bir mitotik figür ve özellikle bazalde yerle!mi! sadece nadir, küçük glikojen 
agregatları gösteren 9. gündeki normal proliferatif endometrium. Orijinal görüntüleme 
büyütmesi: X 2,600. 
 

 
"ekil 11-2A: Siklusun 24.gününde, kaba subnuklear ve apikal glikojenle daha erken bir evrenin 
özelliklerini gösteren geç sekretuar endometriotik endometrium. Orijinal görüntüleme büyütmesi: 
X 2,600. 
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"ekil 11-2B: Normalde 17-20.günler arasında bulunan nukleolar kanal sisteminin 25. gündeki 
geç sekretuar endometriotik endometriumda izlenmesi. Lateral membran interdijitasyonu, 
intersellüler alanlar ve bozulmu! glikojen odakları gibi di"er özellikler siklus günüyle daha çok 
uyum göstermektedir. Orijinal görüntüleme büyütmesi: X 10,500. 
 

 
"ekil 11-3A: Çentikli, hafif hiperkromatin nukleuslar, homojen ya" damlacıkları ve lateral 
membran interdijitasyonu gösteren 22. gündeki normal endometrium. Mitokondriler küçük ve 
yuvarlak görünümdedir. Orijinal görüntüleme büyütmesi: X 2,600. 
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"ekil 11-3B: Oldukça düz, ökromatik nukleus ve seyrek organellerin izlendi"i siklusun 
27.gününe ait endometriotik endometrium. Orijinal görüntüleme büyütmesi: X 5,800. 
 

 
"ekil 11-4A: Siklusun 15. günü için ola"an dı!ı özellikler sergileyen endometriotik 
endometrium; nukleuslar heterokromatik, glikojen yok ve lateral membranlar interdijitasyon 
göstermekte. Orijinal görüntüleme büyütmesi: X 4,600. 
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"ekil 11-4B: Karakteristik subnuklear glikojen agregatları, nukleusun en üst kısmında nukleolar 
kanal sistemi ve bazı geni!lemi! bazal mitokondrileri gösteren erken sekretuar faz (17. gün) 
normal endometrium. X 2,600. 
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Endometriozis, endometriyal dokunun uterus sınırları dı!ında, en tipik olarak pelvis 
yüzeyinde, overlerde veya rektovaginal po!da ama bazen de daha uzak bölgelerde bulunması 
!eklinde tanımlanan, jinekolojik benign bir durumdur. Genel kadın popülasyonundaki prevalansı 
%6-10 olarak hesaplanmaktadır ama bu, pelvik a"rısı veya infertilitesi olan kadınlarda %35-
50’ye yükselmektedir.1 Benign bir durum olmakla birlikte, endometriozisi olan kadınların %70-
75’i belirli bir derecede kronik pelvik a"rıdan ve %30-50’si de belirli bir düzeyde infertiliteden 
muzdariptir.2 Sadece ABD’nde endometriozisin hem direkt hem de indirekt yıllık maliyeti, yılda 
15 milyon ABD $ olarak hesaplanmaktadır ki bu maliyetin önemli bir bölümü pahalı tanısal bir 
i!lem olan tanısal laparoskopiden kaynaklanmaktadır.2 
 Endometriozis tanısı için altın standart, peritoneal kavitenin laparoskopi ile 
gözlenmesidir. Ancak i!lem sadece maliyetli olmakla kalmamakta aynı zamanda ba"ırsak, 
mesane hasarı ve e"er büyük damarlar yaralanırsa olu!acak kanama gibi ili!kili cerrahi riskleri 
de içermektedir. Güvenilir non-invazivtanısal bir testin olmaması, bir kadının endometriyozise 
ba"lı semptomlarının ba!langıcı ile bunun tanısı arasındaki ortalama 7-12 yıllık gecikmeye 
katkıda bulunan faktörlerden birisidir.3 
 Bu bölümde endometriozis için geçmi!te çalı!ılmı! olan non-invaziv testler ve 
günümüzde mevcut olan tanısal testler gözden geçirilecektir. Aynı zamanda bu alandaki 
ara!tırmacılar tarafından yapılan endometriozis için daha az invaziv yeni testlerin 
geli!tirilmesine yönelik bazı giri!imlerden bahsedilecektir. 
Semptomlar           
Endometriozis ile ili!kili olan sık semptomlar, dismenore, menstrüyel siklusun di"er 
zamanlarında olan pelvik a"rı ve disparonidir.  “Altın standart” olan laparoskopi tanısal testine 
ihtiyaç duyan hastaları belirlemek için, bu semptomların varlı"ı genellikle bir tarama testi olarak 
kullanılmaktadır. Ancak, birçok de"i!ik jinekolojik durum pelvik a"rıya neden olmaktadır, bu da 
bu amçla yapılan laparoskopilerin birço"unda hiç endometriyozis bulunamayaca"ı veya kadının 
a"rı semptomlarını açıklamaya yeterli olamayacak sadece minimal endometriozis tespit 
edilece"i anlamına gelmektedir. Tanısal laparokopinin gereksiz yere a!ırı kullanımı sadece 
ekonomik olarak maliyetli bir uygulama olmayıp, ilgili kadınlar için sa"lık riskleri de ta!ımaktadır. 
Laparoskopi, 10 000’de 1 mortalite riski ile ve aynı zamanda da yakla!ık 10 000’de 2.4 
ba"ırsak, mesane veya majör kan damarları yaralanma riskleri ile ili!kilidir. Ancak nadir görülse 
de, bu majör komplikasyonları düzeltmek için sıklıkla ne yazık ki laparotomi gerekmektedir.4 
 Yakın zamandaki bir sistematik derlemede4, endometriozis tanısında a"rı 
semptomlarının do"rulu"u de"erlendirilmi!tir. Toplam 4540 hastayı içeren ondokuz çalı!ma, 
ara!tırıcıların dahil etme kriterlerini kar!ılamı!tır. Endometriozisi dü!ündürecek a"rı hikayesi için 
a"ırlıklı pozitif prediktif de"er sadece %41 idi. Semptomlar ayrı ayrı incelendi"inde (kronik pelvik 
a"rı, dismenore ve disparoni), sensitivite ve spesifisite bakımından en iyi semptom 
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dismenoreydi. Ancak bu, sırasıyla sadece %65 ve %70 sensitivite ve spesifisite ile kabul 
edilebilir bir tanısal veya tarama testi olarak önerilemez. 

Bu a"rı semptomları endometriozis ile ili!kili olmalarına ra"men, bu durumun tanısında 
açıkça küçük bir de"ere sahiptirler. Birinci basamak klinisyen böylelikle, birçok gereksiz 
laparoskopi ile kesin tanı olmaksızın ampirik tedaviler vermeyi denemek arasında zor bir kararla 
kar!ı kar!ıyadır. Bu sık ve ço"unlukla da güçsüz dü!ürücü durum için daha do"ru non-invaziv 
tanısal testlere açıkça acil ihtiyaç vardır. 
Serum Belirteçleri          
CA-125 yüksek moleküler a"ırlıklı bir glikoproteindir; esasen bir over kanseri hücre dizisine kar!ı 
olu!turulan monoklonal antikor (OC125) kullanılarak elde edilmi!tir. En iyi olarak epitelial 
overyan kanser belirteci olarak bilinmesine ra"men, çölomik epitelden köken alan ço"u dokuda 
eksprese edilmektedir ki bunlara Mülleryen kökenli olanların yanı sıra peritoneal, perikardial ve 
plevyal membranlar da dahildir. Özellikle kadın pelvisindeki yaygın da"ılımına ba"lı olarak farklı 
benign ve malign bozukluklarda, özellikle jinekolojik durumlarda, yüksek serum düzeylerine 
sahiptir. Bunlar arasında endometriozis, uterin fibroidler, adenomyozis ve pelvik enflamatuar 
hastalık bulunmaktadır. 

Over tümör testlerine dayanılarak, endometriozisten !üphelenilmesi gereken e!ik-de"er 
ba!langıçta 35 U/ml olarak tespit edilmi!tir.5 Ancak bu seviyede, endometriozis için bir test 
olarak, zayıf sensitivite ve spesifisiteye sahiptir. “Normalin” alt ve üst sınırlarını de"i!tirerek 
sensitivite ve spesifisiteyi iyile!tirme çabaları gösterilmi!tir ki, bir grup, CA125’in <20 U/ml 
olması halinde %78 negatif prediktif de"er ve CA-125’in >30 U/ml olması durumunda %92.9 
pozitif prediktif de"er bildirirken, 20-30 U/ml arasındaki de"erlerde ne yapılaca"ı hakkında 
belirsizlik bildirmi!tir.6 Bu testin dü!ük yararını iyile!tirmeye yönelik di"er çabalar, CA-19.9 ve 
enflamatuar belirteçler (IL-6, artmı! nötrofil:lenfosit oranı) gibi di"er belirteçlerin de beraberinde 
eklenmesini içerir ki hepsinin ba!arısı sınırlıdır. 23 çalı!manın meta-analizinde, CA-125, !iddetli 
endometriozis (evre III/IV; ovarian endometriomalar) için hafif-orta derecede endometriozise 
göre biraz daha iyi performans göstermektedir7 ("ekil 12-1). Benign endometriozis için bildirilen 
en yüksek CA-125 düzeyi, rüptüre bir ovarian endometrioma içindi (6114 U/ml).8 $leri 
endometriozis ve ba!langıçta yüksek CA125 düzeyi olan hastalarda, CA-125’in rekürensin 
takibinde sınırlı kullanımı oldu"u gösterilmi!tir.9 Buna ra"men, endometriozisin tanısı için CA-
125 ve di"er mevcut serum belirteçlerinin kullanılmasının de"eri sınırlıdır. 
Ultrason               
Endometriozisin tanısında ultrasonun yaygın olarak kabul görmü! tek kullanımı, overdeki 
endometriomaların tespitindedir. Bir endometrioma veya ‘çikolata kisti’, unilateral veya bilateral 
olabilir ve overin azalmı! mobilitesi ile ili!kili olabilir. Bilateral endometriomalar “öpü!en overler-
kissing ovaries” !eklinde, uterusun arkasında birlikte sıkı!mı! olabilirler. Endometrioma eski kan 
ile doludur, dü!ük-düzey ekolarda tipik buzlu-cam görünümü verir ("ekil 12-2). Hemorajik bir 
korpus luteum kistinin (sık bir ayırıcı tanı) ince duvarının aksine, duvarı genellikle kalın ve 
düzensizdir. Ovarian endometriomaların tanısı için ultrason yüksek sensitivite ve spesifisiteye 
sahiptir ama daha sık olan peritoneal endometriozisin tanısında göreceli kötüdür. Bir ovarian 
endometriomanın kendisinin tespiti de, peritoneal endometriozis varlı"ı ile zayıf olarak ili!kilidir. 

Ultrason probu ile bölge-spesifik hassasiyetin ortaya çıkarılması ve overlerin 
mobilitesinin de"erlendirilmesi gibi yumu!ak belirteçlerin kullanımı ile peritoneal endometriozis 
için pelvik ultrasonun tanısal yararlılı"ını arttırmaya yönelik giri!imler yapılmı!tır.10 Bu yumu!ak 
belirteçlerin eklenmesi ile negatif prediktif de"er %84 olarak bildirilmi!se de, ço"u kadının 
endometriozis olmadan da ultrason probunu rahatsız edici bulmasıyla, pozitif prediktif de"er 
dü!ük bulunmu!tur. Di"erleri, uterosakral ligamentlerde hipoekoik nodülaritenin tespitinde 
transvaginal ultrasonu, bunun yanı sıra, derin infiltran rektovaginal endometriozis tespitinde 
vaginaya salin verilmesi ile transrektal ultrasonun kombinasyonunun kullanımını bildirmi!lerdir.11 
Bu tip görüntülemeler ço"u merkezde olmayan, önemli ölçüde deneyim gerektiren, subjektif 
ö"eler içeren (a"rının ortaya çıkarılması) ve teknik olarak zor (vaginaya salin verilmesi) olan 
yöntemlerdir. Bu nedenle, endometriomaların ve büyük derin infiltran nodüllerin tespiti dı!ında 
ultrason, endometriozis için yetersiz bir test olmaya devam etmektedir. 
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"EK!L 12-1: Herhangi bir tip endometriozis tanısında serum CA-125 ölçümlerinin özet ROC 
e"risi. Mol ve ark, Fertil Steril 1998;70:1101-1108 ’den uyarlanmı#tır. 

 
"EK!L 12-2: Ovarian endometriomanın transvaginal ultrasonografide görüldü"ü gibi klasik 
görünümü, sa"lıklı over dokusu endometriotik kiste kom!u olarak gözlenebilir. 
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Bilgisayarlı Tomografi (BT) !ncelemeleri      
BT inceleme, akci"er endometriomaları ve batın duvarı cerrahi skarlarındaki endometriomaların 
tanısında yararlı olmakla birlikte, bunlar nadirdir ve kural olmaktan çok istisnadır. Daha sık olan 
ovarian endometriomaların tanısında ise, yumu!ak dokudaki farklılıkları ayırıcı yetene"i zayıf 
oldu"undan, BT incelemenin faydası azdır.12 Günümüzde peritoneal endometriozis için ise hiç 
kullanımı yoktur. Peritoneal yüzeydeki endometriozis lezyonlarının ço"u BT inceleme ile tespit 
edebilmek için çok küçüktürler. 

Rektovaginal septumun derin infiltran endometriozisi ve ba"ırsak endometriozisi 
tanısında BT incelemenin kullanımı bir miktar ilgi uyandırmı!tır. Bir grup13, vaginaya büyük 
obstetrik bir tampon ve rektuma da CO2 ile !i!irilmi! bir Foley kateter yerle!tirerek rektovaginal 
aralıktaki endometriozisi göstermek için ‘sanal kolonoskopi’ tekni"ini tanımlamı!tır. Di"erleri, 
ba"ırsak konstriksiyonuna neden olan endometriotik lezyonların varlı"ını ve derinli"ini 
belirlemek için su ile kolon distansiyonunu kullanmı!lardır. Yine de endometriozis tanısında 
bugün için BT incelemenin faydası azdır. 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI)      
Cerrahiyi dü!ünmeden önce endometriotik lezyonların yerle!im ve derinli"ini belirlemek için MRI 
kullanımına giderek artan bir ilgi vardır. E"er laparoskopi öncesi endometriozisin yayılım ve 
!iddeti kesin olarak belirlenebilirse, hasta, gerekli cerrahinin spesifik riskleri (örn. ba"ırsak 
tutulumu; derin infiltran hastalıkta üreterlerin tutulumu) hakkında uygun olarak bilgilendirilebilir. 
Ayrıca hastalar, yeterli laparoskopik becerisi olan cerrahlar ve gerekti"inde mevcut multi-
disipliner ekipler (örn. laparoskopik kolorektal cerrah, ürolog, laparoskopi e"itimli jinekolog) 
tarafından ameliyat edilmek üzere ayrılabilirler. 
 E"er siklusta daha erken yapılırsa kan, T1’de hiperintens görünece"inden, 
endometriozis için pelvisin MRI incelemesi en iyi olarak siklusun 8. gününden sonra yapılabilir.14 
Bir peristaltik inhibitör intramusküler olarak verilmeli ve T1 a"ırlıklı görüntülerde, ya" baskılama 
yapılmı! ve yapılmamı! olarak ve gadolinium kontrastı verilmesi öncesi ve sonrasında, hem T1 
hem de T2 a"ırlıklı görüntüler alınmalıdır. 

Ovarian endometriomaların tanısında ultrason, görüntüleme yöntemleri içinde ilk 
tercihtir ama overdeki kitlenin özelliklerinin ultrasonda yorumlanması zorsa MRI, incelemede 
bazıları tarafından ikinci sıraya yükseltilmektedir14. Kist duvarındaki düzensizlikler malignensi 
!üphesine neden olabilir. Hem T1 hem T2 a"ırlıklı görüntülerdeki karakteristik hiperintensiteye 
(‘çikolata kisti’ içindeki eski kandan dolayı) ba"lı olarak MRI endometriomaları belirleyebilir ve 
ya"-baskılanmı! T1 görüntülerin kullanımı bunu kistik teratomdan ayırt ettirir. 
Endometriomaların MRI tanısı için, sırasıyla %90 ve %98’e kadar yüksek sensitiviteler ve 
spesifisiteler bildirilmi!tir ancak bu sonuçlar büyük ölçüde uygulayıcı ba"ımlı olabilir. 

Rektovaginal endometriozis nodüllerinin ve uterosakral ligamentlerin derin infiltran 
endometriozisinin belirlenmesine yardımcı olmak için MRI kullanımına dair pek çok yayın vardır. 
Ultrasonun bu bölgelerdeki endometriozisi belirlemedeki yetersiz becerisi ile birlikte 
laparoskopiyle bile subperitoneal lezyonların belirlenmesindeki göreceli zorluk nedeniyle, derin 
infiltran lezyonları dü!ündüren semptomları olan spesifik hastalarda MRI kullanımına giderek 
artan bir ilgi vardır. MRI’ın, deneyimli ellerde, bu tip lezyonların tespitinde faydalı oldu"u 
gösterilmi!se de hastalı"ın gerçek varlı"ı için semptomların dü!ük prediktif de"eri !u anlamı 
ta!ır; derin disparonisi olan her hastaya MRI yapılması maliyeti çok yüksek bir uygulama 
olacaktır. MRI’ın problemi yüksek maliyeti ve dü!ük ula!ılabilirli"idir, ek olarak kadın genital 
sisteminin MRI incelemelerinin yorumlanması önemli düzeyde deneyim gerektirmektedir. MRI 
incelemenin, laparoskopide tanı almı! !üpheli derin infiltran hastalık için tersiyer merkezlerde 
cerrahi planlanırken bir yeri olabilir. 
Di#er Görüntüleme Yöntemleri       
Endometriotik lezyonların tespitinde hem immünosintigrafinin, hem de pozitron emisyon 
tomografinin (PET) kullanımına dair bazı yayınlar vardır. CA-125’in eksprese oldu"u bölgelere 
ba"lanan röntgen-i!aretli OC125 antikoru kullanan immünosintigrafi, benign jinekolojik 
patolojiler tarafından CA-125’in yaygın ekspresyonu sebebiyle sadece %33 spesifisiteye sahip 
bulunmu!tur.15 PET incelemesinde artmı! tutulumun, endometriozis varlı"ından çok ba!lı 
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ba!ına inflamasyon ile ili!kili olma ihtimali daha yüksektir. Bu testlerin daha fazla ara!tırılması 
gerekliyse de, bugün için ikisinin de endometriozis tanısında klinik bir rolü yoktur. 
Transvaginal Hidrolaparoskopi       
Bu teknik, geleneksel umblikal yolla yapılan tanısal laparoskopiye muhtemel bir alternatif olarak, 
son yıllarda tanımlanmı!tır.16 Veress i"nesi ile Douglas po!una girilmeden önce posterior 
fornikse lokal anestezi uygulanır; küçük bir kesi, 3 mm künt bir trokar sonrasında 2.7 mm yarı-
rigid endoskop ile bir ofis i!lemi olarak öne sürülmü!tür. Sıcak salin kullanılarak bu teknikle 
overlerin, fallop tüplerinin, ve uterosakral ligamanlar da dahil olmak üzere Douglas bo!lu"unun 
görüntülenmesi mümkündür. Endometriozisi görüntülemek için olmasının yanı sıra, overleri ve 
tüplerin açıklı"ını de"erlendirmek için de bir teknik olarak önerilmi!tir. Bu tekni"in, genel 
anestezi ihtiyacını ortadan kaldırmasına ve endometriozisin en sık yerle!im yerlerini görme 
imkanı sa"lamasına ra"men birkaç problemi vardır. Tüm pelvisin görüntülenmesine olanak 
vermemekte ve bazı bölgelerdeki endometriozis kaçırılabilmektedir (örne"in uterovezikal 
bo!luk). Müteakip anestezi ve bir transabdominal laparoskopi olmaksızın, i!lem sırasında 
bulunan herhangi bir patolojiye müdahale etmek mümkün de"ildir. Posterior forniksten giri! 
sırasında, özellikle rektum tehlike altındadır ve vaginal yola ba"lı olarak enfeksiyon riski 
mevcuttur. Rektovaginal nodüllerin oldu"u endometriyozis vakalarında bu teknik özellikle 
tehlikeli olabilir ve rektum ile vagen arasında derin infiltran hastalı"ı ekarte etmek için i!lem 
öncesi hastalar muayene edilmelidirler. Kadınların ço"u i!leme lokal anestezi altında 
dayanabilirken, di"erleri, i!lemin sonlandırılmasını gerektirecek !ekilde dayanamayabilirler. Bu 
problemlere ba"lı olarak popüler olamamı!tır ve endometriozis için bir tanısal yöntem olarak 
geleneksel laparoskopinin yerini alamamı!tır. 
Pelvisin Laparoskopik Görüntülenmesi      
Endometriozis tanısı için en eski cerrahi yöntem laparotomi idi. Laparoskopinin jinekolojide 
kullanımı ilk kez 1970’lerde tubal sterilizasyon sa"lamak için göreceli non-invaziv bir metot 
olarak popülerlik kazanmı!tır. Kısa sürede endometriozis de dahil çok çe!itli jinekolojik 
durumların te!his ve tedavisi için kullanılmaya ba!lamı!tır. 
 Endometriozis tanısı için “altın standart” test, tanısal laparoskopidir. Bu cerrahi i!lem 
hasta için genel anestezi gerektirir ve peritoneal kavite CO2 gazı ile !i!irildikten sonra umbilikal 
port yerinden pelvisin panoramik bir görüntüsünü sa"lar. Bugün için mevcut ba!ka hiçbir test, 
bunun tanısal do"rulu"una yakla!amamaktadır ve pelvisin laparoskopi ile görüntülenmesi 
yapılmadan, muhtemel tüm intraperitoneal bölgelerdeki endometriozis dı!lanamaz. Boyanın, 
reprodüktif sistemden retrograd geçi!i incelenerek, fallop tüplerinin açıklı"ı da e! zamanlı olarak 
de"erlendirilebilir ki, endometriozisi olan ço"u kadın infertilite problemi ile ba!vurdu"u için 
önemli bir testtir. Endometriotik adezyonlar sonucu tıkanmı! tüpler, di"er infertilite tedavi 
!ekilleri yerine in vitro fertilizasyon kullanılması için bir endikasyondur. Ayrıca laparoskopi, 
cerrahın bir ameliyatta “gör ve tedavi et” prensibini de uygulamasına olanak sa"lar; cerrah 
gözlem altında ek laparoskopik portların girilmesi sonrasında tanı sırasında görünür herhangi bir 
endometriotik lezyonu eksize eder. Her ne kadar, bu, gerekli ameliyat için hastadan öncesinde 
alınacak onam konusunda bir belirsizlik yaratma dezavantajını beraberinde getirse de, ço"u 
vakada ikinci bir giri!imden kaçınmayı olanaklı kılar. 
 Amerikan Fertilite Derne"i’nin (AFS) revize edilmi! skorlama sistemi (1985), 
endometriosizin bulundu"u yeri ve !iddetini standartla!tırılmı! bir biçimde tanımlamak için en 
yaygın kabul gören yöntemdir. Bu tip klasifikasyon sistemleri, de"i!ik tedavileri kar!ıla!tıran 
klinik çalı!malar için gereklidir. Periton ve overlerdeki endometriotik lezyonlara (büyüklü"ü, 
yerle!im yeri ve derinli"ine göre), posterior cul-de-sac endometriozisine (parsiyel veya tam 
obliterasyon) ve overler ve tubalardaki adezyonlara (adezyonların ince veya dens olmasına ve 
kapladı"ı tuba veya over oranına göre) bir skor verilir. Hastalık !u !ekilde evrelere ayrılmı!tır: 
 Evre I (minimal) – skor 1-2 
 Evre II (hafif) – skor 6-15 
 Evre III (orta derecede) – skor 16-40 
 Evre IV (!iddetli) – skor >40 
 Revize edilmi! AFS skoru, endometriozisin yaygınlı"ı hakkında farklı klinisyenlerin 
birbirleriyle ileti!im kurmaları için standartla!tırılmı! bir referans noktası sa"lamakla birlikte 
hastalı"ın !iddeti ve semptomlar arasında zayıf bir korelasyon mevcuttur. Bazı hastalar hafif 
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hastalı"a sahiptirler ama !iddetli a"rı semptomları mevcuttur oysa di"erlerinin, !iddetli hastalı"a 
ra"men herhangi bir semptomu yoktur. 
  Endometriozis lezyonunun patolojisi çok büyük de"i!kenlik gösterebilir.17 Endometriotik 
lezyonların, ya!am döngülerindeki evreye ba"lı olarak de"i!ik görünümleri oldu"u öne 
sürülmü!tür. Erken lezyonlar, çokça ili!kili enflamasyon içeren, erken aktif endometriozisten 
olu!mu! “kırmızı” lezyonlardır. Matür “siyah” lezyonlar, siklik hormon düzeylerine cevaben 
meydana gelen ardı!ık kanamalardan, kan pigmentlerinin zaman içinde yo"unla!masıyla 
olu!mu! klasik “çikolata kistleri”dir. Kistik lezyonların içeri"i, içerdi"i su absorbe olup geriye kan 
pigmentleri kaldıkça, yo"un ve katran benzeri bir hal alır. Endometriotik lezyonların öne sürülen 
ya!am-döngüsünün son evresi “beyaz” lezyondur ki, bu, büyük oranda kollajen ve skar dokusu 
ile yer de"i!tirmi!, eski, kendini tüketmi! endometriozistir. Histopatolojik olarak beyaz lezyonlar, 
nadir endometrial glandüler doku cepleri içermekte ve büyük oranda ba" dokusundan 
olu!maktadır. Klasifikasyon sistemleri günümüzde bu de"i!ik lezyon tipleri arasında ayrım 
yapmamaktadır. De"i!ik lezyon evrelerinin hastalarda farklı semptomatoloji gösterdi"i de 
inandırıcı bir biçimde gösterilememi!tir. Yaygın beyaz lezyonları olan bir hastanın, aktif kırmızı 
lezyonları olan bir hasta ile aynı ya da ondan daha kötü a"rısı olabilir. 
 Ço"u endometriozis vakası, cerrahın peritoneal kaviteyi laparoskopi ile gözlemlemesiyle 
belirgin ise de, endometriozisin kesin tanısı hala patolo"un becerisini gerektirmektedir. 
Endometriozis, ektopik ekstra-uterin lokasyonlarda endometrial bezlerin ve stromanın varlı"ı 
olarak tanımlanmaktadır ki, bu, çıkarılan lezyonların histopatolojik incelemesini gerektirir.17 
Lezyon küçüldükçe, bu spesifik lokasyonlardaki endometriozisin cerrahi tanısının do"rulu"u da 
azalır. Bizim kendi ara!tırma programımızda, sıklıkla cerrahlar tarafından “endometriozis” olarak 
belirlenmi! doku örneklerinin, histopatolojide gösterilebilen endometrial bezlere veya stromaya 
sahip olmadı"ı bulunmu!tur. Cerrahi tanının do"rulu"u, cerrahın deneyimi ve laparoskopik 
ekipmanın kalitesinin her ikisine de büyük ölçüde ba"lı görünmektedir. 
 Görünür olmayan “mikroskopik” endometriozise dair literatürde fazlaca tartı!ma vardır. 
Bazı cerrahlar, laparoskopi ile direkt büyütülmü! görüntülemede bile tanımlanamayacak kadar 
küçük endometriotik lezyonların varlı"ına inanmaktadırlar. Ba!ka türlü görünür olmayan bu 
endometriozis bölgelerinin belirlenmesi ve çıkarılması için, termokoagülasyon testi (hemosiderin 
içeri"i nedeniyle endometriozis-içeren peritonun termokoagülasyon ile beyaz yerine kahverenge 
dönmesi), endometriumun metilen mavisi ile boyanması, ve mavi ı!ık ile laparoskopik spektral 
analiz de dahil olmak üzere bir dizi teknik tanımlanmı!tır. Yeterli deneyim ve büyütme ile 50 ,m 
çaptakilere kadar küçük lezyonlar laparoskopide görülebildi"inden, görünür olmayan 
“mikroskopik” endometriozisin gerçek varlı"ı sorgulanmı!tır18. Di"er yazarlar, görünür olsun 
veya olmasın,  bu kadar küçük lezyonların gerçekten bir hastalık durumunu mu temsil etti"ini, 
yoksa sadece normal spektrumun bir parçası mı oldu"unu sorgulamı!lardır.19 Minimal 
endometriozisin ve çok daha az olan görünür olmayan mikroskopik endometriozisin hasta 
semptomlarından sorumlu oldu"u konusu kesinlikle tartı!malıdır. 
 Daha önce de belirtildi"i gibi laparoskopi hasta için risksiz de"ildir. Yerle!ik 
endometriozisi olan ve cerrahi tedaviye ra"men yüksek rekürrens oranı nedeniyle üreme 
hayatlarının seyri boyunca sıklıkla birkaç laparoskopiye ihtiyaç duyan kadınlar için riskler daha 
da artmı!tır. Semptomları olan kadınları taramak ve hem birinci hem de rekürren hastalık için 
hangi kadınların laparoskopiye ihtiyacı oldu"unu belirlemek için giri!imsel olmayan bir test, 
endometriozisin yönetiminde önemli bir ilerleme olacaktır. Günümüzde, böyle testler için ümit 
vaat eden bazı ara!tırma alanları mevcuttur. 
Yeni Tanısal Testler          

Endometriozisi olan kadınların ötopik endometriumunda, endometriozisi olmayan 
kadınlarınkine göre moleküler ve hücresel farklılıkların oldu"u uzun süredir bilinmektedir.20 Bu 
farklılıklar, neden kadınların %90’ında menstruyasyon sırasında fallop tüplerinden endometrial 
dokunun retrograd akı!ı olurken, sadece kadınların %8-10’unda hastalı"ın geli!imini 
açıklayabilir: retrograd-olarak dökülen endometriumun karakteristikleri, onun implante olma 
ihtimalini arttırmakta veya onu immun sistem tarafından temizlenmeye daha dirençli hale 
getirmektedir. Endometrial fonksiyonun pek çok yönü çalı!ılmı! ve endometrioziste farklı oldu"u 
bulunmu!tur; bunlar arasında anjiogenez, immun fonksiyon, sitokinler, hücre popülasyonlarının 
proliferatif potansiyeli ve enflamatuar faktörler bulunmaktadır. Endometriozisi olan ve olmayan 
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kadınlar arasındaki ötopik endometriumun büyük ölçüde tekrarlanabilir farkının tanısal bir test 
olarak kullanılabilmesi, endometriumun pipelle örneklemesi ile mümkün olabilir. 
 Böyle ümit vaat eden bir geli!me, Sidney, Avustralya’dan Profesör Fraser’ın grubu 
tarafından yakın geçmi!te yayınlanmı!tır21. Myelinsiz sinir lifleri için son derece spesifik bir 
nöronal belirteç olan protein gen ürünü 9.5’a (PGP 9.5) kar!ı bir tav!an poliklonal antikoru ile 
boyama sonucu tespit edilen, endometriumdaki küçük myelinsiz sinir lifleri bulgusunu 
bildirmi!lerdir. Endometriozisi olan 27 kadının hepsinin endometrial küretajlarında sinir lifleri 
gösterilebilirken, endometriozisi olmayan 47 kadının hiç birinde gösterilememi!tir, hastaların 
do"ru klasifikasyonunu sa"lamak için tüm kadınlara küretaj esnasında laparoskopide 
yapılmı!tır. Bu sinir liflerinin varlı"ının, endometriozisin a"rı semptomatalojisinin anla!ılmasında 
ilgi çekici anlamları vardır. Ek olarak laparoskopi uygulanmasından önce pelvik endometriozis 
için bir klinik test haline dönü!türülürse, bu kadar az sayıda hastaya dayanıyor olmasına kar!ın 
bu test, %100 sensitivite ve %100 spesifiteye sahip olacaktır. Bu alanda daha fazla çalı!maya 
açıkça ihtiyaç vardır. 
 Genomikler, gen ekspresyon mikroarrayleri gibi yöntemler kullanarak, çok sayıda genin 
e! zamanlı gen ekspresyon !ekillerinin ara!tırılmasıdır. Kanıtlanmı! endometriozisi olan ve 
olmayan kadınların, ötopik endometriumları arasındaki farklılıkları incelemek için uygulanmı! 
olan bir tekniktir.22 LH’ın ani artı!ından 6-8 gün sonra (implantasyon penceresi) alınan 
endometrial biyopsilerdeki gen ekspresyon profillerini kar!ıla!tırmak için affimetrik mikroarrayler 
kullanılmı!tır. Endometriozisi olan kadınlardan alınan endometrial biyopsilerde çalı!ılan 
genlerden 91’inin iki kattan fazla up-regüle oldu"u ve 115’inin de yine iki kattan fazla down-
regüle oldu"u bulunmu!tur. Böyle çalı!maların umulan sonuçlarından birisi, küçük bir 
endometrial örneklemenin moleküler analizi ile peritoneal kavitedeki endometriozisin tanı 
almasını sa"layacak, endometriozise özel moleküler imzaların ortaya çıkarılmasıdır. Ancak 
endometrial dokunun de"i!ken ve karma!ık biyolojisi göz önüne alındı"ında, bunun 
gerçekle!tirilmesine henüz zaman vardır. Hastalı"ın de"i!ken do"ası, moleküler imzaların alt 
gruplara ayrılmasını gerekli kılabilir. Bugün için belirgin olan kategoriler endometrioma, 
peritoneal ve derin infiltran endometriozisdir ama di"er lezyon patolojilerini oldu"u gibi hasta 
semptomlarını da içerecek !ekilde geni!letilebilir. 
 Endometriozisi olan ve olmayan kadınların uterin yıkamalarında, serumlarında veya 
ötopik endometrial biyopsilerinde protein profil farklılıklarını incelemek için proteomiklerin23 
kullanımına dair artan sayıda yayın vardır. E"er bu çalı!maların herhangi biri, endometriozisi 
olan ve olmayan kadınlar arasında protein ekspresyon !ekilleri bakımından güçlü ve 
tekrarlanabilir bir fark bulabilirse, faydalı, giri!imsel olmayan bir test yaratmak mümkün olacaktır. 
Bunun, semptomları olan kadınlarda hastalı"ın erken te!hisine olanak sa"laması umulmaktadır. 
Sonuç            
Endometriozis sık görülen ve ço"unlukla kadının fiziksel ve ruhsal iyilik halini sarsan jinekolojik 
bir durumdur. Genellikle tanı koymada olan uzun gecikme, bugün için tek güvenilir tanısal testin 
invaziv ve maliyetli bir cerrahi yöntemi içermesi gerçe"ine kısmen ba"lanabilir. Endometriotik 
lezyonların eksizyon veya ablasyonu ile hastalı"ın tedavisinde laparoskopi günümüzde merkezi 
rolünü koruyacak gibi görünse de, hastalı"ın tedavisini geli!tirmek için invaziv olmayan ve daha 
az maliyetli tarama testlerinin geli!tirilmesi öncelikli olmalıdır. 
 Semptomların izlenmesi, serum testleri ve görüntüleme teknikleri de dahil günümüzdeki 
mevcut invaziv olmayan tanısal metotların ço"u, endometriozisin tanısını koymada majör 
eksikliklere sahiptirler. Ötopik endometriumun genomik ve proteomik profilinin kullanılmasına 
yönelik birkaç yeni ara!tırma yöntemi ortaya çıkmaktaysa bile, bu alanda daha fazla çalı!maya 
acilen ihtiyaç vardır. 
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Sampson teorisine göre endometriozis, menstrüel kan içindeki canlı endometrial 
hücrelerin peritona regürjitasyonu ve implantasyonu sonucunda olu!makta ve endometrial 
dokuların uterus dı!ında bulunması olarak tanımlanmaktadır (1). Sonuç olarak endometriozisin 
tanısı, ektopik endometrial gland ve stromanın histolojik olarak gösterilmesine dayanır. 
Endometriozis lezyonlarının bir di"er tipik özelli"i düz kas proliferasyonudur (2,3). Derin 
endometriozis, Müllerien dokuların dı!ında yer alır ve fibromüsküler hiperplazi ile birlikte 
adenomyotik nodül ve mikroendometriomalar ile karakterizedir (4,5). Peritoneal ve ovarian 
endometriozis hemorajik odakların olu!umu ile sonuçlanan kronik kanama, fibrosis, adezyonlar 
ve ovarian endometriomalar ile karakterizedir. Endometriozis daha ileri düzeyde de"i!ikli"e 
u"ramı! hücresel immün yanıtı, inflamasyon, neoanjiogenezis ve ovarian ve uterin disfonksiyon 
yönleri ile ayırt edilir.  

Günümüzde endometriozis tanısında altın standart yöntem laparoskopidir. Bununla 
birlikte laparoskopinin bir çok kısıtlılı"ı mevcuttur ve yeni non-invaziv yöntemler hem tanıda hem 
di"er klinik amaçlarla kullanılmaktadır. Endometriozisli kadınların klinik yönetiminin daha etkili 
yapılabilmesi için, kesin non-invaziv diagnostik yöntemlerin kullanıma girmesine acil olarak 
ihtiyaç bulunmaktadır. Aslına bakılırsa, hastanın semptomları ne kadar erken ya!ta ba!larsa, 
endometriozisin tanısının koyulabilmesi için geçen sürenin de o kadar uzadı"ı bilinmektedir.  

Transvajinal ultrasonografi (TVU), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve 
endometrial ve serum belirteçleri potansiyel olarak tanı koymayı kolayla!tıracak ve hastanın 
takibinde kullanılabilecek üç ana ara!tırma konusudur. Bununla birlikte, transkriptomikler ve 
proteomikler gibi yükselen yeni teknolojiler de yakın gelecekte endometriozisin non-invaziv 
tanısında kullanılabileceklerdir. Bu derlemede görüntüleme yöntemleri ve proteomic teknikleri 
de"erlendiren ve endometriozis tanısında kullanılmak üzere geli!tirilmekte olan yeni moleküler 
belirteçleri tanımlayan çalı!malar konu edilmi!tir. 
 
Görüntüleme Yöntemleri 
 

Cerrahi patolojilerin preoperatif tanısında ve yaygınlı"ının belirlenmesinde görüntüleme 
yöntemlerinin önemi her geçen gün artmaktadır. Non-invaziv tekniklerin kullanımı ile do"ru 
preoperative tanıya ve hastalı"ın yaygınlı"ının uygun olarak saptanmasına dayanan hastayı 
ameliyat edip etmeme kararı mümkün olabilmektedir. Geçti"imiz yıl, endometriozisin farklı 
evreleri için ba!arısı arttırılmı! preoperatif tanı yöntemleri konusuna katkıda bulunan bazı 
çalı!malar yapılmı!tır.  
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Yüzeyel Endometriozis ve Endometriotik Adezyonlar 
 
Günümüzde, TVU peritonun yüzeyel endometriozisini ve overin yüzeyindeki implantları 

saptayamamaktadır. Ek olarak, MRI gizli endometriotik lezyonları saptamada yetersizdir. Öte 
yandan klasik MRI yönteminde %4’üne tanı koyulabilen 5 mm’den küçük hemorajik lezyonların 
tanısı ya" baskılı MRI yöntemi ile %50’ye çıkarılmı!tır (6). Günümüzde kullanımda olan 
görüntüleme teknikleri güvenilir evreleme yapmaya ya da endometriotik adezyonların 
de"erlendirilmesine imkan vermemektedir.  
 
Ovarian Endometrioma 
 

Transvajinal ultrasonografinin 10 mm’den büyük endometriomaların tanısında ve 
takibinde yararlı bir yöntem oldu"u kanıtlanmı!tır. Çe!itli ara!tırmacılar TVU’nun tanısal 
do"rulu"unu de"erlendirmi!lerdir. Karakteristik özellikleri temel olarak diffüz, dü!ük seviyeli 
internal ekolar ve duvarda hiperekojen odakların varlı"ına dayanmaktadır. Bu çalı!malardaki 
esas sorunlardan biri, sonografik bulguların in-situ örneklerin ya da alınan biyopsilerin histolojik 
incelemesi ile korele oldu"unun henüz gösterilmi! olmasıdır. Artmı! duvar kalınlı"ı, nodülarite 
ve hiperekoik odakların patolojik önemi tartı!malı kalmı!tır. Lezyonların yerle!im yeri, !ekli ve 
pozisyonu gibi di"er muhtemel ayırıcı faktörler de de"erlendirilmesi gereken konular olarak 
durmaktadır. Endometriomaların sonografik özellikleri hemorajik kistler, dermoid kistler ve bazı 
epitelyal over tümörlerinde de bulunabilir. Dü!ük seviyeli internal ekoları olan ancak duvar 
nodülaritesi ya da hiperekojen odakları bulunmayan kistler için tekrarlayan ultrasonografiler 
özellikle tavsiye edilmektedir (7). Kistin iç duvarından kaynaklanan papiller yapılar mutlaka 
görülmeli, böylece endometrioid adenokarsinoma gibi ovarian maligniteler dı!lanmalıdır (8). 
Renkli Doppler ultrasonun TVU’ya ek olarak tanıda kullanımının yararlılı"ı kanıtlanmamı!tır.  
Transvajinal ultrasonografi endometriomaların vajinal yoldan aspirasyonu için de kullanılabilir.  

Her ne kadar aspire etmek ovarian endometrioma tedavisinde etkili olmasa da, daha 
önce cerrahi geçiren ve rekürrensleri olan hastalarda yararlı oldu"u gösterilebilir. Gerçekte 
cerrahi sonrası görülen rekürren hemorajik kistlerin %73’e varan kısmının disfonksiyonel kistler 
oldu"u bildirilmi!tir (9). Endometriomalardaki kronik ya da tekrarlayan kanamaların 
saptanmasında MRI bulguları hemen hemen spesifiktir. 
 
Derin Retroperitoneal Endometriozis 
 

Bugüne kadar, az sayıda ultrason çalı!masında spesifik olarak derin retroperitoneal 
endometriozisin tanısı ara!tırılmı!tır.  Bu endometriotik nodüller, ultrasonografi ile 0,5 cm’den 4 
cm’e kadar de"i!en boyutlarda rectum ön duvarına yapı!mı! görünen solid hipoekoik lezyonlar 
olarak görüntülenir. Normalde bu tipik lezyonlar menstrüasyon sırasında incelendi"inde daha 
a"rılıdır. Derin endometriozisli hastalarda rektal endoskopik sonografi, uterosakral ligamanların 
kalınlı"ının ve rektal infiltrasyon varlı"ının de"erlendirilmesinde kullanılmı!tır (10). Yakın 
zamanda Chapron ve arkada!ları (11)  2-2,5 cm arasında rektovajinal endometriozisi olan sekiz 
hastanın MRI görüntülerini incelemi!lerdir. Nodüllerin düzensiz kontürlü oldu"u ve uterovajinal 
yapılardan ayırt edilemedi"i görülmü!tür. Bazı olgularda, rektum ve nodül arasında hipersinyal 
intensite geçi! zonu izlenebilmi! ve bu alan ‘güvenlik sınırı’ olarak isimlendirilmi!tir.  Di"er 
olgularda güvenlik sınırı izlenmemi!, bunun yerine rektum duvarında kalınlık artı!ı fark 
edilmi!tir. Güvenlik sınırı muhtemelen araya giren ya" dokusunun görüntüsünü yansıtmaktadır.  

Uterin tonus, endometriotik nodüller ve rektum arasındaki çekintiler Douglas po!unun 
obliterasyonu ile sonuçlanır. Bu olay iki yalancı görünüm olu!turur: Po!un altında yerle!en 
lezyon görüntüsü ve rektum duvarının kalınla!ması ve sertle!mesi ile birlikte perirektal bo!lu"un 
ı!ınsal infiltrasyonu görüntüsü. MRI’de yalancı pozitif endometriozis tanısı, normal anatomik 
yapıların hatalı yorumlanması, MRI ile ili!kili artefaktlar ya da geçirilmi! cerrahiler ile ili!kili 
olabilir. MRI’nin endometriozis tanısındaki etkinli"ini arttırmaya yönelik olarak ortaya atılan 
önerilerden biri, a!amalı dizi sarmallarının rutin kullanımı ve negatif sinyalleri azaltan ba"ırsak 
kontrastlarının kullanımı olmu!tur.  
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Mesanede Endometriozis 
 
Vajinal muayenede nodüler mesane endometriozisinin palpe edilmesi kolay de"ildir. 

Tipik olarak mesane endometriozisi, dismenore ile birlikte sık idrara çıkma gibi üriner 
yakınmaları olan hastalarda görülür. Mesane hafifçe dolduruldu"unda, TVU posterior mesane 
duvarında solid bir nodül görüntüsü verebilir. Renkli Doppler incelemeler, dü!ük-orta vaskülarite 
saptayabilir ve vajinal prop ile yapılan hafifçe baskı ile fokal a"rı açı"a çıkartılabilir.  
10-31 mm arasında de"i!en nodüler mesane endometriozisi olan 12 hastalık bir seride, tüm 
hastalarda lezyonun görüntülendi"i vücut sarmalı kullanımı ile yapılan MRI’nin tersine, TVU 4 
hastada normal bulunmu!tur (13). Mesane duvarındaki infiltasyonun yaygınlı"ının 
belirlenmesinde endokaviter sarmal kullanımının, vücut sarmalı kullanımına göre daha ba!arılı 
oldu"u görülmü!tür (13). Günümüzde kullanılan görüntüleme yöntemleri, küçük yüzeyel 
peritoneal ve ovarian implantları saptamak için gerekli çözünürlü"e sahip olmadıkları ve 
adezyonların varlı"ı ile yaygınlı"ını gösteremedikleri için, endometriozisin do"ru evrelemesini 
sa"layamamaktadır. Öte yandan, retroperitoneal bo!lukta yerle!en ya da dens adezyonların 
içine gizlenen lezyonlar gibi laparoskopinin yetersiz kaldı"ı durumların saptanmasında MRI 
anahtar bir role sahiptir. Endometriozisi oldu"u bilinen hastalarda hem TVU hem de MRI’ın 
nüksün ve tedaviye yanıtın belirlenmesinde yararlı oldu"u kanıtlanmı!tır. Erken tanı ve 
hastalı"ın evrelemesi kanserlerde hayati öneme sahiptir. Öte yandan endometriozis gibi benign 
hastalıklarda da benzer bir yakla!ımın gerekli olup olmadı"ı tartı!maya açıktır. Tüm küçük 
endometriozis lezyonlarının mutlaka ilerleyece"ine ya da destrüktif invaziv hastalı"a 
dönü!ece"ine dair herhangi bir kanıt kesinlikle bulunmamaktadır. $nvaziv in vivo assay 
çalı!malarında endometriotik hücrelerin invaziv potansiyeli oldu"u açık bir !ekilde 
gösterilmesine ra"men (14), endometriozis ne ovarian stromaya ne de retroperitoneal ya" 
dokuya invazyon göstermektedir. Fibromüsküler ya da müsküler duvarda ise destrüktif olmayan 
invazyon gözlenmi!tir. Bununla birlikte invazyonun yaygınlı"ının primer olarak lokal mikroçevre 
de"i!iklikleri, interstisyel kanama, inflamasyon ve endometriotik hücrelerin takip eden 
kolonizasyonu ile ili!kili oldu"unu söylemek mümkündür. Klinik açıdan, lezyonun boyutları ile 
infertilite ve pelvik a"rı gibi semptomlar arasında zayıf bir korelasyon mevcuttur. Son noktada 
ise, cerrahi bir paradoks olarak, cerrahi tedavi, ileri evre hastalı"a ait pelvik a"rı ve infertilite gibi 
semptomların tedavisinde hafif hastalıktan daha etkilidir. Bu ve benzeri dü!ünceler 
endometriozisten !üphelenilen olguların tedavi edilebilmesi için bir kanser hastasında oldu"u 
gibi, detaylı evreleme ve görünür lezyonların ablasyonu için yapılacak invaziv i!lemlere mutlaka 
gerek oldu"u iddiası ile ilgili ku!kulara neden olmaktadır. Bunun yerine, e"er tedavi edilmesi 
gerekiyorsa, ultrason ya da MRI ile kanıtlanmı! endometriozisi olan semptomatik hastalarda 
medikal tedavinin seçilmesi akıllıca görünmektedir.  
 
Endometrioziste Serum Belirteçleri 
 

Endometriozis serum belirteçleri konusunda, kayda de"er bir ilgi mevcuttur. $deal olarak 
belirteçlerde bulunması gereken özellikler; yüksek duyarlılık ve özgüllü"e sahip olması, 
prognostik açıdan de"erli olması ve serum de"erleriyle hastalı"ın ciddiyeti arasında iyi bir 
korelasyon olmasıdır. Bu belirteçler sadece endometriozisin tanısında de"il, aynı zamanda 
hastalı"ın progresyonunun takibi ve tıbbi ya da cerrahi müdaheleye yanıtın belirlenmesinde de 
kullanılır. CA-125’in periferik kan de"erleri, plasental protein-12 (glikodelin) ve anti-endometrial 
ve anti-karbonik anhidraz antikorları endometriozisli kadınlarda potansiyel tanı yöntemleri olarak 
ara!tırılmı!tır. Klinik olarak, CA-125, yüksek molekül a"ırlıklı bir membran glikoproteinidir ve 
endometriozis için en çok kullanılan serum belirtecidir.  Bu glikoprotein embriyonik çölom 
epitelinden türemi! bütün dokularda (endometrium, endeserviks, fallop tüpleri, periton, plevra ve 
perikard dahil) bulunur (15). $leri derece endometriozisi bulunan hastalarda, CA-125 a"ırlıklı 
olarak menstruel döngünün ilk günlerinde artar (16). Öte yandan CA-125 artı!ı endometriozis 
için spesifik de"ildir; yüksek CA-125, overin epitelyal kanserleri, benign jinekolojik durumlar ve 
jinekolojik olmayan hastalıklarda (adneksit, pankreatit, periodontit, gebelik ve ovaryan 
hiperstimulasyon sendromu gibi) ilgili olabilir. CA-125 plazma de"erlerinin TVU ile birle!tirilmesi, 
tek ba!ına TVU’dan daha iyi bir öngörü sa"lamamaktadır. Son zamanlardaki çalı!malardan 
birinde, 2 pg/mL sınır de"er olmak üzere, interlökin-6 serum de"erlerinin, endometriozisi olan ve 
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olmayan hastaların ayrımını sa"ladı"ı iddia edilmi!tir (17). Benzer !ekilde, Materese ve ark. 
pelvik endometrioziste serumda ve periton sıvısındaki leptin seviyesinde artı! görüldü"ünü 
bildirmi!lerdir (18). Bu yazarlar, proinflamatuar ve neoanjiyojenik aktiviteleri ile adiposit kaynaklı 
sarmal sitokinlerin endometriozisin patogenezine katkıda bulundu"unu ileri sürmü!lerdir. Takip 
çalı!malarında ise pelvik endometriozis varlı"ı ile artmı! serum leptin konsantrasyonu arasında 
bir ili!ki gösterilmemi!tir. Bu nedenle, endometrioziste dola!ımdaki inflamatuar sitokinlerin 
düzeylerinin ölçülmesinin tanısal de"eri oldu"unu söyleyebilmek için daha geni! çaplı ileriye 
dönük çalı!malara ihtiyaç duyulmaktadır. 
 
 
Endometrioziste Transkriptomik ve Proteomik Analiz 
 

Eksiltici hibridizasyon baskısı, ayırıcı görüntü ya da ters transkriptaz (RT) PCR’ı içeren 
çe!itli klasik yöntemlerin farklı !ekilde eksprese olan genlerin saptanmasında ve 
ayrımlanmasında  güçlü oldu"u kanıtlanmı!tır. Bununla birlikte, yükselen “omiks” teknolojisi, 
büyük miktarlarda genin ve proteinin simultane analizini sa"lamaktadır. Örne"in, 
transkriptomların kullanıldı"ı transkriptomiklerde, RNA transkriptlerinin bütün bir seti genom 
tarafından herhangi bir zamanda üretilmektedir. Bu yakla!ımla, iki ayrı durumda bir hücrenin, 
dokunun ya da organizmanın bütün genlerinin ekspresyonunu çalı!abiliriz. Bizim örne"imizde 
bu, endometriotik endometrium ile ötopik endometriumun gen ekspresyon profilinin incelenmesi 
olacaktır. Bu teknikle, implantasyon penceresi sırasında insan endometriumunda oldu"u gibi, 
genlerin, gen ailelerinin ve sinyal transdüksiyon yollarının ayrımı sa"lanır (19). Eyster ve ark. 
(20), ötopik ve ektopik endometriumda eksprese olan farklı genleri belirlemek için cDNA 
mikrodizileri kullanmı!lar ve toplamda 4133 genden 8 tanesinin ekspresyonunun endometriyotik 
implantlarda arttı"ını bildirmi!lerdir. Proteomikler, ‘geni! ölçekli protein ayrılması ve 
tanımlanması’ tekniklerini kullanarak belirli bir zamanda hücre ya da organizmada (proteom) 
bulunan bütün proteinlerin çalı!ılmasını hedefler ve bu yöntem dokularda ya da vücut 
sıvılarında kullanılabilir. Proteom analizi, tamamlayıcı bir teknoloji olarak günümüzde genetik 
profilleme ile birlikte yaygın bir !ekilde kullanılmaktadır ve bu iki yöntemin birlikte kullanılması 
klinik tıpta hastalıkların daha iyi anla!ılmasını ve yeni tedavilerin geli!tirilmesini sa"layacaktır. 
 

 
Dizi-1    Dizi-2 

 
 
"ekil 13-1: Farklı kültür durumlarında çok miktarda protein varlı"ını gösteren iki ayrı membrana 
(I ve II) da"ıtılmı! 120 proteini içeren protein array membranlarının görünümü. Her nokta çifti 
çalı!ılan bir proteine kar!ılık gelir. Protein nokta yo"unlu"u çalı!ılan medyumdaki protein 
fazlalı"ı ile koreledir. Bazı proteinlerdeki açık farklılıklar gösteriliyor (oklar ve dairelere dikkat 
ediniz). (A) Ko-kültür ortamındaki protein profili, (B) Ardı!ık ortamdaki protein profili. 
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Çe!itli hastalık durumlarında potensiyel birer biyobelirteç görevi gören proteinleri 

tanımlayıp hastalıklar için tanısal bir test geli!tirmek ve aynı zamanda da hastalı"ın olu!umuyla 
ilgili spesifik yolların daha iyi anlamak amaçları ile proteomik teknikleri tıbbi ara!tırmalarda 
giderek daha fazla kullanılmaktadır. $nsan implantasyonu ara!tırmalarına benzer !ekilde, 
antikorlu protein dizileri de (%ekil 13-1), protein ekspresyonunun hızlı ölçümü için yeni bir 
yöntem olarak geli!tirilmektedir (21). Böylece, bir örnekte binlerce proteinin taranması mümkün 
olmaktadır. Gelecekte ise, hastalık durumlarında potansiyel olarak ekspresyonu ve kontrolü 
de"i!en çok sayıda farklı proteinin çalı!ılması mümkün olabilir.  

Klasik olarak, izoelektrik odaklama ve sodyum dodesil sülfat poliakrilamid 
kombinasyonu jel elektroforezi kombinasyonuna dayanan iki boyutlu elektroforez, yüksek 
çözünürlüklü bir ortamda yapılacak protein kompleman analizi için bilinen tek yöntemdir. Protein 
çipleri ve kütle spektrometresi yöntemlerinin kullanıma girmesi (%ekil 13-2), proteinlerin 
tanımlanmasını son derece hızlandırmı!tır. Özellikle matriks yardımlı lazer geri salınımı ve 
iyonizasyon hareket zamanı (MALDI) ve yüzey ço"altıcı lazer geri salınımı ve iyonizasyon 
hareket zamanı (SELDI) yöntemleri hızlı protein tanımlaması amacıyla giderek artan !ekilde 
kullanılmaktadır. Mikrodizilerde, bu protein profilleri karma!ık biyoanalizlere ihtiyaç duyan 
binlerce veri noktası bulundurabilir. Geçmi!te endometriozis ara!tırmalarında, babunlar, rhesus 
maymunları, sıçanlar ve fareleri kapsayan hayvan modelleri kullanılmı!tır. Hayvan modelleri 
kullanmanın dezavantajı ise incelenen bir çok türün menstrual döngüye sahip olmaması ve 
sadece primatlarda spontan olarak endometriozis geli!mesidir. 1990’lardan bu yana 
endometriozisin patologenezindeki moleküllerin ara!tırılmasında iki boyutlu elektroforez 
kullanılmı!tır. Yakın dönemde, Tabibzadeh  ve ark. endometriozisi olan ve olmayan kadınların 
periton sıvılarında 2D-PAGE düzeylerini kar!ıla!tırmı!, ancak jelde kısıtlı sayıda protein 
noktasına rastlanmı!tır. Endometrioziste anormal olarak eksprese olan proteinler büyük 
ço"unlu"u ne immunoblotting yöntemi ile ne de kütle spektrometresi ile saptanmı!tır (22). Onun 
yerine, 6 hafif endometriozisli, 6 !iddetli endometriozisli, 6 endometriozisi olmayan infertil 
hastada ve 2-DE kullanan 6 fertil kontrol hastasında peritoneal sıvı proteinlerinin çe!itleri ve 
miktarında de"i!iklik görülmü!tür. Endometriozisi olmayan infertil kadınlarda sa"lıklı kadınlara 
göre proteinlerde bir de"i!iklik gözlenmemi!, hafif endometriozisi olanlarda ise 35-40 kDa ve pI 
5.7-6.0 aralı"ındaki proteinlerde hafif azalma görülmü!tür. Öte yandan, kontrol grubuyla 
kıyaslanınca. a"ır endometriozisi bulunan kadınlarda ise aynı protein noktaları için belirgin bir 
dü!ü! ve !iddetli endometriozisle ili!kili proteinlerde 2-4 katlık bir artı! saptanmı!tır (22). 
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"ekil 13-2: Proteomik analizindeki farklı stratejiler. Proteinler farklı örneklerden elde edilir ve farklı 
tekniklerle ayrı!tırılır. Ayrı!tırma 2 boyutlu jellerde (2D) izoelektrik noktaları (IP) ve MALDI kütle 
spektrometresi (MS) ile saptanan “peptit parmak izi” ile belirlenen molekül kütleleri göz önüne alınarak 
gerçekle!tirilir. $ki örnek arasındaki kantitatif ayırıcı analiz için ekstraktlar farklı floroforlar ile i!aretlenir, özel 
bir jelde ayrı!tırılır ve görüntüleri 2D-DIGE yöntemi ile incelenir. Farklı eksprese olan proteinler MALDI-MS 
yöntemi ile belirlenir. Kromatografik ayrı!tırmaya dayanan yöntemde (sa"daki) proteinler enzimatik olarak 
(genellikle tripsin kullanılır) sindirilir ve karı!ık haldeki peptitler HPLC (yüksek basınçlı likit kromatografi) 
yöntemi ile ayrı!tırılır. Genellikle peptitler iyonik tuzak ile birle!tirilerek yapılan elektronebulizasyon (ESI) 
yöntemi ile HPLC sütununda göründükleri !ekliyle tanımlanır ve incelenir. Kantitatif analiz için, proteinler 
ve peptitler SILAC ya da iTRAQ tekniklerindeki gibi farklı stabil izotoplarla daha önceden i!aretlenebilir. 

 
 
 
Konu ile ilgili yayınlanmı! literatür gözönüne alındı"ında, bu protein faklılıklarının henüz 

karakterize edilmedi"i ve endometriozis tanısında tanısal bir test olarak kullanılma çizgisine 
kadar ilerletilmedi"i görülür. Bununla birlikte kesinlikle bu alan, ileri çalı!malar ile incelenmesi ve 
geçerlili"i kanıtlanması gereken ciddi bir potansiyel ta!ımaktadır.  
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Fowler ve ark. 2D-PAGE ve kitle spektrometri yöntemlerini kullanarak endometriozisin 
insan endometriyumunun proteomundaki etkilerini ara!tırdılar (%ekil 13-3) (23). Moleküler 
!aperonlar, hücresel redoks durumuna katkıda bulunan proteinler, protein ve DNA olu!umu ve 
yıkımı ile ili!kili moleküller ve salgılanan proteinleri içeren çe!itli proteinlerde anormallikler 
saptandı. Benzer bir çalı!mada Zhang ve ark. (24), hücre döngüsü, sinyal iletiminde ve 
immünolojik fonksiyonlarda rol oynayan bazı proteinlerin ekspresyonunda anormallikler 
gözlemlediler. 2006 yılında yayınlanan Zhang'e ait çalı!ma, 2-DE, Western Blot ve kütle 
spektrometresi kullanılarak endometriozise özgü proteinlerin ara!tırılması için tasarlanmı!tı. Bu 
çalı!madaki öncelikli amaç, endometriozisi olan ve olmayan kadınların serumlarında ve ötopik 
endometrial dokularında ekprese edilen proteinlerde bir farklılık bulmak olmu!tur. Ara!tırmacılar 
aynı zamanda endometriozisli hastalardan elde edilen örneklerde spesifik olarak saptanacak 
endometriotik proteinlerin taranması ile de ilgilenmi!lerdir (Tablo 13-1). Potansiyel belirteçler, 
endometriozisin yönetimi için gerekli olan hastalı"ın tanısı, tedavisi ve prognozu ile ilgili yeni 
yöntemler ortaya çıkarabilir ve belki de endometriozisin patojenik mekanizmaları hakkındaki 
bilgilerimizi arttırabilir. 6 endometriozis serum örne"inin 2-DE profilleri çok benzer bulunmu!tur.  

6 endometriozis serumunun 237 protein noktası içeren 2-DE haritaları kar!ıla!tırılarak 
endometriozis örne"inin ortalama bir elektroforez haritası olu!turulmu!tur. Benzer olarak 216 
protein içeren 6 normal serumlarının da ortalama bir elektroforez haritası olu!turulmu!tur. 
Endometriozis tanısı konmu! ve sa"lıklı kadınların serum örneklerinin ortalama jellerindeki 2-DE 
protein paternleri kar!ıla!tırılmı! ve en az 3 kat orantısızlık gösteren farklı protein noktaları 
saptanmı!tır. Kar!ıla!tırmalı proteomik çalı!malar sonucunda, yazarlar daha önce bilinen 11 
protein ile uyumlu olarak serumda 13 protein noktası elde ettiler. Bu 11 protein, endometriozis 
tanısı konmu! kadınlar ile sa"lıklı kadınlar arasında ekspresyonu farklılık gösteren 11 protein ile 
uyumluydu. Farklı ekspresyona sahip e!le!en  proteinlerin bazıları hücre iskeletine ait 
olabilirken, di"erleri hücre döngüsü, sinyal iletimi düzenleyici proteinler ya da immünolojik 
fonksiyonlara katılan düzenleyici proteinler olabilir. Bu proteinler G antijen ailesi B1 proteini, 
aktin ile ili!kili protein-6, aktin benzeri-7-anhidraz I, dentin matriks asidik fosfoprotein-1, CD 166 
antijeni, siklin A1’i içerir (24).  

Protein çip teknolojisi yakın zamanda endometriozisi olan ve olmayan kadınlardan elde 
edilen endometrium, endometriotik odaklar ve normal periton tarafından eksprese edilen 
proteinler üzerinde uygulanmı!tır (25). 
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"ekil 13-3: 4-7 ph aralı"ında 2-DE kullanılarak gösterildi"i gibi, endometriozis, menstrüel siklusun 
proliferatif ve sekretuar fazları arasında ötopik endometrial protein noktalarındaki farklılık paternini 
de"i!tirir: (a) Parlak protein noktaları ile birlikte menstrüel siklus boyunca nokta hacim de"i!iklik paterninde 
endometriozis ile ili!kili farklılıkları gösteren örnek 2-D jel (yakın çekim kutucuklar b-g). Histogram, 
endometriozisi olan (E) ve olmayan (C) kadınlardan toplanmasına göre ayrılan endometrial proteinlerin 
proliferatif (açık kutucuklar, P) ve sekretuar (kapalı kutucuklar, S)  fazlar boyunca ortalama nokta hacmini 
gösteriyor. 
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Ametzazurra ve ark. tarafından yürütülen bir ba!ka güncel çalı!ma, endometriozis 

çalı!maları için yeni bir numune kayna"ını ortaya çıkarmaktadır: Endometriyal sıvı. 
Ara!tırmacılar farklı evredeki endometriozis hastalardan elde edilen endometriyal sıvıları 
kullanarak, endometriozisi olan ve olmayan kadınlarda farklı !ekilde eksprese edilen 31 protein 
bulabilmi!lerdir. Bu proteinler arasında hücre sinyalizasyonu, hücre ölümü ve hücre hareketi, 
hastalı"ın ba!laması ya da ilerlemesi ile ilgili proteinler bulunmaktadır. Bütün bu 14-3-3 
proteinler ve moesin Western Blot do"rulaması için seçilmi!tir (26). En sonunda farklı tıp 
alanlarında ilaçlara, çevresel de"i!ikliklere ve hastalıklara kar!ı olu!an metabolik tepkileri analiz 
etmek için yeni bir ‘’-omik’’ teknik kullanılmaya ba!lanmı!tır. Metabolomikler (ya da 
metabonomik), genomiklerin (DNA’yı içeren) ve proteomiklerin (proteinleri içeren) uzantısı 
olarak ortaya çıkmı!tır. Genomik ve proteomik dallarını izleyen metabolomikler, gelecekte daha 
etkili ilaçların bulunmasına, daha ki!iye özel ilaç tedavilerinin olu!turulmasına yardım 
edebilecektir. Daha teknik bir tanıma göre ise, metabonomikler, canlı sistemlerin patofizyolojik 
uyaranlara veya genetik modifikasyonlara verdi"i dinamik ve ço"ul parametrelerin nicel 
ölçümlenmesidir. Gelecek yıllarda bu teknik, endometriozis hastalı"ının incelenmesinde ve 
tedavisinde önemli bir yere sahip oldu"unu kanıtlayabilir. 
 
SONUÇ 

Yeni görüntüleme ve ‘’-omik’’ teknikleri gelecek yıllarda endometriozis hastalı"ını 
anlamamızı, ve erken tanı koymamızı ve endometriozis tedavisinde gelecekte kullanılacak aday 
ilaçlar ile ilgili ara!tırmalarımızı kolayla!tıracaktır. Endometrioziste gen/protein 
ekspresyonunnun de"i!ti"i veya bir kısım gen/proteinlerin farklı eksprese edildi"i bugün 
anla!ılmı!tır. Bundan sonraki adım ise bu bilgiyi kullanarak endometriozis tanısını koymak için 
noninvaziv te!his yöntemleri geli!tirmektir. $deal olarak bu test, yüksek bir duyarlılık ve özgüllük 
göstermeli; ayrıca endometriozis tanısı için tatminkar pozitif ve negatif prediktif de"erlere sahip 
olmalı ve aynı zamanda dü!ük maliyetli ve kolay ula!ılabilir olmalıdır. 
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Adölesan dönemi boyunca pelvik a"rı ve dismenore sık görülen !ikayetlerdir. Pelvik 
a"rısı olan adölesanların de"erlendirilmesinden sonra, tedavide ilk seçenek NSAID ler 
(Nonsteroidalantiinflamatuar ilaçlar) ve hormon tedavisidir (siklik veya devamlı). Medikal 
tedaviye dirençli a"rısı olanlarda, endometriozis ayırıcı tanının bir parçası olarak dikkate 
alınmalıdır. Endometriozis eri!kinlerde yaygın olarak siklik pelvik a"rıyla ili!kili olmasına 
ra"men, adölesanlarda siklik veya asiklik pelvik a"rı olarak da gözükebilir. Bu a"rı sosyal 
aktivitelere ve/veya spor aktivitelerine katılımı azaltabilir veya engelleyebilir ve okuldan sık sık 
veya uzun süre devamsız kalmaya sebep olabilir. Endometriozisin daha önceden sadece 
menstruasyondan sonraki yıllarda ortaya çıktı"ı sanılmasına ra"men, menar!dan önce (1-3) ve 
menar!dan bir-be! ay sonra (4,5) görülebildi"ini gösteren raporlar mevcuttur.  
 Endometriozis, endometrial bezlerin ve stromanın uterin kavite ve uterus muskuler 
tabakasının dı!ında bulunmasıdır. Ektopik endometrial implantlar en sık pelviste bulunmasına 
ra"men, vücudun herhangi bir yerinde görülebilirler. Kronik pelvik a"rı tipik olarak 3-6 ay süren 
a"rı olarak tanımlanmaktadır ve 15 ila 73 ya! arası kadınlarda %3.8 prevalansa sahiptir (6). 
Endometriozis kronik pelvik a"rısı olan adölesanlardaki en yaygın patolojik durumdur ve kronik 
pelvik a"rısı olan adölesanlarda %25-38 olarak bildirilmi!tir (7,8). Medikal tedaviye dirençli 
kronik pelvik a"rı için laparoskopi yapılan adölesanlardaki endometriosis prevalansı %50-70 
olarak bildirilmi!tir (9-11). Laparoskopi esnasında endometriozis tanı oranları hakkındaki 
tecrübemiz, laparoskopi teknolojisindeki ilerlemelerle desteklenen görsel tecrübe ve 
endometriozis lezyonlarının intraoperatif tanımlanmasında tecrübeli bir cerrahla birlikte 
prevalansın daha da yüksek olabilece"ini desteklemektedir. Ço"u sa"lık çalı!anı (çocuk 
doktorları, aile hekimleri, hem!ireler, ve jinekologlarıda içeren) genç kadınlardaki endometriozis 
semptomlarının farkında olmadıkları için, semptomlarla ba!vuru ve tanı arasında sıklıkla belirgin 
bir zaman farkı vardır. Endometriozis Derne"i verileri göstermi!tir ki semptomların ba!langıcı ve 
hastalı"ın kesin tanısı arasındaki gecikme 9.28 yıldır (12). Gecikmi! tanının sonuçları fiziksel, 
emosyonel, ve sosyaldir (13). Endometriozis progresif bir hastalık olarak bilinmektedir ve 
gecikmi! cerrahi tanı, cerrahi anında ilerlemi! hastalıkla ili!kili olarak gösterilmi!tir (14). Ayrıca, 
endometriozis hastalar ve toplum için önemli bir ekonomik yük olarak gösterilmektedir (15). Bu 
bölümde, adölesanlarda endometriozisin tipik prezentasyonuna farkındalık sa"lamayı ve sa"lık 
çalı!anlarına düzgün bir tanısal ve terapötik yakla!ım sa"layarak erken tanı ve müdahaleyi 
kolayla!tırmayı istedik. Erken tanı ve müdahale endometriozisin uzun dönem etkilerinin (a"rı ve 
acı, kitle ve infertilite) iyile!mesinde kritiktir; ileri evre hastalı"ın uzun dönem ekonomik yükünü 
azaltır ve etkilenen genç kadınların hayat kalitesini düzeltir.  
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Endometriozisin Patogenezi 

Endometriozisi olan hastaların birinci derece kadın akrabalarının %6.9’unun etkilendi"i 
gözlenmi!tir, kontrollerin akrabalarıyla kar!ıla!tırıldı"ında bu oran %1’dir, bu da endometriozis 
geli!iminde genetik predispozisyon olabilece"ini dü!ündürmektedir (16). Endometriozisin 
etiyolojisini açıklamada birçok teori önerilmi!tir; hastalı"ın kayna"ı muhtemel multifaktöryeldir ve 
bütün prezentasyonlar için bir tek teori sebep gösterilemez.  
 1909’da Meyer çölemik (peritoneal) kavitenin farklıla!mamı! hücreler içerdi"ini veya 
hücrelerin endometrial dokuya dönü!me yetene"ine sahip oldu"unu önermi!tir (17). Bu ayrıca 
çölemik metaplazi teorisi olarak adlandırılmaktadır ve biraz meme geli!imi olan premenar! 
kızlarda endometriozis varlı"ını açıklamaya yardımcı olabilir (1-3).   
 1927’de Sampson, endometrial dokunun fallop tüpleri boyunca retrograd menstruasyon 
ile pelvise yayıldı"ını önermi!tir (18). Bu teoriyi destekleyen kanıtlar: 

1. Endometriozis pelvisin büyük kısmında çok yaygındır.  
2. Retrograd akımı arttıran kadın genital sisteminin obstrüktif anomalileri adölesan 

popülasyondaki endometriozis ile ili!kilidir (5,19,20). 
3. Reprodüktif sistemin obstrüktif anomalilerinin düzeltilmesi endometriozisin iyile!mesiyle 

ili!kilidir (20). 

1924’de Halban, endometriozisin lenfatik ve vasküler kanallar boyunca metastaz 
olabilece"ini önermi!tir (21). Bu teori endometriozisin akci"er, beyin, ve deri gibi pelvisden uzak 
organlarda bulunmasını açıklamaya yardımcıdır. En güncel önerilen teori olan hücresel 
ba"ı!ıklık teorisi; yetersiz hücresel ba"ı!ıklı"ın ektopik endometrial doku proliferasyonuna 
sebep oldu"unu önermektedir (22-24).    
Endometriozisin Tanısı 
Pelvik A#rının De#erlendirilmesi 

Endometriozis eri!kin kadınlarda kronik pelvik a"rı, dismenore, disparoni, infertilite, ve 
ya kompleks bir pelvik kitle olarak ortaya çıkabilir. Adolesanlarda endometriozis daha çok 
ba"ırsak (rektal a"rı, konstipasyon, siklik olabilecek a"rılı defekasyon, rektal kanama) ve 
mesane ( dizüri, sıkı!tırma hissi, hematüri) semptomlarıyla ortaya çıkabilir; pelvik a"rı hem siklik 
hem asiklik olabilir (11). Adolesanlarda overyan endometriomalar ve infertilite nadirdir.  
 Endometriozisden !üphelenilen adölesanların de"erlendirilmesi için bir algoritim 
geli!tirdik ("ekil 14-1) (25,26). Bu algoritim ACOG’un adölesan endometriozisi üzerine komite 
görü!ünden uyarlanmı!tır (27).  
Anamnez 
Pelvik a"rısı olan adölesanın ba!langıç de"erlendirmesinde tam bir anamnez anahtar 
komponentdir. Ba!langıçta hikayeye yöneltilecek sorular: 

1. A"rının karakteristikleri, yerini, ba!langıcını, !iddetini, zamanını, niteli"ini, yayılımını, 
arttıran faktörleri, hafifleten faktörleri, süresini içermelidir. 

2. $li!kili semptomlar; dizüriyi, i!eme sıklı"ını, bulantıyı, kusmayı, ü!ümeyi, ate!i, sırt 
a"rısını/kas-iskelet a"rısını,ve barsak alı!kanlıklarında de"i!ikli"i içermelidir. 

3. Geçmi! medikal ve cerrahi hikaye, tedavi veya tanı için !üpheli semptomlar özellikle 
dikkate alınarak: endometriozis, pelvik inflamatuar hastalık, gastrointestinal/ 
genitoürolojik durumlar, enfeksiyon, kas-iskelet sistemine ait durumlar, psikiyatrik 
durumlar. Hastalar ayrıca daha önceki tanısal testler veya a"rıda kullanılan tedaviler 
için de sorgulanmalıdır.  

4. Menstruel, kontraseptif, seksüel, ve jinekolojik geçmi! 
5. Endometriozis ve di"er ili!kili klinik durumlarla ilgili aile hikayesi 
6. A"rı günlük aktivitelerle etkile!iyor mu (28)? 

Daha önce anlatıldı"ı üzere, endometriozise ait bir aile hikayesi, özellikle birinci derece 
akrabalarda, hastada daha yüksek oranda endometriozis görülmesiyle ili!kilidir (16).Ayrıca 
seksüel veya fiziksel suistimal hikayesi kronik pelvik a"rıyla ili!kili olabilir (29), fakat bunlar daha 
ileri incelemeyi engellememelidir. Hasta a"rının sıklı"ını ve a"rının karakterini ve 
ba"ırsak/mesane fonksiyonuyla ili!kisini gösteren a"rı günlü"ü tutmalıdır. Normal aktivitelere 
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katılmada güçlük gibi !ikayetler, a"rıya ikincil okula gidememek veya ders dı!ı ve/ veya sosyal 
aktivitelerin engellenmesi müdahalenin gerekli oldu"unu dü!ündürmektedir.  
Semptomların Normale Dönmesi ve Tanıda Gecikme 

Hem adölesanlar hem de doktorlar için “semptomların normale dönmesi” çok yaygındır, 
bu tanıda gecikmeye sebep olabilir ve hasta ile doktor arasındaki terapötik ili!kiye zarar 
verebilir. Ballard ve ark. Birle!ik Krallıkta (UK) kadınların endometriozis tanısına ula!masıyla 
ilgili kalitatif bir çalı!ma yürütmü! ve hem kadınlar hem de doktorlarca semptomların normale 
dönmesinin ve ayrıca semptomların hormonlar aracılı"ıyla baskılanmasının tanıda belirgin 
gecikmeye sebep oldu"u bulunmu!tur (13). Bu çalı!ma tanı gecikti"inde kadınların fiziksel, 
emosyonel ve sosyal seviyelerinin zarar gördü"ünü bulmu!tur. Bu hastalar endometriozis tanısı 
almaktan fayda görürler, tanı onlara durumlarını tartı!abilecekleri bir dil sa"lar, onlara 
durumlarına özel yönetim stratejileri sa"lar, semptomlarının kansere ba"lı olmadı"ına ikna 
olmalarını sa"lar ve sosyal yükümlülüklerini gerçekle!tirmedeki güçlü"ü ve çalı!ma eksikliklerini 
me!rula!tırır. Bunun yanında tanı ayrıca kadınların sosyal deste"e eri!mesini kolayla!tırır. Hem 
Yeni Zelanda hem de Birle!ik Krallık (UK)’ daki bilgiler kronik pelvik a"rısı olan kadınların 
doktorlarıyla ili!kilerinde memnun olmadıklarını ve tecrübelerinin sa"lık sistemiyle örtü!medi"ini 
göstermi!tir (30,31). Hastalar doktorlarıyla zor ileti!im kurma, onlara yetersiz açıklama/ bilgi 
sa"lanması, yetersiz güven verme ve a"rıları için uygun olmayan tedavi bildirmi!tir. Her iki 
çalı!mada da kadınlar doktorların kendi a"rı tecrübelerini inkar ettiklerini ve kendileriyle sıklıkla 
ilgilenilmedi"ini hissettiklerini bildirmi!lerdir. 4000 endometriozisi olan kadının bir ara!tırmadaki 
bilgilerinin Endometriozis Derne"i tarafından derlenmesi, endometriozisi olan kadınların 
%47’sinin tanı almadan veya do"ru yönlendirilmeden önce be! ve ya daha fazla kez bir doktor 
tarafından görüldü"ünü bulmu!tur (12). Semptomları 15 ya!ından önce ba!layan kadınların 
endometriozis tanısı almadan önce daha fazla doktor görmeleri (ortalama 4.2) daha fazla 
olasıdır. Ara!tırmaya göre semptomların ba!lamasıyla hastalı"ın tanısı arasındaki ortalama 
gecikme 9.28 yıl olarak ileri sürülmektedir (semptomu olan kadının bir doktora ba!vurması 
ortalama 4.67 yıldır, ve doktorların kadın ba!vurduktan sonra tanı koyması ortalama 4.61 yıldır). 
Tanısı geciken kadının daha sonradan histerektomi geçirmesi belirgin olarak daha fazla olasıdır.  
Fizik Muayene 

Önemli olmasına ra"men, jinekolojik pelvik muayene adölesan pelvik a"rı ve dirençli 
dismenorede temel nokta olmamalıdır. Seksüel olarak aktif olmayan adölesanlarda, herhangi bir 
konjenital anomaliyi de"erlendirmek için rekto-abdominal muayene geleneksel bimanuel pelvik 
muayeneden daha iyi tolere edilebilir. Ek olarak, vajinaya bir kültür çubu"u yerle!tirilerek 
konjenital obstrüktif veya parsiyel obstrüktif anomaliler dı!lanabilir. Genital sistem anomalileri 
endometriozisi olan hastaların yakla!ık %5’inde mevcuttur (27). E"er bir bimanuel muayene 
mümkünse, eri!kinlerin aksine adolesanlarda uterosakral nodülaritenin nadir oldu"unu ve 
endometriomaya ba"lı adneksiyel geni!lemeninde ayrıca nadir oldu"unu akılda tutmak 
önemlidir.  
Radyolojik Muayene 

Sıklıkla kısıtlı fizik muayeneyi desteklemek için pelvik ultrason ayrıca uygulanmalıdır; bu 
e"er bir pelvik kitle veya yapısal anomali mevcutsa saptanması için yardımcı olabilir. Ultrason 
ayrıca overyan kistler, torsiyon ve tümörler gibi pelvik a"rının di"er sebeplerinin saptanmasına 
yardımcı olabilir. Kontrastlı BT görüntüleme, akut pelvik a"rının kayna"ı olan apandisitin 
dı!lanmasında yardımcıdır, ama onun dı!ında !üpheli endometriozisin standart 
de"erlendirmesinin bir parçası de"ildir ve tipik bir sonuç ortaya çıkarmaz. MRI genital sistem 
anomalilerinin de"erlendirmesinde mükemmel bir yöntemdir, fakat pahalıdır. MRI’ın peritoneal 
lezyonların saptanmasında ve endometriozisin evrelenmesinde dü!ük sensitiviteye sahip 
oldu"u gösterilmi!tir (32-34).  
Laboratuar De#erlendirmesi 
Önerilen laboratuar testlerinin içermesi gerekenler: 

1. Tam kan ve sedimantasyon, akut veya kronik inflamatuar sürecini de"erlendirmek için. 
2. Üriner sistem a"rısını de"erlendirmek için idrar tetkiki ve idrar kültürü. 
3. Gerekli oldu"u zamanlarda, gebelik testi ve gonore ve klamidya için testler.  
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Tedavi 
Ba$langıç Ampirik Tedavisi 

E"er ba!langıç de"erlendirmesi primer dismenore veya endometriozis gibi akut 
olmayan jinekolojik a"rı kayna"ı dü!ündürürse, ba!langıçta non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 
(NSAIDs) önerilir.   
 E"er mümkünse NSAIDler !iddetli a"rının beklenen ba!langıcından önce 
kullanılmalıdır. NSAIDler tek ba!ına kullanılabilir veya ovulasyona ba"lı hormonal stimulasyonu 
baskılamak ve menstruel akımı azaltmak için dü!ük doz oral kontraseptiflerle (OKS) birlikte 
kullanılabilir.  ACOG 3 ay NSAIDler ve siklik OKS kullanımı önermekte; e"er a"rı bu sürede 
geçmezse a"rının etiyolojisi endometriozis olabilir mi diye saptamak için daha fazla 
de"erlendirme tavsiye etmektedir (27). E"er a"rı 3 ay siklik OKS tedaviden sonra devam 
ederse, hastaya endometriozisi dı!lamak için laparoskopi önerilebilir. 1990’ların ba!ında elde 
edilen bilgilere göre konvansiyonel medikal tedaviye cevap vermeyen pelvik a"rısı olan 
adölesanların %69’unda laparoskopide endometriozis bulunmu!tur (11). Laparoskopide optik 
rezolüsyonun verdi"i avantajlar sayesinde, cerrahi esnasında endometriozis saptanması !imdi 
çok daha yüksek orandadır. 
 Ayrıca cerrahi istemeyen ve -18 ya!ında olan hastalar için ampirik GnRH agonist 
tedavisi önerilebilir. Ampirik depo löprolid kronik pelvik a"rısı ve !üpheli endometriozisi olan 
eri!kin kadınlarda ba!arıyla kullanılmı!tır (28,35). E"er a"rı GnRH agonist tedavisine yanıt 
vermezse endometriozis tanısı muhtemelen konabilir. Boston Çocuk Hastanesi’nde GnRH 
agonistinin kemik dansitesine olan etkisinden dolayı, 18 ya!ından küçüklerde GnRH agonistinin 
add-back tedaviyle birlikte ampirik olarak kullanılmasını önermiyoruz (36). ACOG, 18 ya! 
altındaki endometriozisden !üphenilen kadınlarda tedavi için ampirik GnRH agonisti 
kullanılmasını onaylamamaktadır (27). GnRH agonist tedavisinden sonra a"rısı devam eden 
bütün genç kadınlarda görsel tanı için laparoskopi uygulanmalıdır.  
Laparoskopi 

Hastalar ampirik tedaviden fayda görmedi"i zaman, ileri tedaviler uygulanmadan önce 
kesin tanı saptanmalıdır (27). Laparoskopi, endometriozis tanısında altın standarttır. E"er bir 
jinekolog laparoskopi uygulayacaksa, söz konusu ya! aralı"ındaki hastaları opere etme 
becerisine sahip olmalı ve bu nedenle bu hastalara sadece diagnostik de"il tedavi edici 
laparoskopi de yapabilecek durumda olmalıdır. Aksi halde, hastayı iki kez anestezi 
uygulanmasının gereksiz risklerinden korumak için, endometriozisi olan adölesanları kombine 
tanısal ve tedavi edici yöntem uygulayabilecek pediatrik jinekolog veya çocuk cerrahına 
yönlendirmek uygun olur. Genç hastalarda kozmetik faktörler özellikle önemlidir. Görülebilir 
skarı minimalize etmek için direkt umblikusa 5 mm’lik vertikal insizyonla laparoskopik trokar 
yerle!tirilmesini ve simfiz pubisin 1-2 cm yukarısına ek operatif portlar yerle!tirilmesini 
önermekteyiz.  
 Adölesanlardaki endometriotik implantlar, Amerikan Üreme Tıbbı Derne"i 
(AmericanSociety of ReproductiveMedicine (ASRM)’nin endometriozis snıflamasında 
tanımlandı"ı üzere, ço"u sıklıkta berrak, kırmızı ve beyazdır (37). Laparoskopi esnasında 
endometriozisin eri!kinlere göre adölesanlarda hafif farklı bir görünüme sahip oldu"una dair 
bazı bulgular mevcuttur. Peritoneal Alan-Masters pencereleri olarak da bilinen periton 
katlantıları eri!kinlere göre adölesanlarda daha yaygındır ve endometriozis için tanı 
koydurucudur. Endometriotik lezyonlar berrak olarak bulunan, kolay fark edilemeyen parlak 
peritoneal veziküllerdir. Salin sıvısı emildikten sonra koter için lezyonlar tespit edilir ve bu berrak 
endometriotik lezyonlar salin gibi bir sıvıyla en iyi gözlemlenebilir (38).Eri!kinlerde bulunan 
endometriotik lezyonları adölesanlarda bulunan endometriotik lezyonlarla kar!ıla!tıran serilerde, 
eri!kinlerde beyaz barut yanı"ı lezyonlar (daha ya!lı implantları gösterir) daha yaygın olmasına 
ra"men, adölesanlarda kırmızı alev lezyonların daha yaygın oldu"u bulunmu!tur (39). Berrak ve 
kırmızı lezyonların di"er endometriotik lezyonlara göre daha a"rılı olabilece"ini bazı bulgular 
desteklemektedir (40).  

Endometriotik lezyonların elektrokoter, endokoagülasyon veya lazer ile ablasyonu 
diagnostik laparoskopi esnasında uygulanmalıdır (41). Evre 1 ve ya 2 endometriozisi olan 24 
hastanın yer aldı"ı randomize kontrollü bir çalı!mada, pelvik a"rı rahatlaması için endometriotik 
lezyonların destrüksiyonunun eksizyon kadar etkili oldu"u gösterilmi!tir (42). Adezyonların lizisi 
de cerrahi esnasında yapılabilir ve elektrokoter ve makas ile uygulanabilir. Adölesanlarda 
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endometriomalar nadir olmasına ra"men, e"er büyük overyan kistler saptanırsa over dokusu 
korunarak kistektomi uygulanabilir. Endometriozise ba"lı a"rının cerrahi tedaviden sonra 
azalması eri!kin kadınların %38’inde tespit edilmi!tir (43,44).Adölesanlarda benzer çalı!malar 
uygulanmamı!tır. 

 Evrelemes revize edilmi! ASRM  endometriozis klasifikasyonuna göre laparoskopi 
esnasında yapılmalıdır; bu evreleme ilerideki bir cerrahi uygulama durumunda kar!ıla!tırmayı 
kolayla!tırır (37). E"er laparoskopi esnasında endometriozis bulgusu yoksa, mikroskopik 
hastalı"ın dı!lanması için cul-de-sac biyopsisi uygulanabilir. Kör biyopsilerin faydası hakkındaki 
bulgular tartı!malıdır, bir çalı!mada mikroskopik endometriozisin prevalansı dü!ük (55 hastada 
1) bulunmasına ra"men (45), ba!ka bir çalı!mada belirgin endometriozis bulgusu olmayan 
hastaların uterosakral ligament biyopsilerinde mikroskopik endometriozis oranı %6 bulunmu!tur 
(46). Her iki çalı!mada eri!kinlerde uygulanmı!tır. Bizim Boston Çocuk Hastanesi’ndeki 
tecrübemiz, görsel olarak normal pelvisi bulunan adölesanlarda mikroskobik endometriozis 
prevalansını %3 oldu"udur (11). Postoperatif de"erlendirmede hastalı"ın büyüklü"ünün 
semptomların !iddetiyle korele olmadı"ının hatırlanması önemlidir (47). 
Laparoskopik Olarak Kanıtlanmı$ Endometrioziste Tedavi 
Medikal Yönetim 

Cerrahi ablasyon veya rezeksiyon tek ba!ına endometriozis tedavisinde yeterli de"ildir; 
mikroskobik rezidüel hastalık kalabilir ve bu medikal tedaviyle baskılanmalıdır (28). Sadece 
cerrahi tedavi uygulanan eri!kin kadınların %50 kadarında semptomlarıngeri dönmesi iyi 
belgelenmi!tir (28,44,49,50). Laparoskopi ile endometriozisi do"rulanan adölesanlar 
do"urganlı"ı tamamlanana veya artık fertilite arzusu olmayana kadar medikal tedavi almalıdır 
(27). Tedavinin amacı maksimum a"rı rahatlamasını sa"lamak ve okul, sosyal aktiviteler ve 
spora katılımı arttırmaktır. A"rı kontrolünün sa"lanmasında en etkili metotlar devamlı OKS veya 
GnRH agonistleriyle ovulasyonun baskılanmasıdır. Ek olarak devamlı hormon tedavisi 
(menstruel supresyon) ovulasyonu inhibe ederek ve desidualizasyonu sa"layarak sonradan 
endometrial dokuda atrofiye yol açarak, hastalı"ın progresyonunun önlenmesi veya 
yava!laması potansiyeline sahiptir (50,51). Endometriozis için çe!itli sayıda medikal tedavi 
seçenekleri tanımlanmasına ra"men (9,25), Boston Çocuk Hastanesi’nde menstruel supresyon 
için devamlı OKS tedavide ilk seçenektir. Devamlı OKSye ra"men a"rı sebat ederse ve hasta 
16 ya!ından büyükse, noretindronasetat add-back tedavisiyle birlikte GnRHagonistleri iyi bir 
seçenektir (52).GnRHagonistlerinin normal kemik formasyonunu kötü etkileme ve kemik 
dansitesini azaltma potansiyelinden dolayı, add-back tedaviyle birlikte GnRHagonistleri 16 
ya!ından küçükler için rutin kullanılmamaktadır.  
Oral Kontraseptif Haplar 
Devamlı hormon tedavisi tipik olarak iyi tolere edilir ve güvenli ve etkili bulunmaktadır (51,53), 
fakat uzundönem kullanımına ili!kin bilgi bulunmamaktadır. Hormonal hap seçerken, monofazik 
progestin-dominant oral kontraseptifler amenoreyi daha etkili sa"layacaktır. Hastalara hapın her 
gün aynı zamanda alınmasının önemi özellikle belirtilmelidir. Hastalarda her yıl ortalama 4 defa 
kırılma kanaması görülebilir. E"er düzensiz kanamalar yılda dörtten fazla devam ederse, farklı 
bir monofazik progestin-dominant hapa geçilebilir. Ayrıca anovulasyon ve amenore sa"lanması 
için devamlı olarak NuvaRing kullanılabilir (yani her 3 haftada bir de"i!tirilerek).  
GnRH Agonist Tedavisi 
E"er bir hastada a"rı kontrolü istenilen derecede sa"lanamıyorsa veya kombine OKS ile tolere 
edilemeyen ara kanamaları devamlı oluyorsa ve hasta GnRH agonist tedavisini sürdürmek 
istiyorsa, biz tipik olarak her 3 ayda bir 11.25 mg IM depo löprolid asetat tercih ediyoruz.  2 
dozdan sonra hastaların %90’ından fazlasında amenore geli!ir (54). Tedavinin altıncı ayından 
sonra hasta kombine OKS veya Nuvaring’e dönmeye veya add-back tedaviyle birlikte GnRH 
agonistine devam etmeye karar vermelidir. E"er hasta GnRH agonistine devam etmek isterse 
tedavinin ba!langıcından 6-9 ay sonra bazal kemik dansite ölçümüyapılmalıdır ve normalse 
hasta GnRH agonist tedavisine devam etti"i süre boyunca her iki yılda bir tekrarlanmalıdır. 
Hastalar add-back tedavilerine ek olarak günlük D vitamini ve 1200 mg kalsiyum almaları 
konusunda bilgilendirilmelidir. Uzun dönem GnRH agonisti kullanımıyla birlikte kemik dansitesini 
korumak için add-back tedaviyle birlikte kalsiyum ve D vitamini kullanımı literatürde gösterilmi!tir 
(55).  
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 Nafarelin alternatif bir GnRH agonistidir, dozu günde intranazal yoldan günde 2 defa bir 
puf !eklindedir. Ancak nazal spreye adölesan popülasyonun uyumu sıklıkla beklenildi"i gibi 
de"ildir. GnRH agonist tedavisinin adölesan popülasyonu etkileyen en yaygın yan etkileri sıcak 
basmaları, ba! a"rısı ve uyumada güçlüktür. Add-back tedavinin kullanılması,  tedavinin yüksek 
dozlarda östrojen içermemesi durumunda, etkinli"i azaltmadan yan etkilerin hafifletilmesine 
yardımcı olabilir (56). Literatüre bakıldı"ında adölesan popülasyonu için add-back tedavi 
seçenekleri norethindrone asetat (günlük 5 mg) veya konjüge östrojenle (0.625 mg) beraber 
norethindrone asetat (5 mg) veya medroksiprogesteron asetatı (5 mg) içermektedir (57,58). 
Di"er tedavi seçeneklerine kıyasla, norethindrone asetat ile add-back tedavisi daha fazla hasta 
memnuniyetiyle ili!kilidir (57).   
Progestinler 
Progestinlerin endometriozis tedavisinde etkinli"i hakkında çeli!kili bilgiler mevcuttur (59,60). 
Tedavi rejimleri günlük 15 mg norethindrone asetat, günlük oral 30-50 mg medroksiprogesteron 
asetat (MPA) veya her 1-3 ayda bir intramusküler 150 mg depo MPA’ı içermektedir (59-61). 
Ovulasyonun baskılanması için gerekli yüksek progestin dozları iyi tolere edilememektedir (62). 
Adolesanlardaki en sık yan etkiler kilo kaybı, karında !i!kinlik, akne, ba! a"rısı, sıvı retansiyonu, 
emosyonel kararsızlık ve düzensiz mensleri içermektedir. Dü!ük yan etki profilinden dolayı 
sadece progestin tedavisi, devamlı kombine hormon tedavisini tolere edemeyen veya 
kullanımında kontrendikasyon bulunanlarda tercih edilmektedir. $ntramusküler enjeksiyonlara 
ba!lanmadan önce oral progestin tedavisine ba!lanması önerilmektedir, böylece herhangi bir 
yan etki gözlendi"i takdirde gerekirse tedavi kesilebilir. Depo MPA’nın uzun dönem kullanımının 
kemik dansitesinde azalmaya yol açtı"ı gösterilmi!tir, bu yüzden bu tedaviyi alan hastalara 
kemik dansitesi monitarizasyonu önerilmektedir (63,64).  
Danazol 
Danazol bir 17-'-etinil testosteron türevidir. Çok sayıda çalı!ma endometriozis tedavisindeki 
etkinli"ini bir çokGnRH analo"uyla e!de"er düzeyde bulmu!tur (65-70). Danazol’ün 
endometriozis tedavisindeki kanıtlanmı! etkinli"ine ra"men, kabul edilemez yan etki profilinden 
dolayı bu ilacı adölesanlarda tercih etmiyoruz. Belirgin androjenik yan etkileri artmı! serbest 
testosterona ba"lıdır. 220 hastanın danazol tedavisi aldı"ı bir seride, genel !ikayetler kilo kaybı, 
depresyon, kas a"rıları, azalmı! meme boyutu, kızarıklık, ya"lı deri ve saç, akne, hirsutizm, 
sesin geri dönü!ümsüz kalınla!ması ve deri döküntülerini içermektedir (71). Sonuçta bu seride 
%7 hasta tolere edilemeyen yan etkilerinden dolayı ilacı bırakmı!lardır. GnRH analo"u kullanan 
hastalar danazol kullananlara göre daha iyi bir hayat kalitesi bildirmi!lerdir (72). Ek olarak 
danazol, azalmı! yüksek dansiteli lipoprotein kolestrol ve artmı! insülin rezistansı gibi kötü 
metabolik profille ili!kilidir. 
Anahtar Noktalar 

1. Kronik pelvik a"rısı olan adölesanların de"erlendirmesine tam bir anamnez ve fizik 
muayene, a"rı günlü"ü, pelvik ultrasonla ba!lanmalıdır ve ayrıca laboratuar 
de"erlendirmeyi de içermelidir.  

2. Pelvik a"rı ve dismenorenin adölesanlarda ampirik tedavisi 3 ay nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçları ve siklik oral kontraseptif ajanları denemeyi içermektedir.  

3. Adölesanlarda endometriozisin kesin tanısı laparoskopi ile konmaktadır. Kronik pelvik 
a"rısı olan adölesanların %69’u laparoskopi esnasında endometriotik lezyonlara sahip 
olacaktır.   

4. Adölesanlarda endometriozisin laparoskopik görünümü hemen göze çarpmayan kırmızı 
alev !eklinde lezyonlar, berrak parlak peritoneal veziküller !eklinde olabilir. 

5. Cerrahi yönetim endometriozis tanısını ve lezyonların destrüksiyon/ ablasyonunu 
içermektedir.  

6. Kesin tanıdan sonra adölesanlarda endometriozisin medikal yönetimi devamlı oral 
kontraseptif, gonadotropin-salgılatıcı hormon agonistleri veya di"er medikasyonları 
kullanarakdevamlı hormonal supresyonu içermektedir. Medikal tedaviye fertilite arzusu 
oluncaya kadar ve gebelikler arasında fertilite istenene kadar devam edilmelidir.  

7. E"er erken müdahale hayat kalitesini ve gelecekteki reprodüktif sonuçları olumlu 
etkiliyorsa, endometriozisi olan adölesanlarda uzun dönem takip çalı!malarının 
saptanmasına ihtiyaç vardır.   
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"ekil 14-1: Adölesanlarda Pelvik A"rı/Endometriozis de"erlendirilmesi ve tedavisi 
protokolü.(Laufer MR, Sanfilippo J, Rose G. Adolescentendometriosis: 
diagnosisandtreatmentapproaches. J Pediatr AdolescGynecol2003:16:S3-S11). 
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Çeviri: Onur Güralp, Engin Oral 
 
G!R!" 
         Hastalık !iddetli oldu"unda endometriozis bir infertilite nedeni olarak kabul edilmektedir. 
Endometriozis hafif veya orta !iddette ise bu durum daha tartı!malıdır. Bazı çalı!malarda 
minimal endometriozisin bile tedavi edilmesi gerekti"i öne sürülmektedir. Kanada çalı!masında, 
kontrol grubunda çok dü!ük gebelik oranları olması gibi bazı taraf tutan yönleri olsa da minimal 
endometriozisin laparoskopik olarak tedavi edilmesi önerilmektedir. Ayrıca bir meta-analizde 
spontan takibe kıyasla aktif tedavinin üstün oldu"u gösterilmi! ancak di"er yayınlarda minimal 
endometriozisin infertilite üzerinde herhangi bir etkisi olmadı"ı saptanmı!tır. 
         A"rı yakınması olan semptomatik hastaların tedavi edilmesi yönünde kanıtların daha 
güçlü olmasına kar!ın, semptomatik olmayan infertil hastalarda endometriozisin tedavi edilmesi 
tartı!malıdır. Ne yazık ki bu noktada kesin bir yanıt verebilmekten uza"ız ancak yeni bir tanı 
yakla!ımıyla aydınlatıldı"ı takdirde yanıta dair ipuçları elde edebiliriz. Asemptomatik 
endometriozisin yönetimi tanı anındaki !artlara dayanmaktadır. 
 
ASEMPTOMAT!K ENDOMETR!OZ!S!N GÖRÜLME SIKLI%I 
 
         Normal hastalarda endometriozis görülme sıklı"ı yakla!ık %3-5 olarak kabul edilmektedir. 
$nfertil hastalarda ise literatürdeki oranlar %20-45 arasında de"i!mektedir. Bu önemli 
de"i!kenlik büyük olasılıkla infertil hastalarda endometriozis tanısı koymak için kullanılan 
yöntemlerin çe!itli olmasına dayanmaktadır. Örne"in endometriozis sıklı"ını belirlemek 
amacıyla sistematik olarak endoskopi uygulanan çalı!malarda sadece temel testlerin kullanıldı"ı 
çalı!malara göre daha yüksek oranlar görülmektedir. Di"er taraftan yakın zamanda yapılan bir 
çalı!mada endometriozis görülen hastaların %30’unun infertil ve %67’sinin nullipar oldu"u 
bildirilmi!tir. 
 
ASEMPTOMAT!K HASTALARDA ENDOMETR!OZ!S!N GEL!"!M! 
 
         Aslında elimizde bu konuyla ilgili çok az miktarda veri bulunmaktadır. Babunlarda 
hastalı"ın do"al seyrinin sistematik ve aralıksız bir geli!im gösterdi"i saptanmı!tır. Ancak bu 
çalı!mada taraf tutma olasılı"ı bulunmaktadır çünkü bu hayvanlarda geli!imin gözlenmesi için 
çok sayıda laparoskopi yapılmı!tır ve endoskopilerin endometriozisin do"al seyri üzerine etkisi 
olabilir. $nsanlarda Mahmood ve ark. tarafından yapılan bir çalı!mada hastaların %43’ünde 
lezyonların ilerledi"i, %33’ünde stabil seyretti"i ve %24’ünde azaldı"ını bildirmi!tir ancak 
sadece 45 hasta üzerinde çalı!ılmı! olması nedeniyle bu çalı!manın gücü sınırlıdır. Daha eski 
çalı!malarda asemptomatik endometriozisin oldukça sık oldu"u ve olguların %50’inden 
fazlasında kendili"inden kaybolan veya gerileyen normal bir durum oldu"u öne sürülmektedir. 
Sonuç olarak endometriozisin do"al seyrinden gelen ve tedavi uygulanıp uygulanmamasına 
kara vermemizi sa"layacak gerçek bir kanıt bulunmamaktadır. 
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ASEMPTOMAT!K ENDOMETR!OZ!S!N TANISI  
 
           Semptomatik olmayan endometriozis ile ilgili zor olan konulardan bir tanesi de tanı 
konulmasıdır. Endometriozisin varlı"ını kanıtlamanın tek amacı, endometriozisi görmek ve 
mümkünse histolojik kanıta sahip olmaktır. Bu nedenle sadece endoskopik de"erlendirmenin 
kesin sonuç verebilece"i kabul edilmektedir. 
           Buna kar!ılık di"er bazı durumlarda herhangi bir invaziv giri!imde bulunmadan önce 
yalnızca klinik muayene ultrasonografik incelemeyle endometriozis tanısından !üphelenilmesi 
mümkündür.  
 
Asemptomatik endometriozis tanısının konulması için 3 yöntem bulunmaktadır. 
 

1. Klinik tanı 
Hastalı"ın rektovaginal septum veya uterosakral ligamentler üzerine yerle!mesi halinde 
endometriozis tanısı klinik olarak öngörülebilir. Bu gibi durumlarda dikkatli bir vaginal muayene 
yeterlidir. Aslında, vaginal muayenede serviks, uterus korpusu ve adneksler genellikle iyi 
de"erlendirilirken, rektovaginal aralık yeterince derinlemesine palpe edilmedi"inden tanı kaçı-
rılmaktadır.  
Derin endometrioziste rektovaginal aralıkta bir nodül veya bazen sadece bir fibröz doku 
hissetmek mümkündür. Bazen de spekulum muayenesinde tipik bir mavi lezyon gözlenebil-
mektedir.  
Tüm bu durumlarda laparoskopi uygulandı"ı takdirde endometriozis saptanabilir.  
$nfertil hastalarda rektovaginal aralı"ın sistematik olarak de"erlendirilmesiyle, daha önce tanı 
koyulmayan derin endometriozisli hastaların %5’ine tanı konulması mümkündür. Tüm olgularda 
laparoskopi ile tanı do"rulanmı!tır.  
 

2. Ultrasonografik tanı 
Asemptomatik bir hastada herhangi bir nedenle ultrasonografi yapıldı"ında overde bir 
endometrioma görülmesi ile de endometriozis tanısı koyulabilir. Aslında ultrasonografi 
incelemesinde endometrioma hemorajik kist ile benzer görünüme sahiptir. Buna kar!ılık birkaç 
hafta arayla yeniden bakıldı"ında overde aynı görünüm sürüyorsa endometriozisten 
ku!kulanılmalıdır. (%ekil 15-1) 
 
 

 
 

"ekil 15-1  Ultrasonografide endometriomanın görüntülenmesi 
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3. Endoskopik tanı 
 

$nfertilite nedeniyle endoskopi yapılan olgularda asemptomatik endometriotik lezyonların tespit 
edilmesi nadir de"ildir.  
Bugünlerde klasik tanısal laparoskopi (laparoskopi ve boyama), zor ve riskli olarak kabul 
edildi"inden daha nadir uygulanmaktadır. Bu nedenle elle tutulur hiçbir patolojik bulgu olmayan 
hastalara da in vitro fertilizasyon (IVF) uygulanmaktadır. Aksine, elle tutulur bir patolojik bulgu 
olmayan hastalarda endoskopi uygulandı"ında, hastaların %25-35’inde adezyonlar veya 
endometriotik lezyonlar saptanmaktadır. Bu nedenle, infertil hastalarda kabul edilebilir 
sistematik bir endoskopik yakla!ım olu!turmak için fertiloskopi adı verilen mini invaziv bir teknik 
geli!tirdik. Gordts’un 1997’deki ilk çalı!malarından sonra fertiloskopiyi (!ekil 15-2 ve 15-3) 
tanımladık. Bu hidrovaginal pelviskopinin tekni"i birçok kez anlatılmı!tır. Fertiloskopi iyi bir 
anestezi altında mümkün olup, FLY çalı!masına göre laparoskopi kadar etkin bir yöntemdir.  

 

 
 

"ekil 15-2  Fertiloskopinin çalı!ma prensibi: transvaginal hidropelviskopi 
 
 

 
 

"ekil 15-3  Fertiloskopinin çalı!ma prensibi: Rektouterin aralıkta teleskopun yerle!imi 
 

 
Fertiloskopinin sonuçları histerosalpingografi (HSG) yapılan tüm infertil hastalarda yapılmı! 
olup, 1783 hastadan olu!an bir seride 556 olguda (%31.1) anomalilerin tespit edilmesini 
sa"lamı!tır. Bu olgulardan %15.5’inde endometriotik lezyonlar oldu"u belirlenmi!tir. (%ekil 15-4 
ve 15-5) 
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"ekil 15-4  Fertiloskopi sırasında endometriotik lezyonların görüntülenmesi 
 

 
 

"ekil 15-5  Sol fossa ovarikada endometriotik lezyonlar 
 
AFS sınıflamasına göre, olguların %8.1’inde (n=136) minimal endometriozis, %5.3’ünde (n=99) 
hafif endometriozis ve %2.2’sinde (n=53) !iddetli endometriozis saptanmı!tır. Toplam olgu 
sayısına fertiloskopiden önce rektovaginal septumda endometriozis saptanan ve bu nedenle 
fertiloskopi için kontrendikasyon olu!turdu"u için çalı!manın dı!ında bırakılan 78 (%4.3) olguyu 
da eklemek gerekir. Sonuç olarak, asemptomatik açıklanamayan infertilite grubundan olu!an bu 
geni! serilerdeki hastaların %9.8’inde endometriotik lezyonlar saptanmı!tır.  
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ASEMPTOMAT!K ENDOMETR!OZ!STE NE YAPILMALIDIR? 
 
Yönetim tanı yöntemine göre de"i!mektedir.  

1. Endometriozis tanısı klinik olarak konulduysa, endometriotik odaklar klinik olarak 
belirgindir. Bu durumda hastalık hafif veya !iddetli evrededir. Endometriozisin mekanik 
etkiyle infertiliteye neden oldu"u olgular, bu olgulardır. Pelvik ultrasonografi ve MR 
çekilmesi ve hastanın yeterince bilgilendirilmesi sonrasında laparoskopi önerilmesi 
yerinde olacaktır. Bu olgularda laparoskopi lezyonların varlı"ını kesinle!tirerek 
infertilitedeki rolünü ortaya koymaktadır. Bazı olgularda hastalı"ı tedavi etmek ve 
fertiliteyi yeniden sa"lamak mümkündür. Endometriozis !iddetliyse, hastalık 
asemptomatik oldu"undan geni! bir operasyon yapılması, yüksek komplikasyon 
oranları nedeniyle iyi bir seçenek olmayacaktır.  

2. Endometrioma tanısı ultrasonografi ile koyulduysa ve endometrioma 3 cm’den küçük 
de"ilse, laparoskopi önermek mantıklı olacaktır. Laparoskopi yapılması halinde, normal 
over dokusunun zarar görme riski nedeniyle, kistektomiyi takiben kist duvarının koagule 
edilmesindense, endometriomanın eksize edilmesi tercih edilmelidir. Endometriomanın 
tekrar etmesi durumunda, her kistektomi operasyonu follikül rezervini biraz daha 
azaltaca"ından, tekrar ameliyat etmek akılcı bir seçenek de"ildir. Bu durumun tek 
istisnası, endometriomanın rüptüre olmasıdır ki rüptüre olması halinde cerrahi tedavi 
zorunludur ancak bu olgular artık asemptomatik kabul edilemezler.  

3. Endoskopi sırasında tanı konulması halinde küçük lezyonlar bile tedavi edilebilir. 
Kahverengi ve kırmızı lezyonların buharla!tırılması ve adezyonların açılması amacıyla, 
fertiloskopun operatif kanalından Versapoint (Gynecare, ABD) gibi bipolar bir i"nenin 
geçirilmesi mümkündür. (%ekil 15-6) 
 

 
"ekil 15-6  Fertiloskopi sırasında bipolar Versapoint ile endometriozisin buharla!tırılması 

 
 
Genel anestezi altında fertiloskopi i!lemi yapılırken lezyonların daha kritik olması 
durumunda fertiloskopiden laparoskopiye geçilmesi dü!ünülebilir. Bu nedenle, anlık olarak 
operatif tamamlayıcı laparoskopiye geçilmesine karar verilmesi gerekti"inde, hastanın 
önceden yeterince bilgilendirilmi! ve onayının alınmı! olması önemlidir. 
Fertiloskopi lokal anestezi altında yapıldı"ında tamamen tanısal olmalıdır. Bu nedenle i!lem 
sonrasında, “operatif laparoskopi yapmak” veya hafif veya !iddetli asemptomatik 
endometriozis olgularında daha çok tercih edilen “do"rudan IVF’e geçmek” seçene"i 
arasında karar verilmesi gerekir.   
TARTI"MA 
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Bu noktada asemptomatik endometriozis görülen infertil olgularda bir karar algoritması 

olu!turmak yerinde olacaktır. (%ekil 15-7)  
 

 
"ekil 15-7  Asemptomatik infertil endometriozis hastalarında karar algoritması 

 
Tanının endoskopik olarak konulması durumunda, cerrahi tedavi ilk tedavi seçene"idir. 

Rekürrens görülmesi durumunda, IVF tercih edilmelidir ve en iyi sonuçlar, üç ayın ikisinde 
LHRH agonistleri kullanılarak hazırlanan hastalarda elde edilmektedir.  

Endometrioma varlı"ında, lezyonun çapı 3 cm’den büyükse laparoskopik tedavi 
uygulanmalıdır. Rekürrens durumunda yeniden cerrahi giri!im yapılmasından kaçınılmalıdır 
çünkü her cerrahi giri!im over rezervini biraz daha azaltacaktır. IVF yapılacaksa, 
endometriotik sıvının folliküler sıvıyla temas etmesinin IVF üzerinde olumsuz bir etkisi 
bulunmamasına ra"men, endometriomanın i"ne ile delinmemesi daha iyidir. Endometriotik 
lezyonları bulunan hastalarda IVF yapılacaksa, pelvik enfeksiyon riski ciddi bir sorun 
oldu"undan, oosit toplama döneminde antibiyotik kullanılması yerinde olacaktır.  

Tanı, semptomlar yokken sadece klinik olarak konulduysa, cerrahi zor ve riskli 
oldu"undan en iyi tedavi büyük olasılıkla IVF’tir. Aslında, tanı koyulduktan sonra bu hastalar 
gözden geçirildi"inde, sıklıkla dismenore gibi bazı semptomların var oldu"u görülecektir. Bu 
olgularda cerrahi tedavi tartı!ılmalı, dikkatli bir ara!tırma ve multidisipliner cerrahi 
yakla!ımla hastaya gerekli bilgiler verilmelidir. Medikal tedavinin, infertilite sonuçları 
üzerinde de"il a"rı (tanım olarak asemptomatik hastalar sınıfına girmemektedir) üzerinde 
etkisi oldu"undan, medikal tedavinin bu olgularda yeri yoktur.  Yukarıda belirtildi"i gibi 
sadece IVF’e hazırlama açısından dü!ünülebilir.  
Son olarak, endometriozis olan hastalarda endometriozisin tedavi edilmesi kadar fertilitenin 
korunmasının da önemli oldu"unun da altını çizmek gerekir. Endometriozisin do"ası gere"i 
giderek daha a"ır seyretme e"iliminde oldu"u, asemptomatik olan nullipar hastaların 
gelecekte gebe kalmak isteyecekleri hesaba katılarak tedavi uygulanmalıdır. 
Daha önce belirtilen karar algoritması IVF uygulaması haricinde aynıdır. Endoskopik olarak 
tanı koyulan bir hastada rekürrensi önlemek amacıyla, gebe kalmak isteyene kadar 
progesteron gibi medikal bir tedavi uygulanmalıdır. Danı!manlık verilirken, hastalara 
rekürrens ve kar-zarar dengesi ile ilgili bilgi verilmeli, mümkünse en kısa sürede gebe 
kalmaları belirtilmelidir. 
 
 
 



 
 
 

!%!"

 
 
SONUÇ 
 
Asemptomatik endometriozis, infertil hastalarda sık kar!ıla!ılan bir durumdur. Çe!itli tanı 
yöntemleri olmasına ra"men, kesin tanı endoskopi ile konulur. Tedavi sonrasında fertilitenin 
sürdürülmesi tartı!malıdır ancak yakın zamanda yapılan yayınlarda bu hastaların tedavi 
edilmesinin daha yararlı oldu"u görü!ü a"ırlık kazanmaktadır. Hastalık fertiloskopi veya 
laparoskopi ile görüntülendi"inde tanı daha kesindir. Derin endometriozis bulunan 
asemptomatik infertilite hastalarında, cerrahi ve IVF tedavi seçenekleri tartı!ılmalı ve hasta 
ayrıntılı olarak bilgilendirilmelidir. Sıklıkla, önce cerrahi, sonrasında IVF yapılmasıyla 
hastalarda gebelik elde edilmektedir.  
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Endometriozis infertiliteye neden olur mu? Uzun bir klinik deneyim ve deneysel 
ara!tırma geçmi!ine ra"men endometriozisin patogenezi ve yönetimi hala pek çok belirsizli"e 
sahiptir.1-3 Adezyonlara ba"lı belirgin anatomik distorsiyon veya tubal oklüzyon olan olgular 
haricinde, endometriozisin tam olarak hangi mekanizma ile subfertiliteye neden oldu"unun hala 
belirlenmesi gerekmektedir ama muhtemelen sitokinler tarafından olu!turulan pelvisteki lokal 
enflamasyon ve de"i!mi! immun cevabın bir sonucudur.4 Endometriozisi olan tüm kadınların 
infertilite problemi ya!amadı"ı gerçe"i ve infertilitesi olan kadınların %50 kadarında 
endometriozis tanısının konulması, endometriozisli kadınlarda infertilite geli!iminde rol alan 
mekanizmaların karma!ıklı"ını vurgulamaktadır.5 Endometriozis çe!itli anatomik varyasyonlarda 
ortaya çıkabilir ("ekil 16-1).6 Pelvik anatominin bozulması, fallop tüplerinin distorsiyonu ve 
endometriomalar ile over dokusunun tahribatı, basitçe mekanik infertilite ile sonuçlanabilir 
(Tablo 16-1).7 Ancak, minimal endometriozisin infertiliteye neden olup olmadı"ı tartı!malıdır 
(Tablo 16-2).2,7 
 Bu bölümde, endometriozis ve infertilite arasındaki ili!ki ciddi olarak incelenmi!tir. 
Endometriozis ve infertilite arasındaki ili!kinin lehindeki ve aleyhindeki klinik kanıtlar 
sunulmu!tur. Endometriozisin infertiliteye neden olabilece"i mekanizmalar tartı!ılacaktır. Temel 
bilim ara!tırmalarına dayanılarak, endometriozis ili!kili infertilitenin patofizyolojisine ı!ık 
tutabilecek endirekt kanıtlar gözden geçirilecektir. Yardımlı üreme ve oosit donasyon 
programlarından elde edilen veriler, endometriozis hastalarında folliküler çevrenin endometrial 
reseptiviteye olan rölatif katkısını aydınlatabilir. 
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"EK!L 16-1: 182 infertil hastada laparoskopide bulunan endometriyotik implantların da"ılımı. 
Sayılar, o bölgede implantı olan tüm hastaların oranını temsil etmektedir. Jenkins S, Olive DL, 
Haney AF (1986 izni ile ço"altılmı!tır. 
 
 

Tablo 16-1: Orta-!iddetli endometriozis hastalarında pelvik faktörler ve infertilite* 

• Pelvik yapınun distorsiyonuyla birlikte olan adezyonlar oositlerin salınımını ve 
bu oositlerin tubal tutulumunu engeller 

• Fimbriyal distorsiyon veya hatta oklüzyon olu!abilir 
• E"er tüpün distal ucu hasar görürse hidrosalpenks olu!abilir 
• Tubal daralma ve tıkanıklık 
• Proksimal tubal tıkanıklık 

   
 

      *Botros Rizk ve Hossam Abdalla (Eds): Endometriosis, 2nd Edition.  
        Oxford, UK: Health Press 2003: s. 38’den izin ile ço"altılmı!tır. 
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Tablo 16-2: Orta-!iddetli endometriyozis hastalarında infertilitenin muhtemel 
mekanizmaları* 

     Peritoneal sıvıdaki de#i$iklikler  
• Hacim artı!ı 
• Azalmı! sperm motilitesi ve ba"lanması 
• $nterlökinlerin ve tümör nekrozis faktörün varlı"ı 
• Artmı! prostaglandin seviyeleri 
• Artmı! makrofaj sayısı 

    Ötopik endometrium anormallikleri 
    Myometrial ve peristalzis anormallikleri 
    Folliküler çevre ve embriyo kalitesi 

• Artmı! progesteron ve interlökin-6 
• Azalmı! vasküler endotelial büyüme faktörü 

    Ovulasyon bozuklukları 
• Anovulasyon 
• Hiperprolaktinemi 
• Anormal folliküler olu!um 
• Prematür folliküler rüptür 
• Lüteinize rüptüre olmamı! folliküller 
• Lüteal faz defekti 

    Pelvik a#rı 
    !mmünolojik anormallikler 

• T-lenfositler 
• Antijen-spesifik B-lenfosit aktivasyonu 
• Non-spesifik B-lenfosit aktivasyonu 
• Anti-endometriyal antikorlar 

    Spontan abortus 
    !mplantasyon bozuklukları 

     
     *Botros Rizk ve Hossam Abdalla (Eds): Endometriosis, 2nd Edition.  
        Oxford, UK: Health Press 2003: s. 34’den izin ile ço"altılmı!tır. 

 
Endometriozis ve Klinik !nfertilite Arasında Bir !li$ki Var Mıdır?    
Üreme ara!tırmacıları, endometriozisin infertiliteye neden olabilece"i konusunda farklı görü!lere 
sahiptirler.7,8  
Evet, Bir !li$ki Vardır 
Garcia-Velasco ve arkada!ları, endometriozisi olan kadınlarda aylık fekundite hızını (MFR) ve 
bekleme tedavisini dikkatlice çalı!mı!lardır.2 Bu kadınlarda MFR %8 kadar dü!ük 
tanımlanmı!tır.9,10 $spanya’dan bir çalı!mada, minimal endometriozisli kadınların MFR’si minimal 
%6 ve 12 ayın sonunda kümülatif gebelik oranı %47 idi.11 Kanada çalı!masında, minimal ve 
hafif endometriozisi olan kadınlarda laparoskopik giri!imin faydasını de"erlendirdiler 
(ENDOCAN) ve %2.5’luk daha da dü!ük bir MFR gözlendi.12,13 Hastalı"ın !iddeti ve MFR 
arasında sıkı bir korelasyon izlenebilir, hafif, orta ve !iddetli endometriozisli kadınlarda MFR 
sırasıyla %8.7, 3.2 ve 0 idi. Babun modelinde MFR, normal pelvisi olan babunlardaki %24’den, 
e"er minimal endometriozis geli!irse %18’e dü!mektedir ve hatta, e"er hastalı"ın hafif, orta 
veya !iddetli formları mevcutsa daha da dü!üktür.14 
 Laparoskopik cerrahlar her zaman, infertilite hastaları ile kar!ıla!tırıldı"ında 
laparoskopik sterilizasyon yapılan hastalarda endometriozisin çok daha nadiren bulundu"unu 
gözlemlemi!lerdir (Tablo 16-3’den 16-7’ye).3 Donör ile yapay inseminasyon tedavisi uygulanan 
çiftlerde, e"er di!i partnerin pelvik endometriozisi varsa gebelik oranı daha dü!üktür (Tablo 16-
8 ile 16-9).3 Endometriozisi olan kadınlarda medikal tedavi gebelik sonucunu etkilemezken, 
konservatif laparoskopik yönetim gebelik oranını arttırır.15,16 Dünya literatürünün bir meta 
analizine dayanarak Adamson ve Pasta (1994), laparoskopi veya laparotomi ile cerrahi 
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tedavinin gebelik oranını arttırdı"ı, oysa medikal tedavinin arttırmadı"ı sonucuna vardılar ("ekil 
16-2).17 Collins literatürü oldukça detaylı !ekilde gözden geçirmi! ve kohort çalı!malarla birlikte 
Kanada endometriozis çalı!masından (ENDOCAN)12, endometriozisi olan kadınlarda cerrahi 
tedavinin gebelik olasılı"ını arttırdı"ı sonucuna varmı!tır.18  
 

Tablo 16-3: Öncesinde fertil olan hastalara sterilizasyon esnasında endometriozis 
prevalansı, 1970-1987 
 
Referans 

 
N 

N(%) 
Endo var 

 
Min/Hafif 

 
Orta/%iddetli 

Histolojik 
do"rulama 

Hasson, 1976 296 4(1.5) ___ ___ Yok 

Drake ve Grunert, 1980 43 2(5) ___ ___ Yok 

Strathy, ve ark., 1982 200 4(2) 4 0 Yok 

Liu ve Hitchcock, 1986 74 32(43) 32 0 Yok 

Moen, 1987 108 19(18) 15 4 Yok 

Ara toplam 1976-1987 721 61(8) 51/54(%93) 4/55(%7)  

Hayır, Bir !li$ki Yoktur 
Dünya Endometriozis Kongresi sırasında Evers ve Dunselman, dü!ünmeye te!vik eden bir 
tartı!mada, endometriozisin bir hastalık olmadı"ını ama bir epifenomen oldu"unu 
savunmu!lardır.19 $lk argümanları, endometriozisin subfertil kadınlarda daha sık olmadı"ıdır. 
$kinci argümanları, endometriozis hastalarının daha dü!ük fekundite hızlarına sahip 
olmadıklarıdır ve son olarak da; tedavi gebelik oranını arttırmaz. Endometriozisi olmayan 
hastalardaki normal görünen peritondan rastgele alınan biyopsilerin %6-12’sinin histolojik olarak 
endometriozis gösterdi"ini belirten çalı!mayı dikkatlice analiz ettiler. E"er tüm hastalardan, her 
hasta için birkaç biyopsi alınmı! olsaydı insidansın neredeyse %100’e artmı! olaca"ı hipotezini 
öne sürdüler. $kinci konuda, endometriozisde tedavisiz gebelik oranını belirlemenin en iyi 
yolunun, fertil normal kadınlar ile tedavi edilmemi! hafif endometriyozisi olan hastaların gebelik 
oranlarının kar!ıla!tırılması olaca"ını teorik olarak öne sürdüler. Bu mümkün olmadı"ı için, 
Evers ve Dunselman açıklanamayan infertilitesi olan 2026 hastanın gebelik oranını, 
endometriozis tedavisi üzerine yapılmı! randomize kontrollü çalı!maların kontrol grubundaki 
endometriozisli hastalar ile kar!ıla!tırmı!lardır. Gebelik oranlarının çok benzer oldu"unu 
bulmu!lardır (%33’e kar!ın %28). Donör ile yapay inseminasyon uygulanan endometriozisli 
kadınların yayınlanmı! çalı!malardaki oranı, laparoskopik olarak endometriozis bulgusu 
olmayan kadınlarınki ile kar!ıla!tırılabilirdir (%64’e kar!ın %51). Endometriozis için medikal 
tedavi hakkındaki be! randomize çalı!manın gebelik oranında bir etki gösteremedi"ini de 
savundular. Kanada Endometriozis Çalı!masının, minimal ve hafif endometriozisin cerrahi 
tedavisi sonrasında gebelik oranında bir artı! gösterdi"ini kabul ettiler; ancak, tedavi etkisi orta 
düzeydeydi ("ekil 16-3).12 Grunert ve Franklin literatürü hassas bir !ekilde de"erlendirmi!lerdir 
ve endometriozis ile infertilite arasında tartı!masız bir ili!ki kuramamı!lardır.20  
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"EK!L 16-3: Endometriozisli kadınlarda, laparokopi sonrasındaki 36 hafta içinde, 20. haftanın 
ilerisine ta!ınan bir gebeli"in kümülatif olasılı"ı. Marcoux S, Maheux R, Berube S (1997)’nin izni 
ile kullanılmı!tır. 
 

Tablo 16-4: Endometriozis prevalansı, 1988-2000 
 
Referans 

 
N 

N(%) 
Endo var 

 
Min/hafif 

 
Orta/%iddetli 

Histolojik 
do"rulama 

Kirshon ve ark., 1989 566 42(7.5) 28 4 Yok 

Wheeler, 1989 3060 49(1.6) ___ ___ Yok 

Trimbos ve ark.,1990 200 5(2.5) 1 4 Yok 

Moen ve Muus, 1991 107 24(22) 23 1 Var 

Mahmood ve Templeton, 
1991 598 37(6) 30 7 Yok 

Rawson, 1991 8 4(50) ___ ___ Yok 

Sangi-Haghpeykar ve 
Poindexter, 1995 3384 126(3.7) 121 5 Yok 

Balasch ve ark., 1996 30 13(43) 13 ___ Yok 

Ara toplam 1988-2000 7953 300(4) 216/239 
(%91) 

21/239 
(%9)  

Toplam 8674 361 (4) 267/292 
(%91 

25/292 
(%9)  
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Tablo 16-5: !nfertil hastalarda endometriozis prevalansı, 1970-1987 

Referans Toplam N N (%)endometriozisi 
olan 

Peterson ve Behrman, 1970 204 70 (33) 

Duignan ve ark, 1972 675 52 (8) 

Liston ve ark, 1972 312 28 (8) 

Pent, 1972 22 1 (5) 

Goldenberg ve Magendatz, 1976 112 29 (26) 

Hasson, 1976 66 15 (23) 

Cohen, 1976 1380 320 (23) 

Musich ve Behrman, 1982 182 63 (35) 

Strathy ve ark, 1982 100 19 (19) 

Nordenskjold ve Ahlgren, 1983 433 69 (16) 

Chang ve ark, 1987 2053 44 (2) 

Ara Toplam 1970-1987 5539 707 (13) 

 
Endometriozis Hastalarında !nfertilitenin Patofizyolojisi  
Rizk ve Abdalla, endometriozis hastalarındaki infertilitenin patofizyolojisini ara!tırmı!lardır. 
(Tablo 16-2).17 
Peritoneal Sıvı Anormallikleri 
Peritoneal Sıvının Hücresel Bile!enleri; Makrofajlar ve Lenfositler 

Badawy ve arkada!ları, endometriozisi olan ve olmayan 102 infertil kadında, peritoneal 
sıvıdaki hücresel bile!enleri incelemi!lerdir.21 Wright’s-Giemsa ve Papanicolau boyaları 
kullanmı!lardır ve aynı zamanda asit fosfataz, prostaglandin F2' ve PGE2 ve kompleman 
bile!enleri C3c ve C4 analiziyle de bu hücrelerin sekretuvar aktivitelerini endirekt olarak 
de"erlendirmi!lerdir. Badawy’in sonuçları, endometriozis hastalarının peritoneal sıvısında 
makrofajların ve lenfositlerin dominant hücreler olduklarını göstermi!tir. Endometriozisi olmayan 
kontrol deneklerle kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisi olan hastalarda bu hücreler anlamlı olarak 
artmı!tır. Endometriozis ile peritoneal sıvıda asit fosfataz, prostaglandin F2' ve PGE2 ve 
kompleman bile!enleri C3c ve C4 anlamlı artmı!tır. Bu hücresel de"i!iklikler ve bunların 
peritoneal sıvıdaki aktivasyonları, endometriozis ile ili!kili infertiliteyi açıklayabilir.21  
 
Embriyo Geli!imi 

Departmanımızda yapılan ara!tırma, endometriozisi olan kadınların peritoneal sıvısının, 
iki hücre fare embriyosunun geli!imini engelledi"ini göstermi!tir.8,22 Prough ve arkada!ları, 
endometriozisli hastaların peritoneal sıvısından, vasat (medyum) katkısı olarak kullanılan, be! 
moleküler a"ırlık fraksiyonunun etkisini, normal kontroller ile kar!ıla!tırarak çalı!mı!lardır. 
Endometriozisli hastalardaki incelenen tüm fraksiyonların, fare embriyo büyümesini normal 
kontrollerden daha fazla oranda engelledi"ini gözlemlemi!lerdir. $lginç olarak, 100,000 
Daltondan daha büyük MW fraksiyonları, 1000,000 Daltondan daha küçük olan fraksiyonlara 
göre embriyo geli!iminde daha fazla bir inhibisyon yapmı!lardır. Yazarlar, fare embriyo 
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geli!iminde inhibitör olan 100,000 Daltondan daha büyük bir hümöral faktörün varlı"ını öne 
sürmü!lerdir.22 
Sperm Motilitesi ve Ba#lanması 

Endometriozisi olan kadınlardan alınan peritoneal sıvı, sperm motilitesi üzerinde 
olumsuz bir etkiye sahiptir. Spermin zona pellusidaya ba"lanmasının azalmı! oldu"u in vitro 
olarak gösterilmi!tir. 

 
"EK!L 16-2: Endometriozis tedavisinin kombine Mantel-Haenszel meta-analiz de"erlerinin 
özeti. Adamson ve Pasta (1994)’nın izni ile kullanılmı!tır. 
 
 

Tablo 16-6: !nfertil hastalarda endometriozis prevalansı, 1988-2000 

Referans Toplam N N (%)endometriozisi 
olan 

Mahmood ve Templeton, 1989 490 101 

Koninckx ve ark, 1991 416 283 (68) 

Mahmood ve Templeton, 1991 654 133 (21) 

Gruppo Italiano, 1996 660 195 (30) 

Balasch ve ark,1996  52 26 (50) 

Corson ve ark, 2000 100 43 (43) 

Ara Toplam 2372 781 (33) 

Toplam 7911 1068 (13.5) 
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Tablo 16-7: !nfertil ve fertil kadınlarda                                                                                

hastalı#ın evresine göre endometriozis prevalansı 

Fertilite Durumu Sayı Endometriozis Minimal-Hafif Orta-%iddetli 

Önceden fertil 7953 300 (%4) 216 (%91) 21 (9) 

$nfertil 2372 781 (%33) 463 (%58) 215 (%32) 

P de"eri P < 0.0001 P < 0.0001 

 
Tablo 16-8: Minimal-hafif endometriozisi olan kadınlarda ve açıklanamayan infertilitesi olan 
kadınlarda intrauterin inseminasyon sonrasındaki siklus ba$ına siklus fekundite oranı ve 
implantasyon oranı 

Oran Referans Minimal-Hafif 
Endometriozis 

Açıklanamayan 
!nfertilite P De"eri 

Siklus fekundite 
oranı 

Omland ve ark, 1998 8/49 (%16) 40/119 (%34) <0.05 

Nuojua-Huttunen ve 
ark, 1999 9/138 (%6) 63/413 (%15) 0.05 

$mplantasyon 
oranı Omland ve ark, 1998 9/49 (%18) 52/119 (%44) <0.05 

 
Tablo 16-9: Minimal-hafif endometriozisi olan kadınlarda ve normal pelvisi olan kadınlarda 
donör inseminasyonu sonrasındaki siklus fekundite oranı ve kümülatif gebelik oranı 

Oran Referans Minimal-Hafif 
Endometriozis 

Açıklanamayan 
!nfertilite P De"eri 

Siklus fekundite 
oranı 

Hammond ve ark, 
1986 
Toma ve ark, 1992 

9/218  (%4) 
5/86 
 

38/196  (%20) 
29/212   %14 
(%95CI, %8-20) 

<0.05 

 Jansen ve ark, 1986 2/56  (%4) %12  (46/380) <0.05 

6 siklus sonunda 
Kümülatif Gebelik 
oranı 

Hammond ve ark, 
1986 %20 %55  

Toma ve ark, 1992 %38 %80  

Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve "nterlökinler 
 ve arkada!ları, interlökinlerin insan üremesindeki rolünü ayrıntılı bir biçimde gözden 

geçirmi!lerdir.23 Endometriozis hastalarının peritoneal sıvısındaki VEGF, interlökinler ve tümör 
nekrozis faktör alfa (TNF-'), sperm motilitesini ve fonksiyonunu, oosit fertilizasyonunu ve 
embriyo geli!imini inhibe etmektedir. Etkilenmemi! kadınlardan alınan hücreler ile 
kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisi olan kadınlardan alınan granüloza hücreleri daha dü!ük 
VEGF düzeyleri ve farksız IL-6 düzeyleri sergilemektedirler.23,24 Vasküler endotelial büyüme 
faktörü, artmı! anjiogenez nedeniyle oosit geli!iminde önemlidir, ki bu da, !iddetli endometriozis 
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hastalarının oosit matürasyonlarının tehlikede oldu"unu dü!ündürmektedir.25 Bu, orta ile !iddetli 
endometriozis hastalarındaki azalmı! over rezervini açıklayabilir.26  
Prostaglandin Seviyeleri 

Endometriozis hastalarının peritoneal sıvısındaki artmı! prostaglandin düzeyleri, 
infertilitenin bir ba!ka olası açıklamasıdır.21 
 Prostaglandinler, tubal motiliteyi ve oositlerin toplanmasını de"i!tirirler ve luteinize-
olmu! rüptüre-olmamı! follikül sendromuna ve korpus luteum defektlerine yol açabilirler. 
Sıvı Hacminde Artı! 

Ultrasonda ve laparoskopide, endometriozisi olan hastaların pelvislerinde daha fazla 
serbest sıvı vardır.7,8 Birkaç çalı!mada pelvik endometriozisi olan kadınların peritoneal sıvı 
hacminde bir artı! oldu"u do"rulandıysa da, sıvı hacimleri ve fertilite sonuçları arasındaki 
korelasyon benzer !ekilde bir tutarlılık göstermemi!tir.21 
Ötopik Endometrium Anormallikleri 

Endometriozisi olan kadınların ötopik endometriumundaki biyokimyasal anormallikler 
arasında de"i!mi! lokal immun hücre populasyonu, proenflamatuar kemotaktik sitokinlerin 
anormal ekspresyonu, farklıla!tırıcı belirteçlerin bozulmu! ekspresyonu ve de"i!mi! lokal 
steroid biyosentez ve metabolizması yer alır.7,8 Endometriozis tanısında invaziv olmayan bir 
metod bulma umuduyla, endometriozisli hastaların endometriumundaki aromataz p450 mRNA 
ekspresyonu yo"un bir !ekilde ara!tırılmı!tır. Ancak, Belçika’dan yeni bir çalı!ma, aromataz 
p450 mRNA’nın spesifik bir belirteç olmadı"ını öne sürmü!tür.27 Kao ve ark, mikroarray 
analiziyle global gen ekspresyon yakla!ımı kullanarak, endometriozisi olanlara kar!ın olmayan 
kadınların ötopik endometriumlarında implantasyon penceresi sırasında 100’de fazla anormal 
düzenlenmi! gen tespit etmi!lerdir.28 Bu anormal düzenlenmi! genler, bu hastalı"a sahip 
kadınlardaki implantasyon ba!arısızlı"ına, embriyonik ba"lanma, ya!ama ve embriyo-desidua 
sinyalizasyonu seviyesinde katkıda bulunabilir.28 Bu de"i!iklikler hücre adezyon moleküllerini, 
endometrial epitelial salgılanan proteinleri, ta!ıyıcıları ve immun modülatörleri etkilemektedir.5 
Myometrial Yapı ve Peristalsiz Anormallikleri 

Adenomyozis varlı"ı, uterin hiperperistalsiz ve disperistalsize neden olabilir ki bu, 
endometriozis ili!kili infertilitesi olan hastalarda hızlı sperm transportunu ve implantasyonu 
olumsuz etkileyebilir. Garcia-Velasco ve ark (2009), uterin kas sisteminin ve uterusun 
disfonksiyonel hareketlerinin görüntülenmesinde, transvaginal ultrasonografi ve 3D görüntüleme 
kullanımını göstermi!lerdir.29,30 
Folliküler Çevre ve Embriyo Kalitesi 

Rizk (2002), pelvik endometriozis hastalarındaki YÜT sonuçlarını incelemi!tir.31 
Endometriozis ile ili!kili infertilitede oositler ve mikrofolliküler çevreye kar!ılık endometriumun 
rolünü anlamada, IVF ve oosit donasyon programlarının analizleri çok faydalı olmu!tur8. 
Granüloza hücre steroidogenez düzeylerinde azalma gösterilmi!tir32 ki, böylelikle de bunun 
azalmı! oosit matürasyonuna ve dolayısıyla da azalmı! over rezervine katkısı olmaktadır.5,32 
Ovülasyon Bozuklukları 

Rizk ve Abdalla, endometriozisli infertil hastalarda muhtemelen kar!ıla!ılabilecek 
ovülasyon bozukluklarını incelemi!lerdir (Tablo 16-2).7 
Anovülasyon 

Anovülasyon, endometriozisi olan hastaların %15-25’inde olu!abilir. Hastalı"ın medikal 
tedavisinin, ovülasyon indüksiyonu ile kombine edilmesi gebelik oranını arttırıyor gibi 
görünmektedir.33 
Hiperprolaktinemi 

Hiperprolaktinemi, birkaç çalı!mada de"i!ik endometriozis evrelerinde olan hastalarda 
gözlemlenmi!tir. $ki durum basitçe bir arada bulunuyor olabilir ve sebepsel bir ili!kiyi 
gösterebilecek yeterli kanıt yoktur. 
Anormal Folliküler Dinamikler 

Ba!lıca follikül geli!imindeki anormal hızlar ve prematür folliküler rüptür !eklindeki 
anormal folliküler dinamikler, endometriozisli hastalarda daha sıktır. Oosit matürasyonu ve 
ovülasyonda asenkroniye yol açan gecikmi! folliküler geli!imin etkisi de yine gözlemlenmi!tir.34  
Lüteinize-olmu! Rüptür-olmamı! Follikül Sendromu 
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Lüteinize-olmu# rüptür-olmamı# follikül sendromu, cerrahi olarak indüklenmi! 
perioveryan endometriyotik adezyonları olan maymunlarda tanımlanmı!tır. Ultrason çalı!maları, 
endometriozis hastalarında bu sendromda tutarlı bir artı! insidansı gösterememi!tir.8 
 
Luteal Faz Defekti 

Faz-dı!ı endometrial geli!im veya endometrial gland ve stromanın asenkron geli!imi ile 
tespit edilen luteal faz defekti (LPD), anormal folliküler geli!imin, progesteronun yetersiz 
üretiminin veya endometriumun progesterona yanıt eksikli"inin bir sonucu olabilir.8 
Endometriozis hastalarındaki hormonal anormallikler, progesteron düzeylerine önemli bir vurgu 
yapılarak, çok iyi belgelenmi!tir. 
!mmünolojik Anormallikler 

Büyüme faktörleri, hormonlar, ve sitokinler gibi peritoneal sıvının (PF) bir takım 
ö"elerinin, hastalı"ın olmadı"ı kadınlar ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisli kadınlarda de"i!ik 
seviyelerde bulundu"u bilinmektedir.5 Peritoneal çevredeki bu de"i!iklikler sperm motilitesini, 
oosit matürasyonunu, fertilizasyonu, embriyonun ya!ayabilmesini ve tubal fonksiyonu 
(Demowski tarafından yazılan endometriozisin immünolojisi bölümüne bakınız) etkileyebilir. Hill 
(1997), endometriozis hastalarındaki immünolojik anormalliklerin bir gerçek mi, bir artifakt mı 
yoksa bir epifenomen mi oldu"unu tartı!mı!tır.35 
Hücresel "mmünolojik Faktörler 

Endometriozis, otolog endometriumun transplantasyonunu içerdi"i ve T-lenfositler de 
homografların rejeksiyonuyla ili!kili oldu"u için, endometriozisde T-lenfosit foksiyonundaki 
de"i!ikliklerden eskiden beri !üphelenilmi!tir. Kanda ve peritoneal sıvıda, artmı! T-hücre ve B-
hücre sayısı ve daha yüksek CD4:CD8 oranları da bildirilmi!tir. 
 Oosterlynck ve arkada!ları, endometriozisli kadınlardaki azalmı! sellüler immünitede 
natürel killer hücrelerin rolünü ara!tırmı!lardır.36 Belçikadaki Leuven Üniversitesinde 34 kadını, 
infertilite veya a"rı için lazer laparoskopi öncesinde prospektif olarak çalı!mı!lardır. Otolog 
endometrial hücrelere kar!ı NK aktivite ve sitotoksisitesi, endometriozisli kadınlarda azalmı!tı ve 
bu, hastalı"ın !iddeti ile korelasyon göstermi!tir. Belçikalı ara!tırıcılar, endometriozisi olan 
kadınlardaki endometrial hücrelere kar!ı azalmı! sitotoksisitenin, ba!lıca NK aktivitesindeki bir 
defekt sonucu oldu"unu ve kısmen de endometriumun bir rezistansına ba"lı oldu"unu öne 
sürmü!lerdir.36 
Hümöral "mmünolojik Faktörler 

Kesin mekanizması belirsiz olmakla birlikte, poliklonal B-lenfosit aktivasyonu ile 
karakterize bir otoimmun sendrom, infertilitenin sebebi olarak öne sürülmü!tür. 
 Endometriozisli kadınların serumlarında, endometrial hücre antijenlerine kar!ı 
yönlendirilmi! antikorlar bildirilmi!tir ama bunların neden bulundukları tartı!malıdır. Çok geni! 
bir pelvik patoloji yelpazesinde de kadınlarda, anti-endometrial antikorlar bulunmu!tur. 
Spontan Abortus 

Endometriozisli kadınlarda spontan abortusun daha sık oldu"unu pek çok klinisyen 
gözlemlemi!tir. Dahası, endometriozisin tedavisi spontan abortus olu!umunu azaltır. 
!mplantasyon 

Ba!arılı implantasyon, blastosist evresindeki fonksiyonel normal bir embriyoyu ve 
reseptif bir endometriumu gerektirir. $ntegrinler (örn. 'V)3), matriks metalloproteinazlar (örn. 
MMP-7 ve -11), transkripsiyon faktörleri (örn. hepatosit nüklear faktör), endometrial kanama 
faktörü (ebaf), steroid hormon metabolizmasında rol alan enzimler (örn. aromataz, 17)-
hidroksisteroid dehidrogenaz), lösemi inhibitör faktör (LIF), Hox genleri, ve progesteron reseptör 
izoformları gibi çe!itli genler, implantasyon penceresi sırasında ve siklusun di"er zamanlarında, 
endometriozisi olan kadınlarda, olmayanlara göre anormal eksprese edilmektedirler.1,37 
$ntegrinler, hücre adezyon molekülleridir. Uterustaki embriyo implantasyon kaskadının bir ö"esi 
olan integrin '3)v’nin bir eksikli"i, erken-evre endometriozisi olan kadınlarda embriyonun 
implantasyon olasılı"ını azaltabilir.38 Bu, hastalık tedavi edildi"i zaman, düzeltilebilir. YÜT 
yapılan endometriozis hastalarında embriyoların implantasyonu detaylı olarak ara!tırılmı!tır.31 
Pelvik A#rı 

A"rı, ili!ki sıklı"ında bir azalmaya neden olabilir ve dolayısıyla da gebelik olasılı"ını 
azaltabilir. 
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Endometriozisli Hastalarda Yardımlı Üreme Teknolojisi  
Garcia-Velasco (2008), endometriozisi olan hastalardaki yardımlı üreme teknoloji 

deneyimlerini çok iyi derlemi!tir.2 Rizk (2002), endometriozisin IVF ba!arısını etkileyip 
etkilemedi"i konusundaki dü!ünce akımlarında son yirmi yılda de"i!iklikler oldu"unu 
gözlemlemi!tir.31, 39-43 1980’lerin ba!ında, endometriozisin IVF hastalarında gebelik oranını 
önemli ölçüde azalttı"ı dü!ünülüyordu. Bourn Hall and Hallam Medikal Merkezinden bizim 
verilerimize dayanarak, Tan ve ark (1989) ve Rizk ve ark (1989), endometriozisli hastalar ile 
tubal faktör infertilitesi olan hastaları kar!ıla!tırdıklarında benzer gebelik oranları buldular.39-43 

2006 SART verilerinde gösterildi"i gibi, di"er infertilite nedenleri ile kar!ıla!tırıldı"ında 
endometriozis olgularındaki IVF sonuçları benzerdir. ("ekil 16-4)44 Barnhart ve arkada!larının 
endometriozisi olan hastalardaki YÜT sonuçları üzerine yaptıkları “meta-analiz”45 IVF sonrası 
daha dü!ük ba!arı oranlarında endometriozisin muhtemel rolünü dü!ündürmektedir ("ekil 16-
5).45 

Toya ve arkada!ları46, Japonya’daki Yamagata Üniversitesi tıp fakültesinde IVF yapılan 
30 kadında, endometriozisi olan kadınlarda follikülogenezin bozulup bozulmadı"ını belirlemek 
için bir çalı!ma yapmı!lardır. Hastalar infertilite nedenlerine göre 4 gruba ayrılmı!lardır: tubal 
faktör (n=7), erkek faktör (n=7), idyopatik (n=7), endometriozis (n=9). 4 grup içinde, granüloza 
hücrelerindeki apoptoz oranı endometriozisi olan hastalarda en yüksekti. Yazarlar, 
endometriozisin granüloza hücrelerindeki hücre siklusunu bozdu"u !eklinde sonuç bildirdiler. Bu 
fenomenin follikülogenez üzerinde zararlı etkisi olabilir. 
 Simon ve arkada!ları, endometriozis ili!kili infertilitenin patogenezinde rol alan faktörler 
hakkında klinik bilgi elde etme çabası içinde, bir dizi ilginç çalı!ma yapmı!lardır.47 Bu 
çalı!malar, problemin embriyoların kalitesinde mi, yoksa endometriumda mı yattı"ını belirlemek 
için tasarlanmı!lardır. $lk çalı!mada yazarlar, tubal infertilitesi olan 78 hastanın 96 IVF siklus 
sonucunu, endometriozisi olan 59 kadındaki 96 IVF siklus sonucu ile kar!ıla!tırmı!lardır (Tablo 
16-10). Endometriozis hastalarının gebelik oranı/siklus bakımından sonuçları kötüydü (p<0.004) 
ve bunlarda daha dü!ük bir gebelik oranı/transfer (p<0.002) ve daha dü!ük bir implantasyon 
hızı (p<0.003) vardı. Bu hastalarda embriyo ile endometrium arasındaki diyalog açıkça 
de"i!mi!ti ama bu bozukluktan sorumlu olan faktör ba!langıçta bilinmiyordu. Bu noktada 
yazarlar endometrial çevrenin suçlanabilece"ini dü!ündüler çünkü oosit kalitesiyle ilgili olan iki 
parametre (grading ve fertilizasyon) endometriozis hastalarında normaldi (Tablo 16-10). 
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"EK!L 16-4: Taze, dönor-olmayan yumurta veya embriyolar ile yapılan YÜT siklusları 
sonrasındaki endometriozisi olan kadınların canlı do"um oranlarının, di"er tanılar ile 
kar!ıla!tırılması (SART, 2006) 
 
 

Tablo 16-10: Endometriozis ve tubal faktör infertilitedeki IVF sonuçları 

Tanı Tubal faktör Endometriozis 
Toplam I ve II III ve IV 

Siklus sayısı 96 96 14 82 
Hasta sayısı 78 59 9 50 
Ya! (yıl) 32.2±0.4* 31.9±0.3 32.1±0.9 31.9±0.3 
# fertilize olan oositler (%) 12.1±0.7 9.6±0.7 9.6±1.0 9.6±0.7 
Tip 1 (%) 61.8 55.7 55.4 57.1 
# fertilize olan oositler (%) 57.7±2.9 43.5±3.4 55.6±8.9 54.1±3.7 
# transfer siklusları 91 79 12 67 
# transfer edilen embriyolar/siklus 3.6±0.1 3.5±0.2 3.6±0.4 3.4±0.2 
# transfer edilen tip I 3.0±0.3 2.2±0.2 2.3±0.6 2.2±0.3 
# gebelikler/siklus (%) 34/96 (34.4)b 12/96 (12.5) 2/14 (14.2) 10/82 (12.1) 
# gebelikler/transfer (%) 34/91 (37.3)c 12/79 (15.1) 2/12 (16.6) 10/67 (14.9) 
$mplantasyon oranı (%) 44/329 (13.4)d 16/275 (5.8) 3/43 (6.9) 13/232 (5.6) 

Simon ve ark, Hum Reprod 1994;9(4):725-729 
* De"erler ortalama ± SEM ap < 0.001, bp < 0.0004, cp < 0.002, dp < 0.003 
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"EK!L 16-5: Endometriozis hastalarına kar!ılık kontrol olarak tubal faktör hastalarındaki gebelik 
olasılı"ının düzeltilmemi! meta-analizi. Barnhart ve ark (2002)’den, izin ile kullanılmı!tır 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
$kilemi çözme çabası içinde, alıcının infertilite nedenine göre oosit donasyon sonuçlarını 

çalı!tılar. Oosit alıcıları 3 gruba ayrıldı. $lk grup (n=54) prematür over yetmezli"i tanısı alan 
kadınlar; ikinci grup over stimülasyonuna dü!ük yanıt veren kadınlar (n=77) ve üçüncü grup 
endometriozisi olan kadınlardı ki, bunlara dü!ük yanıt nedeniyle oosit donasyonu yapılıyordu 
(n=11). Her gruba benzer sayıda embriyo yerle!tirilmi!ti. Yazarlar, kadın ba!ına ve siklus 
ba!ına gebelik oranlarında veya implantasyonda, gruplar arasında bir fark bulamadılar (Tablo 
16-11). Yazarların endometriozis analizine son yakla!ımları, endometriozis de dahil farklı tip 
infertilitesi olan kadınlardan elde edilen embriyoların implantasyon potansiyelini ara!tırmaktı 
(Tablo 16-12). Endometriotik overlerden oositleri alan kadınlarda azalmı! gebelik oranlarına bir 
e"ilim ve anlamlı daha dü!ük implantasyon oranları gözlendi (p<0.05) (Tablo 16-12). 
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Tablo 16-11: Alıcının infertilite sebebine göre oosit donasyon sonuçları 

Tanı Prematür overyan 
yetmezlik Dü#ük Cevap Endometriozis 

# hasta 54 77 10 

Ya! (yıl) 34.7±0.7b 37.2±0.5a 30.0±0.8b 

# transfer siklusu 71 96 11 

# ba"ı!lanan oositler/siklus 7.8±0.3 7.7±0.3 7.6±0.6 

# transfer edilen embriyolar/siklus 3.8±0.2 4.1±0.2 3.6±0.4 

# gebelikler 35 51 8 

# keseler 51 68 10 

PR/transfer (%) 49.3 53.2 72.7 

PR/hasta (%) 64.8 66.2 80.0 

$mplantasyon oranı (%) 19.2 17.0 25.0 

a vs b p<0.05 
Simon ve ark, Hum Reprod, 1994;9(4):725-729 
 

Tablo 16-12: Donörün infertilite sebebine göre oosit donasyon sonuçları 

Oosit donör  
Karakteristikleri Siklusların sayısı Gebelik 

oranı/transfer 
!mplantasyon 
oranı 

Fertil 34 15 (44.0) 23/142 (16.2) 

Polikistik over 58 35 (6-.3) 55/233 (23.6) 

$dyopatik infertilite 20 9 (45.0) 9/80 (11.2) 

Tubal infertilite 27 15 (55.5) 18/96 (18.7) 

Erkek infertilite 28 17 (60.7) 21/110 (19.1) 

Endometriozis 11 3 (27.3) 3/43 (7.0)a 

a p<0.05 
Simon ve ark, Hum Reprod, 1994;9(4):725-729 

Diaz ve arkada!ları (2000), aynı donörden oosit alan kadınların IVF sonuçları üzerine 
!iddetli endometriozisin etkisini de"erlendirmek için e!le!tirilmi! bir olgu-kontrol çalı!ması 
yaptılar48. 58 alıcı çalı!maya alınmı!tır, 25 hastaya laparoskopi ile evre III-IV endometriozis 
te!hisi konulurken di"er 33’ü hastalıksız idi. Oosit toplama gününde, tek bir donörden alınan 
oositler, her iki gruptan alıcılara verilmi!tir. Ba"ı!lanan ve fertilize olan oositlerin sayısı yanı sıra, 
olu!an mevcut ve transfer edilen embriyoların sayısı da benzerdi. Gebelik ve dü!ük oranları, 
evre III-IV endometriozisten etkilenmemi!tir. Canlı do"um oranı endometriozis grubunda %28 
ve kontrol grubunda %27.2 idi. Yazarlar, implantasyonun evre III-IV endometriozisten 
etkilenmedi"i ve endometriumun hazırlanmasında güncel yöntemler kullanıldı"ında, !iddetli 
endometriozisin uterin çevre üzerinde herhangi bir potensiyel olumsuz etkisinin saptanamadı"ı 
sonucuna vardılar.48 
 Garrido ve arkada!ları49, endometriozis ile ili!kili infertiliteye, embriyo kalitesine kar!ılık 
endometriumun katkısını derlediler. Son on yıldaki ara!tırmaları detaylı olarak analiz ettiklerinde 
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yazarlar, de"i!mi! bir folliküler mikroçevre veya intrensek bir overyan problem öne süren birkaç 
çalı!ma buldular. Bunlar, kusurlu oogenezden ve muhtemelen daha dü!ük oosit kalitesinden ve 
azalmı! implantasyon kabiliyeti olan muhtemelen daha dü!ük embriyo kalitesinden sorumlu 
olabilirler. Oosit matürasyonu ve geli!iminin farklı fizyolojik süreçleriyle ili!kili olan pek çok 
molekül ara!tırılmı!tır. Steroidogenez, anjiogenez ve apopitoz bunlar arasındadır. Yazarlar, 
karma sebeplerin, hem embriyodaki hem de endometriumdaki bozuklukların dı!lanamayaca"ını 
ancak ovum donasyon programında, iyi embriyoların etkilenmi! bir endometriumu muhtemelen 
by-pass edebildi"ini sonuç olarak bildirmi!lerdir. Rizk ve ark (2009)50, ötopik endometriumun 
proteomiklerinin, endometriozis için gelece"in tanı yöntemi olabilece"ini öne sürmü!lerdir. 
Sonuç            
Endometriozisin infertiliteye sebep olup olmadı"ına yönelik önemli bir anla!mazlık varsa da 
biriken kanıtlar sebep oldu"u lehinedir. Aynı zamanda endometriozisin hormonal, immunolojik 
ve üreme sistemi fizyolojisini nasıl de"i!tirdi"ini açıklayan önemli ölçüde veri vardır. Bu veriler, 
endometriozisin fekunditeyi azaltıcı faaliyet mekanizmalarına ili!kin mantıklı hipotezlere yol 
açmaktadır. Ancak, endometriozisin insan üremesindeki olumsuz etkisine bizi ikna eden YÜT ve 
oosit donasyon programlarından gelen verilerdir. Genomik ve proteomik verileri kullanan daha 
fazla klinik ve temel bilim ara!tırmaları, bu kafa karı!tırıcı hastalı"ın hangi temel mekanizmalar 
ile infertiliteye sebep oldu"unu aydınlatacaktır. 
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Çeviri: Ümit "nceboz 
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Endometriozis ve spontan / tekrarlayan gebelik kaybı arasında netle!mi! bir ili!ki yoktur.1,2 Bu 
bölümde, endometriozis ve spontan/tekrarlayan dü!ükler veya implantasyon ba!arısızlıkları 
arasındaki ili!kiyi de"erlendirmek ve böyle bir ili!kide olası immunolojik açıklamalara 
odaklanmak istiyoruz.   
 
Tanımlar  
 
Abortus  
 
Klinik Abortus  

 
Klinik spontan abortus veya gebelik kaybının tanısı, 20. gebelik haftasından önce, pozitif 

gebelik testi varlı"ında geli!meyen gestastonel kese veya uterus küretajı materyalinde koryonik 
dokuların varlı"ı ile yapılabilir. Klinik olarak tanınmı! gebeliklerin %25 kadarında spontan dü!ük 
olu!ur.1  
 
Preklinik Abortus (Biyokimyasal Gebelik) 

 
Preklinik abortus veya biyokimyasal gebelik, serum veya idrarda HCG saptanması ve 

klinik gebelik geli!tirmeyen embriyo implantasyonu / trofoblastik aktivite varlı"ı !eklindeki iki 
kriter ile tanınır. 
 
Tekrarlayan Abortus 
 

Tekrarlayan gebelik kaybı genellikle, 20. gebelik haftasından önce klinik olarak 
tanımlanmı! iki veya daha fazla gebeli"in yitirilmesi olarak tanımlanır. Tüm kadınların yakla!ık 
%1 kadarında olu!ur. Dü!üklerin ço"u kromozomal anormallikler (trizomiler, özellikle trizomi 16, 
monozomi X ve triploidi) nedeniyle olmaktadır.1 Genetik faktörlerin yanısıra, anatomik 
anormallikler (ör. bazı Müllerian malformasyonlar), endokrin problemler (ör. luteal faz defekti), 
enfeksiyonlar ve trombofililer (ör. antifosfolipid sendrom), tekrarlayan gebelik kaybı ile ili!kili 
bulunmu!tur.2  
 
Embriyo Ba!ına "mplantasyon Oranı 

 
Embriyo ba!ına implantasyon oranı, ultrasonda gözlenen gebelik keselerinin sayısının 

transfer edilen embriyo sayısına bölünmesi olarak tanımlanabilir. 
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Endometriozis ve Spontan/Tekrarlayan Abortuslar Arasındaki "li!ki 

 
Endometriozis ile (tekrarlayan) gebelik kaybı arasındaki ili!kiyi destekleyen veriler ikna 

edici de"ildir. Uygun çalı!maların ço"u non-randomizedir, birbirinden farklı çıkarımlara 
ula!mı!tır ve tekrarlayan gebelik kaybı oranlarını de"il yalnızca spontan gebelik kaybı oranlarını 
çalı!mı!lardır.2  
 

$ki kohort çalı!maya göre3,4, endometriozis ile spontan abortus arasında bir ili!ki, ve 
endometriozisin yaygınlı"ı ile spontan abortus oranları arasında bir korelasyon yoktur. 
Gerçekten de, spontan dü!ük oranları minimal-hafif endometriozisi olan kadınlarda (%32.4) ve 
orta-!iddetli derecede endometriozisi olan kadınlarda (%33.3) benzer olarak bildirilmi!tir (OR: 
1.05, CI 95% 0.71-1.56).4,5  
 

Minimal-hafif endometriozisin laporoskopik cerrahi ile tedavisinin, spontan dü!ükler de 
dahil olmak üzere, üreme üzerine etkisi, 2 randomize-kontrollü çalı!mada tanısal laparoskopinin 
etkisi ile kar!ıla!tırılmı!tır.6,7 Kanada çalı!masında,7 erken gebelik kayıpları, laparoskopik 
cerrahi grubunda (%20.6) da, tanısal laparoskopi grubundakine benzer prevalansda meydana 
gelmi!tir. Çok merkezli $talyan çalı!masında,6 laparoskopi öncesi spontan abortus prevalansı, 
laparoskopik cerrahi grupta (%5.8),  tanısal laparoskopi grubundaki (%6.7) ile e!it olarak 
gözlenmi!tir. Laparoskopi sonrası izlem sırasında dü!ük oranları laparoskopik cerrahi grupta 
(%16.7) ve tanısal laparoskopi grubunda benzer bulunmu!tur. Her iki randomize kontrollü 
çalı!ma sonuçları,6,7 endometriozisli infertil kadınlarda, endometriozisin laparoskopik 
tedavisinin, tanısal laparoskopi ile kar!ıla!tırıldı"ında spontan abortus riskini azaltmasını 
desteklememektedir. Hepsi birlikte de"erlendirildi"inde, bu veriler, endometriozisin spontan 
abortus riskini artırdı"ını ve endometriozisin laparoskopik cerrahi tedavisinin riski azalttı"ını 
do"rulamamaktadır. 
 
Endometriozis ve Yardımla Üreme Sonrası !mplantasyon Ba$arısızlı#ı  

 
Tekrarlayan imlantasyon ba!arısızlı"ı, genellikle 3 veya daha fazla embriyo transferli 

IVF denemesinden veya 10 veya daha fazla embriyonun transferinden sonra veya özellikle 
genç hastalarda çok sayıda iyi kalitede embriyoların transferine ra"men gebelik olu!maması 
!eklinde tanımlanır.8,9 Tekrarlayan implantasyon kusurunun etiyolojisi tekrarlayan gebelik 
kaybından daha da az anla!ılmaktadır. Olası nedenler, embriyonik anöploidi, uterin kavite 
anormallikleri, endometrial reseptivitedeki de"i!iklikler ve suboptimal embriyo transfer 
tekniklerini içerir.10 
 

Non-randomize 22 çalı!manın havuzlanmı! verilerinin çevresel de"i!kenlere göre 
düzeltilmesinden sonra, endometriozis ile IVF sonrası üreme sonucu arasında negatif bir ili!ki 
bildirilmi!tir. 
 

Endometriozis ve IVF sonrası reprodüktif sonuç arasındaki negatif ili!ki, 22 non-
randomize çalı!manın, dı! de"i!kenler için düzeltilmesinden sonra havuzlanmı! verilerinin 
kullanıldı"ı, endometriozisli olgular ile endometriozisi olmayan ve tubal infertilitesi olan olgularla 
kar!ıla!tırılmasının yapıldı"ı metaanalizde bildirilmi!tir.11 Yalnızca gebelik oranları de"il, fakat 
aynı zamanda fertilizasyon oranları, implantasyon oranları, pik östradiol konsantrasyonları ve 
elde edilen oosit sayıları, endometriozisli kadınlarda kontrollere göre belirgin olarak daha dü!ük 
bulunmu!tur ve tüm bu parametreler endometriozisin derecesi ile negatif ili!kilidir. Gerçekten 
de, implantasyon oranları, pik serum östradiol konsantrasyonları ve elde edilen oosit sayıları, 
minimal ve hafif derece endometriozlu kadınlarla kıyaslandı"ında orta-!iddetli derece 
endometriozlu kadınlarda belirgin olarak daha azdır. Genel olarak, bu metaanalizin yazarları, 
endometriozlu hastalarda IVF sonrası gebelik oranlarında %54 azalma oldu"u ve ba!arının 
endometriozis evresi arttıkça daha da kötü oldu"u sonucuna ula!mı!lardır 5, fakat bu 
metaanalizde IVF sonrası spontan dü!ük oranları ile ilgili net veriler yoktur. 
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ICSI ile IVF’in endometriozisi olan kadınlarda oosit ve embriyo kalitesini iyile!tirebilece"i 
ileri sürülmü!tür. Gerçekten, endometriozisin varlı"ı ve derecesinin ICSI ile tedavi edilen 
hastalarda implantasyon ve gebelik oranları üzerine negatif etkisi oldu"unu gösteren kanıt 
yoktur, fakat bu gözlem yalnızca iki retrospektif çalı!maya dayanmaktadır.12 Açıkçası, bu 
hipotezin kabul edilebilmesi için endometriozlu olgularda IVF ve ICSI sonrası reprodüktif 
sonuçları kar!ıla!tıran randomize çalı!malara gereksinim vardır. 
 

Yardımla Üreme Teknolojileri (YÜT, ART) ile tedavi edilen hastalarda, bazı veriler 
endometriozis ile spontan gebelik kayıpları arasında olası birlikteli"i ileri sürmektedir. Yeni 
retrospektif kohort bir çalı!mada13,  IVF ve ICSI sonrası gebelik sonuçları, 1026 açıklanamamı! 
subfertil (n=274), endometriozisle ili!kili subfertil (n=212) ve tubal faktör infertilitesi (n=540) 
olgularında de"erlendirilmi!tir. Hem endometriozlu hem de tubal infertilite gruplarındakiler ile 
kar!ıla!tırıldı"ında açıklanamamı! infertilite grubunda daha yüksek canlı do"um oranları elde 
edilmi!tir. Açıklanamamı! infertil grupla kar!ıla!tırıldı"ında endometriozis grubunda, hem 6. 
gebelik haftasından hem de 12. gebelik haftasından önceki spontan gebelik kaybı oranları daha 
yüksek bulunmu!tur. Tüm kohortta, ilk trimester gebelik kaybı olasılı"ı, vücut kitle indeksi (VK$, 
BMI) >25kg/m2 olanlarda, VK$<25 kg/m2 olan kadınlara göre daha yüksektir. Ya! ve vücut kitle 
indeksi (VK$, kg/m2) için düzeltildikten sonra, ilk trimester dü!ük olasılı"ı endometriozisli grupta, 
açıklanamayan grup ile kar!ıla!tırıldı"ında yüksek kalmı!tır [OR=1.96 %95 CI=1.25-3.09]. Bu 
veriler, YÜT (ART) hastaları üzerinde gerçekle!tirilen bir ba!ka çalı!mada da do"rulanmı! 
endometriozisi olan infertil kadınlarda, endometriozisi olmayan kadınlara göre spontan abortus 
oranları belirgin olarak daha yüksek bildirilmi!tir (126/457 (%27.6) ya 36/200 (%18); OR=1.7, 
%9 CI=1.1-2.6;p=0.01).8 
 

Hepsi bir arada de"erlendirildi"inde, tüm bu çalı!malar kontroller ile kar!ıla!tırıldı"ında 
endometriozisli kadınlarda IVF’in azalmı! reprodüktif sonuç ve artmı! spontan abortus oranı ile 
ili!kili oldu"unu ileri sürmektedir. 
 
Endometriozisli Kadınlarda ART Sonrası !mplantasyon Oranlarının Azalmasında Etkili 
Olası Mekanizmalar  
 

Endometriozisin fizyopatolojisinde öne sürülen immunobiyolojik mekanizmalar yo"un bir 
!ekilde çalı!ılmı!tır. Endometriozis hem peritoneal kavitede hem de periferik kanda artmı! 
inflamasyon ile birliktedir.2 Buna kar!ın, endometriozisli hastalarda bozulmu! immunite oldu"u 
da ileri sürülmü!tür. Retrograd menstruasyon sırasında pelvik kavitedeki a!ırı endometrial 
proteinlerin varlı"ı, ister immun tolerans isterse allogenik potansiyelli homograft rejeksiyonu 
!eklinde olsun, otoimmun cevabı uyarabilir ki bu durum sırasıyla ya endometriozisin geli!imi ya 
da normal pelvisin korunması olarak sonuçlanır.15 Endometriozisli kadınlarda humoral immun 
de"i!iklikler, endometrial antijenlere kar!ı otoantikorlar veya yaygın poliklonal B-hücre 
aktivasyonu !eklinde otoimmun fenomenler olarak sayılabilir.14 
 
Anti-endometrial Otoantikorlar 
 

Kontroller ile kar!ıla!tırıldı"ında endometriozisli kadınların peritoneal sıvılarında 
transferrin, demir ve alfa 2-ısı !ok proteini konsantrasyonları artmı!tır.16,17 Yüksek demir 
konsantrasyonları oosit kalitesi için zararlı olabilir.15 $mmunohistokimyasal çalı!malarda, serum 
ve peritoneal sıvı (PF)’ den geli!en endojen immunglobulin (Ig) G’nin, glandüler epitel 
endometrium hücrelerinde spesifik olarak transferrin ve alfa 2-ısı !ok (HS) glikoproteine 
ba"landı"ı gösterilmi!tir. Transferrin ve alfa 2-HS glikoproteine kar!ı olan bu otoantikorlar, in-
vitro sperm hareketini ve ya!amını olumsuz etkiler ve mevcudiyetleri endometriozisli hastalarda 
fertiliteyi etkileyebilir.15 
 
Anti-laminin-1 Otoantikorları 

 
Laminin’in periimplantasyon döneminde trofoblastların maternal matrikse yapı!masını 

artırdı"ı,  implantasyon esnasında trofoblast hücrelerinin maternal desiduaya ba!langıç  
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Tablo 17-1: ANA, APA ve ATA açısından pozitif otoantikorlu, endometriozisli ve ART sonrası 
tekrarlayan gebelik kayıpları, implantasyon ba$arısızlı#ı olan hastaların oranları (Kaider et al, 
1999 baz alınarak)  
 Tekrarlayan Gebelik 

Kaybı (%)  
 ART sonrası implantasyon 

ba!arısızlı"ı (%)  
 Endometriozis(%)  

Pozitif ANA  35.1  33.6  21.7  

Pozitif APA  22.5  27.9  21.7  

Pozitif ATA  22.8  15.6  8.7  
ANA = antinüklear antikorlar; APA = antifosfolipid antikorlar; ATA = antitiroid antikorlar; ET = embriyo 
transferi.  
 
 
tutunması ve göçü için gerekli oldu"u, implantasyon ve plasentasyonda, integrin reseptörleriyle 
etkile!im suretiyle trofoblastların proliferasyon ve diferansiasyonunu düzenledi"i 
dü!ünülmektedir. Hayvan çalı!maları, maymunların laminin-1 ile immunizasyonu ile 
serumlarının embriyo toksisitesine, infertiliteye ve spontan abortuslara yol açabildi"ini 
göstermi!tir.18 $nsanlarda, hafif-!iddetli endometriozisli infertil kadınlarda anti-laminin-1 IgG 
bildirilmi!tir ve laminin-1 mRNA da endometriotik lezyonlarda saptanabilir.18 Tekrarlayan 
(birbirini izleyen iki veya daha fazla) gebelik kaybı olan kadınlarda, yüksek konsantrasyonlarda 
anti-laminin-1 IgG tekrarlayan gebelik kaybı ile ve bu kadınlardaki bir sonraki gebelik sonucu ile 
ili!kili bulunmu!tur.19 
 
 
Di#er Otoantikorlar 

 
Pek çok otoantikor geçmi!te, tekrarlayan gebelik kayıpları ve yardımla üreme sonrası 

ba!arısızlık ve ile ili!kilendirilmi!tir. Endometriozisli kadınlarda IVF ba!arısında dola!ımdaki 
otoantikorların etkisine dikkat çeken ilk çalı!ma Dmowski ve arkada!ları tarafından 
gerçekle!tirilmi!tir. 
 

Retrospektif bir çalı!mada,20 193 kadında birbirini izleyen 237 siklusta (84 
endometriozisli kadında 119 ve 109 endometriozisi olmayan kadında 118 siklus) otoantikorların 
IVF ba!arısı üzerine etkisini çalı!mı!lardır. Bu antikorlar kardiolipin, fosfatidillserin (PS), 
fosfatidilletanolamin (PE), fosfatidilgliserol (PG), fosfatidilinozitol (PI), fosfatik asid (PA), histon 
2A (H2A) ve 2B (H2B) fraksiyonları  tek-sarmallı DNA (ssDNA) ve çift-sarmallı DNA (dsDNA)’ ya 
kar!ı IgG, IgM ve IgA izotipli antikorlardı. Otoantikorlar, endometriozisli hastaların %50’sinde 
pozitif (3 veya daha fazla) bulunmu!tur. Gebelik oranları, otoantikor-pozitif grupta (%23), 
otoantikor-negatif grupla (%46) kar!ıla!tırıldı"ında 2 kat daha saptanmı!tır. Ba!ka 
ara!tırmacılar,21 reprodüktif ba!arısızlı"i olan 591 kadını, çe!itli antinüklear antikorlar (ANA), 
antifosfolipid antikorlar (APA), antititoid antikorları (ATA) and lupus antikoagulantı açısından 
de"erlendirmi!lerdir. Hastalar çe!itli gruplara ayrılmı!lardır: tekrarlayan gebelik kaybı (n=302, 
en az 3 dü!ük), açıklanamayan subfertilite (n=97), IVF/embriyo transferinden sonra tekrarlayan 
implantasyon ba!arısızlı"ı (n=122), over disfonksiyonu (n=47) ve endometriozis (n=23). 
Sonuçlar Tablo 17-1’de gösterilmektedir. En azından bir pozitif test sonucu, tekrarlayan gebelik 
kaybı hastalarının %74’ünde, IVF/embriyo transferinde ba!arısız olan hastaların %70’inde ve 
endometriozisli olanların %52’sinde, fakat normal fertil kontrollerin yalnızca %10’unda 
gözlenmi!tir. Lupus antikoagulanı hiçbir alt-grupta artmı! olarak bulunmamı!tır. Çalı!mada, bu 
antikorların varlı"ının, fertil kontrollerle kıyaslandı"ında reprodüktif ba!arısızlı"ı olanlarda 
belirgin derecede daha sık oldu"u sonucuna varılmı!tır. Bu çalı!mada hem tekrarlayan gebelik 
kaybı olan hastalar hem de endometriozlu hastalar benzer testlerde pozitif oldu"u için,21 bu iki 
durum arasında immunolojik bir ba"lantı oldu"u iddiası çok caziptir. Buna kar!ın, bu hipotez 
belirgin klinik kanıt ile desteklenmemi!tir: endometriozis ve tekrarlayan gebelik kaybı arasında 
bir ili!ki !u ana kadar gözlenmemi!tir. 
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Endometrioziste Hücresel !mmunolojik De#i$iklikler  

 
Endometriozis, peritoneal sıvıda, sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve aktive 

makrofajların artmı! konsantrasyonu da dahil, immunite ile ili!kili hücrelerin 
konsantrasyonlarının ve fonksiyonunun de"i!ti"i, sperm fonksiyonları ve embriyo ya!amı 
üzerine olumsuz bir etki yaratabilecek lokal pelvik inflamatuar bir süreçtir.22 Bu inflamatuar 
faktörler, tümör nekrozis faktörünün (TNF)  selektif inhibisyonunun babunlarda endometrioz 
geli!imini engellemesinde gösterildi"i gibi yeni tedavi fırsatları sa"layabilir.23  
 
Peritoneal makrofajlar peritoneal kavitede bulunan en önemli hücrelerdendir ve sayıları, 
konsantrasyonları ve aktiviteleri endometriozisli olgularda kontrollere göre daha yüksektir.24 T-
lenfositlerin özellikle Th1 hücrelerinin fonksiyonlarının endometriozisli olgularda azaldı"ı 
gösterilmi!tir.24   
 

Natural killer (NK) hücreleri tarafından üretilen interferon-gamma’nın kontroller ile 
kar!ıla!tırıldı"ında endometriozisli hastaların peritoneal sıvılarında azalmı! oldu"u gözlemi 
nedeniyle NK hücre fonksiyonun azaldı"ı ileri sürülmü!tür.25 Bundan ba!ka, peritoneal sıvıda 
azalmı! NK sitotoksisitesi, ektopik endometriotik lezyonlara kar!ı olan sitotoksisitede azalmaya 
katkıda bulunabilir.21 Buna kar!ın, endometriozisli kadınlardaki subklinik pelvik inflamasyonun 
kanıtını, endometriozisin azalmı! immunkoruma hipotezi ile ba"da!tırmak zordur. 
 
 
Sitokinler 

 
Her iki over ve fallop tüpleri, periton sıvısı (PF) içinde yüzdükleri için, PF’de artmı! 

konsantrasyondaki ilgili sitokinler, endometriozisli kadınlarda infertilite ve azalmı! IVF ba!arısı 
ile ili!kili olabilir.24 Bu PF sitokinleri yalnızca peritoneal immun hücreler tarafından de"il, aynı 
zamanda endometriotik lezyonlar tarafından da üretilir.24 $lgili peritoneal sitokinlere genel bakı! 
Tablo 17-2’de sunulmaktadır. 
 
 
Endometriozisli kadınlarda, granüloza hücre steroidogenezinde, follikül ve oosit fonksiyonunda 
do"al olan azalma, görülen subfertilite ve YÜT (ART) sonrası implantasyon ba!arısızlı"ında 
önemli katkı yapan bir faktör olarak tanınmı!tır.1,26 Ba!ka patolojilere ba"lı infertilitesi olan 
kadınlardaki ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisli kadınların granüloza hücreleri yüksek 
apoptotik insidans, hücre siklüsünde pek çok de"i!iklikler ve yüksek insidansda oksidatif strese 
sahiptir.27 Endometriozisli kadınların peritoneal sıvılarındaki, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi 
inflamatuar sitokinlerin artmı! PF konsantrasyonlarının çe!itli hücrelerdeki pek çok siklin-ba"ımlı 
kinaz inhibitörlerini aktive edebildi"i ileri sürülmü!tür.27 Ayrıca, TNF-a konsantrasyonu, kontroller 
ile kar!ıla!tırıldı"ında endometriozisli kadınların follikül sıvılarında artmı! oldu"u ve bu 
konsantrasyonların kötü oosit kalitesi ile ili!kili oldu"u gösterilmi!tir.2 Endometriozisli kadınların 
follikül sıvılarındaki de"i!iklikler kötü oosit kalitesine ve buna ba"lı olarak da embriyo kalitesinde 
azalmaya yol açabilir.27,28 
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Tablo 17-2: Kontrollerle kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisi olan kadınlardaki peritoneal sıvı ve 
endometriotik lezyonlarda arttı"ı bildirilen ekspresyonları ile spesifik proteinlere (sitokinler, 
anjiojenik, adezyon ve büyüme faktörleri) (endo=endometriozis) genel bakı! 
 
Erken Embriyonik Geli$me Üzerine Etkiler 
 

Bazı ara!tırıcılar, endometriozisli kadınlarda, kontrollerle kar!ıla!tırıldı"ında, 
muhtamelen yukarıda bahsedilen PF de"i!ikliklerine ba"lı olarak14, embriyolarda aberan 
nüklear ve sitoplazmik olayların sayısında 
artma, embriyo bölünme oranlarında azalma, 
geli!me durmasının (arrest) yüzdesinde artma 
ve blastomerlerin sayısında belirgin derecede 
azalma bildirmi!lerdir.2  
 
Abortus ve Endometriumda Aberran 
Eksprese edilen Genler ve Gen Ürünleri  

 
Endometrium, endometrim yüzeyinde 

pinopodların belirdi"i sekretuar fazın 
ortasında, iyi tanımlanmı! “implantasyon 
penceresinde” embriyonik implantasyonu 
kabul edici haldedir. Endometriozisli kadınların 
endometriumlarında aberan eksprese edilen 
genler ve gen ürünleri, aromataz, endometrial 
kanama faktörü, hepatosit büyüme faktörü, 
17b-hidroksisteroid dehidrogenaz, A-10 ve A-
11 homeobox genleri, lösemi inhibitör faktör, 
matriksmetaloproteinaz 7 ve 11 ve 
progesteron reseptörleri olarak sayılabilir. 22 
 
IL = interleukin, VEGF = vascular endothelial 
growth factor, TNF = tumor necrosis factor, 
MMP = matrix metalloprotease,TGF = 
transforming growth factor, ICAM =intercellular 
adhesion molecule, CA-125= cancer antigen 
125, RANTES= regulated upon activation 
normal T cell expressed and secreted, COX-
2= cyclooxygenase-2, HGF= hepatocyte 
growth factor, MCP = monocyte chemotactic 
protein, Bcl-2 = mitochondrial protein 
 

Aromataz yalnızca endometriozisli 
kadınların ötopik ve ektopik 
endometriumlarında eksprese edilir, sa"lıklı 
kadınların endometriumlarında eksprese 
edilmez.(29) Endometrial kanama faktörü 
implantasyon penceresi süresince down-
regüle edilir. Bu, uterusun non-reseptivite 
belirtecidir ve endometriozis ve infertilitesi olan 
kadınlarda implantasyon penceresi boyunca 
a!ırı derecede fazla eksprese edilir.2  
 

Matriks metaloproteinazları ekstrase-
lüler matriks bile!enlerini parçalar, normalde 
menstruel kırılma sırasında ve  sonrasındaki  

 
Proteins  Moleküler 

ağırlık (kDa)  
Peritoneal 
sıvı  

Endo-
lesion  

IL-6  23-30 kDa     
IL-8  8kDa      
VEGF  32-42     
TNF alpha  17.5 kDa     
İnsülin-benzeri 
büyüme faktörü 
bağlayıcı protein-3 
(IGF-BP 3)  17.7 kDa  

 

  
IL-10  39 kDa     
MMP-1  54 kDa     
MMP-9  92 kDa     
Transgelin  22-23 kDa     
TGF-β  dimerik (25 

kDa)     

ICAM-1  85-110 kDa     

IL-1β  17 kDa     
IL-12  75 kDa     
CA-125  200 kDa     
Aromataz  58 kDa     

RANTES  8 kDa     
COX-2  72 kDa     

MCP-1  8.7 kDa      

HGF  85 kDa     
CD44  85-90 kDa     
cognate 
chemokine 
receptor 1(CCR1)  41 kDa    

 

Bcl-2 (B-cell 
lymphoma/ 
leukemia-2)  26 kDa  

 

  
Makrofaj kolony 
stimule edici faktör 
(M-CSF),  45-100 kDa    
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östrojenin düzenledi"i endometrial geli!me süresince endometriumda eksprese olur ve 
sekretuar fazda progesteron ile baskılanır. Endometriozisli kadınlarda, kontrollerle 
kar!ıla!tırıldı"ında, sekretuar fazda, muhtemelen progesteron ve lokal sitokinlerin etkile!imine 
ba"lı olarak olu!an, sabit MMP-7 ekspresyonu oldu"u gösterilmi!tir.30 
 
aVb3 $ntegrin zinciri di"er spesifik integrinlerlerle birlikte yalnızca implantasyon penceresi 
süresince ekprese edilir ve endometrial reseptivite için bir biomarkerdır.(31)  Endometriozisli 
kadınlarda, aVb3 integrin ekspresyonu azalıyor görünmektedir.(31) Direkt etkinin, 
endometriozisli kadınların periton sıvılarında (PF) bulunan inflamatuar faktörler ile endometrium 
üzerine oldu"u ileri sürülmü!tür. 
 

Mikro array çalı!maları, kontroller ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisli kadınlardaki 
desidualize stromal hücrelerde sitokinler, büyüme faktörleri ve di"er gen ürünleri açısından 
mRNA’nın belirgin up-regülasyonunu göstermi!tir, bu da endometriumda ve erken gebelik 
süresinde, stroma ve di"er endojen ve geçici hücre toplulukları arasında parakrin etkile!imler 
oldu"unu dü!ündürmektedir.22 Endometrioziste implantasyon ba!arısızlı"ı ve infertiliteye etki 
etti"i ileri sürülen aday genler G1cNAc6ST, olfaktomedin, C4BP, IL-15, Dickkopf-1, 
purinnukleozid fosforilaz, nöronal pentraksin II, glikodelin, S100E ve BSEP’ dir.32 Buna kar!ın, 
di"er aday genler de,  embriyo toksisitesi, immun bozukluk, inflamatuar ve apoptotik cevaplar ile 
embriyonun implantasyonunda konuksever olmayan endometrial çevreye neden olabilirler.32 
 

Son zamanlarda Montgomery ve arkada!ları son genom stratejilerini kullanarak 
endometriozis’de gen haritalama çalı!malarını ve hastalı"a etki eden gen yollarını bulma 
olasılıklarını gözden geçirmi!lerdir.33 76 gendeki genetik farklılıklar söz konusu ili!ki açısından 
incelenmi! fakat hiçbirisi çoklu çalı!malarda tekrarlanma açısından yeterli kanıt olarak 
gösterememi!tir. Her ne kadar 7 ve 10. kromozomlar ile genetik ba"lantı kanıtı varsa da, bu 
bölgelerdeki genlerin (veya varyantlarının) hastalık üzerine etkisi henüz tam olarak 
belirlenmemi!tir.33 
 

Her ne kadar yukarıda söz konusu edilen veriler, endometriozisli kadınlarda üreme 
ba!arısızlı"ının altta yatan temel nedeninin implantasyon penceresinde endometriumun 
de"i!mi! immunobiyolojisi oldu"unu dü!ündürse de, e"er oositler bilinen endometriozisi 
olmayan kadınlardan sa"landıysa, donör yumurta alıcısı olan endometriozisli hastaların 
endometriozisi olmayan alıcılardaki kadar implantasyon ve gebelik !ansları oldu"u 
gösterilmi!tir. Buna kar!ın, endometriozisli overlerden alınan yumurtalardan geli!en embriyoları 
alan hastalar, di"er gruplar ile kıyaslandı"ında belirgin derecede azalmı! implantasyon oranları 
göstermi!lerdir.34 Bu veriler bir IVF uygulamasında endometriozise e!lik eden implantasyon 
ba!arısızlı"ının bozuk endometrial fonksiyondan kaynaklanmadı"ını dü!ündürmektedir. Aksine, 
endometriozisle ili!kili infertilite ve implantasyon ba!arısızlı"ı daha çok, azalmı! implantasyon 
yetene"i gösteren embriyoların olu!umuna yol açacak !ekilde oositin kendisinde olan 
de"i!ikliklere ba"lıdır. 
 
Endometriozisli Kadınlarda Dü$üklerin (Tekrarlayıcı) Önlenmesi  
 
Endometriozis için ESHRE rehberinde önerildi"i gibi, endometriozisin tedavisi, klinik problemi 
tamamen kendi içinde de"erlendirerek, ya!am kalitesi üzerine hastalı"ın etkisini ve tedavinin 
etkisini göz önünde bulundurmak suretiyle bireyselle!tirilmelidir.35 Tüm kararları alırken kadının 
da katılımını sa"lamak, tanısal ve tedavi ile ilgili yakla!ımlarda esnek olmak ve hasta ile iyi 
ili!kileri devam ettirmek de önemlidir. Daha deneyimli meslekta!larımızdan görü! almak veya 
hastayı multidisipliner yakla!ımla, her türlü tedaviyi sunabilecek gerekli deneyime sahip bir 
merkeze yönlendirmek uygun olabilir.35 
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Spesifik Giri$imler 
 
Endometriozis, tekrarlayan abortusa neden olan ba!ka tıbbi durumlar ile birlikte ise, tedavi 
yakla!ımı, bu spesifik tıbbi durumlar için olmalıdır (ör. Antifosfolipid sendromu durumunda, 
aspirin ve dü!ük molekül a"ırlıklı heparin verilmesi gibi). 
 
Non-spesifik Giri$imler 
 
Her ne kadar dü!ükleri azaltmada destek tedavisinin hiçbir biyolojik mekanizması görülmese de, 
uygun bakım ve deste"in açıklanamayan tekrarlayan dü!üklerden muzdarip kadınlarda dü!ük 
oranlarını azalttı"ı gösterilmi!tir. Tekrarlayan gebelik kaybından yakınan kadınların yarısı 
kadarında bilinen bir neden saptanamaz. Bu kadınların, erken gebelik için özel kliniklerde, 12. 
gebelik haftasına dek spesifik antenatal bakım aldı"ı, ultrason ile haftalık takip ve formal 
duygusal destek aldı"ı çalı!malar yürütülmü!tür.36 Küçük hasta gruplarında sınırlı sayıda RCT 
(randomize kontrollü çalı!ma)lara göre progesteron tekrarlayan dü!üklerin önlenmesinde 
kullanılabilir.37 Vitaminlerin ve uterus relaksanı ajanların rolü halen net de"ildir. Pahalı 
immunoterapi (IVIG) oldukça tartı!malıdır ve ara!tırma durumları dı!ında kullanılmamalıdır.   
 
Özet 
 
Bu bölümde endometriozisin (ve onun tedavisinin), spontan abortus ve tekrarlayan abortus ile 
ili!kisinin olmadı"ını ve endometriozis ile IVF sonrası reprodüktif ba!arısızlık arasında olası 
ili!kiyi gözden geçirdik. Her ne kadar endometriozisli hastalarda embriyo implantasyonu ve 
spontan fertiliteyi etkileyebilen/azaltabilen çe!itli immunolojik faktörler bulunmu!sa da, 
endometriozisli kadınlarda, kontrollerle kar!ıla!tırıldı"ında, YÜT (ART) sonrası azalmı! üreme 
sonucu, azalmı! implantasyon veya canlı do"um yetene"i olan embriyoya yol açan oosit veya 
follikülün içindeki de"i!ikliklerle ili!kilidir. 
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Gebe Kalmanın Gerçek "ansı Nedir, Gerçekten Çabaya De#er mi?     
Endometriozis, endometrial glandlerin ve stromanın uterin kavite dı!ında varlı"ı ve 

proliferasyonu ile karakterize olan, zor bir hastalıktır. Üreme ça"ındaki kadın popülasyonunun 
yakla!ık olarak %10-20’sini etkilemektedir ve tüm etnik ve sosyal gruptan hastalarda görülebilir. 
Adölesanlarda ve/veya postmenopozal kadınlarda sadece birkaç vaka tanımlanmı!tır. $nfertil 
hastalarda hastalı"ın bildirilen toplam prevalansının daha yüksek olması nedeniyle 
endometriozis ve infertilite arasındaki ili!ki iyi bir biçimde belgelenmi! olsa bile, bazı yazarlar 
endometriozis hastalarında infertilitenin gerçek varlı"ını hala tartı!maktadırlar. Kesin 
mekanizlirgin de"ildir ve bir sebep ve sonuç ili!kisi kurulamamı!tır.1 
 Bu, endometriozisi olan tüm kadınların infertil oldu"u veya yardımlı üreme tekniklerine 
(YÜT) ihtiyaç duydu"u anlamına gelmez. Gerçekte endometriozisi olan ço"u kadın fertildir ve 
ba!arılı bir !ekilde do"urabilir. Ancak, follikülogenez, ovülasyon, sperm motilitesi, fertilizasyon 
ve embriyo kalitesi dahil üreme fizyolojisinin birkaç farklı yönünde endometriozisin olumsuz 
etkileri olabilece"i için, bu kadınların fekundabiliteleri veya ay ba!ına gebelik elde edebilme 
!ansları azalmı! görünmektedir.1,2 
 Fekundite, herhangi bir ay için bir kadının canlı do"um elde edebilme olasılı"ı olarak 
tanımlanmı!tır.3 Normal çiftlerde, aylık fekundite oranı (MFR), ay ba!ına 0.15 ile 0.20 
arasındadır.4 Endometriozisi ve infertilitesi olan tedavi edilmemi! kadınlarda ise MFR 0.02 ile 
0.10’dur.5 Jansen ve ark tarafından yapıla prospektif çalı!mada endometriozisin, donör 
inseminasyonu yapılan kadınlar için zararlı bir faktör oldu"u gösterilmi!tir ve MFR, 
endometriozisi olmayan kadınlarda 0.12 ve minimal endometriozisi olanlarda da 0.036 olarak 
bildirilmi!tir.6 Ancak di"er yazarlar, donör inseminasyonu yapılan sa"lıklı kadınlar ile minimal 
veya hafif endometriozisi olan kadınların, kümülatif gebelik oranları (CPR) açısından 
fekunditelerinin benzer oldu"unu ve böylelikle de bu kadınların en az 18 aylık bir deneme süresi 
boyunca tedavi edilmelerinin gerekmedi"ini bildirmi!lerdir.7,8 Aksine, Endometrioziste Kanadalı 
$!birli"i Grubu (Canadian Collaborative Group on Endometriosis), minimal veya hafif hastalı"ı 
olan infertil kadınlarda laparoskopik cerrahinin fekunditeyi arttırıp arttırmadı"ını belirlemek için, 
endometrioziste laparoskopik rezeksiyon veya ablasyon yapılmasına kar!ılık bekleme 
tedavisinin sonuçlarını kar!ıla!tırmı!tır. Minimal veya hafif endometriozisi olan 341 infertil kadını 
laparoskopik cerrahi sonrası 36 hafta takip etmi!lerdir. Ki!i ba!ına MFR, tedavi edilen grupta 
0.047 ve kontrol grubunda 0.024 idi. Evre I/II endometriozis hastalarında cerrahi rezeksiyonun 
fekundite oranlarını arttırdı"ını sonuç olarak bildirmi!lerdir.9 

Bunun aksine $talyan Endometriyozis Çalı!ma Grubu (the Gruppo Italiano per lo Studio 
dell'Endometriosi), minimal ve hafif endometrioziste rezeksiyon veya ablasyon ile olan artı!ı 
belirlemek için randomize, kontrollü bir çalı!ma10 yapmı!tır. $ki tedavi grubunu; sadece tanısal 
laparoskopiye kar!ılık görünür lezyonların rezeksiyon veya ablasyonunu kar!ıla!tırdılar. Gruplar 
arasında, gebe kalma bakımından anlamlı bir fark bulmadılar: rezeksiyon/ablasyon grubunda 12 
(%24) ve tedavi olmayan grupta 13 (%29). Son olarak, 1 yıllık do"um oranı rezeksiyon/ablasyon 
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grubunda 51 kadında 10 (%20) ve tedavi olmayan grupta 45’de 10 (%22) idi. Bu yayınlara 
dayanarak sonuçlar, sadece tanısal laparokopi ile kar!ıla!tırıldı"ında, infertil kadınlarda minimal 
ve hafif endometriozisin rezeksiyon veya ablasyonun kısa dönem gebelik olasılı"ını arttırdı"ını 
do"rulamamaktadır. 

Kanada cerrahi çalı!masında fekundite önemli ölçüde artmı! olsa bile, hala fekundite 
normal fertil kadınlarda gözlenenden önemli ölçüde dü!üktür. Dolayısıyla da, kendi ba!larına 
do"al olarak gebe kalma !anslarının muhtemelen daha dü!ük oldu"u dü!ünülürse 
endometriozis tanısı alan infertil kadınlara makul bir süre içerisinde YÜT ba!lanılmalıdır. 
Minimal- hafif endometriozisi olan 35 ya! altındaki hastalar için bu süre bir yıl olarak 
belirlenmelidir, ama 35 ya!ından büyük hastalarda ve !iddetli hastalı"ı olanlarda altı aya 
çekilmelidir. Böylelikle, endometriozis hastalarının YÜT ile tedavisinin, canlı gebelik !ansını 
arttırmada yararlı oldu"u son olarak söylenebilir. 
Endometriozis Problemi Tam Olarak Nerededir?    
Tubal katılımı olmayan endometriozis hastalarında görülen azalmı! fertilitenin sebebi olarak pek 
çok faktör tanımlanmı!tır. Üreme sürecini de"i!ik basamaklarda etkileyebilirse de YÜT bu 
engelleri a!mayı mümkün hale getirmelidir ama bunun hala belirlenmesi gerekmektedir. 
Bozulmu! follikülogenez, kötü oosit kalitesi, luteinize-olmu! çatlamamı! follikül, de"i!mi! tubal 
permeabilite ve fonksiyon, uterusta azalmı! sperm motilitesi, azalmı! oosit fertilizasyonu, 
yava!lamı! embriyo bölünmesi ve azalmı! embriyo implantasyonu, infertilitenin bazı potansiyel 
sebepleri arasındadır.11 
 Bu faktörlerden birisi, de"i!mi! folliküler çevre, Harlow ve ark. tarafından çalı!ılmı!tır12 
ki bunlar, uyarılmamı! veya gonadotropin-ile-uyarılmı! IVF sikluslarındaki hafif endometriozisi 
olan kadınlardan ve kontrol grubu olarak da tubal veya açıklanamayan infertilitesi olanlardan 
elde edilen yeni ayrılmı! granüloza hücrelerinin östradiol (aromataz aktivitesi) ve progesteron 
üretimini ara!tırmı!lardır. Endometriozisli kadınların matür oositlerinde daha dü!ük bir medyan 
bazal aromataz aktivitesi ve progesteron üretiminin yanı sıra azalmı! bir fertilizasyon ve 
bölünme hızı bulmu!lardır. Dolayısıyla granüloza hücre steroidogenezindeki, endometriozis ile 
ili!kili bir bozukluk, oosit fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir ve dölleme kapasitesindeki 
azalmayı kısmen açıklayabilir. Endometriozisi olan kadınlardaki granüloza hücrelerinin steroid 
üretimini belirlemek için endokrin çevreyi de de"erlendirdik.13 In vitro deneyler, bazal ko!ullarda 
ve hCG stimülasyonu sonrasında endometriozisli kadınlardaki hücrelerin farklı steroid üretimi 
gösterdiklerini do"rulamı!tır, ki bunun, oosit kalitesi üzerinde bir etkisi olabilir. 
 Endometriozis ile ili!kili infertilitede, oksidatif stresin rolü geçti"imiz birkaç yıl içinde 
Grupta ve ark tarafından yo"un olarak ara!tırılmı!tır. Reaktif oksijen türlerinin yüksek 
miktarlarda üretimi, yüksek nitrik oksit ve nitrik oksit sentetaz seviyeleri ve di"erlerini de içeren 
oksidatif stres belirteçleri, endometriozisli kadınların endometriumunda ve peritoneal ve folliküler 
sıvılarında bulunmu!tur. Oksidatif stres tarafından indüklenen oositteki artmı! DNA hasarı, daha 
kötü yumurta/embriyo kalitesine, daha dü!ük fertilizasyon ve implantasyon oranlarına ve bu 
hastalardaki artmı! dü!ük oranlarına katkıda bulunabilir.14 
 Endometriozisi olan kadınlarda embriyo kalitesi de"i!mi! olabilir. Klinik gözlemler bu 
hastalarda implantasyon oranının azalmı! olabilece"ini dü!ündürmektedir.15,16 Bu konuyu 
aydınlatmak için Pellicer ve ark 17, IVF uygulanan, endometriozisi olan ve olmayan kadınlarda in 
vitro embriyo geli!imini de"erlendirmi!lerdir. Kontroller ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozis 
hastalarından elde edilen embriyolarda anlamlı derecede azalmı! blastomer sayısının (P<0.04) 
yanı sıra, 72 saat in vitro kültür sonrasında arrest olmu! embriyoların insidansında da bir artı! 
(P<0.05) göstermi!lerdir. Bu bulgu, endometriozis hastalarında gözlenen dü!ük implantas-
yonun, embriyo kalitesindeki bir azalmaya ba"lı olabilece"ini öne sürmemize neden olmaktadır. 
Do"rulayıcı kanıt oosit donasyon programlarından gelmektedir ki bu programlarda, ba!arı 
oranları endometriozis varlı"ı ile etkilenmemektedir ve di"er endikasyonlar için yapılan oosit 
donasyonu sonrası sonuçlar ile kar!ıla!tırılabilir. %iddetli endometriozis hastaları sa"lıklı oosit 
donörlerinden yumurta almakta ve mükemmel implantasyon ve gebelik oranları görülmektedir.18  
Hastaların Do#ru Seçimi ve Uygun Tedavi     
!ntrauterin !nseminasyon (IUI) ve Kontrollü Overyan Hiperstimülasyon (KOH) 
KOH ve IUI ile ampirik tedavinin, persistan açıklanamayan infertilitesi olan çiftlerde yararlı 
oldu"u literatürde çok geni! olarak anlatılmaktadır.19 Bu tedavi, endometriozisi olan hastalarda 
da etkili gibi gözükse de, bu konuda yazarlar arasında bir miktar anla!mazlık var gibidir. Bir 
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kısmı, endometriozis hastalarında daha dü!ük fekundite ve gebelik oranları bildirirken di"erleri 
sadece hafif ile !iddetli hastalıkta azalmı! oranlar bulmu!lardır. 
 Endometriozis tanı ve tedavisi için ESHRE kılavuzu, minimal- hafif endometriozisde IUI 
ile tedavinin fertiliteyi iyile!tirdi"ini önermektedir (kanıt 1b):  sistematik bir derlemeye dayanarak, 
KOH ve IUI etkilidir ama stimüle edilmemi! IUI’ın rolü belirsizdir.20 
 Randomize, kontrollü bir çalı!mada, Tummon ve ark21, infertilitenin sadece minimal 
veya hafif endometriozis ile ili!kili oldu"u (12 ay öncesinden laparoskopik olarak tanı konulmu!) 
103 çiftteki, 311 siklusta bekleme tedavisine kar!ın KOH ve IUI’ın yararını bildirmi!lerdir. Over 
stimülasyonu FSH ile yapılmı! ve ana sonuç ölçütü canlı-do"um oranı olarak alınmı!tır. KOH ve 
IUI sikluslarında canlı do"um oranı %11 (127 de 14) ve tedavi verilmeyen sikluslarda %2 (184 
de 4) idi ki, olasılık oranı (odds ratio) KOH ve IUI lehine 5.6 (%95 güven aralı"ı 1.8 ile 17.4) idi. 
Aynı çizgi üzerinde, yeni bir derlemede Ozkan ve ark22, pelvik anatomi normal oldu"unda, 
erken-evre ve cerrahi olarak düzeltilmi! endometrioziste KOH ile IUI’ın önerildi"i sonucunu 
bildirmi!lerdir. 
 Bir meta-analizde Hughes23, persistan infertilitesi olan hastalarda KOH ve IUI’ın her 
ikisinin birlikte, fekundite oranlarını anlamlı olarak arttırdı"ını göstermi!tir. Bu analize yirmi-iki 
çalı!ma, toplam 5214 siklus ile katkıda bulunmu!tur. Kanıt, tedavi-edilmeyen sikluslar ile 
kar!ıla!tırıldı"ında, fekunditede FSH ile 2-misli artı!, IUI ile yakla!ık 3-misli artı! ve her ikisi 
birlikte kullanıldı"ında 5-misli bir artı! göstermi!tir (siklus ba!ına konsepsiyon olasılı"ı için 
düzeltilmi! odds oranları). Düzeltilmemi! veriler !u !ekildedir: tüm klomifen sitrat ve stimüle-
edilmemi! sikluslarda %4.6’ya kar!ın tüm FSH sikluslarında %11.7; benzer !ekilde, oranlar 
zamanı-belirlenmi! ili!ki ile %3.7 ve IUI ile %9.4’tür. Ek olarak yazarlar, endometriozis gibi bazı 
ba"ımsız infertilite faktörlerinin, tedavi etkinli"ini yakla!ık yarı yarıya azaltabilece"ini 
bulmu!lardır. Prospektif kohort bir çalı!mada Omland ve ark24, açıklanamayan infertilitesi veya 
minimal- hafif endometriozisi (laparoskopik olarak tanı almı!) olan, KOH ve IUI yapılan 168 
hastayı çalı!maya dahil etmi!ler, açıklanamayan infertilite grubunda anlamlı olarak daha yüksek 
bir gebelik oranı bildirmi!lerdir (%3.3’e kar!ın %16.3 [p<0.05]). 
 Gördü"ümüz gibi, KOH ve IUI açıklanamayan infertilite tedavisi için iyi yakla!ımlardır 
ama endometriozis-ile-ili!kili infertiliteyle ilgili olarak, de"i!ik görü!ler ve çok sayıda sonuçsuz 
çalı!ma buluyoruz. Bu problemi göz önüne aldı"ımızda, hastalarımıza hangi tedaviyi 
sunaca"ımız hakkında bir tercih yapmamız gerekmektedir. 

Tedavi sonucu ile ili!kili olan de"i!ik prognostik faktörleri belirleme çabası içinde Nuojua 
ve ark25, klomifen sitrat/insan menopozal gonadotropini (HMG) kullanılan 811 KOH ve IUI 
siklusunu retrospektif olarak incelemi!lerdir. Çalı!ma, minimal (evre I) ve hafif (evre II) 
endometriozis de dahil, de"i!ik infertilite etyolojilerini de"erlendirmi!tir. Siklus ba!ına en dü!ük 
gebelik oranı (%6.5; 9/138) endometriozis hastalarında bulunmu!tur. Bu, daha önce Tummon 
ve ark (%9-16)21 tarafından bildirilenden biraz daha dü!üktür. Bu sonuçlar, tubal açıklı"a ek 
olarak endometriozis hastalarında fertiliteyi etkileyen ba!ka faktörlerin de olabilece"ini 
dü!ündürmektedir ancak bu hala belirsizli"ini korumaktadır. Tüm bu çalı!malardan elde edilen 
veriler, bu faktörlerin bir kısmına IVF’in bir çözüm olabilece"ini dü!ündürebilir (Tablo 18.1). 
 

Tablo 18-1: Endometriozis hastalı#ındaki infertilite ile ili$kili fatörler 

• De"i!mi! folliküler çevre 
• Bozulmu! oosit kalitesi 
• Azalmı! implantasyon oranı 
• Endometrial reseptivite 
• Endometriozis tarafından indüklenen gametotoksik etki 
• De"i!mi! tubal permeabilite ve fonksiyon 
• Bozulmu! pelvik anatomi 

 
Aksine, Werbrouck ve ark26 tarafından yakın geçmi!te yapılan retrospektif, kontrollü, kohort bir 
çalı!mada yukarıdaki sorgulanmakta ve ba!ka ilginç bir hipotez önerilmektedir !öyle ki, cerrahi 
olarak yeni tedavi edilmi! minimal ile hafif endometriozisli kadınlarda KOH ve IUI sonrası siklus 
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ba!ına e!it veya daha yüksek bir gebelik oranı (PR) ve kümülatif canlı-do"um oranı 
varsayılmaktadır. Çal!ımaya 259 KOH (23 klomifen sitrat siklusu ve 236 gonadotropinler ile 
yapılan siklus) ve IUI siklusu uygulanan 107 hasta dahil edilmi!tir. Endometriozis grubu, 41’i 
minimal ve 17’si hafif endometriozis için yakın zamanda ameliyat edilmi! olan (tedavinin 
ba!langıcı öncesindeki 7 ay içinde) 58 hastadan olu!mu!tur. Ana sonuç ölçütü, siklus ba!ına 
klinik gebelik oranı (CPR) ve dört tedavi siklusu içindeki kümülatif canlı-do"um oranıydı. Minimal 
(%21) veya hafif endometriozisi (%18.9) olan kadınlarda siklus ba!ına gebelik oranı, 
açıklanamayan infertilitesi olan kadınlardakine (%20.5) benzerdi. Minimal endometriozisi, hafif 
endometriozisi ve açıklanamayan infertilitesi olan kadınlardaki kümülatif canlı-do"um oranı da 
yine kar!ıla!tırılabilir idi (sırasıyla %70.2, %68.2 ve %66.5). 
 Bu konu hakkında hala çok fazla tartı!ma mevcutsa da, her birey için en iyi tedavi 
seçene"ini ya!, endometriozis için geçirilmi! cerrahi, over rezervi, erkek faktörü (ili!kili veya 
de"il), sosyal ve ruhsal konular ve tabii ki obstetrik öykü gibi ek di"er faktörleri de dikkate alarak 
belirlemeliyiz. Tüm bu bilgiler ve mevcut endometriozis evresinin do"ru tanısı ile, en do"ru 
tedaviyi sa"layacak en uygun kararı verebilmeliyiz. 
 Bizim enstitümüzde, hastanın en az bir tüpü açık, 38-40 ya!ın altında ve e!inin sperm 
parametreleri de normal ise, 3 denemeye kadar KOH’un IUI ile kombine edilerek ba!lanılmasını 
öneriyoruz. “$yi prognoz” hastaları (siklus ba!ına %20) ile kar!ıla!tırıldı"ında daha dü!ük bir 
ba!arı oranı oldu"u kabul edildi"inde, gebelik elde etmek için hala %8’lik bir !ans vardır. 
Hastalı"ın !iddetine ve hastanın ya!ına ba"lı olarak ve infertilite ile ilgili kaygılarını da 
de"erlendirmeye alarak deneme sayısını 1 veya 2’ye dü!ürebiliriz ve bazı seçilmi! vakalarda, 
özellikle daha önce geçirilmi! cerrahisi olan, adezyonların tubal fonksiyonu bozabilece"i !iddetli 
endometriozis olgularında, do"rudan IVF ile de ba!layabiliriz. 
 
 
"n Vitro Fertilizasyon 

Endometriozisin tanı ve tedavisi için ESHRE 2005 kılavuzuna göre IVF uygun bir 
tedavidir, özellikle e"er tubal fonksiyon bozulmu!sa, aynı zamanda erkek faktör infertilitesi de 
varsa ve/veya di"er tedaviler ba!arısız oldu"unda – (kanıt düzeyi 2b). Endometriozisi olan 
hastalarda IVF ile gebelik oranları, tubal infertilitesi olanlardakine göre daha dü!üktür – (kanıt 
düzeyi 1a).20 
 2002’de Barnhart ve ark16 tarafından, yirmi-iki yayınlanmı! çalı!mayı içeren, bir meta-
analiz yapıldı. Endometriozis hastaları ve kontrollerdeki gebelik oranları, fertilizasyon oranı, 
implantasyon oranları, ve toplanan oositlerin sayısı ana sonuç ölçütleriydi. Tubal faktör-ile-ili!kili 
infertilite hastaları (kontroller) ile kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozis hastaları için gebelik oranı 
anlamlı olarak daha dü!üktü (odds ratio, 0.56; %95 güven aralı"ı, 0.44-0.70). Endometriozis 
hastaları için fertilizasyon ve implantasyon oranlarında bir azalma ve toplanan oositlerin 
sayısında anlamlı bir azalma ile birlikte zirve östradiol (E2) konsantrasyonlarında bir fark da yine 
gösterilmi!tir. Evre III veya IV endometriozisi olan kadınlar ile tubal infertilitesi olan kadınları 
kar!ıla!tırdıklarında, azalmı! gebelik oranı do"rulanmı!tır (OR, 0.46; %95 CI, 0.28-0.74). Tubal 
faktör-ile-ili!kili infertilite ile kar!ıla!tırıldı"ında, aynısı, hafif endometriozisi olan kadınlarda da 
yine gösterilmi!tir (OR, 0.60; %95 CI, 0.42-0.87). Gebelik oranı için olan hariç tüm 
de"i!kenlerde önemli farklılıklar bildirilmi!se de, ili!kinin gücü di"er kar!ıla!tırmalara benzerdi 
ama sonuçlar istatistiksel anlamlılı"a ula!madı. 

Endometriozisin evresi de"erlendirmeye alındı"ı zaman, !iddetli hastalıkta IVF sonucu 
oldukça kötüydü (Evre III/IV). Hafif hastalık ile kar!ıla!tırıldı"ında, !iddetli endometriozisi olan 
kadınlardaki gebelik oranında %36’lık bir azalma gözlenmi!tir. Gruplar arasında fertilizasyon 
oranları benzer olsa da, toplanan oosit sayıları ve zirve E2 düzeyleri de yine azalmı!tır. Bu 
meta-analiz, endometriozis hastalarının di"er tanısal gruplar ile benzer performans gösterdi"i 
CDC-ASRM veya FIVNAT gibi büyük kütük kayıtlarından elde edilen veriler ile tezat içindedir. 
Bu kayıtlardaki hastaların endometriozis tanısı alma !ekli muhtemelen klinik bir çalı!maya 
alınanlarınkiler kadar do"ru de"ildir. Barnhart’ın meta-analizi bazı eski yayınlar da dahil pek çok 
de"i!ik çalı!mayı bir araya getirmi!tir – ki bu eski çalı!malarda IVF sonuçları bugünkinden çok 
daha kötüydü ve stimülasyon için pek çok de"i!ik heterojen protokoller uygulanıyordu. Ancak, 
yan-tutuculuk var olsa bile, endometriozisin IVF ba!arı oranlarını azalttı"ı ve bu azalmanın 
hastalı"ın !iddeti ile korelasyon gösterdi"i !eklinde net bir sonuca varılabilir. 
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Endometriozisi olan kadınlarda, IVF veya ICSI öncesinde GnRH agonist tedavisinin 
gebelik oranı açısından daha etkin olup olmayaca"ı bazı yazarlarca sorgulanmı!tır.  2006’da 
Sallam ve ark27, laparoskopi veya laparotomi ile herhangi bir evrede endometriozis tanısı almı! 
olan kadınların IVF veya ICSI yapılmadan önce 3 ile 6 ay GnRH agonisti ile tedavi edildi"i, üç 
randomize kontrollü çalı!mayı (165 kadın) içeren bir derleme yayınmı!lardır. Kadın ba!ına klinik 
gebelik oranı anlamlı olarak daha yüksekti (üç çalı!ma: OR 4.28, %95 CI 2.00 ile 9.15). Sonuç 
olarak, endometriozisi olan kadınlara IVF veya ICSI öncesinde GnRH agonistlerinin üç ile altı 
aylık bir süre için verilmesinin, klinik gebelik olasılı"ını dört-misli arttırdı"ı belirtilmi!tir. Bu 
bulguların arkasında yatan rasyonel, uterin natürel killer (NK) hücre populasyonunun 
modülasyonu veya endometrial aromataz ekspresyonunun normalizasyonu olabilir ancak rutin 
kullanımını önermeden önce daha fazla çalı!maya ihtiyaç vardır. 

Endometriozisin IVF sonucu üzerinde bir etkisi oldu"u açık görünmektedir ancak oosit 
kalitesi dı!ında, dü!ünülen bazı patojenik mekanizmalara YÜT bir çözüm olu!turabilir. 
 
 
Oosit Donasyonu 

$lerlemi! hastalı"ı olan, KOH’a kötü cevap veren ve geçirilmi! ba!arısız IVF denemeleri 
olan endometriozis hastalarında, gebelik elde etme !anslarını arttırmak için yumurta donasyon 
programı ba!arılı bir alternatif olabilir. Buradaki anahtar soru, !iddetli endometriozis 
hastalarında endometrial reseptivitenin azalıp azalmadı"ı olabilir. 
 Endometrial reseptivitenin morfolojik bir belirtecini – pinopodları – de"erlendiren in vitro 
deneyler yapılmı!tır. Garcia-Velasco ve ark28, hormon replasman tedavisi altındaki oosit 
donasyon hastalarında, her hastanın aynı siklusunda alınan ardı!ık iki endometrial biyopside 
pinopod ekspresyon !eklini çalı!mı!lardır. Endometriozisi olan kadınlardaki pinopod 
ekspresyonu, endometriozisi olmayan hastalarınkiyle bir fark göstermemi!tir ve klinik sonuç 
bakımından herhangi bir fark bulunamamı!tır. Hormon replasman tedavisi uygulanan 
endometriozisli kadınlarda, pinopod ekspresyonu açısından endometrial reseptivite 
etkilenmemi! görünmektedir. 
 Endometriozisli kadınlar da dahil olmak üzere, oosit donasyon sonuçlarını etkileyen 
klinik faktörler ayrıntılı olarak çalı!ılmı!tır. Soares ve ark29, alıcının yumurta donasyon sonucunu 
etkileyen de"i!ik faktörleri (uterin kavite anormallikleri ile ili!kili olanların dı!ındakileri) gözden 
geçirmi!lerdir. Oosit donasyonunda standart endometrial hazırlama protokolleri kullanıldı"ında, 
endometriozisin olumsuz bir etkisinin olmadı"ını bulmu!lardır. 

Endometriozisi olan kadınlarda endometrial reseptivitenin bozulup bozulmadı"ını 
do"rulamak için en iyi model, alıcılardan birinin !iddetli hastalı"ı varken di"erine endometriozis 
ile ili!kisiz ba!ka bir nedenden dolayı yumurta donasyonunun yapıldı"ı durumda, aynı donörden 
alınan yumurtaları payla!an alıcıların çalı!ılması olacaktır. Bu çalı!ma, e!le!tirilmi! olgu-kontrol 
modelinde, Diaz ve ark30 tarafından yapılmı!tır. Kontrol grubu ile kar!ıla!tırıldı"ında, evre III/IV 
endometriozis grubunda gebelik, implantasyon, dü!ük, ve canlı do"um oranları arasında bir fark 
olmadı"ını bildirmi!lerdir. Çalı!maya, yumurta donasyonu yapılan, laparoskopi ile evre III-IV 
endometriozis tanısı almı! 25 hasta (grup I) ve 33 hastalıksız kadın (grup II) alınmı!tır. Yumurta 
toplama gününde, tek donörden alınan oositler iki alıcı arasında payla!tırılmı!tır: alıcılardan biri 
!iddetli endometriozisli, di"eri ise hastalıksız. $ki grup, ba"ı!lanan ve fertilize olan oositlerin 
sayısının yanı sıra mevcut ve transfer edilen embriyoların sayısı bakımından da 
kar!ıla!tırılmı!tır. Benzer PR/ET ve LBR bulunmu!tur ki bu, orta/!iddetli endometriozisin, HRT 
oosit donasyon sikluslarında endometrial reseptiviteyi etkilemedi"ini dü!ündürmektedir. 
Oosit Kriyoprezervasyonu 

Vitrifikasyon gerçekten de oosit kriyoprezervasyonu için ümit vaat eden bir yöntemdir ve 
fertilite korumasına ihtiyacı olan genç kadınlar için iyi bir fırsat sunmaktadır. Kanser gibi 
hastalıklar, ama aynı zamanda endometriozis gibi zarar verici cerrahiler de dahil, çok de"i!ik 
sebeplerle fertilitesini koruma arzusu olan kadınlar için çekici bir alternatif haline gelmi!tir. 
Yava! dondurmadan ultra hızlı dondurmaya kadar mevcut de"i!ik teknikler arasında 
vitrifikasyon, en iyi sonucu sunuyor gibi görünmektedir.31 Özellikle kriyotop metodu ile olan, 
yakın zamanda yayınlanmı! vitrifikasyon deneyimi, yumurta donasyon sikluslarında 
yumurtaların taze veya vitrifikasyon sonrası fertilize oldu"u durumlarda kar!ıla!tırılabilir 
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sonuçlar göstermi!tir32, ki fertilitenin yumurta bankacılı"ı ile geciktirilmesi dü!ünüldü"ünde bu, 
çok güven vericidir. 
 %iddetli endometriozisi olan kadınlara yumurta dondurulması zaten teklif edilmektedir. 
Shai ve ark33, birinde kontrol edilemeyen kanamaya ba"lı olarak unilateral ooferektomi de 
yapılmı! olan dört komplike endometriozis cerrahisi geçirmi!, !iddetli endometriozisli genç bir 
kadında, fertilitesini koruma amacıyla, üç KOH siklusu ile yumurta topladılar. %iddetli ve 
semptomatik endometriozisi ve dü!ük antral follikül sayısı olan, 25-ya!ındaki nullipar kadında, 
üç deneme sonrasında 21 kriyo-korunmu! oosit elde ettilerr. 
 KOH tarafından indüklenen hiperöstrojenemi ile endometriotik lezyonların büyüme riski 
oldu"u hipotezi, yakın bir geçmi!te D’Hooghe ve ark34 tarafından çürütülmü!tür. Retrospektif, 
kohort bir çalı!mada, evre III veya IV endometriozis için fertilite cerrahisi geçirmi! ve sonrasında 
da ya IVF veya da IUI yapılmı! olan kadınlar – ki bu, KOH’a ba"lı olarak ya yüksek veya da orta 
seviyede serum E2 düzeylerine maruziyeti sa"layacaktır – kümülatif endometriozis rekürens 
hızı için ya!am tablo analizi ile de"erlendirilmi!lerdir. Yazarlar, YÜT uygulanan kadınlardaki 
geçici çok yüksek E2 düzeylerine maruziyetin, endometriozis rekürensi için majör bir risk faktörü 
olmadı"ı sonucuna varmı!lardır. Dolayısıyla, endometriozis için komplike cerrahi ihtiyacı olan 
bu genç kadınlar için KOH ve yumurta bankacılı"ı için oosit toplanması ve fertilite koruması iyi 
bir seçenek olabilir. Geni! cerrahileri olan bu hastalara, over rezervlerinin zarar görme riski yanı 
sıra yumurta bankacılı"ının kısıtlamaları hakkında da yeterli danı!ma mutlaka verilmelidir. 
Endometriozis Cerrahisi IVF Sonucunu Nasıl Etkileyebilir?  

Endometrioması olan infertil kadınların, fertilite durumlarını iyile!tirmek için cerrahi 
gerekti"i klasik olarak kabul edilmi!tir çünkü bunlar over fonksiyonunu olumsuz etkileyebilirler 
ve oosit toplanması esnasında da zorluk ve riskler olu!tururlar oysa hangi yolla over rezervine 
gerçekten zarar verdikleri hala bilinmemektedir ("ekil 18-1A-C). Bugün hala, 
endometriomaların tedavisinin ba!arılı IVF !ansını arttırıp arttırmadı"ı (veya azaltıp 
azaltmadı"ı) konusunda kesin aydınlatıcı veri bulunmamaktadır.35,36 

 
"EK!L 18-1A: Homojen-olmayan içeri"i ile endometrioma 
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"EK!L 18-1B: Sa"lıklı antral folliküllerin kisti çevreledi"i endometrioma 

 
 

 
 

"EK!L 18-1C: Antral folliküllerin endometriotik kisti çevreledi"i endometriomanın inverse 
modda 3D görüntüsü 

 
Ama klinisyenler için gerçekten belirleyici olan soru, cerrahinin sonuçları iyile!tirip 

iyile!tirmeyece"i ve yararlarının risklerinden daha fazla olup olmayaca"ıdır. Cerrahi ile kesinlikle 
ili!kili olan risklerin dı!ında, bu cerrahinin hasta için olan yararını over rezervine olan potansiyel 
zararı ile dengelemek zorundayız. Ço"u çalı!ma kistektomi sonrasında, özellikle endometriotik 
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kist çıkarılması bilateral oldu"u zaman, gonadotropinlere kar!ı over cevabının azalabilece"ini 
dü!ündürmektedir. 

Bazı çalı!malar, endometrioması olan hastalardaki IVF sikluslarının sonuçları üzerinde 
özellikle odaklanmı!tır. Garcia-Velasco ve ark37, retrospektif e!le!tirilmi! bir olgu-kontrol 
çalı!masında, endometrioması olan ve herhangi bir tedavi almayan hastalar ile >3cm 
endometrioması olup laparoskopik overyan kistektomi yapılan hastaların sonuçlarını 
kar!ıla!tırmı!lardır. Kontroller ile kar!ıla!tırıldı"ında, cerrahi geçiren hastalarda daha fazla 
gonadotropin ihtiyacı olmu! ve daha dü!ük zirve E2 düzeyleri olu!mu!tur. $mplantasyon oranı, 
klinik gebelik ve dü!ük hızı bakımından cerrahi ve kontrol grupları arasında bir fark yoktu. 
Dolayısıyla, üreme sonucu bakımından, laparoskopik kistektomi herhangi bir fayda 
sa"lamamaktadır.  Bunun için, endometrioması 4 cm’den büyük olmayan, asemptomatik 
hastalarda, daha kısa gebeli"e ula!ma süresi, daha dü!ük maliyeti nedeniyle ve cerrahinin 
risklerinden kaçınılması için, cerrahi öncesinde do"rudan KOH ve IVF teklif etmeliyiz. 
 Di"er taraftan semptomatik kadınlar, cerrahi ile ba!arılı IVF sonucu !anslarının 
azalmayaca"ı !eklinde bilgilendirilebilirler. Cerrahinin riskleri azdır ama %20-30’luk rekürens 
oranını ve bilateral kist çıkarılması sonrasındaki %3’den az POF riskini göz önüne almamız 
gereklidir.38 Son olarak gerçek soru, orta dereceli ile !iddetli endometriozisi olan infertil kadınlar 
için cerrahinin de"eri olan herhangi bir !ey ekleyip eklemedi"idir. 
 Somigliana ve ark35 kısa bir süre önce yaptıkları derlemede, endometriomaların IVF 
siklusu öncesinde veya sonrasında çıkarılması konusunun çözümlenebilmesi için geni! 
randomize çalı!maların sonuçlarına ihtiyaç oldu"unu bildirmi!lerdir. Gebe kalabilme !ansı, IVF 
öncesinde endometriozis için cerrahiye karar verirken dü!ünülmesi gereken ba!lıca faktör 
de"ildir. 4 cm’den daha büyük bir endometrioma varsa, oosit toplanmasının daha zor olaca"ı, 
i!lem sırasında kistin delinme riskinin eklendi"i ve bunu müteakip rüptür, enfeksiyon ve follikül 
sıvısının kontaminasyon ihtimalinin oldu"u açıktır. Klinisyenler ya!, semptomatik hastalık, 
geçirilmi! cerrahiler, over rezervi ve gizli malignite ihtimali gibi faktörleri göz önüne alarak, 
hastalara ayrı ayrı bireysel önerilerde bulunabilirler. Hastaların en uygun kararı verebilmelerine 
olanak sa"lamak için, tedavi alternatiflerinin riskleri ve faydaları hakkındaki tüm bilgiler onlara 
mutlaka verilmelidir. 
Sonuçlar            

Mevcut en iyi kanıtlara göre endometriozis, birkaç mekanizma ile fertilite için tehlike 
olu!turmaktadır. Hastalı"ın ilerlemi! evreleri aylık fekundite oranları için daha da büyük bir 
tehlike arz etmektedir. Mevcut de"i!ik YÜT, gebelik elde edebilmek için oosit/embriyo kalitesi 
haricindeki ço"u endometriozis-ile-ili!kili infertilite mekanizmasını a!abilmektedir. Endometriozis 
hastalarında yumurta donasyon sonuçları azalmadı"ı için, endometriyal reseptivite etkilenmi! 
görünmemektedir. YÜT öncesinde cerrahiyi dü!ünürken, hasta semptomlarının yanı sıra, 
cerrahi sonrasında over rezervi tehlikeye girebilece"i için, bu cerrahi i!lemin potansiyel 
faydalarını da dü!ünmek çok önemlidir; ancak, dikkatli teknik over rezervini tehlikeye 
sokmamaktadır. Over fonksiyonunun önemli ölçüde tehlikede oldu"u vakalarda, yumurta 
bankacılı"ı önerilebilir. 
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Endometriozis lezyonlarının 3 farklı anatomik ve patolojik tipi vardır: yüzeyel 
endometriozis (peritoneal/ovarian), endometriotik kist (ovarian endometrioma(OMA)) ve derin 
infiltran lezyonlar (DIE). DIE histopatolojik olarak özgün lezyon olup, 5 mm ve daha fazla 
penetrasyon gösteren tiptir (1). Endometriozisin etiyopatogenezi çok tartı!malı bir konudur. $ki 
ana teori öne sürülmektedir. Birincisi, regürjitasyon teorisidir ki, menstruel debrisin reflü yaparak 
implantlar olu!turması ve endometrial ektopik lezyonların pelviste geli!mesini iddia eder (2). 
$kincisi ise, peritoneal veya müllerian atıkların endometrial hücrelere metaplazisini öne sürer (3-
5). Endometriotik lezyonların anatomik da"ılımına bakılacak olursak, birinci teori daha baskın 
gözükmektedir (6) 

Yüzeyel ve ovarian endometriomaların cerrahi tedavisi sınıflandırılmı!tır. Yüzeyel 
lezyonların ister ablazyon ister eksizyon yöntemiyle olsun destrükte edilmeleri a"rı giderme 
açısından etkili olmakta ve gebe kalma !ansını arttırmaktadır (7-10). OMA için, günümüzde, 
laparoskopik kistektomi a"rı giderilmesi, gebelik !ansını artırması ve rekürrens riskinin azalması 
bakımından tercih edilen bir yöntemdir  (11). Ancak bahsedilen bu cerrahi yöntemlerin etkinli"i 
DIE için örnek gösterilememektedir. DIE için uygulanan cerrahi daha zordur ve henüz 
sınıflandırılamadı"ı gibi literatürde randomize prospektif çalı!mada bulunmamaktadır. 

Bu bölümde DIE olgularına uygulanabilecek farklı cerrahi yakla!ımlar ve endikasyonları 
üzerinde durulacaktır.Özellikle patolojik karakterlerini hesaba katarak cerrahi tedavi yöntemlerini 
ele almak istedik. DIE için iyi cerrahi tedaviyi tanımlarken sadece preoperatif ve postoperatif 
faktörler üzerinde durulmamalı, alternatif yöntemlerde tarif edilmelidir. 
DIE : iki ana özellik 

1- DIE multifokal patoloji içerir. 
Multifokal patoloji D$E için karakteristiktir (Tablo 19-1) (12). DIE için yapılan anatomik taramalar 
regürjitasyon ve implantasyon teorisini desteklemektedir. DIE’nin multifokal özelli"i cerrahi 
tedavi sırasında dikkat edilmesi gereken bir husustur (13). 

2- DIE di#er endometriotik lezyonlar ile sıklıkla beraberdir. 
Olguların ancak %10nunda DIE tek ba!ına bulunur. Yüzeyel lezyonlar ile %61, 
endometriomalar ile %50 ve adezyonlar ile %74’ünde beraber DIE saptanmı!tır (14). Kendi 
serimizde ise DIE, OMA olgularının +’ünde saptanmı!tır(15). E"er DIE’ye e!lik eden OMA 
varsa, infiltran lezyon daha fazla multifokal olma ve intestinal ve üreteral lezyonlar olma 
e"ilimindedir. Böyle bir durumda uygulanacak cerrahi yöntem daha fazla risk ta!ımaktadır. OMA 
varlı"ını DIE’nin ciddiyeti açısından belirteç olarak dü!ünmek gerekmektedir (15).  
Yukarıda bahsedilen iki özellik DIE cerrahi tedavisi için neredeyse hayati önem arz eder. 
Cerrahinin ba!arısı eksizyonların radikalli"i ile korelasyon göstermektedir (16) 
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DIE: Nasıl do#ru te$his yapılır? 

DIE karakteristik özelliklerinden dolayı genellikle tanı a!aması ihmal edilmektedir. Ancak 
tedaviden öne DIE yerle!im yerlerinin haritalandırılması ve bu hedefe ula!abilmek için yeterli 
hasta öyküsü ve görüntüleme yöntemlerinin kullanılması önem göstermektedir. 

Hasta Öyküsü 

Hastanın !ikayetlerini dinlerken muayene !artlarının güven verici ve rahat bir ortamı 
sunması, yeterli zaman ayırılması önemli ilkelerdir ve tedavinin yönlendirilmesinde çok yararlı 
olmaktadır. DIE olgularında ana semptom infertiliteyle bazen e!lik edebilen a"rıdır (14). 
Dismenore, derin disparöni, kronik pelvik a"rı, mesane ve ba"ırsak fonksiyon bozuklukları, 
lezyonların yerle!im yerleri ile korelasyon göstermektedir (15). Detaylı semptom sorgulama, 
hekim için lezyonların topografyasını çizmekte yararlı oldu"u gibi ilave tetkik yöntemlerin de 
istenmesine yol açar (17-18). 

Fizik Muayene 

Vajen üst duvarının posterior 1/3’ünde izlenen mavimsi lezyonlar DIE için patagnomonik 
olmasına ra"men sıklıkla saptanmaz (19). Genellikle vajende kırmızımsı sert ama frajil ve 
kolaylıkla temas sonrası kanayabilen alanlar spekulum muayenesinde izlenmektedir. Bazı 
olgularda ise vajen tamamen normal gözlenir (17). 

Vajinal tu!ede hissedilen nodüler lezyonlar standart olarak saptansa bile, kural de"ildir 
(17-18). Bazen sadece serviksin lateral deviasyonu ve sakrouterin ligamentlerin asimetrik 
!ekilde sertle!mesi izlenir. Önemli olan nokta, bahsedilen bu lezyonların palpasyona hassas 
olmaları ve a"rıya yol açmalarıdır. 

Normal pelvik muayene bulgularının olması DIE’yi kesinlikle ekarte etmez (17-18). 
Menstruasyon sırasında yapılacak muayene te!his açısından daha yararlı olabilmektedir (18-21) 

Radyolojik De#erlendirme 

DIE lezyonlarının haritalandırılması pelvik muayene bulgularının sınırlı olması nedeniyle 
ileri görüntüleme yöntemlerini gerektirir (22). Rektal endoskopik ultrasonografi (REUS), ba"ırsak 
infiltrasyonun oldu"unun anla!ılmasında çok yararlı olan bir yöntemdir (20-21). Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRI) ise hem ön hem de arka pelvik kompartmanların de"erlendirilmesi 
için çok büyük avantaj sa"lamaktadır(22-23). DIE multifokal özellik ta!ıdı"ından, yeterli 
de"erlendirilme olabilmesi için MRI bu tip hastaların tanısında kullanılması gereken ana 
yöntemdir. Lateral-posterior DIE lezyonlarında üreteral infiltrasyon olabilece"i için üro-MRI 
çekimleri çok yararlı olmaktadır (24). Günümüzde !üpheli üreteral lezyonlar için 
intravenözpiyelografinin yeri kalmamı!tır (25)  

Preoperatif radyololojik de"erlendirme konusundaki en son geli!meler transvaginal 
ultrasonografinin (TVUS) sundu"u olanaklar konusunda yo"unla!maktadır. Transvaginal 
ultrasnografi için öncül sonuçlar, hem pelvik endometriozisin tanısında (26) hem de barsak 
tutulumunun tespit edilmesinde çok cesaretlendirici olmu!tur (27-29). Bu mükemmel sonuçlar, 
klinik olarak !üphelenilen DIE olgularının ilk basamak radyolojik incelemesi TVUS olmalı savını 
desteklemektedir. Her ne kadar TVUS rektal tutulumun tanısı için yeterli olsa da, bu teknik iki 
tartı!malı noktayı gündeme getirir. Birincisi; TVUS operatör ba"ımlı bir prosedürdür. DIE-TVUS 
görüntülemesini ö"renmek için uygulayıcılara spesifik bir e"itim verilmelidir. $kincisi; bizim kendi 
tecrübemizde olguların %28’inde rektosigmoid lezyonlar, ileoçekal lezyanlar ( çekum ve/veya 
terminal ileum) ile birliktelik göstermektedir. Bu “sa" taraf ba"ırsak lezyonlarının” (çekum 
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ve/veya ileum) TVUS ile tanınması güç olacaktır (29). Bu ba"lamda multi kesit bilgisayarlı 
tomografinin yeri olup olmadı"ı konusunda çalı!malara ihtiyaç vardır (30). 

Yeterli hasta öyküsünün alınması, pelvik muayene bulguları ve ileri görüntüleme yöntemleri 
sayesinde DIE tanısı için artık günümüzde tanısal laparoskopiye ihtiyaç duyulmamaktadır. 

DIE: Tedavi alternatifleri nelerdir? 

DIE !ikayeti olan hastalara önerilecek bir çok tedavi yöntemi mevcuttur: beklemek, 
reprodüktif endokrinoloji (ovarian stimulasyonu, intrauterin inseminasyon), cerrahi, yardımcı 
üreme teknikleri (IVF, ICSI), cerrahi ve medikal tedavilerin kombinasyonu gibi. Seçilecek 
yöntem klinik bulgulara göre de"i!mektedir. 

Pelvik A#rı: 

Pelvik a"rıda tedavi medikal veya cerrahidir. 

Cerrahi Tedavi 

DIE cerrahi tedavisi için Tablo 19.2’de gösterilen 5 kuralın geçerli olması gerekir. DIE 
nin anatomik da"ılımları cerrahi olarak sınıflandırma için bilgi verirken aynı zamanda cerrahi 
metodun seçilmesi bakımından da yararlı olmaktadır (Tablo 19.3)(13). Bu sınıflandırmada her 
yerle!im yeri açıkça hangi cerrahi tekni"in kullanılması (kanıtlanabilir ve tekrarlanabilir) 
gerekti"ini göstermektedir. E"er multipl lezyon mevcutsa birkaç cerrahi yöntemin birle!tirilmesi 
gerekebilir. Multifokal karakteristi"i bazı durumlarda cerraha laparotomiyi tercih ederek tek 
i!lemde komplet rezeksiyon uygulamasını gerektirir.  

Tablo 19.2’de cerrahi prensipler DIE için uygulandı"ı zaman a"rı için sonuçlar hem 
objektif hem de subjektif de"erlendirmelere göre yüz güldürücüdür (Tablo 19-4)(16). Bahsedilen 
sonuçlar DIEnin herhangi bir yerle!im yerinde (uterosakral ligament vagina, mesane, veya 
ba"ırsak) olmasına ra"men de"i!memektedir. Aynı sonuçlar ba!kaları tarafından da rapor 
edilmi!tir (31-36). Sonuçların iyi olması olası komplikasyonları da göz ardı ettirmemelidir. Genel 
olarak 3 tip komplikasyon olabilir: i) Gastrointestinal fistüller ii) postoperatif mesane 
disfonksiyonu iii) yetersiz eksizyon sonrası rekürrens. Bizim deneyimlerimize göre fistül olu!um 
riski %2.5’dir. Sinir dokusu ayırt eden cerrahi tekni"in kullanılması mesane disfonksiyonunu 
minimuma indirir (37-38). Cerrahinin ba!arısı eksizyonun radikal olmasına ba"lıdır.  

Medikal Tedavi 

Cerrahiyle elde edilen iyi sonuçlar, medikal tedaviye yer olmadı"ı anlamına gelmemelidir. 
Seçilmi! olgularda medikal tedavi (oral kontraseptif, progestojenler, danazol ve GnRH 
analogları, vs.) etkin olmakta ve cerrahiye alternatif olarak önümüze çıkar (42-45). Hangi 
tedavinin seçilmesi noktasında, kontrendikasyonlar, yan etkiler ve maliyet gibi faktörler ön plana 
çıkmaktadır. Medikal tedavi için limitleri, yan etkiler ve gebelik iste"i çizer. 

Medikal tedavi endikasyonları: 

1. Tanıdan emin olamama: Tanıda !üphe oldu"u zaman geni! bir eksizyonel cerrahi 
önerilmemelidir. E"er a"rı semptomunda medikal tedaviyle beraber azalma varsa endometriozis 
a"rı kayna"ı oldu"u kabul edilebilir (47). Bazı zor olgularda tanıda sıkıntı varsa, medikal tedavi 
bir test gibi kullanılıp gereksiz potansiyel tehlikeli radikal cerrahinin uygulanması engellenmi! 
olunur 



 
 
 

!)!"

2. Cerrahiyi kabul etmeyen hasta: Bu ba"lamda risk sıfır denilemeyen bir cerrahi i!lemi özellikle 
genç hastalara öneremeyiz (48). Cerrahiye inanmayan veya ikna olmayan hastalara kesinlikle 
önermemek gerekir. 
3. $lk cerrahide yeterli eksizyon yapılmasına ra"men rekürrens gösteren durumlar. Cerrahi 
sonrası persiste eden veya tekrarlayan kronik a"rıları olan hastalara medikal tedavi birinci 
olanak olarak sunulmalıdır (49-50). 
4. Cerrahi tedaviyle beraber medikal tedavi: Günümüzde preoperatif medikal tedavinin cerrahi 
tedavi ba!arısını arttırdı"ını gösteren herhangi bir ara!tırma yoktur. Cerrahi sonrası medikal 
tedavinin etkinli"i avantaj gibi gösterilmektedir (51). Medikal tedaviler rekürrens riskini 
azaltmamakta ancak geçen süreyi artırmaktadır.  

!nfertilite 

$nfertilite söz konusu oldu"unda medikal tedavi ba!arılı olmadı"ı gibi gebe kalma süresini 
de uzatmaktadır (52-53). $nfertilitede sadece 2 alternatif vardır; cerrahi veya üremeye yardımcı 
tedavi (ÜYT) yöntemleri. E"er infertiliteye e!lik eden ba!ka bir patoloji yoksa ÜYT ilk tercih 
olurken, özellikle pelvik a"rı varsa cerrahi (laparotomi veya laparoskopi) olguların yakla!ık 
%50’sinde gebelikle sonuçlanmasına yol açmı!tır (54-55). A"rı ise olguların %80 ile %85’inde 
kaybolmu!tur. Sadece a"rı !ikayeti olan olgularda cerrahi, hastaların fertilite potansiyellerini 
arttırmı!tır (56). ÜYT uygulanan olgularda, lezyonların progresyon göstermesi gibi bir dönem 
oldu"unda, tedavilerin sonlandırılması veya acil cerrahi endikasyonunu koymak gerekebilir (57). 
DIE ile olan infertilite olgularında cerrahi veya ÜYT’nin yerlerinin ne olması gerekti"i konusunda 
daha fazla çalı!maya ihtiyaç vardır.  

Sonuç 

Hastalı"ın yayılımını anlayabilmek için tanısal testlerin yapılması kaçınılmazdır. Ana hedef 
preoperatif hastalı"ın haritasının çıkarılmasıdır. DIE tedavisi medikal veya cerrahi olabilir, her 
tedavi yöntemi için farklı endikasyonlar bulunmaktadır. Cerrahi uygulanmı! olgularda ba!arı 
eksizyonun radikalli"iyle do"ru orantılıdır. Cerrahide uygulanacak teknikler DIE’ninlokasyonu, 
yayılımı ve multifokal olu!umuna göre de"i!mektedir. Preoperatif ve postoperatif medikal 
tedavilerin faydaları konusunda yeni çalı!malara ihtiyaç vardır. 

DIE’deki multifokal yayılım lezyonun bulundu"u bölgeye odaklanmamızdan 
(vaginal,ba"ırsak, üreteral veya mesane endometriozisi, gibi) çok genel resmi 
de"erlendirmemiz, yani abdominopelvik multifokal patoloji gözüyle bakmamızı gerektirir. 
Multifokal olu!umu tanı ve tedavisinin de multidisipliner yakla!ım gerektirdi"ini gösterir. DIE 
tedavisinde sadece bir organ üzerinde durmayıp, tek bir basamakta farklı yerle!imlerin 
tedavisinin yapılması önemlidir.  

Cerrahi yöntemlerinin tanımlanması ve sadece iyi bir cerrahi tedavi yapılmasıyla kalınmamalıdır. 
Önemli olan cerrahiyi uygulayacak ki!inin sadece deneyimli olması de"il aynı zamanda di"er 
alternatif tedavi yöntemlerini de uygulayabilir özelliklere sahip olmasıdır. 
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Tablo 19-1: Derin infiltre edici endometrioz (n=500 olgu): D$E lezyonlarının anatomik da"ılımı 

 
 
( ): Parantez içindeki de"erler yüzdelerdir. 
a: Derin infiltre edici endometriozis için önceden yayınlanmı! olan cerrahi sınıflamaya göre (12) 
b: hasta sayısı 
c: Histolojik olarak kanıtlanmı! derin infiltre edici endometriozis 
d: Bilateral herbir lezyon çifti tek bir çift olarak sayılmı!tır, dolayısı ile herbir lezyonun toplam 
sayısı =212 
Bl: mesane; USL: uterosakralligament; Va: vajen; Bl: Mesane; Ur: Üreter; In: Ba"ırsak; R: Sa"; 
L: Sol; B: Bilateral 
*: Chapron ve ark’dan uyarlanmı!tır. 

Tablo 19-2: Derin infiltre edici endometriozis: Cerrahi tedavinin prensipleri 

 

Tablo 19-3: Derin infiltre edici endometriozis: Chapron’a göre sınıflama.* Sınıflamaya göre 
cerrahi yakla!ım önerisi 

 
 
D$E: Derin infiltre edici endometrioz 
USL: uterosakral ligament 
*: Chapron ve ark’dan uyarlanmı!tır. 
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Tablo 19-4:  Derin infiltran endometriyozis: Cerrahi tedavi sonuçları* 

 
 
1. 

 
Subjektif de!erlendirme    

  N %  

 *   "yile#me 

$ Mükemmel 

$ Tatmin edici 

$ Az 

*   "yile#me yok 

148 

63 

66 

19 

4 

97.4 

41.5 

43.4 

12.5 

2.6 

 

2. Objektif de!erlendirme    

 Semptomlar 

Dismenore* 

Derin disparoni* 

A!rılı defekasyon* 

Üriner sistem semptomları* 

Gastrointestinal semptomlar* 

NCCPP* 

Pre-op 

8.1 ± 1.8 

6.5 ± 2.2 

6.6 ± 2.4 

6.1 ± 2.1 

6.8 ± 2.2 

7.5 ± 1.6 

Post-op 

2.8 ± 3.1 

1.9 ± 2.6 

2.1± 2.8 

1.2 ± 2.6 

2.7 ± 3.1 

2.8 ± 3.6 

Delta 

5.2 ± 3.5 

4.6 ± 3.0 

4.5 ± 3.5 

4.9 ± 3.2 

4.1 ± 3.5 

4.8 ± 3.4 

 
* : p < 0.001 

Üriner sistem semptomları: Hematüri, non-mikrobik sistit, tekrarlayan üriner sistem 
enfeksiyonları, i!eme sırasında a"rı, pollaküri, disüri 
Gastrointestinal semptomlar: Diyare, kabızlık, rektal kanama, proktit, tenesmus, kolik 
rektal a"rı 
NCCPP: Non-siklik kronik pelvik a"rı 
 * : Chopin et al 16 ‘dan uyarlanmı!tır 
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Endometriozis yıllar boyunca çalı!ılmı!tır. Genellikle, benign bir hastalık ve tamamen 
kürü neredeyse imkansız tekrarlayan bir durum olarak de"erlendirilmi!tir. Halbuki, köklü 
ara!tırmalar hastalı"ı anlamamızı arttırmı!tır. Nisolle ve arkada!ları ektopik alanlara transplante 
olan endometrial hücrelerin neoplastik hücrelerin özelliklerine sahip olduklarını göstermi!lerdir, 
yani reaktif fibrozise yol açan proliferasyon, migrasyon ve anjiogenezi indükleme yeteneklerine 
sahip olduklarını göstermi!lerdir (1). Bu durum, cerrahi tedaviden sonra yüksek rekürrens 
oranını açıklayabilir ve endometriozise ba"lı a"rısı veya infertilitesi olan hastaların yönetiminde 
akılda tutulmalıdır. Bu bölümün amacı cerrahiden sonra ovaryan ve derin infiltre endometriozisin 
rekkürrens risk faktörlerini ve rekürrens oranını gözden geçirmek, ve rekürrensin medikal ve 
cerrahi tedavisini tartı!maktır.  
Tanım  

Medikal ve ya cerrahi tedaviden sonra “rekürren lezyonlar”, “persiste lezyonlardan” 
ayrılmalıdır. Önceden endometriotik lezyonların “de novo” formasyonu komplet cerrahi 
rezeksiyondan sonra kabul edilirken, sonradan inkomplet cerrahiden ve medikal tedavi bir kere 
kesildikten, veya cerrahiden herhangi bir zaman sonra lezyonların reaktivasyonu olarak kabul 
edilmi!tir. Tecrübeli cerrahlar için bile endometriotik lezyonların komplet çıkarılmasının 
uygulaması çok zor olabilir, ve teknik beceri, pratik ve yeterli patoloji bilgisi gerektirmektedir. Ek 
olarak rekürrens oranı tam olarak bilinmemektedir. Kısmi olarak bunun sebebi rekürren 
endometriozisin net olarak tanımının olmayı!ıdır. Çe!itli kriterler kullanılmı!tır.      

- Semptomların rekürrensi  
- Klinik muayene esnasında derin infiltre edici endometriozis (D$E) varlı"ı 
- Ultrason ve ya magnetik rezonans görüntülemede (MRI) endometrioma varlı"ı 
- MRI’da D$E varlı"ı 
- Tekrarlayan laparoskopilerde histolojik olarak do"rulanmı! endometriotik lezyon varlı"ı 

Rekürrens Oranı ve Risk Faktörleri 
Çe!itli çalı!malar rekürrens oranı ve risk faktörlerini incelemi!tir. Takibin farklı 

periyodlarında farklı rakamlar bildirilmi!tir.  
 1987’de Wheeler ve Malinak, cerrahiden be! yıl sonra %19.5 ve yedi yıl sonra %31.6 
rekürrens oranı bildirmi!tir (2). Waller ve Shaw’a göre, cerrahiden 5 yıl sonra hastaların 
%53’ünde rekürrens bulunmu!, r-AFS (revize American Fertility Society) klasifikasyonuna göre 
bunların %37’si evre 1-2 ve %74’ü evre 3-4’mü! (3).  
 Ovaryan endometriomaların eksize edildi"i 458 hastanın yer aldı"ı geni! bir çalı!mada, 
Busacca ve arkada!ları ultrasonla sırasıyla 1, 2, ve 4 yıl sonra tanı almı!, %3, %6, ve %11.7’lik 
kümülatif rekürrens oranı bildirmi!lerdir (4). Hastalı"ın evresini ve daha önceki geçirilmi! cerrahi 
tedaviyi, rekürrens için risk faktörü olarak saptamı!lardır.    
 Prospektif kohort çok merkezli bir çalı!mada, Parazzini ve arkada!ları klinik olarak 
saptanabilir endometriozisi incelemi!lerdir (5). Genel klinik endometriozis rekürrensi bir yıl sonra 
%4.6 ve 2 yıl sonra %9’dur. Halbuki bu durum cerrahi olarak sadece sırasıyla %3.3 ve %6.3’lük 
durumda do"rulanmı!tır. Ovaryan endometriomalar için rekürrens oranı bir yıl sonra %7.1 ve 2 
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yıl sonra %11.3’dür. Bu çalı!mada, ya! ili!kili bir faktördür fakat istatiksel olarak anlamlı bir 
faktör de"ildir, bakılacak olursa 30 ya!ın altındaki kadınların rekürren endometriozis oranı 
%4.6’dır, kar!ıla!tırılırsa 30 ya! üstü kadınlarda bu oran %13.1’dir. Buna ra"men endometriozis 
evreleri arasında istatiksel olarak belirgin bir fark gözlenmi!tir: 2 yıl sonra evre 1-2 
endometriozis hastalarında %5.7 ve evre 3-4 endometriozis hastalarında %14.4 rekürrens oranı 
(p< 0.05) gözlenmi!tir. Yazarlar ilk cerrahi esnasında ileri evre hastalı"ı olan kadınlarda, klinik 
olarak saptanabilir endometriozis rekürrens riskinin yüksek oldu"u sonucuna varmı!lardır.  
 Kikuchi ve arkada!ları ovaryan endometriomalar (ultrason ile tanı almı!) için 
laparoskopik kistektomiden sonra 21.4±16.8 aylık bir takip periyodunda %15.9 rekürrens oranı 
bildirmi!lerdir (6). 60 ayda her hasta için kümülatif rekürrens oranı %31.7 idi. Genç ya! ve ilk 
laparoskopide !iddetli endometriozis risk faktörleri olarak saptanmı!.  
 Laparoskopik endometrioma eksizyonu yapılan 224 hastanın yer aldı"ı bir seride, Koga 
ve arkada!ları ultrasondaki endometrioma boyutunu 2 cm’lik e!ik de"er olarak kabul ettiklerinde 
%30 gibi yüksek bir rekürrens oranı gözlemi!lerdir (7). Post-operatif gebelik koruyucu olarak 
görülürken, endometriozis için daha önceki medikal tedavi ve ilk laparoskopide geni! kistik 
lezyonların varlı"ı yüksek rekürrens oranıyla ili!kilidir. 
 Yeni olarak, Liu ve rakada!ları sa" kalım analizleri kullanarak, 710 hasta örne"inde 
endometrioma ve dismenore rekürrensi için 20 potansiyel risk faktörü ara!tırdılar (8). 
Endometrioma için 3 risk faktörü saptanmı!; yüksek bir revize American Fertility Society (r-AFS) 
skoru, cerrahi esnasında genç ya!, ve endometriozisin daha önceki medikal tedavisi. 
Dismenore için sadece yüksek bir r-AFS skoru riski arttırmı!.  
 Çok yeni olarak, Cheong ve arkada!ları retrospektif olarak 10 yıllık bir periyod için 
endometriozisi olan kadınlarda tekrarlayan cerrahi oranını ara!tırmı!lardır (9). $kinci bir cerrahi 
yapılan 486 hastada, müdahale pelvik a"rı (%49) ve subfertilite (%51) için yapılmı!tır. $kinci bir 
müdahale ileri ya!lı kadınlarda, ve ya bir gebelik mevcudiyeti varsa, veya semptomlar 
düzeldi"inde daha az olasıdır.   
 Komplet laparoskopik endometrioma eksizyonu yapılan 166 kadının yer aldı"ı prospektif 
observasyonel bir çalı!mada, Porpora ve arkada!ları hastaların %9.6’sında ovaryan 
endometrioma rekürrensi bildirmi!lerdir (10). Rekürrens için risk faktörleri daha önceki bir 
cerrahi, adezyon varlı"ı ve ovulasyon ilaçlarının kullanılmasıymı!.  
 Özet olarak, yukarıdaki çalı!malara göre, genç ya! ve yüksek toplam r-AFS skoru 
rekürent endometriozis için en çok ili!kili risk faktörleridir. Gebelik koruyucu olmaktadır. Buna 
ra"men, riskin tahmin edilmesi için r-AFS skoru kullanılması konusunda yazarlar arasında ortak 
bir görü!e ula!ılmamı!tır. Vercellini ve arkada!ları endometriozis semptomlarının rekürrensinin 
öngörülmesi için r-AFS klasifikasyonunun kullanı!lı olmadı"ı sonucuna varmı!lardır (11). 
Konservatif laparoskopik cerrahi yapılan 729 kadında, orta ve ya !iddetli dismenore 
rekürrensinin kümülatif olasılı"ı 425 semptomatik kadında %24’mü!. Aynı zamanda r-AFS 
skoruna göre, kadınların %32’si evre 1, %24’ü evre 2, %21’i evre 3, %19’u evre 4 
endometriozise sahiptir (p=0.094). Yeni olarak, r-AFS skor sisteminin dü!ük prognostik de"eri 
Liu ve arkada!ları tarafından do"rulanmı!tır (8). Son olarak, DIE cerrahi yönetiminden sonra 
rekürrensin risk faktörlerinin de"erlendirilmesi ne yazık ki literatürde bulunmamaktadır.  
Medikal Tedavinin Yeri 

Endometriozis semptomlarının rekürrensinin önlenmesi ve ek tedavi ihtiyacını 
geciktirmek için, medikal tedavinin pre- ve post-operatif uygulanması veya her ikisinin aynı anda 
uygulanması ara!tırılmı!tır.  
Preoperatif Medikal Tedavi 

3 ay için preoperatif medikal tedavinin amacı, endometriozisin !iddetini azaltmak, 
endometrioma boyutunu küçültmek, ayrıca lezyonların laparoskopik olarak uzakla!tırılmasını 
kolayla!tırmaktır. Bu durum Hemmings ve arkada!ları ve Donnez ve arkada!ları tarafından iki 
çalı!mada belirtilmi!tir (12,13). 12 hafta boyunca, haftada dört kez subkutanöz GnRH analo"u 
(goserelin) implantı alan 40 infertil hastanın, hiçbir tedavi almayan 40 infertil hastayla 
kıyaslandı"ı Donnez ve arkada!larına ait bir çalı!mada, toplam AFS skorlarını azaltmada 
tedavinin belirgin olarak etkili oldu"unu gösterilmi!tir. (a"ırlıklı ortalama farkı (weighted mean 
difference -WMD)  – 9.60; 95% CI, –11.42 to –7.78) (13). Ayrıca implant AFS skorlarında da 
istatiksel olarak anlamlı azalma mevcuttur (WMD, –8.70; 95% CI, –10.67 to –6.73). Adezyon 
AFS skorlarında yararlı bir etki gözlenmemi!tir (WMD, –0.90; 95% CI, –3.42 to 1.62). Ne yazık 
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ki Donnez ve arkada!larına göre preoperatif medikal tedavi rekürrens oranlarını azaltmamakla 
birlikte gebelik oranlarını da arttırmamaktadır. Di"er yandan Liu ve arkada!ları cerrahiden önce 
medikal tedavinin olumsuz oldu"u sonucuna varmı!lardır (8). Bu ayrıca Koga ve arkada!ları 
tarafından desteklenmi!tir (9). Bu yazarlar tarafından tahmini odds ( olasılık) oranı 1.9 olarak 
bildirilmi!tir. Medikal tedavi altında endometriotik lezyonlarda atrofi, boyutta ve 
vaskülarizasyonda azalma gibi morfolojik de"i!iklikler gözlenmi!tir. Bu durum lezyonların 
saptanmasını negatif olarak etkileyebilir. $lk laparoskopi esnasında saptanamayan ve 
uzakla!tırılamayan lezyonlar gelecekte rekürrense sebep olurlar. Ek olarak, medikal tedavi 
hormon ba"ımlı ektopik endometriumun atrofisini indüklemektedir. Tedavi kesildikten sonra 
endometriotik odaklar tekrar aktive olur. Sonuç olarak medikal tedavi sıklıkla cerrahi tedaviyle 
ili!kilidir.  
Postoperatif Medikal Tedavi 

3 ila 6 ay postoperatif medikal tedavinin amacı, cerrahi esnasında görülemeyen 
mikroskobik endometriozisi ve ya tamamen uzakla!tırılamayan makroskobik lezyonları tedavi 
etmektir (14,15). Postoperatif medikal tedaviyi tek ba!ına cerrahiyle birlikte ve cerrahiyle birlikte 
plaseboyla kar!ıla!tıran 8 randomize kontrollü çalı!manın (RCTs) sistematik yeniden gözden 
geçirilmesi Yap ve arkada!ları tarafından Cochrane kütüphanesinde 2004 yılında yayınlandı 
(16). Postoperatif medikal tedavi (danazol, GnRHa, oral kontraseptif hap) tek ba!ına cerrahiyle 
kıyaslandı"ında, 12 ay sonra a"rı rekürrensini belirgin olarak azaltmamasına ra"men 24 ay 
sonra bu etkiyi gösterdi"i izlenmi!tir. Medikal tedavilerden sonra hastalı"ın rekürrensinin 
azaldı"ına dair bulgu yoktur. Di"er yandan postoperatif medikal tedaviyle birlikte cerrahi ve 
plasebonun da etkisi yoktur. Yap ve arkada!ları meta-analizlerinde postoperatif medikal tedaviyi 
tek ba!ına cerrahiyle birlikte ve cerrahiyle birlikte plaseboyla kıyaslamalarının a"rıda düzelme, 
yüksek gebelik oranları, ve dü!ük rekürrens oranlarıyla ili!kili olmadı"ı sonucuna varmı!lardır.     
 Bu bulgu, yeni olarak Loverro ve arkada!ları tarafından ba!ka bir çalı!mayla 
do"rulanmı!tır (17). Yaptıkları randomize kontrollü çalı!mada, laparoskopide evre 3/4 
endometriozis saptanan hastalara sonradan GnRHa tedavisi verilmesinin, semptomların 
rekürrensinin ve endometrioma relapslarının önlenmesinde plaseboya üstün olmadı"ını 
gösterdiler. Jee ve arkada!ları tarafından yeni bir retrospektif kohort çalı!mada, konservatif 
laparoskopik cerrahi uygulanmı! evre 3-4 ovaryan endometrioması olan hastalarda post operatif 
dönemde 3 - 6 ay GnRH agonisti uygulandı"ında rekürrensin azaldı"ı gösterilmi!tir, fakat bu 
azalma istatiksel olarak anlamlılık düzeyine ula!mamı!tır (18). Rekürrens 3 ay verildi"inde 2 ay 
gecikmi!, 4 - 6 ay verildi"inde 5 ay gecikmi!tir.  
 Çok yeni olarak Vercellini ve arkada!ları, postoperatif siklik dü!ük doz monofazik oral 
kontraseptif hapların endometrioma rekürrenslerini etkin bir !ekilde önledi"ini ileri sürmü!lerdir 
(19). Rekürrens oranı %27 olarak gösterildi. Bununla birlikte, endometrioma görülmeyen 
hastaların kümülatif da"ılımı, 36 ay sonra kontraseptif hap kullananlarda %94 ve 
kullanmayanlarda %51’di (p<0.001). Endometrioma rekürrensinin azalmasında kesin risk 
“sürekli kullanıcılarda” “hiç kullanmayanlara” kıyasla %47 idi (95% CI, 37-57). Bu demek ki, 
düzenli postoperatif bir östrojen-progestin kombinasyonu kullanımı cerrahiden üç yıl sonra %80 
rölatif risk azalmasıyla birlikte, her iki hastadan birinde (95% CI,0.2-7)  endometrioma 
rekürrensini önleyebilir. Bu gözlem Muzzi’nin çalı!masıyla çeli!mektedir (20). Laparoskopik 
ovaryan endometrioma eksizyonundan sonra medikal tedavi almayanlarla, 6 ay adjuvan oral 
kontraseptif hap kullanımını kar!ıla!tıran bir randomize kontrollü bir çalı!mada, kistlerin uzun 
dönem rekürrens oranında belirgin bir fark bulunmamı!tır. Bu yüzden, endometrioma 
cerrahisinden sonra östrojen-progestinle post-operatif uzun dönem supresyon önerilebilmesi 
için randomize kontrollü çalı!maların Vercellini ve arkada!larının sonuçlarını do"rulaması 
gerekmektedir (19).  
Preoperatif ve ya Postoperatif Medikal Tedavinin Kar$ıla$tırılması 

Endometriozisi olan 55 kadının yer aldı"ı bir çalı!mada, Audebert ve arkada!ları, 
cerrahiden önce ve ya sonra uygulanan medikal tedavinin (6 ay boyunca intranazal nafarelin) 
yararlarını kar!ıla!tırmı!lardır (21). Evre 3-4 endometriozis olgularında a"rıda belirgin bir 
düzelme gözlenmemi!tir.  
Cerrahinin Yeri 

$lk cerrahi prosedür esnasında endometriotik lezyonların komplet çıkarılması, ba!arılı bir 
tedavinin anahtar noktası olarak gözükmektedir.  
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Ovaryan Endometrioma 
Basit kist aspirasyonu yüksek rekürrens ve ya persistansla ili!kilidir. Bu yöntem ovaryan 

endometrioma için etkili bir cerrahi yöntem de"ildir ve önerilmez. Ovaryan endometrioma 
yönetimi için iki farklı uygulama tanımlanmı!tır: kist duvarını ovaryan korteksten keskin 
eksizyonla ayıran “endometrioma eksizyonu”, ve kist duvarının çe!itli enerji kaynakları (lazer 
vaporizasyon ve ya elektrokoter koagülasyon) kullanılarak hasarlayan “endometrial ablasyon”. 
Her iki yöntem de laparotomi ve ya laparoskopi ile uygulanabilir. Ovaryan endometrioma 
cerrahisiyle ilgili retrospektif çalı!malarında, Hemmings ve arkada!ları kistektominin, laparotomi 
(1 yılda %9) ve ya laparoskopi (1 yılda %8) ile uygulandı"ında benzer rekürrens oranı 
beklendi"ini göstermi!lerdir (22). Her cerrahi prosedürden bir yıl sonra endometrioma rekürrens 
oranları Tablo 20-1’de gözükmektedir.   

 
Table 20-1: Cerrahi operasyondan 1 yıl sonra endometriosiste rekürrensi oranı 

 

  
 

 Vercellini ve arkada!ları 2003’de dört çalı!mayı (22,24-26) incelemi!ler ve 
endometrioma için keskin kistektomi (%6.4) yapılan kadınlara göre, elektrokoter koagülasyon ve 
ya lazer vaporizasyon (%18.4) yapılan kadınlarda daha fazla tekrarladı"ı sonucuna varmı!lardır 
(23). Bu dört çalı!manın endometrioma rekürrensi için OR’si 1.41 ile 9.38 arasında 
de"i!mektedir. Genel OR 3.09’dur (%95 CI 1.78-5.36), kist duvarının eksizyonu olmadan 
koagülasyon ve ya vaporizasyonun kist rekürrens riskini arttırdı"ını desteklemektedir.   
 Hart ve arkada!ları tarafından uygulanan bir meta-analizde, çalı!manın birincil sonuçları 
olarak endometriomaların laparoskopik cerrahi eksizyonu ve ya ablasyonunun a"rı ve fertilite 
düzelmesi için optimal olup olmadı"ı de"erlendirilmi! (27). $kincil sonuçları endometriomaların 
rekürrens oranıymı!. Sadece 2 prospektif RCT dahil olma kriterlerini tamamen kar!ılamı! 
(bilgisayarla cerrahi esnasında randomizasyon; hastanın ve cerrahın uygulanacak yöntemin 
tipinden haberinin olmaması) (25,28). Her iki çalı!mada da, ovaryan endometrioma rekürrens 
oranına ultrason ile bakılmı!; ilk yıl için her 3 ayda bir sonrasında her 6 ayda bir (Alborzi ve 
arkada!ları) ve ya 12 ayda bir (Beretta ve arkada!ları). Yazarlar ayrıca ba!langıç laparoskopik 
yakla!ımından sonra ikinci bir cerrahi gerekip gerekmedi"ini de"erlendirmi!ler. Her iki 
çalı!mada da, endometrioma yönetimi için olan her 2 laparoskopik yakla!ım, bütün vakalarda 
pelvik a"rı darahatlamayla sonuçlanmı!. Pelvik a"rı ve dismenore rekürrensi her iki çalı!mada 
da drenaj ve ablasyon grubunda belirgin olarak daha fazlaymı!. Ovaryan endometriomanın 
laparoskopik eksizyonu dismenore (OR 0.15, CI 0.06-0.38),  
disparöni (OR 0.14, CI 0.05-0.44) ve menstrüel olmayan pelvik a"rı (OR 0.10, CI 0.02-0.56) 
rekürrensinin azalmasıyla ili!kilidir. Endometrioma, drenaj ve koagülasyona göre keskin 
eksizyonla daha az tekrar eder (OR 0.41, CI 0.18-0.93). Hart ve arkada!ları endometrioma 
rekürrensini ve semptomlarını azaltmada eksizyonel cerrahinin drenaj ve ablasyona göre daha 
iyi oldu"una dair bulgular oldu"u sonucuna varmı!lardır (27).  
Derin !nfiltre Edici Endometriozis 

Rektumu da içeren DIE hakkındaki ço"u yayınlar cerrahi teknik, klinik geli!meler, ve 
komplikasyonlardan bahsetmektedir, fakat cerrahiden sonra rekürrens oranlarıyla ilgili çok az 
bilgi bulunmaktadır.  
 Rektum ve Douglas cul de sac’ı içeren DIE vakalarında, çe!itli laparoskopik cerrahi 
uygulamalr önerilmektedir: ba"ırsak rezeksiyonu, segmental rektal rezeksiyon, ve tam kat rektal 
disk eksizyonu içermeyen “kazıma tekni"i” (29). Literatürde rektumu içeren DIE’de radikal 
eksizyonu, ve bunu rektum amputasyonu yapılmayanlarla kar!ıla!tıran RCTs çalı!maları 
bulunmamaktadır. DIE’nin komplet çıkarılmasının pelvik a"rı düzelmesiyle ili!kili oldu"u 
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bildirilmi!tir Geçerlili"i gösterilmi! anketler, hayat kalitesinin düzeldi"ini göstermi!tir (30). Rektal 
tutulum olmayan vakalarda DIE’de arka vajinal forniksin eksize edilmesi postoperatif pelvik 
a"rının azalmasında faydalı bulunmu!tur (31).  
 DIE ile ili!kili rekürrens oranları ovaryan (4 yılda %12) ve peritoneal endometriozis (5 
yılda %19)  çıkarılmasından sonra görülen oranlardan daha yüksektir. Bu durum net olarak, 
çe!itli pelvik tabakaları içeren !iddetli endometriozis ve endometriotik lezyonların komplet 
çıkarılmasına ba"lı cerrahi teknik zorluklarla ili!kilidir. Bazı vakalarda, ba"ırsak rezeksiyonu ve 
anastomozundan sonra olu!abilecek komplikasyonların !iddetinden dolayı lezyonların 
inkomplet çıkarılması seçilir (32).  
 Rektovajinal endometriozis için cerrahi yapılan 83 kadının yer aldı"ı bir seride, Fedele 
ve arkada!ları cerrahiden 36 ay sonra hastaların %28’inde a"rıların, %34’ünde klinik bulgu ve 
ultrasonografik lezyonların tekrarladı"ını bildirmi!lerdir. Vakaların %27’sinde yeni bir tedavi 
gerekmi!tir (33). Barsak endometriozisi çıkarılmadı"ında ve genç kadınlarda daha yüksek bir 
rekürrens riski gözlenmi!tir. Daha önce ovaryan endometrioziste belirtildi"i gibi, özellikle 
rektumu da içeren DIE’de rezidüel ve rekürren hastalık ayrımı yapılması gereklidir. 95 kadının 
yer aldı"ı laparoskopik kolorektal rezeksiyon yapılan bir seride, %5.3’lük bir rekürrens oranı 
gözlenmi!tir (34). 21 kadının yer aldı"ı 13 aylık bir takipte Panel ve arkada!larıda benzer (%4.8) 
sayılarda rekürrens bildirmi!lerdir (35). Daraï ve arkada!ları postoperatif anket kullanarak 
%16.4’lük bir oran belirlemi!lerdir (32). 
 Yetersiz cerrahi yöntem (endometriotik lezyonların inkomplet çıkarılması) ve pelvik a"rı 
riski arasındaki ili!ki, Vignali ve arkada!ları tarafından en az 12 aylık bir takip içeren retrospektif 
bir çalı!mayla do"rulanmı!tır (36). DIE için konservatif cerrahi yapılan 115 semptomatik 
hastanın 28’inde a"rı rekürrensi, 15’inde rekürren klinik bulgular gözlenmi! ve 12’sinde DIE için 
tekrar operasyon gerekmi!tir. 36 ay sonra a"rının rekürrens oranı %20.5, klinik bulguların 
rekürrens oranı %9 olarak bulunmu!tur. Yazarlar çok de"i!kenli analizlerde sadece ya!ın a"rı 
rekürrensinin belirgin bir öngörücüsü oldu"unu (OR 0.9, 95% CI 0.81-0.99, p<0.5)  ve genç 
hastaların daha yüksek riske sahip oldu"unu göstermi!lerdir. DIE’de Douglas po!unun 
obliterasyonu klinik bulguların rekürrens riskini arttırmaktadır  (OR 1.46, 95% CI 1.16-16.2, 
p<0.5), ve ilk operasyonda inkomplet cerrahiden sonra hastaların tekrar opere olmaları daha 
olasıdır (OR 21.9, 95% CI 3.2-146.5, p<0.001). 
 Rekto-vajinal endometriozisin konservatif tedavisi potansiyel komplikasyonları da olan 
zor bir cerrahiyi gerektirmektedir. Endometriotik lezyonların komplet çıkarılmasını uygulama 
yetene"i hastalı"ın rekürrensinde muhtemelen önemli bir etkiye sahiptir. Carmona ve 
arkada!ları yeni olarak artan bir ö"renme e"risinin rekürrens oranlarında azalmayla ili!kili 
oldu"unu göstermi!lerdir (37). 213 rektal prosedürün yer aldı"ı bir seride, Brouwer ve Woods 
rektal duvarın diseksiyonundan sonra %22.2 (95% CI (2.5-4.0)) rekürrens oranı saptamı!lardır 
(38). Bu oran belirgin olarak ön duvar eksizyonu (5.17%; CI 95%; 0.0-10.9) ve segmental rektal 
rezeksiyon (2.19%; CI 95%; 0.0-4.6) vakalarında azdır. Genel rektal rekürrens %4.69’dur 
(95%CI;1.8-7.5).  
 Kazıma tekni"ini destekleyen cerrahlar, kalan lezyonların dura"an olarak kalması için 
(“fibrozis” in zamanla ilerlemesi beklenmez) ba"ırsak çıkarmama tercihini savunmaktadırlar. 
Yine de, lezyonların daha da kötüle!memesini kanıtlamak çok zordur. Pelvik a"rı rekürrensinin 
yoklu"u bu hipotezi destekleyebilir. Görüntüleme lezyonların geli!imini de"erlendirmek için 
uygun de"ildir. Di"er taraftan, ba"ırsak endometriozisi örneklerinin histolojik analizi rekürrensle 
tam cerrahi çıkarılma arasındaki ba"lantıyı ve barsa"ın farklı tabakalarında infiltrasyon 
derecesinin derinli"ini de"erlendirebilir. Histolojik çalı!maların sonuçları Table 20-2’de 
gösterilmi!tir. Endometriotik bezlerin eksik stromayla çevrelenmesi saptandı"ı zaman 
ba"ırsa"ın farklı tabakalarının infiltrasyonu pozitif olarak de"erlendirilir. Fibrozis ve ya düz kas 
hiperplazisi endometriotik lezyonlarla ili!kili olası bulgulardır. Farklı çalı!malardaki vakalarda, 
seroza ve musküler tabakanın endometriotik bezlerle infiltrasyonu %100 idi. Submukozal 
tabakanın infiltrasyonu vakaların %34 ile %68’inde mevcuttu. Buna ra"men mukozal 
infiltrasyonla daha sık sıklıkta kar!ıla!ılmaktadır (vakaların %10 ile %38’i). Brouwer and 
Woods’un serilerinde lezyonların submukozaya uzanması vakaların %36’sında mevcuttu. 
Sonuç olarak, kazıma tekni"i kullanarak sadece musküler tabakanın bir kısmının çıkarılması 
sa"lanarak endometriotik lezyonların tamamen çıkarılması pek mümkün de"ildir. Bu durum bu 
teknikle yüksek rekürrensi açıklayabilir. 
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Table 20-2: Kolorektal rezeksiyon: Endometriotik lezyon ile infilite edilmiş bağırsak duvarının 
histolojik analizi 

 

 
 
Sonuç 
Endometriozisin rekürrensi cerrahların dikkat etmesi gereken bir komplikasyondur. 
 %u ana kadar, hiçbir iyi planlanmı! çalı!ma hastalı"ın veya semptomların rekürrensinin 
azalmasında peri-operatif medikal tedavinin etkinli"ini göstermemi!tir. Di"er çalı!maların, 
ba"ırsak infiltrasyonu olan veya olmayan özellikle büyük endometrioması veya derin infiltre edici 
endometriozisi olan kadınlarda cerrahi müdahaleyle birlikte medikal tedavi endikasyonlarını 
açıklı"a kavu!turması gerekmektedir.  
 Literatüre göre, lezyonların inkomplet çıkarılması cerrahiden sonra rekürrensin ana 
sebebi olarak gözükmektedir. Peritoneal, ovaryan ve derin infiltratif endometriozis olgularında 
barsak tutulumu olsun veya olmasın rekürrens oranları anlamında farklılık oldu"u gözlenmi!tir. 
$lk cerrahi esnasında hastanın ya!ı ayrıca önemlidir ve cerrahiye ba"lı morbiditeyede bakılarak 
daha radikal bir tedavi gerekebilir (lezyonu tıra!lamak yerine barsak rezeksiyonu).  
 Endometriozis için cerrahi teknikler ilerlemi!tir; komplekstir ve uzun denemeler 
gerektirmektedir. Yararlar, riskleri ve prosedürün güçlü"ünü dengelemelidir. Yararlar iyi bilinmeli 
ve klinik bulgularda ve fertilitede düzelmeyi içermelidir. Komplikasyonlar anatomik bölgelere 
göre de"i!iklik gösterir. Özelliklede prosedür tekrar ediliyorsa, cerrahi azalmı! ovaryan 
fonksiyona neden olan ovaryan lezyonları içermelidir. E"er lezyonlar rektum rezeksiyonunu 
veya sigmoid bile!keyi içeriyorsa, sütür hattında post-operatif kaçak ve ayrılma görülebilir ve 
kolostomi gerekebilir.      

Bu yüzden, cerrahi sadece farklı dallarda uzmanların (jinekolog, ürolog, genel cerrah) 
bir arada yer aldı"ı ve birlikte hareket edebilece"i referans merkezlerinde uygulanmalıdır. 
Böylece optimal bir hizmet sa"lanıp, komplikasyonlar ve postoperatif rekürrens kısıtlanmı! olur.   
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Endometriozis, endometrial bezlerin ve stromanın uterus dı!ında saptanması ile tanımlı 
bir bozukluktur ve genel populasyonda kadınların %7-10’unda ve premenopozal kadınlarda 
%50’ye kadar çıkan bir insidansda görüldü"ü tahmin edilmektedir. Makroskopik olarak minimal 
bir hastalı"ın ciddi semptom verebilece"i ve aynı zamanda yaygın hastalı"ın da gizli 
kalabilece"i ilerleyici bir durumdur.1 Endometriozisin semptomları arasında pelvik a"rı, 
adneksiyal kitle ve infertilite bulunmaktadır. $nfertil bayanlarda sıklı"ı %38 (%20-50 arası) ve 
kronik pelvik a"rısı olan bayanlarda %71-87 sıklı"ında saptanır.1 Endometriozisi olan kadınlarda 
tedavi endometriozisin kendisine direkt olarak yöneltilmeli, semptomların hafiflemesi, fertilitenin 
geli!tirilmesi ve hastalı"ın ilerlemesinin engellenmesi amaçlanmalıdır. Ne yazık ki, bu amaçları 
kar!ılayabilecek bir tedavi !ekli olmamasının yanında medikal veya cerrahi tüm tedavi !ekilleri 
hastalı"ın rekürrensini engelleyemez. 

Orijinal olarak hastalı"ın en iyi tedavi !ekli cerrahi olarak dü!ünülürken, operatif 
laparoskopinin geli!mesi ile te!his zamanında, daha etkili oldu"u söylenemeyecek tedaviler 
uygulanır hale gelmi!tir. Endometriozisin kompleksitesi ve kronikli"i göze alındı"ında tartının 
medikal tedaviler kısmı a"ır basmaktadır. %u anda da kabul gören görü!, genel olarak hastalı"ı 
baskılayabilecek bir medikal tedaviye gerek oldu"udur.2,3 

Tarihsel olarak bakıldı"ında endometriozis bir hormonal bozukluk olarak görülmü! olup, 
steroid hormonlar endometriotik dokunun fonksiyonunda ve büyümesinde esas rol oynayıcılar 
olarak dü!ünülmü!tür. Dolayısı ile medikal tedavilerin ço"unlu"u endometriozis hastalı"ının 
hormonlara cevap verece"i gerçe"i üzerine temellendirilirken, sentetik steroid hormonlar bu 
sayede geli!mi!tir. Endometriozis için uygulanan hormonal tedaviler 50 yıl öncesine 
dayanmaktadır. 1940-1950 lerde dietilstilbestrol ve metiltestosteron kullanılmı!tır. Sadece 
progestin veya östrojen ve progestin kombinasyonları 1960-1970 lerde kullanılmı!tır. Danazol 
erken 1970 lerde kullanılmı!tır. 1980 sonları ve 1990 ba!larında gonadotropin salgılayıcı 
hormon devreye girmi!tir. Genel olarak bakıldı"ında bu tedaviler menstrüel siklus üzerinde 
de"i!im yaratmayı amaçlamı! olup bu de"i!imlerin yalancı bir gebelik, yalancı bir menopoz 
veya kronik anovülasyon yaratmasını beklemi!lerdir. Bu durumların herbiri endometriumun 
büyümesi ve geli!mesi, hatta yayılması için uygun olmayan ortamlar olarak dü!ünülmü!tür.2     

Ancak geçmi! yıllar boyunca bu yakla!ım de"i!ime u"ramı!tır. %u anda patogenezde 
çok daha fazla !eyi anlamaktayız. Özellikle endometriumun büyümesi ve ektopik olarak 
ya!amını sürdürmesi ve özellikle moleküler düzeyde olan olayları daha iyi anlamaktayız. Bu 
bilgiler ilaç geli!tiren !irketlere daha net bir !ekilde hedefe yönelik ilaçlar geli!tirmesi için fayda 
sa"lamı!tır. Yeni geli!en bu ajanlar daha az yan etki ve daha yüksek etkinlik potansiyeli 
ta!ımaktadır.3 %imdilerde sadece progesteron içeren oral kontraseptifler zaman içerisinde tekrar 
popülerli"ini kazanmaktadır.  

Endometriozis Tedavisinde 
Oral Kontraseptif Haplar 

(OKS) 
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Bu bölüm, OKS’lerin endometriozis tedavisindeki potansiyel endikasyonları ve 
rasyonelini analiz etmek için yazılmı!tır. Endometriozis tedavisi büyük ço"unlukla implantların 
kendisine yönelik olsa da semptomlar direkt olarak tedavi edilebilir ve bu konular ayrı bir !ekilde 
masaya yatırılacaktır. 
 
 
Endometriozis Tedavisinde OKS Kullanımının Biyolojik Rasyoneli       
 
   

1950’lerin sonlarında Kistner, kombine östrojen ve progesteron haplarının 
endometriozis tedavisinde etkili oldu"unu belirtmi!tir. $lk olarak sezaryen sırasında ektopik 
endometriotik odakların fonksiyonel desiduaya dönü!tü"ünü gözlemlemi! ve nihai olarak bu 
dokunun gebeli"in sonlanması ile gerileyip nekroze oldu"unu saptamı!tır. Yazar, endometriotik 
dokunun desidualizasyonunu, kanda de"erleri yükselen estrojen ve progesterona ba"lamı! 
olup, endometriozis semptomlarının gebelikler sırasında ve belli bir süre sonrasında da  nasıl 
geriledi"ini bu gerçe"e dayanarak açıklamı!tır.    

Gebelikteki hormonal profili ve endometrial de"i!iklikleri saptamak içi 6-12 ay süre ile 
sürekli östrojen ve progesteron verilerek farmakolojik olarak ‘’yalancı gebelik’’ olu!turulmu!tur. 
Progesteron, östrojen varlı"ı olsun ya da olmasın, doza ba"lı olarak anovulasyon, amenore, 
provake edilmi! desidualizasyon, asiklisitei ektopik endometriumda atrofi ve intraperitoneal 
enflamasyonda azalma olu!turmu!tur.4 Bu geli!me insanlarda gözlenebilmi! olmasına ra"men 
aynı tedavi rejiminin uygulandı"ı rhesus maymunlarında implantların daha büyüdü"ü 
saptanmı!tır.3 Yalancı gebelik durumu asiklik bir hormon durumu yaratmasının yanında 
endometriotik lezyonların büyük miktarda östrojene maruz kalmasını sa"lamaktadır (%ekil 21-1). 
Verilen sentetik progestinlerin androjenik aktivitesi e! zamanlı verilen östrojenin aktivitesini 
baskılayabilecekken, bazı hastalarda östrojen yanıltıcı biçimde endometriotik dokudaki 
metabolik aktiviteyi uyarmaktadır.  

 
"ekil 21-1: Hipofiz – over aksında sürekli östrojen ve progesteronun etkisi. Endometriumun 
desidual nekrozuna yol açacak !ekilde gonadotropin salınımı ve over kaynaklı steroid hormon 
yapımının dı!ardan verilen östrojen ve progestin ile baskılanması. 
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Gerçekte OKSler, endometriozis semptomları için en sık yazılan ilaçlar olmasına 
ra"men mekanizmasına yönelik veriler yeterli de"ildir. Son dönemde OK’ nin in vitro 
endometrial hücrelerin büyümesi üzerine olan etkileri ara!tırılmaktadır.5 Endometriumdaki 
apoptozis (programlı hücre ölümü) steroid hormonlar tarafından birkaç düzenleyici gen 
kontrolünde düzenlenir. Endometriozisi olan hastalardan alınan ötopik epitelial ve stromal 
endometrial hücreler apoptozisi bloke eden genlerin anormal etkisi ile arttırmı! !ekilde sa"kalım 
göstermektedir. Desogestrel 0.15mg ve ethinylestradiol 30mcg içeren monofazik OKS 30 gün 
kullanımı, hem epitelial hem de stromal hücrelerdeki apoptozisi, kontrol grubu kadınlardaki 
endometriuma benzer !ekilde cevap vererek tedavi öncesi dönemdeki seviyelere 
yükseltmektedir. Böylelikle, OKSler hücre ölümünü hızlandırmaktadır ve bu etkiye ek olarak 
hasta bireylerde OKS maruziyeti sonrası endometrial hücre proliferasyonu belirgin olarak 
azalmaktadır. 

Yine OKS içerisindeki progestogenlerden biri olan sentetik steroid dienogestinin, 
endometriozis tedavisindeki etkisi ara!tırılmaktadır.5 Fare modelinde dienogestin otolog 
transplante edilen endometriumun volumünü azalttı"ı, anjiogenezi inhibe etti"i, peritoneal 
sıvıdaki inflamatuar hücre sayısını azalttı"ı, peritoneal sıvıdaki do"al öldürücü (NK) hücrelerin 
aktivitesini arttırdı"ı, peritoneal makrofajlar tarafından interlökin yapımını azalttı"ı, insan 
endometrial stromal hücrelerinden prolaktin yapımını arttırdı"ı (tipik bir desidüalizasyon 
belirteci) ve doz ba"ımlı olarak endometrial stromal hücrelerin ço"almasını engelledi"i 
gösterilmi!tir. Bu bahsedilenler endometrioziste OKS etki mekanizması üzerinde bir ipucu 
yaratabilir.5     
 
 
Endometriozisin Kendisine Yönelik OKS Tedavisi 
 

Medikal tedavinin amacı yukarıda da belirtildi"i gibi endometriotik lezyonların gerilemesi 
ile semptomların azaltılması veya ortadan kaldırılması ve bunun yanında fertilitenin arttırılması 
olmalıdır. Endometriozisin hormonal yönetimindeki tüm klinik çalı!malar endometriotik odakların 
ters bir endokrin ortama cevap vermesi umudu üzerine kurulmu!tur. Yine umulmu!tur ki, ilacın 
daha etkin olması ile lezyon gerilemesi ve fertilitenin artması ve semptomatik kadınlarda a"rının 
giderilmesinin daha yüksek bir !ansa sahip olabilece"i dü!ünülmü!tür. $leri evrelerde yaygın 
hastalıkta cerrahi uygulandı"ı için medikal yakla!ımlar hep erken evre endometriozis ile sınırlı 
kalmı!tır.6  

Medikasyonların implant sayısına, hacmine ve yaygınlı"ına yönelik etkileri birkaç ilaç 
için de"i!ik yollardan ara!tırılmı!tır. Birço"u zayıf kontrollü veya kontrolsüz ara!tırmalardır ve 
genellikle etki arayı!ındaki gözlemleme, ilacın rutin klinik kullanımı sırasında yapılmı!tır. $laç 
kesildikten sonra ne oldu"u ise genellikle bilinmemektedir.3  

Plasebo ile kar!ıla!tırıldı"ında medoksiprogesteron asetatın, danazolün veya GnRH 
agonisti ilaçların 6 aylık standart kullanımında, Amerikan Fertilite Skorunda (AFS) bir düzelme 
ve %60 hastada peritoneal implantların tamamında veya bir kısmında gerileme izlenmi!tir.3,7 
Bugün sık olarak kullanılan OKS lerde progestagenin yarattı"ı etkiye benzer olarak progestoron 
baskın bir ortam olu!turacak ve medoksiprogesteron asetatın tek ba!ına olan etkisi gibi 
sonuçlar beklenebilecektir. Ancak OKSler ile ilgili basılmı! bir veri bulunmamaktadır. Aslında 
genel olarak endometrioziste kullanılan medikal tedavinin AFS skorlarında bir düzelmeye neden 
oldu"u kabul edilmektedir ve bu konuda farklı hormonal tedavilerin etkinlik açısından birbirinden 
farkı yoktur.7 

Mevcut ilaçlar ile endometriotik implantların yaygınlı"ının kontrol altına alınması artık 
dü!ünülmemelidir; çünkü tekrar tekrar gösterilmi!tir ki lezyonlar mikroskopik bir !ekilde de olsa 
devam etmektedir ve medikal tedavinin sonunda yapılan laparoskopi de kısa ve orta vadede 
hastalı"ın gidi!atı hakkında öngörüde bulunamamaktadır. Gerçekte endometriozisin do"al seyri 
gizemini sürdürmektedir. Hastalı"ın ilaca ba"lı olarak veya tedavi sonrasındaki patofizyolojik 
gidi!atı ve yok olu!u ve tekrar olu!umu gibi konularda geçerli bir sonuca varmak neredeyse 
imkansızdır. Plasebo ile tedavi edilen endometriozis hastalarının 1/3 ünde AFS skorlarında 
spontan iyile!me, 1/3 ünde kötüle!me, geri kalan 1/3 ünde ise  herhangi bir de"i!iklik 
saptanmamı!tır.8    
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Estrogen ve progesteronun birlikte parenteral ve oral verildi"i yalancı gebelik rejimleri 
sıklıkla olu!turulmu!tur. Yüksek doz OKS ler gebelik durumunu taklit etmek için kullanılabilir. 
Artan tecrübe ile birlikte dü!ük doz OKS lerin sürekli uygulanımı ile daha az yan etki olu!tu"u ve 
benzer etkinin yaratılabildi"i anla!ıldı. Hap seçiminin çok önemi olmasa da sürekli kullanım için 
monofazik bir hap seçimi, multifazik bir hap seçimine göre daha mantıklı gelmektedir. 
Neredeyse tüm estrojen ve progestin içeren kombinasyonlar progresif desüdualizasyon ve 
nekrobiozis ve ektopik endometrial dokunun rezorbsyonu ile sonuçlanmaktadır. %u anki teknik, 
dü!ük doz (20-35mcg etinilestradiol) OKS lerin sürekli olarak 6-12 ay kullanımıdır. Tedavi 
genellikle günde bir hap alımı ile ba!lar ve kırılma kanaması oluncaya kadar günde 2 veya daha 
fazla hap olacak !ekilde arttırılabilir. Ancak yan etkilerden dolayı genellikle 2 haptan fazlasının 
verilmesi önerilmemektedir ve  amenore sa"lamak için gereken en dü!ük doz hormon ile tüm 
tedavi süresince devam edilmelidir . Estrojen (estradiol 2 mg veya konjuge estrojenler 1.25mg 1 
hafta boyunca günde 1 kez) sürekli kullanımda siklik kullanıma nazaran daha sık rastlanılan 
epizodik kırılma kanamasını kontrol için gerekti"inde eklenebilir. Desidual reaksiyon ve 
nekrobiozis dü!ük doz rejimlerde de daha önce kullanılan yüksek doz rejimler kadar geni! bir 
!ekilde elde edilebilir.9     

Tedavinin ilk 2-3 ayında hem endometriozise ba"lı hem de OKS kullanımına ba"lı daha 
kötüye giden semptomlar ile ilgili olarak hastalar hazırlanmalıdır. Daha sonraki yan etkiler, yine 
sık ve bazen de ciddi olabilir. Bunların içinde abdominal ödem, gö"üs a"rısı ve hassasiyet, 
artmı! i!tah, depresyon, kilo alımı, ödem, bulantı ve kırılma kanamaları olabilir. Ek olarak, 
yüksek doz OKS lerin tromboemboli riskini arttırması da vardır. Tedavi kesildikten sonra 
ovulasyon ve menstruasyon 4-8 hafta arasında normale döner.9 

Yalancı gebelik kendi döneminin en iyi tedavi !eklini olu!turmu!tur. Yan etkileri 
yüzünden birçok hasta tedavinin devamı konusunda, doktorlar ise reçete etme konusunda 
isteksiz olmu!tur. Bugün OKSler endometriozis için en çok reçete edilen ilaçlar olmasına 
ra"men ilginç bir !ekilde siklik kullanımın endometriozis ile olan ba"lantısı için bir görü! birli"i 
olu!mamı!tır.10,11 Oxford Aile Planlaması Birli"inin yaptı"ı güncel bir çalı!maya göre OKS 
kullananlarda endometriozis riski daha dü!ük bulunmu!tur ancak hap kullanımının bırakılması 
ile hiç kullanmayanlara göre daha yüksek bir risk saptanmı!tır. Benzer bir risk paterni $talya, 
Kuzey Avrupa ve Amerika’dan gelen di"er vaka-kontrol çalı!malarda da saptanmı!tır. Ancak 
bazı çalı!malarda hastalı"ın olu!um riski haplar ile azalırken yine bazı di"er çalı!malarda etkisi 
olmadı"ı gösterilmi!tir.  

Bu bulguların yorumlanmasında dikkatli olunmalıdır. En büyük taraflılık, kontrasepsiyon 
için hap ve hasta seçiminde ya!anmaktadır. Hala kullanan veya eski OKS kullanıcılarındaki 
yükselmi! risk, hap ve hasta seçimindeki taraflılık ile açıklanabilir. Dismenore hastalık için 
yaygın bir semptomdur ve OKS için bir endikasyondur. Endometriozise ba"lı dismenoresi olan 
kadınlar selektif olarak hiç ilaç kullanmayan grubundan çıkarılmalıdırlar. Ek olarak 
endometriozis olan hastalar daha sıklıkla infertil olabilir ve daha az fertilite sahibi kadınlar daha 
az OKS kullanabilirler.11   

OKS kullanımı ve endometriozis riski konusunu, olgu seçiminde kontrol grubu ve hasta 
grup arasındaki farklılıkları dikkate alarak tekrar analiz edebilmek için,  Kuzey Avrupa ve Kuzey 
Amerika’ya kıyasla OKS nin daha az kullanıldı"ı $talya’nın bir bölgesinde, endometriozisi olsun 
veya olmasın infertilite ve pelvik a"rısı olan ve laporoskopi yapılan kadınlarda çok merkezli bir 
çalı!ma yapıldı.11  Bu çalı!ma endometriozis riskinin OKS kullanan kadınlarda daha yüksek 
oldu"unu belirtmektedir. Risk hem !u anda kullanan hem de eski kullananları içermekte iken; 
son OKS kullanımından sonra geçen süre ile birlikte riskte de hafif bir azalma saptanmı!tır. Bu 
bulgular, tümüyle olmasa da daha önce yapılan birçok vaka-kontrol ve kohort çalı!ma ile ters 
dü!mü!tür. Bu saptamanın kesin bir açıklaması yoktur. Di"er yandan endometriozisde OKS 
kullanımının biyolojik etkileri kabul edilmi!tir.11 OKS ler düzenli bir menstrüel döngüye neden 
olur ve bu düzen endometriozisin riskini arttırır. Kastre edilen maymunlarda gösterilmi!tir ki 
peritoneal kaviteye ekilen endometriotik odakların geli!mesinde steroid gerekmemektedir ancak 
estrojen ve progesteron, odakların var olmasında vazgeçilmezdir. Yine kabul edilen odur ki, 
estrojen ve progesteron hücresel immun cevabı baskılayarak regurjite olmu! endometrial 
hücrelerin baskılanmasını da engellemektedir.12 Açıkça bellidir ki OKS kullanımı ve 
endometriozis riski ile ilgili çalı!malar gerekmektedir. 
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Endometriozis ile ili$kili infertilitenin tedavisinda OKSler 
 

Endometriozis ile ili!kili infertilitenin yerle!mi! tedavilerin ço"unu konsepsiyon 
öncesinde belli bir süre için ovulasyonun engellenmesi olu!turmaktadır. Erken kontrollü 
olmayan çalı!malarda OKH kullanan infertil bayanlarda gebelik oranları %10-60 arasında 
saptanmı!tır.9 Bu olası yararlı tedavi kanıta dayalı tıp tarafından henüz desteklenmemi!tir. 
Güncel bir Cochrane derlemesi, 13 çalı!madan yakla!ık 800 bayanı içermektedir ; ve a) 
danazol, medoksiprogesteron asetat, gestrinone, kombine OKS ve GnRH analoglarının 
plaseboya veya tedavisiz takibe olan kar!ıla!tırması, b) yukarıda bahsedilen ajanların herhangi 
birinin danazole olan kar!ıla!tırılması,  c) GnRH analogları ile OKS lerin kar!ıla!tırılması olacak 
!ekilde ayarlanmı!tır. Bu sistematik derleme sonucunda danazol, medoksiprogesteron asetat 
veya gestrinonun, plasebo veya takip ile 6 aylık tedaviden sonraki kar!ıla!tırmasında fertilite 
açısından herhangi bir fayda saptanmamı!tır. Ek olarak OKSler, medoksiprogesteron asetat ve 
gestrinonun danazol ile kar!ıla!tırıldı"ında, fekunditede istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 
saptanamamı!tır. Son olarak GnRH analoglarının OKSler ile kullanıldı"ı tek bir çalı!mada, her 
iki ajan içinde birbirine üstünlük sa"layacak bir kanıt olmadı"ı ortaya çıkmı!tır. 

Endometriozis ile ili!kili infertilite de hormonal tedavinin bir rolü olmadı"ı ortaya 
çıkmı!tır. Hatta bu tedavilerin fertilite üzerine etkisi olmadı"ı gibi hastanın ilaç altında oldu"u 
dönemde gebe kalması engelleniyor bile olabilir.3 E"er bu kontrollü çalı!malar sonucun 
saptanmasından sonra de"il de tanı konulması zamanında ba!latılmı! olunsa idi tedavi 
sonucunun fertilite konusunda hiç tedavi almayanlara oranla daha kötü ve yıkıcı oldu"u ortaya 
çıkabilirdi.3   
 
 
Endometriozis ili$kili a#rının OKSler ile tedavisi 
 

Semptomatik endometriozis pelvik a"rının sıklıkla nedenidir. A"rı menstrüel kanama ile 
e! zamanı olabilir (dismenore), seksüel birle!me sırasında veya sonrasında olabilir (disparöni 
veya ili!ki sonrası a"rı) veya siklik veya siklik olmayan düzende di"er bir pelvik a"rı !eklinde 
saptanabilir. Endometriozisi olan hastalarda dismenore en sık kar!ıla!ılan semptomdur.    

Yıllar boyunca birçok jinekolog tarafından OKHler seçilecek ilaç olarak benimsenmi!tir 
ve hastalı"a ba"lı olan a"rının giderilmesinde kullanılmı!tır. Pekçok kontrolsüz çalı!mada 
endometriozise ba"lı a"rının OKSler ile %75-90 a kadar azaltıldı"ı saptanmı!tır.3 Ancak sadece 
birkaç adet ciddi çalı!mada etkileri sayılara dökülmü! ve ilaç alımı sırasında olan etki ile ilaçsız 
dönem kar!ıla!tırılmı!tır. 

Danazol, GnRH agonisti veya medoksiprogesteron asetatın plaseboya kar!ı tedavide 
kullanıldı"ı birkaç randomize çalı!mada plaseboya göre a"rı kontrolünde daha etkili 
bulunmu!tur ancak hiçbiri di"erine üstünlük sa"layamamı!tır.3,7,14 Güncel bir Cochrane 
derlemesinde, alınan tek çalı!ma15 GnRH agonistleri ile dü!ük doz siklik OKS arasında a"rı 
azaltılmasında herhangi bir fark olmadı"ını ortaya koymu!tur. Tedaviden 6 ay sonra tüm 
hastalarda semptomlar yeniden olu!mu!tur. GnRH agonisti amenore olu!turdu"undan tedavi 
sırasında dismenore kar!ıla!tırılamamı!tır. Ancak tedavi bitiminden 6 ay sonra hiçbir hastada 
dismenore tamamen ortadan kalkmamı!tır. Disparöni tedavisinde OKS ve GnRH analogları 
arasında, ne tedavinin sonunda ne de tedaviden 6 ay sonra herhangi bir fark saptanmı!tır. Ek 
olarak ilk plasebo kontrollü, çift kör, randomize çalı!mada dü!ük doz OKSlerin endometriozise 
ba"lı dismenore tedavisinde etkili ve güvenli oldu"u gösterilmi!tir.16 

Aylık kanamaya izin veren tek tedavi OKS lerin siklik olarak kullanılmasıdır. Bu 
hastalıkta dismenore en sıklıkla kar!ıla!ılan !ikayettir. OKS kullanımında semptom tamamen 
gerilemeyebilir. Güncel çalı!malar, OKSlerin siklik kullanımında hala !ikayetleri olan kadınların 
sürekli kullanımdan fayda görebileceklerini göstermi!tir. Koruyucu cerrahi tedaviden sonra siklik 
dü!ük doz OKH kullanımına cevap vermeyen hastalarda uzun süreli dü!ük doz OKH sürekli 
kullanımı fayda sa"layabilir.5 Ancak kronik pelvik a"rıda sikliik veya siklik olmayan OKH 
kullanımı ile ilgili veri yoktur. 17,18    

Prospektif dizaynı bulunan ve operasyon sonrası rutin OKS kullanımı ile cerrahiyi 
kar!ıla!tıran bir çalı!ma bulunmamaktadır.14 Güncel bir çalı!mada, endometrioma için yapılan 
cerrahi sonrasında dü!ük doz OKS kullanımının hem tekrarı engelledi"i hem de semptomsuz 
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geçen sürenin uzadı"ı iddia edilmi!tir.19 Overdeki endemetrioma e"er endikasyonu var ise 
cerrahi sonrası OKS ba!lanması açısından kontraendikasyon kabul edilmemelidir. Semptomatik 
endometriozisin koruyucu cerrahisi sonrası tekrarlayan pelvik a"rı için yapılan bir çalı!mada 
OKS (desogestrel 0.15mg ve etinilestradiol 20mcg) ve siproteron asetat arasında güvenilirlik, 
etkinlik ve tedavi maliyeti açısından fark saptanmamı!tır.5 Çok sayıda medikal ve cerrahi tedavi 
ile yanıt alınamamı! endometriozis ve kronik pelvik a"rısı olan hastalarda anastrazol ve OKSler 
kombine olarak da önerilmi!tir.20 

Belirgin olarak OKSler hem uyumun daha kolay olması hem de di"er hormonal 
tedavilere üstünlük sa"lamaları ile daha kabul edilebilir durumdadırlar. Bu sayede OKSler 
endometriozis ili!kili pelvik a"rı ve dismenorenin tedavisinde ilk sıra tedavilerdir. 4 aylık GnRH 
analo"u tedavisini takiben 2. Ku!ak olarak OKS kullanımının sonuçlarının 12 ay boyunca OKS 
(gestodene 0.75mg ve etinilestradiol 30mcg) kullanımına göre daha iyi oldu"u söylense de bu 
konuda yeterli veri bulunmamaktadır. Randomizasyondan bir yıl sonra her iki gruptaki pelvik 
a"rıda benzer bir gerileme olmu!tur.5 

 
 
Kronik pelvik a#rının ve endometriozisin ampirik tedavisinde OKSler 

 
Endometriozisi olan bayanlarda de"i!ik etkili tedavi yöntemleri oldu"u ortadadır ancak 

hepsinin sınırları vardır. Medikal ve cerrahi tedavilerin a"rı kontrolünde benzer etkileri olsa da 
cerrahi olarak en iyi ve uygun yöntemin ne oldu"u henüz belli de"ildir. Haplar ile cerrahinin 
kombine edildi"i yöntemlerde a"rının azaldı"ı gerçektir ancak bu avantajın sınırları belirli 
de"ildir. Bu hastalı"a sahip kadınlarda en uygun tedavinin ne olaca"ına yönelik cevaplanmamı! 
birçok sorunun olması !a!ırtıcı de"ildir.2,17 

Avrupa’da ve ABD’nde yapılan çalı!malardaki medikal ve cerrahi yakla!ımın benzer 
yönetim !ekillerine sahip oldu"u gösterilmi!tir. Laparoskopi, Avrupa’da %54 ,ABD’nde ise %54 
ve %66 oranında tanı için kullanılmı!tır. En sık kullanılan medikal tedaviler ise OKS ve NSA$D 
ler olmu!tur.21 Ancak laparoskopinin kronik pelvik a"rıda ve endometriozis tanısındaki yeri 
tartı!malı hale gelmi!tir.21,22 Tanı için !u anda laparoskopi altın standart olsa da, ülkeler ve 
cerrahlar arasında oldukça büyük farklılıklar bulunmaktadır. Belçika’da kronik pelvik a"rıya 
sahip kadınların %70 inde laparoskopik olarak endometriozis gösterilmi!tir. $spanya’da ise 
kronik pelvik a"rılı olguların %44 ünde endometriozis gösterilmi!, bunların sadece %11inde 
uterosakral biyopsi ile kanıtlanmı!tır.10,21 Görsel tanı ile histopatolojik tanı arasındaki pozitif 
prediktif de"er %45 olmu!tur. Ek olarak kronik pelvik a"rısı olan hastalardan randomize olarak 
alınan peritoneal biyopsilerin %25 inde endometriozis ile uyumlu bulunmu!tur. Bu bulgular 
endometriozisin laparoskopi ile sadece görsel tanısının güvenilir olmadı"ını göstermektedir; 
çünkü laparoskopik olarak negatif olan olguların endometriozis olmadı"ı da, pozitif olan 
olguların endometriozis oldu"u da belli olmamaktadır.21 

Yukarıda belirtilen kanıt do"rultusunda Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji (ACOG) 1,18  Royal 
Obstetri ve Jinekoloji Koleji 23, Avrupa $nsan Üremesi ve Embriyoloji Derne"i 24, kesin tanı 
olmadan da endometriozis için ampirik olarak medikal tedavi ba!lanmasını önermektedir. Bu 
yakla!ım için mantık !udur; pelvik a"rıya yönelik de"erlendirmeler sonucunda bulgular negatif 
ise olgu endometriozis olarak kabul edilebilir. Dolayısı ile hikaye, fizik muayene, laboratuar ve 
ultrason de"erlendirme endometriozis ile uyumlu ise (adneksial kitlenin yoklu"unda) ampirik 
tedavi ba!lanması endikedir.  
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Kronik pelvik a"rısı olan ve endometriozisden !üphelenilen hastalarda tedaviye NSA$D 
veya OKS ler ile veya kombinasyon tedavisi ile ba!lamak uygun olacaktır. $lk basamak tedavide 
seçilecek ilaç hastanın fertilite iste"ine, a"rının cinsine, ilaçlara olası kontraendike durumlarına 
ve di"er faktörlere ba"lıdır. E"er OKSlerden veya NSA$Dlerden yeterli bir a"rı kesilmesi 
sa"lanabiliyor ise( tek ba!larına veya kombine !ekilde), idame tedavi planlanmalıdır. E"er 
NSA$D veya OKSlerden 3-6 ay aralı"ı gibi uygun bir zaman diliminden sonra yeterli cevap 
görülemiyorsa, bir süre için ikinci basamak olarak tedaviye GnRH agonisti eklenebilir. E"er 
ikinci basamak tedavi de ba!arısız olursa a"rının di"er olası nedenleri için laparoskopi 
planlanabilir. Bu yönetim planı Avrupa’da ve ABD’de görevde olan jinekologların görü!leri 
alınarak ve sadele!tirilerek sunulmu!tur (%ekil 21-2) 21,25  
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"EK!L 21-2: Endometriyozis ve a"rı semptomları olan kadınlarda, önerilen yönetim stratejisi. 
NSAIDs = nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar; GnRHa = gonadotropin salgılayıcı hormon 
agonistleri. (Winkel CA, Obstet Gynecol 2003;102:397-408’den kopyalanmı!tır) ($zin alınarak 
kopyalanmı!tır) 
 

Güncel olarak ACOG’un Adolesan Sa"lı"ı Komitesi adolesanlardaki endometriozisin 
tanı basamaklarını ve tedavisini de"i!tirecek komite önerilerini yayınlamı!tır.26 18 ya! altı 
adolesanlarda sürekli OKH alımı ve NSA$D alımına ra"men a"rının devam etti"i durumlarda 
laparoskopik de"erlendirme önerilmektedir. Birçok uzman ilk basamak tedaviye NSA$D veya 
OKS ile ba!lamanın mantıklı olaca"ını belirtmektedir ancak kronik pelvik a"rısı olan 
adolesanlarda bu kombine tedaviye de cevap vermeyenlerin %50-70 inde laparoskopi sırasında 
endometriozis bulguları saptanmaktadır.26 Sonuç olarak adolesanlarda erken tanı ve tedavinin 
önemini belirtmekle birlikte26 genellikle tanı ve uzun dönem tedaviye geçi! gecikmektedir. Bu 
gecikme zarfında uzun dönemde bazı psikolojik ve sosyal dezavantajlar geciken tanı ile ili!kili 
olabilir.22 Di"er taraftan OKS kullanımının endometriozisi maskeleyip maskelemedi"i ve OKS 
kullanımının endometriozisin ileriki dönem sonuçlarına olan etkisi bilinmemektedir. 
Endometriozisin rastlantısal saptandı"ı bir olguda ileriye yönelik fertilitenin nasıl korunaca"ı, 
sonraki dönemde a"rının nasıl kontrol edilece"i ve hastalı"ın ilerlemesinin nasıl 
engellenece"ine dair veri bulunmamaktadır.1 
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Özet ve Son Sözler 
OKS’ler endometriozise ba"lı a"rılı semptomlarda ilk basamak tedavi olarak ve aynı zamanda 
GnRH anolo"u tedavisini takiben idame tedavi olarak sıklıkla kullanılmaktadırlar. Daha önceden 
de vurgulandı"ı üzere !u anki medikal tedaviler, endometriozisi hormonal dengeden ve 
amenoreden ba"ımsız olarak ortadan kaldırmamaktadır. Tedavinin baskılayıcılı"ı ortadan 
kalktı"ında ektopik endometrial odaklar tekrar aktive olmaktadırlar. Daha mantıklı bir amaç 
ektopik endometrial odakların büyümesinin engellenmesi olabilir ki; bu amaç için kombine 
OKSler yardımı ile retrograd menstruasyon engellenebilir ve NSA$D yardımı ile, prostaglandin 
sentezi inhibe edilerek myometrial kontraktilite ve pelvik a"rı azaltılabilir. Bu, endometriozisi 
olan hastalara kabul edilebilir bir hayat kalitesi sunabilir. Ancak erken dü!ük doz OKS kullanımı 
ile endometriozis riski ve hastalı"ın spesifik gidi!i arasındaki ili!ki hala çözülmeyi beklemektedir. 
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Endometriozis, üreme ça"ındaki kadınları etkileyen ve sık rastlanan jinekolojik bir 

durum olup, a"rılı semptomlara ve infertiliteye neden olabilir.1 Hastalı"ın gerçek prevalansı 
bilinmemektedir ve kesin tanısı için cerrahi gerekti"inden, epidemiyolojisini tam olarak saptamak 
zordur.2-4 Dünyada, 2005 yılı verilerine göre 15-49 ya! arasında 1,67 milyar kadın 
bulunmaktadır (www.prb.org) ve bu, endometriozis prevalansının %1 oldu"u varsayılırsa 
dünyada endometriozisli 16 milyon kadın oldu"u anlamına gelir; oysa prevalans %20 olarak 
alındı"ında 334 milyon endometriozisli kadına denk gelmektedir. Gerçek sayı muhtemelen bu 
ikisi arasında bir yerlerdedir. 

 
Ulusal Endometriozis Toplulu"u’na (National Endometriosis Society) göre 

endometriozisli kadınların %65’i, i!lerinin olumsuz etkilendi"ini bildirmi!tir. Kadınların %10’u 
çalı!ma saatlerini azaltmak zorunda kalmı! ve %30’u ise aynı i!e devam edememi!tir. 
Kadınların %16’ı kadarı herhangi bir i!e devam edememi! ve %6’sı devletten sosyal yardım 
talep etmi!tir. Dolayısı ile topluma katkıda bulunamadıkları duygusuna ilaveten, ba!kalarına 
ba"ımlı hale gelmi!lerdir. Bu da net olarak, endometriozisli kadınların kendilerini aciz duruma 
dü!üren bu hastalık yüzünden kendilerine olan saygı ve güvenlerinin azalmasına neden 
olmaktadır. 

 
Endometriozis hala bir muamma olup, birkaç sebepten dolayı en uygun tedavi kararını 

vermek çok zor olabilmektedir. $lk olarak hastalı"ın etiyolojisi, geli!imi veya nüksleri tam olarak 
anla!ılamamı!tır. $kincisi, endometriozisle ili!kili a"rı ve infertilitenin patofizyolojisi hala açı"a 
kavu!mamı!tır ("ekil 22-1). Üçüncüsü, yalnızca a"rıya sebep olan mekanizma(lar) de"il, bunun 
yanında a"rı ve endometriozisin evresi arasındaki ili!ki de tam olarak net de"ildir. 
Endometriozis tanısı konulsa bile, a"rılı semptomların sebebi bu olmayabilir. Sonuç olarak 
semptomların !iddeti ve tanı olasılı"ı ya!la birlikte artmasına ra"men, ki bu 40 ya!larında zirve 
yapar,5,6 a"rının !iddeti do"rudan endometriozis !iddeti ile uyumlu de"ildir.7,8 
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!ekil 22-1: Dismenore patofizyolojisi. Harel Z. Dysmenorrhea in Adolescents and Young 
Adults: 
Etiology and Management. J Pediatr Adolesc Gynecol (2006) 19: 363-71 (!zin alınarak 
kullanılmı"tır). 

 
Endometrium hücrelerinin implantasyonu, infiltrasyonu ve büyümesini açıklayan 

Sampson’un retrograd menstruasyon teorisi; periton üzerindeki lezyonların, menstruel kanın 
pelvis bo"lu#unda göllenece#i yerler ile uyumlu olarak daha sıklıkla sa#a göre sol overde ve 
arka cul-de sac’da bulunması sebebiyle akla yatkın görünmektedir.9 Ancak yo#un 
ara"tırmalara ra#men kesin patogenetik yollar hala net de#ildir.9-11 

 
Endometriozis ile Non-steroid anti-inflamatuar !laçlar (NSA!!’lar) arasında ili"kiyle ilgili 

kanıtın yeterli olmamasına kar"ın eksikli#ine ra#men, NSA!!’lar endometriozisle ili"kili a#rı için 
sıklıkla reçetelerde yazılmaktadır (Tablo 22-1). Bu bölüm endometriozis ile prostaglandinler 
arasındaki ili"kiyi ve NSA!!’lar ile tedavinin mantı#ını açıklı#a kavu"turmaya çalı"acaktır. Aynı 
zamanda siklooksijenaz (COX) inhibitörlerinin eldeki kanıta dayalı tedavideki kullanımına ı"ık 
tutacaktır.  

 
 

Tablo 22-1:  Endometriyozis tedavisinde tıbbi müdahaleler 
Bu kategorilerdeki tıbbi uygulamalardan herbiri 
Analjezi/anti -
enflamatuvar ajanlar 

Ovülasyon/östrojen  
supresyonu 

Endometriyotik 
odaklara direkt etki 
 

!mmünomodülasyon 

NSAIDs* Kontraseptif hap* 
Danazol* 
Gestrinone* 
GnRH agonistleri* $    
add-back 
HRT 
Als* (+direkt etki) 

LNG IUS* 
Progesteron  
antagonistleri** 
SPRMs*** 
Als* (+östrojen  
supresyonu) 
ER ligandları*** 
Anjiyogenez  
inhibitörleri** 
Statinler** 

Enflamatuvar  
modülatörler*** 

* Kullanımını önermek için yeterli kanıt var ve güncel olarak mevcut. 
** güncel olarak mevcut ama kullanımını önermek için yetersiz kanıt 
*** ürün(ler) geli"tirilmekte (temel bilim veya faz I, II, II çalı"maları) 
Referans: Panay N. Advances in the medical management of endometriosis. BJOG. 2008 
Jun; 115(7):814-7. 
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!nflamatuar Bir Süreç Olarak Endometriozis 
 
Adet gören kadınların %90’ında retrograd menstruasyon olmasına ra"men, kadınların 

sadece %10’u endometriozis tanısı almaktadır. Bu tutarsızlık, endometriozisli hastalardaki 
retrograd menstruasyona u"rayan ötopik endometriumun, ektopik bölgelerde de"i!ik yapı!ma 
ve proliferasyon özellikleri gösterdi"ine dair soruları akla getirmektedir. Endometriozis 
inflamatuar bir durumdur.12,13 Sa"lıklı kadınlarla kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisli kadınların 
periton makrofajlarını içeren kültür ortamları veya periton sıvılarında PGE2

14,15, TNF-' ve IL- 
 

1ß16,17 artmı!tır. Böyle bir inflamatuar uyarı, pelvisteki ektopik endometrial implantların 
de"i!ik biyolojik yanıtına neden olur ve bunlardan da sitokinler gibi bile!iklerin sekresyonu, 
konakta inflamatuvar yanıtı etkiler. Kona"ın immunolojik disfonkiyonu bu hastalı"ın geli!iminde 
önemli bir faktör olarak dü!ünülmektedir.18 

Çe!itli çalı!malar,10,19-23endometriozisli kadınlarda endometrium ve peritonda makrofaj 
ile polimorfonükleer lökosit konsantrasyon ve aktivitesinin arttı"ını göstermi!tir. Bunlar da 
büyüme faktörleri, prostaglandinler (PGler), kompleman faktörleri ve lenfokinlerin salınımına 
aracılık edip, böylece monosit / makrofaj aktivitesi ve “do"al öldürücü hücre” (natural killer cell, 
NK cell) sitotoksitesine etki etmekte, bu da peritona ekilmi! endometrium implantlarının büyüme 
ve geli!mesine yol açmaktadır (Tablo 22-2). 
 
 

 

Garzetti ve ark., periferik kanda “polimorfonükleer lökosit kemotaktik indeksi” ve “do"al 
öldürücü hücre” sitotoksik aktivitesinin endometriozis evresine ba"lı olarak azalmı! oldu"unu ve 
plazma PGE2 ve östradiol düzeyleriyle ters orantılı oldu"unu bildirmi!tir.24 Buna ilaveten  

PGE2’nin (COX yolunun ana prostaglandin ürünü) post-transkripsiyonel etkiler 
göstererek COX-2 transkripsiyon a!amasını stabilize etti"i ve böylece inflamatuar bir ortamda 
sürekli COX-2 enzim aktivitesinin devamını sa"ladı"ı gösterilmi!tir.25-26  

Dahası, fizyolojik !artlarda luteal faz ve menstruasyonda hem PG üretimi hem de COX-
2 artı!ı olur.27-28 Aslında COX-2’nin hücre proliferasyonu, hücre rejenerasyonu ve anjiogenezin 
arttırılmasında rolü oldu"u dü!ünülmektedir.29-32 $nsan endometriumunda luteal fazda ve 
menstruasyon sırasında COX-2’ye ba"lı olarak PGF2' konsantrasyonu artar.33 Ayrıca, 
sekretuvar fazda COX-2 mRNA ekspresyonu artmakta, bu da özellikle menstruasyonda belirgin 
olarak COX-2 üretiminin artmasına ve boyanarak saptanmasına yol açmaktadır.34 Bununla ilgili 
olarak, normal menstruel siklus endometriumu ile kar!ıla!tırıldı"ında, menopoz sonrası 
dönemdeki kadınların endometriumunda COX-2 mRNA düzeyleri azalmı! bulunmu!tur. 

 
 

Tablo 22-2: Endometriozisin inflamatuar bir süreç oldu#una dair bulgular 
• Endometrioziste periton sıvısında yüksek konsantrasyonlarda PG bulunması  (Darke 

1981, Badawy 1985) 
• Dismenoreli kadınların menstruel kanında yüksek konsantrasyonlarda PG bulunması 

(Cham 1978,      Lundstrom 1976) 
• PGE2’nin (COX yolunun ana prostaglandin ürünü)  inflamatuar bir ortamda post-

transkripsiyonel etkiler göstererek COX-2 kopyalarının stabilize etmesi ve sürekli COX-2 
enzim aktivitesinin devamını sa"laması.26  

 
• PG sentaz inhibitörünün dismenoreli kadınlarda etkinli"i (Pulkkinen 1978) 
• Prostaglandinlerin embriyo implantasyonu ve desidual hücre reaksiyonundaki rollerini 

gösteren hayvan çalı!maları 
• Endometriozisli kadınların pelvis sıvılarında artmı! TNF-' v IL-1ß 16,17 
• $mmunohistokimyasal teknikler kullanılarak COX-2 enziminin yalnızca ötopik de"il, lokal 

endometriozis lezyonlarında da bulunması34  
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$nflamasyon sahasında hiperaljezik ve proinflamatuar prostaglandinler üretilir. Buna 
ilaveten inflamatuar hücrelerin endotoksin, interferon ve sitokinlere maruz kalmasıyla, COX-
2’nin transkripsiyonu ve de novo sentezi tetiklenir. Endometriozisli kadınların periton 
makrofajlarında, endometriozisi olmayanlara göre daha yüksek düzeylerde COX-2 mRNA’sı ve 
proteini vardır.35 Endometriozisli kadınların ektopik endometriumunda ötopik endometrium 
dokusuna kıyasla COX-2 boyanması, COX-2 mRNA ve proteini daha yo"undur.25-26 Bu da 
dismenoresi olan kadınların endometriotik dokularında daha yüksek COX-2 aktivasyonu 
olu!tu"u dü!üncesini destekler. 

Patolojik anjiogenez romatoid artrit, endometriozis ve diabetik retinopati gibi kronik 
inflamasyon süreçlerinde ve malignitelerde olu!ur.37 Fizyolojik ve patolojik süreçlerde, endotel 
hücre büyümesi ve anjiogenezin major düzenleyicisi olan östrojenin, insan endometrium 
fibroblastlarında in vitro PG sentezini arttırdı"ı gösterilmi!tir.38 Özellikle PGE2 olmak üzere, 
endotel kaynaklı prostaglandinler anjiogenezde ve vasküler geçirgenlik artı!ında etkisi oldu"u 
varsayılan proanjiogenik faktörlerdir. Over ve endometriumdaki damar yapıları östrojenin 
ba!lıca hedefi olup, östrojenin damarlar üzerindeki etkisinin ortaya çıkı!ında prostaglandinlerin 
rolü bulunmaktadır.39-41  

17ß-östradiolün (E2), insan umbilikal veni endotel hücrelerinde COX-2 ekspresyonunu 
uyardı"ı ve ayrıca östrojen reseptörleri aracılı"ı ile primer “insan uterin mikrovasküler endotel 
hücrelerinde” (HUMEC) COX-2 mRNA ve protein düzeyleri ile PGE2 üretimini arttırdı"ı 
bildirilmi!tir.42-43 Yani üç anahtar molekül olan PGE2, COX-2 ve E2 anjiogenez ile yakından 
ili!kilidir. 

Bu gözlemler, endometriozis patofizyolojisinde parakrin etkile!imlere yönelik yeni bakı! 
açıları getirmi!tir ki bu hastalı"ın patofizyolojisindeki kilit noktalara yönelik yeni tedavi 
stratejilerinin temelini olu!turabilir. Bu nedenle NSA$$’lar endometriozisli kadınlarda belirgin olan 
inflamasyon sürecinin engellenmesinde terapötik yarar sa"layabilir. 

 
Prostanoid Biosentez ve Siklooksijenaz (COX) !leti Yolları 
 
Prostaglandinler 

  
Prostaglandinler, spesifik G-protein-aracılı reseptörlere ba"lanıp, intrasellüler ileti ve 

gen transkripsiyonunu aktive ederek otokrin ve parakrin fonksiyonlar gösteren, dokularda bol 
miktarda bulunan biyoaktif lipidlerdir. Ayrıca inflamasyon ve immun yanıt modülasyonunda, 
renal fonksiyonlarda, vazomotor tonusta, trombosit agregasyonu ile kan pıhtıla!masında, 
immun hücrelerin farklıla!masında, yara iyile!mesinde, sinir geli!iminde ve kemik 
metabolizmasında mediatör olarak görev alırlar. Prostaglandinler ovulasyon, menstruasyon, 
implantasyon ve do"umun ba!laması gibi üreme ile ilgili süreçlerde de anahtar düzenleyicidir.44 

Ara!idonik asit (AA), fosfolipaz A2 (PLA2) aracılı"ıyla plazma membran fosfolipidlerinden 
salınıp, COX enzimleri ve prostaglandin D sentaz (PGDS), PGES, PGFS, PGIS, tromboksan 
sentaz (TXS) gibi spesifik sentaz enzimleri tarafından sırasıyla prostaglandin D2 (PGD2), PGE2, 
PGF2', PGI2 ve tromboksan A2 (TXA2) olu!turmak üzere kullanılır.  

Bu moleküller prostaglandin ta!ıyıcıları (PGT) ile aktif olarak hücre dı!ına ta!ınıp, 
burada yine sırasıyla DP, EP1-EP4, FP, IP, TP gibi kendi heptahelikal transmembran reseptör-
leriyle e!le!ip, otokrin ve parakrin etki gösterirler. Bu reseptörlerle e!le!me sonucunda siklik 
AMP (cAMP) ve inositol (1,4,5)-trifofat (IP3) benzeri ikincil habercileri ve di"er intrasellüler ileti 
silsilelerini aktive ederler.45 

PGES’ın en az 4 izoformu tanımlanmı!tır: membrana ba"lı iki izoform olan mPGES-1 
ve mPGES-2; sitozolik izoform cPGES; ve glutatyon S-transferaz izoformu olan GST-µ. cPGES 
tercihen COX-1’den türetilmi! PGH2’yi PGE2’ye dönü!türür ve hızlı prostaglandin biosenteziyle 
ili!kilidir. $ndüklenebilir membran ili!kili formu olan mPGES-1, ortamda sınırlı AA varlı"ında 
öncelikle COX-2 ile e!le!ir (ortamda yeterli AA oldu"unda COX-1 ile de e!le!ebilir ) ve gecikmi! 
PGE2 biyosentezinde yer alır. mPGES-2 yapısal olarak mPGES-1’den farklıdır ve mPGES-1 
üretiminin az oldu"u dokularda eksprese oluyor gibi görünmektedir. mPGES-2 hem COX-1 hem 
COX-2 ile e!le!ebilir. GST-µ izoformu yeni tanımlanmı!tır ve spesifik olarak hangi COX 
izoformuyla e!le!mekte oldu"u henüz aydınlatılamamı!tır.45  
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Prostaglandin Reseptörleri 
 
Biyosentez sonrasında prostanoidler, “prostaglandin ta!ıyıcısı” (PGT) aracılı"ıyla hücre 

dı!ına salınırlar.46 PGT, “12-transmembran organik anyon - ta!ıyıcı polipeptid” süperailesine ait 
bir proteindir. Prostaglandinler hücre dı!ına salındıkları andan itibaren üretildikleri yere yakın 
özgün G-protein e!li reseptörlere ba"lanarak hücre içi ileti ve gen transkripsiyonunu aktive 
ederler, böylece otokrin ve parakrin etki gösterirler.  

 
PGD2, PGE2, PGF2', PGI2 ve TXA2 sırasıyla DP, EP, FP, IP, TP prostanoid 

reseptörleriyle etkile!ime girerek biyolojik etkilerini gösterirler. Farklı 4 gen tarafından kodlanan 
4 adet EP reseptör alt tipi (EP1-EP4) vardır. Ek olarak sadece karboksi terminal kuyru"u farklı 
olan birçok parçalı EP3, FR ve TP reseptör varyantı bulunur. Genel olarak prostanoid reseptör 
izoformları benzer ligandlara ba"lanırlar ama kendi uyarı yolları, agonist ile uyarılmı! 
desensitizasyona duyarlılıkları ve temel aktivite e"ilimleri farklıdır ("ekil 22-2). 45 

 

 
 

"ekil 22-2: Siklooksijenaz – prostanoid biyosentez ve iletim yollarının !ematik temsili.  
 

Ara!idonik asit (AA) fosfolipaz A2 (PLA2) tarafından plazma membran fosfolipidlerinden 
ayrılır ve siklooksikenazlar (COX) ve prostaglandinler (PG), PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 ve 
tromboksan (TX) A sentezlemek üzere spesifik sentaz enzimleri tarafından kullanılır. Bu ürünler 
prostanoid transporterler (PGT) tarafından aktif olarak hücre dı!ına ta!ınırlar ve intraselüler ileti 
için heptahelikal transmembran reseptörleri ile e!le!erek otokrin - parakrin fonksiyonlarını yerine 
getirirler. COX enzim inhibitörleri olan Non-steroid anti-inflamatuar $laçlar (NSA$$), prostaglandin 
biosentezini ve sonrasındaki biyokimyasal olayları bloke eder. IP32: inositol trifosfat; MAPK: 
mitogen-ili!kili protein kinaz; PGDS: prostaglandin-D-sentaz; PGES: prostaglandin-E-sentaz; 
PGSF: prostaglandin-F-sentaz; PGIS: prostaglandin-I-sentaz; TXS: tromboksan sentaz.  
 
Referans: Sales KJ, Jabbour HN. Cyclooxygenase enzymes and prostaglandins in pathology of 
the endometrium. Reproduction 2003;126:559–67.  

Farklı reseptörler arasında IP, DP, EP2 ve EP4 reseptörleri G's üzerinden hücre içi 
siklik (cAMP) birikimini arttırırlar ve düz kasları gev!ettikleri için ‘gev!etici’ reseptörler olarak 
tanımlanırlar.  TP, FP ve EP1 reseptörleri G'q üzerinden Ca2+ mobilizasyonunu uyarır ve düz 
kaslarda kontraksiyon yaptıklarından ‘kontraktil’ reseptör grubunu olu!tururlar. Son olarak da 
EP3 genel olarak cAMP dü!ü!ü ile ili!kilidir.  Bu ‘inhibitör’ reseptör genel olarak düz kas 
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kontraksiyonunu, hücre tipine ve parça yeri varyantına ba"lı olarak uyarır; fakat bunun yanında 
intraselüler cAMP ve Ca2+ mobilizasyonunu da arttırabilir.47  
Siklooksijenaz Enzimleri  

  
Doku hasarı ile aktive olan fosfolipaz A2, hücre membranı fosfolipidlerinden ara!idonik 

asidin (AA) olu!umuna sebep olur. Ardından ara!idonik asid, lökotrien ve lipokin olu!umuna yol 
açan lipooksijenaz yoluna veya tromboksan ve prostaglandin olu!umuna yol açan COX 
yollarından birine ilerler.  

Günümüzde prostaglandin ve tromboksan (genel olarak ‘prostonaid’ olarak 
adlandırılırlar) biosentezinin katalizinden sorumlu üç COX enzim izoformu (COX1, COX-2 ve 
COX3) tanımlanmı!tır.42 Fosfolipaz A2 (PLA2) aktivasyonunu takiben, AA membran 
fosfolipidlerinden serbestlenir ve COX enzimleri tarafından bir ara prostaglandin formu olan 
prostaglandin H2 (PGH2) olu!turmak üzere indirgenir. PGH2, prostanoid biosentez yolunda kendi 
prostaglandinlerini sentezlemeye aday terminal enzimler için substrat gibi davranır. Örne"in 
prostaglandin D sentaz (PGDS) PGD2’yi, PGFS PGF2'’yı, PGIS PGI2’yi (prostasiklin olarak da 
bilinir), tromboksan sentaz (TXS) tromboksanı (TXA2) ve PGES PGE2’yi sentezler ("ekil 22-
2).47 

$nsan fizyolojisinde ve patofizyolojisinde fonksiyonel COX-3 izoformunun rolü henüz 
ortaya çıkarılamamı!tır. COX-1 ve COX-2 farklı kromozomlarda bulunan iki genin ürünüdür. Her 
ikisi de AA’in farklı bölgelerine ba"lanırlar ama AA’i e!it verim ile prostaglandinlere 
dönü!türürler.  

  
COX-1 birçok dokuda yo"un olarak bulunur; normal gastrik mukozayı korur, böbrek ve 

trombosit fonksiyonlarını etkiler. Normal fizyolojik fonksiyonlarla da ili!kilidir ama yakın zamanda 
de"i!ik karsinomlarda arttı"ı ve tümör geli!iminde merkezi bir rolü oldu"u da gösterilmi!tir.45 

  
Di"er taraftan, COX-2 merkezi sinir sisteminde, gastrointestinal sistemde, böbreklerde, 

kemiklerde, yumurtalıklarda ve uterusta bulunur. Çe!itli sitokinler, büyüme faktörleri ve 
onkojenleri içeren proinflamatuar veya mitojenik uyarılar ile hızlı COX-2 gen yanıtı uyarılabilir.45 
COX-2’nin anjiogeneze katkısı (1) vasküler endotel büyüme faktörünün (VEGF) artmı! 
ekspresyonu; (2) do"rudan endotel hücre migrasyonunu stimüle eden ve büyüme faktörü ile 
ili!kili angiogenezi uyaran PGE2, TXA2 ve PGI2 gibi eikozanoid ürünlerin üretimi ve (3) endotel 
hücre apoptozisinin önlenmesi olarak sayılabilir. Yani COX-2 pro-inflamatuar sitokinlerle 
indüklenebilir ve inflamatuar ve a"rı yanıtına aracılık eden prostaglandinleri üretir. Dolayısıyla, 
COX-2 inhibisyonu tedavi hedeflerinden biridir.49-50 

  
Farelerde COX-2’yi kodlayan genlerin yok edilmesi, ovulasyon, fertilizasyon, 

implantasyon ve desidualizasyonu da içeren birçok üreme fonksiyonunun yetmezli"i ile 
sonuçlanmı!tır. Bu da COX-2 tarafından üretilen prostaglandinlerin bu süreçlerdeki kritik rolünü 
do"rulamaktadır.51-52 

 
Chishima ve ark., COX-2 mRNA kantitatif ekspresyonunu endometrium, ektopik 

endometriozis dokusu ve peritonda “yarı!malı reverse transcription-polimeraz” zincir 
reaksiyonunu (RT-PCR) kullanarak incelemi!tir. Ara!tırmacılar, uterusta COX-2’nin 
endometrium epitelinde bulundu"una dikkat çekmi!tir. Ötopik endometrium yüzey epiteli 
glandüler epitelden daha fazla COX-2 içermekteydi. Ara!tırmacılar ayrıca ektopik endometriozis 
implantlarının ötopik endometriuma kıyasla daha sık ve yo"un COX-2 ile boyandı"ını 
gözlemi!tir ("ekil 22-3). Bunun yanında COX-2 mRNA düzeyleri de endometriozis dokusunda 
ötopik endometiruma göre be! kat fazlaydı. Dolayısıyla ara!tırmacılar muhtemelen COX-2 up-
regülasyonu sonucu artan PG sentezinin, endometriozis patogenezine ve hastalı"ın 
ilerlemesine katkı sa"ladı"ı sonucuna varmı!tır.25 
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"ekil 22-3: Ötopik endometriumda, normal peritonda, endometriotik dokuda (overdeki 
endometrioziste), ve endometriotik peritonda kantitatif COX-2 mRNA miktarlarının belirlenmesi. 
Referans: Chishima F, Hayakawa S, Sugita K, Kinukawa N, Aleemuzzaman S, Nemoto N, 
Yamamoto T, Honda M. Increased Expression of Cyclooxygenase-2 in Local Lesions of 
Endometriosis Patients. AJRI 2002; 48:50-6. 
 
Nonsteroid Anti-inflamatuar !laçlar 

NSA$$’lar, etki mekanizmalarının bilinmedi"i eski zamanlardan bu yana kullanılmaktadır 
(Tablo 22-3). NSA$$’ler siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonuyla prostaglandin sentezini 
engelleyen ve krampları hafifletmede kullanılan analjeziklerdir. Bu amaçla kullanılan ilaçlardan 
ilki olan aspirin (asetilsalisilik asit) 1899’da kullanıma sunulmu!tur. Ancak NSA$$ terimi 
1950’lerde fenilbutazon geli!tirilene kadar kullanılmamı!tır. Bundan sonra ise NSA$$’lar daha 
yo"un olarak kullanılmaya ba!lanmı!tır (Tablo 22-3).53 
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COX-siklooksijenaz, NSA!!-nonsteroid anti-inflamatuar !laçlar 
 
Referans: Thomas P. Connolly, DO. Cyclooxygenase-2 Inhibitors in Gynecologic Practice. 
Clinical Medicine & Research 2003;1(2):105-10. 

 
 
Geleneksel NSA$$’lar hem COX-1 hem COX-2’yi inhibe ederler (Tablo 22-4) ve sadece 

inflamasyon ve a"rıyı azaltmakla kalmaz, aynı zamanda gastrointestinal sistemde hasara ve 
kanamaya yol açarlar. Geleneksel ilk nesil NAS$$’ların COX-1 ve COX-2 üzerine olan inhibitör 
etkisi ve seçicili"i oldukça de"i!kendir. Ancak günümüzde piyasada bulunan NSA$$’lardan hiçbiri 
terapötik dozlarda mide COX-1 aktivitesi üzerine etkisiz de"ildir. NSA$$ kullananların %25’inde 
çe!itli yan etkiler oldu"u ve %5’inde ciddi sa"lık sorunları (masif G$S kanamaları, akut böbrek 
yetmezli"i vb.) geli!ti"i tahmin edilmektir. Geleneksel NSA$$’larla yan etki olu!umu de"i!kendir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 22-3: Prostaglandin E farmakoterapinin tarihçesi 

Tarih Bulu# 
Eski zamanlar Sö"üt a"acı parçaları a"rı ve inflamasyonun  tedavidesinde kullanılırdı 
1897 Asetilsalisilik asit izole edildi ve sentezlendi 
1899 Bayer firması ilk defa asprini piyasaya sürdü 
1963 $ndometasin sentezlendi ve bunu di"er sentetik ve semisentetik NSA$$’lar 

takip etti 
1970’lerin ortası Aromataz inhibitörlerine yönelik geli!tirme ara!tırmaları ba!ladı 
1971 Asprin gibi NSA$$’ların i!levlerini primer olarak prostaglandin sentezini inhibe 

ederek göstermekte oldu"u anla!ıldı 
1976 COX enzimi safla!tırıldı 
1984 COX enziminin inflamasyon olan dokularda arttı"ı gösterildi 
1988 COX enziminin interlökin-1 ile uyarıldı"ı gösterildi 
1988 COX enzimi klonlandı 
1990 COX enzimi endotoksin tarafından uyarılabiliyor, glukokortikoidler tarafından 

inhibe ediliyordu, fakat deksametazonun bazal prostaglandin seviyelerini 
etkilemiyor olu!u ikinci bir COX enziminin varlı"ının dü!ündürdü  

1991 $kinci COX geni ke!fedildi ve COX-2 izoformu klonlandı 
1999 COX-2 selektif inhibitörlerinin ortaya çıkı!ı: refokoksib ve selekoksib 
2002 $kinci nesil COX-2 selektif inhibitörleri: valdekoksib, parekoksib, ve 

etorikoksib 
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Tablo 22-4: Siklooksijenaz üzerine etkili ilaçlar 
 

 
NSA!!’lar 

 
 

 
         Siklooksijenaz-2  

          inhibitörleri  
 

 
I. Asidik      I. !lk nesil 
A. Karboksilik asitler     A. Selekoksib 

 1. Fenamik asitler     B. Refokoksib 
    a) Meklofenamat     II. !kinci nesil 
 2.Asetik asitler      A.Valdekoksib 
    a) Sulindak      B. Eterikoksib 
    b) $ndometasin     C. Parekoksib 

   c) Tolmetin 
   d) Diklofenak 
   e) Ketorolak 

             3. Piranokarboksilik asitler 
   a) Etodolak 
4. Propionik asitler 
   a) Naproksen 
   b) Flubiprofen 
   c) Ibuprofen 
   d) Ketoprofen 
5. Salisilik asitler 
   a) Asprin 
   b) Salsalat 
   c) Diflunisal 
B. Enolik asitler 
   1.Oksikamlar 
   a) Piroksikam 
 
II. Non asidikler 
A. Neftilalkanonlar       

 1. Nabumeton 
 

           
  

  
Prostaglandinlerin spesifik olarak olumsuz etkilerini azaltıp, olumlu etkilerini korumaya 

yönelik çalı!malar sırasında, prostaglandinlerin aslında, kendi sentezlerinden sorumlu 
enziminin, yani siklooksijenazın yapısına göre, ‘iyi prostaglandin’ ve ‘kötü prostaglandin’ olarak 
kabaca iki genel sınıfa ayrılabilece"i dü!ünülmü!tür.  

  
Sentezlerinden siklooksijenaz-I enziminin, yani COX-1’in sorumlu oldu"u 

prostaglandinler gastrointestinal sistemin korunmasından ve bakımından sorumlu olup, 
siklooksijenaz-II enzimi, yani COX-2 ile sentez edilenlerse inflamasyon ve a"rıdan sorumludur. 
COX-2 enzimi 1988’de eski bir Harvard Üniversitesi mensubu olan, Brigham Young 
Üniversitesi’nden ara!tırmacı Daniel Simmon tarafından bulunmu!tur. Enzim dizisinin 
bulundu"u gün, ke!ifinin kanıtı olarak bulu!unu notere onaylatmı!tır. Ancak, Dr. Simmons’un 
çalı!tı"ı ara!tırma firması, herhangi bir telif hakkı veya kâr vermeyi sonradan reddetmi!tir. Bunu 
Dr. Simmons’un ilaç firmasına kar!ı açtı"ı dava takip etmi!tir. 
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!lk jenerasyon COX-2 inhibitörleri54 
  
Rofekosib 20 Mayıs 1999’da FDA’dan güvenli ve efektif oldu"una dair onay almı! ve 

ardından Vioxx® ticari adı altında pazarlanmı!tır. Ancak 30 Eylül 2004’te Merck kendi iste"iyle 
Rofekoksib’i uzun dönem ve yüksek dozda kullanmaya ba"lı kalp krizi ve inme riski artı!ı 
nedeniyle piyasadan çekmi!tir. Rofekoksib !imdiye kadar, en yaygın kullanılıp piyasadan 
çekilen ilaçlardan biridir (www.pdr.net). 

 
 Selekoksib (Celebrex®) COX-2’ye COX-1’den 375 kez daha selektiftir ve COX-

1’i terapötik dozlarda inhibe etmez. Oral alımdan sonra, gıda ile birlikte alınsa bile hızlıca ve 
tamamen emilir. 10 gün sonra sabit kan düzeylerine ula!ır. Selekoksib inaktif metabolitlerine 
karaci"erde metabolize edilir ve ba"ırsak ve idrarla atılır. Klinik çalı!malarda mukoza hasarı, 
perforasyon, ülser ve kanama gibi gastrointestinal toksisite bulguları, ibuprofen, naproksen ve 
diklofenaka göre rofekoksibte daha az sıklıkla olu!mu!tur. Ayrıca kanama zamanı ve trombosit 
agregasyonunu etkilememekte ama renal toksisite açısından da avantajı bulunmamaktadır 
(www.pdr.net). 

 
!kinci jenerasyon COX-2 inhibitörleri     

  
Valdekoksib, G.D. Searle & Company tarafından üretilmi! ve Bextra® ticari adı altında 

piyasaya sürülmü!tür. Etkisi arttırılmı! olup terapötik kapsamı di"er COX-2 inhibitörlerine göre 
daha geni!tir. 20 Kasım 2001’de Amerikan $laç ve Gıda Dairesi’nden onay almı!, kalp krizi ve 
inme riskinde artı! nedeniyle 2005 yılında piyasadan çekilinceye kadar tablet formu 
kullanılmı!tır.  

  
Avrupa’da bir di"er ikinci jenerasyon COX-2 inhibitörü olan etorikoksib mevcuttur. 

Etorikoksib (dünyada Arcoxia, $talya’da Algix ve Tauxib ticari adıyla) Merck&Co tarafından 
piyasaya sürülen yeni bir selektif COX-2 inhibitörüdür (COX-1’e kıyasla COX-2’yi selektif olarak 
106 kat daha fazla inhibe eder). Kronik a"rı için doz 60 veya 90 mg/gün, akut a"rı için 120 
mg/gündür. Günümüzde 60’tan fazla ülkede onaylanmı!tır fakat Birle!ik Devletler’de Amerikan 
$laç ve Gıda Dairesi (FDA) etorikoksib’e onay verilmesi için ek güvenlik ve etkinlik verilerine 
gereksinim duymaktadır. Günümüzdeki tedavi endikasyonları romatoid artrit, osteoartrit, kronik 
bel a"rısı, akut a"rı ve gut tedavisidir (www.pdr.net). 

  
Valdekoksib’in suda zayıf çözünürlü"ü nedeniyle öncü ilaç olan parekoksib enjektabl 

form olarak geli!tirilmektedir. Parekoksib suda çözünür ve valdekoksib’in enjektabl öncü ilaç 
formudur. Avrupa Birli"i ülkelerinde Dynastat ticari adı ile piyasadadır. Parekoksib, Selekoksib 
(Celebrex) ve Rofekoksib (Vioxx) ile aynı kategoride olan selektif COX-2 inhibitörüdür. 
Parekoksib, aynen Birle!ik Devletler’de perioperatif a"rının kısa süreli kontrolünde kullanılan 
ketorolakta (Toradol) oldu"u gibi Avrupa ülkelerinin ço"unda bu endikasyon için onaylanmı!tır. 
Ancak ketorolaktan farklı olarak parekoksib’in trombosit fonksiyonuna etkisi yoktur ve bu 
nedenle cerrahi sırasında ve sonrasında kanamayı arttırmaz. Ketorolak, birçok Avrupa 
ülkesinde cerrahi sonrası mide ülseri ve cerrahi kanama nedeniyle yasaklanmasına ra"men, 
Birle!ik Devletler’de enjektabl formu olan tek NSA$$’tır (www.pdr.net). 

  
2005’te FDA, parekoksibin Birle!ik Devletler’de kullanımına onay vermedi"ini 

bildirmi!tir. Bir çalı!mada, kardiyak bypass cerrahisi sonrası a"rı için yüksek dozda parekoksibin 
kullanımında, plaseboya göre kalp krizlerinde artı! kaydedilmi!tir. Bu ilaç Avrupa’da kardiyak 
cerrahi sonrası kullanımda onaylanmamı!tır (www.pdr.net). 

 
Nimesulid, analjezik ve antipiretik özellikleri olan, göreceli olarak COX-2’ye selektif bir 

non-steroid anti-inflamatuar ilaçtır (NSA$$). Onaylamı! endikasyonları akut a"rı tedavisi, 
osteoartritin semptomatik tedavisi ile yeti!kin ve 12 ya! üzeri adelosanlarda primer 
dismenoredir. Ancak, karaci"er toksisitesi endi!elerinden dolayı birçok ülkede piyasadan 
çekilmi!tir (www.pdr.net). 

  



 
 
 

#!$"

Genel olarak COX-2 inhibitörlerinin gastrointestinal güvenilirlikleri daha iyi olup, a"rı ve 
inflamasyon kontrolünde daha kalıcı ve daha belirgin etki gösterirler. 

 
 
 

NSA!!’lar ve endometriozis 
  
Klasik olarak endometriozisin ba!lıca medikal tedavi endikasyonları dismenore, pelvik 

a"rı ve disparonidir. Ancak günümüzde, endometriumun ektopik implantasyonunun 
önlenmesi,34 endometriotik lezyonun büyümesinin kontrolü ile fare55 ve sıçanlarda56 endometrial 
explantların geriletilebilmesi ile ilgili mevcut verilere dayanarak, bizzat COX-2 inhibisyonunun, 
hastalı"ın tedavisinde de umut verici oldu"u dü!ünülebilmektedir. 

 
Endometriozis ile ili$kili a#rı tedavisi 

 
Endometriozisteki a"rı olu!ununda en sık öne sürülen 3 mekanizma mevcuttur. (1) 

Fonksiyonel endometriotik implantlar ile ili!kili aktive makrofajlardan ve di"er hücrelerden 
büyüme faktörleri ve sitokinler gibi maddelerin üretimi; (2) endometriotik implantlardan 
kaynaklanan kanamanın do"rudan veya dolaylı etkileri ve (3) pelvik taban sinirlerinin irritasyonu 
veya invazyonu veya özellikle cul-de–sac’taki infiltratif endometriotik implantlarca bu sinirlerin 
do"rudan invazyonu. Tabii ki her hangi bir bireyde birden fazla veya bütün bu mekanizmaların 
beraberce etkili olması da akla yatkındır. 

   
Ek olarak, endometriozisli infertil kadınların periton sıvılarında prostaglandin seviyesi 

artmı!tır. Bu da a"rı ve tubal disfonksiyona sebep olan prostaglandinlerin anormal endometriotik 
hücreler tarafından sentezlenip periton sıvısına salınabildi"ini dü!ündürür.57   

 
Basit analjezikler (örne"in parasetamol, aspirin) endometrioziste hafif ve orta !iddette 

a"rıda rahatlama sa"layabilir. $lk sırada kullanılan bu seçeneklerin etkinliklerinde belirgin fark 
oldu"una dair tutarlı kanıt yoktur. 

 
Buna kar!ın, endometriozise ba"lı dismenorede ise, yeterli randomize kontrollü çalı!ma 

olmamasına ra"men, ilk seçenek olarak sıklıkla NSA$$’lar kullanılır. 
 
Kauppila ve ark. endometriozisli hastalarda genel olarak tüm a"rıları hafifletmek için 

de"i!ik NSA$$’ların etkilerini de"erlendiren iki prospektif çalı!ma yapmı!tır. $lk çalı!ma58 PG 
sentaz inhibitörü olan indometazin (25 mg, günde 3 kez), zayıf PG-sentaz inhibitörü olan 
asetilsalisilik asit (500 mg, günde 3 kez), hem PG-sentaz inhibitörü hem de uygun dozda PG 
antagonisti olan tolfenamik asit (200 mg, günde 3 kez), ve plaseboyu (günde 3 kez) kapsayan 4 
tedavi grubunun, endometriozis tanısı pelvik muayene veya laparoskopi ile konulmu! 18 
semptomatik hasta üzerindeki plasebo kontrollü, çift kör kar!ıla!tırmalı çalı!masıydı. Çalı!mada, 
bu 4 ilaçtan biri her hastaya, iki menstruel siklus süresince verilmi! ve daha sonra da tedavi 
seçene"i de"i!tirilmi!tir (cross-over). Randomizasyonun nasıl yapıldı"ı net belirtilmemi!tir. 
Prostaglandin sentez inhibitörleri premenstruel yakınmaları plasebodan daha iyi hafifletmemi!tir. 
Menstruasyon sırasındaki endometriotik semptomlarda, tolfenamik asit plasebodan daha 
etkinken, indometazin ve asetilsalisilik asitin plasebodan farkı görülmemi!tir. 

 
Aynı ara!tırmacılar, endometriozise ba"lı orta ve çok !iddetli menstruel a"rıları olan 

kadınlar ile çift kör, 4 siklusu içerecek !ekilde cross-over olarak yaptıkları ikinci çalı!malarında8, 
naproksen sodyum ve plaseboyu kar!ıla!tırılmı!tır. Endometriozis tanısı pelvik muayene, 
sıkıntılı ve zor menstruel öykü veya direkt laparoskopi ve laparotomi ile pelvik lezyonların 
görülmesiyle koyulmu!tur. Her kadına iki menstruel siklus plasebo, ardından iki menstruel siklus 
naproksen sodyum (275 mg, günde 4 kez) veya iki menstruel siklus naproksen sodyum, 
ardından iki menstruel siklus plasebo verilmi!tir. A"rılı menstruasyonlarda naproksen sodyum 
ile %83 olguda, plasebo ile %41 olguda (p= .008) a"rıda tam veya önemli bir rahatlama 
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olmu!tur; bu da endometriozise ba"lı dismenoresi olan hastalarda naproksen sodyumun etkili 
ve güvenli bir tedavi oldu"unu göstermektedir. 

 
Endometriozise ba"lı a"rıyı COX-2 ekspresyonunu ile ili!kilendiren çok sayıda çalı!ma 

mevcuttur. Ota ve ark. (2001) immunohistokimyasal yöntemleri kullanarak endometriotik 
lezyonlarda COX-2 proteinin arttı"ını göstermi!tir.36 Buna ek olarak, Matsuzaki ve ark. (2004), 
!iddetli dismenoresi (dismenore a"rı skoru >7) olan derin endometriozisli hastaların ötopik 
endometriumlarının stroma hücrelerinde, COX-2 ekspresyonunun sekretuar fazda daha yüksek 
oldu"unu göstermi!tir.34  

 
Cobellis ve ark. endometriozisle ili!kili a"rıda, COX-2 spesifik inhibitörü (rofekoksib) 

kullanımını ara!tırmı!tır. Bu plasebo kontrollü çift kör çalı!mada yirmi sekiz evre I-II 
endometriozisli kadın yer almı!tır. Endometriozis tanısı klinik semptomlar göz önüne alınarak 
konulmu!, laparoskopi ve histopatolojik olarak do"rulanmı!tır. Rofekoksib günde 25 mg dozda 6 
ay boyunca verilmi!tir. Plasebo olarak ise folik asit 6 ay boyunca günde 4 mg kullanılmı!tır. 
Hastaların laparoskopi öncesi ve 6 aylık tedavi sonrası a"rı deneyimleri ile ilgili bir anket 
doldurmaları istenmi!tir. A"rı semptomları dismenore, disparoni ve kronik pelvik a"rı olarak 
sınıflanmı!tır. Plasebo grubu ile kar!ıla!tırıldı"ında rofekoksib grubunda tüm a"rı 
semptomlarında önemli bir azalma izlenmi!tir (p <0.0001) (Cobellis). Çalı!ma grupları küçük 
boyutlu olmasına ra"men (rofekoksib grubu n=16, plasebo grubu n=12), sonuçlar 
endometriozisin ilk basamak tedavisinde COX-2 spesifik inhibitör kullanımının umut vaat edici 
oldu"unu göstermi!tir.  

 
Marjoribanks ve ark53, 31 çalı!mayı içeren 2003 yılındaki Cochrane derlemelerinde, 

pirmer dismenorede NSA$$’lar ile plaseboyu kar!ıla!tırmı!tır. Bu çalı!malarda 21 farklı NSA$$ tipi 
de"erlendirilmi!tir: aspirin, ketoprofen, naproksen, piroksikam, ketoprofen, deksketoprofen, 
diklofenak, etodolak, fenoprofen, flufenamik asit, flurbiprofen, glukametasin, ibuprofen, 
indometasin, ketoprofen, lizin kloksinat, mefenamik asit, naproksen, niflumik asit, nimesulid ve 
piroksikam. Bu çalı!malar dismenoreye ba"lı a"rıda NSA$$’ların etkin oldu"una dair önemli 
kanıtlar sunmaktadır. Gastrointestinal (örne"in bulantı ve kusma) ve sinir sisteminde (örne"in 
ba! a"rısı, uyu!ukluk, ba! dönmesi ve a"ız kurulu"u) yan etki riskinin istatistiksel olarak 
artmasına kar!ın, tüm etkinlik ölçütleri dikkate alındı"ında, NSA$$’lerin plasebodan üstün oldu"u 
do"rulamı!tır.53  

 
Yo"un ara!tırmalarına ra"men, yazarlar endometriozise ba"lı sekonder dismenoreli 

kadınlarda NSA$$’lar ile plasebo tedavisini kar!ıla!tıran sadece iki randomize kontrollü çalı!ma 
bulmu!tur. NSA$$’ların yaygın olarak reçetelendirildi"i ve endometriozis kaynaklı a"rıların 
tedavisi için kolayca temin edilebildi"i dü!ünüldü"ünde bu durum oldukça !a!ırtıcıdır. Buna 
kar!ın birçok literatür, primer dismenore için NSA$$’ların kullanımını önermektedir. Her iki grup 
hastada da a"rının sebebi muhtemelen prostaglandinlerdir.53  

    
“The Cochrane Database of Systematic Reviews” (2005), NSA$$’lardan naproksen için 

endometriozis kaynaklı a"rının tedavisinde etkin oldu"una dair kesin kanıtın olmadı"ını 
göstermi!tir (Aktif naproksen tedavisine kar!ın plasebo; OR (Odds ratio)=3.27 [0.61-17.69]). 
Üstelik buna göre herhangi bir NSA$$’ın di"erlerinden daha etkin oldu"una dair kanıt da yoktu.59 

 
Primer dismenore tedavisinde NSA$$’ların etkili oldu"una dair yeterli kanıt olmasına 

ra"men, endometriozise ba"lı sekonder dismenore tedavisinde kanıtlar hala yetersizdir.   
 
Yakın zamanda Sinaii ve ark. kesitsel anket çalı!masında endometriozise ba"lı a"rıda 

genel medikal tedavi kalıplarını de"erlendirmi!tir. Hastalar hayatları boyunca endometriozis 
semptomlarının tedavisinde kullandıkları medikal tedavilerin sırasını tarif etmi!tir 60. Buna göre, 
ankete katılan hastaların %83’ü ilk tedavi olarak oral kontraseptif (OKS) veya analjezik alıyordu 
(sırasıyla %47 ve 36). OKS kullanan hastalar bir sonraki basamakta en sık analjeziklere 
ba!vurmaktaydı (%41). Benzer !ekilde analjezik alanlar da bir sonraki basamakta OKS (%40) 
alıyordu. OKS kullanan hastaların çok azı (%6) bir sonraki basamakta tekrar OKS’e ba!lıyordu. 
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$lginçtir ki, katılanların %17’si ilk tedavi olarak “ikinci basamak hormon” tedavilerinden birini 
kullanmaktaydı. Bu grup içinde olup GnRH-a alanlar, bir sonraki basamakta analjezikler (%34) 
ya da danazol veya progestinlerden birine geçiyordu (%34). 

 
 
 

NSA!!’lar ile Endometriozis !nhibisyonu 
 
Endometriozis hastalarında hem ötopik hem de ektopik endometriumda COX-2 

ekspresyonu artmı!tır. 34,36 Dahası, endometriozisli hastaların pelvik sıvısı ve endometriotik 
dokularında bulunan fazla miktardaki PG’ler a!ırı östradiol olu!umuna yol açabilir. 
Endometrioziste artmı! olan östradiol ve sitokinler de (interlökin-1b ve tümör nekrozis faktör-a) 
COX-2 üretimini uyarabilir.61 Küçük hücreli olmayan akci"er kanserinden alınan insan 
örneklerinde COX-2 ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) arasındaki ili!ki gösterilmi!tir. 
62 PGE, VEGF üretimini arttırır 62 ve VEGF de endotel hücrelerinde COX-2 ekspresyonunu 
uyarır.26 Bu biyokimyasal yol, endometrioziste östrojen, PGE ve VEGF konsantrasyonlarının 
artmasına yol açan bir pozitif feedback döngüsünü olu!turur.43 

 

Bu verilere dayanarak COX-2 inhibisyonunun, endometriotik lezyonların büyümesinin 
kontrolünde ümit vaat edici bir tedavi oldu"u öne sürülebilir. Zaten COX-2 inhibisyonunun 
inflamasyon, anjiogenez ve hücre proliferasyonunu azaltıcı etkisi gösterilmi!tir. Ayrıca COX-2 
inhibisyonu, ektopik endometrial dokuda aromataz aktivitesini de azaltabilir. Dolayısıyla, ektopik 
endometrial doku yapımı ve büyümesi potansiyel olarak COX-2 inhibitörleriyle baskılanabilir. 

 
Hull ve ark., COX-2 inhibisyonu ile “nude mice” (=çıplak fare; T hücresel ba"ı!ıklık 

sistemi olmayan fareler) endometriozis modelinde, ektopik insan endometrial dokusunun sayı 
ve büyüklü"ünün azaltılabilece"i hipotezini ortaya koymu!tur (Hull 2005). Selektif bir COX-2 
inhibitörü olan nimesulid, insan endometrial dokusunun implante edilip östrojen ile desteklendi"i 
bu tür farelere verilmi!tir. $mplantasyondan on gün sonra, ektopik endometrial lezyonların sayı 
ve büyüklükleri kontrol grubuyla kar!ıla!tırılarak de"erlendirilmi! ve her iki grup arasında 
ektopik endometrial lezyonların sayı ve büyüklükleri açısından fark olmadı"ı görülmü!tür. 
Dahası, nimesulid fare eksplantlarında gözle görülebilir bir kan damarı geli!imini veya makrofaj 
veya myofibroblast infiltrasyonunu uyarmamı!tır. Yazarlar COX-2 inhibitörleri ile sabit bir 
östrojenik ortamda bulunan endometriotik lezyonların sayı ve büyüklü"ünü azaltmanın olası 
görünmedi"i sonucuna varmı!tır. Bu olumsuz sonucun muhtemel açıklaması !unlar olabilir: 1- 
Makrofaj ve fibroblastlardaki COX-1 aracılı yollarla üretilen prostaglandinler, nimesulidin 
terapötik etkisini maskelemi! olabilir. Zaten normal kontrollere kıyasla !iddetli endometriozisi 
olan kadınların pelvik makrofajlarında artmı! COX-1 mRNA seviyeleri tespit edilmi!; 35 tedavi 
edilen ve kontrol grubundaki çıplak farelerde de makrofaj ve myofibroblastlar bulunmu!tur. Yani 
COX-1 aktivitesinin yüksek düzeyde olu!u, COX-2 inhibisyonunun bu hücrelerdeki 
prostaglandin üretimine ancak minimal düzeyde etki etmesine yol açmı!tır.63 

 

Vasküler yapıların bozulmasının da “çıplak fare” modelinde lezyonların sayı ve 
büyüklü"ünü etkiledi"i gösterilmi!tir,64 fakat nimesulid tedavisi buna benzer parametreleri 
etkilememi!tir ki bu da COX-2 ürünlerinin damar olu!umunu etkilemedi"ini dü!ündürür. Lezyon 
büyüklü"ü gibi bir tedavi hedefi ile, nimesulid sonrası damar geli!imindeki hafif de"i!ikliklerin 
tespit edilememesi de olasıdır. Buna kar!ın, endotel hücrelerin tespitine dayalı 
immunohistokimyasal boyama ile de gruplar arasında damarlanma artı!ında herhangi bir fark 
tespit edilememi!tir. Dolayısıyla COX-2, “çıplak fare” modelindeki ektopik endometrial damar 
deste"ini etkiliyor gibi görünmemektedir.  

 
130 kadından elde edilen histolojik örneklerin incelendi"i bir çalı!maya göre, 65 COX-

2’in immun-boyanması endometriomalarda (%78.5), periton implantları (%11) ve rektovaginal 
nodüllere göre (%13.3) daha sıktır. COX-2 inhibitörleri overdeki endometriozisi di"er bölgelere 
göre daha çok etkiliyor olabilir.  
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Çıplak fare modelinde periton içinde bulunan lezyonlar, periton kavitesi dı!ında bulunup 
periton damarlarından64 beslenen lezyonlara kıyasla COX-2 inhibitörlerine daha fazla yanıt 
verirler. 

 
Çıplak farelere implante edilmi! insan endometrial dokusunda COX-2 enziminin 

inhibisyonu için verilen dozun yeterli olup olmadı"ını do"rulamak için, COX-2 inhibitörü verilen 
ve verilmeyen farelerde ektopik insan endometrial dokusunda COX-2 aktivitesinin ölçümü 
faydalı olabilirdi.  

 
Buna kar!ın Matsuzaki ve ark., cerrahi olarak endometriozis olu!turulan yetmi! eri!kin 

Sprague – Dawley tipi di!i sıçandaki COX-2 inhibisyonunu prospektif randomize bir çalı!mada 
de"erlendirmi!tir.34 Çalı!manın amacı; COX-2 inhibitörlerinin, birinci protokolde cerrahi olarak 
olu!turulan implantların, ikinci protokolde ektopik implantların büyümesi üzerine olan etkisini; ve 
son olarak da üçüncü protokolde; önceden COX-2 tedavisi yapılmasının ektopik endometrium 
dokusunun implantasyonunu önleyici etkisini ara!tırmaktı.  

$lk grup sıçanlarda uterus dokularının oto-transplantasyonu öncesi selekoksib 
(5mg/kg/gün, günde iki kez, oral sonda ile) ba!landı. Ektopik implant büyüklü"ü, tedavi 
öncesine göre tedavi sonrası dönemde anlamlı olarak azaldı (P <0.03). 

 
$kinci grup sıçanlara cerrahi implantasyonun 1. gününden itibaren 2 veya 4 hafta 

celecoxib verildi. Ektopik implantların geli!imi üzerine yapılan de"erlendirmede, sıçanların 
%50’sinde implantların olmadı"ı, di"er %50’sinde ise kontrollere göre daha küçük implantların 
oldu"u görüldü. 

 
COX-2 inhibitörü ile önceden 2 ile 4 hafta kadar tedavi yapılmasının, ektopik alanlara 

implantasyon üzerine olan etkisinin incelendi"i üçüncü grup sıçanlarda, kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı fark saptanmadı. 

 
Yazarlar selekoksibin, yeni endometriotik lezyon olu!umunu ve olu!mu! lezyonların 

geli!imini engelledi"ini, ayrıca, kontrollere göre tedavi edilen sıçanlardaki ektopik implantlarda 
COX-2 ekspresyonunu belirgin olarak azalttı"ı sonucuna varmı!tır.34  

 
Bu COX-2 inhibitörü olan selekoksibin do"rudan endometrial büyüme üzerine olan 

azaltıcı etkisini destekleyen ilk in vitro çalı!maydı. $nsanlarda yalnızca bir çalı!ma yayınlanmı!, 
bu da COX-2 spesifik inhibitörlerinin endometriozis ile ili!kili a"rının tedavisinde etkin oldu"unu 
belirtmi!tir.66 

 

Daha yakın zamanda, Olivares ve ark., bu ilacın insan endometrium epitel hücre 
kültüründe ($EHK)(=cultured human endometrial epithelial cells (EECs)), hücre proliferasyonu 
ve apoptoz üzerine etkilerini incelemi!tir. 32 $EHK’de 25 mg’lık selekoksibin PGE2 üretimini 
azaltmasına ra"men büyüme inhibisyonuna yol açmaması, ilacın daha yüksek dozlarında (50–
100 mg) elde edilen büyümeyi durdurucu etkisinin yalnızca PGE2 salınımındaki azalmaya ba"lı 
olmadı"ını dü!ündürmektedir. Benzer sonuçlar 67, selekoksib tedavisi ile sa"lanan hücre 
proliferasyonunun inhibisyonundaki mekanizmaların COX-2 aktivite ve ekspresyonundan 
ba"ımsız oldu"unu öne sürenler tarafından da elde edilmi!tir. Çünkü hücre ço"almasının 
engellenmesi ve hücre döngüsünün durdurulması için gerekli konsantrasyon, COX-2 
inhibisyonu için gerekli olandan daha yüksektir. 

 
Sonuç olarak, NSA$$’lerin kronik kullanımı endometriozisin ilerlemesini sınırlamaktadır. 

Eldeki veriler, hastalık yükünü azaltmada en etkin sonuçları elde etmek için NSA$$ seçimini a"rı 
tedavisindeki sonuçlara göre belirlemekten öteye geçmemiz gerekti"ine i!aret etmektedir. Ek 
olarak, NSA$$ aracılı"ıyla endometriozisin baskılandı"ı mekanizmalar birden çok faktöre ba"lı 
gibi görünmektedir. Bunlar anjiogenez, inflamasyon, apoptoz, vasküler geçirgenlik, COX 
inhibisyonu ve PPAR-aktivasyonu üzerine etkileri içermektedir. Bu parametreler üzerine olan 
de"i!ik etkiler veya farmakokinetikteki farklılıklar, etkinlikteki farklılıklara katkıda bulunmaktadır.  
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NSA!!’ler ve Nüks Endometriozis Lezyonları 
 
Tekrarlayan semptomları olan hastalar incelendi"inde, medikal veya cerrahi tedavi 

sonrası be! yıllık nükslerin %47’lere kadar çıktı"ı bildirilmi!tir. 68,69  
Efesthatiou ve ark., selekoksibin kesilmesinden sonra inhibitör etkilerin devam edip 

etmedi"ini belirlemek için yaptıkları çalı!malarında, farelerdeki 4 haftalık selekoksib tedavisinin 
kesilmesinden hemen sonra kontrol grubuna kıyasla selekoksib grubunda, istatistiksel olarak 
anlamlı oranda, daha az sayıda lezyon olu!tu"u (sırasıyla %100±0 ve %61.9±21.8) ve 
lezyonların daha küçük oldu"unu (sırasıyla 6.6±2.4 mm2 ve 3.8±0.7 mm2) do"rulamı!tır.70 

 

Cobellis ve ark. endometriozise ba"lı a"rının tedavisinde COX-2 spesifik inhibitör 
(rofekoksib) tedavisini de"erlendirmi!tir. Plasebo grubuna kıyasla rofekokosib grubunda tüm 
a"rı semptomlarında anlamlı azalma mevcuttu (p<0.0001).66 Buna ilaveten, altı aylık takip 
sonrasında, rofekoksib grubunda nüks hiç olmazken, plasebo grubunun %16’sında, CA-125 ile 
veya transvaginal ultrasonografide over yüzeyinde ekojenik oda"ın tespit edildi"i nüks 
saptanmı!tır.  

 
 

Sonuç 
 
Endometriozisin klinik profili tipik olarak inflamatuar bir hastalık oldu"u için anti-

inflamatuar veya anti-sitokin ilaçlar ile tedavinin yapılabilece"i ileri sürülmü!tür. Klinik kanıtlar 
endometriozise ba"lı a"rı ve dismenore tedavisinde NSA$$’lerin kullanımını desteklerken, 
gebelik oranları ve hastalık geli!imi üzerine yararlı etkileri gösterilememi! veya 
belgelenememi!tir.  

 
 Endometriozisin yayılım ve implantasyonu, ektopik endometrial hücrelerin 

ya!aması için gerekli olan anjiogenik faktörlere ihtiyaç gösterir. COX-2 inhibitörlerinin 
endometrial implantlarda anjiogenezisi bloke edici etkisi oldu"u hipotezi, özellikle nükslerin 
kontrolü açısından hastalı"ın do"al seyrinde olumlu bir etki gibi görünmektedir. NSA$$’ler sıklıkla 
endometriozise ba"lı a"rının hafifletilmesi için verilmektedir. Bu ilaçlar endometrial implantlarda 
ve muhtemelen periton sıvısında prostaglandin salınımını azaltmaktadır. Yine de, NSA$$ 
kullanımında sınırlayıcı olan, genel kullanım dozlarının endometriozise ba"lı a"rıda yetersiz 
olması ve kronik yüksek dozda ise potansiyel gastrointestinal toksisitedir. 

 
COX-2 endometriumun proliferatif evresinde uyarılır ve primer olarak endometriumda 

prostaglandin üretimine, COX-1’den çok COX-2 izoenzimi katkıda bulunur. Peritondaki 
endometriozis odaklarındaki stroma hücrelerinde bulunan PGE-2 de steroidojenik akut 
regulatuar proteini uyararak edometriozisin geli!mesine daha fazla katkıda bulunabilir. 
Aromataz inhibitörleri postmenopoz dönemindeki a!ırı agresif endometriozisin tedavisinde 
ba!arıyla kullanılmı!tır ve endometriozisin gelecekteki tedavisi COX-2 ve aromataz 
inhibitörlerinin beraber kullanımıyla olacak gibi görünmektedir.71 
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Endometrioziste medikal tedavide hormonların kullanılmasının hastalı"ı yok etmedi"i 
kesin olarak bilinmektedir.. Ovulasyonun sa"lanması ve östrojenin fizyolojik seviyelerde olması, 
hem ötopik hem de ektopik endometriumun metabolik aktivitesinin geri kazanılmasını 
sa"lamaktadır. Farmakolojik tedavinin bırakılmasını takiben a"rının relapsı ve hastanın 
semptomatik olması nedeniyle kural olarak ilaçların uzun süreli verilmesi gerekti"i bilinmelidir1. 
Endometrioziste medikal tedavi sıklıkla yıllar süresince planlanmaktadır, fakat bu ajanlar, 
ilaçların tolere edilememesi, ciddi metabolik yan etkilerin geli!mesi veya semptomatik 
endometriozisli kadınlarda yüksek tedavi maliyetine ra"men yeterli cevap alınmaması 
durumlarında birkaç ayda kesilmelidir.  Progestinlerin özellikleri, kombine oral kontraseptifler 
gibi bu konuda seçilecek ideal farmakolojik ajanlar oldu"unu göstermektedir. Bu konudaki en 
son bilgiler daha önce tartı!ılmı!tır. Bu bölümde, günümüzde piyasada bulunan ve 
endometriozis tedavisinde kullanılan ana progestinler gözden geçirilecektir. Bilgiler 
progestinlerin verili! yollarına göre sunulacaktır (Tablo 23-1). 

 
Tablo 23.1: Endometriozisin medikal tedavisinde farklı progestinlerin kullanımı 
 
Oral yol 
Noretisteron asetat 
Siproteron asetat 
Dienogest 
 
!ntramusküler yol 
Medroksiprogesteron asetat 
 
!ntrauterin yol 
Levonorgestrel salgılayan IUD 

  
Oral Yol 
Noretisteron Asetat 
 

Noretisteron asetat (veya noretindron asetat, NETA) 19-nortestosteronun güçlü bir 
progestin derivesidir. NETA’nın etkinli"i ilk olarak laparoskopik olarak tanısı do"rulanan 52 
semptomatik endometriozis hastasında çalı!ıldı/. NETA menstruel siklusun ba!langıcında 5 
mg/gün dozunda ba!landı ve amenoreye ula!ılıncaya kadar  doz artırıldı (2.5 mg/gün doz artı!ı- 
maksimum doz 20 mg/gün).  Tedavi 6 aydan 1 yıla kadar sürdürüldü. Dismenore 52 hastanın 
48’inde (%92), kronik pelvik a"rı 28 olgunun 25’inde (%89) geriledi. Tedavinin sonunda 52 
olgunun 49’unda (%94) semptomlar çok azaldı ya da kayboldu. Bununla beraber, hastaların 
30’unda (%58) kırılma kanaması geli!ti. Bu !ikayet bu hastaların 4’ünde (%8) tedavinin 
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bırakılma nedeni oldu. Di"er hastaların 1’i !iddetli meme hassasiyeti, 3’ü de etkisiz olması 
nedeniyle tedaviyi bıraktı. Genel olarak tedavi, 52 vakanın 44’ünde  (%84) ba!arılı oldu.  

Moore ve ark.’larının 6 ay süreyle 2 mg/gün oral dienogest (n=119) tedavisiyle, 10 mg/gün 
NETA (n=48) tedavisinin etkinli"ini kar!ıla!tırdıkları çalı!mada3, tedavi bitiminde a"rıda 
hafifleme, birinci grupta 88/97 (%91), ikinci grupta 46/48 (% 96) olarak bulundu. Gruplar 
arasında fark saptanmadı. 

NETA’nın endometriozisin uzun süreli tedavisinde pek çok avantajı görülmektedir. Bu 
progestin di"er bile!iklerle kar!ıla!tırıldı"ında, uterin kanama kontrolünü iyi sa"lamaktadır. 
Kalsiyum metabolizmasında pozitif etkileri vardır, alendronata kıyasla kemik mineral 
yo"unlu"unda daha fazla artı! sa"lamaktadır4, dü!ük dozlarda lipoprotein profilinde negatif 
etkisi yoktur. NETA endometriozisin tedavisinde Amerika Birle!ik Devletleri Gıda ve $laç 
$daresi’nin (Food and Drug Administration-FDA) onayladı"ı !ekilde sürekli olarak verilmektedir.  

 
Siproteron Asetat 
 

Siproteron asetat (CPA) antiandrojenik ve antigonadotropik özellikleri olan 17-
hidroksiprogesteron derivesidir. Endemetriozisin tedavisinde kullanımı ilk defa 27 mg/gün 
dozuyla Fedele ve ark. ları tarafından sunulmu!tur5.   

 Daha sonra Moran ve ark.ları tarafından, hafiften !iddetliye kadar semptomatik 
endometriozisli kadınlarda daha dü!ük doz siproteron asetatın (10 mg/gün 20 gün, takiben 10 
gün tedavisiz) 6 aylık tedavide etkinli"i de"erlendirildi6. Dismenore tüm olgularda belirgin olarak 
azaldı, beraberinde oligomenore 6 olguda, lekelenme 1 olguda izlendi. Tedavinin sonunda 
tekrar laparoskopi yapıldı"ında 5 kadında minimal rezidüel lezyonlar saptandı ve ikisinde 
hastalı"ın tamamen kayboldu"u izlendi. 

  Siproteron asetatın benzer dozda (12.5 mg/gün) fakat 6 ay boyunca sürekli olarak 
verildi"i randomize bir çalı!mada, siproteron asetatın etkinli"i oral kontraseptifle (desogestrel 
0.15 mg ve etinil östradiol 0.02 mg) kar!ıla!tırıldı7. Semptomatik endometriozis nedeniyle 
konservatif cerrahi uygulanan ve nüks geli!en, ortadan !iddetliye kadar pelvik a"rı !ikayeti 
bulunan 90 kadının dahil edildi"i çalı!manın ana sonucu, hastaların memnuniyetinin 
derecelendirilmesi üzerinden yapıldı; bu duruma hem ilacın etkinli"i hem de geli!en yan etkiler 
dahil edildi. 6. ayda, dismenore, derin disparoni ve non-menstruel pelvik a"rı belirgin olarak 
azaldı. $lave olarak, sa"lıkla ilgili ya!am kalitesi, fizyolojik profil ve seksüel doyum, gruplar 
arasında büyük bir farklılık bulunmadan istatistiksel olarak anlamlı olarak düzeldi. Metabolik ve 
subjektif yan etkiler sınırlı bulundu. Niyet-tedavi (Intention-to-treat) analizine göre, hasta 
memnuniyeti CPA grubunda 33/45 (%73), oral kontraseptif grubunda 30/45 (%67) bulundu.  

 CPA, östrojenin subjektif ve metabolik etkilerinden kaçınılmak istendi"inde, kültürel 
nedenler veya inançlarından dolayı kadının oral kontraseptif kullanmak istemedi"i durumlarda 
kullanılabilir. Di"er bir deyi!le, dü!ük doz monofazik oral kontraseptiflerin kesintisiz kullanımı, 
uzun süre tedavi alaca"ı dü!ünülen kadınlarda, östrojen yoksunlu"u etkilerinden kaçınmak için 
tercih edilmelidir.  

 
Dienogest 
 

Dienogest bir 19-nortestosteron derivesidir. Bioyararlanımı iyidir ve progesteron 
reseptörlerine yüksek derecede selektiftir. Endometriozisli hastalarda etkinli"inin ve 
tolerabilitesinin iyi olmasından dolayı, bu hastalarda geçerli bir seçenek olarak öne sürülmü!tür. 
Bu olasılık, son zamanlarda yapılan geni! serili çok merkezli randomize bir klinik çalı!mada teyit 
edilmi!tir. Bu çalı!mada endometriozisli semptomatik kadınlarda 24 haftalık sürede günlük 2 mg 
dienogest (n=128) tedavisi, intranazal buserelin (n=125) 900 ,g/gün ile kar!ıla!tırılmı!tır.  
Dienogest, tedavinin bitiminde tüm semptomların ve bulguların skorlarını azaltmı!tır ve tüm a"rı 
semptomlarındaki ortalama de"i!im buserelinle kıyaslandı"ında benzer bulunmu!tur. Buserelin 
ile kıyaslandı"ında dienogestte daha sık düzensiz genital kanamaya rastlanmaktadır fakat aynı 
zamanda daha az ate! basması olmaktadır. Son olarak, dienogest tedavisinde kemik mineral 
yo"unlu"unda azalma, buserelin tedavisine kıyasla anlamlı olarak daha az izlenmektedir. Genel 
olarak bu sonuçlar, gebe kalmayı hedeflemeyen endometriozisli kadınların uzun dönem 
tedavisinde dienogestin önemli bir seçenek oldu"unu desteklemektedir. 
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Oral Progestinler ve Rektovajinal Endometriozis 
 

Günümüzde yanlı! olarak rektovajinal endometrioziste medikal tedavinin etkili olmadı"ı 
varsayılmaktadır. Ötopik endometriumdan farklı reseptör paterninin bulunmasına dayanan9 bu 
de"erlendirici olmayan inanı!, bu hastalarda cerrahinin tek akla uygun tedavi oldu"u kanısına 
yol açmaktadır. Özellikle zor ve teknik olarak zahmetli olan bu konuda özel e"itim almayan 
jinekologlar tarafından yapılan uygulamalar, hastaları ciddi morbidite riskiyle kar!ı kar!ıya 
bırakmaktadır. Özellikle uzun süre kullanılabilen güvenli, tolere edilebilen, pahalı olmayan 
ilaçlarla iyi sonuçların alınabildi"i bu hastalarda, cerrahi yakla!ım mutlaka tartı!ılmalıdır. 

 Yakın zamanda yapılan bir randomize kontrollü çalı!mada, semptomatik rektovajinal 
endometriozis nedeniyle yapılan ba!arısız konservatif cerrahi sonrasında orta veya !iddetli 
pelvik a"rı !ikayeti olan 90 kadına 12 ay süresince 0.01 mg etinil östradiol+ 3 mg. siproteron 
asetat veya 2.5 mg/gün noretindron asetat verildi10. Etinil östradiol+siproteron asetat kolunda 7 
olgu ve noretindron asetat kolunda 5 olgu, yan etkiler (n=5), etkisiz tedavi (n=6) veya takipten 
kayıp (n=1) nedeniyle çalı!madan çıkartıldı. 12. ayda, gruplar arasında belirgin bir fark 
olmaksızın, dismenore, derin disparoni, non-menstruel pelvik a"rı ve diskezi skorları belirgin 
olarak azaldı.  Ba!langıçta etinil östradiol+siproteron  asetat grubunda 12 olguda, noretindron 
asetat grubunda 13 olguda orta-!iddetli derecede derin disparoni bildirildi. Her iki grupta iki 
olguda bu semptom hafiflemedi. Tedaviden önce orta-!iddetli derecede diskezi bulunan 
hastalarda (gr.1 n=10, gr.2 n=15) bu !ikayet tedavi sonrasında geriledi. Çalı!mayı tamamlayan 
kadınlarda etinil östradiol+siproteron asetat verilen grupta 17/38 (%45) kadında, noretindron 
asetat verilen grupta 29/40 (%72)  kadında amenore geli!ti. $lk grupta 21 kadında, ikinci grupta 
11 kadında düzensiz kanama peryodları görüldü (lekelenme 1. grupta n=14, 2. grupta n=9; 
kırılma kanaması 1. grupta n=7, 2. grupta n=2). Bu hastalara tedaviyi 1 hafta süreyle 
bırakmaları önerildi. Yan etkiler etinil östradiol+siproteron asetat verilen hasta grubunda 21/41 
(%42) kadında gözlenirken, noretindron asetat verilen grupta ise 29/40 (%72) oranında bildirildi. 
Kilo aldı"ı bildirilen hastalardaki ortalama artı! ilk gruptaki 7 olguda 2.3±1.0 kg (+%4), sonraki 
grupta 12 olguda 3.6±2.3 kg (+%7) oldu. Her iki rejimde serum lipid profilinde istenmeyen minör 
de"i!ikliklere neden oldu. Transrektal ultrasonografide ortalama±SD olarak verilen rektovajinal 
plakların hacmi, ba!langıçta etinil östradiol+siproteron asetat grubunda 3.1±1.4 mL, noretindron 
asetat grubunda 3.0±1.3 mL iken, tedavi bitiminde gruplarda sırasıyla 2.2±1.0 mL, 1.9±1.1 mL’ 
ye dü!tü. Niyet-tedavi (Intention to treat) analizine göre, etinil östradiol+siproteron asetat 
grubunda 28/45 (%62) hasta, noretindron asetat grubunda 33/45 (%73) hasta aldı"ı tedaviden 
memnun oldu"unu belirtti. $talya’da, 2.5 mg/gün noretindron asetatın aylık maliyeti yakla!ık 1.5 
Euro’dur. Sonuç olarak, dü!ük doz noretindron asetat tedavisi gebe kalmak istemeyen ve 
ba!arısız konservatif cerrahi sonrasında tekrarlayan veya persiste eden derin infiltre lezyon 
tanısı konulan hastalarda tedavi seçene"i olarak dü!ünülmelidir. Etinil östradiol+siproteron 
asetat kombinasyonu biraz daha az etkilidir, fakat iyi tolere edilir, akne veya hipertrikozisi 
bulunan veya noretindron asetat tedavisinde androjenik yan etkilerin geli!ti"i kadınlara 
önerilebillir.  

 Bizim görü!ümüz, yapılacak çalı!malar semptomatik rektovajinal endometriozisli 
kadınlarda progestin tedavisinin etkinli"ini konfirme ederse, hastanın cerrahiye rızasında 
yalnızca medikal tedavinin i!e yaramaması ko!ulu esas alınmalıdır. 

 
!ntramüsküler ve Subkutan Yollar: Depo Medroksiprogesteron (DMPA) Seçene#i 
 

Medroksiprogesteron asetatın depo formülasyonu (DMPA), kontraseptif amaçlar için 
ayrıntısıyla de"erlendirilmi!tir ve günümüzde dünya çapında kadınlarda yaygın olarak 
kullanılmaktadır1. Verili! yolu son derece kullanı!lıdır ve her üç ayda bir 150 mg intramüsküler 
enjeksiyondan ibarettir. DMPA kullananlarda meme kanseri riski, oral kontraseptif 
kullananlardan daha çok de"ildir, fakat kronik kullanan kadınlarda hipoöstrojenizme sekonder 
kemik deminerilizasyonunun görülebilece"i bildirilmektedir1.  

 Endometriozisli kadınlarda DMPA kullanımıyla ilgili ilk resmi çalı!manın sonuçları 1996 
yılında yayınlanmı!tır11. DMPA monofazik oral kontraseptifle birlikte dü!ük doz danazol (50 
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mg/gün) kullanımıyla kar!ıla!tırılmı!tır. 1 yıl tedavi sonrası, DMPA kolunda 29/40 kadın (%72) 
memnun oldu"unu belirtirken oral kontraseptif-danazol grubunda bu oran 23/40 (%57) dir. 
Görsel analog ve çok boyutlu skala ile de"erlendirilen a"rı semptomlarında her iki grupta da 
anlamlı azalma görüldü. Ancak, oral kontraseptif ve danazolün kombine edildi"i grupta, siklik 
verilen tedavinin sonucu olarak dismenore daha sık ve !iddetli olarak bildirildi. Her iki tedavide 
de gruplar benzer olmak üzere, HDL kolesterol seviyelerinde anlamlı azalma saptandı. Fakat 
LDL kolesterol düzeyinde artma sadece oral kontraseptif ve danazolün kombine edildi"i grupta 
gözlendi. Yan etkilerin insidansı DMPA kullananlarda daha fazlaydı. Üstelik bu kadınlarda, 
tedavinin bırakılmasını takiben düzenli menstruel siklusların görünmesindeki ortalama gecikme 
süresi 7 aydan maksimum 1 yıla kadardı.  

 DMPA’nın endometriozis tedavisindeki etkinli"i, yakın zamanlarda DMPA’nın yeni 104 
mg subkutan formulasyonunun ara!tırılması ve standart kar!ıla!tırıcı olarak seçilen 11.25 mg 
löprolid asetata e!de"erli"inin (non-inferiority) de"erlendirilmesi amacıyla yapılan iki randomize 
kontrollü çalı!mayla do"rulanmı!tır12,13. Her iki ilaç, 6 aylık ara!tırma süresince menstruel 
siklüste ve takiben 3 ay sonra enjekte edildi. $lk çalı!maya Avrupa, Asya, Latin Amerika ve Yeni 
Zelanda’dan cerrahi ile endometriozis tanısı konulan 300 kadın, di"er çalı!maya Kanada ve 
ABD’de benzer özelliklere sahip 274 kadın dahil edildi13. DMPA subkutan preparasyonu hem 
12. ay takibinde hem de tedavi bitiminde a"rı semptomlarında löprolide e!de"er istatistiksel 
olarak anlamlı azalma gösterdi. DMPA grubundaki hastalarda löprolid hastalarından istatiksel 
olarak anlamlı dü!ük kemik mineral yo"unlu"u gözlendi. Kemik mineral yo"unlu"u tedavi 
öncesindeki seviyelere progestin grubunda 12 ay sonra dönerken, GnRH analog grubunda 
dönmedi. DMPA’da löprolide kıyasla hipoöstrojenik semptomlar daha az,  düzensiz kanama 
daha fazla görülmektedir. $lk çalı!mada tedaviye devam oranı DMPA grubunda %90, löprolid 
grubunda %93 iken, ikinci çalı!mada bu oranlar sırasıyla %65 ve %74’tür. Toplam verimlilik ve 
sa"lıkla ili!kili ya!am kalitesi her iki grupta da düzelmi!tir.  

 DMPA semptomatik endometriozisin tedavisinde etkili, güvenli ve olabildi"ince 
ekonomik bir alternatiftir. Ancak, tedaviye aday olanlar dikkatli bir !ekilde seçilmelidir. Aslında 
yakın gelecekte çocuk sahibi olmak isteyen kadınlarda DMPA kullanımı, ovulasyonun yeniden 
ba!lama süresinde uzayan gecikme nedeniyle bir kontrendikasyondur. $lave olarak, 
geli!ebilecek uterin kırılma kanamasının uzun, tekrarlayıcı ve düzeltilmesinin problemli 
olabilece"i bilinmelidir. Genellikle hastalar yan etkilerin !iddetli veya güçlükle tolere edilebildi"i, 
klinik yönetimin karma!ık oldu"u durumlar dı!ında, yan etkiler nedeniyle tedaviyi 
bırakmamaktadır. DMPA, definitif cerrahiyi takiben rezidüel semptomatik endometriozisi 
bulunan ve yakın gelecekte çocuk sahibi olmak istemeyen kadınlarda tercih edilebilir. Bunun 
gibi durumlarda, gelecek konsepsiyon veya düzensiz uterin kanama problem 
olu!turmamaktadır. DMPA kullanımı, radikal olmayan operasyonlar sonrasında persiste 
odakların supresyonunu günlük ilaç kullanımı veya ileri cerrahi gerekmeksizin, basit ve iyi tolere 
edilerek yapılmasını sa"lamaktadır. 

  
!ntrauterin yol 
 

Levonorgestrel endometriumda androjenik ve antiöstrojenik aktivitesi olan potent bir 
progestindir14. Levonorgestrel bir 19-nortestosteron derivesidir. 20 ,g/gün levonorgestrel 
salgılayan intrauterin araç (Lng-IUD) standart tedavilere kıyasla farklı yollardan amenoreyi 
indükleyebilir ve menstruel a"rıyı hafifletebilir. Nitekim, levonorgestrelin lokal uygulaması 
genellikle ovulasyon baskılanmadan endometriumda atrofik ve inaktif durum olacak kadar güçlü 
bir etkiye sahiptir.  Uzun süreli tedavide güvenli ve etkili seçeneklerin saptanması, semptomatik 
endometrioziste günümüz klinik ara!tırmalarında temel noktayı olu!turur. Bu konuda, ilaçların 
belirli organlarda terapötik etkiye sahip olmaları ve bunun sonucunda genel metabolik etkilerinin 
az olması büyük ilgi uyandıran bir konudur. Beklendi"i gibi, Lng-IUD rektovajinal lezyonlarda, 
rekürren endometriotik lezyonlarda ve hatta bu lezyonların postoperatif de"erlendirildi"i hasta 
grubu da olmak üzere endometriozisin çe!itli formlarını bulunduran hastalarda test edilmi!tir.  
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Semptomatik Peritoneal ve Yüzeyel Ovarian Lezyonlar 
 

Lockhat ve ark.ları pelvik a"rı nedeniyle laparoskopi yapılan reprodüktif ya!ta 37 kadın 
üzerinde yaptıkları çalı!mada hafif-orta derecede endometriozisle ili!kili semptomların 
hafiflemesinde Lng-IUD’nin etkinli"ini ara!tırdılar15. Evre I-III tanısı konulan fakat tedavi 
edilmeyen 34 olguda intraoperatif olarak Lng-IUD yerle!tirildi. Lng-IUD yan etkiler veya a"rının 
kötüle!mesi nedeniyle 5 kadında cerrahiden kısa bir süre sonra çıkartıldı. Di"er olgu, protokol 
ihlali nedeniyle çalı!ma dı!ı bırakıldı. 6. aydaki de"erlendirmede, kalan 28 kadında dismenore 
anlamlı olarak düzeldi; hastalarda orta veya !iddetli derecedeki menstruel a"rı %96’dan %50’ye 
dü!tü. 6 ay sonra, ba!langıçta disparoni !ikayeti olan 20 olgunun 13’ünde düzelme saptandı, 
2’si kötüle!ti"ini belirtti, 2’sinde de"i!iklik olmadı ve 3’ü ise seksüel olarak aktif de"ildi. Siklik 
olmayan pelvik a"rı anlamlı olarak azalmadı. Aylık a"rı skoru gün içindeki toplam sayı 
üzerinden hesaplandı"ında, ba!langıçta 15.0±6.9 iken,  6. ayın sonunda 10.7±8.7 idi.   
Tedavinin bitiminde, 14 hasta çok memnun, 5 hasta memnun, 7 hasta kararsız ve 2 hasta 
memnuniyetsizdi. Çalı!madan çıkartılanların ba!arısızlık olarak kabul edildi"i niyet-tedavi 
(intention to-treat) analizinde, tedavi alan olguların %50’den biraz fazlası memnun veya çok 
memnun oldu"u görüldü.  6 hasta çalı!ma sürecinin sonunda Lng-IUD’nin çıkartılmasını istedi.  

 Yakın zamanda aynı yazarların 6 aylık çalı!mada bulunan ve takiben Lng-IUD 
tedavisinin devamını kabul eden olguların 3 yıllık takip sonuçları yayınlandı16. Buna göre, 12. 
ayda 23/34 (%68) kadında, 24. ayda 21 (%62) kadında ve 36. ayda 19 (%56) kadında Lng-IUD 
çıkartılmadan takip edildi. Tedaviye devam etmeyen 15 hastadan, 5’inde (%33) kabul 
edilemeyen düzensiz kanama vardı, bu !ikayet ço"unlukla tedavinin ilk 6 ayında görüldü. En sık 
2. ve 3. çıkartılma nedeni pelvik a"rı (%21) ve kilo alma (%9) idi.  3 yıllık takip süresinde 
dislokasyon izlenmedi. Çalı!manın sonuçlarına göre, semptomlarda en fazla düzelme tedavinin 
ilk 12 ayında görülmektedir.  Geri kalan 24 ayda anlamlı de"i!iklik olmamaktadır.  

 Yakın zamanda Petta ve arkada!larının yaptı"ı çok merkezli bir çalı!mada, 82 olguda, 6 
aylık süreçte endometriozisle ili!kili a"rının kontrolünde Lng-IUD (n=39) ve löprolid depo, 3.75 
mg/28 gün (n=43)’nun etkinli"i kar!ıla!tırıldı17. Pelvik a"rı özellikle tedavinin ilk ayından 
ba!lamak üzere, tedavi süresince gruplar arasında anlamlı fark saptanmaksızın azaldı.  Lng-
IUD kullananlarda GnRH kullananlara kıyasla kanama skoru daha fazlaydı. Ya!am kalitesi her 
iki grupta benzer olmak üzere düzeldi. Bu temelde, yazarlar Lng-IUD’nın semptomatik 
endometriozisin tedavisinde, hipoöstrojenizmi provake etmeyen ve takılmasını takiben 5 yılda 
bir de"i!tirilmesi gereken etkin bir seçenek oldu"unu belirtmektedir. 
 
Rektovajinal Endometriozis 
 

Lng-IUD’nin rektovajinal endometrioziste etkinli"inin de"erlendirilmesi konusunda Fedele 
ve ark.’nın yaptı"ı çalı!maya, daha önce konservatif cerrahi geçiren (derin lezyonlar 
çıkarılmayan) ve !ikayetleri devam eden 11 kadın dahil edildi ve plakların boyutu ve a"rı 
semptomlarındaki varyasyonlar de"erlendirildi18. 1 yıllık takipte 9 kadında oligomenore, 2 
kadında amenore geli!ti; tüm olgularda daha önce orta veya !iddetli derecede bulunan 
dismenore ve nonmenstruel pelvik a"rı izlenmedi. Önemli bir bilgi derin disparoninin 
azalmasıydı; IUD insersiyonu öncesinde orta veya !iddetli derecede derin disparoni !ikayeti 
bulunan 8 olguda tedavi süresince bu !ikayet hafif dereceye indi veya yok oldu.  Diskezi altı 
aylık tedavide 5 hastanın 4’ünde düzeldi. Transrektal ultrasonografide rektovajinal lezyonların 6 
aylık tedavi sonrasında hafif fakat anlamlı olarak azaldı"ı görüldü. Lng-IUD’ın kullanımıyla ili!kili 
olarak ba!a"rısı 4 hastada ba!a"rısı, 4 hastada meme hassasiyeti, 3 hastada seborre, ya"lı 
saç veya akne ve 4 hastada kilo artı!ı geli!ti. Yazarlara göre, Lng-IUD’nin etki mekanizması 
reseptörler aracılı"ıyla geli!en, levonorgestrelin dola!ımla ya da uterustan direkt diffüzyonla 
endometriotik odaklara ula!ması ile gerçekle!mektedir. Di"er etki mekanizması, sekonder 
amenorenin olu!ması ve takiben ektopik endometrial alanlarda siklik kanamanın azalması ile 
ili!kilidir. Derin disparoni ve rektal tenesmus gibi organik semptomlarda düzelme, muhtemelen 
sadece fibronodüler rektovajinal plakların boyutunda küçülmeyle de"il, aynı zamanda intra ve 
perilezyonal inflamasyonda azalmayla il!kili olarak görülmektedir.  
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Rekürren Endometriozis 
 
Vercellini ve ark.’nın yaptı"ı çalı!maya tekrarlayan orta-!iddetli menstruel a"rı !ikayeti 

olan ve daha önce endometriozis nedeniyle opere edilen 20 do"um yapmı! hasta dahil edildi. 
Dismenorede düzelme ve hasta memnuniyeti, Lng-IUD ile 1 yıllık tedaviyi takiben 
de"erlendirildi19.  Üç kadın çalı!madan çıkarıldı (birinci hastanın kilo alma ve karın !i!kinli"i 
nedeniyle IUD’si çıkarıldı, ikinci hastada 3 ay sonra IUD spontan disloke oldu, 3. hasta takipten 
çıktı). Kalan 17 hastanın 12 aylık tedavi sonrasında menstruel paternine bakıldı"ında, 4’ünde 
(%24) amenorenin geli!ti"i, 8’inde (%47) hipomenore veya lekelenme oldu"u ve 5 (%29) 
hastada normal menstruasyonun devam etti"i izlendi.  Kan kaybında 5 kat azalma oldu"u 
belirtildi. Tedavi süresince görsel analog skorunun (100-mm) 76±12 den 34±23 puana, sözel 
sınıflama skalası skorunun (0-3) 2.5±0.5 ten 1.2±0.5 puana dü!tü"ü izlendi. En son 
de"erlendirmede 5 (%29) kadının hala semptomatik oldu"u görüldü. 9 kadında yan etki geli!ti 
(karın !i!li"i 7, kilo alma 5, ba!a"rısı 4, meme hassasiyeti 3, pelvik a"rı ve libidoda azalma 1 
olguda gözlendi). 12 aylık takipte, 15 kadının (%75) tedaviden memnun veya çok memnun 
oldukları bildirildi. 
 
Postoperatif Adjuvan Tedavi 

 
Vercellini ve ark.’nın tasarladıkları pilot çalı!mada, 1 yıllık takipte dismenorenin sıklık ve 

!iddetindeki rekürrens, laparoskopik cerrahiyi takiben en kısa sürede Lng-IUD takılan hastalarla, 
sadece laparoskopi yapılan hastalar arasında kıyaslandı20. Tüm endometriotik lezyonların 
çıkartılması veya koagulasyonunu takiben, randomize olarak 20 olguya Lng-IUD takıldı, 20 olgu 
postoperatif tedavisiz takibe alındı. 5 ay sonra 1 kadında Lng-IUD’nin yer de"i!tirdi"i gözlendi. 
Her grupta 1 hastanın takipten çıktı"ı bildirildi. 12. aydaki de"erlendirmede,  kalan 18 kadının 
5’inde (%28) amenore, 9’unda (%50) hipomenore veya lekelenme geli!ti, 4’ünde (%22) normal 
menstruasyon devam etti. Dismenore, görsel analog ve çok boyutlu sınıflama skalalarının 
skorlarıyla de"erlendirildi. Postoperatif Lng-IUD grubunda, bahsedilen bu iki skalanın skorları 50 
mm (35-65) ve 1 (1-2) puana dü!tü; sadece cerrahi uygulanan grupta ise 30 mm (25-40) ve 1 
(0-2)’e dü!tü"ü görüldü (P=.012 ve .021). Niyet-tedavi (Intention to treat) analizinde, 
postoperatif orta-!iddetli dismenore rekürrensi ilk grupta (2/20 olgu, %10) ikincisine (9/20, %45; 
P=0.03; rölatif risk=0.22; 95% CI, 0.05-0.90) kıyasla daha az izlendi. Çalı!mada, postoperatif 1 
yıllık süreçte, bir hastada orta-!iddetli derecede dismenore nüksünden kaçınmak için, 3 hastaya 
postoperatif Lng-IUD takılması gerekti"i sonucuna varılmı!tır.  Ayrıca, disparoni ve 
nonmenstruel a"rı skorları postoperatif Lng-IUD kullananlarda daha fazla azalmaktadır. Lng-
IUD kullanımı ile ilgili yan etkiler 20 hastanın 8’inde bildirilmi!tir (karın !i!li"i n=6, kilo artı!ı n=6, 
ba!a"rısı n=3, sebore ve akne n=2, meme hassasiyeti n=1, libidoda azalma n=1 ve pelvik a"rı 
n=1). Fakat bu !ikayetler hastalar tarafından tolere edilmekte ve Lng-IUD’nin çıkartılması 
gerekmemektedir; sadece 1 hastada IUD yer de"i!tirmesi nedeniyle çıkartılmı!tır. 12. ayda, 
cerrahi-Lng-IUD grubundaki olguların %75’i bir yıllık tedaviden memnun veya çok memnun 
olduklarını bildirirken, sadece cerrahi uygulanan grupta bu oran %50 olarak bildirilmektedir.  

 Endometrioziste konservatif cerrahi sonrasında ilaçlı rahim içi araçların uygulanması, 
dismenorenin rekürrens riskinin azaltılmasında yenilikçi, etkili, güvenli ve uygun bir adjuvan 
tedavi olarak dü!ünülebilir. 

 
Endometrioziste Lng-IUD’nin Avantaj ve Dezavantajları 
 
Endometriozisli kadınlarda Lng-IUD kullanımının di"er geleneksel sistemik tedavilere 

kıyasla çe!itli avantajları (tekrarlayan uygulama gerekmemesi, etkili kontrasepsiyon, ve 
muhtemel daha az yan etki gibi) vardır ve bu bahsedilen avantajlar uzun süreli tedavide 
hastaların uyumunu artırabilir. Tedavi ba!langıçta pahalı görünebilmesine ra"men, toplam 
tedavi maliyeti di"er tedavilerden daha az olabilir.  

 Kadınlar tedavinin ilk 3-4 ayında lekelenme, uzamı! veya sürekli kanama ve hatta 
menorajiyi içeren temel menstrel problemlerin geli!ebilece"i konusunda bilgilendirilmelidir. 
Birinci yıldan sonra az sayıda kadında intermenstruel kanama bildirilmektedir ve kullananların 
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yakla!ık %20-30’u amenoreiktir. Bu sonuçların endometriozisli kadınlarda görülen en sık 
semptom olan dismenoreye etkisine dikkat edilmelidir. 

 Levonorgestrelin intrauterin uygulanmasıyla pelvik dokulara do"rudan da"ılması, lokal 
konsantrasyonunun plazma seviyelerinden daha fazla olmasını gerektirmektedir. Aynı zamanda 
levonorgestrelin oral olarak alınmaması nedeniyle, karaci"erden ilk geçi! etkisi de yoktur. Bu 
durum, sınırlı yan etkiyle birlikte maksimum etkinlik olarak açıklanabilir. Verilen ilaçların dozu 
esas alındı"ında Lng-IUD’nin metabolik yan etkileri di"er kontraseptif yöntemlere kıyasla daha 
az olmaktadır. Fakat levonorgestrelin en sık bildirilen yan etkilerinin progestinlerin tipik yan 
etkileri olması sebebiyle, uterustan emilime sekonder geli!ebilecek sistemik etkiler göz ardı 
edilmemelidir. 

 Rahim içi aracın atılma oranı %5’in üzerindedir ve pelvik enfeksiyon riski yakla!ık 
%1.5’tir21. Dolayısıyla, önerilen hasta profili do"um yapmı! ve pelvik inflamatuar hastalık öyküsü 
olmayan kadınlar olmalıdır. Nulliparite bir kontrendikasyon de"ildir fakat IUD’nin küçük uterusta 
kullanımı artan uterus krampı ile ili!kili olabilir. Bu durum özellikle endometriozisle ili!kili !iddetli 
dismenore !ikayeti olan hastalarda sıkıntı yaratabilir. 

 En son olarak, Lng-IUD ile uzun süren tedavi boyunca endometrioma geli!me riski 
bakımından sınırlı bilgi vardır. Aslında endometriotik over kistlerinin geli!mesiyle ilgili genel kanı 
ovulasyonla ili!kili oldu"u yönündedir22.  Lng-IUD genellikle takılmasını takiben ilk birkaç ay 
haricinde ovulasyonu inhibe etmemektedir, bununla ili!kili olan bu teoriye göre, Lng-IUD 
uygulaması, di"er progestin tedavilerine kıyasla spefisik bir dezavantaj olu!turmaktadır. Bu 
konudaki karı!ıklı"ı çözecek klinik veri gereklidir. Her ne kadar 5 yıllık süreçte etkinli"inin devam 
etti"ini gösteren olumlu sonuçlar olsa da, diskezi ve disparoni gibi organik a"rı semptomlarında 
etkinli"ini do"rulayacak kar!ıla!tırmalı çalı!malara ihtiyaç vardır. 

 
Sonuç 
 

 Endometriozisin yönetiminde oral kontraseptif veya progestinler güvenli, etkili, iyi tolere 
edilen tedavi seçenekleridir. Semptomatik ve çocuk istemeyen kadınlarda medikal yakla!ımda 
ilk tercih olmalıdır. Bu farmakolojik seçenekler ucuzdur ve uzun süren tedaviye uygundur. 
Ayrıca tüm dünyada mevcuttur ve tedavi sonuçları benzerdir. Bu konuyla ilgili güncelleme yapan 
kurslara katılım sonrasında, genel tıp doktorları bile hastaların takip ve tedavisini yapabilir, 
bundan dolayı hastalı"ın medikal tedavi maliyeti sınırlandırılabilir.  

 Fakat hala 4 hastadan birinde medikal tedaviye yanıtsızlık veya yan etkilere intolerans 
nedeniyle cerrahi gerekecektir, fakat medikal tedaviyle morbiditede ve olası uzun dönem 
komplikasyonlarında azalma olması nedeniyle, cerrahinin gereklili"i büyük oranda 
sınırlandırılabilir. Aslında cerrahinin sonuçları kesinlikle cerraha ba"lıdır ve optimal sonuçlar 3. 
basamak veya refere merkezlerden elde edilebilir. Gebe kalmak istemeyen kadınların ço"unda 
endometriozis kür sa"lanmamasına ra"men non invazif yakla!ımla kontrol edilebilmektedir. 
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Çeviri: Nur Dokuzeylül 

 
 
Danazol 

Danazol, Amerika Birle!ik Devletleri’nde endometriozis tedavisinde kullanılmak üzere 
onay alan ilk ilaçtır. Danazolden önce endometriozisin medikal tedavisi, endometriozis 
tedavisinde endikasyonu olmayan (offlabel) çok sayıda androjenik ve progestajen ajandan 
ibaretti. En sık kullanılan ilaçlar ise metil testosteron, medroksiprogesteronasetat ve yüksek doz 
oral kontraseptiflerdi. Hormon tedavilerinin çok sayıda yan etkisinin olması, danazol daha 
piyasaya verilmeden gerekli pazarın olu!masını sa"lamı!tır. Gonadotropin salgılatan 
hormon(GnRH) analoglarının ortaya çıkmasıyla danazolün endometriozis tedavisindeki 
kullanımı azalmı!tır.  Oral kontraseptif ve progestajen ajanların kullanılmasının mantı"ı, 
olu!turdukları ovulasyon supresyonu ve yalancı gebelik halidir. Gebeli"in endometriozisi 
baskıladı"ına inanılmı! ya da baskıladı"ı gözlemlenmi!tir.1 Metil testosteron ya da benzer 
androjenlerin kullanım sebebi ise doku düzeyinde bu ajanların östrojen antagonisti gibi 
davranmalarıdır. Danazol modifiye androjen olup hem ovulasyonu baskılamakta hem de  
endometriotik doku üzerinde östrojen antagonisti etkisi göstermektedir. Endometriozisin modern 
medikal tedavisi, yalancı gebelik olu!turmak yerine, normal endometrium ve ektopik endometrial 
implantların geli!imini ve devamlılı"ını sa"layacak over kaynaklı östrojen üretiminin 
baskılanması mantı"ı üzerine oturtulmu!tur.2 Hem danazol hem de GnRH analogları östrojeni 
baskılamakta ancak etki mekanizması, kullanım !ekli, etkinin ortaya çıkı! süresi ve tedavi 
sonrası ovulasyonun geri dönmesi için geçen süre açısından farklılık göstermektedirler. Danazol 
tek ba!ına endometriotik lezyonlar üzerinde direkt antiöstrojenik etkilidir. Danazolün 
endometriozis üzerinde immunsupresif etkisi oldu"u da öne sürülmektedir. 
 
Kimyasal Yapı ve Aktivite: 

Danazol (17' Pregna-2,4-dien-20ynol [2, 3-d]-izoksazol-17-0l) 17-'- etiniletisteron 
türevidir. 17-'- etinil grubu, androjenik etkiyi azaltır ve oral etkiyi arttırır. 2,3 izoksozol grup 
etisteronun progestajen etkisini bloke eder. Rölatif androjenik etki metil testosteronun %2.5-3.5’i 
kadardır. Tablo 24-1’de danazol ve oral kontraseptiflerde bulunan 19-norandrojen grubundaki 
noretindron (noretisteron) ve linestrenolün biyolojik aktiviteleri kar!ıla!tırılmı!tır.3 Danazol 
androjenik ve metabolik aktivite açısından noretindron ve linestrenol arasında yer alır. Bu iki 19-
norprogestinden farklı olarak ne östrojenik ne de progestajen aktivitesi vardır. Danazol yakla!ık 
70 farklı maddeye metabolize olur. Ana metabolitler 2-hidroksi metil etisteron ve 2-
ketoetisterondur.4 

 

Tablo 24-1: Danazol ve bazı 19 norprogestinlerin biyolojik aktivitelerinin kar!ıla!tırılması 

!LAÇ ANDROJEN!K ANABOL!K ÖSTROJEN!K PROGESTAJEN 

Noretindron %2 %10 % 0.25 % 0.38 

Danazol - % 6-10 -0- -0- 

Linestrenol %6 % 12.5 % 2.60 % 0.33 

Dickey1985’ den adapte edilmi!tir. 
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Danazol pulsatil GnRH paternlerini etkileyerek, midsiklus LH/FSH dalgalanmasını 
azaltır.5Danazol over üzerine direkt etki ederek östrojenin androjenik prekürsörlerinin 
steroidogenezini inhibeeder. Böylece serum östradiol (E2) düzeylerini suprese etmi! olur.6 

 Danazol over üzerinde spesifik olarak, progesteron ve pregnenalonun androstenodion 
ve dehidroepiandosterona dönü!ümünü sa"layan 17-'-hidroksilaz, 17-)-hidroksi dehidrogenaz, 
17-20 liyaz ve 3-)-hidroksidehidrogenaz enzimlerinin reseptörlerini bloke eder. Danazol 
testosteron ve dehidroepiandosteronun östrojene dönü!ümünü (aromatizasyon) etkilemez. 
Bunlara ek olarak, danazol östrojen reseptörlerine ba"lanarak ya da bloke ederek endometriotik 
odaklar üzerinde direkt etki gösterir.7 

 

Endometriozis tedavisi için gerekli olan tedavi dozlarında (600-800 mg/gün) androjenik 
ve hipoöstrojenik yan etkiler sıkça görülmektedir(Tablo24-2). Danazole ba"lı androjenik etkiler 
yan etkiler artmı! serbest testosteron düzeyleri nedeniyle görülmektedir. Azalmı! SHBG 
seviyeleri ya da testosteronun SHBG den ayrılması over ve adrenal kaynaklı androjenlerden 
üretilen serbest testosteron düzeylerini arttırmaktadır. 
 

Tablo 24-2: Semptomların Sıklı"ı 

Semptomlar Sıklık I Sıklık II 
Kilo alımı, 2.2 kg ( 5 pound) %2.8-60 %3.5 

Ödem %5.0-55 %6.4 
Kas Krampları %4.0-52 %4.0 

Ate! basması ve terleme %5.0-42 %9.3 
Kızarıklık %2.0-8 %3.0 

Akne %13-27 %17.0 
Ses de"i!iklikleri %3.0-8 %2.6 

Cilt ve Saçta sebum artı!ı %2.0-37 %2.3 
Hirsutizm %5.0-21 %5.5 

Nevroz benzeri semptomlar %3.0-38 %0.6 
 
I.800mg/gün kullanan 1376 hastayı içeren altı çalı!ma 
II. US FDA üretici datası 
Dickey’den 1985’den uyarlanmı!tır 
 
Endometriozis tedavisi için GnRH analogu kullanan hastalarda, danazol kullananlara göre 
hipoöstrojenik etkiler 2-3 kat daha fazla görülür. Bunun nedeni GnRH  analoglarının östrojen  
veSHBG üzerinde yaptı"ı yo"un supresyondur. Buna kar!ın androjenik yan etkiler neredeyse 
danazolde görülenin yarısı kadardır. Altı aylık GnRH analog kullanımı sonrasında olu!an kemik 
yo"unlu"u kaybı danazole göre daha belirgindir. Danazol HDL düzeylerini azaltırken; LDH 
düzeylerini hafifçe arttırır. Ancak danazolün lipoproteinler üzerine olan bu etkisi tedavi bittikten 5 
ay sonra ortadan kalkmaktadır. Danazolün insülin rezistansına neden oldu"u ve oral 
kontraseptiflerdeki progestine benzer !ekilde glukoz tolerans e"risini bozdu"u bilinmektedir.8 

Danazol intrauterin di!i psödohermafroditizme neden olabilece"i için gebelik !üphesi olan 
vakalarda reçete edilmemelidir.9 

 
Danazol Tedavisi Sırasında Östradiol Seviyelerinin Ölçülmesinin Önemi: 

Danazolün etkinli"ini optimalize etmek ve yan etkilerini en aza indirgemek için östradiol 
(E2) seviyeleri mutlaka monitorize edilmelidir.2 Bu durum GnRH analog tedavisi için de 
geçerlidir. Maksimum E2supresyonunun sa"lanması için tıpkı oral mikronize progesteronlarda 
oldu"u gibi danazol de altı saatte bir alınmalıdır. Danazolün yarılanma ömrü 4.5 saat olup 8 
saatten sonra serumdaki düzeyleri çok azalmakta hatta ölçülemez hale 
gelmektedir.4,5,10Danazol, üreticilerin önerdi"i üzere her 12 saatte bir 400mg olarak verildi"inde 
E2 düzeyleri de"i!memektedir.11-13Danazol daha sık ancak daha dü!ük dozlarda verildi"inde E2 
düzeyleri azalmaktadır.14-17 Danazolle ilgili ilk klinik çalı!maları yapan Dmowski, danazolün kısa 
yarılanma ömrü nedeniyle 6 saat arayla verilmesini vurgulamı!tır.18Önemli bir nokta da, 
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üreticinin örnek gösterdi"i klinik çalı!malarda, danazol, prospektüste yazıldı"ı gibi her 12 saatte 
bir 400 mg verilmek yerine 6 saatte bir 200 mg olarak önerilmi!tir. $laç markete girdikten sonra 
yapılan çalı!malarda da 6 saatlik aralarla danazol uygulamanın 12 saat arayla yapılan 
uygulamaya göre E2 supresyonu ve di"er açılardan üstünlü"ü gösterilmi!tir. 

Dickey ve arkada!ları 2 tarafından yapılan 2 fazlı klinik çalı!mada, E2 düzeyleri ile 
endometriotik lezyonlardaki düzelme (laparoskopik ya da laparotomik), danazol tedavisi 
sırasındaki yan etkiler, doz ve tedavi zamanlaması arasındaki ili!ki de"erlendirilmi!tir. Ortalama 
olarak, danazol tedavisiyle ikinci haftada E2 düzeyleri belirgin suprese olmu!, ancak maksimum 
supresyon üçüncü haftanın sonunda elde edilmi!tir. Laparoskopi ile  orta, ileri veya yaygın 
endometriozis tanısı alan 42 kadına 75-90 gün süreyle günde iki defa 400 mg olmak üzere 
danazol verilmi!; ardından endometriozisdeki iyile!meyi görmek için son danazol dozundan 24 
saat sonra mikrocerrahi ile laparatomi uygulanmı!tır. Minimal ve hafif endometriozisi olanlarda 
tekrar cerrahi gerekmemi!tir. Serum östradiol düzeyine haftalık olarak ve ameliyattan bir gün 
önce bakılmı!tır. Endometriozis sınıflandırılması Amerikan Üreme Derne"i (AFS) sınıflamasına 
göre yapılmı!tır.19 Hastalı"ın iyile!me derecesini göstermek için bazı terimler kullanılmı!tır. 
Endometriozis tamamen düzeldiyse komplet, bir miktar hemosiderin reaksiyonu ve 
neovaskülarizasyon varsa neredeyse komplet, iyile!me var ancak halen endometriozis belirgin 
olarak persiste ediyorsa parsiyel, e"er herhangi bir iyile!me olmadıysa hiç terimleri 
kullanılmı!tır. Analiz için komplet ve neredeyse komplet terimleri birlikte alınmı!tır. Bunun 
nedeni ise uygulanacak ek tedavinin iyile!meyi devam ettirece"ine inanılmasıdır. 
 
Danazol tedavisi sonrası E2 düzeylerinin tedavi öncesi endometriozis evresi ve tedaviye 
yanıtı ile ili$kisi 

Endometriozisteki düzelme hem 75-90 günlük tedavi sonrasındaki E2 düzeyleri hem de 
tedavi öncesi yapılan laparoskopide saptanan endometriozisin evresi ile alakalıdır (Tablo24-3). 
Komplet ve neredeyse komplet iyile!me demek için yaygın endometrioziste E20 15pg/ml ve 
ciddi endometrioziste E2021pg/ml olmalıdır. Orta dereceli endometriozis olgularında ise bu 
de"er E20 40pg/ml olarak kabul edilmi!tir. Parsiyel iyile!me demek için yaygın endometrioziste 
E2040 pg/ml, ciddiendometrioziste E2050 pg/ml ve orta dereceli endometrioziste E2065pg/ml 
olarak kabul edilmi!tir.  $yile!me olmadı"ını göstermek için yaygın endometriozis olgularında 
E2>40 pg/ml ve ciddi endometriozis olgularında ise E2>50 pg/ml olarak kabul edilmi!tir. 

 
Tablo 24-3: Danazol tedavisinden sonra serum E2 düzeyleri ve endometriozis iyile!mesi arasındaki ili!ki 
Tedavi 
öncesi  
AFS 
sınıflaması 

Hasta 
sayısı 

Gözlenen 
iyile!me 

Serum E2 Kruskal-
Wallis 
istatisti"i 

P de"eri Spearman 
korelasyonu 

P 
de"eri 

Ortalama 
pg/ml 

Sınır 
de"erler 
(range) 

Orta 3 
6 

Partial 
Complete 

56.7             53-63 
20.1              4-40 
 

5.40 
 
 

0.0201 
 
 
 

-0.822 
 

< 0.005 

%iddetli 7 
8 
7 

None 
Partial  
Complete 

72.8             56-101 
40.2              27-49 
13.7               5-21 
 

18.70 
 

0.001 
 

-0.944 
 

< 0.001 

Yaygın 5 
2 
4 

None 
Partial 
Complete 

85.2             41-201 
29.5              25-34 
8.8                 2-14 

 
8.59 
 

0.0136 
 

-0.927 
 

< 0.001 

Tümü 42   32.81 0.0001 -0.894 < 0.001 
Dickey ve ark, 1984’den uyarlanmı!tır2 
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E2 supresyonunun kilo ile ili$kisi 

70-90 gün boyunca 12 saat arayla 400 mg danazol tedavisi verilen hastalarda tedavi 
öncesi vücut a"ırlı"ı E2 düzeylerini ciddi !ekilde etkilemektedir(Tablo24-4). Hastaların %23.1’ 
inde E2<20pg/ml olarak ölçülmü!tür. E2<20 pg/ml olan hiçbir olguda tedavi öncesi vücut a"ırlı"ı 
150 pound (68kg) un üzerinde bulunmamı!tır. Bu kilodaki kadınların yalnızca %16’sında 
E2<50pg/ml olarak ölçülmü!tür. Tüm hastaların %7.7’sinde ve 68 kg üzeri hastaların 
%16.7’sinde E2>100pg/ml bulunmu!tur. Ortalama ba!langıç kilosu 131 pound (60kg)olarak 
hesaplanmı!tır. Tedavi sırasında alınan ortalama a"ırlık 2.2 pound (1kg)’dur. Tedavi 
esnasındaki RIAE2 düzeyleri ve hasta ya!ı ile midluteal fazdaki E2ve P düzeyleri arasında ili!ki 
bulunmamı!tır. 
 
Tablo 24-4: Danazol tedavisi sırasında ba!langıç kilosu ve serum E2 de"erleri arasındaki ili!ki 
 
Kilo 
lbs/kg 

Hasta 
sayısı 

Ortalama 
E2

a 
pg/mL 

E2 ile tedavi edilen hastaların %si 
    <5         5-20  21-50         51-100  >100 

100/45’den 
daha az 

6 24.8 ± 8.2 
 
 

33.3 
 
 

16.7 
 
 

33.3 
 

16.7 
 

0 
 
 

101-150/46-48 86 48.8 ± 4.7 
 

3.5 
 

19.7 
 

36.0 
 

33.7 
 

7.0 
 

150/68’den 
daha fazla 

12 77.2 ± 11.0 
 

0 
 

0 
 

16.7 
 

66.7 
 

16.7 
 

Toplam 104 48.0 ± 4.1 4.8 
 

18.3 31.7 37.5 7.7 

a:Mean+SEM,Dickey ve ark, 1984’den uyarlanmı!tır2 
 

 
E2 düzeyleri ile yan etkilerin ili$kisi 

12 saat arayla günde 400mg danazol tedavisi alan hastalarda görülen yan etkiler ile 
serum E2 düzeyleri arasında tutarsızlık gösterilmi!tir(Tablo24-5). Özellikle ate! basması ve 
amenore !ikayetlerinin olması, hastalarda dü!ük E2 düzeylerinin varlı"ını dü!ündürmü!tür. Ate! 
basması olan vakaların yalnızca %33’ünde ve amenore olan vakalarınsa %23’ünde E2 
düzeyleri<20pg/ml olarak ölçülmü!tür. Günde iki kez 400 mg danazol alan ancak E2>100mg/ml 
olan vakaların %8’inde ate! basması ve %15’inde ise amenore izlenmi!tir. Amenoresi olan ve 
kilo artı!ı 5 poundun(2.2kg) üstünde olan olgularda E2 rölatif olarak ortalamanın üstünde 
ölçülmü!tür. Lekelenme, ödem, a!ırısebum, kas krampları ya da sinirlilik !ikayeti olan vakaların 
hiçbirinde E2 >100pg/ml olarak ölçülmemi!tir. Bu da bize danazolün daha dü!ük dozlarda yan 
etkileri azaltarak halen etkin olabilece"ini göstermektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

#$#"

 
 
 
Tablo 24-5: Danazol tedavisi sırasında E2 düzeyleri ile yan etkilerin ili!kisi 
 
 

Semptom Hasta Semptom Serum                         
%E2 sayısı yüzdesi E2pg/mla 
    < 20 pg/ml > 100 pg/ml 
 
Tüm hastalar 104 100 48.0 ± 4.1 23.1
 7.7 
 
Amenore 47 45.2 57.1 ± 7.4 23.4
 14.9 
 
Lekelenme 30 28.8 44.4 ± 6.8 30.0
 3.3 
 
Kanama 27 26.0 47.6 ± 4.5 11.1 0 
 
Ödem 16 15.4 40.8 ± 5.7 12.5 0 
 
-5 ıbs(2.2kg) kilo alımı 15 14.4 63.7 ± 13.8 20.0
 26.7 
 
Ate! basması 12 11.5 49.9 ± 10.5 33.3
 8.3 
 
Sebum / kıllanma 12 11.5 42.7 ± 7.1 25.0 0 
 
Kas krampları 10 9.6 49.5 ± 5.7 10.0 0 
 
Sinirlilik 6 5.8 39.5 ± 6.3 16.7 0 
 
Bulantı 4 3.8 46.8 ± 10.4 0 0 
 
Pelvik a"rı 3 2.9 48.0 ± 12.9 0 0 

 
a:Ortalama+SEM 

Dickey ve ark 1984’den uyarlanmı!tır  

 
 
 
Danazol verili$ sıklı#ını arttırmanın tedaviye etkisi 

Danazolün yarılanma ömrünün kısa olu!u ve 8 saat sonrasında serum de"erlerinin 
ölçülemeyecek düzeylerde olması, maksimum E2 supresyonunun sa"lanması için danazolün 
günde 2 defadan daha sık uygulanması gereklili"ini dü!ündürmü!tür. 4 hafta boyunca 12 saat 
arayla 400 mg danazol verilen olgularda bu durum konfirme edilmi!tir. Hastalar grup 1, grup 2 
ve grup 3 olarak ayrılmı!tır. Grup 1 deki hastalar danazolü 12 saatte bir 400mg olarak almaya 
devam etmi!tir. Grup 2 deki hastalarda ise 8 saatte bir 200 mg danazol verilmi!tir. Grup 3 teki 
hastalarda da danazol dozu 6 saatte bir 200 mg verilmek üzere ayarlanmı!tır(Tablo24-6). 4 
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haftanın sonunda E2 düzeyleri tekrar ölçülmü!tür. 12 saat arayla 400  mg danazol verilen 
olgularda, E2 düzeylerinde de"i!iklik olmamı!tır. 12 saat arayla 400 mg danazol verilen olgulara 
kıyasla 8 saatte bir 200 mg danazol verilen grupta da doz %25 az olarak verilmesine ra"men E2 
düzeylerinde de"i!iklik olmamı!tır. Danazol dozu 6 saatte bir 200 mg olarak verilen olgularda 
ise 12 saat arayla 400 mg danazol verilen olgulara kıyasla E2 düzeylerinde %40 azalma 
izlenmi!tir. 

 
Tablo 24-6   Danazolün de"i!en doz ve verili! sıklı"ının serum E2düzeyleri üstüne etkisi 
Doz ve Verili! sıklı"ı(ilk doz 
ve ikinci doz) 

Hasta sayısı Signifikans % 
Serum 
E2pg/ml 

E2de"i!imi % 
E2<20 
pg/ml 

400mg/12st 
400mg/12st 

18 50.3 ± 5.3    NSb              6.2 
50.3 ± 4.9     0                  6.2 

400mg/12 st 
200mg/8st 

18 25.0 ± 3.1    NSb             33.3 
24.4 ± 4.1     -2                 50 

400mg/12st  
200mg/6st 

28 61.1 ± 6.0   0.001             7.1 
36.6 ± 6.0   -40               32.1 

 

a: Ortalama+SEM,b: signifikan de"il, Dickey ve ark 1984’den uyarlanmı!tır. 
 
Androjenik yan etkileri azaltmak için Danazol ile birlikte e$ zamanlı Deksametazon ve 
Spironolakton verilmesinin etkisi 
 

Androjenler için olan SHBG ba"lanma yerleri danazol tarafından bloke edildi"inde ya da 
SHBG düzeylerinin azalmasına ba"lı serbest ve ba"lanmamı! endojen androjen seviyelerinin 
artması sonucunda danazolün androjenik yan etkileri ortaya çıkmaktadır. Ovarian 
steridogenezin suprese olması sonucunda dola!ımda primer olarak görülen androjenler adrenal 
kaynaklı dehidroandrosteron (DHEA) ve dehidroandrosteronsülfat (DHEAS) tır. DHEA’nın bir 
kısmı overler tarafından üretilmektedir. Adrenal DHEA ve DHEAS üretimi prednizonun 5mg/gün 
ya da deksametazonun 0.5mg/gün gibi çok dü!ük dozlarda kullanılması ile bile suprese 
edilebilmektedir. Dihidrotestosteron ve di"er androjenlere ba"lı geli!en cilt ve saç derisi sebumu 
ve hirsutizm cilt reseptörü seviyesinde spironolakton tarafından bloke edilmektedir. Tablo 24-7 
de danazol, deksametazon ve spironolaktonun e! zamanlı kullanımının etkisi gösterilmi!tir. 
Danazol ile tek ba!ına yetersiz suprese edilen hastalarda e! zamanlı deksametazon verilmesi 
östradiol seviyelerini % 61 azaltmı!tır. Deksametazon danazolün cilt üzerindeki androjenik 
etkilerini hastaların %35 inde azaltırken, hastaların %75 inde sıvı tutulumunu, ödem ve kas 
a"rılarını arttırmı!tır.12 saatte bir verilen e! zamanlı spironalakton hastaların %75 inde sebum 
ve kıllanma üzerinde belirgin etkili olmu!tur. Hastaların %67 sinde ise androjenik etkilerin 
komplet remisyonunu sa"larken; serum östradiol düzeylerini %49 arttırmı!tır. 
 
Tablo 24-7 E!zamanlı deksametazon ya da spironolakton kullanımının östradiol düzeyleri üzerine etkisi 
 
$laç Hasta sayısı Serum E2 pg/ml Signifikans %E2 

de"i!imi 
%E2<20 pg/ml 

I(A)Danazol 
 (B)Danazol plus 
Deksametazon 

20 65.7 ± 9.0 
25.8 ± 3.6 

0.001 
-61 

15.7 
 

42.0 
II(A)Danazol 
 (B)Danazol plus      
Spironolakton 

20 28.7 ± 4.2 
42.7 ± 6.2 

0.01 
+49 

50.0 
25.0 

 
a: Ortalama+SEM,b: Dickey ve ark 1984’den uyarlanmı!tır. 
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Danazol Kullanımı ile Endometriozisin Klinik Yönetimi 
 
Endikasyon 
 

Çocuk iste"i olan ve a"rı !ikayeti ile ba!vurup klinikte kendini adenomyozis ile belli 
eden endometriozis olgularında medikal tedavi endikasyonu vardır. Medikal tedavinin di"er bir 
endikasyonu ise cerrahi tedavi sonrası geri dönen a"rılardır. A"rıyı azaltmak amacıyla verilen 6 
aylık danazol ya da GnRH analo"u  tedavisi sonrasında yakla!ık 18 ay boyunca a"rı 
semptomunun olmaması östradiol düzeylerinin yeterince suprese edildi"inin göstergesidir. 
Medikal tedavi sonucu a"rı semptomunun tekrar ortaya çıkması için geçen süre endometriotik 
implantlar için uygulanan laparoskopik lazer ya da elektokoterin etkisine benzerdir. E"er bir 
aylık tedavi sonrasında a"rı rahatlamazsa cerrahiden bahsetmek gerekir. Gerek bu konudaki 
otörlerin gerekse 40 yılı a!kın süredir jinekolojik prati"i olanların tecrübesine göre, a"rının 
cerrahi tedavisi uterosakral ligamentlerin kesilmesi, uterosakral ligamentlerin uterus arka alt 
segmente tutturulması, uterosakral ligamentlerin absorbe olmayan sütürlerle plikasyonunun 
yapılıp uterusun cul de sac dı!ına ta!ınması ve e"er cerrah tecrübeli ise presakral nörektomiyi 
içermektedir. A"rıyı azaltma konusunda danazolün GnRH analo"una üstünlü"ü   hipoöstrojenik 
yan etkilerinin daha az olması nedeniyledir. Danazol daha az kemik kaybı yapmakta ve östrojen 
supresyon etkisi daha hızlı ortaya çıkmaktadır. GnRH analoglarının erken flare-up  etkisi 
nedeniyle endometriotik odaklara regresyon etkisi ve estradiol düzeylerini suprese etmesi  10-
21 günü bulmaktadır. Danazolde ise bu etki hemen ortaya çıkmaktadır. A"rıyı azaltma 
konusunda danazolün dezavantajları ise ilacın günde 3-4 kez alınması gereklili"i, 3 aylık süre 
zarfında ortalama 1 kilo alımına neden olması ve hafif androjenik etkiler yapmasıdır. 

Laparoskopide ya da histerosalfingografide endometriozise e!lik eden kornual-tubal 
obstrüksiyon izlenirse, olası tanı adenomyozistir. Tanıda geçirilmi! klamidya enfeksiyonu için 
IgG ölçümü yapılmalı ve tüberkülozun endemik oldu"u ülkelerde pelvik tüberküloz tanısı ekarte 
edilmelidir. Endometriozis ve infertilite ile giden proksimal tubal obstrüksiyonda ilk basamak 
tedavi 3 aylık danazol ya da GnRH kullanımı sonrasında histerosalfingografi ile tüplerin tekrar 
de"erlendirilmesidir. E2 düzeylerinin 20-30pg/ml altına dek suprese edilmesi durumunda 
adenomyozise ba"lı tüp obstrüksiyonlarının neredeyse tamamı açılmaktadır. Kısa süreli medikal 
tedavinin önerildi"i ikinci bir durum ise cerrahi öncesi uygulamalardır. Okuyucuya !unu tekrar 
hatırlatmak gerekir ki; ameliyat sonrası medikal tedavi, hamilelik isteyen olgularda gebelik 
oranlarını azaltmaktadır. Postoperatif tedavinin tek önerildi"i durum ameliyat öncesi bilinmeyen 
tubal obstrüksiyonun ameliyat esnasında saptanmasıdır. $nfertil olgularda danazol kullanımının 
avantajı ovulasyonun tedavi kesildikten sonra daha hızlı geri dönmesidir. Bu süre danazol için 
4-5 hafta; depoGnRH analogları içinse 8-14 haftadır. Preoperatif medikal tedavi olarak GnRH 
analo"u yerine danazolün kesinlikle ilk tercih olarak önerildi"i durum endometrioma varlı"ıdır. 
Çünkü GnRH kullanımında östradiol düzeylerindeki artı! endometriomanın rüptüre olmasına 
neden olabilir. 
 
Danazol ba$lanması ve monitorizasyonu 
 

Danazol tedavisine menstruasyonla birlikte ba!lanmalıdır. Tedaviye 5. günden önce 
ba!lanmasının nedeni hormonal kontrasepsiyonda oldu"u gibi over supresyonunun etkin 
yapılabilmesini sa"lamaktır. Gebe kalması mümkün olan vakalarda overs upresyonu tam 
manasıyla sa"lanana dek hormonal olmayan kontrasepsiyon yöntemlerinden biri kullanılmalıdır. 
E2 düzeyinin 50 pg/ml’nin altına dü!mesi yeterli ovulasyon supresyonu oldu"unun göstergesidir. 
Amenore ovulasyon supresyonunu garanti etmez. Danazolün 75-90 günlük kullanımı sonrası 
amenoreik olan olguların %15 inde E2 düzeyleri 100pg/ml ve üzerinde bulunmu! olup gebe 
kalabilirler. Yazarın tanıdı"ı !imdi emekli olan bir doktorun laparoskopi ile endometriozis tanısı 
koydu"u genç vakalarından bazılarında günde iki kez 400 mg danazol kullanımı sonrasında kilo 
alımı görülmü! ve tedavi esnasında birkaç hastada gebelik olu!mu!tur. 

Yazar 150 pound (68kg)’dan zayıf olan hafif ve orta dereceli endometriozis olgularında 
danazol dozunu günde 3 kez 200mg olarak ba!latmaktadır. Bu kilodaki !iddetli veya yaygın 
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endometriozis olgularında ve 150 pound üzeri tüm endometriozis olgularında evre ne olursa 
olsun   ba!langıç dozu günde 4 kez 200mg dır. Ba!langıçta ve ilk dozdan üç hafta sonra E2 
düzeyleri ölçülüp gerekirse doz ayarlaması yapılmaktadır. Yazarın tedavi edici doz için E2 e!ik 
de"eri ciddi ve yaygın endometriozis olgularında 20pg/ml orta dereceli olgularda ise 40 
pg/ml’nin altıdır. Yazar genellikle hafif ve minimal endometriozis vakalarında medikal tedavi 
yerine laparoskopiyi tercih etmektedir. Tek istisna ise doz verilip ardından beklenen E2 düzeyi 
<20pg/ml olan kornual tubal obstrüksiyon vakalarıdır. Yeterli E2 supresyonunu sa"lamak için 
dozu arttırmak gerekti"inde ilk adım 8 saatte bir 400 mg’a çıkmak  ardından gerekli olursa dozu 
6 saatte bir 400 mg’a yükseltmektir. Benim tercihim, dozu böyle yükseltmeden evvel adrenal 
supresyonu sa"lamak için yatmadan önce 0.5mg/gün deksametazon ba!lamaktır. E2 
düzeylerinden sorumlu adrenal androjenlerin baskılanması için minimum 4 gün gereklidir. Bu 
nedenle bir hafta sonra ölçülecek E2 düzeylerine göre deksametazona devam edilip 
edilmeyece"ine karar verilir. E"er artmı! sebum üretimi ve kıllanma söz konusu olursa danazol 
dozu azaltılabilir. Bunun için endometriozis remisyonu yapacak E2 düzeylerinin altına inilmi! 
olması gerekir. Alternatif olarak spironolakton günde 100mg iki kez verilebilir. Ancak 
spironolakton kullanımı nedeniyle E2 düzeylerinin yeterince suprese oldu"undan emin olmak 
için tekrar ölçüm yapılmalıdır. 

Endometriozisin tedavisinde danazol ya da GnRH analoglarından hangisini kullanırsak 
kullanalım serum E2 düzeylerinin bilinmesi çok önemlidir. Ben, ba!langıçta ve tedaviden 3-4 
hafta sonra mutlaka E2 düzeylerini ölçerek supresyonun yeterlili"ini kontrol etmekteyim. 
Hastada hiperandrojenizm ya da hipoöstrojenizm bulguları varsa E2 düzeyleri ölçülerek yeterli 
ya da beklenenden fazla supresyon sa"landıysa danazol verilme sıklı"ı azaltılabilir. Total 
günlük danazol dozu azaltıldı"ında günde 4 kez 200 mg yerine günde 3 kez; ya da 3 kez yerine 
2 kez verilebilir. 100 mg’lık danazol hapları da mevcut olup bunlar günde 2-4 kez önerilebilir. 
Tedavinin etkin olması için danazol günde iki defadan az verilmemelidir. Di"er hormon 
ölçümlerine nazaran, E2 ölçümleri, tekni"e ba"lı olarak farklı sonuçlar verebilir. Tablo 24-3’ ten 
tablo24-7’ ye dek E2düzeyleri “coated tube radioimmunoassay (RIA) (DPC Cost-A-Count: 
DiagnosticProducts, Los Angeles., CA)” yöntemi ile ölçülmü!tür. RIA ile kar!ıla!tırıldı"ında, 
“mono klonalantikor (Tosoh: AIA-600, San Francisco,CA)”   ile ölçülen E2 düzeyleri ortalama 
%52 daha yüksektir. “Chemiluminescence (ASC: 180 plus; Chiron/Bayer, Norwood MA)” tekni"i 
ile ölçülen E2 düzeyleri ise ortalama %18 daha yüksek bulunmu!tur. Klinisyenler kendi 
laboratuarlarının ya da referans aldıkları laboratuarların kabul ettikleri menapozal E2 düzeylerini 
bilmek zorundadır. Günümüzde halen kullanılan birkaç eski ölçüm tekni"i, E2 düzeyleri< 50 
pg/ml oldu"unda do"ru ölçüm yapamamaktadır. 
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ÖZET 
LHRH agonistleri, hipofiz bezini duyarsızla#tırarak ve LHRH reseptörlerinin 

baskılanması aracılı"ıyla geri-dönü#lü hipoöstrojenik ortam yaratırlar. Endometriozis 
implantlarının östrojene duyarlı olmaları nedeniyle, LHRH agonistleri endometriozisin tıbbi 
tedavisinde sıklıkla kullanılırlar. LHRH agonistlerinin benzer etkinli"e sahip çe#itli uygulama 
yolları ve depo formları bulunmaktadır. Cerrahi öncesinde ameliyatı kolayla#tırmak amacıyla, 
ameliyat sonrasında nüksleri önlemek ve hastalıksız dönemi uzatmak amacıyla ek tedavi olarak 
ve IVF planlanan hastalarda gebelik olasılı"ını arttırmak için kullanılırlar. Yan etkileri 
hipoöstrojenizme ba"lı sıcak basmaları, vajinal kuruluk, libido kaybı, uyku bozuklukları ve kemik 
yo"unlu"unda azalma olarak özetlenebilir ve bu istenmeyen etkiler nedeniyle tedavi süresi 6 ay 
ile sınırlandırılır. 

LHRH antagonistleri hipofizdeki LHRH reseptörlerini kompetitif olarak bloke eder. Bu 
nedenle, LHRH antagonistlerinin dozlarının ayarlanmasıyla östrojen düzeylerinin istenilen 
seviyeye dü#mesini sa"layan parsiyel farmakolojik hipofizektomi mümkündür. Endometriozis 
implantlarının göreceli olarak yüksek östrojen düzeylerine ihtiyaç duyması, buna kar#ılık, daha 
dü#ük plazma düzeylerinin kemik kaybını önleme açısından yeterli olması nedeniyle LHRH 
antagonistleriyle yerine koyma tedavisine gerek olmaksızın uzun süreli tedavi mümkündür. 
%imdiye kadar iki çalı#mada 8 haftalık tedavinin endometriozisle ili#kili semptomları, 
hipoöstrojenik yan etkiler olmaksızın ortadan kaldırdı"ı ve bir çalı#mada da semptomatik 
iyile#menin tedavi sonrasında 16 hafta devam etti"i gösterilmi#tir.   
 
G!R!" 
 

Otuz yıldan daha önce ilk defa bizim laboratuarımızda hipotalamik luteinizan hormon-
salgılattırıcı hormonun (LHRH) izolasyonu yapıldı; yapısı ve sentezi aydınlatıldı.1-5 Sonraki 
çalı!malarda da, hipotalamik LHRH'nın yapısının insanlar dahil olmak üzere tüm memeli 
türlerinde aynı oldu"u gösterildi.  

LHRH, gonad fonksiyonlarının düzenlenmesinde beyin ile hipofiz arasındaki birincil 
ba"lantıdır ve omurgalıların üremesinde anahtar rol oynamaktadır. Çalı!malarımızda hem do"al 
LHRH'nın hem de sentetik dekapeptidin, foliküler stimülan hormonu (FSH) ve luteinizan 
hormonu (LH) salgılattırıcı aktivitesi oldu"unu gösterdik.4 Buna dayanarak, birimiz (A.V.S.), tek 
bir hipotalamik hormonun, gonadotrop hormon salgılattırıcı hormon (GnRH) olarak da bilinen 
LHRH'nın, hipofizden her iki gonadotropinin de sekresyonunu kontrol etti"ini öne sürdü. 
Günümüzde bu hipotez do"rulanmı!tır ve pek çok deneysel ve klinik kanıtla da 
desteklenmektedir.5-11GnRH, GHRH (growth hormone releasing hormone-büyüme hormonu 
salgılattırıcı hormon) ile kolayca karı!tırılabilece"inden orijinal isim olan LHRH'yı tercih 
etmekteyiz.8 LHRH ve analoglarının endokrin etkileri hipofizdeki gonadotrop hücrelerde bulunan 
yüksek afiniteli membran reseptörleri aracılı"ıyla ortaya çıkmaktadır.11 

Son zamanlarda bu dekapeptidin ba!ka bir izoformu olan ve insan beyninde, bazı 
periferik organlarda ve meme karsinomu gibi bazı tümörlerde bulunan LHRH-II 
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ke!fedilmi!tir.12,13 LHRH tip II reseptörleri bazı memelilerde bulunmakla birlikte, insanlarda 
fonksiyonel LHRH-II reseptörlerinin varlı"ı tartı!malıdır.13-15 

LHRH analogları: Agonistler ve Antagonistler 
 

Son 30 yıl içinde 3000'den fazla LHRH analo"u sentezlenmi!tir.8-10Triptorelin, löprolid, 
goserelin ve buserelin gibi LHRH'dan 50-100 kat daha etkili olan ve depo preparat !eklinde 
piyasada bulunan agonist analoglar, endometriozis gibi seks hormonlarına ba"lı hastalıkların 
tedavisinde kullanılan belli ba!lı tedavi araçlarından biridir.8,9,16Setroreliks, ganireliks ve 
degareliks gibi güçlü antagonist analoglar da sentezlenmi!tir.17,18 

LHRH agonist analoglarının uygulanmasıyla akut dönemde FSH, LH ve sonuç olarak 
östradiol belirgin olarak yükselir ve bu durum agonistlerin alevlendirme (‘flare-up’)etkisi olarak 
adlandırılır. Ancak, hipofizin agonistlerle sürekli uyarılması hipofizer-gonadal aksın 
süpresyonuna yol açar. Bu etki reseptörlerin 'down-regülasyonuna' ve LHRH'ya kar!ı 
duyarsızla!masına ba"lıdır ve dola!ımdaki LH ve seks steroidlerinin azalması ile 
sonuçlanır.9,16,19 LHRH agonistlerinin sürekli uygulanması sonucunda LHRH reseptörlerinin 
down-regülasyonu, endometriozis gibi seks steroidlerine duyarlı hastalıkların hormonal 
tedavisinin temelini olu!turur.9,16,19 LHRH antagonistlerinin intrensek aktivitesi yoktur ve LHRH 
ile aynı ba"lanma bölgeleri için yarı!ırlar.8,9,16 LHRH reseptörlerinin yarı!malı inhibisyonuyla 
gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin salınması hemen baskılanır.9,16 LHRH antagonistleri 
reseptörler için LHRH ile yarı!tıklarından, gonadotropinlerin ve sonuç olarak seks steroidlerinin 
süpresyonu doza ba"lıdır. Bu nedenle, doz ayarlaması yapılarak seks steroidleri istenilen 
düzeye indirilebilir.  
 
Endometriozis Tedavisinde LHRH Agonistleri 
 

Endometriozis premenopozal dönemdeki kadınların yakla!ık %10'unu etkileyen yaygın 
bir jinekolojik hastalıktır.20 $nfertilite hastaları gibi seçilmi! hasta gruplarında ise insidans %30-
60'tır.21Pelvis, over ve rektouterin kavitede aberran endometrial doku bulunması nedeniyle 
ortaya çıkan semptomlar arasında pelvik a"rı, dismenore ve infertilite yer 
almaktadır.20Endometriozis tanısı, ciddi dismenore ve Douglas bo!lu"unda nodülarite olması 
halinde hastanın öyküsü ve pelvik muayene ile oldukça net olarak konabilmesine kar!ın, en 
kesin tanı yöntemi cerrahidir ve aynı seansta endometriotik dokuların ablasyonu ile tedavisi de 
sa"lanmı! olur. Ancak, ba!arılı bir operasyonun ertesinde nüks oranı 12 ay içinde %50 kadar 
yüksek olabilmektedir.20,23 Di"er çalı!malar ise a"rı !ikayetlerinin laparoskopik cerrahi 
sonrasında 3 yıl içinde hastaların %7-30'unda nüksetti"ini göstermektedir, ki buna göre cerrahi 
giri!imden sonraki be!inci yılda hastaların %40-50'sinde nüks olaca"ı tahmin edilmektedir.24 Bu 
bulgular, rekürrens oranlarını azaltmak ve ek cerrahi giri!imleri önlemek açısından medikal 
tedavinin önemini vurgulamaktadır.  
 
!laç Tedavisinin Dozu ve Zamanlaması 
 

Endometriozis tedavisinde kullanılan LHRH agonistinin dozu kullanılan bile!i"e ve 
verili! yoluna göre farklılık gösterir. Kullanım kolaylı"ı açısından depo preparatlar tercih 
edilmelidir (Tablo 25-1). Farklı bile!iklerle, uygun dozların uygulanması halinde, etkinlik 
açısından fark bulunmamı!tır.25 

Tablo 25-1: LHRH agonistleri ve antagonistleri 
Analog tipi ilaç doz 
Agonist Goserelin 3.6 mg/ay; 10.8 mg/3 ay 
Agonist Triptorelin 3.75 mg/ay 
Agonist Löprolid 3.57 mg/ay 
Agonist Buserelin 6.6 mg/2 ay; 9.45 mg/3 ay 
Antagonist Setroreliks 0.25 mg/gün; 3 mg 
Antagonist Setroreliks-pamoat 52 mg 
Antagonist Ganireliks 0.25 mg/gün 
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LHRH agonistleri depo preparatlar olarak mevcuttur ve hipofizer baskılamayı sa"lamak 
amacıyla 1-3 ay arayla uygulanmaları gerekir. LHRH antagonistleri ise günlük enjeksiyonlar 
halinde uygulanır. Setroreliksin birkaç gün hipofizer baskılama sa"layan 3 mg’lık preparatı 
vardır.  

 

Tedavi ba!langıcında, LHRH agonistleriningonadotropin ve östradiol düzeylerini geçici 
olarak arttırmaları nedeniyle endometriozise ba"lı semptomlar kötüle!ebilir. Bu istenmeyen etki 
üç !ekilde önlenebilir. Birincisi, tedaviye foliküler faz yerine midluteal fazda ba!lamaktır.26,27 
Böylece, siklusun bu dönemindeki yüksek progesteron düzeyleri nedeniyle gonadotropinlerin ve 
dolayısıyla östradiolün artı!ı önlenir. Bu yakla!ımın bir olumsuz tarafı, tedavi ba!langıç 
zamanının beklenmeyen bir gebelikle çakı!ma olasılı"ıdır. $kinci yöntem, LHRH agonist 
tedavisine ba!lamadan önce birkaç hafta süreyle progesteron ya da oral kontraseptif 
kullanılmasıdır.27 Üçüncüsü ise, agonist tedavisinin ilk haftasında tedaviye bir LHRH 
antagonistinin eklenmesidir. 
 
Endometriozisle !li$kili Semptomların Tedavisi 
 

LHRH analogları günümüzde endometriozis tedavisinde en yaygın olarak kullanılan 
medikal tedavi seçeneklerinden biridir.24 LHRH agonistlerinin kronik kullanımının medikal 
menopoza yol açması ve endometrial implantların da östrojene duyarlı olmaları nedeniyle 
endometriozis tedavisinde ba!arıyla kullanılabilirler. Endometriozis tedavisinde kullanılan LHRH 
analogları arasında nafarelin, buserelin, histrelin, goserelin, triptorelin ve löprolid yer almaktadır 
ve tümü neredeyse e!it etkinli"e sahiptir.25,28 Son çalı!malar LHRH analoglarının endometriozis 
lezyonlarına direkt olarak da etki etti"ini dü!ündürmektedir; ki bu etkilere a!a"ıda de"inilecektir. 
Hastaların ço"u tedaviye ba!ladıktan sonraki bir ay içinde semptomatik olarak rahatlar. 
Endometriozisli hastaların tedavisi abdominal a"rının geçmesini ve endometrial implantların 
azalmasını sa"lar. Depo-löprolid ile plaseboyu kar!ıla!tıran bir çalı!mada, LHRH agonistinin 
tedaviye ba!ladıktan 3 ay sonra etki etti"i gösterilmi!tir.29Plasebo ile kar!ıla!tırıldı"ında agonist 
kullanan grupta dismenore, pelvik a"rı ve pelvik hassasiyet anlamlı derecede azalmı!tır. 
Dismenoresi olan hastaların %33'ünde ve disparonisi olan hastaların %75’inde tedaviden 
sonraki 12 ayda iyilik hali korunmu!,nonsiklik a"rısı olan hastaların %37'sinde de tedavi sonrası 
birinci yılda rahatlama devam etmi!tir. Kar!ıla!tırmalı ve bir bölümü plasebo kontrollü olan 
birçok çalı!mada, LHRH agonistlerinin danazol, progestinler ve oral kontraseptifler gibi di"er 
medikal tedavi seçenekleriyle benzer terapötik etkinli"e sahip oldu"u gösterilmi!tir (Tablo 25-
2).29-39 Özel bir derleme grubu mevcut kar!ıla!tırmalı çalı!maların meta-analizini yapmı!tır.40 Bu 
meta-analiz için 26 çalı!ma kriterlere uygun bulunmu!tur. Bunlardan 15’i LHRH analoglarını 
danazol ile kar!ıla!tırmı!, 5’i LHRH agonistleriyle birlikte 'add-back' terapi uygulanan ve 
uygulanmayan iki grubu, 3’ü farklı agonist dozlarını, 1’i LHRH analoglarıyla gestrinonu ve 1’i de 
oral kontraseptifleri kar!ıla!tırmı!tır. A"rı !ikayetlerinde rahatlama ve endometriozis 
depozitlerinde azalma açısından de"i!ik tedavi !ekilleri arasında fark bulunmamı!tır. Ancak, 
yan etki profili her tedavi rejiminde farklıdır. LHRH agonistleriyle tedavide en sık rastlanan 
olumsuz etkiler sıcak basmaları, uyku bozuklukları, vajinal kuruluk ve libido azalması gibi 
hipoöstrojenizmle ili!kili semptomlardır.40 Eklem a"rısı, ba! a"rısı ve duygu durum de"i!iklikleri 
gibi di"er nonspesifik yan etkiler de görülebilir. LHRH analoglarının majör istenmeyen etkisi 
tedaviden 3-6 ay sonra hipoöstrojenemiye ba"lı olarak ortaya çıkan kemik yo"unlu"unda 
azalmadır ve bu durum tedavi süresini kısıtlamaktadır. LHRH agonist tedavisi sonrası nüks 
oranı cerrahi tedaviyle benzer olmasına ve endometriozis tanısının hasta öyküsünün ve pelvik 
muayenesinin tipik olması halinde klinik olarak %90'ın üzerinde pozitif prediktif de"er ile 
konabilmesine kar!ın, LHRH agonistleri sıklıkla cerrahi giri!im öncesinde endometriotik 
lezyonların büyüklü"ünü ve aktivitesini azaltmak amacıyla, sonrasında nüksü önlemek ve 
geciktirmek amacıyla ve IVF/ET öncesinde gebelik oranlarını arttırmak için kullanılırlar.21 
Ameliyat sonrası nüks oranının yüksek olması nedeniyle, uzun-süreli medikal tedavi seçenekleri 
gerekmektedir.  
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Tablo 25-2: Endometriozis tedavisinde LHRH agonistlerinin etkinli"ini kar!ıla!tıran prospektif kontrollü 
çalı!malar  

Yazar Hasta 
sayısı Bile!ikler Çalı!ma 

Dizaynı Süre Sonuç 

Henzl ve ark. 
198830 213 Nafarelinvsdanazol

vs 

Randomize, 
plasebo 
kontrollü, çift 
kör 

6 ay 
Tüm tedavi 
gruplarında 
iyile!me 

Fedele ve ark. 
198932 62 Buserelinvsdanazol 

Randomize, 
plasebo 
kontrollü 

6 ay 
$ki grupta da 
a"rıda belirgin 
azalma 

Kennedy ve 
ark. 199032 85 Nafarelinvsdanazol Randomize, 

çift kör 6 ay 
$ki grupta da 
a"rı skorlarında 
iyile!me 

Shaw 199033 73 Nafarelinvsdanazol 
Randomize, 
plasebo 
kontrollü 

6 ay 
$ki grupta da 
a"rı skorlarında 
iyile!me 

Rollandve van 
der Heijden 
199034 

170 Nafarelinvsdanazol 
Randomize, 
çift kör, çift 
plasebo 

6 ay 
A"rı skorları: $ki 
grup arasında 
fark yok 

Dlugi ve ark. 
199029 63 Depo 

löprolidvsplasebo 

Randomize, 
plasebo 
kontrollü, çift 
kör 

6 ay 
Tedavi 
grubunda 
iyile!me 

Nafarelin 
European 
Endometriosis 
Trial Group 
199235 

263 Nafarelinvsdanazol 
Randomize, 
çift kör, çift 
plasebo 

6 ay 
$ki grup 
arasında 
anlamlı fark yok 

Wheeler ve 
ark. 199236 253 Depo 

löprolidvsdanazol 

Randomize, 
çift kör, 
plasebo 
kontrollü 

6 ay 
Fark yok, iki 
grupta da 
iyile!me 

Fedele ve ark. 
199337 35 Buserelinvs izlem Randomize 6 ay  

Rock ve ark. 
199338 315 Zoladexvsdanazol Randomize, 

açık 6 ay Benzer etkinlik 

Bergquist 
199839 49 Triptorelinvsplasebo 

Plasebo 
kontrollü, çift 
kör  

6 ay 
Agonist 2-3 
aylık tedavi 
sonrası etkili 

 
 
Ek Cerrahi Tedavi  
 

Cerrahi giri!im öncesinde yapılan LHRH agonist tedavisinin, kronik enflamasyonu ve 
endometriotik lezyonları azaltarak sonuçları olumlu yönde etkileyece"i öne sürülmü!tür. 
Böylece, cerrahi giri!imin daha kolay, tam ve daha az tahrip edici olaca"ı ön görülmektedir. Öte 
yandan, di"erleri, lezyonların küçülmesi nedeniyle daha az görünür hale geleceklerini, 
dolayısıyla gözden kaçabileceklerini ve rezidü hastalık kalabilece"ini savunmaktadır. %imdiye 
kadar LHRH agonistleriyle preoperatif tedaviyi de"erlendiren sadece bir randomize çalı!ma 
yapılmı!tır.41 Bu çalı!mada, ileri evre endometriozisi olan hastaların bir kısmı ameliyat 
öncesinde 3 ay LHRH agonist tedavisi almı!, di"erlerine ise sadece cerrahi tedavi 
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uygulanmı!tır. Cerrahi giri!imin istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte teknik açıdan daha 
kolay oldu"u saptanmı!, ancak semptomatik iyile!me açısından de"erlendirme yapılmamı!tır.  

Postoperatif dönemde LHRH agonistleriyle tedavi, cerrahinin sıklıkla inkomplet oldu"u 
dü!ünülerek rezidüel hastalı"ı azaltmak amacıyla önerilmekte ve ameliyatın ardından yapılan 
medikal tedavinin terapötik yararının olması beklenmektedir. Cerrahi giri!im sonrasında LHRH 
agonist kullanımını de"erlendiren 3 randomize, kontrollü çalı!mada, 3 aylık tedavinin a"rı 
kontrolünü arttırma açısından etkili olmadı"ı sonucuna varılmı!tır.42 Ancak, 6 aylık postoperatif 
tedavinin a"rı skorlarını anlamlı derecede iyile!tirdi"i ve semptomların nüksünü anlamlı olarak 
geciktirdi"i saptanmı!tır.23,43 
 
‘Add-back’ Tedavi  
 

LHRH agonistleriyle birlikte 'add-back' tedavi kavramı, semptomatik endometriozis için 
uzun süreli bir medikal tedavi seçene"i olu!turmak için ortaya konmu!tur. Bu konsept, 
Barbieri'nin endometriotik dokunun stimüle olmadı"ıve aynı zamanda sıcak basmaları ve 
özellikle kemik kaybının kontrol altında tutulabildi"i spesifik bir östrojen düzeyinin varlı"ına 
dayanan 'e!ik östrojen seviyesi teorisi'yle gündeme gelmi!tir. Bunun için, tek ba!ına östrojen, 
tek ba!ına progestin, östrojen artı progestin ve progestin artı bifosfonat olmak üzere, çe!itli 
steroidal ve non-steroidal ajanlar ara!tırılmı!tır. Bu tedavi rejimlerinin her birinin LHRH agonist 
tedavisinin olumsuz etkilerini anlamlı derecede azalttı"ı ya da engelledi"i gösterilmi!tir (Tablo 
25-3).44-52 Ancak bu tedavi rejimlerinin bazıları terapötik etkinin azalmasıyla sonuçlanmı!tır. Tek 
ba!ına östrojen, özellikle yüksek dozlarda (günde 1.25 mg konjuge östrojen) kullanıldı"ında 
endometriozisle ili!kili semptomların nüksünü tetiklemi!tir; bu nedenle 'add-back' tedavi 
amacıyla kullanılmamalıdır.48 Di"er tedavi rejimleri a"rı semptomlarını azaltmada e!it etkinlik 
göstermi!tir. Tüm tedavi seçeneklerinin 12 aya kadar kemik yo"unlu"unu koruma açısından 
yeterli güvenlik profiline sahip oldu"u gösterilmi!tir. Kalsiyum takviyesi kemik koruma 
programının önemli bir parçası olmalıdır. Klinik çalı!malarda de"erlendirilen 'add-back' tedavi 
rejimlerinin süresi 12 ay ile sınırlı oldu"undan, uzun süreli tedavi uygulanması halinde kemik 
yo"unlu"u ölçümleri senede bir tekrarlanmalıdır. 
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Tablo 25-3: Endometriozis tedavisinde LHRH agonistleri ve ‘add-back’ tedavi: Kar!ıla!tırmalı çalı!malar 
 
Yazar Hasta 

sayısı 
Çalı!ma 
Dizaynı 

Agonist ‘Add-back’ Süre Sonuç 

Surrey ve 
Judd 199244 

20 Prospektif, 
randomize, 
maskelenmi! 

Löprolid Noretindron 5 
mg/10 mg 

24 hafta Noretindron 
grubunda daha 
az kemik 
mineral 
yo"unlu"u 
(KMY) 
de"i!ikli"i ve 
menopozal 
semptomlar, 
a"rı etkinli"i 
benzer 

Surrey ve 
ark. 199545 

37 Prospektif, 
randomize, 
açık 

Löprolid Noretindron2.5 
ya da 10 mg 
Etidronat 14 
gün/ay vs 
tedavisiz 

48 hafta A"rı etkinli"i 
benzer, tedavi 
grubunda KMY 
korundu 

Mukherjee 
ve ark. 
199646 

26 Prospektif, 
randomize, 
kör 

Löprolid Etidronat 400 
mg/14 gün 2 
ayda bir 

6 ay Sadece tedavi 
grubunda KMY 
korundu 

Moghissi ve 
ark. 199847 

306 Prospektif, 
plasebo 
kontrollü, 
agonist için 
açık, HRT 
için kör 

Goserelin KEE 0.3 ya da 
0.625 mg MPA 
5 mg 

24 hafta Benzer a"rı 
etkinli"i, HRT 
gruplarında 
daha az kemik 
kaybı ve 
menopozal 
semptomlar 

Hornstein 
ve ark. 
199848 

201 Prospektif, 
randomize, 
çift kör 

Löprolid Noretindron 5 
mg + Plasebo 
ya da KEE 
0.625 ya da 
1.25 mg 

1 yıl 1.25 mg KEE 
grubunda a"rı 
nüksü, tüm 
‘add-back’ 
gruplarında 
KMY korundu 

Franke ve 
ark. 200049 

41 Prospektif, 
randomize, 
çift kör, 
plasebo 
kontrollü 

Goserelin Plasebo ya da 
östradiol 2 
mg/noretisteron 
asetat 1 mg 

24 hafta Benzer etkinlik, 
‘add-back’ 
grubunda KMY 
ve menopoz 
semptomlarında 
azalma  

Pierce ve 
ark. 200050 

45 Prospektif, 
randomize, 
uzun dönem 
takip 

Goserelin Plasebo ya da 
östradiol 2 
mg/noretisteron 
asetat 1 mg 

2 yıl aktif 
tedavi, 6 
yıl takip 

Benzer etkinlik, 
iki grupta da 
KMY daha az 
ve 5 yılda tam 
düzelme yok 

Surrey ve 
Hornstein 
200251 

123 Prospektif, 
randomize, 
çift kör, 
plasebo 
kontrollü 

Löprolid Plasebo ya da 
noretindron 5 
mg + KEE 0.625 
ya da 1.25 mg 

12 ay 
tedavi, 2 
yıl takip 

Benzer etkinlik, 
‘add-back’ 
gruplarında 
KMY korundu 

Fernandez 
ve ark. 
200452 

78 Randomize, 
çift kör, 
plasebo 
kontrollü 

Löprolid Promegeston0.5 
mg + plasebo 
ya da östradiol 2 
mg + 
promegeston 
0.5 mg 

1 yıl Benzer etkinlik, 
‘add-back’ 
gruplarında 
KMY korundu 
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Endometriomalar 
 

LHRH agonistleri endometriozisle ili!kili semptomları etkin olarak kontrol altına almakla 
birlikte, endometriomaların rezolüsyonunu sa"layamamı!lardır. Olguların yakla!ık %50'sinde 
küçük endometriomaların hacimlerinin %50'nin üzerinde azaldı"ı gözlemlenmi!; bunun yanısıra 
Batıo"lu ve ark. LHRH agonistleriyle 3 santimden büyük endometriomaların sadece %18'inin 
rezolüsyonunun sa"lanabildi"ini göstermi!lerdir.53 Ayrıca, endometriomaların LHRH 
agonistleriyle preoperatif tedavisine ili!kin henüz kanıt yoktur.54 
 
!nfertilite 
 

Endometriozisin herhangi bir evresinde over fonksiyonlarının hormonal baskılanmasının 
fertiliteyi arttırmada etkili olmadı"ı gösterilmi!tir ve IVF ile kombine edilmedi"i sürece bu 
endikasyonla kullanılmamalıdır.55 

Randomize olmayan 22 çalı!manın dahil edildi"i bir meta-analizde, IVF yapılan 
endometriozisli hastaların gebelik oranlarının tubal faktör nedeniyle IVF yapılan 
hastalarınkinden dü!ük oldu"u gösterilmi!tir.56 Bu durumun büyük olasılıkla endometriozisin 
oosit kalitesine henüz tam olarak aydınlatılmamı! olan etkisinden kaynakladı"ı 
dü!ünülmektedir. Çalı!maların ço"unda, endometriozisi olan infertil hastalarda, foliküler 
çevredeki de"i!iklikler nedeniyle ortaya çıkan dü!ük oosit kalitesinin, fertilizasyon ve 
implantasyon oranlarının, dolayısıyla gebelik oranlarının dü!mesinde majör rol oynadı"ı 
gösterilmi!tir.57-61 Bu bulgular, donör oositleriyle yapılan sikluslarda gebelik oranlarının kontrol 
grubu ve endometriozisli alıcılar arasında benzer olmasıyla teyit edilmi!tir. Ancak, donör 
oositlerinin endometriozisli hastalardan alınması halinde implantasyon ve gebelik oranları dü!ük 
bulunmu!tur.62-64 

Sonuç itibariyle, IVF yapılan endometriozisli hastalarda ART öncesi uzun dönem LHRH 
agonist kullanımının gebelik ve implantasyon oranlarını arttırıp arttırmayaca"ı ara!tırılmı!tır. 
%imdiye kadar endometriozisi olan infertil hastalarda uzun süreli LHRH agonist kullanımının 
etkilerini de"erlendiren birkaç çalı!ma yapılmı!tır.65,66-71 Salam ve arkada!ları72prospektif 
randomize üç çalı!manın sonuçlarını bir meta-analizde toparlamı!lardır. Bu üç çalı!manın 
sonuçları birle!tirildi"inde, klinik gebelik oranları LHRH agonist kullanan grupta 53/88, 
kullanmayan grupta ise 25/77 olarak bulunmu!tur. Gebelik oranları LHRH agonist kullanan 
grupta kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksektir (OR:4.28; 95% CI 2.00-9.15). Bu meta-
analizde, endometriozisli hastalarda, ART öncesinde 3-6 ay süreyle LHRH agonist 
kullanılmasının klinik gebelik oranlarını en az 4 kat arttırdı"ı gösterilmi!tir. Ayrıca, uzun süreli 
LHRH agonist tedavisi sonrasında stimülasyon için kullanılan gonadotropin dozu 
de"i!memesine kar!ın elde edilen oosit sayısının daha yüksek oldu"u görülmü!tür.71 Sonuç 
olarak, endometriozisli hastalarda IVF öncesinde 3-6 ay süreyle LHRH agonist kullanılmasını 
destekleyen sa"lam kanıtlar mevcuttur.  
 
Endometriotik Dokuya Direkt Etkiler  
 

LHRH agonistlerinin overdeki steroidogeneze ve endokrin etkilerine ba"lı olarak 
endometriozis implantlarının büyümesine direkt etkilerinin olabilece"ine dair kanıtlar 
artmaktadır. Son yapılan in vitro çalı!malarda, LHRH agonistlerinin tedavi edilmemi! 
endometriozisi olan hastaların ektopik endometrium örneklerinde apoptozisi indükledi"i ve 
interlökin 1 beta ve vasküler endotelial büyüme faktörü (vascular endothelial growth factor-
VEGF) gibi promitojen sitokinleri azalttı"ı gösterilmi!tir.73,74 Di"er veriler VEGF'nin 
endometriozisin devamlılı"ında yer aldı"ını, IL-1 aracılı immünolojik mekanizmaların büyüme 
faktörü olarak rol oynayabilece"ini ve aynı zamanda ektopik endometriyumda apotozisi 
engelleyebilece"ini dü!ündürmektedir.74,75Ayrıca, ektopik endometrial hücrelerde LHRH 
reseptörleri saptanmı!tır.76Buna göre, LHRH endometriotik doku için bir büyüme faktörü olabilir 
-ki bu fenomen di"er tümörler için tanımlanmı!tır77- ve in vitro LHRH agonist uygulanmasıyla 
hücre büyümesi inhibe edilebilir.77Iwabe ve ark. LHRH agonistlerinin endometrioması olan 
hastalarda serum interlökin-6 konsantrasyonlarını dü!ürebildi"ini göstermi!lerdir.78 Ek olarak, 
LHRH agonist tedavisiyle endometriomalarda beta-östrojen reseptöründen ziyade, alfa-östrojen 
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reseptör miktarının azaldı"ı gösterilmi!tir.79 Sonuç olarak, LHRH agonistleri endokrin gonadal 
aksı etkileyerek hipoöstrojenik ortam olu!turmanın yanısıra direkt olarak endometriotik dokuda 
büyümeyi inhibe edici etki göstermektedir.  
 
Endometriozis Tedavisinde LHRH Antagonistleri 
 

Endometriozis için, cerrahi tedavi sonrasında nüks oranlarının yüksek olması nedeniyle 
uzun süreli medikal tedavi arzu edilmektedir. Yukarıda bahsedildi"i gibi, endometriotik 
lezyonların büyümeleri için göreceli yüksek östrojen düzeylerine (>40 pg/ml) ihtiyacı oldu"u öne 
sürülmü!tür.9,66 

LHRH antagonistleri doza ba"lı reseptör blokajı yaparak etki ederler. Bu nedenle, 
östradiol düzeylerinin belirli bir seviyede baskılanması mümkün olabilir ve böylece hormon 
replasman tedavisine ihtiyaç kalmayabilir. LHRH antagonistlerinin infertilite tedavisinde 
kullanılan mevcut formları günlük ya da üç günde bir uygulama gerektirir. %imdiye kadar, 
endometriozis tedavisinde LHRH antagonist kullanımını de"erlendiren sadece iki çalı!ma 
yayınlanmı!tır. Küpker ve ark. endometriozise ba"lı a"rı !ikayeti olan 15 hastaya 8 hafta 
boyunca haftada bir 3 mg setroreliks vermi!lerdir. Serum östradiol düzeyleri tedavi süresince 50 
pg/ml civarında seyretmi! ve östrojen yoksunluk semptomları gözlenmemi!tir.80 Tedavi 
süresince tüm hastalar semptomsuz kalmı!lardır.80 Ardından yapılan laparoskopide vakaların 
%60'ında endometriozisvimplantlarında anlamlı regresyon görülmü!tür. Bu verilere dayanılarak, 
orta-a"ır derecede !ikayetleri olan ve endometriozis tanısı laparoskopiyle kanıtlanmı! olan 60 
hastada, setroreliks ile doz bulma çalı!ması yapılmı!tır.81 Bu hastalara 8 hafta süreyle haftada 
bir ya da iki haftada bir 5 ve 10 mg setroreliks verilmi!tir. Tüm hastalarda tedavinin dördüncü 
haftası itibariyle endometriozisle ili!kili semptomlarda hızlı bir azalma görülmü! ve bu etki a"rı 
ve dismenore skorlarıyla de"erlendirildi"inde 16 hafta sürmü!tür. Çalı!mada ilaç iyi tolere 
edilmi! ve hipoöstrojenik semptomlar gözlenmemi!tir. LHRH antagonistleriyle uzun süreli ve 
aralıklı tedavi, ba!langıçta 'flare-up' etkisinin olmaması nedeniyle, endometriozis tedavisi için 
yeni bir seçenek olabilir. Antagonist östrojen düzeylerini kastrasyon seviyesine kadar 
baskılamayacak dozlarda verilebilir ve tekrar semptomlar ortaya çıktı"ında yeni bir tedavi 
siklusuna ba!lanabilir. LHRH antagonistlerinin depo preparatlarının ya da oral kullanıma uygun 
peptid olmayan formlarının geli!tirilmesi bu tedavi !ekli açısından avantaj sa"layabilir.  

Yapılan son bir çalı!mada, LHRH antagonistlerinin terapötik etkinli"ine endometriotik 
doku üzerindeki direkt proapoptotik etkilerinin de katkıda bulunabilece"i gösterilmi!tir çünkü 
hem LHRH agonisti olan löprolid hem de antagonist olan antide endometriozisli hastalardan 
elde edilen endometrial epitelyal hücre kültürlerinde apotozisi indüklemi!tir. Aynı zamanda pro-
apoptotik proteinler olan Bax ve FasL ekspresyonunda artı!, anti-apoptotik protein Bcl-2'de ise 
azalma gözlenmi!tir.82 
 
Endometriozis Tedavisinde üyüme Hormonu Salgılattırıcı Hormon (GHRH) Antagonistleri 
 

Son zamanlarda yapılan bir yayın büyüme hormonu ve splicevariant (SV-1) 
reseptörünün endometriozis ya da endometriozis geli!iminde rol oynayabilece"ini göstermi!tir. 
Sonuç olarak, GHRH antagonist analoglarının tek ba!ına ya da LHRH analoglarıyla birlikte 
endometriozis tedavisinde yer alması mümkündür.83 
 
Sonuç 
 

LHRH agonistleriyle tedavi kanıtlanmı! endometriozisi olan kadınların %80-90'ında a"rı 
kontrolü sa"lamaktadır. Ancak, tedavi bitiminde semptomlar tekrar ortaya çıkmaktadır. Cerrahi 
giri!im sonrasında adjuvan tedavi olarak 6 ay süreyle LHRH agonist kullanımının a"rısız süreyi 
uzattı"ı gösterilmi!tir. Tedaviye 'add-back' tedavi eklenmesi LHRH agonistlerinin etkisini 
azaltmamanın yanında kemik kaybını önlemekte ve hipoöstrojenizm semptomlarını 
hafifletmektedir. Bu nedenle, 'add-back' tedaviyle birlikte LHRH agonistleri endometriozisle 
ili!kili a"rının giderilmesinde birinci seçenek tedavi olmalıdır. Endometriozisli hastalarda IVF 
planlanması halinde, stimülasyon öncesinde 3-6 ay süreyle LHRH agonisti verilmelidir çünkü bu 
tedavi !ekliyle gebelik oranları anlamlı olarak daha yüksektir.  
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LHRH antagonistleri, etkilerinin hemen ba!laması ve 'flare-up' etkilerinin olmaması 
nedeniyle endometriozis tedavisinde üzerinde daha fazla dü!ünmeye de"erdir. Daha da 
önemlisi, uygun antagonist dozlarıyla östrojen düzeyleri titre edilebilir ve 'add-back' tedavi 
olmaksızın uzun süreli tedavi mümkün olabilir. 
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Endometriozis ve infertilite arasındaki ili!kiye yönelik detaylı tartı!ma bu bölümün amacı 
dı!ındadır ve kitabın ba!ka bölümlerinde geni! bir !ekilde tartı!ılacaktır.  Ancak peritoneal 
çevrede etkili olan de"i!ik mekanizmalar, bozulmu! pelvik anatomi, de"i!mi! immun fonksiyon, 
baskılanmı! endometrial reseptivite, bozulmu! follikülogenez, artmı! oksidatif stres gibi 
faktörlerden  olası nedenler olarak !üphelenilmektedir.(1-3) Tüm bu faktörlerin, tubanın 
yumurtayı almasında, ovulasyonda, oosit kalitesinde, fertilizasyonda ve implantasyonda 
olumsuz etkisi oldu"u dü!ünülmektedir. 

Bu bölümde endometriozisden etkilenmi! hastalarda kontrollü overyan hiperstimülasyon 
(KOH) tedavilerinin zamanlanmı! cinsellik, intrauterin inseminasyon ve in vitro fertilizasyondaki 
göreceli sonuçları tartı!ılacaktır. ( tablo 26-1) 

 
 
Tablo 26-1: Kontrollü Overyan Hiperstimülasyon ve Endometriozis $li!kili $nfertilite: 
 
Tedavi Seçenekleri 
1. Bekle-gör yakla!ımı 
2. Klomifen Sitrat ± IUI 
3. Aromataz inhibitörleri ±Gonadotropinler ±IUI 
4. Gonadotropinler ±IUI 
5. KOH öncesi cerrahi müdahale 
6. ART 
7. Medikal supresyon ve sonrasında ART 

 
 

$nfertiliteye sebep olabilecek azalmı! over rezervi, tubal oklüzyon, sperm fonksiyon 
anormallikleri gibi di"er nedenlerin detaylıca de"erlendirilmesi tamamlanmadan bir tedavi planı 
formule edilmemelidir. Tedavi seçeneklerine ba!vurmadan önce, hastanın tedavisiz gebe kalma 
olasılı"ını da de"erlendirmek gerekir. Bu tabii ki, direkt olarak hastalı"ın neden oldu"u mekanik 
bozulmanın derecesi ile ili!kilidir. Beklendi"i üzere anatomik hasarın oldu"u ileri evre hastalıkta, 
gebelik olasılı"ı en optimal ko!ullarda dahi sınırlıdır.( 4)  Sonuçlar hastalı"ın daha az ciddi 
oldu"u olgularda yüreklendiricidir. Berube ve arkada!ları çok merkezli prospektif bir kohort 
çalı!mada, bekle-gör yakla!ımıyla yönetilen 168 endometriozis vakasını de"erlendirdiler.(5) 
Tanısal laporoskopi i!leminden sonra 36. haftaya ula!an kümülatif gebelik olasılı"ı 
endometriozisli infertil kadınlarda %18,2 iken, endometrioz olmayan infertil olgularda %23.7 idi ( 
RR 0.77;%95 CI:0.52-1.15). Hammond ve arkada!larının donör IUI i!lemi yapılan 226 kadını 
ara!tıran çalı!malarında, endometriozisli kadınlarda infertilitesi olmayan kadınlara kıyasla 
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anlamlı dü!ük aylık fekundite oranı gözlendi( 0.04 vs 0.2; p<0.05) (6) Bryd ve arkada!ları, 
uyarılmamı! sikluslarda IUI yapılan kadınlardaki gebelik oranı ile servikal veye erkek faktörü 
nedeni ile IUI yapılan olgulardaki gebelik oranı arasında fark olmadı"ını bildirdiler.(7) Akande ve 
arkada!ları 192 çifti laporoskopi sonrasında 3 yıl takip ettiler;  hafif endometriozis olgularında, 
açıklanamayan infertilite hastalarına kıyasla belirgin dü!ük gebelik oranı gözlediler ( %35 vs 
%55; p<0.05). (8) Laporoskopi ile tanısı konmu! benzer ciddiyette endometriozisi olan kadınları 
ara!tıran ba!ka bir ara!tırmada, bekle-gör yakla!ımıyla yönetilen 43 kadında 24 ayın sonunda 
kümülatif gebelik oranı %20.9 ve 20. haftadan sonra gebeli"in devam etme olasılı"ı %16.2 idi. ( 
9) Dolayısıyla, genç, anatomik distorsiyonu olmayan ve di"er tüm de"erlendirmesi normal olan 
özel bir hasta alt grubunda bekle-gör yakla!ımı kesinlikle dü!ünülebilir. 
 
KOH: Klomifen ve Aromataz !nhibitörleri 

 
Klomifen sitrat, açıklanamayan infertilite olgularında IUI ile veya IUI olmaksızın ba!arı ile 

kullanılmaktadır. (10-14) Özellikle cerrahi tedavi yapılmamı! endometriozis hastalarında 
klomifen kullanımını ara!tıran sınırlı sayıda çalı!ma bulunmaktadır. Simpson ve arkada!ları 
klomifen kullanan ve cinsel ili!ki ya!ayan bir grup endometriozis hastasının sonuçlarını 
incelediler ve tedavi edilmemi! kontrol grubuna kıyasla artmı! gebelik olasılı"ı oldu"unu 
bildirdiler (OR 2.9; 95% CI:1.2-7). (15) Dickey ve arkada!larının 849 hastada uygulanan 1974  
klomifen sitrat +IUI siklusunu inceyen prospektif çalı!masında, kontrol grubu ile kıyaslandı"ında 
tubal adezyon olsun veya olmasın endometriozis varlı"ının, gebelik olasılı"ını anlamlı ölçüde 
azalttı"ı gösterildi (sırası ile p=0.013 ve p<0.0005).(11) Takip eden ve örneklem büyüklü"ünün 
3381 CC+IUI siklusuna çıkarıldı"ı bir çalı!mada, ara!tırmacılar 4 siklus sonrasında kümülatif 
gebelik oranının %34 oldu"unu, ovulatuar disfonksiyon grubunda ise %46 oldu"unu bildirdiler. 
(13) 

Aromataz inhibitörlerinin klomifen sitrata alternatif olabilece"i öne sürüldü. Bu ajanlar 
klomifende bildirildi"i üzere endometrium üzerinde herhangi bir olumsuz etki göstermeden 
foliküler geli!imini uyarmaktadır. Bedaiwy ve arkada!ları, sadece FSH ile IUI yapılan veya 
aromataz inhibitörü olan letrozol ile beraber IUI yapılan 872 siklusdan olu!an büyük bir 
retrospektif seride, endometriozis hastalarına ait 31 siklusun sonuçlarını incelediler (16). 
Aromataz inhibitörlerinin kullanımı ile benzer gebelik oranlarının daha dü!ük maliyet ile elde 
edildi"ini gözlediler. Bu ajanların, bu indikasyon için kullanımı konusunda A.B.D Gıda ve $laç 
$daresi’nin (Food and Drug Administration - FDA) onayı olmadı"ı unutulmamalıdır. 

 
KOH: Gonadotropinler 
 

Farklı gonadotropin preparatları açıklanamayan infertilite vakalarında IUI sikluslarında 
gebelik elde etmek için ba!arı ile kullanıldı. (17) $ki prospektif randomize çalı!mada, spesifik 
olarak minimal veya hafif endometriozisi olan hastalarda infertilite tedavisinde gonadotropin 
kullanımı ara!tırıldı. Fedele ve arkada!ları hafif ve orta dereceli endometriozis olan 49 kadını, 
yeterli hipofiz gonadotropin down-regülasyonunu sa"lamak için GnRH analog uygulamasının 
ardından 3 siklus hMG ile süperovulasyon siklusu ve 6 siklus bekle-gör yakla!ımı olacak !ekilde 
randomize etti. (18) Gonadotropinler ile tedavi edilen grupta aylık fekundite oranı anlamlı 
derecede yüksekti. (0.15% vs 0.045 %, p<0.05) 

Tummon ve arkada!ları 311 siklusun yapıldı"ı 103 çiftden olu!an benzer bir hasta 
grubunu de"erlendirdiler ve hastaları 4 siklus üriner FSH ile süperovulasyon + IUI ve bekle-gör 
yakla!ımı olacak !ekilde randomize ettiler.(19) Canlı do"um oranı, süperovulasyon sonrasında 
anlamlı daha yüksekti.( %11 vs %7 veya 5.6; %95 CI:1.8-17.4) ( figür 26-1) Di"er ara!tırmacılar 
gonadotropin/IUI sikluslarında, endometriozis varlı"ının, açıklanamayan infertilite, ovulatuar 
bozukluklar ve servikal faktöre ba"lı infertilite vakaları ile kar!ıla!tırdıklarında, konsepsiyon 
olasılı"ını etkilemedi"ini gösterdiler. (20) $lginç !ekilde, Cahill ve arkada!ları endometriozisli 
kadınlarda granuloza hücrelerinin, tubal hasar olan olgulardaki kadınlara kıyasla eksojen LH’a 
daha az duyarlı oldu"unu bildirdiler. (21) 
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"ekil 26-1: Ganadotropinler ile KOH ve IUI yapılmı! ve bekle-gör yakla!ımı uygulanan 
endometriozis hastalarında kümülatif canlı do"um oranı. (Tuman et al, ref 19.) 

 
 
Bazı retrospektif çalı!malarda bu yakla!ım detaylıca de"erlendirildi. Chaffkin ve 

arkada!ları farklı nedenlerle infertilitesi olan hMG ile tedavi edilmi! ( IUI’lı veya IUI’sız) 
hastalarda aylık fekundite oranının kıyaslamalı analizini yaptılar. (22) Aylık fekundite oranı, IUI 
yapılan endometriozis hastalarında %12.85, IUI yapılmayan endometriozis hastalarında %6.6 
idi ve bu sonuç KOH yapılan olgularda IUI’ın olumlu etkilerini dü!ündürmekteydi. Isaksson ve 
arkada!ları endometriozis hastalarında gonadotropinler ile gebelik oranının %18,7 oldu"unu ve 
bu oranın açıklanamayan infertilite hastalarındaki % 27.7 ile kıyaslandı"ında istatistiksel 
anlamlılık olmadı"ını bildirdiler. (23) Ba!ka bir ara!tırmacı grup hMG ile stimüle edilen ve IUI 
yapılan endometriozis hastalarında aylık fekundite oranının 0.17 iken açıklanamayan infertilite 
olgularında bu de"erin 0.19 oldu"unu gösterdiler. (24) 

Öte yandan di"er ara!tırmacılar 3 siklus klomifen sitrat veya gonadotropinler ile KOH + 
IUI yapılan hafif endometriozisli olgularda, gebelik ve aylık fekündite oranı (0.13) anlamında, 
stimüle edilmeden sadece IUI yapılan ovulatuar grup (0.14)  arasında farklılık olmadı"ını 
gösterdiler.(25) Bu çalı!manın sonucu IUI’ın ilaç uygulanmasının etkisi dikkate alınmadı"ında 
da tek ba!ına faydalı olabilece"ini ima etmektedir. 

Gonadotropinlerin etkisini IUI varlı"ında veya IUI olmaksızın ara!tıran büyük bir meta 
analizde, Hughes 22 çalı!madan gelen 5214 siklusda infertilitesi olan tüm hastalarda IUI ile 
gebelik için olasılık oranının 2.37 ( %95 CI:1.43-3.9) oldu"unu bildirdiler. (26) Fakat bu yakla!ım 
endometriyozisli hastalarda faydalı de"ildi. (OR:0.45,%95 CI:0.27-0.76) 

Endometriyozis hastalarının KOH-IUI sonuçlarını IVF sonuçları ile kıyaslayabilmek için, 
Dmowski ve arkada!ları 648 KOH-IUI siklusunu, 139 IVF siklusunu ve 68 ba!arısız KOH-IUI 
sonrası IVF yapılmı! siklusu de"erlendirdiler. (27) Ya!am tablosu hesaplamalarında ilk siklusda 
IVF yapıldı"ı zaman elde edilen fekundite oranı, 6 siklus KOH-IUI sonrası kümülatif fekundite 
oranından anlamlı ölçüde daha yüksek bulundu. Yazarlar daha önceki KOH-IUI siklusunun 
ba!arısızlı"ının, bu hasta grubunda IVF sonuçlarını etkilemedi"ine dikkat çekmektedir. Sonuç 
olarak her ne kadar gonadotropin tedavisi bu hasta grubunda mantıklı bir ikinici basamak tedavi 
seçene"i olsa da, bu yakla!ım IVF’den daha az ba!arılı, klomifen sitrata kıyasla çok daha 
pahalı, ve ço"ul gebelikler içinde anlamlı ölçüde risk sunmaktadır.  
 
KOH: Asiste Reprodüktif Teknikler (ART) 
 

ART’nin, daha spesifik olarak IVF’in, endometriozis üzerine detaylı analizi bu kitap 
içerisinde ba!ka bir yerde anlatılacaktır. Bu bölümde spesifik olarak bu hasta populasyonunda 
ART hazırlı"ında over stimülasyonu konusu irdelenecektir. 
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Endometriozis hastalarının IVF için hazırlanmasında KOH yanıtını ara!tıran 
çalı!malardaki problemlerden biri, doz rejimlerini belirlemeden önce potansiyel yanıtı yansıtacak 
over rezervi ile ilgili kontroldeki bo!luktan kaynaklanmaktadır. Günümüz prati"inde over rezervi 
de"erlendirilmesi, erken foliküler faz FSH ve östradiol düzeylerinin ölçülmesi, antral folikül 
sayısı, serum antimullerian hormon ve inhibin düzeylerinin ölçülmesi ve daha önceki tedavilere 
yanıtı dikkate alarak yapılmaktadır. Bu bilgi hem prognoza, hem de uygun KOH protokolüne 
karar verirken kritik önem ta!ımaktadır. 

22 yayınlanmı! çalı!mayı içine alan bir meta analizde Barnhart ve arkada!ları, 
endometriozis hastalarında, tubal faktör kontroller ile kıyaslandı"ında elde edilen ortalama oosit 
sayısının anlamlı dü!ük oldu"unu gösterdiler (düzeltilmi! OR: 0.92; %95 CI:0.85-0.99). (28) Her 
ne kadar bu bilgi endometriozis hastalarında azalmı! over yanıtı oldu"unu ima etse de, bu 
çalı!ma over rezervi veya doz rejimlerini kontrol etmemektedir. Öte yandan Geber ve 
arkada!larının140 endometriozis hastasında stimülasyonda GnRH analo"u kullanarak 
uyguladı"ı 182 IVF siklusunda, sonuçlar erkek faktörü, tubal faktör ve açıklanamayan kısırlık 
olmak üzere 3 ayrı kontrol grubu ile kar!ıla!tırıldı. (29) Gruplar arasında gonadotropin dozu, 
uygulanan gün sayısı, pik östradiol düzeyleri ve elde edilen oosit sayıları arasında anlamlı 
farklılık yoktu. Bu bulgular di"er ara!tırmacılar tarafından da do"rulandı. ( 30,31) 

Endometriozisin evresinin, IVF de gonadotropin stimülasyonuna over yanıtı üzerine 
etkileri de ara!tırıldı. Daha önceden bahsedilen metaanalizde, elde edilen ortalama oosit sayısı 
ve stimülasyon sırasında ula!ılan pik serum östradiol düzeyleri, evre 1-2 hastalık ile 
kıyaslandı"ında evre 3-4 hastalık grubunda belirgin azdı. (28) Son zamanlarda yapılan bir 
çalı!mada bu bulgu teyit edilmektedir. (32) Ancak di"er çalı!malarda ileri evre hastalı"ı olan 
hastaların KOH yanıtı, di"er nedenlerle infertilitesi olan kontroller ve hastalı"ın daha hafif 
evrelerinde olan hastaların KOH yanıtı ile kıyaslandı"ında farklılık olmadı"ı gözlendi.( 29,30) 
Azem ve arkada!larının çalı!masında pik serum östradiol düzeyleri ve elde edilen oosit sayıları 
benzer olsa da, ileri evre endometriozisli hastalarda, ya!ları kar!ıla!tırılmı! hafif evre 
endometriozisli kadınlar ile kar!ıla!tırıldı"ında daha yüksek gonadotropin dozları gerekmektedir. 
(34) 

Overdeki endometriotik kistlerin ( endometrioma), IVF öncesi KOH üzerine etkileri de 
ara!tırıldı. Al-Azemi ve arkada!ları endometrioması olan hastalarda yüksek dozlarda 
gonadotropin kullanımını gerektiren azalmı! over yanıtı oldu"unu gösterdiler. ( 34) Ancak bu 
çalı!mada, kümülatif gebelik oranları ve canlı do"um oranları etkilenmemektedir. Yanushpolsky 
ve arkada!ları endometriozis hastalarında daha yüksek oranda gebelik kayıp oranı ve 
transvaginal ultrason e!li"inde elde edilen daha az oosit sayısı bildirdiler. (35) Di"er 
çalı!malarda sebat eden endometriomaların KOH veya IVF’in hiçbir parametresi üzerine 
olumsuz etkisi olmadı"ını bildirdiler. (30) $lginç bir çalı!ma, endometriozisli overin KOH yanıtını, 
etkilenmemi! kontralateral over ile kıyasladı ve etkilenmi! overdeki 15mm’den büyük dominant 
folikül sayısının anlamlı ölçüde az oldu"u sonucu ortaya çıktı. (36) Bu etkinin büyük 
endometrioması veya multipl endometrioması olan vakalarda daha fazla belirgin oldu"u 
gözlendi. Ne yazık ki, bu ara!tırmacıların hiçbiri endometrioma boyutu ile sonuç arasındaki 
ili!kiyi ara!tırmadı. Benzer !ekilde izole endometriomanın siklus üzerine  tek ba!ına etkisini 
tanımlamak güç olmaktadır çünkü, bu lezyonların varlı"ında anlamlı ölçüde karı!ıklı"a neden 
olan de"i!ken olarak kabul edebilece"imiz farklı ölçüde peritoneal tutulum mevcuttur. 
 
Adjuvan tedavi KOH sonuçlarını iyile$tirir mi? 
 

IUI veya zamanlanmı! cinsel ili!ki planlanlayan endometriozis hastalarında 
endometriozise yönelik medikal veya cerrahi tedavinin KOH sonuçlarını iyile!tirip iyile!tirmedi"i 
tartı!malı bir konudur. 

Önce cerrahi ablasyon yapılması veya endometriozis odaklarının eksize edilmesinin 
etkileri çok farklı !ekilde tasarlanmı! çalı!malarda ara!tırılmı!tır ve bu kitapta ba!ka bölümlerde 
tartı!ılacaktır. Deaton ve arkada!ları prospektif randomize çapraz kar!ıla!tırmalı bir çalı!ma 
tasarladılar; vakalarının %48’ini açıklanamayan infertilite çiftleri, %52’sini endometriozis 
hastaları ( 27 vakanın 24’ünde hafif/orta derecede endometriozis mevcut) olu!turdu. Vakaları 
klomifen +IUI ve tedavisiz gözlem !eklinde randomize ettiler. (37) Ya!am tablosu analizine göre, 
aylık fekundite oranı tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba göre anlamlı yüksek bulundu ( 



 
 
 

#&#"

0.095 vs 0.033;p<0.05). Di"er retrospektif serilerde de bu bulgu teyid edilmi!tir ve evre 1-2 
endometriozis nedeni ile opere edilmi! kadınlarda, gonadotropin veya klomifen ve IUI !eklinde 
yapılan KOH sonuçları, açıklanamayan infertilite hastalarındaki sonuçlara benzerlik gösterdi"i 
gözlenmi!tir. (38) Siklus ba!ına gebelik oranı evre 1 endometriozis için %21, evre 2 
endometriozis için %18,9, açıklanamayan infertilite için %20,5 idi. 

Bu konuyu ara!tırmak üzere Karabacak ve arkada!ları endometriozis odaklarının 
laporoskopik koterize edildi"i, adezyolizis yapıldı"ı veya uygun endikasyonlarda 
endometriomaların çıkarıldı"ı vakaları ortalama 11 ay takip ettiler. ( 39)  Yazarlar sonuçları 
bekle-gör yakla!ımı yapılan olgular ile ovulasyon indüksiyonu yapılanlarla kar!ıla!tırarark 
de"erlendirdiler; ovulasyon indüksiyonunun !ayet infertilite süresi 5 yıldan daha az ise ve 
gonadotropinler ile yapılıyorsa, bekle-gör yakla!ıma göre daha iyi oldu"u sonucunu gösterdiler. 
Ancak bu çalı!malarda cerrahi müdahale yapılmamı! ve KOH+IUI programına girmi! 
endometriozis hastaları incelenmedi"i için cerrahi müdahalenin herhangi bir potansiyel faydası 
olup olmadı"ını bu çalı!malardan de"erlendirmek güçtür. 

IVF öncesi endometriomaların cerrahi rezeksiyonunun etkileri de incelendi. Canis ve 
arkada!ları IVF siklusu öncesi 3 cm’den büyük endometrioması olan ve laporoskopik rezeksiyon 
yapılan 41 vakanın ( 30 vakada unilateral, 11 vakada bilateral) sonuçlarını, 139 endometrioması 
olmayan endometriozis hastası ve 59 tubal faktör infertilitesi olan kontroller ile kar!ıla!tıran 
çalı!malarının sonuçlarını açıkladılar (40).Geni! over cerrahisine ra"men elde edilen oosit 
sayısı ve embriyo sayısı anlamında gruplar arasında anlamlı fark izlenmedi.  Son zamanlarda 
yayınlanan bir çalı!mada, IVF öncesi ovaryan endometrioma kist duvarının vaporize edildi"i 85 
vakanın ( 187 siklus) sonuçları, 289 tubal faktör infertilitesi ( 633 siklus) ile kar!ıla!tırıldı. (41) 
Stimülasyona yanıt ve klinik gebelik oranları gruplar arasında benzerlik göstermekteydi. Bu 
bulgular ba!ka ara!tırmacılar tarafından da gösterildi. ( 42,43)    

Öte yandan bir çok ara!tırmada nihayi siklus sonuçları dikkate alınmaksızın IVF öncesi 
laporoskopik endometrioma rezeksiyonu yapılan olgularda daha yüksek gonadotropin dozlarına 
ihtiyaç duyuldu"u, daha dü!ük pik östradiol düzeylerine ula!ıldı"ı ve  daha az sayıda matür 
oosit elde edildi"i gösterilmi!tir.( 44-49) Garcia Velasco ve arkada!larının yaptı"ı vaka-kontrol 
çalı!mada, endometrioması olan 189 kadının 56’sı direk IVF siklusuna alındı, 133 vakaya ise 
önce cerrahi rezeksiyon yapıldı;  gruplar arasında genel olarak sonuçların benzer oldu"u ve IVF 
öncesi cerrahi uygulanan grupta pik östradiol düzeylerinin daha dü!ük oldu"u ve gonadotropin 
ihtiyacının daha yüksek oldu"u gözlendi. ( 50) Gruplar arasında endometrioma boyutlarının 
benzer olup olmadı"ı net de"ildi. Buna kar!ın bu çalı!mada, her ne kadar  endometriomanın 
cerrahi rezeksiyonu IVF sonuçlarını olumsuz etkilemese de, faydalı gibi de gözükmedi"i 
dü!ünülmektedir. 

Büyük lezyonların rezeksiyonu mutlaka altta yatan normal over dokusundaki foliküllere 
ula!ımı kolayla!tıracak ve endometriomanın OPU sırasında potansiyel rüptüre edilme riskini 
ortadan kaldıracaktır. Ancak overin kan akımını bozmamaya ve sa"lıklı over dokusuna zarar 
vermeyecek çok dikkatli, özenli cerrahi !artdır.  

Ovaryan endometrioma mevcut de"ilken, endometriozisin cerrahi yönetiminin IVF siklus 
sonuçlarını etkileyip etkilemedi"i sorusu 2 retrospektif seride ara!tırıldı. Surrey ve arkada!ları  
OPU öncesi 6 ay içinde endometriozis cerrahisi geçiren grupta KOH ve IVF sonrası devam 
eden gebelik oranının %63,6 oldu"unu, bu sürenin 6 ay- 5yıl arasında oldu"u grupta ise gebelik 
oranının %60,53 oldu"unu ve gruplar arasında anlamlı farklılık olmadı"ını gösterdiler. (51) 
Bedaiwy ve arkada!ları lojistik regresyon analizi sonrasında endometriozis cerrahisinin 
zamanlaması ve IVF siklus sonuçları arasında ili!ki olmadı"ını gösterdiler. (52) Öyle görünüyor 
ki, böyle bir cerrahinin spontan konsepsiyonu iyile!tirme üzerine olan etkisi, üremeye yardımcı 
tekniklerin implantasyon ve gebelik üzerine olan daha büyük etkilerinden dolayı 
maskelenmektedir. 

Semptomatik endometriozis olgularında, progestinler, danazol ve GnRH analoglar ile 
hormonal supresyonun etkinli"i çok netlik kazanmı!tır. Ancak bu ajanların fertiliteyi artırma 
yönündeki etkileri gösterilememi!tir. Hughes ve arkada!ları,  danazol, gestrinon veya 
medroksiprogesteron asetat ile ovulasyon supresyonun yapıldı"ı 9 çalı!madan gelen 
sonuçlarla, tedavi verilmeyen veya plasebo verilen grubu kar!ıla!tırdı ve hiçbirinin gebelik 
oranlarını iyile!tirme anlamında olumlu etkilerinin olmadı"ını gösterdiler ( OR 0.85;%95 CI:0.95-
1.22) (53) Aynı çalı!mada, GnRH agonist, gestrinon veya oral kontraseptifleri danazol ile 
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kıyaslayan altı randomize çalı!ma incelendi ve farklılık gösteremediler  (OR 1.07;%95 CI:0.71-
1.61)  Son zamanlarda bu grup geni! bir metaanaliz yaptılar ve ovulasyon supresyonu sonrası 
gebelik oranları ve tedavi verilmeyen veya plasebo verilen grupta gebelik oranları için olasılık 
oranı 0.74 olarak hesapladılar ( %95 CI:0.48-1.15) (54) Bu ara!tırmacılar endometriozis ili!kili 
infertilitede medikal supresyon tedavisinin yeri olmadı"ı görü!ündeler. 

Sadece bir çalı!manın sonucu bu sonuçlar ile çeli!mektedir. Rickes ve arkada!ları evre 2-
4 endometriozisi olan ve cerrahi geçiren 63 vakayı,  6 ay GnRH analoglar ile baskılamayı 
takiben 3 siklus gonadotropin + IUI veya  cerrahi sonrası hemen gonadotropin+IUI !eklinde 
randomize ettiler. (55) Her ne kadar her iki grup ortalama aynı sayıda tedavi siklusu geçirse de, 
GnRH agonistler ile tedavi edilen grupta gebelik oranları anlamlı yüksek bulundu ( %89 vs %61; 
p<0.03). 

Bu bulgular için birkaç olası açıklama mevcut. Bu ilaçların  altta yatan hastalık üzerine 
kanıtlanmı! olumlu etkileri oldu"u halde, konsepsiyon üzerine olumlu etkileri olmadı"ı gerçe"ine 
dayanarak hafif/orta dereceli endometriyozisin fertilite üzerine etkisi olmadı"ı öne sürülebilir. 
$kinci bir açıklama ise, endometriozise e!lik eden ve infertiliteye neden olan mekanizma pelvik 
a"rıya neden olan mekanizmadan farklı ve bu ilaçlardan etkilenmemektedir. Bu açıklamaların 
hiçbiri veriler ile desteklenmemektedir. Birkaç ara!tırmacı, danazol ve GnRH agonistlerin, 
peritoneal sitokin seviyelerine, naturel killer hücre aktivitesine, metalloproteinaz-1 doku inhibitör 
konsantrasyonlarına, nitrik oksit sentaz ekspresyonu ve endometrial hücre apoptozisi üzerine 
olumlu etkileri oldu"unu göstermi!tir. (56-60) 

Üçüncü -belki de en akla yakın- açıklama, hastanın normal ovulatuar mekanizması tekrar 
fonksiyon kazanmadan – bu süreç tedavi tamamlandıktan sonra aylar alabilir-, hasta 
asemptomatik olsa bile, ilk ba!ta ilaçların baskıladı"ı hastalık,  fertilite üzerine olumsuz etkilerini 
tekrar göstermeye ba!lamaktadır. %ayet hasta, hastalık maksimum baskılandı"ı dönemde 
konsepsiyon denerse gebelik oranları artacaktır. IVF den hemen önce uzun etkili GnRH 
agonistlerin ba!arısı bu hipotezi desteklemektedir. 

Çok merkezli prospektif randomize bir çalı!mada Surrey ve arkada!ları cerrahi ile 
endometriozisi ispat edilmi! bir hasta grubunda, IVF’den hemen önce 3 ay GnRH agonist 
kullanımının etkilerini ara!tırdılar. (61)  25 hastadan olu!an bu grup,  oosit aspirasyonu 
öncesinde uzun süreli GnRH agonist verilmeden standart KOH tedavisi uygulanan 
endometriozisi olan 26 kontrol vakası ile kıyaslandı"ında, daha yüksek implantasyon oranı ve 
istatistiksel anlamlı daha yüksek devam eden gebelik oranı gözlendi. ( tablo 26-2)  
Gonadotropin dozunda, tedavi süresinde ve elde edilen oosit sayılarında gruplar arasında 
farklılık gözlenmedi. 

Bu bulgular son zamanlarda yapılan bir meta analizde di"er ara!tırmacılar tarafından 
desteklenmi! ve IVF öncesi uzun etkili GnRH kullanan kadınlarda canlı do"um oranının daha 
yüksek oldu"u gösterilmi!tir. (OR 9.19,%95 CI 1.08-78.22) (62)Bu çalı!ma, direkt olarak KOH 
yanıtını sorgulamamaktadır. Her ne kadar çalı!malar,  bu tedavinin faydalı olaca"ını ima etse 
de, bu yakla!ım IVF öncesi tüm endometriozis hastalarına mı uygulanmalı yoksa özel bir alt 
grubuna mı verilmeli konusuna karar verilememi!tir. 

 
 
Tablo 26.2 IVF öncesi 3 ay GnRH agonist alan endometriozis hastalarında (grup I) KOH ve IVF 
siklus sonuçlarının kontrol grubu (grup II) ile kar!ıla!tırılması. Surrey ve arkada!ları (61) 

 
Grup Hasta sayısı Uzun etkili 

GnRH agonist 
Gn dozu 
(75 IU) 
(ort±SEM) 

KOH üresi 
(gün) 
(ort±SEM) 

Devam eden 
gebelik oranı 

$mplantasyon 
oranı 

I 25 Evet 42.4±3.21 10.12±0.43 %80 %42.68 

II 26 Hayır 43.2±2.5 10.08±0.21 %53.85 %30.38 
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Özet 
 

$nfertilite ve endometriozisi olan hastaların tedavisine ba!lamadan önce di"er nedenleri 
veya katkıda bulunan faktörleri dı!layabilmek için detaylı bir de"erlendirme yapılması çok 
önemlidir. Tabii ki fertil populasyona kıyasla daha dü!ük olmakla beraber, tubaları açık infertil 
endometriyozis hastalarının kendili"inden gebe kalabilece"i gözden kaçmamalıdır. Cerrahi 
ablasyon veya rezeksiyon, pelvik anatominin normale dönmesini sa"layabilirse faydalı olabilir. 
Cerrahi rekonstrüksiyon sonrası veya hastalı"ın daha hafif evrelerinde olan hastalarda kontrollü 
overyan hiperstimülasyon teknikleri ve intrauterin inseminasyon faydalı olabilir. Klomifen sitrat 
genellikle ilk basamak tedavi olarak kabul edilir; !ayet ba!arısız olursa sonrasında 
gonadotropinler dü!ünülebilir. KOH sırasında, özellikle hasta IVF’e hazırlanırken yüksek 
östrojen düzeylerine maruz kalınmasının endometriozis üzerine olumsuz etkileri olup olmadı"ı 
detaylı !ekilde ara!tırılmadı. Bu konuda yapılan bir retrospektif kohort çalı!mada, bu hasta 
grubunda kısa süreli maruz kalınan çok yüksek östrojen düzeylerinin kümülatif endometriozis 
nüks oranlarını etkilemedi"i gösterilmi!tir. (63) Bu ajanlarla olabilecek ço"ul gebelikler 
yönünden hastaların yakından monitorize edilmesi önemlidir. 

IVF, bu hastalı"a e!lik eden dü!man peritoneal çevreyi ve  bozulmu! anatomik yapıyı 
etkin bir !ekilde devre dı!ı bırakmayı temsil etmektedir. $leri evre endometriozisi olan hastalar 
ve ovaryan endometrioma nedeni ile opere olmu! hastalar çok iyi yanıt vermeyebilir. Her ne 
kadar tek ba!ına medikal supresyon yapmanın fertiliteyi iyile!tirmede neredeyse hiçbir olumlu 
etkisi olmasa da, IVF siklusuna ba!lamadan hemen önce GnRH agonistlerinin kullanımının 
anlamlı yararı olmaktadır. Sadece özel bir alt grubun mu, yoksa tüm endometriozis hastalarının 
mı bundan fayda görece"i bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili olarak endometrial implantasyon 
belirteçlerinin kullanılması faydalı olabilir. 

Endometriozis hastalarında infertile sorununun üstesinden gelebilmek için en iyi yakla!ımı 
ve dozu seçmek için tedavi ki!iselle!tirilmeli, hastalı"ın evresi, over rezervi, fertiliteyi etkileyen 
di"er faktörler de"erlendirilmeli ve tüm bunların yanı sıra hasta ile riskler ve ba!arı !ansı 
detaylıca tartı!ılmalıdır. 

 
 

Kaynaklar  
 
 1. Gupta S, Goldberg J, Aziz N, Goldberg E, Krajacir N, Agarwal A. Pathogenic mechanisms in endometriosis-

associated infertility. Fertil Steril 2008;90:247-57. 
 2. The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Endometriosis and infertility. Fertil 

Steril 2004;81:1441-46. 
 3. Ryan I, Taylor R. Endometriosis and infertility: new concepts. Obstet Gynecol Surv 1997;52:365-71. 
 4. Olive D, Stohs G, Metzger D, et al. Expectant management and hydrotubations in the treatment of endometriosis 

associated infertility. Fertil Steril 1985;44:35-40. 
 5. Bérubé S, Marcoux S, Langevin M, Maheux R, Canadian Collaborative Group on Endometriosis. Fecundity of 

infertile women with minimal or mild endometriosis and women with unexplained infertility. Fertil Steril 1998;69: 
1034-41. 

 6. Hammon M, Jordan S, Sloan C. Factors affecting pregnancy rates in a donor insemination program using frozen 
semen. Am J Obstet Gynecol 1986;155:480-85. 

 7. Byrd W, Ackerman G, Carr B, Edman C, Guzick D, McConnell J. Treatment of refractory infertility by transcervical 
intrauterine insemination of washed spermatozoa. Fertil Steril 1987;48:921-27. 

 8. Akande U, Hunt L, Cahill D, Jenkins J. Differences in time to natural conception between women with unexplained 
infertility and infertile women with minor endometriosis. Hum Reprod 2004;19:96-103. 

 9. Milingos S, Mavromatis C, Elsheikh A, Kallipolitis G, Coutradis D, Diakomanolis E, Michalas S. Fecundity of 
infertile women with minimal or mild endometriosis. Arch Gynecol Obstet 2002; 267:37-46. 

 10. Costello M. Systematic review of the treatment of ovulatory infertility with clomiphene citrate and intrauterine 
insemination. Aust NZ J Obstet Gynecol 2004;44:93-102. 

 11. Dickey R, Olar T, Taylor S, Curole D, Rye P. Relationship of follicle number and other factors to fecundability and 
multiple pregnancy in clomiphene citrate-induced intrauterine insemination cycles. Fertil Steril 1992;57:613-19. 

 12. Guzick D, Sullivan M, Adamson G, Cedars M, Falk R, Peterson E, et al. Efficacy of treatment for unexplained 
infertility. Fertil Steril 1998;70:207-13. 

 13. Dickey R, Taylor S, Lu P, Sartor B, Rye P, Pyrzak R. Effect of diagnosis, age, sperm quality, and number of 
preovulatory follicles on the outcome of multiple cycles of clomiphene citrate-intrauterine insemination. Fertil Steril 
2002;78:1088-93. 



 
 
 

#&&"

 14. Hammond M, Halme J, Talbert L. Factors affecting the pregnancy rate in clomiphene citrate induction ovulation. 
Obstet Gynecol 1983;62:196-202. 

 15. Simpson C, Taylor P, Collins J. A comparison of ovulation suppression and ovulation stimulation in the treatment 
of endometriosis-associated infertility. Int J Gynaecol Obstet 1993;59:1239-44. 

 16. Bedaiwy M, Forman R, Mousa N, Al Inany H, Casper R. Cost-effectiveness of aromatase inhibitor cotreatment for 
controlled ovarian stimulation. Hum Reprod 2006;21: 2838-44. 

 17. Guzick D, Carson S, Coutifaris C, Overstreet J, Factor-Litvak P, Steinkampf M, et al. Efficacy of superovulation 
and intrauterine insemination in the treatment of infertility. N Engl J Med 1999;340:177-83. 

 18. Fedele L, Bianchi S, Marchini M, Villa L, Brioschi D, Parazzini F. Superovulation with human menopausal 
gonadotropins in the treatment of infertility associated with minimal or mild endometriosis: a controlled randomized 
study. Fertil Steril 1992;58:28-31. 

 19. Tummon I, Asher L, Martin J, Tulandi T. Randomized controlled trial of superovulation and insemination for 
infertility associated with minimal or mild endometriosis. Fertil Steril 1997;68:8-12. 

 20. Göker E, Ozçakir H, Terek M, Levi R, Adakan S, Tavmergen E. Controlled ovarian hyperstimulation and 
intrauterine insemination for infertility associated with endometriosis: a retrospective analysis. Arch Gynecol 
Obstet 2002;266:21-24. 

 21. Cahill D, Harlow C, Wardle P. Pre-ovulatory granulosa cells of infertile women with endometriosis are less 
sensitive to luteinizing hormone. Am J Reprod Immunol 2003;49:66-69. 

 22. Chaffkin L, Nulsen J, Luciano A, Metzger D. A comparative analysis of the cycle fecundity rates associated with 
combined human menopausal gonadotropin (hMG) and intrauterine insemination (IUI) versus either hMG or IUI 
alone. Fertil Steril 1991;55:252-57. 

 23. Isaksson R, Tiitinen A. Superovulation combined with insemination or timed intercourse in the treatment of 
couples with unexplained infertility and minimal endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand 1998;76:550-54. 

 24. Dodson W, Whitesides D, Hughes C, Easley H III, Haney A. Superovulation with intrauterine insemination in the 
treatment of infertility: a possible alternative to gamete intrafallopian transfer and in vitro fertilization. Fertil Steril 
1987;48:441-45. 

 25. Serta R, Rufo S, Seibel M. Minimal endometriosis and intrauterine insemination: does controlled ovarian 
hyperstimulation improve pregnancy rates? Obstet Gynecol 1992;80:37-40. 

 26. Hughes E. The effectiveness of ovulation induction and intrauterine insemination in the treatment of persistent 
infertility: a meta-analysis. Hum Reprod 1997;12:1865-72. 

 27. Dmowski W, Pry M, Ding J, Rana N. Cycle-specific and cumulative fecundity in patients with endometriosis who 
are undergoing controlled ovarian hyperstimulation-intrauterine insemination or in vitro fertilization-embryo 
transfer. Fertil Steril 2002;78:750-56. 

 28. Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutifaris C. Effect of endometriosis on in vitro fertilization. Fertil Steril 
2002;77:1148-55. 

 29. Geber S, Paraschos T, Atkinson G, Margara R, Winston R. Results of IVF in patients with endometriosis: the 
severity of the disease does not affect outcome, or the incidence of miscarriage. Hum Reprod 1995;10:1507-11. 

 30. Olivennes F, Feldberg D, Liu H, Cohen J, Moy F, Rosenwaks Z. Endometriosis: a stage by stage analysis in the 
role of in vitro fertilization. Fertil Steril 1995;64:392-98. 

 31. Omland A, Abyholm T, Fedorcsak P, Ertzeid G, Oldereid N, Bjercke S, Tanbo T. Pregnancy outcome after IVF 
and ICSI in unexplained, endometriosis-associated and tubal factor infertility. Hum Reprod 2005;20:722-27. 

 32. Kuivasaari P, Hippelainen M, Anttila M, Heinonen S. Effect of endometriosis on IVF/ICSI outcome: stage III/IV 
endometriosis worsens cumulative pregnancy and live-born rates. Hum Reprod 2005;20:3130-35. 

 33. Azem F, Lessing J, Geva E, Shahar A, Lerner-Geva L, Yovel I, et al. Patients with stages III and IV endometriosis 
have a poorer outcome in in vitro fertilization-embryo transfer than patients with tubal infertility. Fertil Steril 
1999;72:1107-09. 

 34. Al-Azemi M, Lopez Bernal A, Steele J, Gramsbergen I, Barlow D, Kennedy S. Ovarian response to repeated 
controlled stimulation in in vitro fertilization cycles in patients with ovarian endometriosis. Hum Reprod 
2000;15:72-75. 

 35. Yahushpolski E, Best C, Jackson K, Clarke R, Barbieri R, Hornstein M. Effects of endometriomas on oocyte 
quality and pregnancy rates in in vitro fertilization cycles: a prospective case-controlled study. J Assist Reprod 
Genet 1998;15:193-97. 

 36. Somigliana E, Infantino M, Benedetti F, Arnoldi M, Calanna G, Ragni G. The presence of ovarian endometriomas 
is associated with a reduced responsiveness to gonadotropins. Fertil Steril 2006;86:192-96. 

 37. Deaton J, Gibson M, Blackmer K, Nakajima S, Badger G, Brumsted J. A randomized controlled trial of clomiphene 
citrate and intrauterine insemination in couples with unexplained infertility or surgically corrected endometriosis. 
Fertil Steril 1990;54:1083-88. 

 38. Werbronck E, Spiessens C, Meuleman C, D’Hooghe T. No differences in cycle pregnancy rate and in cumulative 
live-birth rate between women with surgically treated minimal to mild endometriosis and women with unexplained 
infertility after controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination. Fertil Steril 2006;86:566-71. 

 39. Karabacak O, Kambic R, Gursoy R, Ozeren S. Does ovulation induction affect the pregnancy rate after 
laparoscopic treatment of endometriosis? Int J Fertil Women’s Med 1999;44:38-42. 

 40. Canis M, Pouly J, Tamburro S, Mage G, Wattiez A, Bruhat M. Ovarian response during IVF-embryo transfer 
cycles after laparoscopic ovarian cystectomy for endometriotic cysts of >3 cm in diameter. Hum Reprod 
2001;12:2583-86. 

 41. Donnez J, Wyns C, Nisolle M. Does ovarian surgery for endometriomas impair the ovarian response to 
gonadotropin? Fertil Steril 2001;76:662-65. 

 42. Alborzi S, Ravanbakhsh R, Parsanezhad M, Alborzi M, Alborzi S, Dehbashi S. A comparison of follicular response 
of ovaries to ovulation induction after laparoscopic ovarian cystectomy or fenestration and coagulation versus 
normal ovaries in patients with endometrioma. Fertil Steril 2007;88:507-09. 



 
 
 

#&'"

 43. Marconi G, Vilela M, Quintana R, Sueldo C. Laparoscopic ovarian cystectomy of endometriomas does not affect 
the ovarian response to gonadotropin stimulation. Fertil Steril 2002;78:876-78. 

 44. Cirpan T, Akercan F, Tavmergen Goker E, Ozyurek E, Levi R, Tavmergen E. Laparoscopic resection or 
sonography-guided vaginal aspiration of endometriomas prior to ICSI-ET does not worsen treatment outcomes. 
Clin Exp Obstet Gynecol 2007;34:215-18. 

 45. Loo T, Lin M, Chen S, Chung M, Tang H, Lin L, Tsai Y. Endometrioma undergoing laparoscopic ovarian 
cystectomy: its influence on the outcome of in vitro fertilization and embryo transfer (IVF-ET). J Assist Reprod 
Genet 2005;22:329-33. 

 46. Suzuki T, Izumi S, Matsubayashi H, Awaji H, Yoshikata K, Mukimo T. Impact of ovarian endometrioma on oocytes 
and pregnancy outcome in in vitro fertilization. Fertil Steril 2005;83:908-13. 

 47. Somigliana E, Ragni G, Benedetti F, Borroni R, Vegetti W, Crosignani P. Does laparoscopic excision of 
endometriotic ovarian cysts significantly affect ovarian reserve? Insights from IVF cycles. Hum Reprod 
2003;18:2450-53. 

 48. Ho H, Lee R, Hwu Y, Lin M, Su S, Tsai Y. Poor response of ovaries with endometrioma previously treated with 
cystectomy to controlled ovarian hyperstimulation. J Assist Reprod Genet 2002;19:507-11. 

 49. Duru N, Dede M, Acikel C, Keskin U, Fidan U, Baser I. Outcome of in vitro fertilization and ovarian response after 
endometrioma stripping at laparoscopy and laparotomy. J Reprod Med 2007;52:805-09. 

 50. Garcia-Velasco J, Mahutt N, Corona J, Zuniga V, Giles J, Arici A, Pellicer A. Removal of endometriomas before in 
vitro fertilization does not improve fertility outcomes: a matched case-control study. Fertil Steril 2004;81:1194-97. 

 51. Surrey E, Schoolcraft W. Does surgical management of endometriosis within 6 months of an in vitro fertilization-
embryo transfer cycle improve outcome? J Assist Reprod Genet 2003;20:365-70. 

 52. Bedaiwy M, Falcone T, Katz E, Goldberg J, Assad R, Thornton J. Association between time from endometriosis 
surgery and outcome of in vitro fertilization cycles. J Reprod Med 2008;53:161-65. 

 53. Hughes E, Fedorokow D, Collins J. A quantitative overview of controlled trials in endometriosis-associated 
infertility. Fertil Steril 1993;59:963-70. 

 54. Hughes E, Fedorkow D, Collins J, Vanderkerckhove P. Ovulation suppression for endometriosis (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, 2003 Issue 3, Oxford update software. 

 55. Rickes D, Nickel J, Kropf S, Kleinstein J. Increased pregnancy rates after ultralong postoperative therapy with 
gonadotropin-releasing hormone analogs in patients with endometriosis. Fertil Steril 2002;78:757-62. 

 56. Sharpe-Timms K, Keisler L, McIntush E, Keisler D. Tissue inhibitors of metalloproteinase-I concentrations are 
attenuated in peritoneal fluid and sera of women with endometriosis and restored in sera by gonadotropin-
releasing hormone agonist therapy. Fertil Steril 1998; 69:1128-34. 

 57. Imai A, Takagi A, Tamay T. Gonadotropin-releasing hormone analog repairs reduced endometrial cell apoptosis in 
endometrial in vitro. Am J Obstet Gynecol 2000;182:1142-46. 

 58. Garzetti G, Ciavattini A, Provinciali M, Muzzioli M, di Stefano G, Fabris N. Natural cytotoxicity and GnRH agonist 
administration in advanced endometriosis: positive modulation on natural killer cell activity. Obstet Gynecol 
1996;88:234-40. 

 59. Taketani Y, Kuo T, Mizuno M. Comparison of cytokine levels and embryo toxicity in peritoneal fluid in infertile 
women with untreated or treated endometriosis. Am J Obstet Gynecol 1992;167:265-70. 

 60. Wang J, Zhou F, Dong M, Wu R, Qian Y. Prolonged gonadotropin-releasing hormone agonist therapy reduced 
expression of nitric oxide synthase in the endometrium of women with endometriosis and infertility. Fertil Steril 
2006;80:1037-44. 

 61. Surrey E, Silverberg K, Surrey M, Schoolcraft W. The effect of prolonged GnRH agonist therapy on in vitro fertili-
zation-embryo transfer cycle outcome in endometriosis patients: a multicenter randomized trial. Fertil Steril 
2002;78:699-704. 

 62. Sallam H, Garcia-Velasco J, Dias S, Arici A. Long-term pituitary down-regulation before in vitro fertilization (IVF) 
for women with endometriosis. The Cochrane Database of Systemic Reviews 2006, Issue 1. Art. No: CD004635. 
pub 2. 

 63. D’Hooghe T, Denys B, Spiessens C, Meuleman C, Debrock S. Is the endometriosis recurrence rate increased 
after ovarian hyperstimulation? Fertil Steril 2006;86:283-90. 

 



 
 
 

#&("

!
!

!!!! ! ! ! !!!!"#$#%!Z!
"
"
"
"
"

YEN! MED!KAL 
TEDAV!LER 

"
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

#&)"

 

 H/@7$8!1!<>70P3!-#$2)?!A!E7%+)%3!:$?/%!@2$!:*!
 
 
 
 
!
!
!
!

Çeviri: Berna Halilo#lu 
 
 

G!R!" 
 

Endometriozis, uterin kavite dı!ında fonksiyonel endometrium varlı"ı olarak tanımlanır. 
Klinik ba!vuru de"i!kendir. Hiçbir !ikayeti olmayan kadınlar veya dismenore, disparoni, siklik 
olmayan pelvik a"rı ve subfertilitesi olan kadınlar !eklinde klinik ba!vuru olabilir. Dismenoresi 
olan kadınlarda endometriozis sıklı"ı %40-60 iken, subfertilitesi olan kadınlarda %20-30’dur1. 
Bu hastalık 5 milyon Amerikan kadınını etkilemektedir2. Reprodüktif ça"daki kadınlarda 
prevalansın %10 oldu"u göz önüne alındı"ında, Amerika’da 2002 yılında endometriozis 
tedavisinin maliyetinin 22 milyar dolar oldu"u tahmin edilmektedir2,3.  

     Endometriozisin etiyolojisi tam olarak belli de"ildir. Endometriozis geli!imi için en çok 
kabul gören teori, menstruel endometrium parçalarının fallop tüplerinden peritona geri kaçtı"ı 
retrograd menstruasyondur. Bu ilk kez Sampson tarafından 80 yıldan daha önce ortaya 
atılmı!tır2. Retrograd menstruasyon normal kadınların %90’ından fazlasında olmasına ra"men 
bu kadınların hepsi endometriozis geli!tirmez2. Bu nedenle, bu teori hastalı"ın tek açıklaması 
olmamaktadır ve immünolojik, inflamatuar, genetik, çevresel faktörler ve anjiogenezde artı! gibi 
di"er mekanizmaların da oldu"u varsayılmaktadır2. 

     $yi bilindi"i üzere, endometriozis için gelenekselle!mi! tedaviler oral kontraseptifler, 
danazol (17alfa-etiniltestosteronun bir izoksazol derivesi), gonadotropin releasing hormon 
agonistleri (GnRHa) ve antagonistleri ile progesteronlardır. Progesteron tedavisi, 
medroksiprogesteron asetat (MPA), levonorgestrel intrauterin sistem, noretindron asetat ve 
linesterolü içermektedir.  Gestrinon (sentetik bir 19 nortestosteron derivesi) Avrupa’da 
bulunmakta fakat Amerika’da bulunmamaktadır. Tüm tedaviler de"i!ken oranlarda olmak üzere 
over aktivitesi ve menstruasyonu baskılamakta ve endometriotik odakların atrofisine yol 
açmaktadır2. 

     Tüm medikal tedaviler tedavi sırasında a"rıyı geçirmekte etkili olduklarından, yan etki 
profili ve maliyet tedavi seçene"ini belirlemekte önemli olmaktadır1. Oral kontraseptifler 
tromboembolik hastalık hikayesi olanlar ve 35 ya! üzerinde sigara içenlerde kontrendikedir. 
Danazolün yan etkileri cilt de"i!iklikleri, kilo alımı ve androjenik belirtiler olup, hepatik, renal ve 
kardiyak problemleri olanlarda kontrendikedir. GnRH analogları ise, gonadotropinler, östradiol 
ve progesteronu baskılayarak anovulasyona neden olurlar ve sıcak basmalarından kemik 
kaybına kadar de"i!en klimakterik belirtiklere yol açarlar1. GnRH anatagonistleri belirgin 
gonadotropin ve östradiol baskılanmasına yol açtıklarından, dozunun dikkatli bir !ekilde 
ayarlanması gerekmektedir4. Progestin tedavisine ise irregüler menstruel kanamalar, kilo alımı, 
ruh hali dalgalanmaları, azalmı! libido, bulantı, meme hassasiyeti, sıvı retansiyonu ve HDL’de 
azalma e!lik eder. Gestrinon ile de hem androjenik hem de antiöstrojenik yan etkiler 
bildirilmi!tir. 

     Endometriozis tedavisinde kesinle!mi! medikal metotların yan etkileri nedeniyle, yeni 
yakla!ımlar de"erlendirilmeye ba!lanmı!tır. Bunlar, aromataz ve anjiogenez inhibitörleri, matriks 
metalloproteinaz modülatörleri, östrojen reseptör-) agonistleri ve progesteron reseptör 
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modülatörleri (PRMs) dir.  Bu bölüm, endometriozis tedavisinde PRM’lerin rolüne 
odaklanacaktır.    
 
PROGESTERON RESEPTÖR MODÜLATÖRLER! KULLANIMININ TEMEL! 

 
Mifepriston (RU 486), tanımlanan ilk progesteron antagonistidir5. Daha sonra bununla 

ili!kili pek çok bile!ik sentezlenmi!tir. Yapısal farklılıklar ve progesteron reseptörüne (PR) 
ba"lanma özelliklerinin de"i!kenli"inden dolayı, bu progesteron reseptör ligandları progesteron 
agonistleri, progesteron antagonistleri (PAs) veya mikst agonist-antagonistler olarak görev 
yapabilirler. Mikst agonist-antagonistler Selektif Progesteron Reseptör Modülatörleri (SPRMs) 
olarak bilinir ve SERMs için kullanılan terminolojiyle uyumlu bir terimdir6. Bu yazıda, PRM terimi, 
hem PAs hem de SPRMs anlamında kullanılmaktadır.  
 
PR reseptörü 

 
Bu reseptör, alternatif promotor kullanan tek bir gen tarafından ekprese edilen 2 ayrı 

!ekilde bulunmaktadır: PR-A ve PR-B (Tekrar gözden geçirmek için bkz (6)). PR-B’nin PR-A’da 
olmayan 164 aminoasitlik N-terminal fragmanı içermesi dı!ında, PR-A ve PR-B izoformlarının 
yapısal konfigürasyonları benzerdir. Her iki PR formu da benzer steroid hormon ve DNA 
ba"lanma aktivitesine sahiptir, ancak hedef gen promotorunun içeri"i ve bulundu"u hücre tipine 
ba"lı olarak farklı fonksiyonlara sahiptirler. Genel olarak, PR-B, PR-A’dan daha güçlü bir 
uyarıcıdır. Belirli ko!ullar altında, PR-A bir transkripsiyon faktörü olarak inaktiftir fakat östrojen 
reseptörünü içeren di"er steroid reseptörleri üzerine ligand-ba"ımlı transdominant baskılayıcı 
olarak fonksiyon görebilir. 

     Endometriotik implantlardaki östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) 
içeri"i heterojendir ve ötopik endometriumda oldu"unun aksine endojen hormonlara cevap 
olarak olu!acak de"i!iklikler önceden tahmin edilemez8. Endometriotik implantlarda PR-B de"il, 
sadece PR-A eksprese edilir9.  Endometriotik implantların epitelial hücrelerinde PR-A’nın de"il, 
PR-B’nin promotor bölgesinde hipermetilasyon meydana gelir10. Promotorun hipermetilasyonu, 
transkripsiyonel suskunlu"a neden olur11. Bu da endometriotik implantlardaki PR-B down-
regülasyonun mekanizmasını açıklar.  
 
Östrojen ve Progesteron Ba#ımlılı#ı 
 

Endometriozis östrojen-ba"ımlı bir durumdur ve PRMs ile yapılan tedavinin yararlı olması, 
muhtemelen bu ajanların primat endometriumunda ve rodent meme tümörlerinde iyi tarif edilmi! 
antiproliferatif etkileriyle ilgilidir12. Sondaki modelde, progesteron oldukça güçlü proliferatif 
etkilidir. PRMs, mifepriston ve CDB-4124’ün antiproliferatif aktiviteleri birbirinden farklıdır. CDB-
4124, bir proliferasyon belirteci olan Ki-67 için pozitif olan tümör hücre sayısında belirgin azalma 
yaparken, mifepristonun böyle bir aktivitesi yoktur12. 

     PAs ve SPRMs, ER, PR ve androjen reseptörlerinde (AR) artı! ile beraberdir13. 
Androjenler, östrojenle indüklenen endometrial proliferasyonu baskılarlar. Böylece PRMs 
tedavisini takiben olu!an AR artı!ı, bu beklenmeyen antiproliferatif etkilere neden olur. 
Androjenlerin bu antiproliferatif etkide oynadıkları rolün bir di"er kanıtı, saf bir antiandrojen olan 
flutamidin endometriumda PRMs ZK137316 ve ZK230211’in antiproliferatif etkilerini bloke 
etti"inin gözlenmesidir13. Bu durum her ne kadar PR-A izoformunun progestinler ve PAs 
tarafından indüklenen östrojen reseptör gen transkripsiyonunu inhibe etmesi ile ilgili olabilirse 
de, AR üzerine olan etkinin, antiproliferatif etkiyi açıklayan mekanizma olması muhtemeldir7. 

     Endometriotik implantlardaki aromataz ekspresyonu ötopik endometriumla 
kar!ıla!tırıldı"ında belirgin olarak artmı!tır ve bu da, östradiolde artı!a yol açar2. Mifepriston 
endometrial stromal hücrelerdeki medroksiprogesteron-asetatla indüklenen aromataz aktivitesini 
engeller14. 

     17- ) hidroksisteroid dehidrogenaz (17)-HSD) tip 2 enzimi, E2’nin biyolojik olarak 
inaktif olan E1’e dönü!ümünü katalize eder. Progesteron ötopik endometriumda siklusun 
sekretuar fazında bu enzimi çok güçlü bir !ekilde uyarır ancak endometrioziste bu enzimi 
indükleyemez2 ve bu da progesteron direncinin varlı"ını gösterir. Bu durum muhtemelen stimüle 
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edici PR-B’de down-regülasyon ve baskılayıcı PR-A’da a!ırı ekpresyonun sonucu olarak 
meydana gelir9. 

 
 
 
Matriks Metalloproteinaz !nhibitörleri (MMPs) 
 

Endometrioziste pek çok MMPs düzensizli"i mevcuttur ve bu da bu hastalı"ın tedavisinde 
MMP aktivitesinin inhibisyonunun kullanılabilece"ine i!aret etmektedir. MMP3 ve MMP7’nin 
hücre spesifik mRNA ekspresyonu, normal kadınlarda hiç yokken, endometriozisli kadınların 
ötopik endometriumunda sekretuar fazda artmaktadır2. Endometrioziste 17)-HSD tip 2 yoklu"u 
ile birlikte dü!ünüldü"ünde, MMP3 ve MMP7 artı!ı progesteron direncinin varlı"ının bir di"er 
kanıtıdır. 
 
Apoptozis 
 

Endometrial dokunun spontan apoptozis olasılı"ı, endometriozisli kadınlarda sa"lıklı 
kontrollere göre daha dü!üktür2. Apoptozis yolaklarında biri de bcl-2/bax protein ailesini içerir15. 
Endometriozisli kadınların proliferatif ötopik endometriumlarında, kontrollerle kar!ıla!tırıldı"ında 
artmı! bcl-2 proteininin ekspresyonu artmı!tır15.  Bu da pro/anti-apoptotik yolak dengesinin, 
endometriotik hücrelerin ya!amasını kolayla!tırarak bu hücreler üzerine koruyucu etkisi olacak 
!ekilde olmasını sa"lar. Di"er çalı!macılar ise, endometrioziste bcl-2 ekspresyonu ve apoptozis 
arasında korelasyon oldu"unu kabul etmemi!lerdir16. 

     Mifepristonun, kültürdeki Ishikawa endometrial adenokarsinoma hücrelerinde17 ve 
EM42 endometrial cell-line’da (sürekli büyüyerek kendini ço"altan hücreler)18 bax’ın a!ırı 
ekspresyonuna ve bcl-2’nin down-regülasyonuna yol açarak apoptozisi kolayla!tırdı"ı 
gösterilmi!tir. Sonraki modelde, mifepriston bcl-2 ve bax promoterlerinde tanımlanmı! bir 
nükleer transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa-B’nin (NF-kappa B) hücresel ba"lanma 
aktivitesini uyarmı!tır. Böylece mifepriston tarafından uyarılan endometrial hücre apoptozisi ve 
hücre büyümesinin inhibisyonu, NF-kappa B ba"lanmasının uyarılmasıyla birlikte apoptozis 
regüle eden genlerin (bcl-2 ve bax) modülasyonunu içermektedir18. 

     Meme kanserinin fare DMBA modelinde, hem CDB-4124 hem de mifepriston 
apoptozisi indüklemi!tir12. Cynomolgous maymunlarında yapılan henüz yayınlanmamı! bir 
çalı!ma, CDB-4124 ve mifepristonun pro-apoptotik oldu"unu göstermi!tir. Caspase 3, 
apoptozisin erken ba!langıcı ile ilgili olup, CDB-4124 ile hem endometrium hem de stromada 
artarken, mifepriston ile sadece epitelde artmaktadır (Wiehle, ki!isel ileti!im). 
 
Anjiogenezis 
 

Anjiogenezis endometriozis patogenezinde mevcuttur2 ve bunun inhibisyonu hastalı"ın 
tedavisinde yeni bir yakla!ım olarak kabul edilmektedir. Östradiol, vasküler endotelial büyüme 
faktöründe (VEGF) do"rudan artı! yaptı"ından anjiogenezin güçlü bir uyarıcısıdır19. VEGF, 
endometriozisli kadınların periton sıvısında yükselmi!tir ve endometriotik lezyonlardan eksprese 
edilir2. VEGF, bu hastalıkta anjiogenezin esas uyarıcılarından biridir ve PRMs insan ve 
cynomolgous maymunlarının endometrial doku örneklerinde VEGF baskılamı!tır20,21.   
 
OLGU ÇALI"MALARI 
Hayvan Çalı$maları 
 

PAs cerrahi olarak indüklenmi! endometriozisli hayvan modellerinde endometriotik 
lezyonları azaltmı!tır. Farelerde PAs (onapriston ve ZK 136799) endometriotik lezyonlarda 
azalma sa"lamı!tır ve ötopik endometriumda de"il ama ektopik endometriumda antiproliferatif 
etki yapmı!lardır22. Maymunlarda mifepriston, endometriotik lezyonları azaltmada GnRH 
analogları kadar etkin bulunmu!tur23. Makak endometriozis modelinde ( macaque endometriosis 
model; PA, ZK 223211) endometriotik implantların boyutunda azalma gözlenmi!tir24. 
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Kadınlardaki Çalı$malar 
 
Toplam 22 kadını içeren 3 küçük klinik çalı!ma bildirilmi!tir ve bu çalı!malarda 3 ayrı 

mifepriston doz !eması kullanmı!lardır (5mg/gün veya 50 mg/gün, 6 ay veya 100 mg/gün, 3 
ay)25-27. Her 3 dozda da semptomlarda iyile!me olmu!tur. En yüksek mifepriston dozuyla, daha 
dü!ük 2 dozda belirgin olmayan antiglukokortikoid bir etki gösterilmi!tir. 50 mg’lık doz ile 6 ay 
sonunda, gözle görülebilir endometrioziste %55 oranında gerileme olmu!tur ve tüm kadınlar 
amenoreik olmu!lardır. En dü!ük doz ile 6 ay tedavi sonunda, 7 kadından 5’inde cerrahi evrede 
de"i!me olmamı!tır ve 5’inde irregüler kanama !ikayeti olmu!tur25-27. Bu nedenle en uygun doz 
50 mg/gün olarak gözükmektedir.  

     Laparoskopik olarak endometriozisi kanıtlanmı! 130 kadında asoprisnil ile çok-
merkezli, plasebo kontrollü, çift kör bir paralel grup çalı!ması yapılmı!tır. Bugüne kadar bu 
çalı!ma sadece abstrakt olarak bildirilmi!tir28. 12 hafta boyunca günlük 5,10 ve 25 mg asoprisnil 
dozları uygulanmı!tır. Her 3 doz da non-menstruel a"rı ve dismenoreyi plaseboyla 
kar!ıla!tırıldı"ında belirgin olarak azaltmaktadır aynı zamanda doz ba"ımlı olarak indüklenen 
amenore de azalmaktadır28.    
 
ENDOMETR!OZ!S TEDAV!S!NDE CDB-4124 
 

Bir PRM olan CDB-4124 (Proellex® veya Progenta olarak da bilinir), 19-norprogesteronun 
21-substitüsyonlu bir analogudur. Yapısı, 17'-asetoksi-11)-(N,N-dimetilaminofenil)-21-metoksi-
19-norpregna-1,9-dien-3,20-dion’dur. National Institute of Child Health and Human 
Development (NICHD) reseptör ba"lanmasını ara!tırmı! ve invivo biyoassaylarda CDB-4124’ün 
tav!an uterusunda progesteron antagonisti olarak mifepristondan daha etkili oldu"unu 
göstermi!tir29. CDB-4124’ün androjenik aktivitesi yoktur ve insan PR’nün A ve B izoformlarına 
ba"lanır. Ve invivo çalı!malar glukokortikoid reseptörlerine mifepristondan daha az affinitesi 
oldu"unu göstermi!lerdir30. Repros Therapeutics Inc. tarafından geli!tirilmektedir. Üç aydan 
fazla uygulanan CDB-4124, uterin fibroidler üzerine etkilidir31. Bunun üzerine CDB-4124’ün 
endometriozis tedavisindeki etkinli"i ve güvenirli"inin belirlenmesine karar verilmi!tir.  
 
Çalı$ma tasarımı 
 

Bu çalı!ma randomize, çift kör, çoklu-doz çalı!ması olup CDB-4124’ün etkisini open-label 
(hem hastanın hem doktorun hastaya hangi tedavinin uygulandı"ını bilmesi) löprolid asetat 
depo süspansiyonu ile kar!ıla!tırarak de"erlendirmi!tir ve Bulgaristan’da 3 çalı!ma merkezinde 
yapılmı!tır. Kadınlara çalı!maya dahil edilmeden önce 4-6 hafta kadar tarama ve de"erlendirme 
yapılmı!tır. $l vizite (gün 0), uygun olan kadınlar 1:1:1:1 oranında 4 tedavi grubundan birine 
randomize edilmi!tir: CDB-4124 (12.5 mg,25 mg ve 50 mg) veya löprolid asetat. CDB-4124, 6 
ay boyunca günde 1 kez oral olarak verilmi!tir ve löprolid asetat ise aylık 3.75 mg intramüsküler 
olarak uygulanmı!tır. Toplam 6 enjeksiyon yapılmı!tır. Kadınlar her ay görülmü!tür ve tedavi 
süresi 6 aydır. Tedavinin kesilmesini takiben, kadınlar 7 ve 9. aylarda ça"rılmı!tır.  
 
Çalı$ma yapılan kadınlar 
 

18-45 ya! arasında, semptomatik endometriozisi olan ve düzenli adet gören 
premenopozal kadınlar çalı!maya alındı. Tüm kadınların hikayesinde ve laparoskopisinde 
endometriozis gösterilmi! olup çocuk do"urma potansiyelleri mevcuttu. Ayrıca hepsi etkin non-
hormonal çift bariyer kontraseptif kullanmaya istekli olup tüm tedavi ve takip vizitleri için 
ula!ılabilir durumda idiler. 

     Postmenopozal kadınlar, gebeler, laktasyon dönemindekiler, çalı!ma ba!langıcından 
önceki 60 gün içerisinde oral kontraseptif veya di"er hormonal tedavileri kullananlar, !u anda 
veya geçmi!te ciddi medikal hastalı"ı olanlar, alkol veya uyu!turucu kullananlar, HIV, hepatit B 
veya C ile infekte olanlar ve vücut-kitle indeksi 18 altında veya 37 üzerinde olanlar çalı!madan 
çıkarıldı.   
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Sonuçlar 
 
Demografik Özellikler 

Toplamda 39 kadın çalı!maya dahil edildi ve çalı!manın ilaç gruplarına randomize edildi. 
Ayrıntılar Tablo 27-1’de gösterilmektedir. Tedaviye uyum, çalı!ma boyunca gereken dozların 
%90 alınması olarak tanımlandı. Bu kritere göre, sadece 2 kadın çalı!ma ilacı için uyumsuz 
olarak dü!ünüldü. Bu kadınlardan biri CDB-4124 (25 mg) ve di"eri de CDB-4124 (50 mg) 
grubunda idi. 

 
 
Tablo 27-1: Çalı!maya katılan kadınların sayısı 

 
Proellex dozu              Çalı!maya katılanlar             Çalı!mayı tamamlayanlar 
12.5 mg                                      9                                                  7 
25 mg                                        10                                                 8 
50 mg                                        10                                                 8 
Löprolid depo                            10                                                 6 
 
 
Çalı!manın 4 doz grubundaki median ya! aralı"ı, 32-36 idi. Çalı!madaki tüm kadınlar beyaz 
ırktan idi. Tedavi grupları arasında ya!, kilo, boy ve vücut-kitle indeksi ve vital bulgular (ortalama 
kan basıncı, solunum hızı ve ate!) açısından fark yoktu.  
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A#rı üzerine etki: A"rı, a"rının de"erlendirilmesinde oldukça kabul gören bir yöntem olan 
McGill A"rı Anketi Kısa Form’u kullanılarak de"erlendirildi32. Her vizitte her kadın tarafından 
anket dolduruldu. En yüksek doz olan 50 mg CDB-4124, daha az a"rılı gün sayısı, daha az 
ciddi a"rı ve e!lik eden üzüntü ile beraberdi ve daha dü!ük dozlardaki CDB-4124’ten daha etkili 
gözükmekteydi. Ayrıca en az löprolid asetat kadar etkin idi. Dört tedavi grubundaki sensorial 
a"rı de"erlendirme indeksini gösteren örnek "ekil 27-1’de gösterilmi!tir. En iyi cevap 50 mg 
CDB-4124 ile alındı ve bir ay içinde a"rı de"erlendirme indeksindeki azalma belirgin idi. A"rı 
de"erlendirme indeksindeki azalma löprolid asetat ile de saptandı ancak, 50 mg CDB-4124 ile 
daha fazla azalma mevcuttu.  Sensorial a"rı de"erlendirme indeksindeki iyile!me, di"er 2 dü!ük 
doz CDB-4124 ile daha az anlamlı olup daha geç ortaya çıktı. 
 
 

 
 
 
"ekil 27-1: McGill a"rı anketindeki sensorial a"rı de"erlendirme indeksi.  CDB-4124’e (12.5 ve 
25 mg) verilen cevap üstteki panelde, CDB-4124 (50 mg) ve löprolid asetat verilen cevap alttaki 
paneldedir. De"erler ortalama±SEM olarak gösterilmi!tir. 
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Kanama: Ciddi menstruel kanama endometriozisin ana belirtisi de"ildir. Orta-ciddi menstruel 
kanama, CDB-4124 grubundaki kadınların %50-60’ında ve löprolid asetat grubunun %25’inde 
ba!langıçta mevcut idi. Her 3 dozdaki CDB-4124 grubunda da tedavi ba!lanmasının üzerinden 
çok geçmeden kanamada hızlı bir azalma meydana geldi. Bu durum löprolid asetat grubunda 
biraz gecikmeyle oldu ancak 6 hafta sonra, bu gruptaki kadınlarda hiç kanama olmadı"ı bildirildi 
("ekil 27-2). Her 3 CDB-4124 grubunda da tedavi ba!langıcından 4.5 ay sonra bir miktar 
kanama oldu ancak tedavi kesildikten sadece 2-8 hafta sonra düzenli menstruel kanama 
meydana geldi. Löprolid asetat grubunda tedavinin kesilmesini takiben kanamada10 hafta kadar 
gecikme görüldü. 
 

 
 
"ekil 27-2: Dört gruptaki orta ve !iddetli kanaması olan kadınların yüzdesi. Ayrıntılar için metne 
bakınız.  

CDB-4124 grubundaki 4 kadında çalı!ma sırasında !iddetli kanamalar olu!tu ve 
dilatasyon ve küretaj (D&C) yapıldı. Bu kadınlardan ikisinde 6 aylık tedavi bittikten 3-4 hafta 
sonra kanama ba!ladı. Di"er ikisinde ise, tedaviden 5 ay sonra ba!ladı (Tablo 27-2). Bir 
kadında daha tedaviden 4.5 ay sonra orta !iddette kanama oldu ancak D&C gerekmedi.  
 
Tablo 27-2: Endometrial kalınlık ve a!ırı kanama arasındaki ili!ki 
Hasta no               CDB-4124         Endometrial          Kanama 
                              dozu                  kalınlık (mm) 
02-201                   12.5                   25 (6)*                  6 aylık tedaviyi tamamladı. Tedavi  
                                                                                      bitiminden 3 hafta sonra a!ırı kanama 
                                                                                      ba!ladı**         
03-216                   50                      21 (6)                    6 aylık tedaviyi tamamladı. Tedavi  
                                                                                      bitiminden 1 ay sonra a!ırı kanama 
                                                                                      ba!ladı**      
02-202                   25                      62 (5)                    Tedavinin 5. ayında a!ırı kanama 
                                                                                      ba!ladı**   
03-209                   50                      22 (5)                    Tedavinin 5. ayında a!ırı kanama 
                                                                                      ba!ladı**   
03-219                   50                      19 (4.5)                 Tedavi ba!ladıktan 4.5 ay sonra orta 
                                                                                      derecede kanama ba!ladı 
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*: Parantez içindeki sayılar, tedavi ba!langıcından sonra endometrial kalınlı"ın hangi ayda 
saptandı"ını göstermektedir 

**: D&C yapılan hastalar 
LH, FSH, östradiol ve progesteron cevapları: Tedavi öncesinde bazal LH, FSH, östradiol ve 
progesteron seviyelerinde geni! bir da"ılım mevcut idi. Löprolid asetat tedavisi boyunca LH’da 
tam baskılanma belirgin idi. FSH üzerine anlamlı bir etki saptanmadı. CDB-4124 ile ne FSH ne 
de LH’da belirgin bir de"i!iklik olmadı ("ekil 27-3).  
 
 

 
     
 
 

"ekil 27-3: Tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarındaki ve tedavi sonrası dört gruptaki ortalama 
(±SEM) serum LH (üstteki panelde) ve serum FSH (alttaki panelde) cevapları. 
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Beklendi"i üzere, löprolid asetat tedavisi boyunca östradiol ve progesteronda tam 

baskılanma olu!tu ("ekil 27-4). Her 3 dozdaki CDB-4124 grubunda da, östradiol seviyeleri 
tedavi sırasında azaldı fakat ortalama de"erler 50 pg/ml’nin üzerinde kaldı. En yüksek doz olan 
50 mg CDB-4124 ile saptanmayan ancak 3. ayda di"er 2 dü!ük dozdaki CDB-4124 ile saptanan 
baskılanmamı! progesteron seviyeleriyle gösterildi"i üzere, luteal aktivitenin kanıtları halen 
mevcut idi. 6. ayda, progesteron seviyeleri her 3 doz CDB-4124 ile de baskılandı. Tedavinin 
kesilmesini takiben, 4 grupta da LH, FSH, östradiol ve progesteron seviyeleri yükseldi.  

 

 
 
 
 
 
"ekil 27-4: Tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarındaki ve tedavi sonrası dört gruptaki ortalama 
(±SEM) serum östradiol (üstteki panelde) ve serum progesteron (alttaki panelde) cevapları.  
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ACTH-kortizol aksı: Üriner kortizol ölçümleri üriner kreatinin için standardize hale getirilmese 
de, üriner kortizol seviyelerinde herhangi bir artı! görülmedi. Bazal de"erler ile 6 aylık tedavi 
süresindeki de"erler kar!ıla!tırıldı"ında ("ekil 27-5), serum ACTH seviyelerinde de"i!im 
görülmedi. En yüksek dozdaki CDB-4124 grubunda 6. ayda meydana gelen ortalama ACTH 
artı!ı, sadece tek bir vakadaki 394.8 nmol/24 saatlik üriner kortizol (normal sınır 100-1400) ve 
serum ACTH’da 127 pg/ml’lik bariz artı!a (normal sınır 8-66) ba"lı idi.  
 
 

 
 
 
 
 
"ekil 27-5: Tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarındaki ve tedavi sonrası dört gruptaki ortalama 
(±SEM) serum ACTH (üstteki panelde) ve üriner kortizol (alttaki panelde) cevapları. Löprolid 
asetat tevdisindeki üriner kortizol seviyeleri belirlenmemi!tir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

#')"

 
 
 
Endometrial kalınlık: Ortalama bazal endometrial kalınlık 12.5, 25, 50 mg CDB-4124 ve 
löprolid asetat tedavi grupları için, sırasıyla 10.0, 8.9, 11.1 ve 6.4 mm idi. 3. ve 6. ayın sonunda, 
ölçümler 4 grup için sırasıyla 13.2, 12.9, 9.3, 3.5 mm ve 21.0, 18.4, 15.0 ve 3.5 mm idi. Takipten 
sonraki 3 ayda, CDB-4124 ile tedavi olan tüm kadınlarda endometrial kalınlık 10 mm’den daha 
az idi ("ekil 27-6). Tüm grup içinde, 7 kadının tedavinin herhangi bir dönemindeki endometrial 
kalınlık ölçümü 20 mm’den fazla bulundu. Bunlardan ikisinin (biri 12.5 mg, di"eri 25 mg 
dozunda) endometrial kalınlıkları tedavinin 3. ayında 20 mm üzerinde idi. 6. ayda 12.5 mg CDB-
4124 alan 8 kadından 4’ünde, 25 mg CDB-4124 alan 7 kadından 1’inde ve 50 mg CFB-4124 
alan 9 kadından 2’sinde endometrial kalınlık 20 mm’nin üzerinde idi.  
 

 
 
"ekil 27-6: Tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarındaki ve tedavi sonrası dört gruptaki ortalama 
(±SEM) ve bireysel endometrial kalınlıklar. 

 
 

     A!ırı kanama nedeniyle D&C yapılan 4 kadında endometrial kalınlık 20 mm’den fazla 
idi. Bir kadında tedavi ba!langıcından 4.5 ay sonra orta derecede kanama geli!ti ve endometrial 
kalınlık 19 mm ölçüldü (Tablo 27-2). Endometrial kalınlı"ı 20 mm üzerinde olan kalan 3 kadında 
ise önemli bir kanama tespit edilmedi.  

 
 
Kemik mineral yo#unlu#u (BMD): Lumbar vertebra (L2-L4) ve femur boynu BMD de"erleri, 4 
grupta da tedavi ba!langıcında ve 6.ayda dual-enerji X-ray absorbsiyometri ile ölçüldü. 
Kadınların tedavi ba!langıcındaki kendi de"erleri ile kar!ıla!tırıldı"ında, 3 CDB-4124 grubunda 
BMD de"erlerinde farklılık saptanmadı. Ancak löprolid asetat grubunda beklendi"i üzere L2-L4 
BMD de"erlerinde anlamlı dü!me izlendi (p<0.03). Femur boynu BMD de"erlerinde ise farklılık 
saptanmadı.  
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Yan etkiler: Tüm tedavi gruplarındaki yan etkiler hafif-orta derecede idi. Löprolid asetat 
grubundaki 1 kadında meme kanseri geli!ti. CDB-4124 ile klinik olarak ili!kilendirilebilecek kan 
biyokimyası, hematoloji, vital bulgular ve EKG interval de"i!iklikleri gözlenmedi ve ilaç iyi tolere 
edildi.    

 
TARTI"MA 

 
Bu küçük kavram ispatına dayanan çalı!ma, semptomatik endometriozisli premenopozal 

kadınlarda 6 aylık bir sürede CDB-4124 (12.5,25 ve 50 mg) etkinli"ini ve güvenirli"ini open-label 
(hem hastanın hem doktorun hastaya hangi tedavinin uygulandı"ını bilmesi) löprolid asetat ile 
kar!ıla!tırarak de"erlendirmi!tir. CDB-4124 dozları daha önce uterin fibroidlerde yapılan 
çalı!malara istinaden belirlenmi!tir31. Uzun etkili GnRHa olan löprolid asetat, plaseboya kıyasla 
aktif bir kar!ıla!tırılacak ajan oldu"undan seçilmi!tir, çünkü endometriozis tedavisinde 
kesinle!mi! ve iyi bilinen bir medikal tedavidir.  

     Etkinlikteki en önemli hedef olan a"rı, tüm tedavi gruplarında azalmı!tır. Çalı!manın 
örneklem büyüklü"ü fazla olmadı"ından her 3 CDB-4124 dozu arasında farklılık 
saptanmamı!tır.  Bununla birlikte, kullanılan en yüksek doz ile (50 mg) a"rıdaki azalma, di"er 2 
dü!ük dozdan daha erken olarak meydana gelmi! ve a"rının azalma miktarı bu dozda en 
yüksek oranda tespit edilmi!tir. Bu doz ile a"rılı gün sayısı ve üzüntü daha azdır ve daha dü!ük 
dozlar olan 12.5 ve 25 mg CDB-4124’e göre bu doz daha etkin gözükmektedir. Ayrıca bu doz, 
en az löprolid asetat kadar etkindir.     

     Tedavi öncesi bakılan LH, FSH, östradiol ve progesteron seviyelerindeki de"i!kenlik, 
muhtemelen kan örneklerinin geli!igüzel alınmasına ve siklusun belirli bir döneminde 
alınmamasına ba"lı gözükmektedir.  LH baskılanması, GnRH agonistlerinin beklenen bir 
etkisidir. CDB-4124 ile serum östradiol seviyeleri dü!mü! ancak siklusun erken foliküler 
fazındaki de"erlere benzer !ekilde 50 pg/ml’nin üzerinde kalmı!tır. Benzer sonuçlar daha önce 
mifepriston ile de gözlenmi!tir33. Tersine, löprolid asetat ile östradiolde belirgin olarak 
baskılanma olmu!tur. Bu 6 aylık çalı!mada, löprolid asetat ile kemik mineral yo"unlu"u 
azalırken CDB-4124 ile de"i!iklik olmamı!tır. Kemik mineral yo"unlu"undaki azalma gibi 
belirgin östrojen eksikli"inin getirdi"i sonuçlar, GnRH agonistleri ile görülmü! fakat CDB-4124 
ile görülmemi!tir.  

     Üriner kortizol ölçümleri üriner kreatinin için standardize edilmemi! olsa da, üriner 
kortizol seviyelerinde herhangi bir artı! olmamı!tır ve bu da glukokortikoid reseptör blokajı 
olmadı"ını göstermektedir. Çalı!mada yüksek ACTH de"erlerine sahip tek hastanın üriner 
kortizol seviyeleri normal aralı"ın alt seviyesinde idi. Bu durum, üriner kortizol seviyelerinin 
yüksek olmasının beklendi"i glukokortikoid antagonizması ile uyumlu de"ildir. Bu gözlemlerin 
aksine, günlük 100 mg mifepriston uygulaması glukokortikoid resptör blokajına yol açar25. 

     Seri ultrasonografi ölçümleri ilaca maruz kalınan süre arttıkça, endometriumun da 
kalınla!tı"ını göstermektedir. Bu durum, di"er PRMs ile de görülmektedir6. Tedaviye ba!lanan 
ilk 4 ayda, yüksek dozdaki CDB-4124 ile a!ırı endometrium kalınla!masının daha az görülece"i 
izlenimi olu!mu!tur. Ancak bunun do"rulanması için daha fazla çalı!maya gereksinim 
duyulmaktadır. Bu gözlem, yüksek dozda (50 mg) CDB-4124 ile 4 aylık bir sürede yapılacak 
tedavi dü!üncesinin olu!masına neden olmu!tur.  

     CDB-4124’ün tüm dozlarında menstruel kanamadaki azalma, löprolid asetattan daha 
kısa sürede meydana gelmi!tir. Sürekli yapılan tedaviden 4.5 ay sonra CDB-4124 ile tekrar 
kanama ba!lamı!tır. Toplam 5 kadında orta-!iddetli kanama olu!mu!tur. Bunlardan birinde 
tedavi ba!langıcından 4.5 ay sonra, ikisinde 5. ayda, di"er ikisinde ise 6 aylık tedavi bitiminden 
3 ve 4 hafta sonra kanama meydana gelmi!tir. Bu kadınların 4’üne D&C gerekmi!tir. Bu tip 
kanama sadece endometrium kalınlı"ının 19 mm’den daha fazla oldu"u kadınlarda 
gerçekle!mi!tir. Ancak endometriumu 20 mm’den daha kalın olan 3 kadında kayda de"er bir 
kanama olmamı!tır. Bu gözlem de, 4 aylık bir tedavi sonrasında menstruel kanama olu!ana 
kadar ilaç alınmayacak bir peryodun oldu"u siklik tedavi rejimini dü!ündürmü!tür. Daha sonra 4 
aylık siklik rejim tekrar ba!layabilir ve gerekti"i ölçüde tekrarlanabilir. Bu tip bir tedavi rejimi, 
hem kırılma kanamalarının olu!ma ihtimalini azaltarak güvenirli"i yükseltecek hem de 
endometrial kalınlı"ın düzenli ultrasonografilerle izlenmesi gereklili"ini ortadan kaldıracaktır. 
Di"er PRMs ve CDB-4124’ün uzun dönem sürekli kullanımı endometrial kalınla!ma ve 
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kanamaya yol açacaktır ve aralıklı tedavi uygulamasıyla tedavinin etkinli"i azaltılmadan bu 
gereksiz riskten kaçınılabilir.  

     Sonuç olarak, 6 ay boyunca 12.5,25 ve 50 mg CDB-4124 ile tedavi edilen semptomatik 
endometriozisli premenopozlu kadınlarda etkinlik gösterilmi!tir. Bu küçük çaplı çalı!mada en iyi 
cevap, en yüksek doz (50 mg) ile meydana gelmi!tir. Bu küçük kavram ispatı ve güvenirlik 
çalı!ması, hem genel olarak PRMs etkilerinin daha fazla anla!ılması için hem de CDB-4124’ün, 
endometrium ve kanama tipleri üzerine olan etkisi gibi,  özellikle endometriozis tedavisindeki 
etkilerinin anla!ılması için çok önemlidir. %u an itibariyle, uzun dönem tedavi için en uygun olanı 
bu aralıklı rejim gibi gözükmektedir. Endometriozis tedavisinde daha fazla PRMs geli!tirilmesi, 
PR-A veya B alt ünitelerine selektif bile!iklerin ortaya çıkmasına ba"lı gözükmektedir. 
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Sorunun Kapsamı 

 
Endometriozis günümüzde hala tam anla!ılamamı! ve kadınların yakla!ık %6-10’unu 

etkileyen en yaygın görülen jinekolojik hastalıklardan biridir. (1,2) Bu durum genellikle periton 
bo!lu"unda bulunan ektopik endometrial doku varlı"ı olarak tanımlanır. Endometriozisin en sık 
görülen bulguları dismenore, intermenstruel pelvik a"rı, disparoni, infertilite ve/veya pelvik kitledir. 
Daha az sıklıkla da olsa, ba"ırsak ve mesane fonksiyonu da etkilenebilir. Endometrial implantlar 
ve klinik sunum arasındaki ili!ki genellikle kötüdür. Geli!mi! endometriozis varlı"ında, pelvik 
anatomik yapı!ıklıklar, inflamatuar sertle!me ve fibrozis tarafından a"ır !ekilde bozulmu!tur. 
Ancak, minimal veya hafif endometriozis bile infertilite ve/veya ciddi a"rı ile ili!kili olabilir.  

Endometriozis patogenezinde çe!itli teoriler geli!tirilmi!tir. Baskın kavramlar: retrograd 
menstruasyona ba"lı endometriumun implantasyonu ve çölomik metaplazidir. Varsayılan 
predispozan faktörler arasında immun disfonksiyon, genetik yatkınlık ve çevresel kirleticiler 
bulunmaktadır. (3)  

Endometriozisin mevcut tedavilerinin ciddi yan etkileri mevcut, dolayısıyla uzun vadeli 
kullanımı da sorunludur. GnRH analogları geni! bir yelpazede menapoza benzer semptomlar ile 
ili!kili hipoöstrojenik bir durumu uyarır ve bunların uzun süreli kullanımları osteoporoz gibi ciddi 
sa"lık sorunları ile ili!kili olabilir. Danazol kullanımı derin hiperandrojenik belirtilere neden olur ve 
genellikle kötü tolere edilir. Progestagenler genellikle kilo alma, depressif ruh hali ve kırılma 
kanamasına neden olur. Yukardaki tedaviler genellikle etkilidir, ancak bu ilaçların kesilmesi 
durumunda endometriozis belirtileri tekrar sıkça görülmeye ba!lar. 

Endometriozisin ideal tedavisi, hastalı"ın gerilemesini uzun dönem kanıtlanmı! güvenlikle 
ve minimal yan etki veya yan etkisiz !ekilde sa"layacak tedavi olmalıdır. Bu bölümde, geni! 
!ekilde endometriozis patofizyolojisi de incelenerek,  potansiyel olarak efektif ve ümit veren bir 
tedavi yakla!ımı olan statinler incelenecektir. 

 
Hipotez 

 
Statinler ektopik endometrial dokuların büyüme ve yayılmasında etkili olabilirken aynı 

zamanda endometriozis ile ili!kili inflamasyon ve oksidatif stres üzerinde etkili olabilir. 
Endometriotik implantların olu!umu, ektopik yerle!im ve endometrial stroma ve bezlerin 

proliferasyonunu gerektirir. Endometriozisin belirgin özellikleri inflamatuar reaksiyon, artmı! 
oksidatif stres ve implantları çevreleyen yo"un anjiogenezi içerir. (4)  

Statinlerin endometriozisin tedavisi için gelecek vaad etti"inin görülmesinin gerekçesi bazı 
görü!ler üzerine kuruludur. Birincisi, statinler, 3-hidroksi 3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) 
redüktaz’ın yarı!macı inhibitörü ve mevalonat yolunun da hız sınırlayıcı bir adımıdır.  HMG –CoA 
redüktaz inhibisyonu mevalonat yola"ının ürünlerini, özellikle izoprenilleri tüketir. (5) $zoprenillerin 
tükenmesi, Ras ve Rho gibi küçük GTPase’ların aktivitesini azaltır, bunun sonucunda önemli 
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büyüme regülasyon yollarının sinyali azalır. (6) $kinci olarak, HMG-CoA redüktaz inhibisyonu, tip 
IGF-1 reseptörünün olgunla!ması için gerekli olan bir ba!ka alt ürünü; dolikolü azaltabilir ve 
dolayısıyla endometrial stromal hücrelerin üzerindeki IGF-I mitojenik etkisini azaltabilir. Üçüncü 
olarak, statinler endometriotik implantların geli!imi için gerekli olan anjiogenezisi engelleyebilir. 
Buna ek olarak, statinler endometriozis ile ili!kili inflamatuar reaksiyonu azaltabilecek anti-
inflamatuar ve immun-modülatör özelliklere sahiptirler.  

Statinlerin etki mekanizmaları ile ilgili bir ba!ka yön ise antioksidan özellikleridir. 
Endometrial stroma proliferasyonu orta derecede oksidatif stres ile uyarılır, ama birçok 
antioksidan tarafından ise engellenebilir. (7) Statinler, NADPH oksidaz tarafından reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) üretimi için gerekli olan küçük bir GTPaz olan Rac aktivitesini azaltarak oksidatif 
stresi dü!ürebilir. (8)  Buna ek olarak, statinler intrensek antioksidan eyleme sahiptir. (9)  

Statinlerin endometriozis tedavisinde kullanılabilece"i varsayımı, vasküler düz kas gibi 
çe!itli dokularda da mevolanat yolu ürünlerinin küçük GPTaz’ların izoprenilasyonunu 
kolayla!tırdı"ını göstermesi ile desteklenmi!tir; böylece mevolanat yolunun statinler tarafından 
inhibisyonu, büyümeyi azaltıp ve antioksidan etkileri gösterirken, büyümeye neden olan sinyal 
transdüksiyon yollarını aktive eder. (5,10) (%ekil 28-1)  

 
 
 

 
 
 

"EK!L 28-1: Endometriozis tedavisinde statinlerin önerilen rolü. 
 
 
 
 

Endometriozis: !lgili Patofizyoloji 
 
Endometrial Stromanın Büyümesi ve Yayılma 

 
Endometriozis invaziv tabiatı ve a!ırı doku büyümesi ile karakterizedir. A!ırı proliferasyon, 

çok çe!itli sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından uyarılmaktadır.  
Monosit kemotaktik protein 1’in (MCP-1) endometrial hücre geli!imini hem do"rudan ve 

hem de makrofajları uyararak, de"i!ik büyüme faktörleri (örne"in VEGF, TGF-), EGF) ve 
sitokinleri (örne"in IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, RANTES, TNF-') salgılatması sayesinde sa"ladı"ı 
gösterilmi!tir. (11) Endometriozis geli!imine potansiyel bir ba!ka katılımcı da insülin benzeri 
büyüme faktörü tip I’ dir (IGF-I). Hem endometrial stroma ve hem de glandlar tip I ve tip II IGF 
reseptörleri ekspres eder (12) ve bu reseptörlerin ekspresyonu östrojenler tarafından 
uyarılmaktadır. IGF-I ve IGF-II kültürdeki endometrial stromal hücreler için mitojenik faktörlerdir ve 
IGF-I reseptörü bloke eden antikorlar endometrial stromal hücre ço"almasının kısmi 
engellenmesine yol açar. (13)  

Endometriotik implantların olu!umu, endometrial stroma ve bezlerin tutunması ve 
proliferasyonunu gerektirir. Tutunma, hücre dı!ı matriksin lokal yıkımına neden olan böylelikle 
hastalı"ın invazyonu ve yerle!mesini sa"layan adezyon moleküllerinin ve matriks metallo-
proteinazların (MMPs) a!ırı ekspresyonu ile geli!mektedir. (14) Endometriozisli kadınların 
endometriumunda bazı MMPlar uygunsuz !ekilde eksprese edilir ve tümör nekrozis faktör alfa 
(TNF- ') ve interlökin (IL-1) tarafından ekspresyonları artar. Otoantikorların endometriozisde ki 
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rolleri hala iyi anla!ılamamakla birlikte, MMP-7 dı!ında di"er MMPler tarafından eksprese edilen 
hemopeksin domaininin, endometriozisli kadınlarda T-benzeri antikorlar tarafından tanınıp, 
ba"landı"ı ve böylelikle ektopik lezyonlarda MMP’ların ve MMP doku inhibitörlerinin 
disregülasyonuna neden oldu"u gösterilmi!tir. (15)  Yukarda belirtilen tüm mekanizmalar hastalıklı 
kadınların endometriumunda MMPlerin progesterona kar!ı duyarlılı"ının azalmasıyla birlikte 
geriye kaçan endometriumun invaziv potansiyeline yol açar. (14) Ayrıca birkaç MMP’ın bilhassa 
MMP-3 ve MMP-7’ nin endometriotik lezyonlardaki sürekli ekspresyonu endometriozis geli!iminde 
rol oynayabilir. (16) 

 
Endometriozis ve Anjiogenez 

 
Anjiogenez, endometriozis patogenezinin önemli bir bile!enidir. Anjiogenez ile kan akımının 

olu!ması, peritoneal kavitede endometrial parçaların implantasyonu sonrası hastalı"ın geli!iminde 
ikinci temel adım gibi görünmektedir. Çe!itli çalı!malarda endometriozisin vasküler endotelial 
büyüme faktörü (VEGF)  ve transforme edici büyüme faktörü ) (TGF-)) gibi anjiogenez 
indükleyicileri ile artan bir düzeyde ili!kili oldu"u bildirilmi!tir.  

VGEF endotelial hücre proliferasyonu, göç, farklıla!ma ve kılcal damar olu!umunu destekler 
ve hastalı"ın ilerlemesinde önemli bir rol oynayabilir. (17) TGF-) esas olarak trombositler, aktif 
lenfositler ve makrofajlar tarafından üretilirken, aktive olan peritoneal makrofajlar, endometrium ve 
endometriotik implantlar VEGF salgılama kapasitesine sahiptirler. (15) 

 
Endometriozis: !nflamasyon ve Oksidatif Stres 

 
Endometriozisin kesin nedeni hala bilinmemekle birlikte,  patogenezde, aktif makrofajların 

konsantrasyonunda artı! ve interlökin-8 (IL-8), tümör nekrozis faktör-' (TNF-'), monosit 
kemoatraktant protein-1 (MCP-1), transforme edici büyüme faktörü ) (TGF-)) ve birkaç 
proinlamatuvar kemoatraktant sitokinleri (e.g. IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, INF-1, 
MCSF, RANTES) içeren sitokinlerin konsantrasyonlarında de"i!ikli"in rolü oldu"una dair önemli 
kanıtlar vardır. (15, 18) 

Sistemik inflamasyon, endometriozisin önemli bir unsuru olan oksidatif stress ile 
indüklenebilir. (4) Yukarıda bahsedilen kemokinler tarafından uyarılan ve aktif hale geçirilen 
lökositler oksidatif stresin önemli bir kayna"ıdır. Ayrıca endometriozisde antioksidan kapasitenin 
azaldı"ı gösterilmi!tir. Muhtemelen oksidasyon reaksiyonları sırasındaki tükenmeye ba"lı olarak, 
intraperitoneal E vitamin düzeyleri azalmı!tır. (19) Bu gözlemler, endometriozisli kadınların 
endometrial dokularında ve endometrial implantlarında reaktif oksijen türlerinin üretim ve 
metabolizmasında çe!itli enzimlerin yüksek düzeyde oldu"unu gösteren Ota ve arkada!larının 
bulguları ile de uyum içindedir. (20-23) Ayrıca Foyouzi ve arkada!ları, endometrial stromal 
proliferasyonun orta derecede oksidatif stress ile uyarıldı"ını ve antioksidanlar ile 
engellenebildi"ini gösterdiler. (7)   

Ba!ka önemli bir husus; endometriozisin, artmı! antinükleer antikor (ANA) üretiminin  e!lik 
etti"i B-hücre aktivasyonunun yanısıra ve ektopik endometrial hücrelerin temizlenmesinde 
bozulma, suprese olmu! do"al öldürücü hücre ( natural killer celss- NK cells) sitotoksisitesi ve 
bozulmu! immun tanıma ile olan ili!kisidir. (15,24,25) 
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Statinler: Pleiotropik Eylemler 
 
Genel Bakı! 
 

Statinlerin dokular ve organizma üzerinde geni! etkileri vardır. Statinlerin birçok 
etkisi yukarıda özetlenen endometriozise özgü durumların ço"unu hedef almaktadır. Bu 
bölümde statinlerin, a!ırı doku büyümesi, anjiogenez, oksidatif stres ve inflamasyonu 
azaltıcı kavramı destekleyen kanıtları sunulacaktır.  

Statinlerin en büyük etki !ekli mevalonat yolunu düzenleyen anahtar enzim olan 
HMG-CoA redüktazın kompetetif inhibisyonu ile ili!kilidir. Mevalonat yolu asetil-koenzim A 
(asetil-CoA) dan ba!layan reaksiyonları içerir ve kolesterol, isoprenile proteinler, koenzim 
Q, ve dolikol dahil olmak üzere biyolojik olarak önemli maddeler için zemin hazırlayan 
farnesil pirofosfat (FPP) olu!umuna yol açar. (26) Farnesil-pirofosfat (FPP) ve 
geranilgeranil-pirofosfat (GGPP) gibi proteinlerin izoprenilasyonuna giden yolun en 
önemli bile!en oldu"u görülmektedir. (#ekil 28-2) 

 
 

 
 

 
 
 
 

"EK#L 28-2: Mevalonat yola"ı ve statinlerin etki yeri. (HMG-CoA, 3-hidroksi-3-metil-
glutaril- koenzim  A; PP, pirofosfat; IGF, insulin benzeri büyüme faktörü) 

 
 
 
$zoprenilasyon, proteinlerin karboksil ucuna FPP (farnezilasyon) veya GGPP 

(geranilgeranilasyon) ba"lanma i!lemidir. (27) Bu posttranslasyonel modifikasyon, hücre 
membranına tutunma ve trimerik G protein ve protein kinazın  alt birimleri olan Ras ve 
Ras-benzeri GTP ba"layıcı proteinler (küçük GTPaz’lar) gibi bazı protein ailelerinin 
i!levinde önemlidir. (27) Bu proteinlerin i!levleri hücre membranının sitoplazmik yüzeyi ile 
ili!kilidir:  Ras’ın farnezilasyonu ve Rho, Rac ve Cdc42’ ın geranilgeranilasyonu . Bu 
küçük GTPazlar, proliferasyon, apoptoz ve hücrelerin fonksiyonunu düzenledi"inden, 
isoprenilasyona yapılan her türlü müdahalenin derin etkileri olabilir. Statinler, GGPP ve 
FPP tükenmesi yolu ile hem geranilgeranilasyon ve hem de farnezilasyonu bozabilir.  
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Mezenkimal Dokuların Büyümesi Üzerine Etkileri 

 
Yukarıda da belirtildi"i gibi, mevalonat yolu, doku büyümesi regülasyonu ile ilgili bazı 

anahtar rol alan sinyal transdüksiyon basamaklarını, birkaç küçük GTPaz’ın izoprenilasyon 
modülasyonu ile etkilemektedir. Proliferasyonu düzenleyen en önemli yollar, oksidatif stresi de 
içeren di"er uyaranların yanı sıra, muhtemelen IGF-1 gibi güyüme faktörleri tarafından uyarılan 
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yollarını içermektedir. Doku büyüme düzenlenmesinin bir 
ba!ka yönü apoptoz modülasyonudur; bu süreç büyük ölçüde fosfatidilinositol 3’-kinaz/protein 
kinaz B (PI3 kinaz/PKB) yolu tarafından kontrol edilir.  Yukarıdaki yolların aktivasyonu için gerekli 
anahtar adımlar, bazı küçük GTPaz’ların izoprenilasyonunu içerir. Yukarıdaki kavramlar ile tutarlı 
olarak, statinler tarafından HMG-CoA redüktazın inhibisyonu, damar düz kas hücreleri, 
hepatositler, mezen!ial hücreler, over teka-interstisyel hücreleri ve bazı kanser hücreleri de dahil 
olmak üzere birkaç hücre tipinin geli!imini engeller. (5,28-31) Bu dokularda proleferasyonun 
statinlerce indüklenen inhibisyonu, skalenden ziyade mevalonik asid ve FPP’nin eklenmesi ile iptal 
olmaktadır ve bu da izoprenilasyonun bu konudaki önemli rolünü vurgulamaktadır. 

 Ancak, yukarıdaki mekanizmalar her durumda var olan mekanizmalar de"ildir ve hücre 
tipine ba"lı gibi durmaktadır. Böylece, örne"in endotelial progenitor hücrelerde, proliferasyonda 
statine ba"lı artı! gözlenmektedir. (32)   Proliferasyon ve apoptozu düzenleyen yollar arasındaki 
etkile!melerin karma!ıklı"ı, statinlere olan de"i!ken yanıtın nedenini vurgulamaktadır. Statinlere 
verilen cevapların de"i!kenli"i bireysel küçük GTPaz’ların farklı etkileri ile ilgili olabilir. (33) 
 
Statinler  ve Endometrium: Endometrial Stromal Büyümenin "nhibisyonu 

 
Endometriozis, MAPK ve/veya PI3K/PKB yolaklarının, endometriotik implantların a!ırı 

büyümesine neden olan anormal aktivasyonu ile ili!kili olabilir.  Statinlerin endometrial stomal 
hücre proliferasyonu üzerine olan engelleyici etkisi in vitro çalı!malarla do"rulanmı!tır. Piotrowski 
ve arkada!ları, statinlerin endometrial stromal hücrelerin ço"almasında güçlü bir konsantrasyon-
ba"ımlı inhibisyona neden oldu"unu göstermi!lerdir; bu inhibisyon kolesterolün kayna"ı ne olursa 
olsun gözlemlenmi!tir. Statinlerin etkisi, en azından kısmen de olsa mevalonat üretiminin 
azalmasına ba"lıydı ve muhtemelen de Ras izoprenilasyonun azalması nedeniyle MAPK yola"ının 
azalmı! aktivitesi ile ili!kiliydi. Ayrıca, statinler apoptozu indüklemektedirler. (35) Bu gözlemler, 
Esfendiari ve arkada!larının (36) in vitro endometriozis modelinde,  lovastatinin doku büyümesi 
üzerine konsantrasyon ba"ımlı inhibitör etkisini gösteren sonuçları ile uyumluluk göstermektedir.  
 
MMP’lerin üzerine Etkileri 

 
Kardiyovasküler hastalıkların patogenezi ve tedavisinde yapılan ço"u çalı!malar, statinlerin 

MMP’leri inhibe etti"ini göstermi!tir. Böylece, örne"in, statinler MMP salgılanma ve aktivitesini 
azaltıp, TIMP-1 aktivitesini arttırmaktadır; bu bulgu insanlarda plak stabilize edici etkileri ile 
tutarlılık göstermektedir. (37) Ayrıca Porter ve arkada!ları, statinlerin MMP leri inhibe etti"ini ve 
kültüre edilmi! insan safen ven düz kas hücrelerinin matriks bariyer üzerinden göçünü 
engelleyerek ven greft stenozunu engelledi"ini gösterdiler. (38) Statinler ayrıca HIV virusu için de 
yeni bir tedavi stratejisi olarak incelenmektedir. MMP ve MMP doku inhibitörleri (TIMPs) arasındaki 
dengesizlik ekstraselüler matriks remodelingi uyararak HIV ile ili!kili patolojide katkıda bulunabilir; 
ki bu süreç statinler tarafından inhibe edilmektedir. (39) Statinlerin MMP üzerine etkilerine, 
muhtemelen protein prenilasyonu aracılık etmektedir. (40) 
 
Statinler ve Endometrium: MMP’lerin "nhibisyonu 

 
Yukarıda bahsedildi"i gibi, endometriozis geli!imi, MMP’leri içeren bir süreci de içeren 

endometrial dokunun ektopik tutunmasını gerektirmektedir. Statinler çe!itli yollarla bu süreci 
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etkileyebilirler. $lk olarak, MMP9 üretimi prenilasyon modulasyonu tarafından etkilenebilir. (40) 
$kinci olarak, statinler, nükleer reseptör transkripsiyon faktörü olan peroksizom-proliferatör-aktive 
edilmi! reseptör 1 (PPAR1)’nın monositler tarafından aktive edilmesi yolu ile MMP9 üretimini 
azaltabilir. (41)  

Son zamanlarda, Bruner-Tran ve arkada!ları, simvastatinin insan endometrial stromasında 
MMP-3 ekspresyonunu inhibe etti"ini göstermi!tir. (42) Hücreler östradiol varlı"ında kültür 
edilmi!tir (E; 1 nM). Ayrıca, hücreler, ya medroksiprogesteron asetat (MPA; 50 pM) ile ve/veya 
simvastatin (1 and 10 ,M) ile de kültüre edildiler. Bazı kültürler aynı zamanda interlökin-1'’ya (IL-
1'; 200 ng/ml) maruz bırakıldılar. Toplanan örnekler MMP-3 ekspresyonu için Western analizi ile 
test edildi. Endometrial stromal hücreler, östradiol maruziyetini takiben a!ırı miktarda MMP-3 
ekspres ederken, MPA ve simvastatin ihtiva eden kültürlerde MMP-3 ekspresyonu minimal 
düzeylerde oldu.  Yalnızca östradiol ile tedavi edilen hücrelerde, IL-1' belirgin MMP-3 
sekresyonuna neden olurken, MPA veya simvastatin bu etkiyi ortadan kaldırmı!tır. MPA ve 
simvastatin  içeren kültürler IL-1' tarafından uyarılan MMP-3’e a!ırı dirençli bulunmu!tur.  
 
Anjiogenez Üzerine Etkileri 

 
Statinlerin anjiogenez üzerindeki etkileri karma!ıktır. Bu  etkiler doku spesifik ve statin 

dozuna ba"lı gibi görünmektedir. Skaletz-Rorowski ve arkada!ları, yüksek dozlarda statinlerin 
genel olarak anjiyostatik olarak davranıp, protein prenilasyonunu azalttı"ını, kapiller tüp 
olu!umunu engelledi"ini ve VEGF üretimini  azalttı"ını, dü!ük dozlarda ise artmı! nitrik oksid 
üretimi ve serin/treonin protein kinaz Akt aktivasyonu yoluyla anjiogenetik  etkisi oldu"unu 
göstermi!lerdir.  (43,44) Ayrıca, statinlerin primer invasive tümör veya metastazlarda kan damarı 
olu!umu üzerine inhibitör veya uyarıcı etkisi statin dozuna aynı zamanda tümör hücre tipine 
ba"lıdır. (44)  

Park ve arkada!ları, anjiogenezde protein prenilasyonun rolünü do"ruladılar ve statinlerin 
de VEGF reseptörün VEGF-uyarılmı! fosforilasyonunu inhibe etti"ini ve plakta anjiogenez 
inhibisyonu ile aterosklerozun ilerlemesini durdurdu"unu gösterdiler. (45)  

 
Statinler ve Endometrium: Anjiogenezin "nhibisyonu 

 
Bugüne kadar statinlerin, endometrioziste anjiogenez üzerindeki etkileri ile ilgili olarak çok 

az bilgi vardır. $n vitro endometriozis modelinin kullanıldı"ı ilk çalı!malar cesaret vericidir ve 
statinin anjiogenez üzerinde inhibitor etkisi oldu"u gösterilmi!tir. (36) $nsan endometrial biyopsi 
dokusunun fibrin matriks içinde üç boyutlu kültürde büyümesi birkaç hafta süre ile gözlendi. 
Lovastatin, hücre büyümesi ve anjiogenez üzerinde konsantrasyona ba"lı inhibitör bir etki 
gösterdi. Yazarlar, azalmı! kan damar olu!umunun muhtemel mekanizmasının, statinler 
tarafından VEGF ekspresyonunun inhibisyonu ile ili!kili oldu"unu ileri sürdüler. (36)  

 
!nflamasyon ve Oksidatif Stres Üzerine Etkileri 

 
Statinler, C- reaktif protein düzeylerini dü!ürerek ve TNF-' ve interlökinler gibi 

proinflamatuar ajanları baskılayarak antiinflamatuar etkilerini gösterirler. (46) 
$mmunmodulatörlerde oldu"u gibi, statinlerin de otoimmun hastalıklarda faydalı bir etkileri olabilir. 
(47) Protein prenilasyonunun inhibisyonu statinlerin ba"ı!ıklık fonksiyonunu de"i!tirmesi ile 
önemli bir mekanizma gibi görünmektedir. (40) Aynı zamanda,statinlerin, beta 2 integrin lökosit 
fonksiyon antijen-1’e (LFA-1) do"rudan ba"lanarak azalmı! lökosit adezyon ve uyarılması ile 
sonuçlandı"ı öne sürülmü!tür. (48)  

 Major histokompatibilite kompleks (MHC) klas II molekülün artmı! ekspresyonu çe!itli 
otoimmun hastalıklarda görülmektedir. Statinlerin, antijen sunan hücrelerin (Antigen Presenting 
Cells-APC) fonksiyonlarını, MHC klas II transaktivatörünün  (CIITA) interferon-1 ile (INF-1) 
indüklenebilir ekspresyonunu inhibe ederek ve APC’lerin sitokinlerce indüklenen matürasyonunu 
engelleyerek de"i!tirdi"i gösterilmi!tir. (49, 50)  MHC klas II molekül ekspresyonu aynı zamanda 
dü!ük kolesterol düzeyi ve hücre zarı lipidlerin bütünlü"ünün de"i!mesi ile statinler tarafından 
etkilenebilir, ancak bu kavramın hala do"rulanmaya ihtiyacı vardır. (51, 52)   
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Küçük GTPaz’ların aktivitesinde statine ba"lı azalma, T-hücreleri ve APC’ler arasındaki 
immunolojik sinapsların olu!umunu de"i!tirebilir ve T-hücre proliferasyonunu azaltabilir. Dahası, 
statinler T hücre fenotipi de"i!tirilmesi yoluyla hastalı"ın ilerlemesini de"i!tirebilir. Yapılan 
çalı!maların sonuçları Th1 den Th2 ye Th1 tip immun cevabın (IL-2, IL-12, INF-1, TNF-') güçlü bir 
!ekilde zayıflamasına neden olarak T hücre fenotipinde kayma konusunda bir farklılık gösterir ve 
antiinflamatuar Th2 tip sitokinlerin salınmasını arttırır (IL-4, I-5, IL-10). Ancak en tutarlı bulgu, 
statinler tarafından Th-1 hücre yanıtının olumlu baskılanmasıdır. (40)  

Statinler, lökosit ve endotelial hücre adezyon moleküllerinin (örne"in ICAM, VCAM) 
ekspresyonunu de"i!tirerek ve lökosit ekstravazasyonu ve hedef doku infiltrasyonunu azaltarak 
immun yanıtı etkilemektedir. Ayrıca lökosit motilitesi ve migrasyonu da etkilenmektedir. (40)  

Statinler oksidatif stres düzeyi üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilirler. Bir çok 
nonfagositik hücre, trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) veya epidermal büyüme faktörü 
(EGF) gibi hücre dı!ı uyaranlara cevap olarak superoksit anyon ve di"er reaktif oksijen türleri 
(ROS) üretirler. (53,54) Mevalonat yola"ı oksidatif stresi etkin olarak bir kaç yoldan etkileyebilir: i) 
bir antioksidan olan koenzim Q’nun modülasyonu ve ii) reaktif oksijen türlerinin (ROS) önemli bir 
kayna"ı olan NAPDH oksidaz aktivitesinde izoprenilasyona ba"lı de"i!iklikler. 

Damar düz kası, kalp kası ve over teka-intersisyel hücrelerinde yapılan çalı!ma-lar, 
statinlerin oksidatif stres seviyesini azaltmada ki rolünü izoprenilasyonun engellen-mesi ile 
ili!kilendirerek do"rulamı!tır. (8,55,56) Böylece, Wassman ve arkada!ları, atorvastatinin oksidatif 
stresi azalttı"ını gösterdiler; bu etkinin 25-hidroksi kolesterolden ziyade mevalonat eklenmesi ile 
ortadan kalkaca"ını, dolayısıyla  oksidatif stresin düzenlenmesinde kolesterol sentezinden ziyade 
izoprenilasyonun önemli oldu"unu gösterdiler. (8) Damar düz kasında yapılan di"er deneylerde, 
geranilgeranilasyonun inhibisyonu, anjiotensin II aracılı oksidatif stresi azaltmı!tır. (56) Statinler, 
ayrıca fosfolipaz D (PLD) ve protein kinaz C-' (PKC-') supresyonunu içeren mekanizmalar 
yoluyla koroner düz kasta oksidatif stresi azaltmaktadır. (57) Genel olarak, mevalonat yola"ının 
inhibisyonunun net etkisinin oksidatif stresin azalttı"ı gerçe"i a!ikardır. 

$n vitro, statinlerin intrensek antioksidan aktiviteleri belirgindir: fluvastatin antiperoksil radikal 
antioksidan olarak en etkiliyken, simvastatin anti-hidroksil radikal antioksidan olarak en etkili 
olandı. (9) $n vivo, statinlerin nitrotirozin ve klorotirozinin plazma düzeylerinin azalması da dahil 
olmak üzere güçlü antioksidan etkiler yarattı"ı görülmü!tür.  

Muhtemeldir ki, statinlerin yukarda sayılan etkileri endometriozis ile ili!kili inflamasyon ve 
oksidatif stresi azaltabilir. Ayrıca, endometriozisin otoimmün yönü dikkate alındı"ında, statinlerin 
immünmodülatör özellikleri de yararlı etkiler gösterebilir. (%ekil 28-3) 
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"EK!L 28-3:  $zoprenilasyonun de"i!tirilmesi ile ili!kili olarak statinlerin etkileri için ileri sürülen 

mekanizmalar. (NADPH oksidaz, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidaz; ROS, 
reaktif oksijen türleri; MAPK, mitojen ile active edilmi! protein kinaz; MMPs, matriks 
metaloproteinazlar; VEGF, vasküler endothelial büyüme faktörü; TGF-), tümör 
transforme edici büyüme faktör-)) 
Statinler: !n Vivo Etkileri ( Kemirgenlerde Endometriozis Modelleri) 

 
Bildi"imiz kadarıyla, bugüne kadar endometrioziste statinlerin in vivo etkilerine i!aret eden 

sadece 2 çalı!ma mevcut. $lk çalı!ma, sıçanlarda deneysel olarak indüklenmi! endometriozis 
üzerinde atorvastatinin anti-anjiogenik etkilerini ara!tıran  Oktem ve arkada!ları (59) tarafından 
yayınlandı. Wistar-Albino sıçanların periton bo!luklarına endometrial implantlar yerle!tirildi ve 3 
hafta sonra random !ekilde dört gruba ayrıldılar. I. gruptaki hayvanlara  oral olarak 0.5mg/kg/gün 
atorvastatin (dü!ük doz atorvastatin grubu) verildi, II. grup 2.5 mg/kg/gün oral atorvastatin (yüksek 
doz atorvastatin grubu) aldı, III. grup tek  doz 1 mg/kg s.c. löprolid asetat (GnRH agonist grubu) 
aldı ve IV. grup ise hiç ilaç almadı (kontrol grubu). Tedaviden 21 gün sonra sıçanlar ötanazi 
edildiler ve implant büyüklü"ü, periton sıvısındaki vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) ve 
histolojik skor de"erlendirildi. $mplantların ortalama boyutları daha küçüktü ve periton sıvısında 
VEGF seviyeleri, II. ve III. grupta, grup I ve kontrol grubuna kıyasla daha dü!üktü (P<0.05). 
$mplantların ortalama alanları grup II de 41.2±13.9’den 22.7±13.9 mm/’ye (P<0.05), grup III te ise 
41.2±18.1’den 

13.1± 13.8 mm/’ye dü!tü (P<0.05). Grup I de ise ortalama alan 43.0±12.7’den 
50.5±13.9’mm/ ye yükselmi!ti. Yazarlar, yüksek doz atorvastatinin endometriotik implantlarda 
önemli bir gerilemeye neden oldu"u sonucuna vardılar.  

$kinci çalı!mada ise, simvastatinin etkileri endometriozisli, genetik olarak de-"i!tirilerek 
ba"ı!ıklık sistemi kapatılımı! fare modelinde (nude mice) de"erlendirildi ve simvastatinin 
MMP-3 modülasyonunda ki rolü ara!tırıldı. (42) Proliferatif faz insan endometrial biopsileri 
alındı ve bunlardan organ kültürleri olu!turuldu. Nude mice modelinde, endometriozis 
olu!turmak için, 24 saat süre ile 1 nM östradiolde (E) bekletilen endometrial dokular 
ooferektomili farelere intraperitoneal olarak enjekte edildi. Fareler, doku enjeksiyonundan sonra 
1.günden ba!layarak 10 gün boyunca gavaj yoluyla E (8 ,g, silastik kapsül implantları)  ile 
plasebo veya simvastatin (5 ve 25 mg/kg/gün) ile tedavi edildiler. Hayvanlar daha sonra sakrifiye 
edildiler ve endometrial implantlar de"erlendirildi. Simvastatin ile tedavi edilen farelerde, 
endometrial implantların sayısı ve hacminde doza ba"ımlı bir inhibisyon gözlendi.  
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Sunulan bulgular cesaret vermekte ve statinlerin endometriozis tedavisinde kullanılabilecek 
olası yeni bir tedavi olabilece"i konusunda ümit vermektedir. Ancak, kemirgenlerdeki 
endometriozis modelinin, üreme anatomisi ve fizyolojisi açısından önemli farklılıklar nedeniyle 
insanlar ile çok uzak ili!kili olaca"ı akıldan çıkarılmamalıdır. Kemirgenler menstruasyon görmez 
ve spontan endometriozis geli!mez. Dahası, bu modellerde, insanlardaki retrograd 
menstruasyonda mevcut olan önemli kan komponentleri içermeyen endometrial dokular 
kullanılmaktadır. 

 
Genel Bakı$ 

 
Özet 

 
Statinlerin mevalonat yolunu inhibe etmesi, endometrial stromal proliferas-yonu, 

anjiogenezi, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak endometriozis üzerinde çe!itli yararlı 
etkiler gösterebilir. Bu deneysel veriler, statinlerin tek ba!ına veya di"er tedavi seçenekleri ile 
birlikte klinik sonuçları iyile!tirebilece"ini ve hastalı"ın ba!la-ması ve ilerlemesini inhibe 
edebilece"ini dü!ündürmektedir.  

 
Gelecekteki Yollar 

 
 $n vitro ve kemirgen çalı!malarında statinlerin ilginç ve gelecek vaad eden etkileri 

gözlenmi!ken, endometrioziste bir tedavi olarak klinik uygulamada yararlı olaca"ını belirlemek 
için daha fazla ara!tırmaya gerek vardır. Bu tür çalı!malar ilk olarak babun gibi bir primat 
model üzerinde, takip eden dönemde ise endometriozisi olan kadınlarda klinik çalı!malar 
!eklinde olmalıdır. Bu çalı!malar sadece statinlerin etkili olup olmadı"ını belirlemeyecek, aynı 
zamanda tedavi süresi, minimal etkili doz ve uzun dönem ilaç güvenli"inin belirlenmesini 
sa"layacak optimal rejimlerin olu!masını sa"layacaktır. 
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 Bu bölümde “aromataz inhibitörleri” grubunun endometriozis ile ili!kili sa"lık 
problemlerinin mücadelesinde kullanımıyla ilgili teori ve mevcut kanıtlar tartı!ılmaktadır. Bu 
bölüm endometriozisli kadınların tedavisi ile u"ra!an klinisyenler için hazırlanmı!tır. Bu yüzden, 
vurgu, teoriler ve hipotezler yerine endometriozisin yönetiminde aromataz inhibitörlerinin 
kullanımına dair pratik yönergelere yo"unla!an klinik bakı! açıları üzerinde olacaktır. 
 Aromataz enzimi, tek yönlü bir yolakla androjenleri östrojenlere dönü!türerek, östrojen 
sentezine öncülük eden terminal steroidogenez basama"ını katalizler. Üçüncü ku!ak aromataz 
inhibitörleri, aromataz enzimini spesifik olarak inhibe ederek östrojen sentezini durduran ilaçları 
içermektedir. Aromataz inhibitörleri meme kanserine yakalanan “postmenopozal” kadınlar için 
onaylanmı!tır ki bu kanser östrojen sentezinin baskılanmasından fayda gören östrojen ba"ımlı 
bir kanserdir. Endometriozis sıklıkla a"rıdan !ikayet eden ve infertilitesi olan “premenopozal” 
kadınlarda kar!ıla!ılan östrojen ba"ımlı bir hastalıktır. 
 Bulun1-3 ve di"er ara!tırmacılar4’ın öncü çalı!maları aromatazın endometriotik 
dokulardaki ekspresyonunu do"rulamı!lar ve endometriozis geli!iminde lokal östrojen 
sentezinin oynadı"ı rolün öneminin altını çizmi!lerdir. Klasik postmenopozal belirtilerin dı!ında 
endometriozis gibi östrojen ba"ımlı hastalıkların yönetiminde aromataz inhibitörlerinin ba!arılı 
bir araç olabilece"ini öne sürerek, premenopozal kadınlardaki östrojen seviyesinin 
baskılanmasında üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinden birinin etkisini daha önce 
belirtmi!tik5-12. 
 Bu bölüm iki kısımdan olu!maktadır: ilk kısımda endometriozisin yönetiminde aromataz 
inhibitörlerinin potansiyel rolünün arkasında yatan teori tartı!ılırken, ikinci kısımda klinik 
uygulamanın ba!arısı için literatürdeki mevcut kanıtlar tartı!ılmaktadır. Klinik açıdan 
endometriozis ile ili!kili iki öncelikli sa"lık sorunu olan a"rı ve infertilite, tartı!manın kilit 
noktalarını olu!turacaktır. 
 
 A!a"ıdaki soruları cevaplamaya çalı!aca"ız; 
 

• Endometriozisin yönetiminde aromataz inhibitörlerinin kullanımını destekleyecek 
güvenilir bir hipotez var mı? 

• Bu tür yeni bir uygulamayı destekleyecek mevcut klinik kanıt nedir? 
• Böyle bir uygulamada kullanılabilecek çe!itli aromataz inhibitörleri arasında farklılık var 

mı? 
• Aromataz inhibitörleri ile endometriozis yönetiminde en uygun dozaj nedir?  
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Endometriozis için Aromataz !nhibitörlerinin Kullanımının Ardındaki Bilimsel Hipotez 
 
Östrojen Sentezi ve Üretimi 
 

Östrojenler, C-18 steroidleri (18 karbon atomu içerir) olup “aromatik” halkanın varlı"ıyla 
karakterizedir. En güçlü östrojen olan östradiol, C-17 pozisyonunda bir “hidroksil” grubu 
içerirken, daha zayıf bir östrojen olan östron bir “keton” grubu içerir13,14. Premenopozal 
kadınlarda, overler uzak hedef dokularda görev yapan dola!ımdaki bir hormon olarak fonksiyon 
gösteren östrojen üretiminin, ki ço"unlukla östradioldür, temel kayna"ıdır. Öte yandan, 
postmenopozal kadınlarda yumurtalıklar östrojen üretimini durdurdu"unda, östrojen, birçok 
ekstragonadal bölgede C-19 steroidlerinin (androjenler) aromataz enzimi tarafından 
katalizlenmesi ile üretilir. Ekstragonadal dokularda üretilen östrojen, lokal olarak parakrin ve 
hatta intrakrin faktör gibi o bölgelerde etki eder. Bu ekstragonadal bölgeler; adipoz dokudaki 
mezenkimal hücreler, meme, kemik osteoblast ve kondrositleri, vasküler endotel, aort düz kas 
hücreleri ve beyindeki birçok bölgedir. Bu nedenle, postmenopozal kadınlarda östrojenin 
dola!ımdaki seviyesi, östrojen etkisini yansıtmaz; bölgesel olarak dokudaki üretimden de 
fonksiyon gösterirler. Dolayısıyla, dola!ımdaki östrojen seviyesi postmenopozal kadınlarda 
östrojen etkisini düzenlemek yerine sadece düzeyini yansıtır. 

$lginç bir !ekilde, lokal östrojen üretiminin kontrolü aromataz düzeyleri aracılı"ıyla 
düzenlenir. Aromatazın, her biri ayrı hormonal faktörler ve ikincil mesajcı sinyal yolakları ile 
düzenlenen farklı doku-spesifik promotorları vardır15. Östrojen üretimi ço"unlukla gonadların 
endokrin ürünü olarak dü!ünülür. Halbu ki yukarıda bahsedildi"i gibi, aromataz enzimini 
eksprese eden birçok doku vardır ve bu nedenle bu dokuların dola!ımdaki androjenlerden 
östrojen sentezleme kapasiteleri mevcuttur. Lokal etkisine ek olarak östrojenin ekstragonadal 
kayna"ı, östrojen havuzunun dola!ımına bazen önemli ölçüde katkıda bulunabilir. Adipoz 
dokunun östrojen katkısı buna örnek olarak verilebilir. Hem kadın hem erkeklerde, östrojenin 
androjenlerden ekstraglanduler üretiminin normal fizyolojisi yanında patofizyolojik durumlarda 
da önemli oldu"una dair kanıtlar artmaktadır16. 

Adipoz doku ve muhtemelen derideki aromataz ekspresyonu esas olarak östrojenin 
ekstraglanduler (periferal) olu!umuna yol açar ve vücut kütlesi ve ilerlemi! ya! fonksiyonu 
olarak artar. Biyolojik olarak aktif östrojen, östradiolün yeterli dola!ım seviyesi, 
androstenedionun östrona ekstraglanduler aromatizasyonu ile dönü!türülebilir, ki bu daha sonra 
periferik dokularda östradiola indirgenir. Biyolojik olarak aktif olan bu östradiol, endometriozis, 
anormal uterin kanaması, endometrium hiperplazisi ve kanseri içine alan çe!itli östrojen ba"ımlı 
reprodüktif bozuklukları aktive eder16, 17.  
 
Aromataz !nhibitörleri 
 

Androjenlerden sentezin ana basama"ını katalizleyen aromataz enziminin inhibe 
edilmesiyle östrojen üretiminin bloke edilmesi, östrojen ba"ımlı hastalıklar için heyecan verici bir 
tedavidir. Böyle bir tedavi aminoglutetimid gibi birinci ku!ak aromataz inhibitörlerinin 
geli!tirilmesinden beri, yarım asırdan fazladır klinik uygulamada vardır. Ancak, östrojen ba"ımlı 
hastalıkların yönetiminde aromataz inhibitörlerinin klinik uygulamaları son zamanlara kadar 
belirgin bir ba!arı elde edememi!tir. Bu durum aromataz inhibitörlerinin ilk ku!aklarının klinik 
uygulamalarında kar!ıla!ılan birçok problemlere ba"lıdır. Üçüncü ku!ak aromataz 
inhibitörlerinin geli!tirilmesiyle bu problemlerin büyük bir bölümü ba!arılı bir !ekilde a!ılmı!tır. 
Çizelge 29-1’de aromataz inhibitörlerinin farklı jenerasyonları özetlenmi!tir. Tablo 29-1’de ilk 
ku!ak aromataz inhibitörleri ile ili!kili temel problemler özetlenirken, Tablo 29-2’de üçüncü 
ku!ak aromataz inhibitörlerinin avantajları özetlenmi!tir. 
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Tablo 29-1: Aromataz inhibitörlerinin farklı jenerasyonları 

Jenerasyon Nonsteroid Aromataz 
$nhibitörleri 

Steroid Aromataz $nhibitörleri (Bazen 
aromataz enziminin öldürücü inhibitörü 

olarak da adlandırılır ) 
 Aromataz enziminin geçici 

(geriye dönebilen) 
inaktivasyonu ile çalı!an 

Aromataz enziminin kalıcı (geriye 
dönmeyen) inaktivasyonu ile çalı!an 

Birinci 
Jenerasyon 

Aminoglutetimid 
(Cytadren®) 

- 

$kinci 
Jenerasyon 

Rogletimid 
Fadrozol 

Formestan 

Üçüncü 
Jenerasyon 

Letrozol 
(Femara® 2.5mg/tablet) 

Anastrozol 
(Arimidex® 1mg/tablet) 

Vorozol 

Ekzemestan 
(Aromasin® 25mg/tablet) 

 
Aromataz !nhibitörlerinin Geli$imi 

 
Aromataz, steroidogenez kaskadının en sonunda östrojen sentezini katalize ederek 

substrat birikimine yol açmadan bu terminal basamakta seçici inhibisyonuna izin vermi!tir. 
Gö"üs kanseri olan postmenopozal kadınlarda östrojen sentezini baskılamak için son on yılda 
lisans almı! üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri gibi çe!itli aromataz inhibitörleri elli yılı a!kın bir 
süredir geli!tirilmektedir. Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri, Tablo 29-1 ve 29-2’de 
açıklandı"ı gibi ilk ku!ak aromataz inhibitörlerindeki klinik ba!arısızlıktan sonra geli!tirilmi!tir. 
 
Üçüncü Ku$ak Aromataz !nhibitörleri 

 
Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri di"er steroidogenik yolaklar üzerinde etkisini 

göstermeksizin östrojen sentezini etkili bir !ekilde bloke eder ve “translasyonel onkolojinin 
zaferi” olarak ilan edilmi!tir. Bu grup non-steroidal letrozol (Femara®) ve anastrozol (Arimidex®) 
ile steroidal eksemestanı (Aromasin®) kapsar. Bu aromataz inhibitörleri !u an klinik kullanımda 
oral tabletler olarak mevcuttur. Meme kanserine yakalanmı! postmenopozal kadınlardaki 
östrojen baskılanması  için onaylanmı!lardır. 

 
Yapı: Üçüncü jenerasyon non-steroid aromataz inhibitörleri, geriye dönebilen inhibisyonla 

aromataz enziminin hem grubundaki demire ba"lanan nitrojen içerikli triazol türevleridir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 

#)'"

 

 Kutu 29-1: Erken ku$ak aromataz inhibitörleri ile ili$kili problemler 
Farmakodinamik: 
1. Özellikle premenopozal kadınlarda aromataz enzimi inhibisyonunda dü!ük etki (çok dü!ük 
etki) 
2. Medikal adrenalektomiye yol açan, di"er steroidogenez enzimlerinin anlamlı inhibisyonu ile 
aromataz enzimi inhibisyonundaki spesifite eksikli"i 
Farmakokinetik: 
1. Tüm çe!itleri oral olarak mevcut de"ildir (bazılarının parenteral olarak verilmesi gerekir) 
2. Oral alımdan sonra de"i!ken biyoyararlanım 
3. Metabolik emilime ba"lı olarak ilaç alım periyodu ile farklılık gösteren de"i!ken yarı ömür 
Klinik: 
1. Yan etkilere ba"lı olarak hastaların üçte birinde tedavinin yarıda kesilmesiyle günlük ilaç 
alımında kötü tolerabilite 
2. Uyu!ukluk, deride morbiliform döküntüler, bulantı ve i!tahsızlık, ba! dönmesi gibi aromataz 
inhibitörlerine ba"lı önemli yan etkiler ile glukokortikoidler gibi replasman tedavisi için kullanılan 
steroidlere ba"lı ikincil yan etkiler 
3. Alkol ile etkile!iminden kaynaklı etkilerinde önemli birikim 
4. Kumarin ve warfarin gibi di"er ilaçlarla önemli etkile!imler 
5. Glukokortikoid ve mineralokortikoid gibi medikal adrenalektomi sebebiyle replasman 
tedavisine ihtiyaç duyulması.  
6. Uzun süreli muhtemel karsinogenezis (en azından hayvanlarda)   
 
 
 

Kutu 29-2: Üçüncü ku$ak aromataz inhibitörlerinin avantajları 
Farmakodinamik avantajlar: 
1. Aromataz enzimi inhibisyonunda yüksek etki (birinci nesil aminoglutetimidin etkisinden bin 
kata kadar daha yüksek) 
2. Di"er steroidogenez enzimlerinin anlamlı inhibisyonu olmaksızın aromataz enzimi 
inhibisyonunda yüksek spesifite. Bu yüksek dozlarda bile geçerlidir. 
3. Östrojen reseptör azalmasının olmaması 
Farmakokinetik avantajlar: 
1. Oral ilaç alımı (vajinal ve rektal yol gibi di"er ilaç alım !ekilleri de mümkündür.) 
2. Oral ilaç alımından sonra neredeyse %100 biyoyararlanım 
3. Kısa yarı ömre ba"lı olarak vücuttan hızlı atılım (Aromasin® için 8 saat, Femara® ve 
Arimidex® için 45 saat) 
4. $laçlar veya di"er metabolitlerin dokuda birikiminin olmaması 
5. Önemli aktif metabolitlerin olmaması 
Klinik avantajlar: 
1. Çok az yan etkiyle bir kaç yıla kadar günlük ilaç alımında iyi tolerabilite (meme kanserine 
yakalanan postmenopozal kadınlarda) 
2. Çok hafif yan etkiler 
3. Önemli kontrendikasyonlar olmadı"ından güvenilir 
4. Di"er ilaçlarla önemli etkile!imlerin olmaması 
5. Çok geni! güvenlik aralı"ı (toksik doz önerilen etkili tedavi dozundan binlerce kat yüksektir) 
6. Nispeten ucuz 
 
 
Etkinlik: Aromataz inhibisyonu ve östradiol baskılanması iyi bir korelasyon gösterir ve üçüncü 
ku!ak aromataz inhibitörleri birinci ve ikinci ku!ak aromataz inhibitörleri ile kar!ıla!tırıldı"ında 
sürekli belirgin derecede yüksektir (bin kattan daha yüksek)20. Hücrelerin kullanılmadı"ı 
aromataz sistemi deneylerinde (insan plasental mikrozomları), letrozol aromataz enzimi 
inhibisyonunda anastrozolla e!it etkiye sahip bulunmu!tur. Bununla birlikte, “intakt” kemirgen 
hücreleri, insan adipoz fibroblastları ve insan kanser hücre dizilerindeki aromataz enzimi 
inhibisyonunda letrozol anastrozolden 10-30 kat daha etkili bulunmu!tur21. Di"er aromataz 
inhibitörleri ile kar!ıla!tırıldı"ında, letrozol daima daha yüksek bir etki göstermi!tir22,23. 
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Seçicilik: Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri aromataz enzimi için oldukça seçicidir ve birinci 
ve ikinci ku!ak aromataz inhibitörlerinin aksine glukokortikoid, mineralokortikoid ya da tiroksin 
sekresyonunu etkilemezler. Sıçanlarda in vivo adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimülasyon 
testleri letrozolün aromataz inhibisyonu için gerekenin 1,000 kat daha yüksek dozda bile 
aldosteron ya da kortikosteron seviyelerine önemli bir etkisi olmadı"ını göstermi!tir24. Letrozol 
ile tedavi edilen hastaların ço"u sentetik ACTH’a normal bir cevap vermi!tir25. 
 
Farmakokinetik: Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri, klinik uygulama için uygun kılan çe!itli 
farmakokinetik avantajlara sahiptir. Bu, çe!itli vücut dokulara yo"un da"ılımdan dolayı oral ilaç 
alımını takiben neredeyse %100 emilim içermektedir. Terminal yarı ömür, genelde kararlı 
durumlu iki gün civarıdır ki bir haftadan kısa süreli günlük ilaç alımında ula!ılır. Bu kararlı durum 
herhangi bir ilaç birikimi olmadan uzun bir dönem devam eder. 

Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin birinci ku!ak aromataz inhibitörü 
aminoglutetimid farmakokinetik avantajlarından biri de, letrozolde oldu"u gibi tamoksifen ile 
birlikte kullanıldı"ı durumlar dı!ında belirgin ilaç etkile!imlerinin olmamasıdır. Tamoksifen ile 
birlikte kullanıldı"ında plazma konsantrasyonu %35 ile %40 arasında azalma gösterir27. 
Bununla birlikte, hepatik fonksiyon bozuklu"unda terminal yarı ömrü belirgin bir !ekilde arttırır. 
 
Bireysel Aromataz !nhibitörlerine Cevapta Farklılık Var mı? 

 
Bu cevaplanması zor önemli bir sorudur, çünkü üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri 

östrojen seviyesini mevcut hormon tahlillerinde belirleme sınırının altına dü!ürecek kadar 
östrojen sentezini güçlü bir !ekilde baskılar28. Ancak, anastrozol ve letrozol arasındaki çapraz 
bir çalı!mada, letrozol toplam vücut aromatizasyonu ve plasma östrojeni için potent bir inhibitör 
olarak bulunmu!tur29. Son zamanlarda letrozol ile yapılan bir çalı!mada daha önce anastrozol 
ile yapılan bir çalı!ma ile kar!ıla!tırıldı"ında, bireyler arasında kayda de"er varyasyon 
olmaksızın aynı grupta doku östrojenlerinde daha etkili bir baskılama kaydedilmi!tir30. Bununla 
birlikte, östrojen baskılamasının etkisindeki böylesi bir farkın klinik farklılıklara uygulanır bir 
biçime dönü!türülmemesi halen tartı!malı bir konudur ve ilerde bu alanda yapılacak çalı!maları 
beklenmektedir. 
 
Üçüncü Ku$ak Aromataz !nhibitörlerinin Aromataz-dı$ı !nhibisyon Etkisi 

 
Östrojen sentezi baskılanması ve aromataz enzimi inhibisyonu dı!ında aromataz 

inhibitörlerinin ba!ka etki mekanizmalarının var oldu"u öne sürülmü!tür. Bunlardan biri in vitro 
endometrial eksplant büyümesinin üç boyutlu fibrin matriks modelinden gelmektedir. Bu 
modelde, letrozolün östrojen baskılanması ve aromataz inhibisyonunda beklenildi"i gibi 
anjiogenezis ve proliferasyonun baskılanmasından daha ziyade normal insan endometriumu 
üzerinde büyümeyi uyarıcı etkiye sahip oldu"u bulunmu!tur31. Ara!tırmacılar, üzerindeki etkiye 
ra"men endometriumda lokal olarak sentezlendi"i bilinen insülin benzeri büyüme faktörü 1 
(IGF-1) üzerine olası bir mekanizma öne sürmü!lerdir. IGF-1 izoformlarının üçü de, ötopik 
endometrium ve endometriomalarda eksprese edilir32. Ayrıca, insan endometriumunun IGF-1 
için yüksek afiniteli reseptörlere sahip oldu"u bilinir33 ve uterin hücrelerin proliferatif aktivitesi 
IGF-1 tarafından regüle edilebilir34. Letrozolün veya di"er üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin 
direk endometrial etkileri için ortaya atılan bu teoriler henüz onaylanmamı!tır ve yeni çalı!malar 
gerekmektedir. 

 
 

Aromataz !nhibitörleri Arasındaki Farklar 
Farklı üçüncü jenerasyon aromataz inhibitörlerinin gücü 
 

Genelde aromataz inhibitörlerinin in vitro ve in vivo etkileri arasında bir korelasyon 
vardır. Bununla birlikte, bir aromataz inhibitörünün tesirinin in vivo ölçümleri, terminal yarı ömür 
ve doku da"ılımı gibi ilaç metabolizmasını içine alan di"er önemli faktörlere ba"lıdır. Bu durum, 
in vivo etkiler ve in vitro deneylerde ne görüldü"ü arasında belirgin bir farkla sonuçlanabilir35. 
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Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri ile kar!ıla!tırıldı"ında, in vitro deneylerde daha yüksek 
biyokimyasal bir etki ortaya çıkaran, fakat in vivo deneylerde dü!ük klinik etkiye dönü!türülen 
plazma östrojenlerinde net bir !ekilde dü!ük baskı gösteren ikinci ku!ak aromataz inhibitörleri 
bu duruma açık bir örnektir. 

Letrozolün hem in vivo hem de in vitro ortamda, anastrozol, ekzemestan, formestan 
veya aminoglutetimidden daha çok etkiye sahip oldu"u bulunmu!tur. Ayrıca, letrozol periferik 
dokularda hemen hemen eksiksiz bir inhibisyon göstermi!tir ve di"er aromataz inhibitörlerinden 
daha yüksek bir östrojen baskısıyla ili!kilendirilmi!tir37.  
 
Üçüncü Ku$ak Aromataz !nhibitörlerinin Yan Etkileri 

 
Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin yan etkilerine ait mevcut bilgilerin neredeyse 

hepsi ileri evre meme kanserli postmenopozal kadınları kapsayan klinik deneylerden 
gelmektedir. Genel olarak, üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin bir kaç belirgin yan etki ve bu 
etkilerden dolayı dü!ük oranda ilaç bırakma ile çok iyi tolere edildi"i gösterilmi!tir. Böylesine 
hassas ya!lı bir populasyonda e"er durum buysa (ileri evre meme kanserli postmenopozal 
kadınlar), üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin üreme dönemi boyunca premenopozal 
kadınlarda kullanımında çok iyi tolerans beklenir. 

Üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin yan etkileri dikkate alındı"ında iki tip problemi 
göz önünde bulundurmalıyız: 

$lki östrojen etkilerinden ziyade ilaçların kendileriyle ilgili problemler. Yan etkilerden ba! 
a"rısı ve gastrointestinal semptomlar gibi hafif non-spesifik olanlar dı!ında üçüncü ku!ak 
aromataz inhibitörlerinde bilinen ciddi yan etkiler yoktur. Artralji üçüncü ku!ak aromataz 
inhibtörleri tedavisinde çok sık görülen bir problemdir ve daha sonra tartı!ılacaktır. $kincisi ise: 
östrojen sentezi inhibisyonuna ba"lı olarak östrojen yoksunlu"uyla ilgili problemlerdir. Bunlar 
özellikle kemik ve lipid profili üzerindeki östrojen yoksunlu"unun uzun süreli etkilerinin yanı sıra 
sıcak basması ve vajinal kuruluk gibi menopozal semptomları kapsamaktadır38. 

A!a"ıda aromataz inhibitörleri kullanımının bazı belirgin yan etkilerine ait kısa bir 
tartı!ma yer almaktadır. Bu yan etkilerin ço"unun meme kanserli postmenopozal kadınlar 
tarafından yıllar boyunca günlük olarak alınan üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin uzun 
süreli kullanımı ile ba"lantılı oldu"unu burada tekrar vurgulamak gerekir. 
 
Artralji: üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri ile ba"lantılı bulunan önemli tek yan etkide oldukça 
yaygın olan ve ço"unlukla tamoksifen kullanımıyla görülen eklem a"rısıdır. Bazı durumlarda, 
artralji aromataz inhibitör tedavisinin kesilmesine sebep olabilecek derece !iddetlidir. Aromataz 
inhibitörlerinin kullanımında artralji görülmesi mekanizması belirsizdir. Artralji için non-steroidal 
anti inflamatuvar ilaçları kapsayan tedavi seçenekleri halen yeterli de"ildir. Kemik kaybını 
engellemek için yüksek dozda vitamin D ve yeni hedeflenen tedaviler ara!tırılmaktadır39. 
 
Kemik üzerindeki etki: üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin trabeküler kemikçe zengin 
bölgelerde, kemik turn-overini arttırdı"ı ve kemik kaybını arttırdı"ı bulunmu!tur. Bu bölgelerde, 
yılda yakla!ık %1-3 oranındaki kemik kaybı, tamoksifen kullanımı süresince görülen kırık 
insidansıyla kar!ıla!tırıldı"ında daha yüksek bir artı!a sebep olmu!tur. Günlük kullanımda, bu 
tür olumsuz kemik etkisine genç kadınlarda yılda ortalama %7-8 civarında kemik kaybı ile daha 
çok rastlanmı!tır. Kemik kaybı hızını, osteoporoz ve kırık riskini azaltmak için postmenopozal 
kadınlarda rastgele yapılan klinik denemeler, aromataz inhibitör tedavisiyle bifosfonatların kemik 
kaybını belirgin bir !ekilde azalttı"ını ortaya çıkarmı!tır. Bu tedavi ile birlikte sa"lıklı bir ya!am 
tarzı ve yeterli alınan kalsiyum ve vitamin D, kemik kaybını engellemek için geçerli alternatif 
tedavilerdir40. Ancak, üreme ça"ındaki genç kadınlardan fertilite arzusu olanlarda bifosfonatların 
kullanımından kaçınılmalıdır. Östrojen uygulaması genç kadınlarda aromataz inhibitörlerinin 
uzun süreli kullanımı ile ili!kili kemik kaybını önlemek için çok iyi bir seçenektir. 
 
Kan lipidleri üzerindeki etkiler: Aromataz inhibitörlerinden kaynaklanan östrojen 
yoksunlu"undan dolayı kan lipidlerindeki olumsuz etki yoluyla artan kardiyovasküler riskler ile 
ilgili !üpheler bulunmaktadır. Kardiyovasküler olumsuz olayları arttırabilecek aromataz 
inhibitörleri ile ili!kili olumsuz lipid de"i!iklileri hakkındaki endi!eler hala belirsizdir. Serum 
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lipidleri üzerinde üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin etkileri hakkındaki mevcut veriler, farklı 
aromataz inhibitörleri tarafından farklı etkiler ortaya çıkardı"ını bulmu! olan kısa vadeli 
çalı!malarla sınırlandırılır. Ekzemestanın serum lipidleri üzerinde az veya muhtemelen önemsiz 
yararlı bir etkisinin oldu"u ileri sürülmü!tür. Bu durum onun steroid yapısından kaynaklanabilir, 
çünkü anastrozol küçük bir yan etki ortaya çıkarırken, letrozolun zararlı bir etkiye sahip oldu"u 
ileri sürülmü!tür. Buna ra"men, veriler sınırlı olup uzun vadeli çalı!malara ihtiyaç vardır40.  
 
Endometriotik Dokularda Aromataz Enzimi 

 
Aromataz enzimi aktivitesi ve ekspresyonunun anlamlı seviyeleri endometriozisin 

stromal hücre komponentlerinde tespit edilmi!tir1. Ayrıca, endometriozisi olan kadınların ötopik 
endometriumunun, aromataz enzimi aktivitesi ve ekspresyonunun dü!ük fakat anlamlı 
seviyelerini içerdi"i bulunmu!tur. Ara!tırmacılar, retrograd menstruasyonu takiben peritoneal 
yüzeylerdeki anormal dokuların (ötopik endometriumun hücreleri) implantasyonuyla, aromataz 
enziminin ekspresyonu ve aktivitesinin arttırıldı"ını ileri sürmü!lerdir1,2. 

Aromataz enzimi ekspresyonunu arttıran dokuya özgü promotorlar vardır. Ekstra-
ovarian endometriotik doku ve ovarian endometrioma hücreleri, hemen hemen sadece promotor 
II’yi kullanır ki bu promotor in vivo aromataz ekspresyonu için prostaglandin E2 (PGE-2) ve siklik 
adenozin monofosfata (cAMP) duyarlı proksimal bir promotordur2,3. Endometriozisli hastaların 
hem ektopik hem de ötopik endometriumlarındaki aromataz aktivitesine ek olarak StAR’ın 
anlamlı seviyelerinin varlı"ını da kapsayan di"er moleküler anormallikler gösterilmi!tir. 
Prostaglandin E2, endometriotik stromal hücrelerde hem StAR hem de aromatazın güçlü bir 
uyarıcısıdır. Buna ek olarak, bir transkripsiyon faktörü olan steroidogenik faktör 1’de anormal bir 
!ekilde ifade edilir ve endometriotik dokularda steroidogenik promotorlara ba"lanır. 
Steroidogenik faktör 1, multipl steroidogenik genlerin, özellikle StAR ve aromataz, PGE2-cAMP 
ba"ımlı koaktivasyonuna aracılık eder. 

Ara!idonik asidin PGE2’ye dönü!ümünü katalizleyen siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi, 
endometriozisi olan kadınların hem endometriotik doku hem de endometriumunun stromal 
hücrelerinde belirgin bir !ekilde artırılır41,42. Östradiol, uterin endotelial hücrelerinde COX-2’nin 
güçlü bir uyarıcısıdır ki bu da StAR ve aromataz ekspresyonunu artırarak pozitif feedback 
mekanizmasının kısır döngüsünü ortaya çıkarabilir. Östradiolun artan sentezi, hem StAR hem 
de aromatazın, sırasıyla ekspresyonunu ve aktivitesini te!vik edecek PGE2 sentezine yol açan 
COX-2’yi uyarır, böylece östrojenin di"er biçimlerinin olu!umuna yol açar.       
 
Premenopozal Kadınlarda Aromataz !nhibitörleri 

 
Daha önce belirtildi"i gibi, endometriozise ço"unlukla üreme dönemi kadınlarında 

rastlanır. Üreme ça"ı kadınlarda östrojen üretimini baskılamak için aromataz inhibitörlerinin 
kullanımının fonksiyonel overlerden dolayı iki belirgin problemi vardır: 
 
 
!lki: Fonksiyonel overlerde (ço"unlukla granüloza hücreleri) aromataz ekspresyonu ve etkisinin 
postmenopozal kadınlarla kar!ıla!tırıldı"ında çok daha yüksek oldu"u bilinir. 
 
 
!kincisi: Aromataz inhibisyonu tarafından östrojen yoksunlu"una yanıtta, endojen 
gonadotropinler artar ve overlerde de novo aromataz sentezini uyarır. Bu, östrojen sentezinde 
aromataz inhibitör etkisinden kurtulmaya neden olacaktır. Ayrıca, folikül kistleri geli!ebilir. 
 

Beyin, endometriotik doku veya adipoz dokunun aksine, premenopozal kadınların 
overlerinde (büyüyen foliküllerin, özellikle graaf folikülü, granüloza hücreleri) çok yüksek 
seviyelerde aromataz ekspresyonu vardır. Böylece, premenopozal kadınlardaki aromataz 
inhibitörlerinin beyin, endometriozis ve adipoz dokuları gibi periferal dokulardaki aromataz 
aktivitesini tamamen inhibe etmesi beklenir. Di"er taraftan, overde sadece kısmi aromataz 
aktivitesi blokajının olması beklenir43. Bundan dolayı, premenopozal kadınlarda, tam bir vücut 
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aromataz inhibisyonu elde etmek için postmenopozal kadınlarda kullanılan aromataz 
inhibitörlerinden daha yüksek dozda inhibitör kullanılması gerekmektedir. 

 
Daha önce bahsedildi"i gibi, endojen gonadotropinlerdeki, özellikle FSH’daki 

kompansatuvar artı!, premenopozal kadınlarda aromataz inhibitörlerinin östojen üretimi 
üzerindeki inhibitör etkisinin üstesinden gelecek olan de novo aromataz sentezine neden olur. 
Onun için, premenopozal kadınlarda, tek ba!ına aromataz inhibitörünün kullanılması östrojen 
üretimini inhibe etmede etkili olamayabilir ve endojen gonadotropinlerindeki artı!ı durdurmak 
için di"er bir ajan gerekir. Eksojen seks steroidlerinin yanı sıra, GnRH analoglarının da (GnRH 
agonistleri veya antagonistleri) aromataz inhibitör alımı ile birlikte gonadotropinlerdeki endojen 
artı!ını engellemede etkili birer ajandırlar. 

 
Meme kanserli premenopozal kadınlarda aromataz inhibitörleri tek ba!ına 

kullanıldı"ında, hem östrojen seviyesindeki anlamlı azalmada hem de gonadotropinlerdeki 
artmada ba!arısızlık gözlemlenmi!tir44–46. Formestanın supra-terapötik dozlarının kullanımında 
bile bu do"rudur47. Halbu ki, postmenopozal kadınlardaki gibi ba!arılı bir !ekilde tama yakın 
baskılanmamasına ra"men, üçüncü ku!ak aromataz inhibitörleri plazma östradiol 
konsantrasyonunu çok etkili bir !ekilde baskılamı!tır48. Endojen gonadotropinlerdeki artı! GnRH 
agonist ile engellendi"inde aromataz inhibitörlerinin, dola!ımdaki östrojen konsantrasyonunu 
postmenopozal kadınlarda elde edilen seviyelere baskılamada etkili oldu"u görülmü!tür49 
 
Endometriozis Tedavisinde Aromataz !nhibitörlerinin Ba$arısı için Kanıt 

 
Endometriozisin tıbbi tedavisini tartı!mak bu bölümün kapsamı içerisinde yer 

almamaktadır. Bunun yerine, endometriozis ili!kili a"rı ve infertilite tedavisindeki aromataz 
inhibitörlerinin rolü tartı!manın odak noktası olacaktır. 
 
Endometriozisi Olan Postmenopozal Kadınlar için Aromataz !nhibitörleri 

 
Bildi"imiz kadarıyla, endometriozisin tedavisinde aromataz inhibitörlerinin kullanımı 

rapor edilen ilk durum bir postmenopozal kadındı. Hasta; !iddetli, tekrar eden endometriozise 
sahipti ve daha önce çift yönlü ooferektomi ve endometriozis rezeksiyonunu kapsayan üç 
ameliyat geçirmi!tir. Hastanın vajinasında 3 cm’lik bir polipoid tümörü ve !iddetli a"rısı vardı. 
Total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapıldıktan sonra bile endometriozise ba"lı 
a"rılar çekmeye devam etmi!tir. Açık bir !ekilde görülmektedir ki, östrojen üretiminin ana 
kayna"ı olan her iki overin alınması sonrası GnRH agonist kullanımının bir etkisi yoktur. Dört ay 
süren progesteron tedavisi ba!arılı olamamı!tır. Ara!tırmacılar, hastanın endometriotik 
lezyonlarının aktif hale gelmesinin altında yatan sebeplerin periferal ve lokal östrojen üretimi 
oldu"unu dü!ünmü!lerdir. Aromataz inhibitörü (anastrozol) kullanımı endometriotik lezyonların 
gerilemesinde ve kadının a"rısını hafifletmede ba!arılı olmu!tur. Anastrozol ile 9 aylık bir 
tedaviden sonra, endometriotik lezyon, küçük bir yaraya indirilmi!tir ve kadının a"rısı 
kalmamı!tır50. Fatemi ve ark.’nın sundu"u bir raporda, 55 ya!ındaki bir kadın, endometriozisin 
sebep oldu"u subakut ba"ırsak darlı"ından kaynaklanan laparotomi geçirmi!tir. Cerrahiden 
sonra, rektovajinal septumda yakla!ık 4-8 cm arasında bir kitle bulunmu!tur. Kadın aromataz 
inhibitörü letrozol ile tedavi edilmi!tir. Tedaviden 1 yıl sonra, kadının hiç a"rısı kalmamı! ve kitle 
1 cm’ye kadar küçülmü!tür51. 

Endometriozisin özellikle üreme dönemindeki kadınlara ait bir hastalık oldu"unu ve 
endometriozisi olan postmenopozal kadınların, endometriozise ba"lı a"rısı olan kadınların 
küçük bir bölümünü olu!turdu"unu burada tekrar vurgulamak gerekmektedir. 

Postmenopozal endometriozis ile ilgili mevcut literatüre ait son zamanlardaki 
derlemelerde literatürde 32 vaka raporu bulmu!tur. Postmenopozal endometriozis için en çok 
rapor edilen bölge yumurtalıklardır. Endometriozisin hem nüksetme hem de de novo olu!um 
riski, özellikle sadece östrojen uygulandı"ında, hormon replasman terapisi gören kadınlarda 
artmı!tır. Yakla!ık %1 civarında oldu"u dü!ünülen over kanseri riskinin yanı sıra, 
postmenopozal kadınlarda endometriozis seyrek görülmesine ra"men, ara!tırmacılar bu 
olasılı"ın farkında olmak gerekti"ini önermi!lerdir. Bundan dolayı, aromataz inhibitörlerini 
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kapsayan tıbbi tedavinin çok yakın takipli bireysel temele dayanması gerekirken, öncelikli tedavi 
cerrahi olmalıdır52. 
 
Endometriozisi Olan Premenopozal Kadınlar için Aromataz !nhibitörleri 
 
Endometrioziste A#rı 
 

Ne yazık ki, endometriozisli kronik pelvik a"rısı olan birçok kadın, oral kontraseptifler, 
depo-provera, oral progesteron ve GnRH analogları gibi yalancı gebelik ya da hipoöstrojenik 
durum yaratmayı hedefleyen mevcut tıbbi tedavilere cevap vermezler 53–55 . Ayrıca, belirgin yan 
etkiler hastaların danazol gibi potansiyel olarak etkili bir tedaviyi reddetmelerine sebep olabilir, 
çünkü ilacın androjenik aktivitesi olabilir 56. Di"er taraftan, endometriozisin konservatif cerrahi 
sırasında çıkarılması genellikle a"rıyı belirgin bir !ekilde azaltır. Buna ra"men, cerrahi tedaviyi 
takiben rahatlamanın derecesi ve süresi hastalar arasında de"i!iklik gösterir. Cerrahinin 
sonucu; cerrahın tecrübesi, tedavi geçmi!i ve adjuvan tedavinin kullanılmasını kapsayan birçok 
faktöre ba"lıdır 57–60. Endometrioziste a"rının rekürrensi ne yazık ki tıbbi ve/veya cerrahi tedavi 
gören kadınların büyük bir bölümünde görülür. Bu vakaların ço"unda son çare, total 
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomili kesin tedavidir. Bu kesin tedaviden sonra bile, 
cerrahiyi takiben bir yıl içinde kadınların %3-17’sinde pelvik a"rının görüldü"ü rapor edilmi!tir61. 
Bu nedenlerden dolayı, özellikle mevcut tedavi yöntemlerine cevap vermeyen kadınlar için daha 
etkili tedaviler için ara!tırmalar devam etmektedir. Daha önce belirtildi"i gibi, aromataz 
inhibitörlerinin kullanım gerekçesi bilimsel olarak güvenilirdir, çünkü endometriotik implantlardaki 
lokal östrojen üretiminin baskılanması bu lezyonları etkisiz hale getirebilir. Endometriozisteki 
lokal östrojen üretimi GnRH analogları gibi mevcut tedaviler tarafından baskılanmazlar62–64. 
Çizelge 29-2’de endometrioziste a"rı için aromataz inhibitörlerinin kullanımını rapor eden klinik 
çalı!malar özetlenmi!tir. 

Bu çalı!maların neredeyse tümünde, üçüncü ku!a"a ait iki aromataz inhibitörünün biri 
(anastrazol veya letrozol) kullanılmı!tır. Özellikle uzun süreli tedavi dü!ünüldü"ünde, kemik 
kaybı riskini en aza indirmek için aromataz inhibitörleri alırken hastalara yüksek dozda kalsiyum 
ve vitamin D verilmi!tir. Eksojen östrojenin uygulanması görü!ü, rahatlamanın derecesini 
dü!ürmeden yan etkileri azaltabilen heyecan verici yöntemlerden bir tanesi gibi görünmektedir. 
Fakat bu görü!ü do"rulamak için literatürde yeterli bilgi yoktur. Aromataz inhibitörü kullandı"ı 
rapor edilmi! hastaların neredeyse tümü di"er geçerli mevcut tedavi yöntemlerine cevap 
vermede ba!arısız olmu! hastalardı. Bu çalı!maların ço"unda, aromataz inhibitör tedavisine 
verilen cevap, a"rıda belirgin bir geli!me oldu"undan dolayı ümit verici olmu!tur. 

Premenopozal kadınlarda endometriozis tedavisi için kullanılan aromataz inhibitörleriyle 
rapor edilen olumsuz bir etkide over kistlerinin olu!umudur. $lginç bir !ekilde, bu olu!an kistlere 
ra"men a"rıda belirgin bir hafifleme meydana gelmi!tir65. Over kistlerinin olu!umu, hipotalamus 
ve/veya hipofiz üzerindeki östrojen negatif feedback mekanizmasının gerilemesiyle indüklenen 
endojen gonadotropinlerdeki artı!ın yetersiz baskılanmasından kaynaklanmı! gibi 
gözükmektedir. Lokal aktivin-inhibin-follistatin sistemini içeren anterior hipofiz hücreleri 
seviyesindeki östrojen aracılı etkiler ile gerçekle!en di"er ilginç bir mekanizmayı ileri sürüyoruz. 
Bu sistem, GnRH’tan ba"ımsız olan anterior hipofiz aracılı FSH üretiminin (LH üretiminin de"il) 
seçici östrojen modülasyonundan sorumludur66.  

Adezyonlar gibi endometriozis ile ba"lantılı di"er problemlerin tedavisinde aromataz 
inhibitörü kullanımı denenmi! fakat ba!arı elde edilememi!tir. Son zamanlara ait bir vaka 
raporunda, anastrazol, hidronefroza yol açan üreteral darlı"a sebep olan endometriozisin 
tedavisinde ba!arısız bulunmu!tur. On be! aylık anastrazol tedavisi (1mg/gün), renal 
fonksiyonları iyile!tirememi! ve böbreklerdeki baskıyı hafifletmek için cerrahi müdahale 
gerekmi!tir67.  



 
 

Tablo 29-2: Premenopozal kadınlarda endometriozis ili!kili a"rının tedavisinde kullanılan aromataz 
inhibitörleri hakkında hazırlanan raporların özeti 

Çalı!ma 
(yıl) 

Çalı!ma 
Planı 

Kullanılan 
aromataz       
inhibitörü 

Doz 
Tedavi 
süresi 

(ay) 

Endojen 
gonadotropinlerdeki 
artı!ı baskılamak için 

adjuvan 

Kadın 
sayısı Kaynak 

2004 Non-
randomize Letrozol 2,5mg/gün 6 Noretindron 2,5mg/gün 10 Ailawadi ve 

ark.68 

2004 Vaka 
sunumu Letrozol 2,5mg/gün 3 Hasta bilateral 

ooforektomili 1 Razzi ve 
Fava69 

2004 Vaka 
sunumu Anastrazol 1mg/gün 6 Prometrium 

200mg/gün 2 Shippen ve 
West70 

2004 

Randomize 
GnRH 

agonistine 
kar!ı 

Anastrazol 1mg/gün 6 GnRH agonisti, 
goserelin 3,6mg 97 Soysal ve 

ark.71 

2005 Planlı Anastrazol 0,25mg/gün 
(vajinal) 6 Rapor edilmemi! 10 Hefler ve 

ark.72 

2005 Vaka serisi Anastrazol 1mg/gün 6 

Oral kontraseptifler 
(Etinil östradiol 20 

mikrogram ve 
Levonorgestrel 0,1 

mg) 

15 Amsterdam 
ve ark.73 

2007 Vaka 
sunumu 

Ekzemestan 
daha sonra 

Letrozol 

Letrozol 
2,5mg/gün 

3 aydan 
daha az 

Önceden çift yönlü 
ooforektomisi olan 

hasta 
1 Mousa ve 

ark.74 

2007 Vaka serisi Letrozol 2,5mg/gün Yakla!ık 
3 ay Desogestrel 0,075 mg 12 Remgida 

ve ark.75 

2009 Vaka serisi 

- 4 hasta için 
letrozol 

- Bir hasta 
için 

anastrazol 

-Letrozol 
2,5mg/gün 
-Anastrazol 

1mg/gün 

6 Rapor edilmemi! 4 Verma ve 
Konje76 
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Endometriozis !li"kili !nfertilite 
 
Endometriozis ili!kili infertilitenin tedavisi bu bölümün kapsamı dı!ındadır ve ba!ka 

yerde tartı!ılmaktadır. Burada, aromataz inhibitörlerinin, infertil kadınların gebe kalmalarına 
yardımcı olmaktaki belirli rolü üzerinde tartı!aca"ız. Pelvik adezyonların sebep oldu"u tubal 
hareket veya açıklı"ın kısıtlanması ile birlikte ovulatuar disfonksiyon, oositler ve sperm 
arasındaki etkile!imle ilgili problemler ve endometrial disfonksiyonu kapsayan endometriozis 
ili!kili infertilite için farklı teoriler vardır. Aromataz inhibitörlerinin endometriozis ili!kili infertilitede 
a!a"ıdaki rollere sahip oldu"una inanılmaktadır: 

- Endometriotik lezyonların baskılanması 
- Over stimülasyon ajanları 

 
1. Endometriotik lezyonların baskılanması: Daha önce tartı!ıldı"ı gibi, endometriozis ili!kili 
a"rının hafifletilmesi ve endometriozisin baskılanmasında aromataz inhibitörlerinin ba!arısına 
dair bir kanıt vardır. #nfertilite tedavisinden önce endometriozisin baskılanmasının böyle bir 
tedavinin sonuçlarını geli!tirip geli!tirmedi"i halen tartı!malıdır. Son zamanlara ait bir rapor, 
“endometrioma” olan kadınlarda olumlu IVF-ET neticesiyle sonuçlanması için bir aromataz 
inhibitörü ve GnRH agonisti ile olu!turulmu! down-regülasyon tespit etmi!tir. Bu çalı!mada, 20 
kadın, GnRH agonisti (4 haftada bir 3,6 mg üç doz goserelin) ile birlikte günlük 1mg olmak 
üzere yakla!ık 10 hafta boyunca aromataz inhibitörü anastrozol almı!tır. Birle!tirilmi! down-
regülasyonu boyunca, “endometriomal” hacim ve CA-125 serum seviyesi, sırasıyla, %29 (%3-
39) ve %61 (%21-74) oranında azalmı!tır. Ovaryen stimülasyon birle!tirilmi! down-regülasyonu 
takiben 70. günde ba!lamı!tır. IVF/ICSI siklusunda, elde edilen oosit sayısı 7,5 (6-10) ve 
fertilizasyon oranı %78 (%38-100) idi. Dokuz hasta (%45) gebe kalmı!, be! hastada (%25) 
klinik gebelik olu!mu! ve üç hasta (%15) canlı çocuk (ikisi tek, biri ikiz) do"urmu!tur77. Kabul 
edilebilir IVF-ET sonuçlarının yanı sıra, CA-125 seviyelerindeki azalma ve endometriomadaki 
belirgin gerileme ile ilgili olumlu neticeye ra"men, çalı!ma yetersiz örnek sayısı ve kontrol grubu 
eksikli"i gibi belirgin dezavantajlara sahiptir. 
 
2. Over stimülasyon ajanları: Bildi"imiz kadarıyla, özellikle endometriozisi olan kadınlarda, 
over stimülasyon ajanı olarak aromataz inhibitörlerine ait literatürde herhangi bir çalı!ma yoktur. 
Biz, ovarian stimülasyonda bir aromataz inhibitörünün ba!arısını rapor ettikten sonra7–12, birçok 
ara!tırmacı gözlemlerimizi onaylamı!tır78–80. Bu çalı!malarda, endometriozis ili!kili infertilitesi 
olan kadınlar, di"er infertilite faktörlerine sahip kadınlara dahil edilmi! ve ayrı olarak analiz 
edilmemi!lerdir. 

Endometriozis gibi östrojen ba"ımlı bir hastalıkta yararı olabilecek aromataz inhibitörleri 
ile ovarian stimülasyonu süresince sa"lanmı! dü!ük östrojen seviyeleriyle ili!kili belirgin faydaya 
ek olarak, di"er ilgi çekici bir mekanizma ileri sürüyoruz. Östrojen reseptör subtipi beta (ER-$) 
ço"unlukla endometriotik dokularda eksprese edilen bir östrojen reseptörüdür81. Dü!ük östrojen 
seviyelerinde up-regüle edilen östrojen reseptör subtipi alfanın (ER-%) aksine, ER-$ dü!ük 
östrojenik ortamlarda down-regüle edilir82. Over stimülasyonu süresince aromataz inhibitörü 
kullanımıyla beklenen dü!ük östrojen seviyeleri ve lokal hipo-östrojenik ortam, down-regüle 
edilmi! ER-$ aracılı"ıyla ortaya çıkan etki boyunca endometriozisin baskılanmasına yardımcı 
olabilir. 
En yaygın olarak kullanılan oral ovulasyon ajanı klomifen sitratın ER-$ üzerine agonistik bir 
etkisi vardır. Ayrıca, klomifen sitrat tedavisindeki yüksek östradiol seviyeleri ER-$’yı up-regüle 
etmelidir. Tarihsel geli!im esnasında, klomifen sitratın ke!fi ve klinik uygulamadaki ilk 
kullanımına dayanan eski literatür, endometriozisi olan kadınlarda klomifen sitrat kullanımını 
tavsiye etmemi!tir. Özellikle, endometriomaların varlı"ı, klomifen sitratın over stimülasyon ajanı 
olarak kullanımı için bir kontrendikasyon olarak ileri sürülmü!tür83. #lginç bir çalı!mada84, 
gebelikle sonuçlanmayan ve klomifen sitrat ile birçok kez tedavi edilen kadınların önemli bir 
bölümünde (yakla!ık üçte ikisi) endometriozis tespit edilmi!tir. Çok yakın bir zamanda, klomifen 
sitrat tedavisi olmadan zamanlanmı! cinsel ili!kiyle kar!ıla!tırıldı"ında, endometriozisi olan 
kadınlarda gebelik !ansını belirgin bir !ekilde azaltan klomifen ile bir tedavi raporu sunduk. 
Cerrahi olarak tanısı konulmu! endometriozisi olan 271 kadından olu!an bir grupta, koruyucu 
endometriozis ameliyatından sonra, kadınlara kendi istekleri do"rultusunda zamanlanmı! cinsel 
ili!ki veya klomifen sitrat ile ovarian stimülasyon !ansı verilmi!tir. Toplam 78 çift klomifen sitrat  
!
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ile ovarian stimülasyon ve zamanlanmı! cinsel ili!kiyi seçerken, 193 çift sadece zamanlanmı! 
cinsel ili!kiyi tercih etmi!tir. Endometriozis derecesi, ya! ve infertilite süresinin kontrolünden 
sonra, klomifen sitrat tedavisi, ovarian stimülasyon olmaksızın zamanlanmı! cinsel ili!kiyle elde 
edilen do"al gebelik ile kar!ıla!tırıldı"ında belirgin bir !ekilde dü!ük klinik gebelik oranı ile 
ili!kilendirilmi!tir85. Ayrıca, ovulatuar infertilitede klomifen over stimülasyonun yararlı rolü 
(özellikle açıklanamamı! infertilitede) çok dü!ük bulunmu! ve sorgulanmı!tır86. Bunun basitçe 
nedeni, son zamanlardaki özellikle infertilite faktörlerinin de"erlendirilmesinde kullanılan 
diagnostik laparoskopinin çok seyrek kullanımına do"ru giden e"ilimle, açıklanamamı! 
infertilitesi olan birçok kadının te!his edilmemi! endometriozise sahip olabilmeleridir. 
 
GnRH Agonisti ile !li"kili Alevlenmeyi Engellemek için Aromataz !nhibitörleri 

 
Endometriozisin yönetimi süresince aromataz inhibitörlerinden elde edilen önemli yarar 

GnRH agonist tedavisi ile ili!kili östrojen alevlenmesini engellemektir. Yukarıda açıklandı"ı gibi, 
GnRH agonistiyle indüklenmi! hipoöstrojenizm, endometriozis ili!kili a"rı ve leiomyoma gibi 
östrojen ba"ımlı hastalıkların tedavisi için ba!arılı bir tedavi !eklidir. Bununla birlikte, GnRH 
agonist tedavisi ile ili!kili bir problem, östradiol seviyesindeki yükseklik ve over tarafından 
östradiol sekresyonundaki artı!ı takiben endojen gonadotropinlerindeki ilk alevlenmedir. Bu 
östrojen alevlenmesi ço"u zaman, istenilen hipoöstrojenik durumu sa"layan tam baskılanmı! 
hipofize eri!ilmeden önce bir hafta civarında sürer87. 

GnRH agonisti ile ili!kili östradiol alevlenmesi, düzensiz endometrial kanama, !iddetli 
pelvik a"rı ya da östrojen ba"ımlı tümörlerin potansiyel büyümesini bile kapsayan istenmeyen 
olumsuz etkilerle sonuçlanır. Buna ek olarak, barsak endometriozisindeki ani büyümeye ba"lı 
olarak ba"ırsak darlı"ı ve delinmesi gibi ciddi ölümcül komplikasyonlar rapor edilmi!tir88,89. 

Son zamanlardaki bir ön çalı!ma, GnRH agonisti alındı"ı gün 2,5 mg/gün dozuyla 
verilmeye ba!lanan aromataz inhibitörü letrozolün kullanılmasının ilk östrojen alevlenmesinin 
hafifletilmesinde ba!arılı oldu"unu bulmu!tur. Letrozol, be! gün boyunca verilmi! ve bu 
çalı!mada yer alan 14 hastanın tümü için östradiol seviyelerindeki herhangi bir yükseli!i ba!arılı 
bir !ekilde önlemi!tir (GnRH agonisti endometriozisi olan 9 hastaya ve leiomyoması olan 5 
hastaya verilmi!tir)90.  
 
Adenomiyozis için Aromataz !nhibitörleri 

Adenomiyozis veya endometriozis interna (uterin duvar endometriozisi), a!ırı adet 
kanaması ve pelvik a"rıyı da kapsayan önemli bir !ekilde ki!iyi halsizle!tiren semptomlarla 
sıklıkla ili!kilidir. Bu durumun kesin prevalansı net de"ildir. Adenomiyozisin te!hisi ve yönetimi, 
klinisyenler için halen önemli bir problem olmaya devam etmektedir. Esas tedavi ço"unlukla 
histerektomidir, çünkü fertiliteyi sürdürürken a"rı ve kanamanın önüne geçmek için var olan 
koruyucu tedaviler oldukça zordur91. Son zamanlarda, uterin adenomiyoziste belirgin aromataz 
aktivitesine ait raporlar vardır92. Bundan dolayı, bir aromataz inhibitörü aracılı"ıyla östrojen 
üretiminin inhibisyonu mantıklı bir yakla!ım olur. Son zamanlara ait bir vaka sunumu fertiliteyi 
sürdürmek için güçlü bir istek ve !iddetli klinik semptomlara sahip, adenomiyozisi olan 34 
ya!ında bir kadın tanımlamı!tır. GnRH agonisti ve danazola yeterli cevabın sa"lanamaması 
sonucunda GnRH agonisti ve bir aromataz inhibitörünü (günlük 1mg anastrozol) bir arada 
bulunduran (konkomitant) bir tedavi etkili bulunmu!tur. Hastanın semptomları dört aylık bir 
tedaviden sonra neredeyse yok olmu!tur ve GnRH agonisti verilmeye devam ettirilip anastrozol 
kesildikten sonra altı ay boyunca kontrol altında tutulmu!tur93. 
 
Sonuç 
Umarız yukarıdaki derleme a!a"ıdaki soruları açıklamada ba!arılı olmu!tur: 

 
 
Endometriozisin yönetiminde aromataz inhibitörlerinin ba"arısını destekleyecek güvenilir 
bilimsel bir hipotez var mı? 

 
Endometriozis ili!kili sa"lık problemleriyle mücadelede yeni bir araç olarak aromataz 

inhibitörlerinin kullanılmasını destekleyecek yeterli bilimsel kanıt var gibi gözükmektedir, bu 
yüzden bu sorunun cevabı “evet”tir. Bunun temeli, endometriotik dokular içindeki belirgin 
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aromataz ekspresyonu ve baskılanması endometriozis ili!kili infertilite ve a"rı semptomlarının 
hafifletilmesinde pozitif etkiye sahip olabilecek lokal östrojen sentezine dayanmaktadır. 
 
Bu tür yeni bir uygulamayı destekleyecek mevcut klinik kanıt nedir? 

     
Geni! çaplı, do"ru bir !ekilde tasarlanmı! randomize çalı!maların eksikli"ine ra"men, 

mevcut kanıt, endometriozisin yönetiminde alternatif bir tedavi olarak aromataz inhibitörlerinin 
kullanı!lı olabilece"i çıkarımını yapmak için yeterince güçlüdür. Bu durum özellikle a!a"ıdakileri 
hesaba kattı"ımızda geçerlidir: 

 
• Birincisi: üçüncü ku!ak aromataz inhibitörlerinin geni! güvenlik aralı"ı ve yüksek 
tolerabilitesi 
• #kincisi: mevcut tedavi yöntemlerine cevap vermede ba!arısız olmu! !iddetli endometriozis 
ili!kili semptomlara sahip kadınların rapor edilmi! vakalarındaki belirgin ba!arı 
Böyle bir uygulamada kullanılabilecek çe!itli aromataz inhibitörleri arasında farklılık var 
mı? 

 
Aromataz inhibitörleri arasında belirgin bir farkın olup olmadı"ına dair yeterli kanıt 

yoktur. Etkisi göz önünde bulunduruldu"unda bir aromataz inhibitörünün bir di"eri üzerine bazı 
üstünlüklerine dair kanıt olmasına ra"men, böyle bir farkın klinik kullanımda belirgin bir farka 
dönü!ebilece"ine dair yeterli kanıt yoktur. 
 
Aromataz inhibitörleri ile endometriozis yönetimi için en uygun dozaj nedir?  

 
$u anda, bu soru ile ilgili net bir cevap yoktur. Premenopozal kadınlarda aromataz 

inhibitörlerinin kullanımıyla ili!kili endojen gonadotropinlerdeki artı!ı engellemek için en uygun 
ve en ucuz yakla!ımın ne olabilece"inin dikkate alınması gereken önemli bir soru oldu"una 
inanmaktayız. Sıcak basması ve vajinal kuruluk gibi menopozal semptomların yanı sıra kan 
lipidleri ve kemikteki uzun süreli hipoöstrojenizm ile ili!kili dezavantajların engellenmesi göz 
önünde bulunduruldu"unda, postmenopozal kadınlarda, uygulanan tedavi hormon 
replasmanıyla (sadece östrojen ya da progesteron ile birlikte) birlikte bir aromataz inhibitörünün 
birle!tirilmi! dozajının en uygun yöntem olabilece"ine inanmaktayız.   
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Kronik enflamatuar bir hastalık olan endometriozis, reprodüktif ça!daki kadınların 

%10’unu etkiler (ortalama dünya genelinde 70 milyon) ve infertil kadınlarda prevalansı %20-50 
oranlarına kadar yükselir1. Endometriozis endometrial hücrelerin uterin kavite dı"ında 
yerle"mesi olarak tanımlanır, bu durum retrograd menstruasyon nedeniyle olu"ur. #mplantasyon 
hipotezi en yaygın kabul gören hipotezdir2, canlı endometrial hücrelerin intraperitoneal 
yayılımının düzenli siklusları olan kadınlarda daha yaygın olması ve genital kanal anomalisi olan 
kadınlarda bu durumun daha sıklıkla görülmesi retrograd menstruasyonu desteklemektedir.    

 
Lokal inflamasyon endometrioziste aktive olur, peritoneal inflamatuar ve anjiogenik 

sitokinlerin seviyelerinde yükselme izlenir. Endometriotik dokularda anti-enflamatuar 
transkripsiyon faktörlerinin (örne!in progesteron reseptör B (PRB)) down regülasyonu, 
proinflamatuar transkripsiyon faktörlerinin (NFkB gibi) fazla üretimi, böylelikle proinflamatuar 
sitokinlerin ve kemokinlerin artması anahtar rol oynamaktadır. Endometriozis sistemik bir 
hastalı!a benzer. Endometriozis tanısı alan kadınlarda pelvik a!rı, dismenore, depresyon, ba" 
a!rısı, anksiyete, uyku bozuklu!u ve ba!ırsak sorunları gibi lokal ve sistemik belirtiler olabilir.  

 
Endometriozisin i"gücü kaybı ve ko-morbidite açısından sosyal etkileri bulunmaktadır. 

Semptomatik endometriozisli kadınların %20’sinden fazlasında beraberinde migren, endokrin 
bozukluklar, otoimmun hastalıklar ve kronik yorgunluk sendromu e"lik eder3. Ba"arılı 
endometriozis tedavisine kadar en çok 20 yıl boyunca semptomları olan kadınlarda endomet-
riozisin derin etkileri bulunmaktadır4.  
  

Genel olarak cerrahi-tedavi edilen bir bozukluk olan endometriozis kompleks bir 
hastalıktır ve çok yönlü tedavi yakla"ımına gereksinim duyulmaktadır. Güncel tedavi stratejileri 
NSAID ve oral kontraseptiflerin uzun yıllar kullanımını içerir. Neyazık ki, daha etkili tedavi 
rejimleri olan GnRH agonistleri, medroxyprogesterone asetat (MPA) ve danazolün vazomotor 
semptomlar, ba" a!rısı, uykusuzluk, lipid bozuklu!u ve osteoporozis gibi istenmeyen yan etkileri 
bulunmaktadır. Ara"tırmalar endometrioziste progesteron duyarsızlı!ı geli"ti!ini gösterdi!inden 
MPA kısmi etkilidir. Bununla birlikte, hormonal ajanların uzun dönem kullanımını sınırlayan yan 
etkileri bulunmaktadır. Doktorlar,  endometriozis tanısı alan adolesan hastaları için osteoporozis 
riskine kar"ı genellikle bu ilaçları reçete etmekte isteksiz davranırlar.  
  

Yeni stratejiler arasında olan bitkisel preparatlar, potansiyel olarak güvenilir ve umut 
vadeden terapötik ajanlardır. Endometriozis gibi inflamatuar hastalıklarda bitkisel tedavinin klinik 
kullanımını de!erlendiren bilimsel ve klinik çalı"maların artmasından dolayı do!al ürünlerin 
popülaritesi artmaktadır. Bu özette, çe"itli bitkisellerin etkinli!i ve etki mekanizması ile 
endometriozis tedavisinde heyecan verici potansiyeli sunulmaktadır.     
Nükleer Faktör-Kappa B (NF-kB) Yola#ı- Endometriozis Tedavisi için Hedef 
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 NF-kB, DNA’nın kB bölgesine ba!lanan dimer yapıda proteindir5. NF-kB yola!ı erken ve 
geç endometrioziste ba"langıçta ve ileri dönemde kritik önemi olan, çe"itli proinflamatuar, 
kemokin, anjiogenik, prostanoid ve hücre siklus genlerini içeren çok sayıda hedef geni aktive 
eder (#ekil 30-1). NF-kB endometrioziste inflamasyon ve anjiogenezi hedef alan mükemmel bir 
inhibitördür (#ekil 30-1)6. NF-kB aktivitesinin fizyolojik inhibisyonu menstruel siklus boyunca 
endometriumun inflamatuar sürecinin fizyolojik regülasyonu fonksiyonel progesteron 
reseptörlerinin sitokin ekspresyonu ile ilgilidir. Endometriozisli kadınlarda,  NF-kB yolu temel 
olarak ötopik endometrium, ektopik lezyonlar ve peritoneal makrofajları aktive eder 6-8.  
 
 

 
 
 
 
!ekil 30-1: Endometriozis ile ili"kili semptomlarda NF-kB yola!ının moleküler ve sellüler 
aberasyonlarının "ematik olarak gösterilmesi. 
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 NF-kB yola!ının aktivasyonu ve di!er antiinflamatuar mekanizmaların bozuklu!u  
inflamatuar/anjiogenik cevap ile NF-kB tarafından kontrol edilen çe"itli sitokinlerin (tümör 
nekrozis faktor (TNF-alfa) gibi),  kemokinler (aktivasyon regülasyonu, normal T hücre 
ekspresyonu ve sekresyonu (RANTES)), ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1)), ve 
anjiogenik faktörler (vasküler endothelial growth faktor (VEGF))  seviyelerinde artı" görülür.  
#lginç olarak alfa TNF, NF-kB salınımını indükler, aynı zamanda endometriotik implantların direkt 
ve indirekt olarak persistansına ve büyümesine neden olur. TNF-alfa yeni damar olu"umunun 
ve endometrioziste önemli bir yere sahip olan sitokinler (interlökin-6 ve interlökin-8), matriks 
metalloproteinaz (MMPs), prostanoidler ve alfa-TNF’yi içeren mediatörlerin uyarıcısıdır. 
RANTES gibi kemokinlerin endometriozis dokusunda üretiminin artması immun hücrelerin 
reaksiyonunuda arttırmaktadır. Artmı" anjiogenezin endometriotik lezyonların büyümesinde ve 
canlılı!ının devam ettirilmesinde temel rol oynadı!ı yaygın olarak kabul edilen görü"tür. VEGF, 
endometriozis tanısı alan kadınlarda anjiogeneze neden inflamasyonun indüksiyonunda önemli 
bir role sahiptir. Artmı" anjiogenik aktivite endometriozisli kadınların endometriotik odaklarında 
gösterilmi"tir.  
  NF-kB ovaryen steroid hormonlarının direkt ve indirekt etkisi altında a!rı ve infertilite 
"ikayetleri olan endometriozisli hastalarda inflamatuar/anjiogenik cevaptan sorumludur. 
Progestagenler, danazol ve GnRH agonistlerini içeren standart hormonal endometriozis 
tedavileri, östrojen üretimi ve foliküler büyümeyi engelleyerek ve LH ve FSH sekresyonunu 
inhibe ederek NF-kB yola!ını baskılamaktadırlar. Neyazık ki, standart endometriozis 
tedavisinde kullanılan bu hormonal ilaçların uzun süre kullanımını kısıtlayan beklenmedik yan 
etkileri bulunmaktadır. Polifenoller (genistein, emodin), terpenler (eugenol, lycopene, 
glycyrrhizin), alkaloidler(piperine), flavonoidler (flavopiridol), fenolikler (ethyl gallate, gingerol), 
ve di!erleri (resveratrol, vitamin C, vitamin E) gibi bitkisel ve diet komponentleri NF-kB 
inhibisyonunda alternatif kaynakları olu"turmaktadır5.  
 
Tedavi Stratejileri:  
 
 Farmakoloji uzmanları günümüzde özellikle ileri evre endometriozisi olan genç 
kadınlarda yüksek etki gücü olan, dü"ük yan etkisi olan ve en güvenli uzun süreli östrojen 
reseptör modületarü (SERM), selektif progesteron reseptör modülatörleri (SPRM), aromataz 
inhibitörleri, tiazolidinedion, siklooksigenaz (COX)-2 selektif antagonistleri, anti-anjiogenik 
ajanlar, MMP-inhibitörleri, rekombinant human TNF-alfa ba!layıcı proteinler, ve interferon-alfa-
2b gibi hormonal olmayan tedavi rejimleri üzerine yo!unla"mı"lardır. Bununla birlikte, 
endometriozis ile ili"kili semptomları olan hastalarda tedavi etkinli!i preklinik çalı"malarla 
desteklenmektedir. 
 Deneysel endokrin tedaviler tahmin edilmeyen yan etkiler sergilemektedir. $a"ırtıcı 
olarak ablatif endometrial cerrahi sonrası reçete edilen SERM, raloksifen, gibi medikasyonların 
gerçekten pelvik a!rı rekürrens süresini kısalttı!ı görülmü"tür9. SPRM, asoprisnil (J867), 
primatlarda endometrium üzerinde antiproliferatif etkisinin oldu!u ve endometriozisli kadınlarda 
dismenore ve menstruasyon dı"ı a!rıyı efektif olarak azalttı!ı görülmü"tür. Bununla birlikte, 
asoprisnil ötopik endometrium dokusu olan kadınlarda ‘fizyolojik olmayan sekretuar etki’ olarak 
bilinen glandların kistik dilatasyonuna neden olmaktadır10. Tiazolidinedionlar ve COX-2 
inhibitörleri antienflamatuar ve antiproliferatif etkilerinden dolayı endometriozis tedavisinde 
potansiyel olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bu tedavilerin bazılarının tahmin edilmeyen 
kardiovasküler yan etkileri bulunmaktadır.  

Genel olarak, endometriozisli kadınlarda semptomlar ortalama 20 yıl süresince 
görülebilir. Konvensiyonel tedavilerin yan etkileri ve sınırlı etkileri, endometriozis tedavisinde 
hastaları ve hekimleri alternatif tedavi yöntemleri aramaya itmektedir. Endometriozisli kadınlar 
arasında alternatif tedavi rejimleri popülarite kazanmaktadır.  Endometriozisli bazı hasta 
populasyonlarında, alternatif tedaviler allopatik tedaviler ile ya da standart farmakolojik tedavi 
rejimleri ile beraber kullanılmaktadır11. Yaygın alternatif tedavi uygulamaları diyet 
modifikasyonları ve besin deste!i ve bitkisel tedavilerdir. Alternatif tedaviler, nutrasötikler ( E ve 
B1 vitaminlerini ve omega-3 ya! asitleri) ve endometriozisle ili"kili semptomları olan hastalarda 
antiinflamatuar etkilerinden faydalanılan herbal ajanlardır. Biz onların etkilerini ara"tıraca!ız.  
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Bitkisel Tedaviler 
Endometriozis Tedavisinde Bitkisel Tedavilerin Klinik Kullanımı 
 

Son yıllarda, Batı ülkelerinde endometriozis gibi inflamatuar hastalıklarda bitkisel 
tedaviler popülarite kazanmaktadır. Tarihsel olarak, ço!u Asya ülkesinde (Hindistan, Japonya, 
Çin, Kore gibi) ço!u hastalık bitkisel ürünlerle tedavi edilmi"tir. Endometriozis ile ili"kili infertilite 
ve a!rı tedavisinde bitkisel ürünlerinin kullanımının faydalarını gösteren çe"itli bilgiler 
bulunmaktadır12. Bitkisel formüllerin uygulandı!ı 12 klinik çalı"ma bitkisel ilaçların 4-11 farklı 
medikal madde içerdi!ini gösterir  (Tablo 30-1)12. Bitkisel kombinasyon örnekleri yada 
endometriozisle ili"kili semptomların tedavisinde reçete edilen bitkiseller Dan’e recipe, Keishi-
bukuryo-gan (KBG), Neiyi recipe, Neiyixiao recipe, Shaofu Zhuyu Tang, Shixiao Guijie Tang, ve 
Yiweining içermektedir. 12 bitkisel ürün efektif olması ve tahmin edilemeyen hormonal yan 
etkilerinin olmaması nedeniyle popüler bir "ekilde kullanılmaktadır. Son yıllardaki meta analizler 
primer dismenore tedavisinde bitkisel ürünlerin kullanımının umut vaad etti!ini göstermektedir13.  
 Yang ve arkada"ları postoperatif endometriozis rekürrensinde Yiweining (Chinese 
angelica, corydalis,curcuma, persica, red peony, safflower, salvia root içerir)'in progestin, 
gestrinon kadar etkili ve güvenilir oldu!unu gösterdi12.  
 Çin tıp sektöründe endometriozisle ili"kili semptomlarda genellikle infertilite ve 
menstruel semptomlarda bitkisel ürünler yaygın olarak kullanılmaktadır14. Sonuç olarak, 
endometriozis ve infertilite tedavisinde çe"itli bitkisel ürünler kullanılmaktadır. #nfertilite 
tedavisinde bupleurum, Chinese angelica, cnidium meyvesi, gentiana, litchi seed, cinnamon, 
poria ve beyaz peony kullanılmaktadır (Tablo30-1). Bununla birlikte, endometriozisle ilgili 
infertilite tedavisinde geyik boynuzu ve deniz atı gibi ekzotik ürünlerde kullanılmaktadır.  
 Ne yazık ki, Batı ülkelerinde endometriozis tedavisinde bitkisel tedavi yöntemlerinin 
kanıta dayalı sınırlı çalı"maları ve bitkisel tedaviler ile ilgili yayınlanmı" klinik çalı"malara 
nadiren rastlanmaktadır. Bitkisel kombinasyonların klinik etkileri ile ilgili çalı"maların en zor 
durumu, endometriozis semptomları olan bayanların kliniklerinin bireyselle"tirilememesidir.  
 Buna ra!men NCCAM bitkisel ürünlerle ilgili kanıta dayalı çalı"malar uygulamaktadır. 
NCCAM enstitüsü 2000 yılında popüler ve efektif bitkisel tedavileri do!rulamı"tır. Enfeksiyöz 
hastalıklar, inflamatuar bozukluklar ve kanser alanlarında NCCAM çe"itli çalı"maları finanse 
ederken, endometriozis tedavisinde geleneksel Çin tıbbında yalnızca tek klinik çalı"ma yapıldı15. 
NCCAM tarafından finanse edilen Oregon Sa!lık Bilimleri Üniversitesi ve Oregon Kollejinde 
yürütülen NCT00034047 protokolü son yıllarda tamamlandı ve endometriozis tedavisinde 
kö"eta"ı olması umut edilmektedir.  
 CAM tedavisinde karma"ık de!i"iklikler bulunmaktadır. Bununla birlikte, bu 
kompleksitenin 3000 yıllık kök salmı" ampirik kanıtları bulunmaktadır ve yan etkileri azaltan ve 
etkinli!i arttıran sinerjik yakla"ımlar belirtilmi"tir.  
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Tablo 30-1: Endometriozis tedavisinde kullanılan bitkisel ürünler 
 
!ngilizce !sim  Yöresel !smi Literatür ismi Bitkisel !smi Farmasötik !smi 

Bupleurum Chai Hu Kindling of the 
barbarians 

Bupleurum 
chinense DC 

Radix Bupleuri 

Chinese angelica Dang Gui State of return Angelica sinensis Radix Angelica 
Sinensis 

Cattail pollen Pu Huang Cattail polen Typha 
angustifolia 

Pollen Typhae 

Cinnamon twigs Gui zhi - Ligusticum 
chuanxiong 

Rhizoma Ligustici 

Corydalis Yan Hu Suo - Corydalis 
turtschaninovii 

Rhizoma Corydalis 

Curcuma Yu Jin Constrained 
metal 

Curcuma 
aromatica 

Radix Curcumae 

Cyperus Xiang Fu Aromatic 
appendage 

Cyperus 
rotundus 

Rhizoma Cyperi 

Dahurian 
angelica 

Bai Zhi White rootlet Angelica 
Dahurica 

Radix Angelicae 
Dahuricae 

Frankincense Ru Xiang Fragrant breast Boswellia carterii Gummi Olibanum 
Licorice root Gan Cao Sweet herb Glycyrrhiza 

uralensis 
Radix Glycyrrhizae 

Myrrh Mo Yao - Commiphora 
myrha 

Myrrha 

Persica Tao Ren Persia seed Prunus persica Semen Persicae 
Poria Fu Ling - Poria cocos Poria 
Red peony root Chi Shao Bright red peony Paeonia veitchii 

Lynch 
Radix Paeoniae 
Rubrae 

Rhubarb Da Huang Big yellow Rheum 
plamatum L. 

Radix et Rhizoma 
Rhei 

Salvia root Dan Shen - Salvia 
miltiorrhiza 

Radix Salvia 
Miltiorrhizae 

Scutellaria Huang Qin - Scutellaria 
baicalensis 

Radix Scutellaria 

Sparganium San Leng Three edges Sparganium 
stoloniferum 

Rhizoma Sparganii 

Turmeric Jiang Huang Ginger yellow Curcuma longa 
L. 

Rhizoma Curcumae 
Longae 

White peony root Bai Shao White peony Paeonia lactiflora 
Pall 

Radix Paeonia Alba 

 
Kardiovasküler hastalıkları ve kanseri önlemekte kullanılan 'tamamen besinsel' konsepti 

dietin etkilerinin dikkatli çalı!malarına ba"lıdır.  Buna ra"men, ara!tırmacılar optimal 
diet/terapötik rejimleri geli!tirme yoluna yönelmi!lerdir.  

 
 
Endometriozisin Bitkisel Tedavisinde !n vitro ve !n vivo Çalı"malar 
 
 Ço"u ara!tırmacı bitkisel tedavilerin potansiyel etkilerini de"erlendirmek için 
endometriozis modellerini kullandı. Bitkisel karı!ımların endometriozis tedavisinde potansiyel 
antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinden dolayı kullandı"ı gösterilmi!tir.  Örne"in, Chinese 
angelica, corydalis, curcuma, persica, red peony, safflower ve salvia root içeren Yiweining 
geleneksel bir bitkisel karı!ımdır.  Yiweining serum sitokin seviyelerini  (TNF-#, IL-6, ve IL-8 
gibi) dü!ürür16 ve COX-2 mRNA sentezini kemirgenlerde olu!turulan endometriozis 
modellerinde inhibe etti"i gösterilmi!tir. Bizim in vitro endometriozis modelimizde kullandı"ımız 
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bitkisel karı!ım dokuz farklı bitkisel ürün içermektedir  (Chinese angelica, dahurian angelica, 
cinnamon, corydalis extract, frankincense, licorice, myrrh, salvia, ve white peony)17. Biz bitkisel 
karı!ımların insan endometriotik hücreler üzerinde anti inflamatuar etkilerinin oldu"unu ve bu 
etkilerini kemokinlerin üretimini azaltarak gerçekle!tirdi"ini savunduk. Orijinal olarak jinekolojik 
sa"lık sorunları ile ili!kili durumlarda bitkisel tedaviler tercih edilebilir. Buna ilaveten, ürünler 
içerisindeki bitkiseller bazı antiiflamatuar özellikler göstermektedir. (Tablo 30-2)12. 
 
 
 
Tablo 30-2: Bitkiseller ve  anti-inflamatuar etkileri 
 
Bitkiseller Major Aktif Yapı Antioksidan COX-2 ! Sitokinler ! NF-kB ! 
Bupleurum Triterpenoids   + + 
Chinese 
angelica 

Ferulic acid +  +  

Cattail pollen Palmitic acid   +  
Cinnamon 
twigs 

Cinnamonaldehyde  + + + 

Cnidium Alkaloids     
Corydalis Tetrahydropalmitine   +  
Curcuma Curcumin + + + + 
Cyperus Cyperene +    
Dahurian 
angelica 

Coumarins  + + + 

Frankincense Boswellic acids   + + 
Licorice root Triterpenoids  + + + 
Myrrh Terpenoids +  +  
Persica Essential oils   +  
Poria Pachymose  + +  
Red Peony Paeoniflorin +    
Rhubarb Emodin   + + 
Salvia root Tanshinone +   + 
Scutellaria Baicalin  + + + 
Sparganium Essential oils   +  
Turmeric Curcumin + + + + 
White peony 
root 

Paeoniflorin  + + + 

 
 

Anti inflamatuar etkilerine ek olarak, MPA ve danazol ilaçları gibi, bitkisel ürünlerin de in 
vitro ortamlarda antiproliferatif ve anti apoptototik etkileri bulunmaktadır. Neiyi ya da KBG gibi 
formulalar endometriozis tedavisinde umut vaat edicidir. Neiyi, persica, rhubarb, succinum gibi 
anti endometriotik ilaçlar prostaglandin seviyelerini dü!ürmektedir 18. Di"er basit bitkisel 
formulalar, KBG (cinnamon, poria, red peony, persica, ve tree peony içerir ) endometriozis 
modellerinde adenomyozis geli!imini baskılamaktadır19.  Neiyi ve KBG’nin yararlı etkileri onların 
COX-2 etkilerini inhibe etmelerine ba"lanmaktadır.  
 
 
Bitki Kaynaklı "laçların Klinik Kullanımı 
 

Modern farmasötikal formulasyonlarda kullanılan birçok ilaç do"al ürünlerden 
geli!tirilmi!tir. Aspirin (willow bark), penicillin (mantarlar), artemisinin (quinghaosu), mevacor 
(mantarlar), taxol (pasifik porsuk a"acı) ve byetta (Gila canavarı salyası) gibi ilaçlar bu gruba 
örnek olabilir. Dünya genelinde 1981 ve 2002 yılları arasında 800’den fazla molekül ke!fedildi. 
Bitkisel kaynaklı ilaçlar hastalıkları tedavi ederken daha az yan etkiye neden olmaktadır. Do"al 
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ürünlerin ço!unun çok az ya da hiç toksik etkileri bulunmamaktadır. Sonuç olarak, bitkisel 
kaynaklı ürünler, sentetik ilaçlara göre daha az toksik ve daha fazla kullanı"lıdır.  

Çe"itli bitkisel ürünler endometriozis tedavisinde kullanılır ve bunlar Tablo 30-1’de 
özetlenmi"tir. Endometriozis tedavisinde kullanılan her bir ürün anti-inflamatuar etki gösteren 
multipl aktif yapı içermektedir (Tablo 30-2)12-20. Chinese angelica, cinnamon, corydalis, 
curcuma, frankincense, myrrh, persica, prunella vulgaris, ve white peony gibi popüler bitkisel 
ürünler modern Çin tıbbında endometriozis tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır12. Bu 
bitkisel ürünlerin ço!unun in vitro ve/veya in vivo modellerde antioksidan ve sitokin supressif 
etkilerinin yanı sıra, anti proliferatif ve a!rı kesici etkileri de bulunmaktadır (Table 30-2). 
Endometriozis ile ili"kili a!rı tedavisinde kullanılan bitkisel ürünlerin NF-kB yola!ını suprese 
etti!i ve bu sayede sitokinlerin ve prostanoidlerin salgılarını bloke etti!i bilinmektedir12. 

Bitkisel ürünlerin farmasötik etkileri inflamatuar/anjiogenik cevabı etkilemesinden 
kaynaklanmaktadır. Alkoloidler, terpenler, flavonoidler, polifenoller, fenolikler ve di!erlerinin 
komponentleri izole edilmi"tir. Biz a"a!ıda onların spesifik aktivitelerini gözden geçirece!iz.  

 
Curcuma (Curcumin) 
 

‘Curcuma’, Zingiberaceae bitki ailesindendir, Curcuma longa (turmeric) ve Curcuma 
zeodaria olarak adlandırılan 80 farklı çe"iti bulunmaktadır. Çin ve Hindistanda (Ayurveda) 
römotoid artrit ve endometriozis gibi inflamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır.  
‘Curcuma’, NF-kB yola!ını ve NF-kB hedef genlerinin ekspresyonunu baskılar ve belirgin faydalı 
etkilerini bu "ekilde gösterir, dü"ük toksisite potansiyeli bulunmaktadır21. Curcuma’nın ana aktif 
maddesi curcumindir (diferuloylmethane). #n vitro ve hayvan deneyleri ‘curcumin’in önemli 
antienflamatuar etkilerinin oldu!unu göstermi"tir12. ‘Curcumin’in endometriozise kar"ı potansiyel 
etkisi ilk kez 2005 yılında bildirilmi"tir. Cao ve ark.’ları in vitro endometriozis modelinde makrofaj 
inhibitör faktör ün NF-kB ile indüksiyonunun önlenmesi sayesinde ‘curcumin’in antiinflamatuar 
etkisinin oldu!unu göstermi"lerdir21. Güncel çalı"malar ‘curcumin’in, sitokinler (TNF-alfa, IL-1, 
IL-6), transkripsiyon faktörleri (NF-kB, AP-1, Egr-1, beta-catenin, ve PPAR-gamma), enzimler 
(COX-2, iNOS), büyüme faktör reseptörleri (EGFR and HER2) ve hücre regülatör proteinleri 
(cyclin D1 ve D1 ve p21) (Tablo 30.2) gibi çe"itli mediatörleri etkiledi!ini göstermi"tir. Ek olarak, 
‘curcumin’in antinosiseptif ( a!rıya olan duyarlılı!ın azalması) etkileride bulunmaktadır22.  
‘Curcumin’in yeni nesil analogları  (EF24- tripeptide chloromethyl ketone) kanser ve kronik 
inflamatuar hastalıklarda da kullanılmaktadır23,24. Bu sentetik analoglar, endometriozis ile ili"kili 
semptomların tedavisinde dü"ük toksisite potansiyeline sahip olmaları ve sitokin modülatör 
etkilerinin daha fazla olması ileriki yıllar için umut vaat etmektedir23.  

 
Dahurian Angelica (Coumarins) 
 

‘Dahurian angelica’, coumarin ve furocoumarin derivelerinden köken almaktadır. Fenolik 
komponentler ile lipit peroksidasyon ve nötrofil kaynaklı anyon süperoksit üretiminin inhibisyonu 
gibi etkilerden sorumludur. Furanocoumarin, ‘dahurian angelica’nın aktif komponentlerinden biri, 
siklooksijenaz (COX)-2 ve mikrozomal PGE2 sentezini rat peritoneal makrofajlarında inhibe 
etmektedir. ‘Dahurian angelica’, artralji, ba"a!rısı ve sinüzit gibi durumlarda analjezik ve 
antipiretik etkilerinden dolayı yaygın olarak kullanılmaktadır. ‘Dahurian angelica’, 
endometrioziste dismenore ve kronik a!rı semptomlarını hafifletmek için Çin tıbbında anti-
endometriotik olarak kullanılır. ‘Dahurian angelica’ ürünleri  LPS-induced TNF-alfa, NO ve PGE2  
sentezini, ve MAPKs fosforilasyonunu inhibe etmektedir. ‘Dahurian angelica’nın tanımlanan tüm 
anti-inflamatuar etkileri endometriozisle ili"kili semptomların tedavisinde kullanılır.   

 
Chinese Angelica (Ferulic Acid) 
 

‘Dang Gui’ ya da ‘Angelica sinensis’, binlerce yıl boyunca Çin, Japon ve Kore tıbbında 
geleneksel olarak kullanıldı. En önemli aktif komponenti ferulic asittir. Ferulic asit, domates, 
mısır, gibi bitki ve meyvelerde yaygın olarak bulunan fitokimyasaldır. Ferulic asitin, anti-
inflamatuar, antioksidan ve analjezik etkilerinin oldu!u gösterilmi"tir. Ferulic asit karragenan 
(carrageenan; deniz yosunundan üretilen, kıvam arttırıcı, önemli miktarda sellüoz içeren 
kimyasal katkı maddesi) tarafından indüklenen ödem olu"umunu önemli derecede inhibe eder. 
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‘Dang Gui’ estrojen benzeri etki göstermesine ra!men, endometriozis semptomlarının 
tedavisinde kullanılır.  Çin tıbbında perimenopozal ve menopozal semptomların tedavisinde de 
kullanılmaktadır. ‘Dang Gui’ gibi estrojenik etkileri olan ilaçların özellikle riskli grupta 
endometriozis tedavisinde kullanımında azami özen gösterilmelidir. ‘Dang Gui’ doz ba!ımlı 
olarak ve önemli derecede MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunu zayıf bir östrojen agonist olan 
17-beta östradiol gibi arttırır.  

 
Corydalis (Tetrahydropalamatine) 
 

‘Corydalis’, endometriozis ve di!er a!rı sendromlarında yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Tetrahydropalamatine, Corydalis rhizomenın en önemli aktif maddesidir, bu ürün postsinaptik 
dopaminerjik reseptörleri bloke ederek etkisini göstermektedir.  ‘Corydalis’, ratlarda hiperaljazi 
ve inflamasyonda efektif oldu!u gösterilmi"tir. Ek olarak,  ‘Corydalis rhizome’, gösterdi!i 
dopamin reseptör antagonistik etki nedeniyle, sedatif, analjezik, hipnotik ve kas gev"etici etki 
göstermektedir. 

 
Salvia Root (Tanshinone) 
 

‘Salvia root’, Çin tıbbında antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle yaygın olarak 
kullanılmaktadır.  ‘Salvia root’, plateletlerdeki süperoksit dismutaz aktivitesini arttırır ve böylece, 
serbest oksijen radikalleri ve platelet agregasyonunu inhibe eder. Tanshinone IIA, ‘salvia rootun’ 
en önemli aktif maddesidir. Tanshinone IIA, Ik-B fosforilasyonunu inhibe etmektedir.  

 
Frankincense (Boswellic Acids) 
 

Frankincense, antienflamatuar ve analjezik etkilerinden dolayı endometriozis 
tedavisinde kullanılan ‘boswellic asit’ içerir. Hayvanlarda ve in vitro çalı"malarda lökotrien 
sentezini sa!layan lipooksijenaz (LOX) enzimini inhibe etmektedir. Di!er in vitro ve in vivo 
çalı"malar ‘boswellik asitin’ NF-kB ve COX-2 sentezini inhibe etti!ini göstermi"tir. Astım, 
ülseratif kolit gibi di!er inflamatuar hastalıkların tedavisinde de ‘boswellic asit’le ilgili çalı"malar 
yapılmaktadır. Endometriozis tedavisinde ‘boswellic asitin’ kullanılma nedeni COX-2, LOX ve 
NF-kB sentezi inhibe etmelerinden dolayıdır.   

 
Cinnamon (Cinnamonaldehyde) 
 

Çin geleneksel tıp tarihine ek olarak ‘cinnamon’, endometriozis ve abdominal a!rı gibi 
kadınların reprodüktif bozuklukları yanı sıra peptik ülser, daire ve gribal enfeksiyonlarda da 
kullanılır.  ‘Cinnamonaldehyde’, COX-2 mediatörü PGE2 sentezini inhibe etmektedir. Selektif 
COX-2 inhibitörlerinin kronik kullanımının artmı" kardiyovasküler riskle ilgili oldu!unu son 
yıllarda destekleyen verilerden beri, ‘cinnamonaldehyde’ içeren ürünler endometriozis 
tedavisinde daha güvenli bir "ekilde kullanılmaya ba"lanmı"tır.  

 
Bitkisel Tedavilerin Dezavantajları ve Tehlikeleri 
 

Bitki kaynaklı ilaçlar onların dü"ük toksisiteleri ve etkileri nedeniyle uzun dönemde daha 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bitkisellerin dü"ük biyoyararlanımları onların 
kullanımı sınırlandırmaktadır. Do!al ürünlerin dü"ük biyoyararlanım nedenleri çe"itlidir: dü"ük 
intrinsek aktivite, gastrointestinal sistemden zayıf absorbsiyon, yüksek metabolizma oranları ve 
hızlı eliminasyon ve klirens. Zayıf absorpsiyonları, hızlı metabolize olması ve çabuk 
eliminasyonu kullanımı zorla"tırmaktadır. Bitkisellerin adjuvan olarak kullanımı, lipozomlar, ya 
da incelenen nanopartiküller, analoglarının sentezine neden olmu"tur. Adjuvanlar do!al 
ürünlerin metabolik yolaklarını bloke ederler ve biyoyararlanımlarını %200’e kadar arttırırlar. 
Lipozomlar, nanopartiküller, miçeller ya da fosfolipid kompleksleri biyoyararlanımı 
gastrointestinal absorpsiyonu etkileyerek arttırırlar, uzamı" sirkülasyonun sa!lanması metabolik 
rezistansı arttırmaktadır. Do!al ürünlerin biyoyararlanımlılı!ını arttıran di!er efektif yöntemde 
yapısal modifikasyondur.  Yapısal modifikasyonlar yüksek etki gücü ve yararlanıma sahip 
sentetik bitkisel ürünlerin geli"imine neden olur. ‘Curcumin’ yapısındaki yapısal modifikasyon 
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EF24 isminde bir ürünün ke!fine neden olmu!tur. EF24 yüksek anti-tümör aktivitesine sahiptir 
ve ‘curcumin’den daha yüksek biyoyararlanıma sahiptir23.  Do"al ürünlerin yapısal 
modifikasyonları onların etkinli"ini ve güvenilirli"ini arttırmaktadır ve yeni jenerasyon ilaç için 
umut vaat edici olmaktadır.  

Do"al ürünler ile ilgili bir di"er sorun FDA onayı olmamasından dolayı üretim ve satı! 
a!amasında standart protokollerin uygulanmamasıdır. Bu yüzden ba"ımsız laboratuarlar, 
bitkilerin a"ır metaller, pestisit, ve mikrobiyolojik kontaminasyonunu de"erlendirmek için düzenli 
taramalar yapmaktadır. Bunlara ilaveten, medikal bitkisel ürün üreticileri federal lisans ve kalite 
kontrol mekanizmaları ile kontrol edilmektedir. Bu derlemede gözden geçirilen bitkisel ürünlerin 
tamamı hayvan ve insan çalı!malarında de"erlendirilmektedir. Bununla birlikte, güvenlik ve 
etkinlik genellikle standart kanıta dayalı çalı!malarla sa"lanmaktadır.  
 
 Ne yazık ki, ilaç-bitki etkile!imi hakkındaki bilgilerimiz yetersizdir ve bunun için daha 
fazla çalı!maya ihtiyaç duyulmaktadır. Etkinlik, toksisite, absorpsiyon, distribüsyon, 
metabolizma ve botanik ürünlerin eliminasyonu hakkındaki bilgiler klinik çalı!malardan önce in 
vitro (hücre kültürleri) ve in vivo (rodents, subhuman primatlar) modellerde klinik 
uygulamalardan önce de"erlendirilmektedir. #n vitro modeller primer endometriozis stromal 
hücreleri ve immortal hücre tabakalarını kapsarlar (EM42 ve Ishikawa hücreleri, endometrial 
hücre modelleri). Bu modeller, endometriozisli kadınlarda artmı! inflamatuar hücre cevabını 
özetlemektedir. Bunlara ilaveten, in vitro modellerde kar!ıla!tırmalı analizler,  GnRH agonistleri, 
MPA, danazol ve oral kontraseptif tedavileri içeren endometriozis tedavisinde anti inflamatuar 
ve antiproliferatif etkileri açıklamaktadır. #n vitro endometriozis modellerinde oral yolla 
uygulanan bitkisel ürünler gibi ilaçların absorpsiyon ve metabolizma kineti"inin en önemli 
sınırlayıcı faktörü, in vivo ilaç etkisinin yeterince incelenmemi! olmasıdır.  Ratlarda cerrahi 
olarak transplante edilen endometriozis dokusu, ektopik endometrial dokular üzerine ilaçların 
deneysel etkilerini ara!tıran ba!ka bir çalı!ma koludur.  Rat endometriotik implantları insan 
endometriozis dokusu ile benzer histolojik özellikler ve protein özelli"i göstermektedir. Ek 
olarak, pahalı ve yo"un i! yükü gerektiren bir u"ra! olmasına ra"men, babunlarda cerrahi 
transplantasyon yapılan endometrial doku, primatlarda deneysel ilaç çalı!malarının modeli 
olmaktadır. Biz, bitkisel ilaçların klinik çalı!ma modellerini, preklinik modelleri kullanarak 
sa"lamayı amaçladık.  
 
Tartı!ma 
 

Biz, endometriozis tedavisinde beklenmeyen yan etkiler, kötü etkinlik ve yüksek maliyet 
konularına ı!ık tutmaya çalı!tık. Genellikle reprodüktif dönemdeki kadınlarda izlenen bir hastalık 
olmasından dolayı, tedavi yöntemleri oldukça iyi tolere edilir. Bitkisel karı!ımlar ya da sentetik 
analogları, güncel hormonal endometriozis tedavisine göre daha az yan etkiye sahiptir ve daha 
güvenilir ilaçlardır. Efektif do"al tedavi rejimleri, NF-kB yola"ını etkileyerek birçok hücre sinyal 
mekanizmasını de"i!tirmektedir. Bunu yaparken estrojen düzeylerini baskılamaz ve böylece 
hipoöstrojenik yan etkiden korunulmu! olur.  Ek olarak, sinerjistik etki gösteren bitkisel 
kombinasyonlar minimal toksisite ile birlikte potansiyel etkinli"i de arttırabilir. Bitkisel ürünlerin 
anti proliferatif ve antiinflamatuar etkileri açıklı"a kavu!turulmu!tur,  Biz endometriozis 
tedavisinde yeni tedavi modalitelerinin güncel tedavi yöntemlerine etkisinin oldu"una 
inanmaktayız. Gelecekte, endometriozis ve endometriozis ile ili!kili semptomları olan kadınlarda 
fitoterapinin daha yaygın ve güncel olarak kullanılaca"ına inanmaktayız. 
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 Glandlar ve stromadan olu!an fonksiyonel endometriumun uterin kavite dı!ında 
bulunması olarak tanımlanan endometriozis reprodüktif ya! grubundaki kadınların yakla!ık 
%10-15’inde ve infertilite klini"ine ba!vuran kadınların %30’undan fazlasında rastlanan, 
abdominal a"rı, dismenore ve disparoniye neden olan benign bir hastalıktır1.  
 Endometriozisin nasıl olu!tu"unu açıklayan bir dizi teoriden en çok kabul göreni 
Sampson’un 1927 yılında ortaya koydu"u implantasyon teorisidir2. Sampson’a göre, 
menstruasyon sırasında endometrial doku retrograd olarak Fallop tüplerinden peritoneal 
kaviteye do"ru yer de"i!tirmekte ve ektopik odaklarda yerle!ip prolifere olmaktadır. Bununla 
birlikte, endometriozis konjenital yatkınlık gösterebilen bir hastalıktır ve polijenik/multifaktöriyel 
bir etiyolojinin varlı"ı da ileri sürülmektedir.  Bu hastalarda ötopik endometriumun ektopik 
lokalizasyonlarda nasıl yerle!ebildi"i hala bilinmemektedir. Bunlara ek olarak endometriozisin 
olu!ması, geli!mesi ve devam etmesinde etkili etiyopatojenik, genetik, çevresel, hormonal, 
immünolojik, oksidatif stres ve büyüme faktörleri gibi çok sayıda faktör bulunmaktadır. 
 Endometriozisin progresyonu ve semptomların düzeltilmesinde yeni tedavilerin 
geli!tirilmesiyle ilgili konularda ara!tırmaların devam etmesi kesinlikle gereklidir. Bu gereklili"in 
belli ba!lı nedenleri günümüzde endometriozisli hastalarda tamamen etkili cerrahi ya da medikal 
bir tedavi bulunmaması, mevcut uzun süreli tedavilerde kabul edilemeyen yan etkiler geli!mesi,  
endometriozisin sosyal ve epidemiyolojik etkileri ve etkilenen ki!ilerin ya!adı"ı rahatsızlık olarak 
sayılabilir. Endometriotik lezyonların cerrahi olarak çıkarılması a"rı semptomunu azaltsa da3, 
hastalık cerrahi eksizyon sonrasında nüks edebilmektedir ve ikinci bir tedavi yakla!ımı sıklıkla 
gerekli olmaktadır. Sonuçta endometriozisi olan bazı hastalar cerrahiden kaçınmak ya da 
cerrahiyi geciktirmek için medikal tedavi yöntemlerini ara!tırmaktadırlar. 
 Endometrium ektopik olarak yerle!ebilme ve implante olabilme özelliklerine sahip bir 
dokudur4. Ektopik olarak yerle!ti"i yerde ya!amına devam etmesi için yeterli kanlanmanın 
olması gereklidir5.  Ayrıca, endometrium anjiogenez potansiyeline sahip bir dokudur ve 
endometriotik lezyonlar kan akımının zengin oldu"u alanlara yayılma e"ilimindedir6. Sonuç 
olarak uygunsuz endometrial anjiogenez endometriozisde hastalı"ın patogenezinin 
anla!ılmasında oldu"u kadar yeni tedavi seçeneklerinin geli!tirilmesinde de yaralanılabilecek bir 
mekanizmadır.  

Endometriotik lezyon olu!umunu göstermek için ex vivo ve in vitro deneysel hayvan 
modelleri geli!tirilmi!tir7. Bu modellerde endometriotik lezyonların damarlanması analiz edilmi! 
ve yeterli damarlanmanın ektopik yerle!imli endometrial dokunun büyümesi ve ya!amını 
sürdürebilmesi için kritik öneme sahip oldu"u gösterilmi!tir8, 9. Hayvanlarda çe!itli endometriozis 
modellerinde 10-16, ve tavuklarda koryoallantoik membranda olu!turulan model üzerinde17 
anjiogenik kaskatın blokajının, endometriozise benzer lezyonların geli!imini engelledi"i 
gösterilmi!tir. Bu hayvan modelleri anjiogenezi ve ektopik endometrial dokunun 
revaskülarizasyonunu tetikleyen faktörler hakkında çok önemli bilgiler sa"lamı!tır. Endometrial 
dokunun geli!mesi için gerekli olan süregen angiojenik uyarı ve vasküler remodeling impulsları, 
insan endometriumunun do"al yapısal özellikleri ve kronik inflmtuar çevre ile gerçekle!tirilir8,9. 
Endometriozisli hastaların periton sıvılarında proanjiojenik (damarlanmayı uyaran) ve 
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antianjiojenik (damarlanmayı inhibe eden) büyüme faktörleri arasında dengesizlik oldu!u 
gösterilmi"tir7, 18. Bu kapsamda, inflamatuar hücreler bahsedilen proanjiojenik çevreyi 
olu"turmaktadır19, 20. Yapılan son çalı"malarda dendritik hücrelerin de deneysel endometriozis 
lezyonlarında anjiogenezi artırdı!ı gösterilmi"tir21.  
Anjiogenez 
 Anjiogenez mevcut damarlardan yeni kan damarlarının üretilmesi demektir. Hacmi 1 
mm3’den büyük olan herhangi bir hücre grubu kendisi için gerekli oksijen ve besin maddelerini 
sadece difüzyonla alamamaktadır; metabolik aktivitesine ba!lı olarak fonksiyonel kan 
damarlarıyla da beslenmesi gerekli olabilmektedir. Anjiogenezle ilgili en az 4 farklı 
mekanizmadan bahsedilebilir: sprouting (filizlenme), intussusepsiyon (damarların kendi içinde 
bölünerek yeni damarları olu"turması), uzama/geni"leme ve dola"ımdaki endotelial hücrelerin 
damara katılması22-25. Anjiogenezle olu"an yeni kan damarlarının olgunla"ması için damarların 
stabilizasyonunda temel olan perisitlerin ve düz kas hücrelerinin olaya katılımı gereklidir. 
Angiogenezin tetiklenmesi için, bazal membranın bütünlü!ünün bozulması, endotelial hücrelerin 
proliferasyonu ve migrasyonu ve lümen olu"umunu içine alan vasküler endotel hücre 
aktivasyonu, anjiogenik stimulasyonla indüklenmektedir  (#ekil 31-1). 
Endometriozis ve  Anjiojenik Faktörler 
 Endometriozisi olan kadınlardaki endometriumun peritoneal kavitede proliferasyon, 
implantasyon ve büyüme kapasitesi artmı"tır. $nsan endometriumunda kan damarları her 
menstrüel siklusta östrojen ve progesteron hormonlarının kontrolü altında geli"ir ve geriler; bu 
olay endometriotik lezyonlardaki anjiojenik mekanizmaların i"leyi"i ile benzerlik göstermektedir. 
Son kanıtlar endometrial anjiogenezin, kompleks bir düzenlenmeye sahip oldu!unu ve 
östrojenin farklı durumlarda endometrial damarlarlanmayı hem uyarabilece!ini, hem de inhibe 
edebilece!ini göstermektedir26. Menstruel doku abdominal kaviteye do!ru yer de!i"tirdi!inde 
peritoneal sıvıdaki çe"itli büyüme faktörleri ve sitokinler (esas olarak polimorfonükleer 
lökositlerden (PMNs) ve aktive makrofajlardan salgılanır) aracılı!ı ile bir inflamatuar cevap 
uyarılmaktadır27-30. Olu"an inflamatuar cevabın amacı ektopik hücre ve dokuları peritoneal 
kaviteden uzakla"tırmaktır. Peritoneal kavitede ektopik hücrelerin varlı!ı oksidatif stresi, 
kemoatraktanları,  inflamatuar sitokinleri ve vazoaktif maddeleri artırmaktadır. Tüm bu maddeler 
uterin kaviteden peritoneal kaviteye yer de!i"tiren endometrial dokunun ektopik olarak 
yerle"mesini ve yapı"masını kolayla"tırmaktadır. 
 Endometriozisli kadınlarınların endometriumunda anjiogenez esnasında endotelial 
hücreler prolifere olurlar, migrasyona u!rarlar ve matriks External Sellüler Matrikse (ECM) 
yerle"erek matriksin tekrar "ekillenmesini ve yeni lümen olu"umunu uyarırlar 31, 32.   

Endometrial anjiogenez özellikle vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) ailesinin 
etkin oldu!u birçok faktör tarafından düzenlenir33. $nsanlarda VEGF geni 6.kromozomun kısa 
kolunda(6p12) yerle"mi"tir ve 8 eksondan olu"ur34. 1-5. Eksonlar ve 8. ekson daima VEGF 
mRNA’da bulunurken 6 ve 7 numaralı eksonların ekspresyonu alternatif splicing (alternatif 
kırpılma) ile düzenlenmektedir.  Bu durum çok sayıda VEGF izoformlarının olu"umuna yol açar. 
$nsanlarda VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206 izoformları tarafından 
kodlanan 5 ayrı VEGF mRNA saptanmı"tır35. VEGF121 ve VEGF165 izoformları anjiogenezdeki 
ana izoformlardır36. Bugüne kadar sinyal aktarımında esansiyal rolü olan intrensek tirozin kinaz 
aktivitesine sahip 5 adet endotelial hücre-spesifik tirozin kinaz reseptörü tanımlanmı"tır. Bu 
reseptörler Flt-1(VEGFR-1), KDR/Flk-1(VEGFR-2), Tie ve Tek/Tie-2 "eklindedir. KDR/Flk-
1(VEGFR-2) reseptörü anjiogenez ve vaskülogenezin düzenlenmesinde ana rolü 
üstlenmektedir39, 40. 

VEGF mezotelial hücreler,  menstruel sıvıda aktive olmu" makrofaj ve T hücreleri ve 
ayrıca menstruasyon süresince hipoksik endometrial hücreler tarafından çok miktarda üretilir44.  
VEGF, peritonda yer alan kan damarlarında damarsal de!i"iklikleri uyararak permabilite artı"ına 
neden olabilmektedir. Tümör hücrelerinin ve tümör hücrelerini içeren asit sıvısının peritoneal 
kaviteye enjekte edildi!i bir çalı"mada, enjeksiyon vaskülarize ba! dokularda permeabilite 
artı"ına yol açmakta ve peritona fibrinojen ekstravazasyonunu indüklemektedir 45. Fibrin 
depositleri peritoneal dokularda lökositlerin, sellüler debrisin ve endometrial hücrelerin birikimini 
artırır. CAM modelinde anjiogenezin peritoneal sıvıda yer alan suda eriyebilen komponentler 
tarafından uyarılabildi!i gösterilmi"tir4. 

Birçok çalı"mada peritoneal sıvıda yer alan faktörlerin sistemik dola"ıma katılabilece!i 
ve e!er yeterli miktara ula"ırsa, endometriotik lezyonlar üzerinde bu yolla da etki 
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gösterebilece!i belirtilmektedir. Dunselman ve ark. tarafından 1988 yılında yapılan bir 
çalı"mada,  moleküler a!ırlı!ı <40 kDa olan proteinlerin peritoneal sıvı ile kan dola"ımı arasında 
serbestçe hareket edebildi!i gösterilmi"tir46. Bir ba"ka çalı"mada IL-4’ün intraperitoneal 
enjeksiyonunun temel fibroblast büyüme faktörü (basic fibroblast growth factor-bFGF) ile 
uyarılan korneal neovaskülarizasyonu inhibe etti!i gösterilmi"tir47. Ogawa ve ark. tarafından 
2000 yılında yapılan bir çalı"mada tümör hücreleri enjekte edilen farelere daha sonra makrofaj 
migrasyonunu inhibe eden faktöre (MIF) kar"ı geli"tirilen antikorlar intraperitoneal olarak enjekte 
edildi!inde tümör büyümesinde belirgin azalma oldu!u gösterilmi"tir48. Bruner ve ark. tarafından 
1997 yılında yapılan bir çalı"mada deneysel bir hayvan modelinde matriks metalloproteinaz 
doku inhibitörünün (TIMP-1) intraperitoneal enjeksiyonunun lezyon olu"umunu azaltabilece!i 
belirtilmi"tir47. 

Endometriozisli hastalarda VEGF dı"ında, hastalı!ın evresine göre salgılanma paterni 
de!i"en ve peritoneal sıvıda seviyesi artabilen proanjiojenik özelli!e sahip birçok faktör 
gösterilmi"tir. Bu faktörler interlökin (IL-8)49-52, hepatosit büyüme faktörü (hepatocyte growth 
factor-HGF)53-54, tümör nekrozis faktör-alfa(TNF-#)4, 5, eritropoetin55,  nötrofili aktive eden 
faktör56, makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktör57, IL-1558 ve anjiogenindir59.  

Endometriozisin östrojen ba!ımlı bir hastalık oldu!u bilinmektedir ve var olan kanıtlar 
östrojenin anjiogenezi ve damar geli"imini direkt olarak etkileyebilece!i yönündedir. 
Endometriotik lezyonlarda aktif östradiolü daha az aktif bir metabolit olan östrona dönü"türen 
17$-hidroksi steroid dehidrogenaz-2 enzimininin ekspresyonu yolu ile gerçekle"en lokal östrojen 
üretimindeki artı" baskılanmı"tır60; ayrıca endometriotik lezyonlarda östrojen biyosentezinin hız 
kısıtlayıcı enzimi olan aromataz enziminin yüksek oranda eksprese oldu!u gösterilmi"tir61. 

Yapılan çalı"malarda östrojenlerin TNF-#, TNF ile indüklenen adezyon molekülü E-
selektin62, VEGF26 ve nitrik oksit sentetaz63 gibi çe"itli proanjijenik faktörlerin artı"ını 
tetikleyebilece!i gösterilmi"tir.  
 Makrofajlar64,T lenfositler65 ve mast hücreleri 66, 67 gibi çe"itli inflamatuar faktörlerdeki 
artı" endometriozisde hastalı!ın progresyonundan sorumludur ve bu nedenle de endometriozis 
kronik inflamatuar bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Endometriozis olgularında granülosit 
sayısında 65, fibromüsküler farklıla"ma68,69, aktif ECM sentezi ve remodeling’inde azalma70, 71 
oldu!u da gösterilmi"tir. 
 Endometriotik lezyonlarda lokal inflamatuar çevre ve lokal olarak üretilen östrojen 
düzeylerindeki yükselmenin61-74 sonucu olarak siklooksijenaz-2 (COX-2) düzeylerinin arttı!ı 
gösterilmi"tir72,73. COX-2, VEGF üretimini ayarlayarak anjiojenik özellik gösterebilmektedir75; 
ayrıca COX-2’nin VEGF ile uyarılan vasküler permabilite artı"ını antagonize edebildi!i ve 
integrin #v$3’ün reseptör sayısını artırabilece!i gösterilmi"tir76. 
  ECM proteinleri ailesinin bir üyesi olan CCN1(Cyr61, cystein-rich protein 61) geni de 
hücre adezyonunu, migrasyonu ve neovaskülarizasyonu uyaran anjiojenik fonksiyonu vardır77 
ve endometriozis olgularında bu genin sürekli ekspresyonu lezyonun damarlanması, büyümesi 
ve devamlılı!ı açısından önemli olabilir78. CCN1’in fonksiyonunu integrin #v$3 üzerinden yaptı!ı 
gözlenmi"tir79,80. Endometriozisi olan ve olmayan kadınlarda endometrium ve endometriotik 
lezyonlar üzerinde gen ekspresyon profillerinin kar"ıla"tırıldı!ı bir çalı"mada, endometriozisi 
olan kadınlarda ve ektopik endometriumda en fazla upregüle olan genin CCN1 oldu!u 
gösterilmi"tir78. Gen ekspresyonunun menstrual endometriumda geç proliferasyon fazındaki 
endometriuma kıyasla daha yo!un oldu!u bulunmu"tur81. CCN1 transkripsiyonla ilgili olarak 
TGF-b1 ve bFGF tarafından aktive edilir ve o da sırayla hem ECM bütünlü!ünü sa!layan 
moleküllerin hem de di!er anjiojenik moleküllerin üretimini ve/veya aktivitesini düzenler77. 
 Endometrial epiteldeki CCN1 protein ekspresyonu, proliferasyon fazı süresince ve 
endometriotik lezyonların hem epitelial hem de endotelial hücrelerindekinden daha yüksek 
bulunmu"tur 78. Endometriozisi olmayan kadınlarda endometriumda proliferatif fazda CCN1 gen 
ekpresyonunun daha fazla olmasından dolayı CCN1’de östrojen-ba!ımlı bir ekspresyondan 
"üphelenilmektedir ve östradiol ba!ımlı meme kanseri hücrelerinde de CCN1 gen ekspresyonu 
östradiol tarafından indüklenmektedir82. 
 
Endometriozisde Antianjiogenik Tedavi 
 Anti-VEGF ajanlar farklı antiantiojenik tedavi "ekilleri ve di!er anjiostatik ilaçlar deneysel 
kanser ve endometriozis modellerinde test edilmi" ve yeni damar olu"umunu inhibe ettikleri 
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bulunmu!tur. Bu ilaçlar esas olarak sitotoksik bile!iklerdir ve dokulara penetre olmadan 
endotelial hücreleri hedef almaktadır.  
 Anjiostatik tedavi anjiojenik cevabın farklı fazlarını etkileyebilir. Örne"in TNP-470 
endotelial hücre proliferasyonunu inhibe eder; vitaxin (humanize anti-avb3-integrin antikor) 
endotel-spesifik integrin devamlılık (survival) sinyalini bloke eder; batimastat (bir MMP 
inhibitörü) ekstrasellüler matriksin yıkımını bloke ederken bevacizumab gibi di"erleri (humanize 
VEGF’yi nötralize eden bir antikor) anjiogenezin aktivatörlerini nötralize eder83. Son zamanlarda 
bir anti-VEGF ajan olan “bevacizumab”ın belli bazı kanserlerin tedavisinde kullanımı 
onaylanmı!tır 84. 
 VEGF165 insanlarda ektopik endometriumdan eksprese olmaktadır85,86; bunun dı!ında 
endometriozisde eksprese olan anjiostatin10 ve anjiopoetin 1 ve 287 gibi ba!ka birçok anjiojenik 
faktör bulunmaktadır. 
 #nvivo endometriozis modelinde anjiogenezi hedef alan anti-VEGFR’nin kullanıldı"ı ilk 
deneysel çalı!ma tüysüz fare modeli (Nude Mouse model) kullanılarak 2003’de Hull ve ark. 
tarafından yapılmı!tır11. Bu çalı!mada VEGF ve anti-VEGF A antikorunu antagonize eden 
çözünür budanmı! reseptör kullanılmasının endometriotik explantlarda anlamlı azalmaya neden 
olan vasküler tahribi uyardı"ı gözlenmi!tir. 1 yıl sonra, Nap ve ark.’ı tarafından (2004) 
endometriozis heterolog hayvan modelinde çe!itli antianjiogenik ajanların kullanıldı"ı 
çalı!mada, spesifik bir VEGF-A inhibitörü olan avastin’in ve genel etkili anjiogenez 
inhibitörlerinin (TNP-470, endostatin ve anginex gibi)  endometriotik lezyonların ve kan 
damarlarının sayısında kontrol grubuna kıyasla belirgin oranda azalma yaptı"ı bulunmu!tur12. 
 Tavuk koryoallantoik membran (CAM) modeli kullanılan bir çalı!mada endometriumun 
ektopik lokalizasyonlarda implantasyonunun, lezyonların yerle!mesi, tutunması ve büyümesini 
sa"layan güçlü bir anjiogenik cevabı indükledi"i gösterilmi!tir17. Ayrıca CAM modelinde TNP-
470, endostetin, anginex ve anti-human VEGF antikorun antianjiogenik etkisi test edilmi!tir. Bu 
ajanların uygulanmasının, CAM modeline transplante edilen insan kaynaklı endometrial doku 
tarafından uyarılan anjiojenik cevabı belirgin !ekilde inhibe etti"i, geni! nekroz alanlarının 
olu!tu"u gözlenmi!tir17. 
 Endometriozisin tedavisinde anti-VEGF ajanların kullanımı Rhesus maymunlarında 
olu!turulan otograft modelde gösterilmi! ve VEGF reseptörlerini bloke eden bir immunopürifiye 
antikorun (anti Flk1 antikor) verilmesini takiben endometriotik explant formasyonunda belirgin 
inhibisyon saptanmı!tır88. 

Nap ve ark. tarafından12,17 kullanılan bir antianjiojenik bir ajan olan Endostatinin 
endometriotik lezyonların büyümesi üzerindeki inhibitör etkisi, takiben homolog fare modelinde 
de"erlendirilmi!tir. Bu çalı!manın sonucunda endometriotik lezyonun cerrahi 
transplantasyonundan hemen sonra Endostatin uygulandı"ında lezyon büyüklü"ünde yakla!ık 
%50 oranında küçülme sa"lanmasına ra"men yerle!ik lezyonlar üzerinde bu tedavinin etkili 
olmadı"ı ortaya konulmu!tur13. Endostatinin iki sentetik fragmanının kullanıldı"ı daha yeni 
çalı!malarda ilacın endometriotik lezyonların büyümesini inhibe etti"i gösterilmi!tir89. 

Ektopik endometrial dokuda anjiogenezin in vivo analizi için hamster tipi kemirgenler 
üzerinde olu!turulan yeni bir modelde, bir immunsupresan olan ve organ transplantasyonunda 
transplant rejeksiyonunu önlemek için kullanılan bir bakteryel makrolid olan rapamisin 
uygulaması endometriotik lezyonlarda belirgin ölçüde küçülmeyi sa"lamı!tır14,90. #lacın in vitro 
olarak endotelial hücrelerde filizlenme tipi anjiogenezi azalttı"ı ve in vivo olarak da 
endometriotik lezyonlardaki mikrodamar a"ında küçülmeye yol açması sebebiyle rapamisinin 
etkisi VEGF aracılı"ı ile olan anjiogenezin inhibisyonu ile ili!kilendirilmi!tir.   

Nap ve ark. Tarafından (2004) daha önce endometrozis fare modelinde antianjiojenik 
etkinli"i test edilen TNP-47012, daha yeni bir çalı!mada kanser modelinde test edilmi!tir91.  Bu 
çalı!mada TNP-470 ile monomethoxy-polyethyleneglycol–polylactic’in konjugasyonunun 
ba"ırsaklardan absorbe edildi"i ve selektif olarak tümör dokusunda birikti"i gösterilmi!tir. 
Nanopolimerik özellikte ve ba"ırsaklardan absorbe edilebilen bu asidin, tümörlü farelerde 
nörolojik eksikli"e neden olmaksızın tümör geli!imini inhibe etti"i gösterilmi!tir. Bu nontoksik 
antianjiojenik ajan oral olarak verildi"inde farelerde karaci"er metastazı geli!imini önlemede 
etkili oldu"u, bu nedenle de kanser tedavisinde ya da metastazların önlenmesinde uzun süreli 
olarak kullanılabilece"i belirtilmi!tir91. 

#nsanlarda bu ajanlar, özellikle bir anti-VEGF antikor olan avastin, onkoloji hastalarında 
anjiogenezi inhibe etmek amacıyla92,83 ya da bir ba!ka anti-VEGF antikor olan rapamisin organ 



 !"!#

transplantasyonu (özellikle renal transplantasyon) sonrasında allograft rejeksiyonunu 
engellemede93-96 ve koroner anjioplastiyi takiben re-stenozu önlemede97 kullanılmı!tır. 

Bu ilaçların sistemik kullanımı di"er önemli fizyolojik olayların inhibisyonuna neden 
olmakta ve ciddi yan etkiler olu!turmaktadır bu nedenle ancak kritik durumlarda transplantasyon 
ve kanser hastalarında kullanımları kabul edilebilir98. Bu ajanların anjiogenezisi azaltma ve 
deneysel endometriozis lezyonlarını düzeltmede yardımcı olmalarına ra"men, endometriozis 
tedavisinde klinik kullanımları önerilmemektedir. 

 
Endometriozis Tedavisinde Dopamin Agonistleri 
 
 Hafif-orta !iddetde endometriozisle ili!kili infertilitenin fizyopatolojisi hala 
bilinmemektedir ve bu durumu açıklayacak çok sayıda teori ortaya atılmı!tır. #lginç olarak, 
endometriozisin !iddeti, spontan veya farklı ajanlarla stimulasyon sonrasında geli!en 
hiperprolaktinemi ile direkt korelasyon göstermektedir99,100.  Prolaktin (PRL) gebelik esnasında 
desidualizasyonda görev alan, meme geli!imini uyaran güçlü bir anjiogenik ba!latıcıdır01. 
Deneysel olarak prolaktinin kas dokusu gibi di"er dokularda da anjiogenezi stimüle 
etmektedir102,103. Prolaktin proanjiojenik özelli"ini damar endotelindeki reseptörleri üzerinden 
göstermektedir104. 
 Prolaktin antagonist-endostatin proapopitotik ve antianjiojenik ajanlardan olu!an bir 
füzyon proteinidir ve meme kanseri tedavisinde ba!arı ile kullanılmaktadır105. Endostatin, önceki 
konuda anlatıldı"ı gibi, Nap’in deneysel endometriozis tüysüz fare modelinde kullanılan ba!arılı 
ajanlardan biridir12. 
 Antianjiojenik ajanlar dı!ında, VEGF sisteminin düzenlenmesinde birçok ba!ka 
maddenin etkili oldu"u gösterilmi!tir. Nontoksik düzeylerde uygulandı"ında bir nörotransmitter 
olan dopaminin endotelial hücrelerde VEGFR-2’nin endositozunu stimüle edebildi"i ve 
neoanjiogenezde kritik basamak olan VEGF ile VEGFR-2’nin birle!mesini reseptör 
fosforilasyonunu ve sinyal aktarım kaskatını bozmadan inhibe edebildi"i gösterilmi!tir106($ekil 
31-2). Bromokriptin (Bro) gibi dopamin agonistleri jinekolojide hatta gebelik döneminde benzer 
uygulamalarda yaygın bir !ekilde kullanılmaktadır. E"er prolaktin ile neoanjiogenez arasındaki 
ili!ki, prolaktin ile endometriozis arasındaki ili!kiyle birlikte de"erlendirilirse ve ektopik 
endometriumdaki VEGF ekspresyonu ve endostatinin etki mekanizması da dikkate alınırsa, 
dopamin agonistleri endometriozisin tedavisinde ba!lıca aday olmaktadır. 

Yeni bir çalı!mada kabergolin’in (Cb2) antianjiojenik etkinli"i deneysel olarak 
olu!turulmu! bir endometriozis modelinde test edilmi!tir16. Bunun için oosit donörlerinden alınan 
insan endometrium örneklerinin farelerin peritonuna yerle!tirilmesi ile elde edilen bir heterolog 
hayvan modeli geli!tirilmi!tir ($ekil 31-3A ve B). #nsanlardan elde edilen endometrium örnekleri 
farenin periton duvarına n-butyl-ester cyanoacrylate ile yapı!tırılmı!tır ($ekil 31-3C). Üç hafta 
sonra, Cb2 iki hafta süreyle farklı dozlarda verilmi!tir. Tedavi sonrasında implantlar alınarak 
farklı tekniklerle incelenmi!tir. 

Optik mikroskop kullanılarak yapılan ayrıntılı histolojik analizin sonucunda tedavi 
verilmeyen farelerdeki endometriotik lezyonların yüksek hücresel stroma içerdi"i ve dokunun 
histolojik olarak tam reorganizasyon halinde oldu"u görülmü! yani tipik endometrial lezyonlar 
izlenmi!tir. Glandüler alanla çevrili olan insan endometrial stroması fareye ait kas dokusundan 
kolaylıkla ayırt edilmi!tir ($ekil 31-3D). Tedavi verilen lezyonlarda sellülaritenin ve 
organizasyonun kayboldu"u gev!ek bir stroma yapısının varlı"ı izlenmi!tir. Dü!ük veya yüksek 
doz Cb2 tedavisi verilen hayvanlarda tedavi verilmeyenlere kıyasla aktif lezyonların yüzdesinde 
belirgin azalma olmu!tur (Tablo 31-1). Gruplar arasında saptanan gland/stroma oranındaki 
anlamlı farklılık, farklı dozlarda Cb2 tedavisi verilen farelerde kontrol grubuna kıyasla daha az 
gland olması ve Cb2 tedavisinin endometrial gland miktarında azalmaya neden olmasıyla 
açıklanmı!tır; bu sonuçlar morfometrik analizle do"rulanmı!tır.  

Endometriotik hücrelerin proliferasyonu immunohistokimya ve morfometri teknikleri 
kullanılarak ara!tırılmı!tır. Proliferatif indeksin dü!ük ya da yüksek doz Cb2 tedavisi verilen 
farelerde tedavi verilmeyenlere göre daha dü!ük oldu"u belirtilmi!tir (Tablo 31-1).   

 
Tablo 31-1: Dopamin agonisti olan kabergolinin farede endometrioziste antianjiogenik etkisinin 
aktif endometriotik lezyonların oranı, proliferatif indeks, anjiogenez ve VEGF aktivitesine göre 
gösterilmesi 



 !"#$

 
% Active lesions Proliferation index % New blood vessels VEGF 

activity 

Control 89.6±5.7 0.12±0.02 75.4±1.6 66.9±1.9 

Low Dose 58.6±9.7* 0.02±0.01** 13.5±1.1* 12.5±1.0* 

High Dose 60.4±8.4* 0.03±0.01** 10.8±3.2* 8.3±1.6* 

 
 

Deneye katılan tüm hayvanlarda peritoneal duvardaki makroskopik lezyonlar 
incelendi!inde en zengin damarlanma a!ına sahip endometriotik lezyonların tedavi verilmeyen 
kontrol grubundaki hayvanlarda oldu!u ("ekil 31-4A), Cb2 ile tedavi edilenhayvanlarda ise 
lezyonların daha beyaz renkte oldu!u ve daha az damarlanma gösterdi!i tespit edilmi#tir ("ekil 
31-4B ve C). 

Çalı#mada Cb2’nin antianjiogenik etkisini test etmek için endotelial hücrelerdeki von 
Willebrand faktör(vWF) ve vasküler düz kas hücrelerine($-SMA) kar#ı geli#tirilen antikorların 
kullanıldı!ı immünfloresan teknik ve konfokal mikroskopik analiz uygulanmı#tır. Bu yöntemle 
farklı gruplarda matür (vWF+/ $-SMA+) ve immatür (vWF+/ $-SMA-) kan damarlarının sayısı 
ara#tırılmı#tır ("ekil 31-4D ve E). Gruplar arasında yeni olu#an matür kan damarı oranında 
anlamlı farklılık görülmü#tür ve durum Cb2 tedavisinin yeni geli#en kan damarlarının miktarında 
azalması ile ili#kilendirilmi#tir. Anjiogenezde etkili di!er faktörler moleküler düzeyde analiz 
edildi!inde, Cb2 tedavisinin yeni olu#an kan damarı miktarında azalmaya sebep oldu!u açık 
#ekilde gösterilmi#tir. 

Cb2’nin antianjiojenik etkinli!inin altında yatan moleküler mekanizma deneysel olarak 
indüklenen lezyonlardaki VEGFR-2 fosforilasyonunun derecesinin ara#tırılması ile gösterilmi#tir. 
Cb2 tedavisi verilen hayvanlarda VEGFR-2 fosforilasyon düzeyinin belirgin ölçüde dü#ük 
bulunması, dopamin agonistlerinin VEGF’nin ba!lanmasını ve reseptör fosforilasyonunu 
engelleyerek VEGF-2’nin endositozunu artırdı!ını ve bu #ekilde anjiogenez kaskatını bozdu!u 
gösterilerek do!rulanmı#tır.  

Özet olarak, bu çalı#manın sonuçları deneysel olarak olu#turulan endometriotik 
lezyonların tedavisinde farklı dozlarda Cb2 tedavisinin aktif lezyonların oranında belirgin 
azalmaya neden oldu!unu göstermektedir. Tedavi verilen gruplarda neoanjiogenez morfolojik 
ve moleküler düzeyde etkilenmektedir. Deneysel endometriotik lezyonlar üzerinde Cb2’nin 
etkisi, VEGF sisteminin blokajı neticesinde yeni damar yapılarının olu#umunun inhibisyonuna 
ba!lanmı#tır.   

Anjiogenez inhibitörleri kullanımının bazı dezavantajları olabilir. Kronik uygulama 
gerektirirler; özellikle erken evre hastalıkta daha etkili olmaları muhtemeldir; cerrahi sonrası 
rekürrensleri yeni damar olu#umunu önleyerek engelleyebilir. Erken evrede tanı konulmu# 
endometriotik lezyonlar genellikle yüksek oranda damarlanma kapasitesine sahip yüzeyel 
lezyonlardır6,55.   

Antianjiojenik potansiyeli olan kanser ilaçlarının hem hayvan modellerinde hem de 
insanlarda reprodüktif fonksiyon üzerinde zararlı etkileri oldu!u bulunmu#tur107,108. Ancak 
antianjiogenik ajanlarla ilgili en önemli sorun gebelik halinde teratojenite riskleri ve yan 
etkileridir. Gebelik esnasında VEGFR-2 aracılı endotelial hücre sinyalleri luteal kan damarlarının 
fonksiyonunun sürdürülmesinde kritik role sahiptir108. TNP-470 tedavisinin embriyonik geli#imi 
tamamen inhibe etti!i bulunmu#tur107. 

Ayrıca Parkinson hastalı!ı, hiperprolaktinemi ya da huzursuz bacak sendromu gibi 
kronik hastalıkların tedavisinde cabergolin ve bir ba#ka dopamin agonisti olan pergolidin 
kullanımıyla ilgili yapılan yeni bir çalı#mada, bu tedavilerin kalp kapak regurjitasyonu 
insidansında artı#la ili#kili oldu!u  gösterilmi#tir109,110. Endometriozis söz konusu oldu!unda, 
di!er dopamin agonistlerinin kullanımının benzer yan etkileri göstermeyebilece!inin açıklanması 
önemlidir. 
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!EK"L 31-1: Anjiogenez. Kan damarları endotelial hücrelerden olu!mu!tur fakat anjiogenik 
yeniden yapılanma sürecinde damar duvarında bulunan perisitler ve düz kas hücrelerinin 
anjiogeneze katılması, stabilitenin olu!turulmasını, anjiogenik faktörlere(AF) ve vazoaktif 
sinyallere duyarsızla!mayı sa"layarak matür kan damarlarını olu!turur. Fakat var olan 
damarlardan yeni damarların olu!umundan önce matür kan damarları destabilize olurlar. AF’nin 
yoklu"u kan damarlarının regrese olmasına neden olur, ama AF varsa anjiogenez aktive olur 
(filizlenme, invajinasyon, uzama/geni!leme ve endotelial hücrelerin damar duvarına yerle!mesi). 
 
 

 
 
!EK"L 31-2A, 2B, 2C: Dopamin agonistlerinin antianjiogenik etkisi. Anjiogenez süresince 
VEGF epitelial hücre yüzeyindeki VEGFR-2 reseptörüne ba"lanarak reseptör fosforilasyonunu 
uyarır ve anjiogenik sinyal kaskatını ba!latır (A). Bir nörotransmitter olan dopamin toksik 
olmayan düzeylerde uygulandı"ında Dp-r2 (B) ile ba"lanarak VEGFR-2’nin endotelial hücreye 
endositozunu uyarır ve VEGF’nin VEGF-2 ile ba"lanmasını inhibe eder; bu durum 
neoanjiogenez için kritik öneme sahiptir. Sonuçta reseptör fosforilasyonu ve sinyal iletimi 
gerçekle!mez (C). 
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!EK"L 31-3A, 3B, 3C, 3D. Tüysüz farede deneysel endometriozis modeli. Deneylerde tüysüz fare 
kullanıldı (A). !nsan endometrial dokusu 5 hafta sonra fare peritoneal kavitesine yerle"tirildikten 5 hafta 
sonra (implantasyon için 3 hafta + kabergolin tedavisi için 2 hafta)(B, C). Lezyonların mikroskopik 
görünümü (hematoksilen eozin ile boyama). Glandüler alanları çevreleyen endometrial stroma fareye ait 
kas dokusundan kolaylıkla ayırt edilebilmektedir(D).   
 

 

 
 

!EK"L 31-4A, 4B, 4C, 4D, 4E, 4F: Deneysel olarak indüklenmi# endometriozisde dopamin 
agonistlerinin antianjiogenik etkisi. Tedavi verilmemi" tüysüz faredeki lezyonlarda zengin damarlanma 
a#ı (A), dü"ük dozda kabergolin tedavisi verilen faredeki lezyonlarla (B) ve yüksek dozda kabergolin 
tedavisi verilen faredeki lezyonlarla (C) kar"ıla"tırıldı#ında B ve C’deki lezyonların daha beyaz renkte 
oldu#u ve daha az damar yapısı içerdi#i görülmektedir. Kabergolinin antianjiogenik etkisini analiz etmek 
için lezyonlar konfokal mikroskop ile incelenmi"tir (D, E, F).  !ki renkli boyanan kan damarlarında endotelial 
hücreler için belirteç olan von Willebrand faktör(vWF, kırmızı renkte) ve matür kan damarları için belirteç 
olan $ düz kas aktin ($SMA, ye"il renkte) kullanılarak analiz yapılmı"tır.  Buna göre endometriotik 
lezyonlarda hem matür(vWF+/ $-SMA+)  hem de yeni olu"mu" damar yapıları (vWF+/ $-SMA-) 
bulunmaktadır (D). Dü"ük doz (E) ve yüksek doz (F) kabergolin ile tedavi edilen farelerde kan damarlarının 
ço#unda vWF ve $-SMA’nın pozitif olması anjiogenezin inhibe oldu#unu göstermektedir. 
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Çeviri: Yıldız Uyar 
 
G!R!" 
Hormon uygulamasının yeni yolları 
 Son yıllarda endometriozis için yeni tedaviler ara!tırılmaktadır. Son kanıtların ardından 
postmenopozal hormon replasman tedavisi, kontrasepsiyon ve menorajide danazol ve 
levonorgestrel gibi progestanların vajinal veya intrauterin yolla uygulandı"ı hormonal tedavi 
endometriozisin uzun süreli yönetimiyle ilgili bazı problemleri cevaplamaktadır. 
 
Levonorgestrel salgılayan rahim içi araç 
 19 nortestosteron derivesi levonorgestrel çe!itli jinekolojik patolojiler için kullanılan, 
endometriumda androjenik  ve anti-östrojenik aktivite gösteren (1) potent bir progestindir. 
Günlük 20 mg levonorgestrel salgılayan rahim içi araç (Lng-R#A) kontrasepsiyon amaçlı ve 
anormal uterin kanama tedavisi için geli!tirilmi! ve kullanılmaktadır. Levonorgestrelin lokal 
uygulaması genellikle ovulasyonu baskılamamasına kar!ın endometriumda atrofi ve 
inaktivasyona yol açan derin bir etkiye sahiptir. Semptomatik endometrioziste günümüz klinik 
ara!tırmalarda temel unsuru güvenli ve etkili tedavi olu!turmaktadır, bu amaçla levonorgestrel 
tedavi edilen bu hastalar için çalı!ılmı!tır. 
 Levonorgestrelin intrauterin uygulaması pelvik dokulara direk da"ılımla plazma 
seviyelerinden daha fazla bir lokal konsantrasyon olu!turur. Bu durum dü!ük doz ilaç 
uygulaması ve karaci"erden ilk geçi! etkisinin olmamasına ba"lı sınırlı yan etkilerle üstün bir 
etkinli"e dönü!ebilir.  Ancak levonorgestrelin rölatif uterin absorbsiyonuna ba"lı oldu"u 
dü!ünülen progestinlerin tipik yan etkileri bildirilmi!tir. Lockhat ve arkada!ları (2)  Lng-R#A’nın 
yerle!tirilmesinden aylar sonra levonorgestrel konsantrasyonlarının 300-400 pg/ml düzeyinde 
oldu"unu gözlemlediler ve salınan progestinin kısmen subendometrial vasküler yatak 
aracılı"ıyla absorbe edildi"ini dü!ündüklerini belirttiler.  Lng-R#A peritoneal, yüzeyel ovaryan, 
rektovajinal ve rekürren endometriotik lezyonları olan hastalarda ve postoperatif dönemde 
kullanıldı. 
 Lockhat ve arkada!ları klinik olarak !üphe edilen ve laparoskopik olarak kanıtlanmı! 
semptomatik hafif-orta !iddetli endometriozisi olan reprodüktif dönemde bir grup kadın üzerinde 
çalı!tı. Bu kadınlara 6 ay süreyle Lng-R#A takıldı. Olguların evrelendirmesinde oldu"u kadar 
menstruel semptomlar ve a"rının sıklı"ı ve !iddetinde anlamlı iyile!me sa"landı, üstelik %68 
olgu 6 aydan sonra da R#A kullanımına devam etmeyi tercih etti (2). 
 Lng-R#A ile tedavinin devamını isteyen 6 aylık deneme için çalı!maya alınmı! kadınların 
3 yıllık takip sonuçları semptomlarda düzelme oldu"unu gösterdi (3). A"rı (VAS veya VRS ile 
ölçülen) veya kan kaybında en büyük de"i!iklik tedavi öncesi ve 12 aylık de"erlendirme 
arasında saptandı. Çok merkezli randomize kontrollü bir çalı!mada 6 aylık peryotda 
endometriozise ba"lı a"rının kontrolünde Lng-R#A ile depo löprolide (3.75 mg/28 gün) 
uygulamasının etkinli"i kar!ıla!tırıldı ve gruplar arası anlamlı farklılık saptanmaksızın çalı!ma 
süresi boyunca tedavinin ilk ayından itibaren pelvik a"rıda önemli azalma gösterildi (Figür 32-1) 
(4).  
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!ekil 32-1: Lng-R!A veya GnRH-analogu ile tedavi edilen endometriozisli kadınlarda pelvik a"rı 
kontrolü (4, 20). 
 
 Lng-R!A hipoöstrojenizme yol açmadı"ı ve uygulanması için her 5 yılda bir sadece tek 
bir tıbbi müdahale gerektirdi"i için semptomatik endometrioziste bir tedavi seçene"i olarak 
önerilmi#tir. Vercellini ve arkada#ları önceki 12 ayda konservatif endometriozis cerrahisi geçirip 
gebelik istemi olmayan ve daha ileri bir cerrahi geçirmek istemeyen bir grup kadın üzerinde 
yaptıkları çalı#mada tedaviden 1 yıl sonra iyi bir hasta memnuniyeti ile birlikte dismenore 
#iddetinde azalma gösterdiler (5). Bir pilot çalı#ma endometriozis için laparoskopik cerrahi 
sonrası hemen Lng-R!A yerle#tirilen kadınların (%90) takip eden 1 yılda sadece laparoskopik 
cerrahi ile tedavi edilen kadınlarla (% 55) kar#ıla#tırıldı"ında dismenore #iddet ve sıklı"ının 
azaldı"ını gösterdi (6). Ayrıca disparoni ve menstruasyon dı#ı a"rı skoru da Lng-R!A’nın 
postoperatif kullanımı ile daha büyük oranda azaldı. Lng-R!A yerle#tirilen 20 hastanın 8’inde yan 
etkiler bildirildi (6 hastada #i#kinlik, 6 hastada kilo artı#ı, 3 hastada ba# a"rısı, 2 hastada sebore 
ve akne, 1 hastada memede hassasiyet, 1 hastada libidoda azalma ve 1 hastada pelvik a"rı) 
fakat bunların tolere edilebilir oldu"u kabul edildi. 12. ayda cerrahi ile birlikte Lng-R!A kullanan 
gruptaki deneklerin %75’i memnundu ya da sadece cerrahi gruptaki  %50 ile kar#ıla#tırıldı"ında 
çok memnundu.  
 
 Endometriozisli kadınlarda Lng-R!A’nın kullanımı di"er konvansiyonel sistemik 
tedavilere göre bazı avanatajlar sa"lar (tekrarlayan uygulama ihtiyacının olmaması, etkili 
kontrasepsiyon, daha az yan etki) ve uzun süreli tedaviler süresince yüksek hasta uyumu 
gösterir. Ba#langıçta pahalı olmakla birlikte kümülatif maliyet di"er tedavilerden daha azdır. 
Kadınlar tedavinin ilk 3-4 ayı sırasında lekelenme, uzamı# veya devamlı kanama, hatta menoraji 
gibi major menstruel bozukluklar beklenebilece"i konusunda bilgilendirilmelidir. 1 yıllık 
kullanımdan sonra az sayıda kadın intermenstruel kanama bildirir ve yakla#ık %20-30’u 
amenoreiktir. Bu endometriozisli hastalarda dismenorenin en sık semptom olması ile uygundur. 
R!A’nın atılma oranı %5’in üzerinde ve pelvik enfeksiyon riski yakla#ık %1.5 civarındadır (7). 
Bundan dolayı önerilen hasta grubu pelvik inflamatuar hastalık öyküsü olmayan do"um yapmı# 
kadınlardır. Nulliparite bir kontrendikasyon de"ildir fakat daha küçük bir uterusta R!A kullanımı 
uterin krampların artı#ına neden olabilir. Endometriozisle ili#kili #iddetli dismenoresi olan 
hastalarda bu durum endi#e verici olabilir. Sonuçta uzun süreli tedavi boyunca  endometrioma 
olu#um riski hakkında sınırlı bilgi mevcuttur. Gerçekte, endometriotik over kisti geli#iminin 
ovulasyonla ili#kili oldu"u gösterilmi#tir ve Lng-R!A genellikle ovulasyon inhibisyonu yapmadı"ı 
için progestin tedavisinin di"er formları ile kar#ıla#tırıldı"ında spesifik bir sakıncasını olu#turabilir 
(8). 
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Güncel pratikte yanlı! olarak rektovajinal endometrioziste medikal tedavilerin etkinli"inin 
olmadı"ı kabul edilir. Atopik endometriumdan salgılanan farklı reseptör paternine dayandı"ı 
söylenen üzerinde çok da yorum yapılmamı! bu dü!ünce cerrahinin tek mantıklı tedavi 
seçene"i oldu"u !eklindeki bariz sonuca neden olur ve böylece kadınları e"er uygulanan 
i!lemler özellikle bu zor ve teknik olarak dikkat gerektiren sahada spesifik e"itimi olmayan 
jinekologlar tarafından yapılırsa potansiyel olarak !iddetli morbiditeye maruz bırakır (9). Bu klinik 
yakla!ım sorgulanmalıdır, çünkü bu hastalarda uzun süreyle kullanılabilen güvenli, tolere 
edilebilir ve pahalı olmayan ilaçlarla iyi sonuçlar elde edilebilir.   
  
 Lng-R#A’ın önceden derin lezyonları çıkarılmaksızın konservatif cerrahi geçiren bir grup 
semptomatik kadında rektovajinal endometriozis için etkili bir tedavi oldu"u sonucuna ula!ıldı 
(10). 1 yıllık takipte, tedavi süresince vakaların tümünde hafifleyen veya kaybolan derin 
disparonide azalma ile birlikte tüm olgularda orta veya !iddetli düzeyde var olan dismenore ve 
menstruasyon dı!ı pelvik a"rı kayboldu.  Transrektal ultrasonografi tedaviden 6 ay sonra 
rektovajinal lezyonlarda hafif fakat anlamlı bir azalma gösterdi.  
 
 Lng-R#A’nın etki mekanizması uterustan direkt difüzyon veya kan dola!ımı yoluyla 
endometriotik odaklara ula!abilen levonorgestrelin reseptör aracılı etkisidir (11). Di"er bir etki 
mekanizması sekonder oligoamenore ve sonuçta ektopik endometrial alanlardan siklik 
kanamada azalma olabilir. Derin disparoni ve rektal tenezm gibi organik semptomlarda 
rahatlama muhtemelen intra ve perilezyonal inflamatuar süreçte ve fibronodüler rektovajinal 
plakların büyüklü"ünde azalmaya ba"lıdır.   
 
 
Danazol salgılayan rahim içi araç 
 
 
 Danazol, endometrial veya endometriotik hücrelerdeki progesteron reseptörlerine etki 
eden, yüksek serum androjen düzeylerine yol açan ve östrojen reseptörlerinin düzenlenmesini 
sa"layan  oral androjenik ajandır. Bu etkisiyle overin siklik aktivitesini baskılayarak 
endometriozis ile ili!kili a"rı geli!imine yol açan patogenetik mekanizmaları bozar (12). Bu etki 
aynı zamanda immun, antianjiogenik ve anti-inflamatuar fonksiyonlarla da ili!kili olabilir (12).  
 
 Danazol tedavisi 1980’lerde altın standart olarak kabul edilmekte idi. Pek çok çalı!ma 
endometriozis ile ili!kili a"rı semptomlarını azaltmada ki etkinli"ini gösterdi (12-14). Danazol in 
vitro endometriotik dokular üzerinde DNA sentezini inhibe ederek ve apoptozu indükleyerek 
direk olarak etki eder.    
 
 Ancak di"er supresyon tedavilerine benzer !ekilde semptomlar tedavinin kesilmesinden 
sonra tipik olarak geriye döner, üstelik danazol GnRH-analoglarına göre daha ucuz olmakla 
birlikte kullanımı belirgin androjenik/anabolik etkilerle ili!kilidir. En yaygın yan etkileri kilo alımı, 
sıvı retansiyonu, memelerde atrofi, akne, ya"lı cilt, sıcak basmaları ve hirsutizmdir. Bu yüzden 
oral yolla verilen danazol sıklıkla endometriozisle ili!kili a"rının medikal tedavisinde kullanılır 
ancak kullanımı özellikle uzun süreli tedavilerde dü!ük hasta uyumuna yol açan !iddetli yan 
etkiler nedeniyle büyük oranda sınırlanır. Danazolun apoptozisi indükleyerek ve DNA sentez 
inhibisyonu yaparak in vitro endometriotik dokularda direk etki etti"inin ve absorbe 
edilebildi"inin gösterilmesi üzerine intrauterin veya vajinal lokal kullanım yolları ara!tırılmı!tır. #lk 
çalı!malar uterin kaviteye uygulanan danazolun adenomyotik dokuya direk olarak geçi!inin 
sa"landı"ını, bu nedenle serum ve çevre dokudaki konsantrasyonlarının oral alım sonrasına 
göre daha dü!ük düzeylerde oldu"unu göstermi!tir (15).  
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Adenomyozisli kadınlarda danazol içeren rahim içi araç kullanımının sadece dismenore ve 
hipermenorenin remisyonunda de!il aletin çıkarılmasından sonra gebelik beklentisinde olan 
infertil hastalarda da iyi bir etkinli!inin oldu!u gösterildi (15).  
 Prospektif bir çalı"ma danazolun sürekli (6 ay) rahim içi salınımının over kisti veya 
açıklanamayan infertilite nedeniyle yapılan laparoskopi sırasında tanı almı" orta "iddette veya 
"iddetli endometriozisli olgularda ki disparoni, kronik pelvik a!rı ve dismenore üzerine etkili 
oldu!unu gösterdi (16).  
 
 400 mg danazol içeren (Fuji Latex, Tokyo, Japan) rahim içi araç adetin ilk 7 günü içinde 
lokal anestezi e"li!inde uterin kaviteye yerle"tirildi ve herhangi bir ek tedavi uygulanmaksızın 6 
ay süreyle yerinde tutuldu. Tedavinin ilk ayından sonra dismenore, disparoni ve pelvik a!rıda 
istatistiksel anlamlı azalma saptandı, 6 ay boyunca bu etkinlik devam etti (Figür 32-2). 2 olguda 
tedavinin ilk ayında ortaya çıkan tek lokal yan etki lekelenme idi. Bir olguda 2 ay sonra rahim içi 
araç yer de!i"tirmesi nedeniyle çıkarıldı ve yenisi takıldı. Bu sonuçlar gösteriyor ki intrauterin 
danazol kullanımı endometriozisle ili"kili tüm a!rılı semptomların ve adenomyozisle ilgili 
menorajinin kontrolünde efektif ve konservatif bir tedavi sa!lamaktadır. Ancak bazı 
farmakokimyasal zorluklar ara"tırmaların devamına engel olmu"tur.  
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!ekil 32-2: Kronik a!rılı kadınlarda danazol içeren R"A kullanımı ile tedavi öncesi ve 6 aylık 
takip sonrası analog a!rı skoru (16). 
Danazolun vajinal kullanımı 
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 Endometriozisli kadınlarda vajinal danazol kullanımı umut verici sonuçlar 
göstermektedir.  Endometriozis tedavisinde danazol vajinal yolla halka, jel veya kapsül !eklinde 
uygulanmaktadır.  
 Vajinal halka !eklinde kullanımında ilaç 1500 mg danazol içermektedir. Bu tedavi derin 
infiltran endometriozisin tedavisinde etkilidir, 3 ay içinde dismenore ve cul-de-sac daki 
hassasiyetin, 7.ayda ise endurasyon ve nodülaritenin kayboldu"u gözlenmi!tir (17). Vajinal 
danazol halka tedavisi sırasında endometrial atrofi gözlenmedi ve derin infiltran endometriozisi 
olan 31 infertil hastanın 17’sinde, ovaryan endometriotik kisti olan 8 infertil kadının 2’sinde 
gebelik olu!tu. Vajinal yolla danazol kullanımında serum danazol konsantrasyonunun 
neredeyse saptanamayacak kadar dü!ük düzeyde olması, ovulasyon ve gebelik olu!umunu ve 
genel yan etkilerin çok nadir gözlenmesini açıklamaktadır. Danazol vajinal mukozadan absorbe 
edilir ve difüzyon yoluyla derin infiltran endometriotik odaklara ula!ır (17).  
 24 kadın üzerinde yapılan bir vaka-kontrol çalı!masında 4 ay süresince danazol içeren 
jelin (100 mg/0.2 ml/gün) vajinal uygulaması endometriozise ba"lı kronik pelvik a"rı ve 
dismenoreyi efektif olarak azalttı (18). 
 Bir ba!ka çalı!mada da 12 ay süreyle hastaların kendilerinin uyguladı"ı vajinal danazol 
tablet (200 mg/g) kullanımı de"erlendirildi (19). Öncesinde bir laparoskopik cerrahi geçirmi! bu 
hastalar derin infiltran endometriozise ba"lı rekürren !iddetli disparoni, dismenore ve kronik 
pelvik a"rı nedeniyle yönlendirilmi!lerdi. Ba!langıçta ve her 3 aylık tedavi sonrasında bir vizüel 
analog a"rı ölçe"i kullanılarak de"erlendirme yapıldı. Olgulara tedavi öncesi ve tedaviden 6 ve 
12 ay sonra transvajinal ve transrektal ultrasonografi yapıldı.   
 Dismenore, disparoni ve pelvik a"rı 3 ay içinde anlamlı azalırken 12 aylık tedavi 
süresince devam eden bir etki ile tedaviden 6 ay sonra kayboldu (Figür 32-3). Ultrasonografi 
6.ayın sonunda rektovajinal septumdaki nodülaritenin azaldı"ını gösterdi (Figür 32-4). Birkaç 
lokal vajinal yan etkiler dı!ında medikal tedavi metabolik ve trombofilik parametreleri etkilemedi. 
 

 
 
!ekil 32-3: 12 aylık vajinal danazol tedavisi sırasında vizüel analog ölçe"i ile de"erlendirilen 
a"rı semptomları (19).  
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!ekil 32-4: Vajinal danazol tedavisi öncesinde ve tedavi sırasında ultrasonografi ile 
de!erlendirilen rektovajinal plakların hacmi (ortalama ± SD) (p<0.05) (19). 
 
 
 
 Vajinal danazol tedavisinin rekürren derin infiltran endometriozisli kadınlarda çe"itli a!rı 
semptomlarının giderilmesinde etkili bir medikal tedavi oldu!u ve anlamlı yan etkiler 
gözlenmedi!inden yeni bir cerrahi giri"ime alternatif olarak önerilebilece!i belirtildi.  
 Vajinal danazol tedavisi oral danazol ve GnRH analog tedavisi ile kar"ıla"tırıldı!ında 
avantajları "öyle sıralanabilir; 
i-derin infiltran endometriozisin yol açtı!ı dismenore ve "iddetli pelvik a!rı vajinal yolla çok daha 
kısa sürede ortadan kaybolur. 
ii-sistemik yan etkiler görülmez. 
iii-tedavisi sırasında gebelik olu"umu engellenmez.  
 Uterin adenomyozis ve ovarian endometriotik kistler üzerine vajinal danazol tedavisi 
henüz ara"tırma halindedir.    
 
Sonuç 
 
 Sonuç olarak, intrauterin veya vajinal yolla lokal danazol kullanımının adenomyozis ve 
derin endometriozisin yol açtı!ı dismenore, kronik pelvik a!rı ve disparoninin konservatif ve 
etkili bir tedavisi oldu!u gösterilmi"tir. Bununla beraber intrauterin levonorgestrel uygulaması 
endometriozisin uzun süreli tedavisinde artmı" hasta uyumu ve sınırlı yan etkilerle iyi bir etkinlik 
göstermi"tir. Üstelik, buna ek olarak hipoöstrojenizme yol açmaması Lng-R#A’yı gebelik 
istemeyen endometriozise ba!lı kronik pelvik a!rılı kadınlarda tercih edilen bir tedavi haline 
getirmi"tir.  
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Önceki bölümlerde, endometriozisin asemptomatik bir tablodan (genellikle sadece 

infertilite ara!tırması sırasında saptanır) ciddi a"rıya varan geni! bir semptom spektrumuna 
sahip, çok sık rastlanan bir hastalık oldu"unu belirtmi!tik. Endometriozis, endometrium 
dokusunun periton bo!lu"unda, ektopik olarak, östrojene duyarlı büyümesi ile karakterizedir. 
Periton bo!lu"undaki her organ potansiyel bir hedef olabilmekte ise de, sıklıkla yerle!ti"i yerler 
periton yüzeyi ve overlerdir. Bazen, akci"erler veya çok nadiren kollar ve beyin gibi daha uzak 
dokulara da yerle!ti"i gösterilmi!tir. Fizyopatolojik etkilerinin sonucu, endometriozis, tipik olarak 
dı!a vuran belirti ve bulgulara sahiptir ve bu itibarla sıklıkla, lezyonun yerine ve/veya !iddetine 
göre de"i!en a"rı ile karakterize olmakla birlikte aynı zamanda sık rastlanan bir infertilite 
sebebidir. Yakın zamana kadar, te!histe faydalı olabilecek güçlü biyolojik belirteçlerin olmayı!ı, 
laparoskopiyi do"ru te!his için kullanılabilecek tek araç olarak bırakmı! ve bu durum da, 
tedavide “kara kutu” yakla!ımının yaygınla!masını sa"larken yeni tedavi !ekillerinin 
geli!tirilmesine engel olmu!tur.  

 
Önceki bölümlerde gördü"ümüz gibi, halen, bu hastalıkta uygulanabilecek çok çe!itli 

tedaviler bulunmaktadır ve bunlar temelde 3 ba!lık altında toplanabilir; cerrahi, a"rı tedavisi ve 
hormonal tedaviler. Laparoskopi yoluyla uygulanabilecek bir cerrahi yakla!ımın hem tanısal hem 
de terapötik de"eri vardır. Günümüzde endometriozis sık rastlanan bir infertilite sebebidir ve 
güncel tedavi yakla!ımında cerrahinin hala önemli bir rolü vardır. Gebelik iste"i olan kadınlarda, 
cerrahi, gebeli"i engelleyen hormonal tedavilerden ba"ımsız oldu"u için, iyi bir tedavi 
seçene"idir. Terapötik cerrahi ço"u zaman kısa vadeli bir çözümdür ve takibinde, bu olguların 
%36’sında mükerrer cerrahi ihtiyacı do"maktadır. Bu nedenle cerrahi tedavi sıklıkla endokrin 
tedaviyle kombine kullanılmaktadır. Son olarak, histerektomilerin önemli bir kısmına 
endometriozis sebep olmaktadır. Bu tedavi !ekli, son derece invaziv ve a"ır bir yakla!ımdır ve 
bu nedenle de, yeni tedavi !ekillerini önererek, uzak durmaya çabalamamız gereken bir 
durumdur. 

 
Son 20 yılda, endometriozisde uygulanan medikal tedavi yöntemlerinde çok az de"i!iklik 

olmu!tur. Mevcut güncel tedavilerin ço"u, a"rıyı azaltmak gibi, semptomatik rahatlamaya yönelik 
fayda sa"larken, ilaç sektörü, primer endikasyonu endometriozis olan ilaç geli!tirmeyi gözardı 
etmi!tir. A"rıyı azaltmanın gerçekten de önemli oldu"u a!ikar olmasına ra"men, fertilite, o anda 
hasta için önemli olmasa da, hasarın telafi edilemeyecek noktaya gelmeden önlenmesi de bir 
öncelik olmalıdır. Buna ek olarak, ço"u tedavi, östrojene ba"ımlı endometrium geli!imini bloke 
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ederek hastalı!ın ilerlemesini engellemeye yöneliktir, ki zaten bu doku östrojene a"ırı duyarlıdır. 
Hastalı!ın ilerlemesini hedefleyen güncel medikal tedavilerin tümü, etki mekanizması olarak 
endokrin yollardan istifade etmektedir ve aslında ço!u, onkolojik endikasyonları için kullanıma 
sunulmu"ken endometriozisde kullanılmaya ba"lanmı"tır. Bu ilaçların hormonlarda yaptı!ı 
de!i"iklikler, total yoksunlu!a kadar varabilen geni" bir spektrumda kar"ımıza çıkabilmekte, ki bu 
da sevimsiz yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu tip tedavilerin ço!unlu!u çocuk iste!i ile 
ba!da"maz, ve bazen de, kalıcı olmayan erken menopoza sebep olabilir. 

 
Medikal tedaviye günümüzdeki yakla"ımın bir nedeni, uzun zamandır kabul gören, 

hastalı!ın retrograd menstruasyon (RM) sonucu geli"ti!i dogmasıdır. RM’un, yani endometrial 
dokunun menstruasyon sırasında tubalardan periton bo"lu!una geçerek endometriozise sebep 
oldu!u tezi 1927 yılında Sampson tarafından ortaya atılmı"tır.1 Bu fikir kısmen do!ruysa da, 
yıllar boyunca, endometriozisin olu"umunda, mekanik bir etkiden çok anatomik sebeplerin rol 
oynadı!ı fikrini olu"turmu"tur. Sonuçta, endometriozise e!ilimi olan hastaların dokuları arası fark 
olmadı!ı da dü"ünüldü!ünden, adetleri kesilmeden tedavi olamayacakları fikri genel kabul 
görmü"tür. Ancak, yakın geçmi"te, kadınların %90’ında RM’un oldu!u gözlenmi"tir.2 Bu yüksek 
RM insidansı, hastalıklı olguları normal kadınlardan ayıran özelli!in, endometrial dokunun 
peritona geçi"inin olmadı!ı fikrini desteklemektedir. Endometriozisin, endometrial doku kayna!ı 
olarak RM pasajına ba!ımlı oldu!u "üphe götürmezken, bu dokunun agresif büyümesi, 
ya"aması ve semptomatik hale gelmesi için ek bazı faktörler gereklidir. Dolayısıyla, RM insidansı 
ile endometriozis arasındaki çeli"ki, büyüme faktörlerindeki artı"ın veya apoptotik sinyallerde 
azalmanın bu hastalıkta rol oynadı!ını göstermektedir. Güncel kanıt endometriozisin 
fizyopatolojisinde, lökositleri ve özellikle de makrofajları içeren güçlü bir enflamatuar / ba!ı"ıklık 
unsurunun rol oynadı!ını göstermektedir. Bu gözlemlere ek olarak, gerek lokal gerekse de 
dola"ımdaki kemokinlerdeki artı" da söz konusudur. Ba!ı"ıklık sisteminin, RM’a verdi!i cevapta 
farklılıklar gözükmektedir; endometriozisi olmayan kadınlarda ba!ı"ıklık sistemi periton 
bo"lu!undaki endometrial dokuyu tamamen yok edebilirken, endometriozisi olan olgularda 
yo!un bir immun cevap olu"makta, ancak ektopik endometrial doku yok edilememektedir. Buna 
ek olarak, bazı ara"tırmacılar, endometriozisin, anatomik olarak endometriozis ile ili"kisi 
olmayan, fakat bunun yanında ba!ı"ıklık sistemi bozuklukları ile karakterize, bazı hastalıklarla 
beraberlik gösterdi!ini gözlemi"lerdir.3 RM’dan endometriozise ilerlemeyi, a!ır hormonal 
tedavilere gerek duymadan engelleyebilecek muhtemel moleküler hedefler bilinmesine ra!men, 
doku implantlarının büyüme ve sebat etmesini açıklayacak cevaplar hala tam bilinmemektedir. 
Endometriozisin tedavisi ara"tırma-geli"tirme açısından ihmal edilmi"tir ve endometrial 
hücrelerin uterus dı"ında sebat etmesini önleyecek yeni tedavilerin geli"tirilmesine net bir ihtiyaç 
vardır.   

 
Günümüzde geli!tirilmekte olan tedaviler 
          
"laç geli!tirme 

 
Bu bölümün esas odak noktası endometriozisdeki yeni hedeflerdir. Ancak, geli"tirilmi" olan 

güncel tedavilerin ço!u, özellikle de GnRH analogları, anti-anjiogenez (VEGF) ve aromataz 
inhibitörleri, önceki bölümlerde derinlemesine tartı"ılmı"tır. Önceki bölümlerdeki içerikle 
örtü"memesi için, bu bölümde aynı konulardan bahsedilmeyecek, bunun yerine fizyopatolojideki 
daha erken hedeflerin üzerinde durulacaktır. Buna bir istisna GnRH analogları konusudur, ki bu 
konuya da, örnek olsun diye de!inilecektir. 

 
#laç geli"tirme, hiç de "a"ılmayacak bir "ekilde, maliyet ve risk ile yönetilir; buna ba!lı 

olarak, ilaçlarla ilgili çalı"malar, daha önce kullanılmı" olan biyokimyasal yolların ve hedeflerin 
ara"tırılması üzerine kurulmu"tur. GnRH analoglarının durumu, a"a!ıdaki tartı"madan da 
anla"ılaca!ı üzere, bu durum için iyi bir örnek te"kil etmektedir. Yeni hedeflerin ve sonucunda 
ba"arılı tedavi projelerinin geli"tirilebilmesi, sadece ilacın faydalı olup olmayaca!ına de!il, aynı 
zamanda, satı"ının, Ar-Ge ve üretim maliyetlerini kar"ılayıp kar"ılamayaca!ına da ba!lıdır. #laç 
geli"tirmenin ortalama maliyetinin, klinik a"amada ba"arısız olan çok sayıda proje (projelerin 



 

! ""#!

%20’sinden fazlası) de dahil edildi!inde, bir milyar dolar oldu!u tahmin edilmektedir.4,5 
Endüstrinin, u!ra"tı!ı hedefler konusunda muhafazakar olması "a"ırtıcı de!ildir. #laç 
denemelerinin ço!u ya faydalı olamadıklarından ya da toksik oldu!undan dolayı ba"arısızlıkla 
sonuçlanmaktadır. #laç geli"tirmenin son a"amalarındaki klinik denemeler için yapılan yatırımın 
ço!u büyük bir risk altındadır. Bu nedenledir ki, denenmi", mevcut metabolik yolların kullanılması 
ve mevcut ilaçların geli"tirilmesi ilk planda denenmektedir.  
 
GnRH Analogları 

 
Endometrial dokunun, östrojenin kontrolü altındaki geli"iminin net olarak bilinmesi, bu 

steroid etkile"iminin, halen daha, endometriozis tedavisinde esas hedef olmasını sa!lamaktadır. 
Ablasyon, ne "ekilde olursa olsun, yan etkilerinden dolayı tatminkar sonuçlar vermemektedir. 
Ancak, menopoz ve/veya infertilite gibi olumsuz etkilere mal olsa da, semptomlarda ciddi bir 
azalmanın oldu!u da bir gerçektir. Belki de, ablasyon tedavisinde bir ara formül bulunabilir; ilaç 
profili geli"tirilebilir ve bu tedavilerin di!er kontrendikasyonları ortadan kaldırılabilir.     

 
Endokrin tedavi, endometrium geli"imini bloke etmekte, bazen de lezyon büyüklüklerini 

azaltmada, oldukça etkindir. Ancak, etkileri endometriyal doku ile sınırlı de!ildir. Bu kitabın ba"ka 
bir bölümünde tartı"ılmı" olsa da, halen daha ilaç geli"tirmede rolü olan GnRH analoglarının 
kullanımından bahsetmek önemlidir. GnRH analogları, hipofiz üzerine direk etki ederek 
gonadotropinlerin günlük-ritmik salınımını bloke etmektedir. Sonuç olarak, analoglar erken 
menopoza benzer bir "ekilde, tam bir ablasyona ve neticede de ate" basması, "i"kinlik, ya! 
da!ılımının de!i"mesi ve infertiliteye sebep olmaktadır. Günümüzde endometriozisde ruhsatlı 
olarak kullanılan peptidler, Goserelin ve Löprolid, GnRH reseptör (GnRHR) agonistlerine 
örnektir. Agonistlerin, ilk önce hipofiz reseptörlerini desensitize ederek ve daha sonra da, ilacın 
kullanımına devam edilmesiyle, geri-bildirimin olmaması sonucu reseptör sayısını azaltarak 
(“down-regulasyon”) etki gösterdikleri anla"ılmaktadır. Agonistlerin bu amaçla kullanımının 
olumsuz yanı, ba"langıç safhasında olu"an uyarıcı (“flare-up”) etki sonucu gonadotropin 
salınımındaki artı" ve buna ba!lı olarak büyümede artı"ın gözlenmesidir. Agonist tedavisinin, 
GnRHR sayısında azalmaya (“down-regulasyon”) ve sonucunda da steroid üretiminde azalmaya 
sebep olabilmesi için birkaç gün süre geçmelidir. Tedavinin sona ermesiyle de, tedavi ile inhibe 
edilen biyokimyasal süreçlerin eski haline gelmesi zaman almaktadır. Son yıllarda, setroreliks ve 
degareliks gibi yeni bazı GnRHR antagonistleri geli"tirilmi"tir.6 Antagonistlerin, agonistlere göre 
avantajı, antagonistlerin tatbikini takiben, gonadotropin salınımında, agonistlerde görülen ilk 
a"amadaki uyarıcı etki olmadan, hızla geli"en azalmaya, neticesinde de endometrial lezyon 
büyüklü!ünde hızlı bir küçülmeye ve a!rıda da hızlı bir azalmaya sebep olmasıdır. Bu tedavi, 
aynı zamanda, agonistlere göre, reseptörler yok olmadı!ından dolayı, daha hızlı geriye dönü"üm 
özelli!ine sahiptir. Agonistlerden farklı olarak, GnRH reseptör antagonistleri doz "ema ve tedavi 
protokolleri açısından de!i"ik seçenekler sunabilme imkanına sahiptir. Olumlu tedavi edici 
etkilerini gösterebilmesi için yüksek dozlarda kullanımı gereken ve reseptör desensitizasyonu 
yapan bu agonist analoglar ucuz olmasına ra!men esnek kullanım imkanı sunmamaktadır. #lk 
kullanılan antagonistlerde, yapılarının insana yabancı özelliklerinden dolayı, histamin salınımına 
ba!lı yan etkiler gözlendi. Ancak, bu sorunlar son geli"tirilen antagonistlerde ortadan kaldırıldı. 
Hem agonistlerin hem de antagonistlerin ortak bir olumsuz yanı yapılarının peptid olmasından 
dolayı uygulama "ekillerinin parenteral olmasıdır.  

 
Lezyonun Ya!amasını ve Büyümesini Sa"layan Faktör Hedefleri  
 
Tümör Nekrotizan Faktör-Alfa (TNF- !) 
 

Tümör Nekrotizan Faktör-Alfa (TNF-$) enflamatuar cevabın geli"iminde, hem kanda 
dola"an, hem de yüzeysel bir faktör olarak bulunabilen önemli bir anahtar ajandır (%ekil 33-1). #ki 
adet TNF-$ reseptörü bulunmaktadır; TNF-$ tip I (TNFRI) ve TNF-$ tip II (TNFRII), birincisinin 
intraselüler inaktif bir parçası var iken, ikincisinin fonksiyonunu anlayabilmek zordur. #ki reseptör 
farklı "ekillerde eksprese olmakta, ve bu da, duruma ba!lı hücre büyümesi, ölümü, migrasyonu 
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ve diferensiasyonuna sebep olmaktadır.7 Günümüzde, hastalı!ın geli"iminde, ba!ı"ıklık 
sisteminin rolüne ilginin artmasıyla, TNF-#, endometriozis tedavisi için  önemli, alternatif bir 
hedef haline gelmi"tir. Esas olarak makrofajlar tarafından üretilen TNF-#’nın yerel ekspresyonu 
endometriozisde artmı"tır ve böylece, hem enflamatuar cevapta hem de IL-1, IL-6 ve gama 
interferon gibi sitokinlerin artan ekspresyonlarında rol oynadı!ı bilinmektedir. TNF-#’nın, MMP-1 
ve MMP-3 ekspresyonlarını arttırarak, endometrial invazyon geli"iminde de rol oynadı!ı 
bildirilmi"tir. Endometriozisde yüksek düzeylerde bulunan TNF-#’nın, sperm ya"amı üzerine 
olumsuz etkileri oldu!u da gösterildi!inden, fertiliteye direk etkileri olması muhtemeldir. Bazı 
çalı"malarda, TNF blokerlerinin etkileri ara"tırılmı"tır, ancak sonuçları karı"ıktır.8,9 De!i"ik 
blokerlerin denendi!i bu çalı"malarda, en ciddi yan etki olarak sepsis ve akci!er 
enfeksiyonlarının "iddetinde artı" saptanmı"tır. TNF-#’yı hedefleyen ve halen ara"tırılmakta olan 
ajanlardan birkaçı; Onecept, çözünebilir rekombinant TNFRI reseptörü; Etancept, TNF-# blokeri; 
rekombinant TNFRII reseptörü ile insan IgG1’in Fc parçasının kombinasyonu; ve insan IgG1 Fc 
parçaları ile kombine insanla"tırılmı" fare anti-TNF antikoru Infliksimab olarak sayılabilir.10                

 
 

 
 
!EK"L 33-1: TNF-# sinyalizasyonu (A) Yüzeye ba!lı TNF-# ve TNFR ile hücre temas-aracılı 
sinyalizasyon. (B) TNF-# ekstrasellüler domainin TACE tarafından klivajı ile dola"ımda TNF-# ve 
periferal aktivite olu"ur. TNFR reseptörünün TACE veya bir ba"ka ADAMs ile klivajı da 
dola"ımdaki TNF-#’nın çözünür endojen inhibitörüne yol açar. 

 
 
 
TNF bloker tedavisinin, erken evrede lezyonların sayı ve büyüklüklerinde bir azalmaya ve 

hastalık "iddetinin azalmasına sebep oldu!u gözükmekte ise de, ileri evre olgularda faydasının 
olmadı!ı anla"ılmaktadır. GnRH analoglarında oldu!u gibi monoklonal antikorlarda da, bu 
potansiyel ilaçların popüler olmasını engelleyebilecek, stabilite ve uygulama "ekli ile ilgili 
sorunlar vardır. Bu tedavi "ekli ile potansiyel risk faktörleri de çalı"malarda gözlenmi"tir. Babun 
ve maymunlardaki testler, bu tedavinin ba!ı"ıklık sistemini baskılayabilece!ini ve böylece de 
pnömoni insidansında artı"a sebep olabilece!ini göstermi"tir. Hayvan çalı"malarından çıkan 
di!er bir kuvvetli gözlem de TNF blokerlerin "iddetli kalp ve karaci!er etkilerinin olabilece!idir. 
Hepsi beraber de!erlendirildi!inde bu tedavilerin ara"tırma-geli"tirme açısından daha zamana 
ihtiyacı vardır.   
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Tümör Nekrotizan Faktör-Alfa Dönü!türücü (“Converting”) Enzim (TACE) 
 
Endometriozisdeki TNF-! yolunu hedef almanın bir di"er yolu da, aynı zamanda bir #edaz 

(“sheddase“) ve A Disintegrin And Metalloproteinase” (ADAM) protein ailesinin bir üyesi olan 
Tümör Nekrotizan Faktör - Alfa Dönü#türücü (“Converting”) Enzimini (TACE, ADAM-17) inhibe 
etmek olabilir. TACE, selektif bir #ekilde, TNF- !’yı hücre yüzeyinden ayırarak serbest dola#an 
bir forma dönü#mesini sa"lar. TACE aynı zamanda TNF-! yüzeysel reseptörleri, TNFRI ve 
TNFRII’yi de ayırabilir ve bu ayrılan reseptörler dola#ımdaki TNF-!’nın endojen inhibitörleri 
olarak fonksiyon gösterirler ($ekil 33-2). TNF-!’nın klivajından farklı olarak reseptörlerin klivajı 
TACE enzimine özel de"ildir.7 Endometriozisdeki artmı# fonksiyonuna sebep olarak, artmı# 
TACE ekspresyonu gösterilmi#tir.11 Ancak, TACE inhibitörlerinin kullanılabilece"i bu hedef, sınırlı 
sayıda olguda gözlenmi#tir ve ne yazık ki, bu basama"ın endometriozis geli#imindeki patolojik 
rolünü destekleyecek temel kanıt yoktur. Endometriozisde, TACE enzimini hedefleyen tedavilerin 
geli#tirilmesi için süren bir çalı#manın olmadı"ını sanmaktayız. TNF biyokimyasal yolunun 
#artlara göre de"i#en i#leyi#inden dolayı, bu tedavi yönteminin yan etkiler açısından, TNF-! 
blokerlerine göre geli#ime daha açık oldu"u ve büyüme faktörlerini içeren yolları kesip apoptotik 
yolları açık tutabilece"i gözükmektedir. TACE enziminin hedef olarak kullanılmasında önemli 
olabilecek di"er bir fonksiyonu da MUC1’in klivajında oynadı"ı roldür. Yüzeye ba"lı musinler, 
lubrikasyonda, doku hidrasyonunda, ve en önemlisi de, enzimlere ve mikroplara kar#ı direnç 
geli#mesinde önemli rol oynadıkları üreme dokularında, özellikle de uterusda, fazla miktarlarda 
bulunmaktadırlar. Geli#tirilebilecek herhangi bir TACE inhibitör tedavisinin #u anda ara#tırılmakta 
olan di"er TNF- ! biyokimyasal yoluna yönelik tedavilere göre kesin bir avantajı bu grupta ileride 
bir oral tedaviyi geli#tirebilecek küçük molekül ilaçların varlı"ıdır.  

 
 
 

 
!EK"L 33-2: Trombin veya mast hücre triptaz ile PARs aktive olur. N-terminus domainin klivajı, 
self-aktivasyon domainin ortaya çıkmasına ve bunu takiben de sinyalizasyona neden olur. 
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Telomeraz 
 
Telomeraz, immunohistokimya ile ekspresyonunun ektopik endometrial dokuda 

gösterilmesi ile, yakın zamanda endometriozis tedavisi için hedef olarak önerilmi!tir. Bu 
ekspresyonun, endometriozis olgularındaki RM lezyonlarının artmı! survilerinden ve 
proliferasyonundan özellikle sorumlu oldu"u öne sürülmü!tür.12 Telomerazın direk 
inhibisyonunun, toksik etkilerinden dolayı, endometriozisde faydalı olabilece"i 
dü!ünülmemekteyse de, lezyona yönelik tedavi ile telomeraz ekspresyonunun selektif olarak 
azaltılması mümkün olabilir.  
 
 
Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

 
Endometriozisin önemli bir özelli"i a"rıdır ve bu nedenden nonsteroidal anti-enflamatuar 

ilaçlar (NSAID) ilk basamak tedaviyi olu!tururlar. Endometriozis insidansının %10 gibi bir yüksek 
oranda oldu"u dü!ünülürse, bu NSAID tedavisinin kendi kendini sınırlamı! olması muhtemeldir. 
Asetilsalisilik asit, endometasin, ibuprufen gibi jenerik, kombine siklooksijenaz (COX) 1 ve 2 
inhibitörleri, a"rı kesici ve NSAID fonksiyonlarından dolayı daha önceleri güncel tedavi olarak 
sunulmu!lardır. Ancak, selektif COX-2 antagonistleri de endometriozis ara!tırmalarının bir 
alanını olu!turmaktadır.10 Günümüzde saptanmı! olan iki farklı COX enziminin biyolojik 
da"ılımları farklıdır; COX-1’in yapıcı oldu"una ve prostaglandinlerin bazal düzeylerinden sorumlu 
oldu"una inanılırken, COX-2’nin indüklenebilir oldu"u ve prostaglandinlerin etkilerinin ço"unu 
düzenledi"i bilinmektedir. Prostaglandinlerin lokal etkileri, enflamasyon, trombosit agregasyonu, 
damarlarda dilatasyon ve konstriksiyon ve hücre proliferasyonudur. Yeni ara!tırmalarda, 
lezyonlarda siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun, ve beraberinde periton makrofajlarının 
arttı"ı gösterilmi!tir. COX-2, prostaglandinlerin, ve özellikle de endometrial dokunun ya!aması 
için gerekli olan prostaglandin E2’nin (PGE2) olu!umundan sorumludur. COX-2 ekspresyonunun 
düzenlenmesi östrojen etkisi altındadır. Bu da, endometriozisde, PGE2’nin aromataz 
ekspresyonunu ve bu vesileyle de östrojen üretimini artırdı"ı, bir pozitif geribildirimin olu!umuna 
sebep olmaktadır. Bu nedenledir ki, bu biyokimyasal yolu bozmak için, COX-2 inhibitörleri olan 
Nimesulid ve Valdekoksib RO-346 ve aromataz inhibitörü olan Anastrazol gibi birkaç ilaç 
çalı!ılmaktadır. Bugüne kadar endometriozis geli!tirilen hayvan modellerinde COX-2 inhibitörleri 
için karma!ık sonuçlar elde edilmi!tir.13,14 Ne yazık ki, COX-2 inhibitörlerinin kronik kullanımı ile 
ilgili, son çalı!malarda, inme ve kalp krizi prevalanslarını artırabilece"i gözlenmi!tir. Bu tedaviye 
yakla!ımda, gözlenen bu yan etkileri tabii ki dü!ünmemiz gerekirken, bunların, bu endikasyon 
için dü!ünülen di"er tedavilerden daha az bir risk olma ihtimalinin de kuvvetli oldu"unu 
dü!ünmemiz gerekir. 
 
Relaksin 

 
Relaksin peptidinin fonksiyonu ilk defa 1926 yılında Frederick Hisaw tarafından 

tanımlanmı!tır. Birkaç üyeden olu!an bu peptid ailesi ile ilgili geli!melerin yava! seyretmesindeki 
sebep bu peptidleri ba"layan reseptörlerin ortaya çıkarılmasında ya!anmı! olan problemlerdir; 
LGR7 ve LGR8 reseptörleri ile e!le!tirilmeleri 2002 yılında gerçekle!tirilebilmi!tir. Reseptörlerin 
ortaya çıkarılmasının gecikmesine sebep olan bir problem, peptidin insuline benzer yapısıdır. 
Sonunda, insülin reseptörü gibi tek birimden olu!arak yayılan bir reseptör yerine, 7 trans-
membran GPCR (G protein e!li reseptör) yapıda bir reseptör oldu"u anla!ılmı!tır.  

 
Menstrual siklustaki sekretuvar fazda H2 relaksin receptörü LGR7 ekspresyonu 

artmaktadır. Relaksin peptidi H2, gebelikte lokal immun cevabın azalmasından ve VEGF 
reseptörlerinin endometrial ekspresyonunu artırarak plasental implantasyonu kolay kabul eden 
bir olu!umdan, ve dolayısıyla da, stabilite artı!ından sorumludur.15 Birkaç !irket, küçük bir LGR7 
agonist molekülü geli!tirmeye çalı!mı!larsa da, muhtemelen, reseptörlerinin FSH reseptörüne 
benzerli"inden dolayı halen ba!arı sa"lanamamı!tır. Ancak, antagonistlerin geli!tirilmesi daha 
kolaydır ve bu nedenle de gelecekteki hedefin bu olması muhtemeldir.16 
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Serotonerjik Modülatörler 
 
Melatonin, epifizde üretilir ve ya! peroksidasyonunun durdurulmasına ve MMP-9 aktivite 

ve ekspresyonunun zamana ba!ımlı bir "ekilde azalmasına sebep olur. Daha önce sıçanlarda 
gösterilen sonuçların benzerleri fare modelinde de elde edilmi" ve melatonin uygulaması ile 
peritonda endometriozis geli"imine kar"ı bir direncin geli"ti!i ve mevcut lezyonların da geriledi!i 
gözlenmi"tir.17 Büyük bir olasılıkla bu etkinin nedeni, FSH’nın günlük ritmik salınımının 
engellenmesi, ve neticesinde östradiol salınımının azalmasıdır. 

 
 

 
 
 
 
 
Peroksizom Proliferatör-aktive Reseptörler (PPAR) 

 
Periton makrofajlarının, peroksizom proliferatör-aktive reseptörlerini (PPAR), özellikle de 

PPAR-# ve PPAR-$’yı, eksprese etti!i gösterilmi"tir. Endometrial hücre kültürlerinde, PPAR-$’ya 
ba!lanan moleküllere cevap olarak IL-6, IL-8 ve koloni stimulan faktör-1 (CSF-1) 
ekspresyonlarının artı!ı gözlenmi"tir.18 PPAR’ine ba!lanan Rosiglitazonun, muhtemelen 
VEGF’yi azaltarak anjiojenezi azalttı!ı gösterilmi"tir. Rosiglitazonun, endometriozis lezyon 
olu"umunu azalttı!ı ve olu"mu" lezyonları da küçülttü!ü gösterilmi"tir.19 Rosiglitazonun 
babunlarda menstruasyon siklusunu olumsuz etkilemeden endometriozisi geriletti!i, farelerde de 
fertilitede bir azalmaya neden olmadı!ı gösterilmi"tir. Fertiliteye olumsuz etkisinin olmaması bu 
tedavinin di!er hormonal tedavilere göre önemli bir avantajıdır. 
 
Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF) 

 
Metastazlardaki fonksiyonuna ba!lı olarak aynı zamanda yayılma (“scatter”) faktörü (SF) 

olarak da bilinen Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF), tirozin kinaz (TK) reseptör ailesine ait olan c-
Met reseptörüne ba!lanır (%ekil 33-3). HGF, mezenkimal hücreler tarafından, inaktif uzun bir 
form olarak üretilir ve bu formun klivajı ile birbirlerine tek disülfid ba!ı ile ba!lı olan alfa ve beta 
zincirleri olu"ur. Organ rejenerasyonundaki fizyolojik fonksiyonuna ek olarak, HGF epitel 
hücrelerinin ço!una direk etki eder. HGF’nin, onun popüler bir onkolojik hedef gelmesine de 
sebep olan, hücre büyümesi, ya"amı, anjiojenez, invazyon ve metastaz gibi, birçok hücresel 
fenotipik de!i"ikli!i etkiledi!i bilinmektedir. Endometriozis lezyonlarının yakınındaki stromada 
artmı" bir HGF immun reaktivitesi bulundu!u gösterilmi"tir.20 Endometriozisde, IL-6 ve TNF-#’ya 
cevap olarak HGF salınımının da oldu!u gösterilmi"tir, ve endometriozis olgularından elde edilen 
makrofajlar, kontrol grubu kadınlarından elde edilenlerle kar"ıla"tırıldı!ında, östradiola cevap 
olarak anlamlı olarak daha fazla HGF üretmektedirler. Halen, onkolojik endikasyonlarda bazı 
ikinci jenerasyon selektif c-Met antagonistlerinin klinik deneyleri sürmektedir. HGF, gelecekte 
endometriozis için muhtemel bir hedef olsa da, TK reseptör ailesinin büyüklü!ü, selektiviteyi 
önemli bir sorun olarak ortaya çıkarmaktadır.  
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!EK"L 33-3: Hepsin veya matriptaz HGF sinyalizasyonunun lokal aktivasyonuna neden olabilir. 
MMP’leri aktive etmek için hepsin, aynı zamanda uPA ve plazmin yolu üzerinden de etki edebilir, 
ki bu da, lokal matriks degradasyonu ile sonuçlanır. 
 
Proteaz Hedefler 
Matriks Metalloproteinazlar (MMP) 

Endometriozis, !iddetli invazyon potansiyeli olan bir patolojidir, ve bunu destekleyecek 
!ekilde, artmı! lokal MMP, özellikle de MMP-2 (jelatinaz A), MMP-3 (stromlisin) ve MMP-9 
(jelatinaz B) ekspresyonu ile beraber seyreder.21 Son zamanlarda, derin infiltran tip 
endometriozisi bulunan Çin’in kuzeyinden olan kadınlarda, MMP-2’de, promotır polimorfizmi 
bulundu"u gösterilmi!tir. Yüzeysel endometriozis ile MMP-12 (makrofaj elastaz) ve MMP-13 
(interstisiyal kolejenaz-3) arasında da ili!ki oldu"u gösterilmi!tir (P = 0.004). MMP-12 ve MMP-
13 ile derin endometriozis arasında bir ili!kinin gösterilememi! olması ilginçtir ki bu da, bu 
polimorfizmlerin nedensel bir etkiden çok, hastalı"ı sınırlamada rol oynadı"ını göstermektedir.22 
MMP inhibitörlerinin bu hastalıkta kullanımı ile ilgili sorun, test edildikleri di"er endikasyonlardaki 
ile aynıdır. MMP’lar, patolojik mekanizmada son basamakta bulunmakla birlikte, zannedildi"i 
derecede substrata özgün de"illerdir. Di"er endikasyonlar için yapılan çalı!malarda, hem 
modellerde hem de klinikte, di"er MMP ailesi üyelerinin ekspresyon veya aktivitesinin arttı"ı 
ve/veya endojen inhibitörlerin azaldı"ı ve bu !ekilde de ilacın etkisinin dengelendi"i gözlenmi!tir. 
Geni! spektrumlu inhibitörlerin toksisiteleri bu endikasyonda kullanımı sınırlayabilir. Bu ilaçların, 



 

! ""#!

aynı zamanda, ne enflamasyonu ne de serin proteaz ve büyüme faktörüne ba!lı doku 
morfolojisindeki de!i"iklikleri azaltabilme etkileri bulunmamaktadır.  

 
Triptaz 

Bir serin proteazı olan triptaz, mast hücrelerinde çok miktarda bulunmaktadır ve bu 
nedenle de, hücre belirteci olarak kullanılmaktadır. Triptazın, protein aktive reseptör-2 (PAR-
2)’nin klivajında rol oynadı!ı gösterilmi"tir. PAR reseptörleri, ligandının ba!lanması ile prepeptid 
bölümünün selektif klivajı sonrasında kendi kendini aktive eden, G protein e"lenmi" bir reseptör 
(GPCR) ailesidir (#ekil 33-3). Triptazın, PAR-2’ni klivajı sonrasında endometrial stromadan IL-6 
ve IL-8 salınımına neden oldu!u gösterilmi"tir.23 Endometriozis bölgelerinde mast hücre sayıları 
artmakta, ve aktive ve degranüle mast hücre sayıları, derin infiltran lezyonlarda yüksek 
korelasyon göstermektedirler.24 Hem PAR-1 hem de PAR-2 reseptörleri, a!rı ve 
enflamasyondaki fonksiyonlarından dolayı, ki PAR-1’nin klivajı trombin ile gerçekle"ebilir, 
endometriozis tedavisinde gelecekteki muhtemel hedefler olarak gösterilmektedir.25 GPCR’lar 
gibi PAR reseptörleri de tedavide iyi birer hedef olabilir. 

 
Hepsin ve Matriptaz 

MMP hedeflerinde ara"tırılan biyolojik yollardan farklı olarak, bu serin proteazlar, bu 
hastalı!ın ilerlemesinde rol oynayan ve daha a"ikar olarak terse giden yolların, aktif olarak hedef 
alınmasında kullanılabilirler. Bu yollara önemli bir örnek, yukarıda da bahsedildi!i gibi, HGF’nin 
lokal aktivasyonunda rol oynayan proteazlardır. HGF, inaktif uzun bir yapısal formda bulunmakta 
ve matriptaz veya, daha çok yeni olarak bulunan, hepsin ile selektif klivajı sonrasında birbirine 
disülfid ba!ı ile ba!lı dimerik bir yapıya dönü"mektedir (#ekil 33-3). Literatürdeki bilgiler, 
endometriozis ile her iki enzim arasında da direk bir ba! bulundu!unu göstermese de, HGF’nin 
endometriozisdeki rolü, en az birinin rol oynadı!ını göstermektedir. Literatür ve basılmamı" olan 
bazı verilerde, histolojik kesitlerde, Hepsinin endometriuma, matriptazın da a!ırlıklı olarak 
uterusa lokalize oldu!u görülmektedir. C-Met hedefinin, toksisitesinden dolayı endometriozisde 
hedef olarak kullanılması zor gözükse de hepsin/matriptaz, aynı biyolojik yolda daha kolay bir 
hedef olabilir. HGF aktivasyonundaki rolüne ilave olarak, Hepsinin, di!er bir substratının 
ürokinaz plazminojen aktivatör (uPA) oldu!u gözlenmi"ti ki bu sayede, çok sayıda MMP’nin 
inhibisyonunu sa!layacak muhtemel ve patolojik bir yolun üyesi olan Hepsinin hedef olabilece!i 
a"ikardır. Günümüzde matriptaz inhibitörleri üzerinde çalı"an "irketler vardır ve matriptazın, 
hepsin ile olan yapısal benzerli!i dü"ünüldü!ünde, aynı "irketlerin hepsin inhibitörleri ve her 
ikisini de inhibe eden çiftli inhibitörler üzerinde de çalı"tıkları, henüz daha çok erken safhalarda 
olsalar da, kuvvetle muhtemeldir.    

 
Sonuç 

Literatürde, endometriozis ile ilgili tedavilerin geli"tirilmesi ile ilgili, potansiyel ve yeni, çok 
sayıda hedefin incelendi!i açıkça gözükmektedir. Ancak, endometriozisde, hala daha, di!er 
hastalıklarda kullanılan ilaçlar, “ikinci el” olarak kullanılmaktadır. Sonuç olarak, eldeki tedavilerin 
ço!u, yan etkileri çok olan a!ır tedavilerdir. Ne yazıktır ki, endometriozisin geni" ve potansiyel bir 
pazar oldu!u bilinse de, günümüzdeki tedavilerin ço!u, mükemmelden uzak olmakla birlikte, 
kullanılan ve esas jenerik olarak bulunan ilaçlardır. Bu endikasyonda, günümüzde dolaylı 
tedavilerin varlı!ına ba!lı olarak, kar"ılanmayı bekleyen tıbbi bir ihtiyacın oldu!u açıktır. 
Ara"tırılan yeni ilaçlar, üçüncü jenerasyon endokrin ilaçlar olarak, geçmi"teki tedavilerden çok 
daha geli"mi"tir ve bu hastalıktan ma!dur olanlara yeni seçenekler sunacaktır. Endometriozis 
tedavisinin, hastalı!ın invaziv do!asından dolayı, halen daha, kanser ve bazı kronik hastalıkların 
tedavisinde kullanılan ilaçlar ile çakı"tı!ı gözükmektedir. Oldukça büyük bir pazarı olan ve 
kar"ılanmamı" tıbbi bir ihtiyacı kar"ılayabilecek gerçek ısmarlama bir tedavi elde etmek için, 
küçük çaptaki bir "irket için bile ilgisini çekmeye ihtiyaç bulunmasına ra!men endometriozisde 
hala bir fırsat vardır. Bunun sonucu olarak, orta ölçekli ilaç "irketlerine bu kadar uygun dü"en 
ba"ka bir endikasyon muhtemelen hiçbir zaman olmamı"tır. $laçların ba"arısızlı!ının esas 
nedeni ya ilaçların i"e yaramaması ya da çok toksik olmasıdır. Her yeni ilacın, halka sunulma 
ba"arısına ula"abilmesi için, kar"ılanmamı" tıbbi bir ihtiyacı kar"ılaması veya mevcut tedavilerin, 
özellikle de ucuz ve lisanssız jenerik ilaçların kısmen faydalı oldu!u durumlarda, ciddi anlamda 
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geli!tirilmesi yoluyla elde edilmesi gerekmektedir. Pazarlanabilirlik ve fonksiyon açısından 
dü!ünülmesi gereken bir husus da minimal ilaç ürün profilidir; hastalı"ın ciddiyeti 
dü!ünüldü"ünde, nasıl bir protokolle, hangi sürede, hangi dozda ve hangi yoldan 
uygulanabilece"i kabul edilebilir? Geli!meye yönelik çalı!an orta ölçekli farmakolojinin, bu iyi 
çalı!ılmamı! endikasyonda yeni hedeflere yönelebilmek için ara!tırmalarda çıkan yeni akademik 
fikirleri klinikte gözlenen bilgilerle birle!tirerek, endometriozisde liderli"i ele alması bir fırsattır ve 
buna ihtiyaç vardır. Bu orta ölçekli yakla!ım seçene"i, gerekli olan yüksek kaliteli ürünün 
geli!mesini sa"layabilir ve böylece ortaya çıkacak paket büyük ilaç !irketleri için !üphesiz ki çok 
çekici olacaktır.  
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Endometriozis jinokolojinin en sık kar!ıla!ıla!ılan benign hastalıklarından biridir. 
Reprodüktif dönemde bulunan kadınların %35’inden fazlasında görülen pelvik a"rı (dismenore, 
disparöni) ve infertilitenin nedenidir. Endometriozisin tam tedavisi henüz mümkün de"ildir, ancak 
tedavinin 3 ana hedefi vardır: (1) fertiliteyi korumak ve geli!tirmek; (2) a"rıyı azaltmak; ve (3) 
rekürrensleri mümkün oldu"unca geciktirmek. Bu bölümün amacı a"ır endometriozisli kadınlarda 
fertilite korunmasını incelemektir. 

 
#nfertilite ile ilgili endometriozisin tedavisinde tek tek ve birlikte medikal ve cerrahi tedavi 

modiliteleri ara!tırılmı!tır.2 Orta ve a"ır endometrioziste medikal-cerrahi yakla!ım altın standart 
olarak yerini korumaktadır.2,3 

 

#nfertilite ile birlikte görülen endometrioziste en önemli cerrahi  cerrahi  i!lem  ovarian 
cerrahidir (hemorajik kistler veya endometriomalar), ama bazı noktalar vardır. Aslında a!ırı 
cerrahi normal over dokusunun zarar görmesine yol açarken yetersiz cerrahi yüksek rekürrens 
riski ile ili!kilidir.  A!a"ıda rapor edildi"i gibi endometriomaların laparoskopik çıkarılmasından 
sonra dü!ük ovarian rezervi gösteren birçok yayın mevcuttur. 4,9 Aslında cerrahi esnasında 
oldukça sık olarak endometrioma duvarı ile birlikte normal over dokusu da çıkarılmaktadır. Bu 
nedenle fertilitenin korunması ve geli!tirilmesi için over cerrahisinde deneyimli cerrahlar 
tarafından yapılmalıdır. Çok yakın zamanda mevcut endometrioma cerrahisinde ( kistektomi ve 
ablatif cerrahi) olu!abilecek risklerden kaçınılarak avantajlar sa"layan bir laparoskopik prosedür 
yayımladık.11 ‘Kombine teknik’ olarak adlandırılan bu yeni teknik bu bölümde tarif edilecektir. 

 
Dahası, a"ır pelvik endometrioziste ve/ veya rekürren endometriomalarda, normal rezidüel 

over dokusu ve/ veya over vaskülarizasyonu bozulmu! olabilir. Bu nedenle fertilitenin a"ır 
etkilendi"i hastalarda over dokusunun korunması göz önünde bulundurulmalıdır, özellikle yüksek 
rekürrens riski olan ovarian endometrioziste herhangi bir tedaviden önce, insan over dokusunun  
ototransplantasyonu (taze veya kriyoprezerve olarak) tekni"i bu bölümde sunulmu!tur. 
Kriyoprezerve dokudan primordial follikülllerin izolasyonu ile ilgili ara!tırma da tartı!ılacaktır. 
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Ekzisyonel ve Ablatif Cerrahinin kombine bir teknik kullanılarak Endometriomaların 
Laparoskopik Yönetimi/ Tedavisi 

 
Endometriomaların cerrahi tedavisinde mevcut olaran iki risk vardır: (1) A!ırı cerrahi riski 

(normal over korteksinin endometrioma ile birlikte çıkarılması ya da zarar görmesi) ; ve (2) 
yetersiz cerrahi riski ( endometriomanın erken rekürrens riski ile birlikte)  

 
Temel olarak 2 teknik kullanılır, Hem endometrioma duvarının çıkarılmasını içeren 

kistektomi, hem de endometriomanın açılarak iç kist duvarının laser vaporizasyon ya da bipolar 
koagulasyon ile ortadan kaldırılmasını içeren ablatif cerrahinin her ikisi de bir takım avantaj ve 
dezavantajlara sahiptir.  

 
Ablatif cerrahi kist duvarının hipervaskülarizasyonu ve kalınlı"ı nedeniyle zor olabilir. Son 

zamanlarda yayınlanan bir Cochrane  Review’ı ablatif cerrahi sonrası kistektomiye göre daha 
fazla rekürrens oranı  rapor etmi!tir.12  Di"er yandan  literatürdeki son bilgi endometriomaların  
eksizyonel cerrahisinin overde travmaya ve foliküllerin kaybına yol açarak over fonksiyonuna 
zarar verebilece"i !eklindedir. Muzii ve arkada!larına göre ço"u endometrioma eksizyonunun 
çıkarılması esnasında endometriotik kist duvarı ile birlikte saptanabilir miktarda over dokusu da 
yanlı!lıkla çıkarılmaktadır.  

Olguların %69’un da eksize edilen endometrioma duvarı boyunca yer alan ovarian hilusa 
yakın over dokusu primordial, primer ve sekonder foliküller içermektedir. Hilustan uzak 
bölgelerde sıklıkla folikül mevcut de"ildir.10.  

 
Bu veriler ı!ı"ında, bir yandan ilgili risklerden ( a!ırı veya inkomplet cerrahi ) kaçınarak, 

kistektomi ve ablatif cerrahi tekniklerin kombinasyonu ile yeni bir yakla!ım geli!tirmeye karar 
verdik. #ekil 34-1’de gösterildi"i üzere, endometriomanın büyük bir kısmı ilk önce kistektomi 
tekni"i ile eksize edilir. Endometrial kist açılır ve irrigasyon sıvısı ile yıkanır. Kist duvarı ile over 
dokusu arasındaki klivajın do"ru planının saptanmasının ardından iki grasper forseps ile zıt 
bimanuel traksiyon uygulanarak güçlü ama nontravmatik güç ile kistin iç tabakası normal over 
dokusundan sıyrılır. Over dokusunun daha fonksiyonel oldu"u hilusa ula!ıldı"ı zaman makas 
kullanılarak parsiyel  kistektomi uygulanır (!ekil 34-1A ve B).  Sıyırma tekni"i kistin %80-90’ının 
ayrılmasını sa"lar. E"er eksizyon kanamaya yol açarsa ve klivaj hattı net izlenmiyorsa, 
primordial, primer ve sekonder folikülleri içeren normal over dokusunun kaybedilmesi riski 
nedeniyle kistektomi i!lemi durdurulmalıdır.  $lk basamak( parsiyel kistektomi) sonrası, CO2 laser 
(Storz, Lumenis, USA) kullanılarak  hilusa yakın  geri kalan  %10-20’lik endometrioma dokusu 
ortadan kaldırılmalıdır. $!lem esnasında rekürrensleri önlemek için tüm rezidü kist duvarının 
ortadan kaldırılmasına dikkat edilmelidir  (!ekil 34-1C ve D). Bu kombine teknik ovaryan 
endometriozisli 53 hastaya uygulanmı!tır.11 Tümü postoperatif 3 ay boyunca, GnRH agonisti 
almı!tır. Cerrahiden 6 ay sonra menstruasyonun 2-5. günlerinde over volumü ve antral follikül 
sayımı (AFS) için vajinal ultrasound yapılmı!tır. Tek taraflı endometrioması olan 20 kadında 
di"er taraftaki sa"lıklı over ile kar!ıla!tırma yapılmı!tır. Veriler aynı zamanda erkek faktörü 
nedeniyle IVF tedavisi alan normal overleri ve düzgün ovulatuar siklusu olan benzer ya!taki 
kadınlarla kar!ıla!tırılmı!tır.  

 
 
Kombine tekni"in uygulanması tüm vakalarda mümkün olmu!tur. Kombine teknik 

uygulaması sonrası kalan over dokusu volumü, kontralateral normal overin volumü ile ve aynı 
zamanda, endometriozis dı!ı erkek faktör nedeniyle infertilite tedavisindeki kadınların over 
volumü ile benzer bulunmu!tur. 2- 5 günlerdeki AFS’de tüm subgruplarla benzer sayıları 
göstermi!tir. (Tablo 34-1 ve 34-2).  Sadece 1 olguda (%2) histopatolojik olarak çıkarılan 
endometriomada folikül varlı"ı ortaya konmu!tur.  
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!EK"L 34-1: Kombine Teknik: !ematik ve laparoskopik görüntüler. Önce endometriomaya parsiyel 
kistektomi uygulanır(A, B) A!ırı cerrahi hasarın önlenmesi için hilusa yakın rezidüel kistin lazer ile 
yakılması ( C, D)  

 
 
 

Tablo 34-1: Over hacmi ve antral follikül sayımı (AFS) kombine teknikle tedavi edilen 
endometriomalı hastalarda cerrahiden 6 ay sonra ve benzer ya#ta olan normal overleri  ve 
düzenli  ovulatuar siklusları olan erkek faktör nedeniyle IVF tedavisi alan hastalar 

 Over hacmi (cm3) Antral Follikül 
sayımı  (AFs) 

Kombine teknik ( n=31) 7.64 ± 2.95 6.1 ± 3.2 

Endometriozis olmayan hasta (n=20) 7.99 ± 5.33 6.2 ± 4.8 

 
 

Tablo 34-2:  Over hacmi ve antral follikül sayımı (AFS) kombine teknikle tedavi edilen  tek 
taraflı  endometriomalı olgular cerrahiden altı ay sonra ve kontralateral normal overler kontrol 
grubu olarak. 

 Over hacmi (cm3) Antral Follikül 
sayımı  (AFs) 

Kombine teknik ( n=20) 7.45 ± 2.93 5.5 ± 2.4 

Kontralateral normal overler (n=20) 7.82 ± 3.91 5.7 ± 1.6 
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!imdiki verilerimize göre, bu yeni teknik, rekürrens riskinin azalmasına neden olan kistik duvarın 
ço"unun eksize edilmesini sa"layan sıyırma tekni"i ile, overin hilus bölgesinin cerrahi hasardan 
koruyan  ablasyon tekni"inin kombinasyonunu sa"layarak en iyi sonuçları göstermi#tir. 
 
Endometriozisli Hastalarda !nsan Over Dokusunun Ototransplantasyonu 

 
Normal reziduel over dokusu ve/veya over vaskülarizasyonu a"ır enometriozisli  ve/veya 

rekürren endometriomalı olgularda olumsuz etkilenebilir. Radikal tedavi ( ooferektomi) durumunda aynı 
zamanda konservatif tedavi sonrası  nüks riski varsa over dokusunun ileride ototransplantasyonu ile 
prezervasyonu   ciddi olarak göz önünde bulundurulmalıdır. Biz insan over dokusunun (taze veya 
kriyoprezerve olarak) ototransplantasyonu ile ilgili deneyimimizi yayımladık. Kriyoprezerve dokudan 
primordial folliküllerin izolasyonu ile ilgili mevcut çalı#ma, gelecekte izole foliküllerin transplantasyonu 
alternatif bir seçenek olarak ele alındı. 

 
Endometriozis Hastalarında Taze Over Korteksinin Ortotopik Transplantasyonu 

 
Silber ve arkada#ları13 monozigot ikizde over korteksinin donasyonu ile ba#arılı taze ovarian 

dokunun reimplantasyonunu yayımlamı#lardır. 2005 yılında, ovaryan endometriozisli olgularda taze 
ovarian dokunun transplantasyonu yapılan iki olgudan ilkini yayınladık14 25 ve 27 ya#larındaki iki hasta 
tekrarlayan unilateral büyük sol adneksial endometriomalara sahipti. Her iki hastada da laparoskopi 
esnasında sol adnexial alan frozen pelvis olarak saptandı. Dikkatli diseksiyon sonrası sol overin 
vaskülarizasyonunun iyi olmadı"ı anla#ıldı. Ve sol ooferektomi yapıldı. Ancak overin çıkarılması 
öncesinde, sa"lıklı reziduel over korteksinden iki ile dört #erit #eklinde doku (boyut 3-4 $ 12 mm) 
rezeke edildi. Sa" ovarian hilus altına, overin damarlarına yakın bölgede bir pencere olu#turuldu. Taze 
over dokusundan alınan doku #eridi bu pencereye yerle#tirilerek sabitlendi. ("ekil 34-2A’dan F’e 
kadar). %ki hastanın kalan sa"lıklı dokuları kriyoprezerve edildi.  

 
%kinci bakı# laparoskopide, iki hastanında doku yerle#tirilen bölgesinde makroskopik olarak canlı 

görünen  ± 1 cm boyutlarında over dokusu mevcuttu ve biopsiler alındı (!ekil34-3A ve B). Bir hastada 
bu alanda periton tarafınan örtülü olmayan küçük kistik bir yapı ( follikül) görüldü. Reimplante dokudan 
alınan biopsiler histolojik olarak de"erlendirilmi# ve Donnez ve arkada#larının tekni"ine göre canlı 
florasan boyanma (calcein-AM ve ethidium homodimer-1) uygulandı.15 Her iki hastada da primordial 
folliküller ve aktif anjiogenezis (alınan dokularda sayısız küçük damar varlı"ı ile) saptandı.  

Primordial folliküllerin viabilitesi, vital florasan boyama ile gösterilmi#tir. Bir hastada laparoskopi 
sırasında küçük kistik yapıdan yapılan biyopside granulosa hücreleri saptanmı# ama oosit 
saptanamamı#tır. Sonunda bir hastadan yapılan biopside kollagenaz izolasyonu ve vital florasan 
boyama sonrası altı canlı follikül saptanmı#tır .("ekil 34-3C ve D). 
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!EK"L 34-2A - F:Taze  over korteksinin ortotopik transplantasyonu:Laparoskopi. Laparoskopide 
pelvisin sol  tarafı frozen, sag tarafında yapı!ıklık yok, A dikkatli diseksiyon sonrası sol overin  
damarlanması gizlenmi! B overin alınmasından önce, over korteks parçacıkları sa"lam over 
dokusundan alınmı! C ve D Over damarlarına yakın over hilusunun altında bir pencere olu!turulumu! 
E Bir parça taze over korteksi bu pencereye fikse edilmi! F 

 

 
 

!EK"L 34-3A - D: #kinci bakı! laparoskopide iki hastanın doku transplantı yapılan bölgesindeki 
makroskopik olarak canlı görünen over dokusu ± 1 cm boyutta  Yapılan bir biyopsi  ( A ve B 
)Hastalardan birinde yapılan biopsinin bir kısmında kollagenaz izolasyoun ve vital florasan boyama 
sonrası altı canlı folikül saptanmı!tır. 
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Bu çalı!ma taze over korteksinin ortotopik transplantasyonu sonrası primordial foliküllerin 
ya!amını ve yeniden damarlanmayı/ neovaskülarizasyonu göstermi!tir. Bu nedenle bu teknik a"ır ve 
/veya tekrarlayan ovarian endometriozis olgularında ovarian dokunun korunması için kullanılabilir. 
 
Kriyoprezerve Over Dokusunun Ortotopik Transplantasyonu  

 
Daha önce belirtildi"i gibi fertilite prezervasyonu gelecekte fertilitesi bozulma riski olan 

hastalarda bir önceliktir. Cerrahi esnasında sa"lıklı over dokusunun kriyoprezervasyonu a"ır 
endometrioziste bir seçenek olabilir. Kriyoprerve over korteksinin ortotopik ototransplantasyonunun 
etkinli"i kanser hastalarında gösterilmi!tir. Bu, over fonksiyonunun restorasyonu gebeli"i ve canlı 
do"umu sa"lamı!tır.15-20 Kanser hastalarında veya prematür over yetmezli"i olgularında (aile hikayesi, 
tekrarlayan over cerrahisi) fertilitenin korunması için farklı seçenekler mevcuttur. Bunlar, embriyo 
kriyoprezervasyonu ve over dokusunun kriyoprezervasyonu olup, kemoterapinin zamanlaması, kanser 
tipi, hastanın 

ya!ı, e! durumu gibi bazı parametrelere göre hangi yöntemin seçilece"ine karar verilmektedir.16 

Fertilite prezervasyonu için tek bir metot olup Amerikan Üreme Tıp Toplulu"u Etik Kurulu tarafından 
olu!turulmu!tur. 21 Ancak bu da hastanın pubertal dönemde olmasını partnerinin ya da sperm 
donasyonu olmasını ve ovarian stimulasyon siklusuna girmesini gerektirir. 

 
Bizim departmanımızda over dokusunun kriyoprezervasyonu a"ır endometriozisde dahil olmak 

üzere benign hastalıklarda da  önerilmektedir. Over dokusunun kriyoprezervasyonu için endikasyonlar 
malign ve malign olmayan durumlar için Tablo 34-3’ te  özetlenmi!tir. Overin follikül rezervi ya!a 
ba"ımlı oldu"u için, hastanın ya!ı göz önünde bulundurulmalıdır. 38 ya!ından sonra ispatlanmı! 
fertilitede dü!ü! oldu"u için bu sınırdan sonra prosedür sınırlandırılmalıdır. 

 
 

Tablo 34-3: Malign ve malign olmayan durumlarda over dokusunun kriyoprevervasyon endikasyonları 
(Donnez et al, Hum Reprod Update 2006, izin  ile). 
Malign  Malign Olmayan 

 
Ekstrapelvik hastalıklar  
Kemik Kanseri (osteosarkom – Ewing sarkomu)  
Meme kanseri  
Melanoma 
Neuroblastoma  
Ba"ırsak maligniteleri 
 
Pelvik hastalıklar 
Nonjinekolojik maligniteler 
Pelvik sarkom 
Rhabdomyosarkom 
Rektosigmoid tümörler 
Sakral tümörler 
Jinekolojik Maligniteler  
Erken servikal karsinom 
Erken vaginal karsinom 
Erken vulvar karsinom   
Seçilmi! over karsinomları (evre IA)  
Borderline over tümörleri 
Sistemik Hastalıklar 
Hodgkin Hastalı"ı 
Non-Hodgkin lenfoma 
Lösemi 
Medulloblastom 

 
Uni/bilateral ooferektomi 
Selim over tümörleri 
A"ır veya tekrarlayan endometriozis 
 BRCA-1 or BRCA-2 mutasyon ta!ıyıcıları 
 
Prematur menopoz riski 
Turner’s sendorumu 
Aile hikayesi 
Tekrarlayan over cerrahisi 
Kemoterapi gerektiren selim hastalıklar: otoimmun 
hastalıklar (sistemik lupus eritematozis,  romatoid 
artrit, Behçet hastalı"ı ve Wegener Hastalı"ı) 
 
Kemik ili!i transplantasyonu 
Benign hematolojik hastalıklar: orak hücreli anemi, 
talasemi major ve aplastik anemi 
Otoimmun hastalıklar: #mmunosuppresif  
   terapiye yanıtsız 
 

 
Bu yöntemin amacı prematür over yetmezli"i olan ya da a"ır ve tekrarlayan endometriozisi olan 
olgularda over korteksini, pelvik kavite içine ( ortotopik taraf) ya da ön kol, abdominal duvar gibi 
heterotopik tarafa reimplante etmektir.  
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!imdiye kadar, sadece bir kanser hastasında  kriyoprezerve over korteks fragmanlarının ortotopik 
transplantasyonu gebelik ve canlı do"um ile sonuçlanmı#tır. Ancak di"er stratejiler örne"in izole 
kriyoprezerve edilmi# primordial folliküllerin transplantasyonu a#a"ıda de"inilece"i gibi gelecekte 
alternatif bir seçenek olabilir. 16,22 

 
 

Over Biopsisi Örnekleri 
 

Folliküller overin korteksinde yer aldı"ı için, kriyoprezervasyon için over yüzeyinden doku 
örnekleri alınabilir Biopsi, laparoskopi veya laparotomi gibi herhangi bir jinekolojik i#lem esnasında 
yapılabilir ve belki bir ya da birkaç kortikal fragmandan olu#abilir. Palmer forsepsi, iliak fossaya 
yerle#tirilmi# 5 mm’lik trokardan girilerek overin tutulması ve yüzeyden parçanın alınması için 
kullanılabilir. Kortikal biyopsi aynı zamanda laparoskopik makasla da kolayca yapılabilir. Alınan örnek 
sayısı hastanın overlerinin boyutlarına ve beklenilen prematür over yetmezli"i riskine ba"lıdır.  Biopsi 
örnekleri GlutamaxTM (Invitrogen, Paisley, UK) ile takviye edilmi# Leibovitz L-15 medyum ile hemen 
laboratuara buz üzerinde nakledilmelidir. $skemiye ba"lı doku hasarının önlenmesi için doku örnekleri 
dakikalar içinde transfer edilmelidir.  

 
 Dondurma ve Çözme (Thawing) Prosedürleri 

 
Over dokusunun dondurulması Gosden ve arkada#ları tarafından tanımlandı"ı #ekile göre 

yapılır.24 Laboratuarda geri kalan stromal doku nazik #ekilde uzakla#tırılır. Kortikal örnekler küçük 
küpler (2x2 mm)  veya #eritler( 10x3mm) #eklinde kesilir. Overin doku fragmanları  kriyoprotektif 
medyum içine asılır ve sonra içerisinde 4mg/ml insan serum albumini ((Red Cross, Brussels, Belgium) 
ile supplemente edilmi#  L-15 medyum  ve 1.5 mol/l   

 
Dimethilsulfoksid (Sigma, St Louis, MO, USA) olan 2 ml kriyogenik tüpler  (Simport, Quebec, 

Canada)  içine yerle#tirilir. Kriyoküpler, programlanabilen dondurucu (Kryo 10,Series III; Planer, 
Sunbury-on-Thames, UK) ile so"utulur. Program a#a"ıdaki #ekilde devam ettirilir:  

 
0°C’den  -8°C’e   -2°C/dakikada so"utma önceden sıvı nitrojen içinde so"utulmu# forseps ile 

kriyo tupe dokunma ile manuel ekme;  -40°C’e   -0.3°C/dakika olacak #ekilde so"utma; -150°C’e  -
30°C/dak olacak #ekilde so"utma; saklama için derhal sıvı nitrojene (-196°C) içine transfer  

 
Çözme prosedürü a#a"ıdaki gibi yapılır: kriyogenik flakonlar oda sıcaklı"ında 2 dakikada çözülür 

(  21°C ve 23°C arasında) ve 37°Cdeki su banyosuna 2 dakikalı"ına daldırılır. Ovarian doku 
flakondan/ tüpten doku kültür kabına L-15 medyum içerisinde  (Becton Dickinson, NY, USA) alınır ve 
oda sıcaklı"ında taze medyum ile kriyoprotektanların uzakla#ması için yıkanır.  

Çözülmü# over dokusu steril medyum içerisine yerle#tirilir ve operasyon alanına hemen transfer 
edilir.  

 
Ortotopik Transplantasyon Teknikleri 

 
Bizim departmanımızda #u ana kadar dokuz olguda, iki over korteksi reimplantasyonu tekni"i  

kullanılarak ortotopik transplantasyon gerçekle#tirilmi#tir.  
 
Birinci teknik, reimplantasyon öncesi anjiogenezisi ve neovaskülarizasyonu uyarmak için  

peritoneal pencere olu#turmasını  içerir. Bu prosedür, kriyoprezerve over dokusunun ortotopik 
transplantasyonu sonrası ilk gebelik ve canlı do"um olarak yayımlanan çalı#mamızda açık bir #ekilde 
tanımlanmı#tı.15 Biz reimplantasyondan 7 gün önce ilk laparoskopiyi over hilusunun hemen altında 
geni# bir peritoneal pencere açarak ve ardından kenarlarını koagule #eklinde ederek gerçekle#tirdik 
(!ekil 34-4A). Yedi gün sonra, ikinci laparoskopide dondurulmu#- çözülmü#   küçük küp #eklindeki 
dokular olu#turulan peritoneal pencereden ilerletilerek ovarian damarların ve fimbrianın yakınına 
yerle#tirildi. Bu alanda a#ırı bir neovasküler damarlanma net olarak izlenmekte idi (!ekil 34-4B). 

Di"er sekiz olguda ovarian korteksi reimplante etmek için farklı bir teknik kullandık. Laparotomi 
yada laparoskopi ile over dokusu, geri kalan over dokusunun korteksinin uzakla#tırılması sonrası 
reimplante edildi. (!ekil 34-4C). Bazı olgularda geni# bant #eklindeki dekortike medullaya sütür 
yardımı ile sabitlendi (!ekil 34-4D). Di"er olgularda küçük ovaryan fragmanlar dekortike medullaya 
yerle#tirildi ve üzerine absorbe olabilir adezyon bariyeri konularak sabitlenmesi sa"landı. 

Bizim çalı#mamızda, overin hilusuna açılan peritoneal pencere ve ovarian medullanın her ikisi   
reimplantasyon için  yeterli etkinlik olu#turdu. 
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!EK"L 34-4A - D: Dondurulmu!-çözülmü! over  kortekslerinin  ortotopik  reimplantasyon metodları. Bir 
olguda, alanda anjiogenezisi uyarması amacıyla reimplantasyondan 7 gün önce peritoneal pencere 
olu!turulması (A). Reimplantasyon gününde, i!lem sahasında a!ırı neovasküler alan açıkça 
izlenebiliyor (B). 
 

Di"er sekiz olguda, over dokusu, geri kalan over dokusunun üzerine geri kalan over korteksinin 
çıkarılması sonrası  reimplante edildi (C).  Ço"u olguda over dokuları geni! bantlar !eklinde dekortike 
medullaya sütürle sabitlendi (D). 

 
 

 
 
!EK"L 34-5A ve B:  #mmun sistemi a"ır baskılanmı! farede (SCID) izole insan folliküllerinin 
ksenograftlenmesinin histolojik görünümü. 22   Hematoksilen-eosin-boyama ile  600-µm antral follikül 
(A). H = insan over graftı, M = fare overi. Görülebilen nukleolus ile oosit intakt  zona pellusida ile 
çevrili.   Antral kavite normal görünümlü çok katlı granüloza hücreleri ve birkaç teka hücresi. Anti-
human Ki-67 immun boyama ile bir antral follikül (B). Yo"un kahverengi boyanma  granüloza 
hücrelerinin proliferasyonunu göstermekte.   
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Geni! bant (8-10 mm x 5 mm)  veya küçük küp !eklinde dokular reimplante edildi. Her iki 

!ekilde overin endokrin fonksiyonu etkin !ekilde korunmu!tur. Mikrocerrahi açıdan geni! 
bantların medullaya tutturulması daha kolay olmu!tur. Geni! bantların reimplantasyonu daha 
kolay ve küp !eklindeki dokuların reimplantasyonu kadar etkili oldu"u için, over korteksinden 
kriyoprezervasyon için geni! bantlar !eklinde dokuların alınmasını öneriyoruz. 
 
Kriyoprezerve edilmi! Over Dokusundan Primordial Follikül "zolasyonu 

 
Mikroskopik endometriotik odakların olması durumunda, taze veya kriyoprezerve ovaryan 

dokusunun reimplantasyonu her ne kadar çok az bir risk olsa da, hastalı"ın tekrarlamasına 
neden olabilir. Aynı risk, malign hücrelerin dı!lanamadı"ı kanser hastalarında (özellikle meme 
kanseri ve lösemi)  söz konusu olabilir.  

Endometriotik hücrelerin nakil riskinin azaltmak için in vitro olarak follikül izolasyonu 
sonrası follikül maturasyonu yapılabilir. 
Primordial basamaktan izole edilen foliküllerin kültüre edilmesi etkileyici bir geli!medir. Çünkü 
bunlar total follikül rezervinin >90%’ını temsil etmektedirler ve yüksek kriyotolerans 
göstermektedirler.22,25 Ancak kültürlerde isole edilmi! primordial folliküller düzgün büyüme 
göstermezler.26 #zole folliküllerin transplante etmek için ba!ka bir yakla!ım gereklidir.22   

 
 
 
 

Kapilleri, beyaz kan hücreleri ve siniri bulunmayan, membrana granülozayı saran folliküler bazal 
lamina, bunları granüloza komponentinden sa"ladı"ı için tam izole folliküllerin graftlanmasının 
daha güvenli oldu"u dü!ünülmektedir.22,26 Dahası, bu yüksek ve bilinen sayıda follikülün giri!ini,   
daha hızlı anjiogenez sa"lanmasını iskemik ve reperfüzyon hasarının minimalize edilmesini 
mümkün kılar. 27 

Bir fare modelinde, Dolmans ve arkada!ları yakın zamanda izole insan preantral 
folliküllerinin ksenograftlaması sonrası  antral folliküllerin geli!mesini  göstermi!lerdir. 22    

 
#nsan over dokusundan enzimatik yolla, kollajenaz yardımı ile izole edilen primordial 

folliküller SCID fareye ksenograftlanarak 5 ay beklendi. Ardından dokular çıkartılıp follikül 
morfolojisi histolojik olarak de"erlendirildi ve Ki-67 belirteci ile hücre proliferasyonuna bakıldı. 4 
Graftdan toplam 84 follikül elde edildi. Bunların 11’i primordial, 38’i primer, 31’i sekonder ve 4 
tanesi de antral a!amadaydı. (#ekil 34-5A). Ki-67 antral folliküllerin granüloza hücrelerinde 
daha yo"un boyanma izledi (#ekil 34-5B)..  
 
 
Sonuç 
 

 #nfertilite ile birlikte görülen endometriomalarda en önemli cerrahi over cerrahisidir.   
Çünkü cerrahi efektif ( tekrar riskini önlemek için) ve koruyucu ( normal over dokusunun 

hasarını önlemek için) olmak zorundadır. Biz yeni bir cerrahi prosedür olarak nüks sonuçları 
açısından ço"u kist duvarı çıkarılmasına olanak sa"ladı"ı için stripping / sıyırma tekni"i ile  
overin hilus bölgesinde, cerrahi hasardan korumak için ablasyon tekni"inin kombinasyonunu 
önermekteyiz.   

 
A"ır endometrioziste ve /veya tekrarlayan endometriomalarda normal ovaryan doku 

ve/veya ovaryan vaskülarizasyon olumsuz etkilenmi! olabilir.  Radikal tedavi ( ooferektomi) ya 
da tekrarlama riskinin oldu"u durumlarda over dokusunun prezervasyonu, ototransplantasyon 
yönünden dü!ünülmelidir     

 
 Taze over dokusunun ortotopik ototransplantasyonu, primordial foliküllerin sa" kalımını 

ve neovasküler yapının varlı"ını kanıtladı"ı için bir seçenektir ve bu bulgu bizim 
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çalı!malarımızda gösterilmi!tir. Dondurulmu! çözülmü! over dokusunun  kriyoprezervasyon ve 
ototransplantasyonu, di"er kayda de"er teknik olup kanser hastalarında canlı do"umlarla 
etkinli"i gösterilmi!tir.  
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Endometriozis, kanser ile bazı ortak özellikler ta!ır. Bunlar içinde en belirgin olanları; 

orijin aldı"ı endometrial kaviteden uzaklarda büyüyebilmesi, ço"alabilmesi ve yakın dokulara 
invazyon gösterebilmesidir. Hatta literatürde endometriozisin rejyonel lenf dü"ümlerine 
metastaz yaptı"ına dair makaleler de mevcuttur (1). Onkogenlerin aktivasyonu veya spesifik 
kromozom bölgelerinde heterozigositenin kaybı ( Loss of heterozygosity – LOH)  gibi kanser 
geneti"inin altında yatan moleküler olaylar endometriozisde bilinen özelliklerdendir (2-4). 
Bununla birlikte endometriozis klinik davranı! !ekli ile kesinlikle bir malign hastalık de"ildir. 
Di"er önemli bir durum ise endometriozisin bazı kanserlerle olan ili!kisidir. Özellikle 
endometrioid ve berrak hücreli over kanseri ile ili!kisi vardır (5). Ayrıca hastalı"ı ta!ıyanlarda 
meme kanseri gibi bazı kanser tiplerin insidansında artı! oldu"uda bildirilmi!tir (6-7). Yeni 
epidemiyolojik veriler endometriozis ve over kanseri arasında bir ili!ki oldu"unu belirtmektedir. 
Bunlara göre genel populasyona kıyasla endometriozis hastası olanlarda over kanseri geli!me 
olasılı"ı biraz yüksek bulunmu!tur ve rölatif risk yakla!ık 1,3 ile 1,9 arasında de"i!mektedir 
(8,9). Endometriozis, borderline over tümörü ve over kanserini içine alan immunohistokimyasal 
çalı!malara dayanarak bu üç olay arasında geçi!e sebep veren bir moleküler olaylar silsilesi 
oldu"u hipotez edilmektedir (10,11). Daha sonraki zamanlarda endometriozisin bir over kanser 
öncüsü olabilece"i oldukça ileri sürülmü!tür (12-14). Bu görü!ün kar!ısındaki en güçlü tartı!ma 
ise endometriozisin kadınlarda çok yaygın bir hastalık olarak görünmesine ra"men, over 
kanserinin o kadar yaygın olmamasıdır. Ayrıca endometriozis ve over kanserinin birlikte 
görülme sıklı"ı ise daha da azdır. Bunun dı!ında, tartı!ılan di"er bir konu ise ektopik 
endometriumun ötopik endometrium gibi aynı sıklıkta malign transformasyona u"ramasıdır (14). 
Endometriozis hastalarında görülen daha yüksek kanser riski ise uygun hormonal veya di"er 
sebeplerden dolayı malign transformasyona girebilecek daha fazla dokunun bulunması ile belki 
açıklanabilir.  

 
Alternatif ve son zamanlarda oldukça kabul gören “tohum ve toprak” kanser teorisine 

göre ise, endometriozisi kolayla!tıran çevresel veya genetik durumlar, aynı zamanda kanser 
geli!mesine de her iki durum arasında direkt bir sebep-sonuç ili!kisi olmadan neden olabilir. 
Buna kar!ın, mutant K-ras fare modelinde PTEN-inaktivasyonu gibi bir genetik manüplasyon 
yapılması ile spontan olu!mu! endometriozis benzeri lezyonların malignan transformasyon 
göstermesi de di"er bir gerçektir (15). Fakat, bu model insan endometriozisini tam 
yansıtmayabilir ve hatta endometriozisden gerçekten orijin almı! bir kaç over kanser vakaları 
için bile tam yansıma olmayabilir. Gerçekten, K-ras mutasyonları endometrioid veya berrak 
hücreli over kanserlerini çevreleyen normal veya atipik endometriozisde gösterilememi!tir. Bu 
duruma daha sonra daha fazla de"inece"iz. Takip eden bölümler de (epidemiyoloji, histoloji ve 
moleküler genetik), endometriozisin premalign bir durum olup olmadı"ını tartı!mak için kanser 
geli!imi ile birlikte olan endometriozisle ilgili kanıtları analize edece"iz. 
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Epidemiyolojik Kanıtlar 
 

!sveç ulusal kayıtlara dayanan iki büyük !sveç populasyon-dayalı kohort çalı"maları, 
endometriozis hastalarında kanser geli"mesi açısından artmı" risk sorusunu açı#a çıkarmı"tır 
(8,16,17). Sözü geçen bu çalı"malar, "u ana kadar yapılmı" en büyük epidemiyolojik 
çalı"malardır. !lk çalı"mada, endometriozis için hastaneye yatmı" 20686 hasta, hastaneden 
taburcu edildikten sonraki uzun dönem takiplerinde (ortalama 11,4 yıl) kanser insidansı 
açısından kontrol edilmi"tir. Toplam 738 kanser vakası bildirilmi"tir. Özelikle artmı" meme 
kanseri riski (1,3; %95 CI, 1,1-1,4), artmı" over kanseri riski (1,9; %95 CI, 1,3-2,8) ve artmı" 
non-Hodgkin lenfoma riski (1,8;%95 CI, 1,2-2,6) bulunmaktadır. Lenfoma riski özelikle 40 ya" 
üstü hastalarda görülmü"tür. !kinci çalı"ma ise aslında ilk çalı"manın bir uzantısıdır. Bu çalı"ma 
64492 kadını içermektedir. Bu çalı"ma ise artmı" over kanser riskini (1,4; %95 CI, 1,2-1,7) ve 
sınırda anlamlı non-Hodgkin lenfoma riskini (1,2; CI, 1,0-1,5) do#rulamaktadır. Buna kar"ın bu 
ikinci çalı"mada azalmı" serviks kanser riski de (0,6; %95 CI, 0,5-0,8) tespit edilmi"tir. 15844 bir 
alt grup kadını içeren takip eden di#er bir çalı"ma ise cerrahi endikasyonu sadece 
endometriozis olan kadınlarda meme kanser riski üç kattan daha fazla bulunmu"tur.  !nfertil 
kadınlarda yapılan çalı"malarda endometriozis ve over kanseri arasında kuvvetli bir 
epidemiolojik ba#lantı olabilece#i görü"ü çıkmı"tır (9,18). Bu hastalarda, infertilitenin en büyük 
sebebi olarak endometrizis gösterilse de, kansere direkt sebebiyet verme açısından bir ba#ıntı 
yaratmak zordur.  Ness’in çalı"masında (18), infertilitenin bilinen sebebi olarak endometriozis ve 
sebebi bilinmeyen infertilitede, her iki durumda da artmı" over kanser insidansı vardır. Tüm bu 
çalı"malardaki di#er bir durum ise over kanserine kar"ı koruyucu oldu#u bilinen faktörlerin (ör; 
oral kontraseptif kullanımı, tubal ligasyon veya daha önce do#um yapmı" olmak) veya over 
kanser geli"mini pozitif katkısı olan faktörlerin (ör; ya" veya aile meme kanser veya over kanseri 
öyküsü) ayıklanmamı" olmasıdır. Bazı çalı"malarda tüm bu faktörlerden arındırılmaya çalı"ılmı" 
ve endometriozisin over kanser geli"imindeki ba#ımsız etkisini ara"tırmı"lardır. Modugno ve 
arkada"ları (19) sadece endometriozis risk faktörü oldu#unda over kanser insidansında artı" 
tespit etmi"lerdir (1,3; %95 CI; 1,1-1,6). Tüm bu sonuçlara ra#men artmı" olan risk genel 
populasyona kıyaslandı#ında iki kattan daha azdır. Bu da, epidemiyolojik açıdan zayıf bir 
ba#lantıyı gösterir. Di#er bir açıdan istatistiki hatalarlada ilgili olabilir. Retrospektif kohort ve 
vaka kontrol çalı"ma sonuçlarının istatiksel do#al zayıflı#ını da dü"ünürsek, sadece 
epidemiyolojik verilere dayanarak endometriozis ile kanser arasında direkt bir ili"ki oldu#unu 
söylemek zayıf bir ihtimal olacaktır. Bu durum endometriozis ile di#er kanser türleri içinde 
geçerlidir. !ki !sveç çalı"masında bulunan endometriozis ile meme kanseri arasındaki ba#ıntı, 
di#er benzer çalı"malarda gösterilememi"tir. Bu ba#ıntı için muhtemel açıklama ise bilindi#i 
kadarı ile hormon ba#ımlı bir hastalık olan endometriozisin geli"mesi için gerekli olan hormonal 
çevre belki de kanser geli"mesi için gereken hormonal çevreyle aynısıdır. Bu da hormon 
ba#ımlı kanserlerden olan meme kanseri geli"imini kolayla"tırmaktadır. !lk olarak, Wyshak ve 
arkada"ları endometriozis ile melanoma arasında bir ili"kiden bahsetmi"tir (20) ve daha 
sonrada aynı ara"tırma grubu orjinal verilerin takibindeki çe"itli çalı"malarla aynı bulguyu 
do#rulamı"lardır (21,22). Fakat, bu sonuçlar çok az sayıdaki vakalara dayanmaktadır. Ayrıca 
aynı soruyu arayan di#er grup ara"tırmalardaki sonuçlar ise bu bulguyu tamamlayıcı de#ildir 
(8,23). Farklı gruplar tarafından yönetilmi" büyük vakalı çalı"malarda, ba#ımsız bir "ekilde 
onaylanan tek ba#lantı endometriozis ve non-Hodgkin lenfoması arasındaki ili"kidir (8,24). Bu 
durumun muhtemel açıklaması ya her iki duruma sebep verebilecek ortak bir immunolojik 
yatkınlık (büyük ihtimalle) veya lenfomayı tetikleyen endometriozis tedavisinde kullanılan ilaçlar 
ya da ortak etiyolojik bir ajandır (25). Tablo 35-1 istatistiksel açıdan endometriozis ile over ve 
di#er kanserler arasında anlamlı bir ba#lantı kuran en güvenilir epidemiyolojik çalı"maları 
özetlemektedir. Tabloda her bir çalı"manın kar"ısında aynı methodoloji kullanılmı", fakat aynı 
sonuca ula"ılmamı" en az bir çalı"ma belirtilmi"tir (ço#unda güvenlik aralı#ı bir sayısını 
içermektedir). Fakat bu ilintiler, sadece basit bir "ans eseri ili"ki olarak de#erlendirilmemelidir. 
Yapılacak yeni çalı"malar bu ili"kileri gelecekte belki ispat edebilir.  
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Histolojik Kanıtlar 
 
Az sayıda over kanseri, malign transformasyona u!ramı" ektopik endometriumdan 

kaynaklanmı" olabilir. Scott’a göre (26) bu gerçekli!i tanımlayabilmek için sadece tümörü 
endometrial bez ve stromasını içeren endometriozis dokusunun yanında görmek yetmez, aynı 
zamanda aynı örneklerde normal endometriumdan kansere do!ru gidi"i gösteren de!i"ik 
derecelerde endometrial hiperplazisi, metaplazisi ve atipinin gösterilmesi de gerekmektedir. En 
büyü!ü 1000 hasta içeren (27) geni" serilere böyle sıkı kriterler uygulandı!ında, özellikle 
endometriozis için ameliyat edilmi" hastalardaki over kanser insidansı  %0,8 ile %8,9 arasında 
de!i"mektedir. Bu verilerdeki en belirgin sabit bulgu ise atipidir. Prefumo ve arkada"ları (28) 
tarafından yapılan en büyük serili çalı"malarda, sadece endometriozis olan hastalarla 
kıyaslandı!ında, atipinin derecesi endometriozisden kaynaklanmı" over kanserli hastalardaki 
endometriozis lezyonlarında daha a!ır oldu!u gözlenmi"tir (%2, 5/ 325 vakaya kar"ın %100, 
14/14 vaka). Endometriozis ile ilgili over kanserlerinde en sık rastlanan histolojik, tip berrak 
hücreli ve endometrioid kanserleridir. Bu açıdan yapılan çalı"malardan en önemlisi Sainz de la 
Cuesta ve arkada"ları (29) tarafından yapılmı"tır. Yapılan çalı"mada incelemelerini evre 1 
kanserler üzerine yo!unla"tırmı"lardır. Bu evrede ki kanserler, tümöre sebep veren orijinal 
onkojenik klonların biolojik özelliklerini en çok yansıtan tümörlerdir. Çalı"amalarında 
endometriozis ile berrak hücreli ve endometrioid karsinoma arasındaki ba!ıntı çok daha 
belirgindir. Bu durum kısmen nadir görülen iki histolojik bulguyu birbirine yakla"tırmaktadır. 
Özelikle berrak hücreli kanser tipinin görülmesi ve ayrıca over kanserinde endometriozisin 
birlikte bulunma (%4-29) sıklı!ının genel populasyonda beklenenden anlamlı olarak fark 
etmemesi bu iki durum arasında bir çe"it etiyolojik ba!ıntıyı göstermektedir. Bu bulguyu 
kuvvetlendiren di!er bir histopatolojik özellik ise sa! ve sol hemipelviste düzenli bir "ekilde 
görülebilen di!er over kistlerine kıyasla, unilateral endometriotik over kistleri daha çok sol 
hemipelviste görülmektedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (30). Bu durum muhtemelen 
canlı endometrial hücre kümelerini içeren tubal reflünün tercihen sol hemipelviste 
yakalanmasından kaynaklanmaktadır. Vercellini ve arkada"ları (31) sol hemipelvis ile ilgili aynı 
anlamlı de!i"kenli!i endometrioid over kanserinde de gözlemlemi"lerdir. Aynı e!ilim berrak 
hücreli kanserlerde de vardır, fakat istatiksel olarak anlamlılık gözlenmemi"tir.  
 
Moleküler ve Genetik Kanıtlar 

 
Endometriozis ve kanserin moleküler ve genetik seviyede payla"tıkları biyolojik 

özellikler endometriotik lezyonların malign potensiyellerine ı"ık tutmaktadır. Bu soru hakkındaki 
"u an ki durum Vigano ve arkada"ları (12) tarafından derinlemesine incelenmi"tir. Bu yazarlara 
göre, kanser biyolojik açıdan monoklonal geli"me gösterebilen, belirgin genetik de!i"iklikleri 
olabilen, tümör baskılayıcı genlerde mutasyonları olan ve ço!alabilme avantajı olabilen bir 
durum olarak nitelendirilmektedir. #u an ki bilgiler ı"ı!ında kanserin orjininin monoklonal oldu!u 
görü"ü mevcuttur. Bu teoriye göre, belirli bir noktada tek bir hücre, mutasyon sonucu elde etti!i 
büyüme avantajını bölünmerler sonrasında do!an hücrelere geçirebilmektedir. Seri hücre 
bölünmeleri sonrasında hücrelerdeki genetik de!i"meler (en az 4 veya 6 bölünme bu süreci 
ba"latmaya yeter) malign bir tümörü geli"tirmektedir. Bunun için ço!alabilen bir lezyonda 
monoklon olu"umun gösterilebilmesi, lezyonun normal kontrollü ço!alabilen bir doku yerine, 
örne!in bir skar dokusu veya normal endometrium yerine, malign transformasyon oldu!unu 
söyleyebilmek daha büyük bir olasılık olacaktır. Kadınlarda klon olu"umunun de!erlendirilmesi 
için klasik genetik araç, X-kromozom inaktivasyon olayıdır. Moleküler genetik açıdan 
de!erlendirildi!inde kadınlar aslında mozaik hücrelerden olu"ur. Çünkü X-kromozomu bayan 
hücrelerinde geli"i güzel inaktif halde bulunur. Her hangi bir zaman diliminde her iki kromozom 
aktif halde bulunmaz. E!er aktif olsaydı, erkekteki tek X-kromozom yerine çift aktif X-kromozom 
genlerine sahip olacaklardı. $naktivasyon, geli"imin embriyonik döneminde ba"latılır ve hayatın 
tümü boyuncada yeni nesil hücrelerde devam eder. Bir hücrede inaktif olmu" X-kromozomun 
paternal veya maternal oldu!unu gösterebilen araçlar da vardır. Fakat bunlar "imdilik 
konumuzun dı"ındadır. Monoklonal bir dokuda inaktif kromozom her hücrede aynı olur. 
Endometriotik lezyonların monoklonal orijinli oldu!unu gösteren çe"itli yayınlar bulunsada, 
"imdilik kanıtlar tam olarak birbirini tamamlayıcı de!ildir. Ara"tırmalardaki bu durumu yaratan 
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sorun ise endometriotik odaklarda epitel bölümü monoklonal olmasına kar!ın, etrafını 
çevreleyen stroma bölümünün poliklonal özellik göstermesidir. Lazer mikrodiseksiyon teknikleri 
yakın gelecekte bu problemi çözmekte muhtemelen yardımcı olacaktır. Daha önce bahsetti"imiz 
üzere, normal dokudan kanser geli!imini sa"layan çe!itli genetik de"i!iklikler (en az 4 veya 6), 
en çok önemsenen bir çok kanser teorisinde (31) belirtilmektedir. Bu de"i!iklikler ise tümör 
baskılayıcı genlerin kaybolmasına veya mutasyona u"ramasına sebep verebilirler. Ayrıca, 
normal genler arasında sıralanan protoonkogenlerin, onkogenlere dönü!üp, anormal 
aktivasyonlar göstermesinede sebep olabilirler. Bu tür onkojenik aktivasyonlar özellikle bazı tür 
kanserlerde iyice bilinmektedir. Örne"in; kolon kanserinde selim bir polipten invaziv kansere 
gidi!teki geçi!leri belirleyen moleküler basamaklar iyice tanımlanmı!tır. Over kanserinden 
endometriozise geçi!, e"er gerçekten de böyle bir geçi! varsa bile ve bu tam olarak kesin 
olmamakla birlikte, bu tür de"i!iklikler, ne yazık ki, gösterilememi!tir. Onkogenik aktivasyon 
sırasındaki çalı!ılabilen en büyük genetik de"i!iklik sitogenetik olanlardır. Promotor bir bölgenin 
bir protoonkogen bölgesininin kenarına yerle!mesi veya bir tümör baskılayıcı gen bölgesinin 
tamamen kaybedilmesi gibi genetik materyallerin yeniden !ekillenmesine sebep veren 
kromozomal kazanımlar veya kayıplar basit metotlarla çalı!ılabilece"i gibi (örne"in klasik 
sitogenetik teknikler) daha sofistike yöntemlerle de ( FISH – floresan in situ hibridizasyon veya 
PCR- LOH – heterojinete kaybı) çalı!ılabilinir. #u ana kadar standart sitogenetik yöntemlerle 
endometrioziste herhangi bir de"i!iklik tespit edilememi!tir (32). FISH yöntemi ile ise, over 
kanser geli!iminde önemli rol oynayanlardan kabul edilen 17. kromozomdaki p53 lokus 
bölgesindeki de"i!iklikler ileri endometriozis vakalarında tespit edilmi!tir (33). Çalı!ılan vaka ve 
kromozom sayıları az olsa da, moleküler seviyedeki bu de"i!iklik önemli bir ilk bulu!tur. Bu 
bulgular, 17. kromozom p53 bölgesini içeren LOH veya p53 spesifik mutasyon çalı!malarında 
ise gösterilememi!tir. Sadece Sainz de la Cuesta ve arkada!ları (10) mutant p53 protein 
birikimini over kanser örneklerinde over karsinomunda (%100), atipik endometriozisde (%100) 
ve normal endometriotik lezyonlarda (%12) olarak tespit etmi!lerdir. #u an ki kabul edilen görü! 
ise kanser bölgesine çok yakın olsa bile normal endometriozisin çok nadiren p53 geninde 
mutasyon gösterdi"idir. Endometriozisin di"er LOH çalı!maları daha geni! kromozomal 
bölgeleri incelemi!lerdir ve normal endometriozisten over kanser yakınındaki endometriozise ve 
over kanserinde artan veya azalan tarzda de"i!iklikler tespit edilmi!tir (3,34-36). Bu çalı!maların 
sonucu Tablo 35-2 de özetlenmi!tir. Tüm genomdaki genomik dengesizlikleri açı"a çıkaran 
kar!ıla!tırmalı genomik hibridizasyon çalı!maları, ileri evre endometriozis vakaların %83’ünde 
de"i!imler tespit etmi!tir (37). En fazla genomik kayıp (vakaların %50’sinde) kromozom 1p ve 
22q’da bulunmu!tur. Ayrıca daha dü!ük oranlarda kromozom 5p, 6q, 7p, 9q, 16 ve 17q’da tespit 
edilmi!tir. Yukarıda bahsedilen p53 geninden ba!ka tümör baskılayıcı veya spesifik 
onkogenlerdeki de"i!imlerde, normal endometriozisten kansere geçi!te rol oynayabilir. E"er 
gerçekten böyle bir de"i!im varsa muhtemelen PTEN büyük bir rol oynuyor olabilir. Giri! 
paragrafında bahsedilen K-ras aktivasyonu ve PTEN inaktivasyonu içeren fare modelinde 
normal endometriozisin malignan transformasyon yaptı"ı gösterilmi!tir (15). K-ras mutasyonu 
berrak hücreli kanserde kesin olarak gösterilmi! olmasına ra"men, yakın atipik veya uzak 
endometriozisteki varlı"ı kesin de"ildir (11). PTEN mutasyonları ise bir çok endometrial 
kanserlerinde tarif edilmi!itir (38). Kromozom 10q23.3 bölgesindeki (PTEN olarak adlandırılan 
bölge) yüksek oranda LOH endometrioid over kanserlerinde gözlemlenmi!tir (36). 
 
Sonuç 

 
Sonuç olarak, endometriozis ile endometrioid ve berrak hücreli over kanseri arasında az 

sayıda vakada gösterilmi! zayıf epidemiyolojik ve histolojik kanıtlar bulunmaktadır. Ayrıca bir 
hayvan modelinde bir kaç onkogen ve tümör baskılayıcı genleri ilgilendiren genetik 
manüplasyonlarla, spontan olu!mu! endometriozisi kansere dönü!türmek mümkün olmu!tır. 
Buna kar!ın, bu model insanlar için tam uygulanabilen bir model de"ildir. Tüm verilerin ı!ı"ı 
altında elde var olan deliller tam bir fikir birli"ini olu!turamamaktadır. Ayrıca bu deliller, !imdilik, 
endometriozisin bir premalign durum oldu"unu dü!ünderecek kadar da yeterli de"ildir. 
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Tablo 35-1: Endometriozisi olan ve normal populasyonlar arasında kanser insidansı açısından 
istatistiksel anlamlı farklılıklar bulan çalı!malar 

  
Çalı!ma                    Referans       Kanser  tipi       Risk            %95  CI 
 
Brinton ve ark.                8              Over                 1.9          1.3 – 2.8 
Ness ve ark.                   18             Over                   1.7          1.1 – 2.7 
Modugno ve ark.           19            Over                 1.3           1.1 – 1.6 
Schairer ve ark.             15             Meme                  3.2          1.2 – 8.0 
Wyshak ve ark.              20             Melanoma          3.9            1.2 – 12.4 
Brinton ve ark.               8               Lenfoma             1.8          1.2 – 2.6 
Borgfeldt ve Andolf        17              Serviks               0.6           0.4 – 0.9 

 
 

 
 
Tablo 35-2: Normal endometriozisten over kanseri yanındaki endometriozis do"ru geçi! 
gösteren PCR bazlı LOH çalı!maları 
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Eri!kin kök hücreleri ço"u eri!kin dokuda bulunan farklıla!mamı! hücrelerdir. Nadir 
bulunmaları, ayırt edici morfolojik özelliklerden yoksun olmaları ve günümüzde mevcut spesifik 
belirteçlerinin olmaması nedeniyle ço"u dokuda tespit edilmeleri zordur. Eri!kin kök hücreleri !u 
fonksiyonlarla tanımlanırlar: yüksek proliferatif potansiyel, kendini yenileme, bir veya daha fazla 
hücre nesli yönünde farklıla!ma (1). Eri!kin kök hücreleri çok dü!ük dansitelerde ekildiklerinde 
kültürde hücre klonları ba!latırlar. Paradoksal olarak kök hücre olmayan karde! hücrelere göre 
daha az sıklıkla prolifere olduklarından, DNA sentez belirteçlerini (BrdU) uzun bir zaman dilimi 
için tutma, eri!kin kök hücrelerinin bir ba!ka özelli"idir (2). Eri!kin kök hücreleri, kendini 
yenileyen dokularda rutin hücresel döngü ve akut yaralanma sonrası tamir için replasman hücre 
sa"layarak dokuların homeostazisini sa"lar. Kök hücrelerin kendini yenilemesi ve farklıla!ması 
arasındaki denge kesin bir !ekilde kök hücre yuvası (stem cell niche) tarafından ayarlanır. Kök 
hücre yuvası; kök hücre, bunu çevreleyen yuva hücre(leri) ( niche cells) ve ekstrasellüler 
matriks ihtiva eder ve organ fonksiyonları için doku homeostazisinin sa"lanmasında, kök hücre 
yenilenmesi ile farklıla!mı! matür hücrelerin tedariki arasındaki uygun dengeyi sa"lar (3). 
Böylece kök hücre yuvası, mevcut kök hücre için koruyucu bir ortam sa"layarak tüm ya!am 
süresi boyunca genetik devamlılı"ın sa"lanması ve aynı zamanda hücresel replasman için 
gerekli dokusal ihtiyaçlara hızlı bir !ekilde cevap verme kapasitesinin sürdürülmesini sa"lar.   

Endometriall kök hücrelerin ve hücre yüzey belirteçlerinin ba!arılı tespitinin; endometrial 
fizyoloji, implantasyon, gebelik, reprodüktif ya!lanma, endometrial hastalıklar (myom, fibrozis, 
dismenore g.b.), endometrium kanseri ile adenomyozis ve endometriozis gibi di"er jinekolojik 
hastalıklarla ilgili ara!tırmalar üzerine önemli etkisi olabilecektir. Bu da bu alana gittikçe 
büyüyen ilgi için bir !evk olu!turmaktadır. 

 
ENDOMETR!AL KÖK/PROGEN!TÖR HÜCRELER 

 
Bazal endometriumda yerle!ik kök/progenitor hücrelerin, endometriumun rejenaratif 

kapasitesinden önemli ölçüde sorumlu olma fikri uzun yıllar öncesinde öne sürülmü!tür (Gargett 
tarafından 2007 yılında bir derlemede gözden geçirilmi!tir) (2). Endometrial kök/progenitör 
hücrelerin izolasyonu, lokalizasyonu ve özelliklerinin ortaya çıkarılmasına yönelik giri!imler 
eri!kin kök hücrelerin di"er dokularda tespitinin geli!tirilmesini takiben yakın zamanda ele 
alınmı! (2) ve insan endometriumunda az sayıda epitelial kök/progenitör hücrelerin ve 
mezen!imal kök hücre benzeri hücrelerin tespiti ile sonuçlanmı!tır. 

 
 
 
 

"#$%&'()*%+*,$'!!
-./!012)'!3'!-4%#54*('!

 

Bölüm 

36 



 

 
 
 

!"#$

Endometrial Epitelyal Kök/Progenitör Hücreler 
 
Hücre Klonlama Çalı!maları 
  
 !nsan endometriumunda endometrial epitelyal kök/progenitör hücre mevcudiyetine dair 
ilk yayınlanmı" deliller, tek hücre süspansiyonlarının klonlama dansitesinde kültüre edildi#i 
hücre klonlaması çalı"malarından gelmektedir (4). Normal siklus gören, aktif olmayan 
perimenopozal ve oral kontraseptif kullanan kadınların endometriumunda nadir klonojenik 
hücrelerin tespiti, bu hücrelerin siklik ve atrofik endometriumdaki glandların rejenerasyonundan 
sorumlu olabilece#ini dü"ündürmektedir (4,5). Bu çalı"malar insan endometrial hücrelerinin % 
0.22’sinin koloni yapabilen ünite (colony forming unit- CFU) aktivitesine sahip oldu#unu 
göstermi"tir. !ki tip CFU meydana gelir: büyük (% 0.09) ve küçük (% 0.14). Büyük CFU’ların 
muhtemelen bazalis tabakasındaki bezlerin tabanında lokalize olan kök/progenitör hücreler 
tarafından ba"latıldı#ı dü"ünülmektedir ($ekil 36.1, $ekil 36.2). Küçük CFU’lar daha 
farklıla"mı", transit amplifiye hücreler tarafından ba"latılır ki; muhtemelen bu hücreler 
fonksiyonel tabakaya lokalize olup, menstrual siklusun ilk yarısında gözlenen a"ırı 
proliferasyondan sorumludur (2,5). Büyük ve küçük CFU’lar arasında, epitelial belirteçlerin farklı 
"ekillerde eksprese oldukları saptanmı"tır. Küçük CFU; sitokeratin, epitelial hücre adezyon 
molekülleri (EpCAM) ve %6-integrin gibi epitelial diferansiyasyon farklıla"ma belirteçleri 
eksprese ederken, büyük CFU bunlardan sadece %6-integrin eksprese eder. Büyük CFU’lar 
farklıla"mamı" fenotipi destekleyecek tarzda yüksek nukleus: sitoplazma oranına sahip küçük 
hücrelerden olu"ur (4). Endometrial epitelial CFU yüzdesi; menstrual siklus dönemlerine göre 
de#i"iklik göstermez ki bu, insan endometriumunda kalıcı olduklarını i"aret eder (5). !nsan 
endometrial epitelial CFU’ların gereksinim duydu#u büyüme faktörleri serum içermeyen kültür 
ortamında karakterize edilmi"tir (5). 
 
 
 

 
!ekil 36–1: Endometrial koloni olu"turan hücrelerin kök hücre farklıla"masında hiyerar"ik model 
ile ili"kisi. 
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Kök hücreler kendi kendini yenileme ve yerine koyma kapasitesinin yanı sıra asimetrik hücre 
bölünmesi ile progenitörlere farklıla!ma kapasitesine sahiptir. Progenitörler prolifere olarak daha 
diferansiye, hızla prolifere olan transit amplifiye hücrelere neden olur ki, bu hücreler nihayetinde 
proliferasyon kapasitesine sahip olmayan, çok sayıda terminal diferansiye fonksiyonel hücrelere 
farklıla!ır. Biz büyük kolonilerin varsayılan kök/progenitör hücreler tarafından, küçük kolonilerin 
varsayılan transit amplifiye hücrelerden kaynaklandı"ını öne sürüyoruz.   Chan ve ark. (2004) 
izni ile kullanılmı!tır (4). 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
!ekil 36–2: Endometrial kök/progenitör hücrelerin insan/fare endometriumunda muhtemel 
lokalizasyonlarının !ematik gösterimi. (A) #nsan endometriumundaki epitelial kök/progenitor 
hücrelerin, bazalis tabakasının tabanında lokalize oldu"u öne sürülmü!tür. Yakın zamanda elde 

Varsayılan epitelial 
kök/progenitör hücreler 
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edilen veriler MSC-benzeri hücrelerin muhtemelen bazalis ve/veya fonksiyonel tabakada kan 
damarlarına yakın lokalize oldu!unu göstermektedir. (B) Fare endometriumunda östrojen 
etkisindeki endometrial büyüme esnasında hızla prolifere olan aday epitelial ve stromal 
kök/progenitör hücreler (label retaining hücreler -LRC), luminal epiteliumda ve esas olarak 
endometrial- myometrial bile"kedeki kan damarları yakınında bulunur. Molecular and Cellular 
Endocrinology Vol 288, Garget CE, Chan RWS, Schwab KE. Hormone and growth factor 
signalling in endometrial renewal: role of stem/progenitor cells: page 22- 29, 2008, Elsevier izni 
ile basılmı"tır. 
 
 
  
!nsan Endometriumunda Klonalite 
  
 Klon, ortak bir ata hücreden kaynaklanan genetik, fonksiyonel ve morfolojik özellikleri 
aynı olan hücre grubudur. Klonalite, hücre biyolojisinde hücrenin tek bir kökenden kaynaklanma 
durumunu "art ko"ar. Bu nedenle iki farklı kök/progenitör hücreden kaynaklanan endometrial 
hücreler, morfoloji ve fonksiyonel açıdan aynı görünseler dahi iki farklı klondurlar. 
 #nsan endometriumunda epitelial glandların monoklonal niteli!i için inandırıcı deliller 
rastgele X’e ba!ımlı inaktivasyona u!rayan X-ba!ımlı androjen reseptör geninin PCR ile 
de!erlendirilmesinden elde edilmi"tir (6). 1 mm2 alan içinde biti"ik glandlar aynı kloniteyi ta"ır. 
#lave olarak maternal veya paternal X kromozomu üzerinde ye"il floresan protein geni ta"ıyan 
di"i farelerde yapılan ba"ka bir çalı"ma her bir endometrial glandın ya tümden floresan ya da 
non-floresan hücrelerden olu"tu!unu ve yüzey epitelinin bu hücre tipleri arasında keskin bir sınır 
sergiledi!ini göstermektedir (6). Bu bulgular her bir endometrial glandın tabanında tek bir 
epitelyal kök/progenitör hücrelerin bulundu!u ve insan endometriumun her biri tek bir epitelial 
kök/progenitör hücrelerden köken alan,  monoklonal glandular birimlerden olu"tu!u görü"ünü 
desteklemektedir. 
  
Label Retaining Hücreler (Etiket tutan hücreler) 
 
 Label retaining hücreler (LRC), in vivo fare endometriumunda eri"kin kök hücre adayı 
olarak saptanmı"tır (7-9). LRC yakla"ımı, eri"kin kök hücreleri, bu hücrelerin sakin, yava" 
döngüleri ile tanır. Bu yakla"ım eri"kin kök hücrelerinin prolifere oldu!u zaman dilimi içinde doku 
hücrelerinin ço!unun DNA sentez belirteçleri bromodeoksiüridin (BrdU) ile pulsatil "ekilde 
etiketlendirilmesine ve takip eden çekilmenin daha uzun bir zaman dilimi sonrasında olmasına 
dayanır. Hızlı bölünen transit amplifiye hücreler belirteçlerini saptanamayacak seviyelere 
seyreltirken, yava" döngülü kök hücreler belirteçlerini tutarlar. #mmunohistokimyal yöntemler,  
bromodeoksiüridin (BrdU+) LRC’nin yerle"imini ve kök hücre yuvasını açı!a çıkararak lokalize 
eder.  Epitelial LRC, fare endometrium epitelyal hücrelerin % 3’ünü olu"turur. Epitelial LRC 
hücrelerinin;  ER$–  hücreler olarak luminal hücrelerde bulunup glandüler epitelial hücrelerde 
bulunmaması, luminal epitelyal kök/progenitör hücrelerin geli"im ve siklus gören farelerde 
glandların büyümesinden sorumlu olabilece!ini dü"ündürmektedir (%ekil 36-2B) (7). Prepubertal 
farelerde östrojenin stimule etti!i endometrial büyümede ilk prolifere olan hücreler epitelial LRC 
olup, bu epitelial LRC’lerin kök/progenitör hücre gibi fonksiyon görebilece!ini i"aret eder (7). 
Buna göre insan endometriumundaki dökülmeden ziyade östrus siklusunda belirgin 
proliferasyon ve apoptozise u!rayan fare luminal epitelin rejenerasyonunda LRC’lerin önemli 
rolü olabilece!i dü"ünülmektedir. #nsanda endometrial epitelial kök/progenitör hücre 
lokalizasyonu bilinmezken, bazalis tabakasında glandların tabanına lokalize olabilecekleri 
tahmin edilmektedir (%ekil 36-2A). 
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Endometrial gland  metilasyon paternleri 
 
 Endometrial epitelial kök/progenitör hücre kineti!i, insan endometriumunda glandların 
metilasyon paternlerinde kodlanan epigenetik hataların incelenmesiyle ara"tırılmı"tır (10). Bu 
çalı"ma endometriumda hücre döngüsü (turnover) öyküsünü dokümente etmek için moleküler 
‘fosil kayıt’ kullanmanın gücünü i"aret eder (Endometrial hücrelerin genetik yeniden 
düzenlenmesi bölümüne bakınız). Epitelial kök/progenitör hücrelerin kinetiklerinin ara"tırılması 
sonucunda; 17- 87 ya"ları arasında, de!i"ik parite ve BMI sahip 30 kadındaki CSX ve CSX6 
genlerinin metilasyon paternleri incelenerek ya"la ili"kili metilasyon seviyesinin menopoz 
sonrası stabil bir hal aldı!ı, zayıf ve ya"lı multipar kadınlarda belirgin olarak daha az oldu!u 
bildirilmi"tir (10). Bu sonuçlar bir kadının üreme hikayesinin (menar" ya"ı, gravida, parite) ve 
muhtemelen daha az derecede ya"am hikayesinin (kilo, oral kontraseptif kullanım öyküsü) 
endometriumun genom ve epigenomunda beklenmedik "ekilde kayıt edildi!ini 
dü"ündürmektedir. #lave olarak bu verilerin matematiksel modellemesi glandların monoklonitesi 
görü"ü ile ba!da"mayacak "ekilde her bir glandın tek bir kök hücreden ziyade bilinmeyen 
sayıda uzun ömürlü kök hücreler ihtiva eden kök hücre yuvası içerdi!ini desteklemektedir.  
 
Endometrial Stromal/Mezan!imal Kök Hücre-benzeri Hücreler 
 
Hücre Klonlama Çalı!maları 
 

Yeni izole edilmi" insan endometrial stromal hücrelerinin küçük bir bölümü (%1.25) 
koloni olu"turabilme kabiliyetine sahiptir (4). Bu CFU’lar sadece kültürde saklanmaz, fakat 
normal ekim yo!unluklarında kültüre edildiklerinde ilk ço!almadan sonra stromal hücrelere oranı 
%15’e yükselmektedir (11). Epitelial CFU’lara benzer "ekilde yeni izole edilmi" hücrelerden iki 
tip stromal CFU olu"turulmu"tur. #nsan endometriumunda bulundu!u varsayılan stromal 
hücresel hiyerar"iyi destekler biçimde, stromal hücrelerin sadece % 0.02’si büyük CFU olu"turur 
(2). Hem büyük hem küçük stromal koloniler fibroblast belirteçları eksprese eder, bazı hücreler 
de myofibroblast farklıla"masını i"aret edecek "ekilde düz kas actin ($SMA) eksprese eder.  
 
Çok yönlü faklıla!ma 
 

Çok yönde farklıla"ma kabiliyeti mezen"imal kök hücrelerin temel bir özelli!idir. MSC-
benzeri hücrelerin insan endometriumunda bulundu!u fikrini destekleyecek biçimde çe"itli insan 
endometrial stromal hücre populasyonları bir veya daha fazla mezen"imal nesile farklıla"acak 
"ekilde indüklenebilirler. Bu endometrial stromal hücreler heterojen bir grup hücre ihtiva eder ve 
uygun ko"ullarda kültüre edildiklerinde ya! ve kondrosit yönünde farkla"ma gösterebilirler 
(11,12). Benzer "ekilde stromal CFU açısından sekiz kat zenginle"tirilmi" CD146+PDGF-R%- 
hücreleri adipojenik, kondrojenik, osteoblastik, myojenik olmak üzere dört farklı mezen"imal 
nesile farklıla"ır (13). Tüm bu çalı"malarda stromal hücrelerin karma populasyonları 
incelendi!inden dolayı, endometrial stromal hücrelerin multipotent olup olmadı!ının saptanması 
mümkün de!ildir. 
 
Label Retaining hücreler (Etiket tutan hücreler)  
 

Aday stromal kök/progenitör hücreler fare endometriumunda stromal LRC olarak 
saptanmı"tır (7-9). Stromal hücrelerin % 6- 9’u LRC olarak saptanmı"tır. Bu hücrelerin büyük bir 
bölümü, insan endometriumunda bazal tabakada bulundu!u görü"ü ile uyumlu olarak 
endometrial-myometrial bile"ke yakınındaki kan damarları kom"ulu!una lokalizedir (7,8) (&ekil 
36-2B). Stromal LRC’lar çe"itli belirteçleri eksprese etmeleri ile nitelendirilirler. Lökosit ve kemik 
ili!i orijinli de!ildir, çünkü CD45 eksprese etmezler (7). Bazıları (% 16) ER% (7) ve bazıları (% 
0.6) pluripotentli!i gösteren bir belirteç olan Oct-4 eksprese eder (8). 
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!NSAN ENDOMETR!UM YAN POPULASYON HÜCRELER! 
 

Kullanılabilecek bilinen bir belirtecin olmadı!ı durumda, eri"kin kök hücrelerini 
saptamaya yönelik bir di!er yakla"ım, yan populasyon (side population- SP) olarak adlandırılan 
küçük bir hücre grubunu ortaya çıkaran Hoechst dye exclusion (Hoechst boya dı"lama) 
metodudur. Yakın zamanda SP hücreler (% 0- 5)  yeni izole insan endometrial hücre 
süspansiyonunda tespit edilmi"tir (14,15). #nsan endometriumundaki CFU aktivitesine benzer 
"ekilde SP hücrelerin yüzdesi; mentrual ve menstrual siklusun proliferatif evresinde hayli yüksek 
olmakla birlikte ki"iler arasında bir hayli farklılık göstermektedir. Bu hücrelerin bir kısmı, epitelial 
ve stromal orjinli olmakla birlikte baskın olarak endotelial hücrelerden olu"an karma bir hücre 
populasyonundan meydana gelir (15). SP hücre populasyonu esas olarak hücre siklusunun G0 
fazındadır bu da, bu hücrelerin göreceli olarak sessizli!ini i"aret eder (15). Endometrial epitelial 
(CD9) ve stromal (CD13) hücre farklıla"ma belirteçleri eksprese etmezler (14). Fluorescence 
activated cell sorting (FACS) ve Matrigelde uzun dönem 3D kültürü takiben SP hücreleri CD9+ 
E-cadherin +bez-benzeri organoid yapıya ve CD13+ stromal kümelere farklıla"ır (14). Hem SP 
hem de non-SP hücreler prolaktin sekrete eden desidual hücrelere farklıla"ırlar (15). Klonojenik 
endometrial hücreler SP ve non SP hücre grubunda zenginle"tirilerek kar"ıla"tırılmı"lardır, 
ancak Hoechst boyasındaki toksik seviyelerin non SP hücrelerdeki CFU aktivitesini 
etkileyebilece!i dü"ünülmektedir (15). 

 
ENDOMETR!AL KÖK/PROGEN!TÖR HÜCRELER 
ENDOMETR!AL DOKUNUN !N-V!VO YEN!DEN YAPILANDIRILMASI 
 

#nvivo ortamda endometrial dokuyu yeniden olu"turma kabiliyetinin incelenerek, 
varsayılan endometrial kök hücrelerin rejenerasyon kapasitelerini göstermek önemli bir hedeftir 
ve eri"kin kök hücre aktivitesine fonksiyonel bir kanıt sa!lar. Fonksiyonel endometriumun; 
ovariektomize ve östrojenle desteklenen NOG farelerin böbrek kapsül altında ksenotransplante 
edilen tek tek ayrı"tırılmı" fraksiyonsuz (unfraksiyone) insan endometrial hücre 
süspansiyonundan rejenere oldu!u gözlenmi"tir(16). Sitokeratin CD9+ glandular yapısını, 
CD10+CD13+ stromayı ve $SMA+ myometrial tabakayı içeren, iyi organize endometrium 
dokusunun yeniden olu"tu!u gözlenmi"tir (16). Endometrial ksenogreft; östrojen ve 
progesterona kıvrımlı gland ve desidualize stroma olu"turarak, hormonal çekilmeyi takiben ise, 
aktif endometriozisteki kırmızı nokta lezyonlara benzer geni" kanla dolu kistler olu"turarak siklik 
seks steroid hormonlarına cevap verir (16). Bu hayvan modeli ektopik alana transplante 
edildiklerinde insan endometrium hücrelerinin endometriozis benzeri doku olu"turma 
kapasiteleri oldu!unu destekler. 
 
ENDOMETR!AL KÖK/PROGEN!TÖR HÜCRE BEL!RTEÇLER! 
 

Dökülen endometrium ve endometriotik lezyonlarda kök/progenitör hücrelerin 
lokalizasyonlarını tespit edecek spesifik belirteçlerin belirlenmesi ile endometrioziste bu 
hücrelerin rolünü ara"tırmak büyük ölçüde kolayla"acaktır. Günümüzde endometrial epitelial 
kök/progenitör hücreler için belirteç yoktur ve matür nesillerinden olu"an gland ve luminal 
epitelium içeren psödostrafiye epitelyumdan ayırt edilemezler.  
 Bununla birlikte insan endometriumundan MSC-benzeri hücreler iki perivasküler hücre 
belirteci CD146 ve PDGF-reseptör-% (PDGF-R%)+ ekspresyonu özelliklerinden faydalanılarak 
yakın zamanda izole edilmi"tir (13). FACS yöntemi ile ayıklanan CD146PDGF-R%+  endometrial 
stromal hücreleri, bu yöntemle ayıklanmamı" stromal hücrelere göre CFU bakımından 8 kat 
daha fazla zengindir. CD146+PDGF-R%+  hücreler tipik olarak CD29, CD44, CD73, CD90 ve 
CD105 gibi MSC yüzey belirteçleri eksprese ederler ve hematopoetik ve endotelial belirteçler 
(CD31, CD34, ve CD45) açısından negatiftirler (13). Bununla birlikte muhtemel kemik ili!i MSC 
belirteci olan STRO–1,  ne CD146+PDGF-R%+  hücreleri tarafından ne de klonojenik stromal 
CFU tarafından eksprese edilmez (17). CD146+PDGF-R%+  hücreler uygun indüksiyon 
ortamında kültüre edildiklerinde adipojenik, myojenik, kondrojenik, osteoblastik yönde çok yönlü 
farklıla"ma gösterebilirler (13). Konfokal mikroskop çalı"maları CD146+PDGF-R%+ hücrelerin 
insan endometriumunda hem fonksiyonel hem de bazalis tabakasında perivasküler olarak 
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lokalize oldu!unu göstermi"tir (13). Endometrial stromal hücrelerin CD146+PDGF-R#+  
subpopulasyonları farklıla"ma potansiyelleri ve perivasküler yerle"im açısından kemik ili!i ve 
ya! MSC’lerine benzer görünmektedir. Bu bulgu endometrial MSC-benzeri hücrelerin 
menstruasyon sırasında muhtemelen döküldüklerinin bir göstergesidir.  
 $nsan ve fare endometriumunda immunoteknik olarak kök hücre belirteçlerinin 
ekspresyonunu ara"tıran bir takım çalı"malar yapılmı"tır. Pluripotent insan embriyo kök hücre 
ve bazı eri"kin kök hücre belirteci olan Oct-4 (POU5F1)  bazı insan endometrium örneklerinde 
gösterilmi"tir, fakat hücre tipi ve lokalizasyonu belirlenememi"tir (18).  Nöral kök hücrelerinde 
RNA ba!layan bir protein olan kök hücre kendini yenileme sinyal a!ını regüle eden bir epitelial 
progenitör kök hücre belirteci olan Musashi-1 yakın zamanda insan endometriumunda tek bir 
epitelial ve küçük bir stromal hücre kümesinde lokalize edilmi"tir (19). Musashi-1+ hücreler 
onların muhtemelen kök/progenitör hücre fonksiyonunu gösterecek biçimde ana olarak 
menstrual siklusun proliferatif evresinde bazalis tabakasında bulunur. Stromal Musashi-1+ 
hücreler perivasküler lokalizasyonda bulunmazken, bazıları fare endometriumunda stromal 
hücrelere benzer "ekilde periglandular bölgede bulunur (7). Endometrial glandların büyük 
bölümü Musashi-1 eksprese eder. Musashi-1+ endometriotik hücrelerin,  bazalis tabakasından 
kaynaklanan epitel hücrelerini mi yoksa CFU aktivitesine sahip kök/progenitör hücreleri mi 
temsil etti!i tespit edilmeyi beklemektedir. SP hücrelerin ve CD146+PDGF-R#+ stromal 
hücrelerin de Musashi-1 eksprese edip etmediklerinin belirlenmesi önemlidir. 
 Aynı zamanda insan endometrial hücre süspansiyonlarında CD7 ve CD56 eksprese 
eden hematopoetik kök hücre fenotipli (CD34+CD45+) hücreler tespit edilmi" olup, bunlar  
lenfoid progenitör olabilirler (20). Hematopoetik kök hücre fonksiyonu görüp görmedikleri,  
endometriumda endometrial lökositleri olu"turup olu"turmadıkları veya SP hücrelere katkıda 
bulunup bulunmadıkları bilinmemektedir. Bu belirteçleri eksprese eden hücrelerin  endometrial 
kök/progenitör hücre olarak fonksiyon görüp görmedikleri bilinmemektedir (2). 
 
 
ENDOMETR!AL KÖK /PROGEN!TÖR HÜCRE KAYNAKLARI 
 

Endometrial epitelial ve stromal kök/progenitör hücrelerin rezidüel fetal kök 
hücrelerinden kaynaklandı!ı dü"ünülmektedir (2). Bununla birlikte kemik ili!inden köken alan 
hücrelerin endometrial rejenerasyon için potansiyel kaynak olabilece!ine dair artan kanıtlar 
bulunmaktadır (21). Hücresel döngü ve inflamatuar etki ile ilgili bir çalı"mada, tek antijen HLA 
uyumsuz kemik ili!i transplante edilen dört kadının endometrial gland ve stromalarında  % 0.2- 
52 arasında de!i"en belirgin kimerizm görülmesi, kemik ili!i kaynaklı kök hücrelerin endometrial 
rejenerasyona katkıda bulundu!unu desteklemektedir (21). Ço!u bez, monokloniteyi 
destekleyecek "ekilde tamamen alıcı ya da tamamen verici kaynaklı hücreler içerir. Bununla 
birlikte bazı glandlar, tek bir glandın multipl klonlardan olu"abilece!ini destekleyecek "ekilde 
verici kaynaklı az bir hücre veya her bir orijinden belli hücreler içerir. Epitelial kök/progenitör 
hücre kinetikleri ara"tıran gland metilasyon çalı"maları bu sonucu teyit etmektedir (10). 
 Kimerik endometrial dokuya katkıda bulunan donör kemik ili!i hücrelerinin kayna!ının 
hematopoetik ya da mezen"imal kök hücreler mi, hatta myeloid hücreler mi oldu!u 
bilinmemektedir. Kemik ili!i kök hücrelerinin endometrial onarımda katkısının olabilece!ini 
gösteren deliller, sitokeratin pozitif endometrial epitelyal hücrelerin  <% 0.01 ve stromal 
hücrelerin <% 0.1 Y kromozomu içerdi!inin bulundu!u farelerde yapılan cinsiyet uyumsuz kemik 
ili!i transplant çalı"malarından gelmektedir (22). Endometrium tamirinde kemik ili!i hücre katkısı 
çok az olup, endometrium yerle"mesi daha çok hasar sonrası tamir esnasında görülmektedir. 
CD45+ ye"il floresan proteinin akıbetini ara"tıran yeni çift sonuç vericili CD45/ Cre-Z/ EG 
transgenik fare modelinde (double reporter CD45/Cre-Z/EG transgenic mouse), dola"ımda 
CD45+ kemik ili!i hücrelerinin, GFP+ endometrium lümenindeki epitelium hücrelerinin az bir 
kısmına, 6 haftalık farelerde %0’dan 20 haftalık daha ya"lı farelerde %6’ya de!i"en küçük 
oranda katkıda bulundu!u gösterilmi"tir (23). $statistiksel analiz için yeterli hayvan sayısı olmasa 
da bu veriler kemik ili!i kaynaklı hücrelerin endometrial epiteliuma zaman içinde artan oranda 
katkıda bulundu!unu göstermektedir. Epitelial ve stromal LRC hücrelerin CD45 eksprese 
etmemeleri endometrial hücrelere transdiferansiye olmalarından kaynaklanabilir (7). 
Endometrial hücrelerin kemik ili!i hücrelerinden mi yoksa yerle"ik kök hücrelerden mi 
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kaynaklandı!ına karar vermek için henüz çok erkendir. "lave olarak, tek bir endometrial kök 
hücrenin epitelial, stromal, vasküler hücreleri içeren tüm endometrial hücreleri yerine koyma 
kapasitesinin olup olmadı!ı ya da ayrı epitelial ve MSC hücrelerin olup olmadı!ı 
bilinmemektedir. #u ana kadarki veriler epitelial progenitör ve MSC-benzeri hücre olmak üzere 
iki ayrı endometrial kök/progenitör hücrenin varlı!ını desteklemektedir. 

 
 
 

ENDOMETR!AL KÖK/PROGEN!TÖR HÜCRE ve ENDOMETR!OZ!S 
 
 Endometriozis patogenezi günümüzde yeterince anla$ılamamı$tır. En çok kabul gören 
teori canlı endometrial fragmanların retrograd menstruasyonla pelvik kavite içine birikmesi,  
peritoneal mezoteliuma ba!lanıp onu invaze ederek endometrial dokunun ektopik olarak 
geli$mesine sebep olmasıdır (24). Retrograd menstruasyon ço!u kadında gözlenirken neden 
sadece %6-10’unda endometriozis geli$ti!i bilinmemektedir. Çekici gelen hipotezlerden biri 
endometriozis geli$en kadınlarda endometrial kök/progenitör hücrelerin ektopik implantasyon 
olu$turacakları peritoneal kaviteye ula$ma kabiliyeti sa!layacak $ekilde menstruasyon sırasında 
anormal $ekilde dökülmeleridir (#ekil 36- 3) (2, 25- 27). Uzun süreli endometriotik lezyonlar 
endometrial kök/progenitör hücrelerden geli$mi$ olabilecekken, iyile$en lezyonlar daha matür 
olan transit amplifiye hücrelerden kaynaklanmı$ olabilir. Alternatif olarak henüz tanımlanmamı$ 
intrensek sapma gösteren endometrial kök/progenitör hücrelerin implante olmaya ve ektopik 
koloni olu$turmaya e!ilimleri artabilir ya da normal kök /progenitör hücreler anormal periton 
mesoteliumuna daha kolay implante olabilir. 
 Endometrial kök/progenitör hücrelerin endometriozis patogenezinde rolüne dair direkt 
bir kanıt $imdiye kadar bildirilmemekle birlikte endometriozis çalı$malarında kullanılan ço!u 
modelde fraksiyone olmamı$ endometrial hücrelerin ektopik endometrial büyümeye sebep 
olabilece!ini gösteren çok sayıda deney vardır (26). Menstruasyon gören babunlarda dökülen 
menstrual debrisin spontan olarak veya deneysel ko$ullarda (28) endometriozisi indüklemesi 
debris içinde kök/progenitör hücrelerin mevcudiyetini desteklemektedir. 
 
 

 
"ekil 36-3: Endometrial kök/progenitör hücrelerin endometriozis patogenezindeki olası rolü. 
Endometriozis geli$en kadınlarda, endometrial kök/progenitör hücrelerinin kendi niche (yuva) 
hücreleri ile birlikte peritoneal kaviteye retrograd menstruasyonla döküldü!ü hipotez olarak ileri 
sürülmü$tür.  
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EKTOP!K ENDOMETR!UMUN KLONAL!TES! 
 
 Endometriozis patogenezinde, özellikle lezyon geli!iminin do"al seyri hakkında ipuçları 
elde etmek üzere endometriotik lezyonların klonalitesini anlamaya yönelik büyük ilgi vardır. 
Klinik olarak endometriozis tanısı kondu"unda lezyonlar bir süredir bulunmaktadır. Bu 
lezyonların ne kadar süredir bulunduklarına dair ya da bu lezyonların bulunma süresinin 
dismenore veya di"er tip pelvik a"rı gibi semptomların ba!langıcı ve ciddiyeti ile korele olup 
olmadıklarına dair ipucu yoktur. 
 Endometriotik lezyonların monoklonalitesi kesin bir !ekilde anla!ılırsa lezyon geçmi!inin 
moleküler genetik anlamda yeniden kurgulanması mümkün olabilecektir (29). Ek olarak e"er her 
bir odak monoklonal iken multifokal lezyonlar poliklonal ise, bu durum bu lezyonların farklı 
orijinlerinin, ya endometrial hücrelerin poliklonalitesinden ya da canlı endometrial hücrelerin 
ardarda gelen dökülmelerinden kaynaklandı"ını desteklemektedir. Endometrial hücrelerden 
elde edilen uzun dönem hücre kültür çalı!masında gösterildi"i gibi bu ektopik implantların 
multipl endometrial kök/progenitör hücre içeren endometrial doku fragmanlarından meydana 
geldi"i anlamına gelebilir (30). Multifokal lezyonların lezyon geçmi!lerinin saptanması ve 
kar!ıla!tırılması,  lezyonların do"al geçmi!i hakkında, özellikle de kurgulanan geçmi! hastanın 
semptomatik hikayesi ile ba"lantılı ise önemli bilgiler sa"lamaktadır 
 Ba!langıçtaki çalı!malar tek bir endometriotik lezyondaki epitelial hücrelerin monoklonal 
orijinli oldu"unu bildirmi!tir (31-35). Bununla birlikte vakaların %18-40 poliklonalite 
dı!lanamamı!tır. Bu bariz poliklonalite muhtemelen poliklonal stromal hücrelerin 
kontaminasyonuna ba"lanmı!tır, çünkü incelenen bu doku örnekleri elle mikrodisseke edilmi!tir 
(35). Lezyon geli!imi sırasında poliklonalitenin sadece bazı dönemlerde olması muhtemeldir 
(35). Makrofaj ve fibroblast gibi non-epitelial hücrelerin kontaminasyonundan sakınmak, 
endometriotik dokuların elle disseksiyonu sırasında zordur. Bununla birlikte lazer yakalama 
mikrodisseksiyon (laser capture microdissection; LCM)  yöntemi ile her bir endometriotik lezyon 
oda"ındaki hücreler yakalanabilir ve tek tek analiz edilebilir. Bu teknikle daha arıtılmı! ve 
mikrodisseksiyon ve ileri analizle sıklıkla poliklonal olarak bulunan multifokal lezyonların her bir 
odakta monoklonal oldukları gözlenmi!tir (36). LCM kullanılarak yapılan sonraki bir çalı!mada 
bu bulgular ba"ımsız olarak teyit edilmi!tir (37). Her bir endometriotik odak monoklonal orjinli 
iken, farklı lezyonların poliklonal orijinli oldukları sonucuna varılabilir. Sampson’un retrograd 
menstruasyon teorisi do"ru ise, pelvik kaviteye menstrual regurjitasyon boyunca canlı 
endometrial fragmanların transplantasyonu  endometriotik lezyonları ba!latır. Sonrasında, 
neoplazilerde oldu"u gibi seleksiyon ve klonal büyümenin ba!arısına ba"lı olarak endometriozis 
meydana gelebilir (38). 
 
ENDOMETR!AL HÜCRELERDE HÜCRESEL SOYA"ACININ YEN!DEN YAPILANDIRILMASI 
 
 Her bir endometriotik lezyonun monoklonitesi gere"i tek bir lezyondaki tüm hücreler tek 
bir kök/progenitör hücre neslinden geldi"i için hücre geneti"i ve geçmi!i yeniden 
yapılandırılabilir. Bu geçmi! bir kez ortaya çıkarılırsa hastalardaki multipl lezyonların 
geçmi!lerini kar!ıla!tırılmak mümkün olacaktır ve e"er bu lezyonların geçmi!i lezyon bölgeleri 
ve evre, ba!langıç ya!ı, rekürrens gibi di"er klinik de"i!kenler ile korelasyon gösterirse 
lezyonların nasıl ba!ladı"ı, ilerledi"i ve semptomlara neden oldu"u konusunda yeni bir ı!ık 
tutabilir (36). Sonuçta bu hücrelerin endometrial kök hücre neslinden geldi"i ispatlanabilirse 
Sampson teorisi tartı!ılmaz bir !ekilde ispatlanmı! olacaktır. 
 Her bir lezyon oda"ının monoklonalitesi kabul edildi"inde, bir lezyonun geli!iminin çok 
sayıda genetik ve muhtemelen epigenetik de"i!imler içeren tümorogenezis sürecine benzer 
biçimde lezyon içerisine progresif büyümeyi tetikleyen çok basamaklı bir süreç oldu"una 
inanmak için önemli sebepler vardır. Lezyon geçmi!i dedi"imiz bu çok basamaklı süreç hücre 
morfolojisine bakarak anla!ılmaktadır (39). Bununla birlikte benzer görünü!te lezyonlar arasında 
geli!im farklı olabilir ve patogenezis açısından kritik bazı olayların gözlenmesi ve anla!ılması 
zordur. 
 Kanser ara!tırmasında tümör geçmi!inin hücre bölünmesi ve soyunu sürekli olarak 
kayıt eden genom ya da epigenomdaki replikasyon hatalarından anla!ılabilece"i iyice belirgin 
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hale gelmi!tir (40). Tek bir hücre nesli tarafından temsil edilen klonal geni!leme moleküler 
genetik veri yoluyla filogenin anla!ılmasına benzer bir !ekilde ortaya çıkarılabilir. Belirli bir 
lezyondaki tüm hücrelerin susturulmu! genlerinde ortak olan metilasyon paternlerinin son klonal 
geni!lemeden önce olu!tu"u daha muhtemelken, sadece bazı lezyonların hücrelerinde bulunan 
metilasyon paternleri muhtemelen nihai progenitörden sonra meydana gelir. Bunun için, bu 
molekülerin epigenetik ‘fosil kayıtları’na dayanılarak geçmi!i ortaya çıkarmak mümkün olabilir. 
 Yayınlanan bir takım kavramsal çalı!maların kanıtları yakın zamanda göstermi!tir ki; 
hücresel soy, moleküler epigenetik saat kullanılarak bir miktar menstrual kandan ba!arı ile 
yeniden yapılandırılabilmektedir (41). Buna göre mevcut moleküler genetik araçlarla 
endometriotik lezyonların geçmi!i ba!arı ile yeniden yapılandırılabilir. Sonuçlar ayrıca 
göstermi!tir ki; endometriumda kök/progenitör hücre sayısı muhtemelen yüzlerle ifade edilecek 
!ekilde son derece azdır. Bu endometrial kök/progenitör hücre nadirli"i, eksprese kök 
/progenitör hücreler ortaya çıkarmanın zorlu"unu göstermektedir (#ekil 36.4) 
 

 
 
 
 
!ekil 36-4. Endometrial hücrelerdeki hücre neslin yeniden yapılandırılması. 
 
(A) Diafram 10 oda"ın co"rafi da"ılımını göstermektedir (sadece göstermek amaçlı, ölçek 
de"il). (B) 10 oda"ın etiketleme verilerine dayanan dendrogram gösterilmektedir. Wu ve 
Guo’nun izni ile basılmı!tır (41). 
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MENSTRUAL KANDA KÖK/PROGEN!TÖR HÜCRELER 
 
  Menstrual kanda kök/progenitör hücrelerin dökülebilece!ine dair artan kanıtlar 
bulunmaktadır. (42,43). Bu hücrelerin iskelet ve kalp kası hücrelerine dönü"ebilmesini sa!layan 
geni" farklıla"ma kapasiteleri vardır. Menstrual kan sadece endometrium fonksiyonel tabaka 
fragmanlarını içermez, ilave olarak az sayıda hematopoetik kök hücreleri, MSC veya endotelial 
progenitör hücreleri içerebilen periferik kan da içerir. Bu ilgi çekici bulguları teyit etmek için ve 
endometriozisi olanlarda, hasta olmayanlara göre sayılarında farklılık olup olmadı!ı ya da 
endometriozisli hastaların eksprese kök/progenitör hücreler dökülmesine daha yatkın olup 
olmadı!ını saptamak için endometrial kök/progenitör hücrelerin menstrual kanla dökülmesine 
ili"kin daha fazla ara"tırmaya gereksinim duyulmaktadır. Endometriozisli kadınlarda endometrial 
kök/progenitör hücrelerin retrograd bir "ekilde dökülüp dökülmedi!i bilinmemektedir. 
Endometrial kök/progenitör hücreler retrograd menstrual debris içerisine dökülüyorsa bunların 
ancak yuva hücreleri ile birlikte ta"ındıklarında ektopik lezyonları meydana getirmeleri olası 
görülmektedir. 
 Endometriozisin, bazal endometrium fragmanlarının menstruasyon sırasında peritoneal 
kaviteye yer de!i"tirmesinden ve implantasyonundan kaynaklanabilece!ini destekleyen indirekt 
kanıtlar bulunmaktadır (25). Sekretuar fazda ER immunreaktivitesi ile de!erlendirildi!inde, 
bazalis tabakası endometriozisli kadınlarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçüde daha 
kalındır. Endometriotik lezyonların bazalis tabakasında benzer ER ve PR reseptör ekspresyon 
paternleri vardır ve endometriozisli kadınların vaginal menstrual kanlarından toplanan dökülmü" 
endometrial fragmanlarda ER+ epitel ve stroma prevalansı yüksektir (25). Böylece 
endometriozisli kadınlarda bazaliste bulunan endometrial kök/progenitör hücreler, artmı" 
ayrılma ve bazalis tabakası fragmanlarının retrograd transportuyla endometriotik lezyon 
olu"turmak için peritona ula"ma imkanı kazanır (25). 
 
 
TRANSD!FERASYON, METAPLAZ! ve  
ENDOMETR!AL KÖK/ PROGEN!TÖR HÜCRELER 
 
  Kök hücre alanında tartı"malı alanlardan biri eri"kin kök hücre plastisitesi kavramıdır. 
Önemli sayıda literatür eri"kin kök hücrelerinin di!er doku hücrelerine transdiferansiye 
olduklarını ve embriyonik germ tabaka sınırlarını a"tıklarını göstermektedir (1,44). 
Transdiferansiyon nükleer yeniden programlanmayı içerir ve bir çe"it metaplazi ya da önemli 
geli"imsel genlerde de!i"iklikleri ifade eder. Ekstrasellüler çevredeki de!i"ikliklerden 
kaynaklanır ve doku hasarı durumunda meydana geldi!i görülmektedir (44). Peritoneal 
tabakadaki metaplazinin, endometriozisin muhtemel nedenlerinden biri oldu!u bildirilmi"tir. 
Ancak transdiferansiyasyon kapasitesine sahip metaplastik hücrelerin di!er bir kayna!ı pelvik 
kaviteye dola"ım aracılı!ıyla ta"ınan kemik ili!i kök hücreleridir. Genetik olarak i"aretlenmi" 
kemik ili!i kaynaklı hücrelerin takip edilebildi!i bir fare transplant modelinde az sayıda hücrenin 
endometriotik lezyon olu"umuna katıldı!ı ve epitelial (< 0.04%) ve stromal (0.1%) hücrelere 
transdiferansiye oldu!u gösterilmi"tir (22). Ancak kemik ili!i kaynaklı hücreler lezyonları 
ba"latıyor olarak görülmemektedir. Bu nedenle kemik ili!i kök hücreleri endometriyotik 
lezyonların ba"langıcından ziyade lezyonların progresyonuna katkıda bulunuyor olabilir. 

Hücre fenotipindeki de!i"me embriyogenesis ve karsinogenezis sırasında oldu!u 
bilinen epitelial mezen"imal de!i"me (epithelial mesenchymal transition; EMT)  ya da 
mezen"imal epitelial de!i"me (mesenchymal epithelial transition; MET) süreçlerini içerir. Yine 
endometriotik lezyonların hücre fenotipindeki de!i"me endometriotik hücrelerin invaziv 
özelli!inden sorumlu olabilir. Örne!in endometriotik lezyonlar iyi diferansiye CK+E-cadherin+ 
populasyon, CK- E-cadherin stromal populasyon ve erken karsinom mikrometastazlarına benzer 
özellikleri olan daha invaziv CK+E-cadherin-N- Cadherin+ epitelial populasyon içerir (27). Yine 
erken karsinomdakine benzer "ekilde endometriotik lezyonlar, bu lezyonlardaki kök/progenitör 
hücrelerin sessiz ve inaktif kaldıklarını ve östrojen replasmanı sonrası reaktif olduklarını 
gösterecek "ekilde östrojen azaltıcı tedavi süresince gerilerler, ancak tedavinin kesilmesinden 
sonra tekrar ederler.  Lezyondaki endometrial kök/progenitör hücreler sonraki lezyonları 
olu"turmak üzere ekilebilir. #lginç olarak epitelial kök/progenitör hücrelerdeki epitelial-
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mezen!imal geçi!i destekleyecek !ekilde klonojenik endometrial epitelial hücreler sitokeratin (4) 
için zayıf ya da negatiftir ve bazı SP hücrelerin epitelyal matürasyon belirteci olan CD9 (14) 
eksprese etmezler. 
 
 
ÖZET 
 

"nsan ve fare endometriumunda bulunan epitelial kök/progenitör hücre ve MSC-benzeri 
hücrelerin nadir bir populasyonunun bulundu#una dair yeterli delillerin oldu#u sonucuna 
varılabilir. Her bir endometrial glandın monoklonalitesine dair bir takım deliller olmakla birlikte, 
bu bezlerin tabanında bir ya da çok sayıda epitelial kök/progenitör hücre bulunup bulunmadı#ı 
henüz net de#ildir. Endometriozis geli!en kadınlarda monoklonal orijin gösteren endometriozis 
odaklarının retrograd menstruasyonla dökülen endometrial kök/progenitör hücre ve bunların 
yuva hücreleri tarafından ba!latıldı#ı hipotezine yo#un bir ilgi vardır. Menstrual fragmanlar 
üzerindeki soya#acı (genealogy) çalı!maları, menstrual kanda MSC-benzeri hücrelerin 
oldu#una dair yeni kanıtlar ve eksprese MSC-benzeri hücreleri saptayacak ve ileriye yönelik 
izole edici belirteçlerin tespit edilmesi, kök/progenitör hücrelerin endometriozis 
patogenezisindeki rolüyle ilgili çalı!malar için itici güç olu!turmaktır. Nihayi ba!arı endometriozis 
tedavisinde dökülen endometrial kök/progenitör hücrelerin kendini yenileme sürecini hedef alan 
yeni tedavi seçeneklerinin geli!tirilmesi olacaktır. 
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Çeviri: Ümit !nceboz 
 
 
 
ÖZET 
 

Fertilite ve semptomları düzeltmeye yönelik tıbbi ve cerrahi tedavilerdeki geli!melere 
kar!ın endometriozis nedeniyle tedavi edilmi! kadınlarda yüksek rekürrens oranları bildirilmi!tir. 
Bu nedenle, endometriozis kronik bir hastalık olarak kabul edilmelidir. Bu durumda, bu konuyla 
ilgili pratikte u"ra!anların temel amacı, hastalı"ın ilerlemesini ve tekrarını sınırlamak ve ya!am 
kalitesini (QOL) artırmaktır. Önceki çalı!malar a"rı yo"unlu"unda artı! ve ya!am kalitesinde 
azalma göstermi!lerdir. Buna kar!ın, genel iyilik halini ölçmek için vizüel analog skalası, 
endometriozisin OQL üzerine olan etkisini belirlemede yetersizdir. Birçok jenerik anketler, 
ba!lıcası “kısa form-36” (short form 36;SF-36), pek çok dilde kullanıma uygundur fakat 
endometriozisli kadınlara spesifik de"ildir. Bazı spesifik anketler vardır ancak #ngiliz kökenliler 
için geçerlili"i sa"lanmı! oldu"undan, bu durum, ülkeler arası kar!ıla!tırmayı güçle!tirir. Bu 
sınırlılıklara ra"men, QOL, bu kronik hastalık için geçerli kılınmı! anketler ile sistematik olarak 
takip edilmelidir. 
 
Anahtar sözcükler: endometriozis, ya!am kalitesi, geçerli anket, SF-36 anketi, EHP-30 anketi. 
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Endometriozis, endometrial bez ve stromanın uterus dı!ında oldu"u iyi bilinen jinekolojik 
bir bozukluktur. Üreme dönemindeki kadınların %10-15 kadarını etkiler1 ve insidansı infertil 
olgularda %50’lere varmaktadır. Endometriozis klasik olarak, anatomik yapıları ve organları 
infiltre etme !ekline göre 3 tipe ayrılır: peritoneal, ovarian ve derin infiltratif endometriozis. 
Ancak bu de"i!ik formlar aslında birliktelik gösterir ve tedavilerinde de hasta profilini ve mevcut 
tedavi olana"ını göz önüne alacak !ekilde global bir yakla!ım gerektirir. 
 
Primer dismenore2 ve endometriozis3 durumlarında oldu"u gibi visseral a"rılı kadınlarda yaygın 
bir hipersensitivite gösterilmi!tir. Hayvan modellerinde cerrahi endometriozis geli!tirilmesi de 
hiperaljeziyi yaratır ki bu, duyarlılık durumunun endometriozise e!lik etti"ine i!arettir.4,5 Kronik 
a"rı durumlarında yaygın hiperaljezi, inen antinosiseptif (a"rılı uyarana olan duyarlılı"ın 
azalması) etkinlikte azalma, uzun süreli reseptif alanların uyarılmasına ba"lı santral duyarlılık, 
veya reseptif alanların dı!ında aktif nosiseptif ( a"rılı uyaran için nöral reseptör) fibrillerin neden 
oldu"u heterotopik fasilitasyon ile indüklenebilir.6 Kronik a"rı hastalarının acı çekmekte oldu"u 
ve giderek azalan ya!am kalitesine (QOL)sahip oldu"u pekçok çalı!mada kanıtlanmı! 
durumdadır.7 
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Tıbbi tedaviler, yalnızca semptomları baskıladı!ı ve anatomik lezyonlar üzerinde etkisiz 
oldu!u için cerrahi tedavi haklı görülmektedir.8-13 Cerrahinin, hem fertilite hem de semptomlar 
üzerine etkinli!i kanıtlanmı" olmasına kar"ın, hastanın ya"ına, yerle"im yerine ve cerrahinin 
yeterlili!ine ba!lı olarak endometriozisin yüksek rekürrens oranları bildirilmi"tir.14 Bundan dolayı, 
endometriozis kronik bir bozukluk olarak kabul edilmelidir.11-13 Bu durumda, bu konuyla ilgili 
pratikte u!ra"anların temel amacı, hastalı!ın ilerlemesini, cerrahi sonrası komplikasyonları, 
tekrarı sınırlamak ve ya"am kalitesini (QOL) artırmaktır. 
 
 
Ya!am Kalitesi Anketleri  
 

QOL, çok boyutlu, fiziksel, psikolojik ve sosyal açılardan zaman içerisinde birçok 
farklılıklar gösteren dinamik bir de!i"kendir.15 Endometriozis psiko-sosyal parametreleri olumsuz 
etkiler16 ve sa!lıkla-ili"kili QOL’da belirgin bir azalmaya yol açar.17-20 Bu azalmı" QOL, 
semptomların çoklu!u ve yo!unluklarının ve aynı zamanda infertilite ile ili"kisinin sonucudur. 
Ayrıca, tıbbi ve cerrahi tedavilerin yan etkileri, semptomların belli derecede sebat etmesi, 
rekürrensler ve tıbbi tedaviye uzun yıllar devam etme gereklili!i de QOL’ı etkiler. 
 

Ba"langıç ya"ı da endometriozisin QOL üzerine etkisine katkıda bulunur. Gerçekten de, 
endometriozis, sıklıkla üreme ça!ındaki genç kadınlarda tanı konuldu!u için sosyal, duygusal 
ve i" ya"amını etkiler.20 Ayrıca kronik pelvik a!rı ve tedavilerin yan etkileri de, i" performansını, 
sosyal ili"kileri veya seksüel fonksiyonu bozmak suretiyle QOL’ı azaltıcı etki eder.20-21 Her ne 
kadar Laursen ve arkada"ları, mevcut a!rının yo!unlu!un artması ile QOL’da azalma arasında 
bir ili"ki göstermi" olsalar da, genel iyilik hali, i" performansı, seksüel veya bo"-zaman 
aktiviteleri alanlarını ölçen vizüel analog sklaları endometriozisin QOL üzerine etkilerinin 
miktarını saptamada yetersizdir.19 Bundan dolayı, endometriozisde QOL’ı de!erlendirmek için 
uygun araçlara ihtiyaç vardır.  
 
 
Ya!am Kalitesinin Jenerik Anketleri  
 

Kısa Form 36 (SF-36), çoktan seçmeli 36 sorudan olu"an, sa!lık yapısını belirlemek 
üzere en önemli sa!lık durumları olarak dü"ünülen; fiziksel fonksiyon, rol sınırlamaları (fiziksel 
problemler), vücut a!rısı, genel sa!lık, canlılık, sosyal fonksiyon, rol kısıtlamaları (duygusal 
problemler) ve mental sa!lık olarak 8 kategori veya altölçek "eklinde düzenlenmi" bir genel 
sa!lıkla-ili"kili QOL anketidir.22 Her bir konu skoru kodlanır, toplanır ve her bir ölçü için 0’dan (en 
kötü sa!lık) 100’e (en iyi sa!lık) kadar skalaya dönü"türülür. Bu ölçek, genel populasyonda 
sa!lık algılamasını ölçmek için geli"tirilmi"tir ve pek çok ülkede büyük örneklemlerde klinik 
geçerlili!i ve internal uyumu gösterilmi"tir. SF-36, pek çok hastalık ve durumda sa!lık durumu 
algısını ölçmek için en sık kullanılan jenerik ölçek haline gelmi"tir.23 Ayrıca güvenilirlik, geçerlilik, 
ve endometriozisli kadınlar tarafından ölçülerin cevaplanması dahil ölçüm özelliklerinin 
geçerlili!i sa!lanmı"tır.24 
 

Kısa form 12 (short form-12;SF-12), SF-36’dan türetilmi", daha da kısa, geçerlili!i 
sa!lanmı", sa!lık durumunun çok amaçlı jenerik bir ölçe!idir ("ekil 37-1).25 12 Madde, SF-
36’daki 8 sa!lık kavramının her birinden bir veya iki soru içerir. Sorular skorlanır ve 2 skor; 
Fiziksel Bile"en Özeti (Physical Component Summary, PCS) ve Mental Bile"en Özeti (Mental 
Component Summary, MCS) elde etmek üzere istatistiksel algoritim kullanılarak analiz edilir. Bu 
skorlar farklı zamanlarda kar"ıla"tırılabilir. Güvenilirlik testleri ABD ve Birle"ik Krallık’da 
gerçekle"tirilmi"tir.  
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Madde Skala Ölçü özeti 
3a !iddetli aktivite  

 
 
 
 
 
 

Fizik Fonksiyon 
 
 
 
 
 
 
 

Fizik Rol 
 
 
 

Vücut a"rısı 
 
 
 
 

Genel sa"lık 
 
 
 
 
 

Canlılık 
 
 
 
 

Sosyal fonksiyon 
 
 

Duygusal Rol 
 
 
 
 

Mental sa"lık 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fiziksel Sa"lık 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mental Sa"lık 

3b Orta derecede aktivite 
3c Alı#veri# paketlerini 
ta#ımak 
3d Birkaç kat merdiven 
çıkmak 
3e Bir kat merdiven çıkmak 
3f Diz bükme 
3g Mil yürüme 
3h Birkaç mil yürüme 
3i Bir blok yürüme 
3j Banyo yapma, giyinme 
4a Zamanı azaltmak 
4b Daha az ba#armak 
4c Kısıtlı Çe#it 
4d Zorluk ya#amak 
7 A"rı #iddeti 
7 Araya giren a"rı 
1 EVGFP dereceleme 
11a Kolay hastalanır 
11b Sa"lıklıca 
11c Kötüye giden sa"lık 
11d Mükemmel sa"lık 
9a Çeviklik/ya#am 
9e Enerji 
9g Bitkin 
9i Yorgun 
6 Sosyal derece 
10 sosyal zaman 
5a Zamanı azaltmak 
5b Daha az ba#arı 
5c Dikkatli de"il 
9b Sinirli 
9c Mutsuz 
9d Huzurlu 
9f Keyifsiz/üzgün 
9h Mutlu 
 
!ekil 37-1: SF-36 Ölçüm Modeli 
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EuroQOL EQ-5D anketi, 5 boyutta sa!lık durumunu tanımlar; mobilite, ki"isel bakım, 

alı"ılmı" aktivite, a!rı/rahatsızlık ve anksiyete/depresyon. Her bir ölçü 3 düzeye ayrılır; problem 
yok, biraz problem var veya ileri derece (ekstrem) problem. Sa!lık durumu, “en iyi görülen 
sa!lık” 100 ve “en kötü görülen sa!lık” 0 olmak üzere nümerik de!erler "eklinde hesaplanır. 
Anket populasyon altgruplarında sa!lık durumlarındaki varyasyonu yansıtmada geçerli 
kılınmı"tır.26 
 

Psikolojik Genel #yilik-Hali #ndeks Anketi (Psychological General Well-Being Index 
Questionnaire, PGWBI)27 ve psikolojik genel iyilik-hali (PGWB) indeksi gibi di!er anketler de 
endometriozisli kadınlarda QOL’ı de!erlendirmek için kullanılmı"lardır fakat klinik çalı"malarda 
hemen hiç kullanılmamı"lardır.  
 
Spesifik Ölçüleri De!erlendiren Ya"am Kalitesi Anketleri 

 
Endometriozisli kadın popülasyonunda, bu jenerik anketler yanı sıra, seksüalite, 

anksiyete/depresyon gibi spesifik ölçüleri de!erlendiren pek çok anket de kullanılmı"tır. 
 
Derogatis Seksüel Fonksiyon Envanterinin (Derogatis Sexual Functioning Inventory, DSFI)28  
Seksüel Tatmin Altskalası, çe"itli açılarda psikolojik ve seksüel fonksiyonun çok boyutlu bir 
ölçe!idir ve bireysel seksüel yeterlilik derecesini yansıtan 9 maddeden olu"ur. Seksüel 
ara"tırmalarda en ayrıntılı çalı"ılmı" ölçeklerden biridir ve yüksek derecede internal ve test-
tekrartest güvenilirli!i yanında ayırt edici geçerlili!i oldu!u bulunmu"tur.28 Küresel Seksüel 
Tatmin #ndeksi (The Global Sexual Satisfaction Index, GSSI) ki"ilerin genel seksüel tatmin 
düzeyleri açısından, kendilerini en alt uçta 0 (daha kötü olamaz)’dan, en üst uçta 8 (daha iyi 
olamaz)’e kadar de!i"en 9-puanlık skalada de!erlendirmelerini talep eder. 
 

Yenilenmi" Sabbatsberg Seksüel Dereceleme Ölçe!i (Sabbatsberg Sexual Rating 
Scale), seksüel fonksiyon açısından kendini de!erlendirmede basit fakat yeterli 12-maddelik bir 
ankettir. Birbirinden ayrı olarak libido, heyecan veya zevk, orgazm kapasitesi ve tatmin olmak 
üzere de!i"ik açıları de!erlendirir. 12 sorunun her biri için, 0 ile 4 puan (en azdan en yükse!e)) 
arasında de!i"en "ekilde skorlanan 5 olası cevap vardır. 12 skor toplanır ve 0 ile 100 skalası 
üzerine yansıtılır. Bu de!erler arasındaki skorlar total olası skor yüzdesini temsil eder. Bu 
ölçe!in geçerlilik ve güvenilirli!i gösterilmi"tir.29 
 

Hastane Anksiyete Depresyon (The Hospital Anxiety and Depression, HAD) ölçe!i, 
özellikle psikiatri-dı"ı hastane polikliniklerinde anksiyete ve depresyon durumunu belirleme için 
tasarlanmı", bireysel uygulanan bir ruhsal durum ölçe!idir. 14 maddeden olu"ur: 7 tanesi 
anksiyete için altölçek ve 7 tanesi depresyon için altölçek. 14 sorunun her biri için, psikiyatrik 
durum "iddetinde artmaya göre 0’dan 4’e kadar derecelendirilen ki"iye özel 5 cevap verilir. 
Daha sonra, anksiyete ve depresyon subtotal ve total skorlarını bulmak üzere puanlar toplanır. 
HAD ölçe!inin klinik olarak belirgin anksiyete ve depresyon için güvenilir bir tarama ölçe!i 
oldu!u ve bu ruhsal bozuklukların "iddetini ölçmede geçerli bir ölçek oldu!u gösterilmi"tir.30  
 
Endometriozisli Kadınlara Özgü Ya"am Kalitesi Anketleri  

 
Endometriozisli kadınlarda QOL’ı de!erlendirmede ilk spesifik anket Colwell ve ark 

tarafından geli"tirilmi"tir.15 Bunu takiben Jones ve ark.18,31 endometriozisli kadınlar için bir ba"ka 
spesifik anket geli"tirmi"lerdir: Endometriozis Sa!lık Profili-30 (Endometriosis Health Profile-30, 
EHP-30).15,18,31 Bu anket 2 bölümden olu"ur: endometriozisli tüm kadınlara uygulanabilen 5 
ölçekli temel anket (30 madde) ve endometriozisli kadınlara mutlaka uygulanması gerekmeyen 
6 ölçekten olu"an modüler bölüm (23 madde). Söz konusu EHP-30, a!rı, duygusal iyilik hali, 
kendi hakkında izlenim ve cinsel ili"ki hakkında farklı maddeler yanı sıra, sosyal destek, kontrol 
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ve güçsüzlük üzerine 2 ölçekten olu!ur. EHP-30’daki her bir ölçek 0 (en iyi sa"lık durumunu 
belirtir)’dan 100 (en kötü sa"lık durumunu belirtir)’e kadar sayısal verilere dönü!türülür ve !u 
!ekilde hesaplanır: ölçek skalası e!ittir ölçekteki her bir maddenin ham skorlarının toplamı 
olabilecek en yüksek ham skor ile bölünür ve 100 ile çarpılır. 
 
Ya!am Kalitesi Anketlerinin Sınırları 

 
Sa"lık durumu ölçeklerinden elde edilen verilerin kalitesini kontrol etmek için, çalı!malar 

tipik olarak psikometrik testler olan iç tutarlılık, güvenilirlik, ikincil faktör analizi ve madde 
korelasyonları üzerinde odaklanmaktadır. Ancak, QOL’ı de"erlendirmede kullanılan araçların 
yakla!ık dörtte biri netlik kazanmamı! psikometrik özelliklere dayanmaktadır. Ayrıca, verilerin 
bütünlü"ü gibi di"er de"i!kenlerin skorlamayı ve anketin ölçü yapısını etkiledi"i bulunmu!tur; 
ölçüdeki kayıp verilerin yüksek yüzdesi; soruların kafa karı!tırıcı, agresif veya uygunsuz 
oldu"u32 anlamına gelir ki bu durum sa"lık durumunun iyile!ti"i veya kötüle!ti"i ile ilgili sonuç 
çıkarmayı zorla!tırır.33 
 
SF-36 gibi jenerik anketlerin kullanılmasının potansiyel bir kısıtlılı"ı, bu anketlerin, çok çe!itli 
hastalık veya durumlardaki QOL’in de"erlendirilmesi için tasarlanması nedeniyle, spesifik 
hastalık için de"i!meleri belirlemede yeterince hassas olamayabilece"idir. Gerçekten de, SF-36 
a"rı ile ilgili kısıtlı sayıda soru içerir. Di"er taraftan, bu anketlerin çe!itli dillerde geçerlili"i 
gösterilmi!tir, bundan dolayı da bir ülke ile ba!ka bir ülke arasında kar!ıla!tırma yapmaya 
olanak verir. Buna kar!ın, endometriozisli kadınlar için spesifik anketler, daha çok hedef madde 
içerdiklerinden dolayı sa"lık durumundaki de"i!iklikler açısından daha hassas oldukları halde 
yalnızca #ngilizce konu!an halk için kullanılabilir ve yalnızca ABD veya Birle!ik Krallıkta 
geçerlili"i gösterilmi!tir. 
 
Ya!am Kalitesi Üzerine Tıbbi ve Cerrahi Tedavilerin Etkisinin Anketlerle 
De"erlendirilmesi 
 

Her ne kadar çe!itli çalı!malar endometriozise e!lik eden a"rının tıbbi ve cerrahi 
tedavisinin etkinli"ine odaklanmı!sa da, geçerli anketler ile QOL’ın de"erlendirilmesi daha az 
kapsamlı çalı!ılmı!tır. 
 
Endometriozisin Tıbbi Tedavisi Sonrası Ya!am Kalitesi  

 
Tıbbi tedavilerin QOL üzerine etkilerini de"erlendiren çe!itli çalı!malar yayınlanmı!tır34-37 fakat 
bu bölümde biz yalnızca son zamanlardaki randomize çalı!ma raporları üzerine odaklanaca"ız. 
 

46 kadının GnRH analo"u ve add-back, 44 kadının yalnızca GnRH analo"u ile ve 43 
kadının estroprogestin ile tedavi edildi"i 12 aylık çalı!mada, Zupi ve ark38, SF-36 anketi 
kullanarak de"erlendirildi"inde add-back tedavinin, kemik mineral yo"unlu"unda kaybın 
azalarak daha iyi hasta QOL’i oldu"unu göstermi!tir. 
  

Bir ba!ka çalı!mada, Petta ve ark27, 6 ayı a!kın sürede, levonorgestrel-salan intrauterin 
sistemin (LNG-IUS) etkinli"ini depo-GnRH-analo"u ile kar!ıla!tırmı!lardır. LNG-IUS 
kullananların PGWBI skorları 8.3, GnRH-analog kullananların 6.8 puan artmı!tır (fark anlamlı 
de"il). 
 

Crosignani ve ark17’nın, endometrioz-spesifik EHP-30 ölçe"i ve SF-36 anketi kullanarak, 
depo medroksiprogesteron asetat (DMPA) ve leuprolide kar!ıla!tırdı"ı bir çalı!masında her iki 
grupta QOL’da belirgin iyile!me bulmu!tur. Her iki grupta tedavi öncesi ve 6. ay de"erleri 
kar!ıla!tırıldı"ında her iki ankette de ortalama skorlar belirgin derecede iyile!mi!, bu iyile!me 
tedavi sonrası 12.ay izleminde de korunmu!tur. EHP-30 ve SF-36 anketinin ili!kilendirilmesine 
çalı!ılmamı!tır. 
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Endometriozis Cerrahisi Sonrası Ya!am kalitesi  
Garry ve ark39, 4 aylık prospektif çalı!mada QOL üzerine radikal laparoskopik 

eksizyonun etkisini belirlemede SF-36 ve EuroQOL (EQ-5D) anketlerini kullanmı!lardır.  Her ne 
kadar QOL’de belirgin iyile!me elde edilse de, kısa süreli takip nedeniyle laparoskopinin 
plasebo etkisi dı!lanamaz. Cerrahi, hastalı"ın !iddetine ba"lı olmaksızın %30luk bir plasebo 
etkisi göstermektedir. Kadın yakla!ık %20’si endometriozis için cerrahi sonrası iyile!me 
bildirmemi!lerdir.  

Abbott ve ark40, laparoskopik eksizyon uygulanan ve 5 yıla kadar takip yapılan 254 
kadında, EQ-5D anketi kullanılarak, QOL’ın iyile!ti"ini ve tekrar cerrahi gereksinim riskinin %36 
oldu"unu bulmu!lardır. Tekrar cerrahi uygulanan kadınların %68’inde histolojik olarak 
endometriozis bulunmu!tur. 
 

Yine EQ-5D anketi kullanarak, Ford ve ark41, histerektomi uygulanan ve disk veya 
segmental rektum rezeksiyonu uygulanan hastalar ameliyat sonrası normal QOL bildirdiklerini 
gözlemlemi!tir. Bununla birlikte, çalı!ma grubundaki QOL skorları, söz konusu çalı!manın 
yapıldı"ı populasyonla kar!ıla!tırıldı"ında daha dü!ük kalmı!tır. 
 

Açık randomize bir çalı!mada, Vercellini ve ark42,  Evre I-IV endometriozisli kadınlarda 
uterosakral ligament rezeksiyonunun uygulandı"ı ve uygulanmadı"ı konservatif laparoskopik 
cerrahiyi kar!ıla!tırmı!lardır. SF-36 anketini kullanarak HAD ölçe"i ve yenilenmi! Sabbatsberg 
Seksüel Dereceleme Ölçe"i ile, uterosakral ligament rezeksiyonunun, kadını kanama, 
uterosakral lezyonlar ve pelvik destek bozukluklarına maruz bırakırken QOL üzerine, psikiatrik 
profil ve seksüel tatmin üzerine ek bir olumlu etkisi bulunmamı!tır.  
 

Sesti ve ark43, SF-36’ı kullanarak 6-aylık bir çalı!mada, endometriozis cerrahisi geçirmi! 
kadınlardaki a"rı semptomu üzerine plaseboya kar!ı GnRHa (triptorelin veya leuprorelin, 3.75 
mg, her 28 günde bir) veya devamlı estroprogestin (etinilöstradiol, 0.03 mg ile gestoden, 0.75 
mg)’e kar!ı diyet tedavisini kar!ıla!tırmı!lardır. Postoperatif hormonal baskılama tedavisi ve 
diyet tedavisinin plaseboya göre QOL’ı geli!tirmede daha etkili oldu"unu bulmu!lardır. 
 

Dubernard ve ark44, endometriozis nedeniyle laparoskopik kolorektal rezeksiyon 
uygulanan 58 kadında, SF-36 kullanarak QOL’ın belirgin derecede geli!ti"ini göstermi!lerdir. Bu 
yazarlar, tekrar cerrahi gerektiren rektovajinal fistül veya laparotomiye dönme gerektiren 
kadınlarda bile !a!ırtıcı bir !ekilde QOL’da belirgin bir düzelme bildirmi!lerdir. 
 
Cerrahi Sonrası Sonucun Öngörücüsü olarak Ya!am Kalitesi Anketi Kullanımı  

 
Redwine ve Wright45, Douglas cul-de-sac’ının kapalı oldu"u durumlarda semptomların 

tümünün cerrahi sonrasında e!it !ekilde düzelmedi"ini ve bazı semptomların de"i!medi"ini 
veya daha kötü oldu"unu bildirmi!lerdir. Kalitatif ve/veya semikantitatif vizüel analog skalaları, 
yorgunluk, diare, konstipasyon, disparöni ve dismenorenin de"i!meyebildi"ini do"rulamı!tır.9,10 
Rektum tutulu!u olmayan,  derin endometriozisin laparoskopik tam eksizyonu ve posterior 
vajinal forniksin kısmi rezeksiyonu uygulanmı! bir grup kadında, Angioni ve ark46, hastaların 
%65’inde postoperatif analjezik kullanmama, %48’inde kronik pelvik a"rının tam olarak geçmesi 
ve %22’sinde iyile!me, %45’inde disparöninin tam olarak geçmesi ve %25’inde iyile!me 
bildirmi!lerdir. Semptomların iyile!mi! hali, hastalık rekürrensi veya tekrar cerrahi uygulanması 
olmaksızın 5 yıl devam etmi!tir. Buna ra"men, kadınların büyük ço"unlu"u cerrahi ile 
iyile!memi! veya çok az iyile!mi!tir. Benzer bir !ekilde Darai ve ark9, ba"ırsak tutulumu olan 
derin infiltre edici endometriozis (DIE) nedeniyle kolorektal rezeksiyonun, vizüel analog skalası 
kullanılarak de"erlendirildi"inde semptomları ve QOL’ı iyile!tidi"ini göstermi!lerdir. Buna kar!ın, 
tüm bu yazarlar, cerrahi için uygun adayları belirmemede dolayısı ile cerrahi uygulamanın yarar 
sa"lamayaca"ı veya durumunu daha da kötüle!ece"i hastaları dı!lamada ba!arısız olmu!lardır. 
 

Redwine ve ark45, hasta tarafından spontan hassasiyet hissedilen nodül palpas-
yonunun, cerrahi sonrası sonucun öngörülmesinde pozitif belirleyici bir faktör oldu"unu ileri 
sürmü!lerdir. Bununla birlikte, bu bulgunun, endometriozisin yerle!im yerine göre, lezyonun 
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klinik olarak ula!ılabilirli"ine, lezyonun büyüklü"üne ve ayrıca cerrahın deneyimine ba"lı olarak 
de"i!ti"i görülmektedir. Bundan dolayı, kadınları rektovajinal fistül veya yeni olu!an dizüri gibi 
önemli postoperatif komplikasyonlara maruz bırakabilecek bir cerrahi ile iyile!me olasılı"ı 
yüksek olan hastaları seçmek için objektif kriterlerin gerekli oldu"u açıktır.9,47 Kolorektal 
endometriozisli kadınlarda, Dubernard ve ark47, QOL’nin iyile!mesini öngörmek için PCS ve 
MCS de"erlerinin SF-36 e!ik (cut-off) de"erini belirlemek için özyinelemeli bir bölümleme 
kullanmı!tır. Ameliyat öncesi 37.5’dan dü!ük PCS skoru olan kadınların, cerrahi sonrası 
düzelmi! PCS skorlarına sahip olma olasılı"ı %80.7 bulunmu!tur. Ameliyat öncesi PCS skorları 
46.5 ve 37.5 olan kadınların cerrahi sonrası skorlarının düzelme olasılı"ı %33.3 iken ameliyat 
öncesi skoru 46.5 olan kadınlarda ameliyat sonrası hiç düzelme beklenememektedir. Ameliyat 
öncesi MCS skorları 44.5 olan kadınların cerrahi sonrası düzelme olasılı"ı %84.2 saptanmı!tır. 
Ameliyat öncesi MCS skorları 44.5 ve 47.5 olan kadınların cerrahi sonrası skorlarının düzelme 
olasılı"ı %30 iken ameliyat öncesi skoru 47.5 olan kadınlarda ameliyat sonrası yalnızca %10.7 
düzelme olmu!tur. Bu sonuçlar, QOL anketlerinin, yalnız tedavinin etkinli"ini de"erlendirmede 
de"il aynı zamanda uygun adayların seçimine izin verecek !ekilde cerrahinin sonucunu 
öngörmede kullanılabilece"ini belirtmektedir. Çe!itli yerle!im yerlerinde endometriozisi olan 
kadınlarda sonucu önceden bildirmede SF-36 kullanımının geçerlili"ini göstermek amacıyla 
daha fazla çalı!malar gereklidir.  
 
Sonuç 

 
Endometriozis ile ilgili tüm yeni çalı!malar sistematik olarak QOL de"erlendirmesini 

içermelidir. Bu durumda SF-35 anketi özellikle geçerli görünmektedir ve pek çok dilde 
mevcuttur. Ayrıca, SF-36 cerrahi sonrası sonucu öngörmede -her ne kadar bu noktayı kesin 
olarak geçerli kılmak için daha fazla çalı!maya gerek olsa da- yararlı bir araç olarak 
görünmektedir. EHP-30 gibi spesifik anketler mevcut olsa da, altın standart olmadan önce, pek 
çok dilde geçerlili"i sa"lanmalıdır. 
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Gelecek: Sahamız Dünya Lideri Olabilir – Biz Bunu Ba!arabilecek miyiz? 
Eric Thomas ve John Rock, Endometriyozise Modern Yakla!ımlar eserinin “Gelecek” 
sonsözünde, kitaplarının amacını, endometriyozisin tüm majör sahalarındaki güncel fikirleri 
sa!lamak olarak belirtmi"lerdir. Yine, kendilerinin en büyük zevklerinin, referanslar ve data ile 
kontrol altında tutulan bölümler yazma disiplinini terk edip, anlama yetene!imizdeki ilerlemelerin 
bizi götürece!i yerleri dü"ünmek oldu!unu da yazmı"lardır. 
 Benzer "ekilde, bu kitabın seçkin editörleri Botros Rizk ve Juan Garcia-Velasco da 
kapsamlı bir özen ve dikkatle bir eser derlemi"lerdir. Böyle önemli bir metne bu sonsözü yazma 
ve sahamızın gelece!inin nasıl olabilece!ini de!erlendirme davetlerine cevap vermek benim 
için bir zevk ve "ereftir. Sahamızdaki gelene!e göre ben bu fırsatı de!erlendirece!im, büyük 
resmi, görü"ü sa!lamak için, sahamıza bakmak için 30 yıllık çalı"maya dikkatinizi çekece!im 
(sadece endometriyozise adanmı" ilk organizasyonu kurmu" biri olarak – etkilenmi" ailelerin, 
doktorların, ve bilim insanlarının tamamen bilime dayalı bir organizasyonu) ve gelecekteki 
yönler hakkında önerilerde bulunaca!ım. 
 
 
Endometriyozis Hakkında Ulusal Perspektif Geli!tirmek Tüm Dünyaya Yarar 
Sa"layacaktır 
Bu kitabın, dü"ük-kaynaklı ülkelere yönelik oldu!u kadar tıbben-ilerlemi" ülkelere de yönelik 
olarak, endometriyozis hakkındaki ilklerden biri oldu!u göz önüne alındı!ında, bu göreve 
ça!rılmı" olmaktan dolayı özellikle memnunum. Geli"mekte olan ülkelerde endometriyozisin 
öneminin bu "ekilde tanınmı" olması ho" kar"ılanmı"tır – global güneyde endometriyozisin 
etkiledi!i ailelerin çekti!i acılar çok uzun süre dikkate alınmamı"tır. Endometriyozis modern 
epidemisi ve bununla ili"kili tüm sa!lık problemlerinde (kanserler, otoimmün hastalıklar, ve 
atopik hastalıklar), geli"mekte olan ülkelere yardımcı olmanın hepimiz için faydaları olacaktır. 
Bu ülkelerde pahalı ilaçların ve cerrahilerin uygulanabilir olmadı!ı gerçe!i yeni perspektiflerin, 
hastalı!a do!al – hatta yaratıcı yakla"ımların kapısını açmaktadır. Bu eserde pek çok yazarın 
da i"aret etti!i gibi, bu gizemli hastalı!ın yönetiminde bugün için bir miktar çaresiz kaldı!ımız 
için, geli"mekte olan ülkelerin ve di!er tıbbi disiplinlerin getirebilece!i çerçevenin dı"ındaki 
dü"ünce tarzı çok gereklidir. Yardımlarına ihtiyacımız var. Sıklıkla alıntı yapılan, 1992 yılındaki 
bir tıbbi makaledeki cümlemde de yazdı!ım gibi, “hastanın bakı" açısından endometriyozis, 
a!rılı, kronik, inatçı bir hastalı!ın üzerine yanlı"-bilgiler, mitler, tabular, tanı koyulamama ve 
problemli at-ve-kaçır tedavilerinden olu"an bir kabus olabilir.” 
 
 
Giri!imsel-olmayan Tanısal Test #a!ırtıcı Yeni Kapılar Açacaktır 
Endometriyozisin tüm dünyada önemsenmesi yönündeki bu e!ilim, endometriyozis için invazif-
olmayan tanısal testlerin geli"imini muhtemelen hızlandıracaktır. Böyle testler sadece "imdilik 
a!rıları için bir isim konulmamı" olan pek ço!una yardımcı olmakla kalmayacak ama kimin 
etkilendi!ini (selektif ve a"ırı az-tanı nedeniyle "imdilik imkansız), prevelansın en yüksek nerede 
oldu!unu daha iyi belirleyebildikçe endometriyozisin gerçek tanımını da kökten de!i"tirecektir 
ve ilk kez klinik ve bilimsel çalı"malarımızda, ki tanısal zorluklara ba!lı olarak gerçekte hepsinde 
vaka alımında zorluklar olmaktadır, gerçek kontrollerimiz olacaktır. Bu eserin birkaç bölümünde 
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de ima edildi!i gibi endometriyozisin bir jinekoljik hastalıktan daha fazlası oldu!unu ve sadece 
lezyonlarla tanımlanamayabilece!ini, ki bu ilk kez geçmi"te 1986 yılında ortaya attı!ımız bir 
görü"tür, de ke"fedebiliriz. Gerçekten de endometriyoziste tamamen yeni bir dönemin 
e"i!indeyiz. 
 Giri"imsel-olmayan tanısal testler ile tanı öyle kolayla"abilir ki, uzman olmayanlar bile 
bunu yapabilirler, bu da çok daha fazla uzmanlık alanının endometriyozisin tedavisi ile 
ilgilenmesi sonucunu do!urabilir. E!er uzmanlık alanımız buna ayak uyduramazsa – ve kabul 
etmek gerekir ki, endometriyozis hastalarına tam bir "ekilde bakım vermek için jinekolojide bile 
ço!unu ikna edemedik – o zaman, sonunda çok sayıda kız ve kadın tanı aldıkça bo"lu!u 
doldurmak için di!er uzmanlıklar devreye gireceklerdir. E!er bizler bu yeni, fazlaca-ihtiyaç-
duyulan uzmanları alanımıza ho"ça kar"ılarsak, o zaman alanımızın sundu!una inandı!ım 
büyüklü!e ula"abiliriz. E!er direnç gösterir ve sistemik, immünolojik, toksikolojik ve epigenetik 
oldu!u izlenimi veren bir hastalık için sadece jinekolojik yakla"ımların önceli!i konusunda ısrar 
etmeye devam edersek, geride kalacak olanlar yine bizler oluruz. 
 Bölüm 9’da Dmowski ve Braun’ın da belirtti!i gibi, endometriyoziste gösterilmi" olan 
belli immünopatolojik de!i"iklikler, cerrahi veya tıbbi tedavilerden, görünen o ki, 
etkilenmemektedirler – ancak, bu çok-iyi-tekrarlanmı" gözlemler, klinik ba"arımızı arttırabilecek 
di!er yakla"ımları alanımızın getirmesine neden olmamı"lardır. Kendi açımdan bu problemi 
çözmenin en iyi yolu, di!er uzmanlara kapıyı açmaktır. Endometriyoziste kanıtlanmı" olan 
kronik enflamasyonu mümkün oldu!unca azaltmanın yollarını anlamamıza yardım etmek için, 
enflamatuvar hastalıklarla çalı"an uzmanlarla birlikte ekip olu"turulmasından örne!in, alanımız 
fayda görecektir. Bölüm 4’de i"aret edildi!i gibi endo, “endometriyozisli kadınların neredeyse 
%85’inde bir çe"it atipik otoantikor (lupus antikoagülanı, antinükleotid, antifosfolipitler, 
antihistonlar, antitiroidler, vb)” ile ili"kilendirilmi"tir. Ne için bekliyoruz? Endometriyozisin basit bir 
pelvik hastalıktan çok daha fazlası oldu!unu gösteren o kadar fazla kanıta ra!men, dünyadaki 
tıp fakültelerinde yeni hekimleri yeti"tiren, ço!unlu!u akademisyen olan liderlerimize ra!men, 
hala aynı yorgun, etkin olmaktan çok uzak yöntemleri kullanmaya devam etme konusunda ısrar 
ediyor görünüyoruz!  
 Benzer "ekilde, toksikologları sahamıza getirmek (bakınız Bölümler 7 ve 9), 
endometriyozisi anlamada ve tedavi etmede yeni yakla"ımlar ba"latabilir. Toksinler ve endo 
konusunda lider bilim adamlarından birinin de belirtti!i gibi, bizim sahamızdaki insanlar 
toksikolojiyi anlamıyorlar ve anlamaları gerekti!ini de dü"ünmüyorlar. Endokrin-bozucu toksinler 
hakkındaki hacimli ve hızla-geni"leyen literatürün herhangi ciddi bir taraması, bu toksinlerin 
sa!lı!a, endo, immün bozukluklar, ve kanserler de dahil sayısız yollarla, son derece zararlı 
oldu!unu gösterir. O zaman neden hastalarımıza kaçınmaları konusunda önerilerde 
bulunmuyoruz (ve Dominique de Zeigler’in bölüm 7’de i"aret etti!i gibi hükümetlerimizi toplum 
sa!lı!ını korumaları yönünde davranmaya zorlamıyoruz)? 

Var olan vakaların pek ço!unun tanı alması, endo ve de!i"ik kanserler arasındaki 
ili"kilerin de daha iyi kurulmasına yardımcı olacaktır. Endonun daha-az-tanı-alıyor olmasına 
ra!men, overyan endometriyoma ile üç tip ölümcül over kanseri arasındaki ili"kiye yönelik 
kanıtlar, hastalarımız adına dikkatli olmamızı gerektirir. Hayatların tehlikede oldu!unu bildi!imiz 
halde, endometriyomaların varlı!ında uzun dönem “izle ve bekle” hamlesinin tersine hareket 
etmek için neden bekliyoruz? Endosu olan genç kadınların hayatlarını-koruyucu kılavuzları 
olu"turmak için neden bekliyoruz, ki bu kadınlar bu kansere genel popülasyona göre daha genç 
bir ya"ta yakalanma e!ilimindedirler ve bu da erken tanı almama olasılı!ını daha da 
arttırmaktadır? Alanımızdaki bir tıp cemiyeti tarafından yasal yükümlülük konusundaki endi"e 
sebebiyle bu konuda bir kılavuz olu"turulmayaca!ı gerçekten de bir keresinde bana söylenmi"ti. 
Kadınların hayatlarının mesle!in finansal kaygılarından sonra geldi!ini (en azından o ülkede) 
daha açık olarak hangi cümle ifade edebilir? 
Endometriyozisi Ciddiye Almamıza Tabular mı Engel Oluyor? 
Belki de mesle!imizde, endometriyozis konusunda uzmanla"anlar bile endometriyozisin 
ciddiyetini kabul etmede isteksizdirler? Endometriyozis Derne!i, endometriyozis ile ilgili tabular 
hakkında geçti!imiz 30 yıl içinde çok kapsamlı yazılar yazmı"tır. Kadınların temel biyolojisi 
hakkındaki tabuların kadınlara yapılan ço!u ayrımcılı!ın tam da kalbinde yattı!ına inanmaya 
ba"ladım. Gerçekten de psikososyal ve tarihsel çalı"malar (bakınız Lanet: Menstrüyasyon ve 
Kan Sihrinin Kültürel Tarihi. Menstrüyasyonun Antropolojisi), menstrüyasyon ve kadın cinselli!i 
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ile ili!kili olarak neredeyse ilkel bir korkuyu göstermektedir. Dünyaya bir ba!ka insan getirebilme 
yetene"inin ba"ı!lanmı! olması nasıl bir lanet olabilir ki? Mesle"imiz, kadının fizyolojik 
fonksiyonlarının normalli"ini ve güzelli"ini ve mantıki uzantısında da anormal i!leyi!i, dünyanın 
fark etmesine ve saygı duymasına yardım edecek en iyi pozisyondadır. E"er kadın sa"lı"ındaki 
bizler bile bu aynı toplumsal tabular ve damgalardan etkilenmemi! olsaydık, endometriyozisin 
kardinal bir bulgusu olarak a"rıyı – gerçekten de alanımızda, endometriyozis ve a"rı üzerine 
odaklanmı! konferansların düzenlenmesi 2006 yılından daha öncesi de"ildir! – ve dismenorenin 
rolünü ( kendi hakkıyla önemli) yıllarca önce incelemi! olurduk. Alanımız, kadınlarda a"rının 
normal oldu"u !eklindeki yaygın görü!e kar!ı çıkacak yolu açabilirdi yada bazılarının 
söyleyece"i gibi açmalıydı – sanki kadınlar hatalı tasarlanmı!larcasına, Kuzey Amerikadaki 
endometriyozisli kadınların %75’ine söylenen bir !eydir kadınlarda a"rının normal oldu"u! 
 Kadınlardaki ve kızlardaki modern a"rı epidemisi, dünya genelinde tüm haklarını elde 
edebilme çabalarını zayıflatmaktadır. E"er kadınların sa"lı"ını öncelikli varolu! nedeni olarak 
iddia eden bizim uzmanlı"ımız, net bir duru! sergileyemez ve kadın biyolojisine yönelik bir 
anlayı! ve saygı yaratılması için rol oynayamazsa, o zaman di!i bebeklerin öldürüldü"ü korkunç 
uygulamalara (sadece bir geli!mekte-olan ülkenin, bir !ehrindeki, yalnızca bir kurumda, günlük 
11 ölü kız bebek), di!ilerdeki genital mutilasyonlara (sa"lıklı dokudaki gereksiz “kozmetik” gynec 
cerrahiden gerçekten de çok farklı mıdır?), cinsel saldırı ve tacizlere (ABD’de 18 ya!ından önce 
her üç kızdan biri), kadın ve çocuk kaçırma ve cinsel köleli"e, çocuk gelinler ve bunun 
sonucundaki obstetrik hasar ve toplumdan soyutlanmaya, “namus” cinayetlerine, çeyiz 
!iddetine, reklam ve pornografideki obje haline getirilme ve ki!iliksizle!tirmeye nasıl olur da 
!a!ırabiliriz ki? Dü!ünün, e"er kadınların görüntüleri yerine bu korkunç görüntüler farklı renkten, 
ba"ımlı, susturulmu!, kölelik pozisyonundaki insanların görüntüleri olsaydı? Derneklerimiz el ele 
verip kar!ı durmaz mıydı? Dünya Sa"lık Örgütünün tahminine göre, dünyada 100 milyondan 
fazla kadın cinsiyet-bazlı i!kence nedeniyle “kayıp” iken dünya kadınları ve kızları adına 
uzmanlı"ımızın görevine ve kutsal güvenine ula!ma zamanı de"il midir? 
 Ne için bekliyoruz? Di!i biyolojisiyle ili!kili korkuları ve tabuları tersine çevirmek ve 
kadınlara yönelik insan hakları ihlallerinin iyile!tirilmesine yardım etmek için rotamız 
endometriyozis olabilir. Bu süreçte, kadınlar ve kızlar ve kendi mesle"imiz için itibarın 
düzeltilmesine yardımcı olabiliriz. 
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