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ADENOMYOZISTE GUNCEL DURUM

Sinem ERTAS!

GIRIS

Adenomyozis jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalarin yaklasik %20’sini etki-
leyen kronik bir hastaliktir (1). Endometriuma-benzer dokunun myometriumda
yer almasi olarak tanimlanir ve aslinda endometriumun myometriumu invaze
ettigine inanilmaktadir. Bu durum myometrial asimetrisi olan biiyiik bir uteru-
sun olugsmasina sebep olur (1). Tanida transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ve
manyetik rezonans incelemesi (MRI) tercih edilen yontemlerdir; histopatolojik
ornekleme ile ise kesin tani konur (2, 3). Adenomyozis myometriumun tiim kat-
larini etkiliyor ise ‘diffiiz adenomyozis’, belirli bir myometrial alan etkilendiyse
‘fokal adenomyozis’ ya da kistik lezyon seklinde goriiniiyorsa ‘kistik adenomyo-
zis’ olarak adlandirilmaktadir.

Adenomyozisin semptom ve siddeti hastadan hastaya degiskenlik gostermek-
tedir; fakat siklikla yogun menstriiel kanama, siddetli pelvik agr1 ve infertilite gibi
bulgulara neden olmaktadir (1). Uremeye olan etkililerinin diginda endometrio-
zis ve adenomyozis kardiyovaskiiler hastaliklar, anksiyete ve depresyon gibi bir-
¢ok durumla iliskilendirilmistir (4).

Adenomyozis yiiksek prevalansa sahip olan ve ciddi semptomlara neden olan
bir hastaliktir. Hastalarin %82’si histerektomiye ihtiya¢ duyarken; %37.6’sinin
kronik agr1 kesici kullanimi bulunmaktadir. Bu hastaligin etkin tedavisinin bu-
lunmast hastalarin hayat kalitesini pozitif olarak etkilerken, tilke bazinda diisii-
niildiigiinde 6nemli bir saglik maliyetinin engellenmesine yardimci olacaktir (5).
Bu boliimde adenomyozisin patogenezinde su¢lanan mekanizmalardan tedavisi-
ne yeni gelismelerden bahsedecegiz.

PATOGENEZ

Bugiine kadar adenomyozisin gelisimi ile ilgili iki 6nemli teori ortaya atilmistir.
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1. Endometrial-myometrial gegis alanindaki (junctional zone-JZ) hasarlanmaya
bagli olarak myometriumun endometrial hiicreler tarafindan invazyonu

2. Embriyonik Miillerian kalintilarin metaplazisi veya erigkin kok hiicrelerin
degisimi nedeniyle endometrial dokunun ektopik lokasyonlardaki de novo
olusumu

Ik ve en ¢ok kabul edilen teori hem endometriozisin hem de adenomyozi-
sin agiklanmasinda kullanilmaktadir. Bu senaryoya gore bazal endometrial doku
JZda olusan travmaya bagl gelisen agikliklardan myometrial dokuya invaze olur.
Lokal ve over kaynakl: tiretilen fazla 6strojen uterusta hiperdstrojenik bir ortam
olusturur. Bu durum uterusta artan mekanik bir zorlanmaya ve sonunda kontrak-
siyonlara sebep olur ve JZda hasarli alanlar meydana gelir (6). Bu alandan kagan
endometrial hiicreler myometriuma invaze olurlar. Endometrial hiicrelerdeki bu
invazyon kapasitesi ise epitelden mezenkime gecis (EMT) ile agiklanir. EMT fe-
nomeninde hiicreler polaritelerini kaybederler, hiicreler aras: siki baglantilar bo-
zulur ve epitel hiicreleri hareketli mezenkimal hiicrelere doniisiir (6). Bu durum
aslinda hem normal hem de anormal yara iyilesmesinde goriilen, doku hasari ve
onariminin en 6nemli basamagidir. JZ hasarlanmasinin disinda var olan hiperost-
rojenik ortamin EMT fenomenini gesitli gen degisimlerine ve hiicresel degisimle-
re sebep olarak baslattigina dair kanitlar da mevcuttur (7, 8).

Adenomyozis patogenezindeki diger teori ise 6topik endometriumdan degil
de ektopik endometrial hiicrelerden de novo gelisim teorisidir. Yanlis yerlesmis
olan embriyonik Miillerian kalint1 hiicrelerinin endometrial hiicrelere farklilas-
mast ile adenomyozisin gelistigi varsayilir. Bu teori ile atipik yerlesimli adenom-
yozisin agiklanabilecegi diisiiniilmektedir (9). Bilindigi tizere eriskin kok ve 6nciil
hiicreler endometriumda ve dolasimdaki kanda bulunurlar. Bu hiicreler her adet
dongiistinde fizyolojik endometrial rejenerasyondan, kaybolan epitelin yeniden
yapimindan ve damarlanmasindan sorumludurlar. Endometriozisin en popiiler
teorisi olan Sampson teorisine gore, canli endometrial pargalar retrograd mens-
triiasyon ile batin igine taginir ve peritona yapisarak ektopik lezyonlarin gelis-
mesine neden olurlar (10). Endometrial kok ve 6nciil hiicrelerin Sampson teo-
risindeki gibi pelvise dokiiliip, uterusa disaridan yapisarak adenomyozise neden
olmasi da de novo gelisim teorilerinden biridir (11).

ADENOMYOZIS PATOLOGENEZINDE OSTROJENIN YERI

Adenomyozis, endometriozis benzer sekilde dstrojen-bagimli bir hastaliktir ve
patogenezde hiperdstrojenemi énemli bir rol iistlenir. Ostrojen endometriumda
proliferatif bir etkiye sahiptir ve adenomyozis de yineler sekilde endometrial hiicre
fazla proliferasyonu ile iliskilendirilmistir (12). 2021'de yayinlanan bir ¢alismaya
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gore adenomyozis hastalarindan alinan endometrial stromal hiicre 6rneklerinin
bulundugu kiiltiir ortamlarinda dstrojen dozunun artirilmasinin hiicre prolife-
rasyon oranlarini anlaml sekilde artirdig1 ortaya konulmustur (13). Proliferas-
yona ek olarak, ostrojenin adenomyozisin invazyonundan sorumlu olan EMT
fenomenine de neden oldugu goérilmiistiir (14, 15). In vitro ortamda endometrial
epitelyal ve stromal hiicrerin invazyon kapasitesi oldugu bilinmektedir; fakat kiil-
tiir ortamlarina 6strojen eklenmesi durumunda bu hiicrelerin invazyon yetenegi
de artmaktadir (15). Fare modelli bir ¢alismada Ostrojen tedavisinin peritondaki
adenomyozis lezyonlarindaki adezyon ve damarlanma yetenegini artirmaktadir;
boylece adenomyozis gelisimi i¢in uygun ortam olugsmaktadir (16). Ayrica Ost-
rojen hem endometrial epitelyal ve endotelyal hiicrelerdeki vaskiiler endotelyal
bitytime faktoriintiniin (VEGF) ekspresyonunu artirmaktadir.

Myometrium 6strojenin ekspresyonundaki ve sinyalindeki fizyolojik olmayan
degisikliklere hassastir. Adenomyozisi olan hastalarda myometrial nonadrenerjik
sinir liflerinde Ostrojen reseptor alfa/beta (ER a/p) oraninda dengesizlik oldugu
saptanmuigtir; bu durum adenomyotik uterusta menstriial siklustan bagimsiz ola-
rak sinir liflerinin azalmasina ve inervasyon yetersizligine sebep olmaktadir (17).
Dabha giincel bir ¢aligmada ise saglikli myometriuma oranla adenomyotik uterus-
ta G protein-bagimli dstrojen reseptér (GPER) miktarinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (18).

Endometriumdaki bagisiklik hiicrelerinin sayisi, tipi, aktivasyon durumu ve
rolii menstriiel siklusun fazina gore degismektedir ve lokal olarak salgilanan hor-
mon seviyelerinden etkilenmektedir. Ostrojen ve progesteron hormonlar: siner-
jistik olarak etki ederek bagisiklik hiicrelerini ve verdikleri cevabi kontrol ederler.
Bu hormonlardaki diizensizlikler bozulmus immiin hiicre cevabina ve aktivitesi-
ne sebep olur (19). Dogal bagisikligin temel hiicreleri olan makrofajlar ve dogal
oldiirticti hiicreler (natural killer cells-uNKs) adenomyozisi olan hastalarin en-
dometrium dokusunda artmis olarak goriiliirler, bu durum da patogenezde et-
kili olduklarini gosterebilir (19). Ayrica adenomyozisi olan hastalarin edinilmis
bagisikligin temel hiicreleri olan T lenfositlerin sayilarinda ve aktivitelerinde de
bozulmalar tespit edilmistir (20).

Adenomyozisin ilerlemesinde, inervasyonunda ve var olan agri1 semptomla-
rinda Ostrojen seviyesi ve makrofaj miktar1 arasinda spesifik bir iliski oldugu dii-
stintilmektedir. Bu invazyon teorisine gore hiperdstrojenemik ortamda JZ hasar-
lanir ve makrofajlar basta olmak {izere inflamatuvar hiicreler hasarli bolgelerde
toplanir (21). Burada hiicreler hasar1 onarmaya ¢alisirken kronik inflamasyona ve
daha fazla 6strojen iiretilmesine sebep olurlar. Makrofajlar 6strojen reseptoriine
de sahip olduklari i¢in artan 6strojen bu hiicrelerin sayisinin daha da artmasina
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neden olur ve bu durum adenomyozisin gelisiminde ve ilerlemesinde kendi ken-
dini uyaran bir dongii haline gelir (21).

Adenomyozise neden olan lokal hiperdstrojenemik ortamin temel mekaniz-
mast heniiz agiklanabilmis degildir. Fakat genetik yatkinligin bu duruma neden
olabilecegi diistintilmektedir. Transkriptom analizlerine gore ostrojen reseptorle-
rinin adenomyozis hastalarinda kontrol grubundaki hastalara gore oldukga fazla
eksprese olduklar1 gosterilmistir (22). ER o/ ER B oranindaki , ER B lehine olan
degisimin endometriozis-iliskili doku hiperproliferasyonu, apoptozun inhibisyo-
nu, progesteron rezistansi ve agr1 semptomlarinda 6nemli bir yeri oldugu goste-
rilmistir (23). Ayrica endometriozis ve adenomyoziste patolojik dokularin lokal
olarak aromataz iireterek hiperdstrojenemiye sebep oldugu yoniinde kanitlar var-
dir, fakat celiskili sonuglar da bulunmaktadir (23).

ADENOMYOZIS PATOLOGENEZINDE PROGESTERONUN YERI

Uterusta progesteron sinyal mekanizmasi oldukg¢a énemlidir; ¢iinkii bu hormon
sayesinde uterus embriyo kabuliine uygun hali gelir, uterin kontraksiyonlar1 kont-
rol edilir ve hatta spermin uterotubal hareketi de bu hormon sayesinde ger¢ekle-
sir. Endometrial progesteron rezistansi, anormal dstrojen sinyalizasyonu ile ilgili
olan bir fenomendir ve polikistik over sendromu, endometriozis ve adenomyo-
zis gibi hastaliklarin patogenezinde yer aldig: diisiiniilmektedir. Progesteronun
sinyalizasyonunu bozan temel mekanizma bugiine kadar net olarak ortaya ko-
nulamamustir; fakat kronik hiperdstrojenemi ve inflamatuvar ortamin epigenetik
degisikliklere sebep olarak bozulmus progesteron yanitina neden olabilecegi dii-
stintilmektedir (24). Ayrica lezyonlardaki ER [ fazla ekspresyonu ER a ekspresyo-
nunu baskilar, boylece ER a yardimiyla ekprese olan progesteron reseptorlerinin
miktar1 azalir (25). Adenomyozisi olan hastalarin ektopik ve 6topik endometri-
umda progesteron reseptor (PR) ekspresyonunun saglikli hastalarin uterusundan
daha az eksprese oldugu gosterilmistir (23). Endometriotik lezyonlardan alinan
orneklerde PR-B'nin hi¢ bulunmadig1 gosterilmistir (23). Progesteron salinim
sinyalizasyonunun bozulmasi, 17f- hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2’nin salini-
mini da azaltmaktadir. Bu enzimin yoklugu 6strojenin oksidizasyonunu bozar ve
oOstrojenin daha az aktif formlar1 olan 6stron ve hidroksiprogesterona dontigiimii-
nii engeller. Boylece lokal hiperdstrojenik ortamin daha da kétiilesmesi sonucu
ortaya ¢ikar (25).

Adenomyozisin patogenezinde endometrium kanserinden de sorumlu tutu-
lan KRAS gen mutasyonlar1 da suglanmaktadir. KRAS mutasyonlarinin dstrojen
sinyal yolaklarinda bozulmalara neden oldugu ve progesteron rezistansina sebep
oldugu distiniilmektedir (23).
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Progesteron, ‘gebelik hormonu’ olarak taninir; embriyonun implantasyonun-
da etkin bir¢ok faktoriin salgilanmasinda yonetici gorevindedir. Progesteron sal-
gilanmasindaki bozukluklar embriyonun implantasyon kapasitesinde ve ayrica
endometriumda desidualizasyonunda bozulmalara sebep olur. Heniiz adenomyo-
zis hastalarinda olan progesteron rezistansi ve infertilite iligkisi net olarak ortaya
konulamamis olsa da bu hasta grubunda endometrial hiicre desidualizasyonunun
bozuldugu gosterilmistir (26). Bu durum bu hiicrelerin progesteron yaniti1 bozar-
ken adenomyozisli hasta grubundaki tekrarlayan implantasyon basarisizligini da
aciklayabilir (26) .

ADENOMYOZiSIN MEDIKAL TEDAVISIi

Adenomyozis kronik bir hastaliktir, 6zellikle geng yas hasta grubunda hayat kalite-
sini diisiiren semptomlari vardir ve prevalansi da yiiksektir. Bu sebeple hastaligin
medikal tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Tedavide hastanin yasina, semptomlarina,
tireme Oykiisiine bakilarak semptomlarin giderilmesi hedeflenir. Maalesef tedavi
secenekleri kisitlidir; en sik analjezikler veya endikasyon dig1 hormon tedavileri
kullanilir. Adenomyozise 6zel hi¢bir medikal tedavi onaylanmamistir. Koruyu-
cu cerrahi yaklagim agisindan tartismalar devam etmektedir. Gegirilmis cerrahi
sonrasinda uterin riiptiir riski bulunmaktadir (27) fakat tecriibeli merkezlerden
bildirilen sonuglar yiiz giildiiriictidiir.

Progestinler antiproliferatif ve anti-inflamatuvar 6zellikleri sebebiyle teorik
acidan oldukga etkili tedavi segenekleridir fakat adenomyozis patogenezinde rol
alan progesteron rezistansi bu tedavi segeneginin etkinligini kisitlamaktadir (23).
Uzun dénem dienogest kullaniminin agr1 ve kanama sikayetlerinin tedavisinde
oldukga etkili oldugu gosterilmistir ancak agir adenomyozis vakalarindaki etkin-
lik kanitlanmamuigstir (28). Levonorgestrel-salgilayan rahim i¢i ara¢ kullaniminin
da etkinligi uterin kaviteye yakin olan lokalize lezyonlar agisindan gosterilmistir
(23). Orta ve ileri seviye, uterusun tiim duvarini etkileyen adenomyozis igin bu
tedavi segenekleri etkin degildir.

Ulipristal asetat gibi selektif progesteron reseptor modiilatorlerinin (SPRMs)
adenomyozis tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez. Hatta bu grup ilaglarin lezyon-
larin kotiilesmesine ve ilerlemesine sebep oldugu gosterilmistir (23).

Adenomyozis Ostrojen bagiml bir hastalik oldugu icin 6strojen diizeyinin
baskilanmasi da etkin bir tedavi segenegi olarak goriilebilir. Bu amagla GnRH
agonistlerinin kullanilmas: 6nerilmistir; béylece, hem adenomyozis ile ilgili hi-
perdstrojeneminin baskilanmasi hem de ektopik lezyonlardaki proliferasyonun
engellenmesi amaglanmistir (29). Uterusun kiiglilmesinde ve semptomlarin gide-
rilmesinde GnRH agonistleri faydali olsa da 6nemli yan etkilerinden ve ilag bira-
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kildiktan sonra gelisen hizli rekiirrensden dolay tedavi olarak kullanilamamak-
tadirlar. GnRH agonistleri ile tedavinin en faydali oldugu grup donmus embriyo
transferi yapilacak hasta grubudur. Bu hastalarda transfer 6ncesi adenomyozis
etkinliginin azaltilmasinda GnRH agonistleri etkilidir (23).

Klinisyenler uzun siiredir hastalarin semptomlarini azaltacak ve hastaligin
ilerlemesini engellemek i¢in etkili olacak bir medikal tedavinin arayis1 i¢indedir.
Ostrojenin belirli bir esik degerde tutulmas: sayesinden hem semptomlarin gi-
derilebilecegi hem de hastaligin ilerlemesinin yavaslatabilecegini savunan Bar-
bieri’nin teorisini kabul eden klinisyenler GnRH antagonistlerinin adenomyozis
tedavisinde kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir (30, 31). GnRH antagonistleri
doz bagimli olarak dstrojen seviyesini kontrol edebilen ilaglardir. Oral olarak
kullanilan bu preparatlarin GnRH agonistlerinde gériilen menopozal (6strojenin
hizli diisiisiine bagli) yan etkileri bulunmamaktadir. Teoride GnRH antagonistle-
ri dogru ostrojen doz yonetimi saglanarak myometriumda ektopik endometrial
implant gelisimini, adenomyozis ile iligkili agriy1, uterus hacmini ve hipodstroje-
nik yan etkileri azaltabilir (31). Literatiirde oral GnRH antagonistlerin etkinligini
gosteren vaka bildirisi ve vaka serileri bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda 12 haftalik
oral kullanim ile hastalardaki 6strojen seviyesi 12 pg/mL seviyelerinde tutuldu-
gunda uterus hacminin ve uterin kanamanin azaldigs, agr1 sikayetinin geriledi-
gi ve hastalarin hayat standardinda diizelme oldugu gosterilmistir (31, 32). Bu
ilaglarin en 6nemli avantaji ise hipodstrojenemik semptomlar basladiginda doz
ayarlamasi yapilarak hastalarin konforunun saglanabilmesidir.

Adenomyozis tedavisi ve yonetimi planlanirken endometriozis ile olan iliskisi
de goz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle endometriozisin derin endometrio-
tik nodiilleri (DENs) adenomyozis ile sikga birliktelik gosterir. Literatiirde DENs
ve adenomyozis birlikteligi akla bu iki patolojinin ayni orijinden gelme ihtimali-
ni getirmistir. Adenomyozis, proliferasyon ve invazyon yetenegi sayesinde gevre
dokulara yayilabilir ve nodiil olusumuna sebep olabilir. Diger taraftan menstrii-
el kanin batin igine yayilmas: sonucunda yapisma yetenegine sahip endometrial
hiicreler uterus arka duvarina yerlesip burada adenomyozis olusumuna ve gevre
dokularda nodiil olusumuna neden olabilirler. Her iki teori de mantikli gériin-
mektedir. Adenomyozise faydali olan ilaglar endometriozis tedavisinde de kulla-
nilabilir.

SONUC

Adenomyozis diinya genelinde 6zellikle iireme ¢agindaki kadinlarda yaygin ola-
rak goriilen kronik ve hayat kalitesini azaltan bir hastaliktir. Patogenezi aydinlatil-
dikea potansiyel faydali olan ilaglar agisindan daha fazla bilgi sahibi olunmaktadir.
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Fakat hem etkinlik hem de giivenilirlik agisindan faydas: kanitlanmis medikal bir

tedavi yoktur, bu da hastalarin ¢ogunlugunun er ya da ge¢ histerektomi operas-

yonu gegirmeleri gerekliligini ortaya koyar. Semptomlarin giderilmesi ve gorece

kontrol edilebilir yan etkileri olmas: sebebiyle GnRH antagonist tedavisi umut

vaad etmektedir fakat bu ila¢ grubu i¢in de biiyiik 6rneklemli ¢alismalara ihtiya¢

vardir.
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