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Adenomiyozis, endometrial bez ve stromal yapilarin,
myometrium icine invazyonudur. Patofizyolojisi tam
olarak aydinlanmamis olmakla birlikte, endometrium ve
miyometrium arasindaki sinir bélgede meydana gelen
hasarin, ektopik endometrial yerlesime neden oldugu
ifade edilmektedir. Dogurganlik ¢aginda ortaya cikan
adenomiyosis, en stk menoraji ve dismenore ile kendini
gosterir. Endometriozis ile birlikteligi, ortak mekanizma-
lara sahip olduklarini distindirmektedir. Son yillarda
manyetik rezonans goriintilemede kaydedilen ilerleme,
tanidaki basariyi artirmistir.
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ABSTRACT

Adenomyosis is the benign invasion of endometrium
into the myometrium. It is mostly observed in the wo-
men of reproductive ages. The most frequent symptoms
are menorrhagia and dysmenorrea. The close association
of endometriosis and adenomyosis indicates that both
entities share similar pathophysiological mechanisms.
Recent progress in magnetic resonance imaging is rela-
ted with increased diagnostic success.
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GIRiS

Adenomiyozis, endometrial bez ve stromal ya-
pilarin, myometrium icine invazyonudur. Pato-
fizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, endometrium ve miyometrium arasin-
daki sinir bélgede meydana gelen hasarin, ek-
topik endometrial yerlesime neden oldugu, be-
raberinde miyometrial hipertrofi ve hiperplaziyi
uyardii ifade edilmektedir (1). ilk olarak 1860
yihinda Rokitansky tarafindan gosterilen ade-
nomiyozis, uterusun genel olarak biyumesine
neden olan, sik gorilen fakat tanisinda halen
tartismalar olan bir patolojidir (2).

KLINIK
Anormal uterin kanama (menoraji veya hiper-
menore) ve dismenore ile kendini gOsteren
adenomiyozis, 40 -50 yas arasindaki siklig ile
dikkati cekmektedir. Diger klinik belirtiler ara-
sinda, abdominal kramplar, karin sisligi, bel
agnsi, disparoni, bulanti, kusma ve menstriel
kanama sirasinda buyuk pihtilarin atilmasi sayi-
labilir. Pelvik muayenede, uterus genellikle yu-
musaktir ve iridir, siklikla normal boyutunun 2-3

katina ¢ikabilir. Hastalarin ortalama tgte birinde
hicbir klinik belirti yoktur.

PATOFIZYOLOJi

1. Endometriozis ile iligki

Adenomiyozis ve endometriozis iliskisi sikca
tartisilan konulardan biridir. Endometriozis has-
talarinda yapilan maynetik rezonans gortintile-
mesi sonucunda, % 27 oraninda adenomiyozis
ile birliktelik tespit edilmistir. infertil olgularda
ise bu oran % 70%e kadar ¢ikmistir (3, 4). Baska
bir calismada, siddetli disparoni ve dismenoresi
olan endometriozis hastalarinda % 42.7 oranin-
da adenomiyozis belirlenmistir (5). Retrograd
menstirasyona neden olan uterin hiperperis-
taltizm, adenomiyotik uteruslarda da gozlen-
mistir. TUm bu arastirmalar, endometriozis pa-
tofizyolojisi ile adenomiyozis olusumu arasinda
ortak mekanizmalarin bulunabilecegini dislin-
dirmektedir.

2. Gebelik ve Uterus Travmasi

Gebelik sayisi arttikca adenomyozis sikligi da
belirgin olarak yukselir (6). Dusukler ve tekrar-
layan kiretajlar sonrasinda, endometrial-miyo-

metrial sinirda meydana gelen hasar, hiperest-
rojenik ortamin artirdigi peristaltik hareketler
ile siddetlenir ve miyometrium icine endomet-
rial dokularin invajinasyonuna zemin hazirlar
(7-9).

Oksitosin reseptorleri ve adenomiyozis iligkisini
inceleyen bir calismada, bu reseptérlerin nor-
mal uterusa oranla adenomiyotik uterusta daha
fazla oldugu tespit edilmistir (10). Bu calismada,
adenomiyotik uterusta, kontraktilitenin kontrol
edilemedigi ve sonucta disperistaltik hareketler
ile ektopik endometrial odaklarin gelistigi ifade
edilmistir. Endometrial travma disinda, gebe-
likle iliskili olarak derin plasental yerlesimin de,
adenomiyotik olusumlara neden olabilecegi
ifade edilmistir (11- 13). Ote yandan, gebelik ve
adenomiyozis iliskisini desteklemeyen yayinlar
da mevcuttur. Yenidogan fare endometriumun-
da yapilan hasarin, ademomiyozis olusturmadi-
g1 gosterilmistir (14).

Retrospektif yapilan baska bir calismada, daha
once yapilan sezaryen operasyonlari, endomet-
rial kliretaj veya uterus vakum aspirasyon uygu-
lamalarinin, adenomiyozis riskini arttirmadigi,
sadece endometrial hiperplazi olgularinda riski
yukselttigi tespit edilmistir (15).

3. Endometrial Yatkinhk

Endometriozise ait hiicrelerin, normal yerlesim-
li uterus ici endometrial hiicrelerden ¢ok daha
invazif oldugu calismalarla desteklenmis bir
gercektir (16). Hicreler arasi birlesmeyi sagla-
yan E-kaderin eksikligi veya matriks metallopro-
teinaz (MMP) enziminin etkisiyle miyometrial
demetler arasi birlikteligin zayiflamasi, invazyo-
nu kolaylastiran ve hizlandiran etkenlerdir (17,
18). Ayrica, adenomiyozis dokusunun invazyon
glctinin normal endometriumunkinden daha
fazla oldugu gosterilmistir (19). Benzer sekilde,
adenomiyozise ait stromal hucrelerin, kolajen
icine daha hizli invaze oldugu tespit edilirken,
miyositlerin, endometrial hiicre invazyonuna
yardimci oldugu gosterilmistir (20).

4. Miyometrial Yatkinhk

Adenomiyozisteki diiz kas hticreleri ile normal
miyometrial diz kas hicrelerinin mikroskobik
goruanumleri birbirinden farklidir. Adenomiyo-
tik miyositlerde, hiicre hipertrofisi gozlenirken,



ayni zamanda sitoplazmik, niikleer ve intersel-
lGler baglantilarda, farkhhklar gosterilmistir.
Granullt endoplazmik retikulum ve golgi cisim-
ciginin adenomiyoziste artmis olarak belirlen-
mesi, artmis protein sentezini ve beraberinde
hicre hipertrofisini ifade etmektedir (21).

Adenomiyotik miyositlerin, invazyonu destek-
leyen islevleri daha 6nce de ifade edilmisti (20).
Bu konuda yapilan gen ¢alismalari da adenomi-
yozise ait farkliliklari ortaya koymustur. Hiicre
motilitesi, degisimi, apoptoz ve karsinogenezi
kontrol eden WNT5A gen Urlnleri adenomiyo-
ziste anlamli olarak disuk tespit edilmistir (22).
Bu genlerin down-regiilasyonu ile endometri-
al invazyonun kolaylastigi distndlmustir. Si-
nir blylme faktori (NGF), kemikle iliskili sinir
faktort (BDNF), diger norotropin reseptorleri
ve bunlari kodlayan genlerin asiri ekspresyonu
da adenomiyotik dokularda gosterilmistir (23).
Bu maddelerin, miyometrial hiicrelerin, adeno-
miyotik invazyona adaptasyonu artirdidi ifade
edilmistir (24).

5. Hormonal Anormallikler

Endometrium hormona duyarh bir dokudur. Bu
duyarlilik, adenomiyozis patolojisinde de etkin-
dir. Adenomiyozis hastalarinda, menstriel kan-
da olcllen 6strojen degerlerinin, periferik kan
Olcimlerinden fazla olmasi, lokal hiperdstroje-
neminin, adenomiyozis fizyopatolojisinde rol
oynadigini gostermistir (25). Tamoksifen kulla-
nan veya dietilstilbesterona (DES) maruz kalmis
hastalarda adenomiyozisin daha sik gorilmesi
de, hiperostrojenik etkiyi desteklemektedir (26-
28).

Miyometrial hipertrofi ve hiperplazinin de lo-
kal hiperestrojenik ortamdan beslendigi ifade
edilmektedir. Sicanlara in utero veya neonatal
donemde tamoksifen ve DES verilmesi ile ade-
nomiyotik degisiklikler ve miyometrial deje-
nerasyon olustugu tespit edilirken, bu sekilde
adenomiyozisin intrauterin baglayabilme ihti-
mali gosterilmistir (23, 29). Hayvan ¢alismalari
hiperprolaktineminin adenomiyozis olusumun-
da etkili oldugu gostermisse de, insan lGizerinde
bdyle bir mekanizma tespit edilememistir (30).

6. Lenfatik invazyon
Adenomiyotik uterusun patolojik incelemele-
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rinde, lenf damarlari boyunca izole endometrio-
tik noduiller izlenmistir. intra-miyometrial lenfa-
tikler icinde endometrial dokularin gézlenmesi,
lenfatik kanallarin, invazyon ve yayilimda, ma-
lign hastaliklardakine benzer bir mekanizma ile
etki gosterebilecegini diisindirmustur (31).

7. Neoanjiogenez

Adenomiyotik dokularda yeni damar olusum-
larinin artisi, patofizyolojide ileri suriilen me-
kanizmalardan biridir. Calismalar arasinda fikir
birligi olmamakla birlikte, mikroskobik boyutta
damar yogunlugu artisinin, MMP 5 ve 9 artisi ile
paralel gittigini gosteren yayinlar, parakrin et-
kilerin, hem yeni damar yapimini tetikledigini
hem damar invazyonunu kolaylastirdigini gos-
termektedir (32). Adenomiyozis ile MMP iliskisi-
ni gosteren daha ileri bir calismada, adenomi-
yotik hasta grubunda, MMP-2 gen polimorfizmi
tespit edilmis ve invazyona izin verecek degi-
simlerin olabilecegine dikkat cekilmistir (33).

TANI

Endometrial ve ic miyometrial bilegskenin ince-
lenmesine olanak saglayan goéruntileme yon-
temleri adenomiyozis tanisi icin fikir verir. Kesin
tani ise patolojik inceleme sonucunda, miyo-
metrium icindeki endometrial bezlerin ve stro-
mal dokularin gozlenmesiyle konulur. Tanida
en sik kullanilan yéntemler, transvajinal ultraso-
nografi (TVS) ve manyetik rezonans (MR) goriin-
tllemedir. Histerosonografi ve transabdominal
ultrasonografi, genellikle yetersiz duyarhlda sa-
hiptir, pratik kullanimda guliven verici degildir ve
zaman kaybettirici olabilir. Bilgisayarli tomogra-
fi, yumusak dokularin degerlendirmelerinden
ziyade kemik dokunun incelenmesinde daha
basarili oldugu icin, adenomiyozis tanisinda et-
kili degildir.

1. Magnetik Rezonans inceleme

Endometrium, i¢ miyometrium ve dis miyomet-
rium MR incelemesinde farkli yogunluk sinyal-
leri verir (34). Endometrimun miyometrium ile
birlestigi yer, junctional zone (JZ), archimyomet-
rium, i¢ myometrium, endometrial-miyometrial
interfaz, transizyonel bolge veya subendomet-
rial miyometrium olarak adlandirilir ve MR ince-
lemesinde asil odaklanilan bolgedir. Normal bir
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uterusta, JZ, MR incelemesinde disuk yogun-
luklu miyometrial bant seklinde goézlenirken,
TVSde yiksek rezolusyonlu subendometrial
halo seklinde izlenir (35, 36). Bu gorintindn
nedeni yogun su icerigi ve zengin kan damarlari
varhgi olabilir (37).

Adenomiyozis olgularinda JZ bélgesinde mey-
dana gelen degisimler, basit kalinlasma, nod-
ler dejenerasyon ve fokal adenomiyoma seklin-
deolabilir (Sekill) (38).JZ kalinhgi 6lctimlerinde,
adenomiyozis icin belirlenmis bir kesme deger
yoktur. Genellikle 5-12 mm arasi normal kabul
edilirken, >12 mm degerleri adenomiyotik ka-
linlasma olarak yorumlanir (39). Adenomiyoma,
yuvarlak veya oval sekilde, sinirlari net olmayan,
¢ogu zaman arka duvara yerlesen intramural
kitle goriiniumundedir. Bu ozellikleri ile miyom-
dan ayirt edilebilir.

Sekil I: Adenomivozisin manyetik rezonans inceleme goriintiisii. Uterus biiyiik, posterior

uterin duvar ve junctional zone kalinlagmig (oklar aras1), myometrium i¢i dansite artiglart

mevcut (ok baglart) (36).

2. Transvajinal ultrasonografi

Sonografik incelemede, adenomiyozis, hipo-

ekoik ve heterojenik miyometrium seklinde

gorulur (Sekil 1) (40). Hipoekoik alanlar, miyo-
Sekil II: Adenomiyozisin_transvajinal ultrasonografi gériintiisii. Uterus biiyiik, posterior

miyometrium kalinlasmis, endometrium ve miyometrium arasindaki sinir diizensizlesmis

(36).
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metrial diz kas hiicre hiperplazisini gosterir-
ken, heterojenik alanlar da kiiclik, heterotropik
endometrial dokunun yansimasidir. Miyomet-
rium icinde 5 mm'den daha kuictk kistik go-
rintller, genislemis endometrial bezlerin ve/
veya kanama odaklarinin belirtisidir. Bu kistik
gorinimler, hastalarin % 50’sinden daha azin-
da gozlenir. TVS bulgulari icinde, genel olarak
blylmis uterus ve posterior duvar genislemesi
dikkati ceker. Genislemis posterior duvar icinde,
duzensiz kistik bosluklarla birlikte, hipoekojen
miyometrial goriinim mevcuttur. Endometri-
um ile miyometrium arasi gegis, bazi bolgelerde
netligini kaybetmistir (41). Adenomiyozis tani-
sinda TVS duyarlihgi % 80-86 ve 6zgunlugu %
50-96 arasinda degisebilir (42).

Ultrasonografinin etkinligini artirmak amaciyla,
Doppler calismalari da yapilmistir (43). Ozellik-
le leiomyom ayirici tanisinda, Doppler ultraso-
nografinin faydali olacagi sonucuna variimistir.
Adenomiyomlarin % 87’sinde, vaskularizasyo-
nun, kitle icinde ve ¢evresinde gelisiglizel dagil-
digi gozlenirken, leiomyomda bu dagilimin kit-
lenin ¢evresinde odaklandigi gézlenmistir. Ayni
calismada, adenomiyomlarda pulsatilite indeksi
>1.17 tespit edilirken, bu deger leiomyomlarda
<1.17 olarak 6l¢tlmustdr.

ADENOMYOZIS ve INFERTILITE iLiSKisi

Endometriozis ve adenomiyozis arasindaki ilis-
kinin belirlenmesini takiben, adenomiyozisin,
infertiliteye yol acabilecegi duslincesi destek
kazanmistir (44, 45). Disperistaltik uterus kasil-
malarinin, spermin utero-tubal transportunda
bozulmalara yol actigi ifade edilmistir. Bu du-
rum, histerosalpingografi ile nesnel olarak gos-
terilmistir (44).

in vitro fertilizasyon (IVF) hastalari Gizerinde ya-
pilan bir calismada, adenomiyozis saptanan ol-
gularin abortus oranlari, adenomiyozis bulun-
mayan olgularin abortus oranlarindan anlaml
olarak daha fazla bulunmustur (46). Benzer bir
calismada, adenomiyozis belirlenen IVF hasta-
larinda implantasyon basarisizliginin arttigi tes-
pit edilmistir (47).

TEDAVI

Tedavi ilkeleri, klinik belirtilere ve infertilite var-
igina gore degisir.



1. Tibbi Tedavi

Tibbi tedavide amag, ektopik endometriozis
odaklarinin biyimesini ve etkinligini durdur-
maktir. Bu amacla kullanilan ajanlar, Tablo I'de
Ozetlenmistir. Cogu zaman, tibbi tedavi sonra-
sinda, klinik belirtiler yeniden olustugu icin has-
ta memnuniyetine ulasmak mimkuin olmaz. Bu
nedenle, cerrahi yontemler, hastalar tarafindan
daha sik talep edilir.

Tablo I. Adenomiyoziste kullamlan medikal tedaviler ve etki mekanizmalari (36).

Medikal uygulama Mekanizma Etki

Non-steroidal anti infl. Agn ile ilgili sitokin sal baskilar. Belirtiler azalir.

ilaglar
Oral kontraseptifler

Endometrial doku desiduali Belirtiler azalir.

atrofisi

yonu ve

Belirtiler azalir ve
hastalikli doku
kiiciiliir.

Belirtiler azalir.

Hipofiz-over aks down regiilasyonu ve
hipodstrojenizm

GnRH agonisti

Aromatoz inhibitérleri Ostrojen sentezinin baskilanmasi

Hastalikli doku

kiigiiliir.
Hastalikli doku

kiigiiliir.
Belirtiler azalir.

GnRH antagonistleri GnRH reseptor blokaji

Progesteron antagonistleri Anti-progesteron etki

Ostrojen bagimh endometrium
kalinlasmasini baskilar

Selektif progesteron reseptor
modiilatorii

Endometrial doku desidualizasyonu ve Belirtiler azalir.

atrofisi

Levonorgestrel salian intrauterin
sistemler

Belirtiler azalir.

Androjenler Steroidogenez baskilanmasi

Anjiogenez inhibitorleri Deneysel Deneysel

Gonadotropin Releasing Hormone Analoglari
(GnRH-a), ozellikle diffliz adenomiyozisin teda-
visinde etkilidir. Imaoka ve arkadaslarinin 6 ay
sure ile uyguladiklari GnRH-a tedavisi sonrasin-
da, miyometrial JZ kalinhgi ve asimetrik ade-
nomyozis odaklari anlamli sekilde gerilemistir
(48).

2. Levonorgestrel Salinimh intrauterin Sis-
temler, endometrial desidualizasyon ve taki-
peden atrofi sayesinde adenomiyozisteki me-
norajiyi tedavi eder. Levonogestrel ile estrojen
reseptorleri azalir, uterus boyutlan kigulir ve
kontraktilite dizeni normale doner (49). Uteru-
sun kui¢tilmesi, menorajiyi duzelttigi gibi disme-
noreye de olumlu etkide bulunur. Prostaglan-
din sentezinin progestin etkisi ile baskilanmasi,
dismenorenin dizelmesini saglayan diger bir
etkendir.

3. Uterin Arter Embolizasyonu, adenomiyo-
zisle iliskili klinik belirtilerin gerilemesi ve ute-
rus boyutunun kugulmesi yoniinde oldukca
etkili bir yontemdir. Ozellikle menoraji ve dis-
menorenin giderilmesinde kayda deger sonug-
lar elde edilmistir. Embolizasyon sonrasi yapilan
MRI 6lctimleri, uterus boyutlarindaki kigtlme-
nin anlamli sonuclarini gostermistir (50). Benzer
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bir calisma; uterin arter embolizasyonu yapilan
hastalarin 12 aylik takibi sonucunda, klinik be-
lirtilerin % 92 oraninda geriledigini gostermistir
(51).

4. Endometrial Ablasyon, endometrial do-
kunun tahrip edilerek, fonksiyonel kanamaya
neden olan doku hacminin azaltilmasidir. On-
cesinde, sonohisterografi veya histeroskopi ile
uterin kavite degerlendirilmeli, stipheli polip,
miyom veya malignansi ekarte edilmelidir. Me-
dikal tedavilerin ¢esitlenmesi, yayginlasmasi ve
ablasyon sonrasi histerektomi ihtiyacinin, ade-
nomiyosis hastalarinda daha fazla olmasi nede-
niyle, ablatif uygulamalar son yillarda azalmistir
(52).

5. Histerektomi, siddetli klinik belirtileri olan
ve dogurganhgini tamamlamis bulunan hasta-
larda tercih edilir. Mimkiinse minimal cerrahi
yontemler kullanilmalidir. Overlerin birakilmasi,
menopoza bagli vazomotor ve lGrogenital belir-
tileri geciktirmek adina tavsiye edilmektedir.

SONUC

Adenomiyozis, semptomlari, infertilite ile ilgisi
ve cerrahi tedavi gereksinimi nedeni ile kadin
dogum pratiginde, 6nemini korumaktadir. Ne-
deni halen tam olarak anlagilamayan adenomi-
yozis, reproduktif yaslarda daha sik gortilmesin-
den dolay, fertiliteyi koruma uygulamalarinin
odagindadir. Bu amagla, histerektomiye alter-
natif medikal tedavilerin arastirilmasina ve ge-
listirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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