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Endometriozis, Greme ddneminde olan kadinlarin yaklasik %10’nu etkileyen kronik-jinekolojik bir hastaliktir (1). Uterus disi
dokularda endometrium benzeri dokunun bulunmasi olarak tanimlanir. Bu anatomik tanimlamanin yaninda endometriozis;
hormonal, inflamatuvar ve sistemik kompleks bir durum olarak kabul edilir. Son dénem yapilan ¢alismalar, endometriozis ile
sistemik inflamasyon, pro-aterojenik lipid profili, endotel disfonksiyonuna neden olan oksidatif stres iligkisini ortaya
koymustur (2). Endometriozis tanisi gogunlukla cerrahi sirasinda kondugu ve tani almamis vakalar oldugu igin uzun dénem
etkilerine yonelik tedavi yaklasimlari tam olarak yapilamamaktadir.

Kadinlarda kardiyovaskiler riski etkileyen jinekolojik ve obstetrik hastaliklar uzlasi dokiimani Mart 2021’de glncellenmigtir
(3). Endometriozisin gercek sikhdi tam olarak bilinmemektedir. Tanida laparoskopi énemli rol oynamakla birlikte, son
dénemde tanisal yaklagimda farkli gériintileme yéntemleri de kullaniimaya baglamistir. Asemptomatik kadinlarda %2-11,
infertilitede %5-50, pelvik agrida %5-21 sikliginda bildiriimektedir (4).

Endometrioziste en sik semptom ve bulgular; pelvik agri, disparoni, dismenore ve infertilitedir. Ancak asemptomatik
vakalarin oldugu da unutulmamalidir. Hayat kalitesinde azalma, halsizlik, depresyon, analjezik kullanimi, is giicti kaybi
endometrioziste karsilagilan en énemli sorunlardir.

Endometriosis Fenotipleri ;
Superfisiyal peritoneal lezyonlar
Over endometriosis

Derin infiltratif endometriosis

Ekstragenital alanlar (periferik sinir , rektum,
diyafram, plevra )

Sekil: Endometriozis ile kardiyovaskiler hastalik arasinda iligki igin 6ne slrlilen mekanizmalar

Endometriozis ve Ateroskleroz

Endometriozis ve aterosklerozda ortak patofizyolojik mekanizmalar séz konusudur. Endometrioziste en sik kabul géren
hipotez retrograd menstriiasyondur. Endometrial hlicreleri iceren menstriel kan, fallop tipleri araciligiyla pelvik alana gecer,
yerleserek blylyUp kalinlasmaya ve menstriel siklusla birlikte kanamaya devam eder. Endometrial kdk hiicre, kemik iligi
kok hiicre, lenfovaskiler emboli ve sélemik metaplazi farkli yerlesim lokalizasyonlarini a¢iklamak icin ileri strilen
mekanizmalardir.

Endometriozis 6zellikle Greme ¢aginda geng kadinlarda izlenirken, ateroskleroz yasla birlikte hayatin ileri ddnemlerinde
karsimiza ¢ikar. Son dénem bulgular hiicresel ve molekiler diizeyde ortak noktalari gdstermektedir. Kronik inflamasyon,
oksidatif stres artisi, hlicresel proliferasyon her iki durumun ortak mekanizmalaridir (5-9). Endometrioziste; hormonal, pro-
inflamatuvar, pro-anjiogenetik, immdanolojik ve genetik faktérler rol oynar.

Endometriozis ve Aterosklerozda Ortak Genetik Mekanizma

Son dénemdeki ¢calismalar, 9p21 kromozomda CDKN2BAS varyantinin endometriozis ve ateroskleroz fenotipleri
(intrakraniyal, abdominal aort anevrizmasi, periferik vaskdler hastalik, diyabet ve inme) igin yatkinlk olusturdugunu
gostermistir (10). Genom calismalarinda, CDKN2B- AS geninde sr10965235 single niikleotid polimorfizminin endometriozis
ile iliskisi ortaya konmustur. ileri dénem calismalar bu konuya daha fazla isik tutacak gibi gériinmektedir.

Endometriozis ve Kardiyovaskiiler Risk Faktérleri
Son zamanlarda kardiyovaskiiler risk faktérleri ile endometriozis iligkisi ortaya konmaya baslanmistir.
Hipertansiyon
Birgok calismada, hipertansiyon (HT) ve endometriozis arasinda kuvvetli iliskiyi saptanmistir (Tablo 1). Bu iligkiyi agiklamak



icin farkli teoriler ileri strilmustir. Endometriozis ¢evresindeki inflamasyon HT patogenezini aciklayan temel mekanizmalarin
basinda gelir (11). Tedavi sonrasi bulgular (histerektomi/oferektomi, erken yasta cerrahi), endometriozis ve HT arasindaki
iliskide yol gosterici olmustur. Post-menopozal dénemde veya oferektomi sonrasi seks hormonlarinda azalmanin HT riskini
artirdigi bilinmektedir (12,13). Pelvik agri i¢in kullanilan non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, kan basincini artirici etki gosterir.
Endometriozis, gestasyonel HT ve preeklampsi i¢in bagimsiz ve dnemli bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir (14,15-17).

Tablo 1: Endometrisosis ve Hipertansiyon iligkisini gbsteren galismalar

Dislipidemi

Gdzlemsel calismalarda endometriozis ve aterojenik lipid profili arasinda kuvvetli iligki ortaya konmustur. Mu ve
arkadaslarinin yaptigi ¢galismada, hiperkolesterolemi riskinde %25 artig, hiperkolesterolemili kadinlarda laparoskopik olarak
kanitlanmis endometriozis tanisinda %22 risk artigi saptanmistir (18).

Melo ve ark. nin lipid profilini inceleyen ¢alismasinda total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol
dlzeylerinde artis saptanmistir (19). Daha sonra yapilan galismalarda ise, geligkili sonuglar ortaya konmustur (Tablo 2).
Fosfolipid ve sfingolipid metabolizmasindaki bozukluklarin endometriozis patogenezinde rol aldiji gésterilmistir (20-23).
Sfingolipidler hiicre membranlarinin yapi tagidir, ayrica proliferasyon, matiirasyon ve apopitoziste dnemli rol oynarlar.
Endometriozis odaklarinda; sfingolipid enzimlerinde (sphingomyelin synthase 1, sphingomyelinase 3 ve glucosylceramide
synthase) artig, endometriumda; glukoseramid dlzeylerinde artig, sfingomiyelin diizeylerinde ve apopitozda azalma
saptanmistir. Infertil kadinlarda peritoneal sivida seramid seviyelerinde artig, reaktif oksijen tirleri olusturarak over tizerine
toksik etki gdsterir. Sfingolipidlerin benzer sekilde miyokard enfarktlisi, HT, inme ve diyabet patogenezinde rol aldigi
gosterilmigtir (24). Bu bulgular, organlar ve hicreler arasi iletisimde sfingolipidlerin mediyatér olarak rol oynadigini
gostermektedir. Galismalarla sfingolipid-endometriozis iliskisi, endometriozis iliskili sfingolipidlerin sistemik pro-inflamatuvar
ve pro-oksidan silreg Uizerine etkileri gosterildikge, kardiyovaskiler sistem basta olmak (zere etkileri daha net anlasilacaktir.

Tablo 2; Endometriozis ve Dislipidemi iliskisini gésteren ¢alismalar

Obezite

Endometriozis ile viicut kitle indeksi arasinda ters iligki oldugu bilinmektedir (25-26). Adipoz dokuda azalma, hepatik gen
ekspresyonunu bagli anoreksijenik etki, lipid disfonksiyonu ve yag kaybi bundan sorumlu tutulmaktadir. Ancak bazi
calismalarda bu ters iliski desteklenmemektedir (Tablo 3).

Tablo 3: Endometriozis ve obezite iliskisini gdsteren ¢alismalar

Tablo3; Endometriozis ve obezite iligkisini gésteren ¢alismalar (devam)

Sigara, Hava Kirliligi ve Diyabet

Sigara, iskemik kalp hastaliginda énemli bir risk faktéri olmakla birlikte, endometrioziste ¢eligkili bulgular mevcuttur. Bazi
calismalarda sigaranin, endometriozis riskini azaltabilecegi ileri siriimektedir (27-29). Ancak son dénemde yapilan
¢alismalarda endometriozis ile sigara arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (30). Benzer sekilde endometriozis ile hava
kirliligi arasindaki iliski de spekdlatif olmaya devam etmektedir. Diyabet ve endometriozis arasinda ortak patolojik
mekanizmalar s6z konusu olmakla birlikte (6zellikle tip 1 DM), diyabet ve endometriozis birlikteligine dair kuvvetli kanitlar
bulunmamaktadir. Endometriozisli kadinlarda gestasyonel diyabet riskine ait geligkili bulgular mevcuttur (16-17, 31).

Endometriozis ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Pelvik inflamatuvar hastalikli kadinlarda, miyokard enfarktiist ve inmenin genel populasyona gére daha sik izlenmesi,
iskemik kalp hastaligi ve Ust genital sistem inflamasyonu arasinda baglanti kurulmasina neden olmustur (32-33). Sinirli
sayida galismada, endometriozis ile koroner arter hastali§i/inme arasinda iligki ortaya konmustur. Genig 6lgekli 2 kohort
calismasinda iskemik kalp hastali§i ve endometriozis iligkisi gosterilmistir. Ancak bu calismalarin kisitliliklari da dikkate
ahinmalidir. Galismalarin Kafkas irki Gzerinde yapilmis olmasi genellemeyi énlemektedir. Endometriozis tanisi (cerrahi veya
klinik siiphe vb.) ve koroner arter hastahgi tanisi (akut miyokard infarktiisti, koroner stenoz vb.) farklilik géstermektedir. Bazi
gbzlemsel calismalarda kontrol gruplari arasinda tutarsizliklar bulunmaktadir. Galismalarda histerektominin iskemik kalp
hastaligini artirdi§i1 gdsterilmekle birlikte, bu olgularin 50 yas altinda oldudu ve eslik eden ooferektominin risk artisina katkida
bulundugu g6z ardi edilmemelidir.

Tablo 4: Endometriozis ve Kardiyovaskuler hastalik iligkisini gésteren ¢alismalar




Endometriozis ve Vendz Tromboembolik Olaylar

Sistemik inflamasyonun prokoagulan faktér olusumunu uyardi§i, platelet aktivitesini artirdigi ve tromboembolik olaylara
yatkinlik yarattigi bilinmektedir. Arastirmalar, endometrioziste artmig pro-trombotik ve inflamatuvar durumun klinik vendz
tromboembolik olaylarda artisa neden olmadigini géstermektedir. Bazi calismalarda, doku faktdr ekspresyonunda,
prokoagilan mikropartikiil diizeyinde artis ve koagulasyon parametrelerinde orta diizeyde degisiklik saptanmistir. Bugline
kadar yapilan ¢alismalarda, gebelik disinda endometriozis ile iliskili venéz tromboembolik olay riskinde artis saptanmamistir.
Bazi vaka serilerinde, pelvik kitle basisina ve immobilizasyona bagli venéz tromboembolik olaylar bildirilmistir.
Endometriozisli gebe kadinlara bu yénden dikkat edilmesi gerektigi séylenebilir. Endometriozis ve tekrarlayan dusukler,
vendz tromboemboli icin risk faktérii olarak saptanmistir (34). Uremeye yardimci tedaviler ve 6zellikle eksojen hormonlar,
vendz tromboz ve iskemik olaylar igin dolayli faktérler olarak distnaldr (35,36). Uremeye yardimci tedaviler, genel
populasyonda ileri ddnemde kardiyovaskiler hastalik risk artisina neden olmazken, endometriozisli kadinlarda venéz
tromboz riskinde artisa neden olabilmektedir (37).

Endometriozis, Aritmi ve Kalp Yetersizligi

Literatlrde bu konuda veriler kisithdir. Endometrioziste inflamasyona bagli aritmi riskinde artis olabilecegi ileri strilmekle
birlikte, iligkili olabilecek faktérler (sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, hormonal tedavi, OSAS, histerektomi/ooferektomi
durumu, diyet, fiziksel aktivite, inflamatuvar durum) dikkate alinmamistir. Son zamanlarda over kanseriyle iligkili olan CA
125, endometriozis, kalp yetersizligi ve yeni baglayan atriyal fibrilasyon ile iligkili bulunmustur (38). Mevcut verilerle,
endometriozis ile aritmi ve kalp yetersizligi iliskisini net olarak ortaya koymak mimkiin gézikmemektedir.

Endometriozis ve Kardiyovaskiiler Farmakoloji

Hayvan ¢alismalarinda bazi ilaglar olumlu sonuglar géstermekle birlikte insan ¢alismalari henlz sinirhdir. Statinler,
apopitozu artirir, proliferasyonu azaltir, hiicre adezyonu ve motiliteyi azaltir, stromal hiicre invazyonunu inhibe eder,
anjiogenezi azaltir. Son dénem bulgular, trombositlerin endometriozis gelisimindeki rollinii ortaya koymustur. Antiplatelet
tedavinin, lezyon boyutlarini kii¢tltip fibrinogenezi engelledigi gdsterilmistir.

Statinler ve anti platelet tedaviler, etki mekanizmalari nedeniyle mit vadetmektedir. Preklinik ¢calismalarda, disik doz
aspirinin progesteron direnci ve endometriozise bagl infertilitede etkinligi gésterilmistir (39).

Endometriozisli kadinlarda psikolojik stres diizeyi yUksektir, bunun timér blylimesi ve metastaz Gzerinde etkileri
bilinmektedir. Hayvan calismalarinda, beta adrenerjik reseptdr blokaji ile anjiyogenez ve proliferasyonda azalma
gbsterilmigstir. Benzer etkiler telmisartan ile yapilan hayvan ¢alismalarinda da ortaya konmustur (40).

Sonug

Endometriozis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiye dair veriler kisithdir ve bu konuda yapilan ¢alismalar dikkatle
yorumlanmalidir. Galisma gruplarinin kiigiik olmasi, bazi ¢alismalarin gézlemsel ézellikte olmasi, ¢alisma gruplarinin
Ozellikleri (irk, sosyoekonomik diizey, saglik ¢alisanlari) goéz ardi edilmemelidir. Endometriozis yliksek sosyoekonomik ve
saglik sunumunun iyi diizeyde oldugu toplumlarda daha sik tespit edilirken, bu imkanlardan yoksun toplumlarda tani
almamis bir¢ok olgu bulunmaktadir. Endometrioziste, hastaligin kronik, heterojen dzellikleri (lezyon tipi ve hastaligin diizeyi)
ve uygulanan farkli tedavi yaklagsimlari (hormonal , non-hormonal, agri tedavileri) nedeniyle, kardiyovaskuler olaylar ile
sebep sonug iliskisi kurmak zorlagsmaktadir.

Bu nedenle, endometriozis ve kardiyovaskdler hastalik arasinda ortak biyolojik mekanizmalari ortaya koyacak, sebep-
sonug iligkisi kuracak, prognozu belirleyecek ve prognoz tzerinde etkili tedavileri belirleyecek ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu
gbzikmektedir. Calismalarla kanitlar ortaya kondukga, endometriozisli kadinlarda énlem, tarama ve kardiyovaskiler risk
faktdrlerinin tedavisi igin 6neriler netlesecektir.
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