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OZET

Giris: Adenomyozis, myometrium kaynakli benign jinekolojik bir hastaliktir.
Adenomyozis’te myometriumda hipertrofik ve hiperplastik diiz kas hiicreleri ile cevrili
endometrial glandlar ve stroma bulunur. Adenomyozisin goriilis sikligma iliskin kesin
rakamlar bilinmemektedir. Histerektomi sonrasi histopatoloji sonuglarmi inceleyen cesitli
calismalarda prevalanst %20 ile %70 arasinda bildirilmistir. Adenomyozis’in etyolojisi net

olmayip, hastaligin gelisimi ile ilgili kesin kanitlar bulunmamaktadir.

Amag: Adenomyozis siklikla asemptomatik olup kesin tanist ancak histerektomi
spesimenlerinin histopatolojik olarak incelenmesiyle konan bir hastaliktir. Bu calismanin
amaci, benign endikasyonlarla yapilan histerektomilerdeki adenomyozis sikligimi saptamak ve
histopatoloji sonuglar1 adenomyozis gelen hastalarin operasyon endikasyonlari, eslik eden

diger patolojileri arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Ocak 2016 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde benign nedenlerle histerektomi yapilan 1734 vakanin histopatolojik
incelemesinde 526 (%30.3) hastada adenomyozis saptandi. Hastalara ait veriler hasta

dosyalarinin ve hastane elektronik bilgi sisteminin retrospektif olarak taranmasi ile elde edildi.

Bulgular: Adenomyozis olan grupta hastalarmn yasi gravida sayisi, parite sayisi,
abortus sayis1 adenomyozis olmayan gruptan anlamhi (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Adenomyozis olan ve olmayan grupta sezaryen sayisi, normal dogum sayisi anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Adenomyozis olan ve olmayan grupta Hipertansiyon,
Diyabetes Mellitus, hiperlipidemi orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Adenomyozis olan grupta meme CA orani adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii. Adenomyozis olan ve olmayan grupta gecirilmis uterin cerrahi orani ve
dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Adenomyozis olan ve olmayan grupta
komplikasyon orani ve tiir dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Semptomatik
adenomyoziste en sik sikayet anormal uterin kanama olup 270 hastanin (%59.2) kanamasi

mevcuttu.



Sonug: Calismamizda histerektomi materyalinde adenomyozisi olan ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda ortalama yas, gravida, parite bakimmdan anlamli fark saptandi.
Adenomyoziste endometriyal travmanin patofizyolojide rol aldigi asikar olup, endometrial
tramvaya neden olabilecek durumlar (gravide,parite,abortus) adenomyozis olan grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Adenomyozise en sik eslik eden patoloji
leiomyom olarak gozlendi. Adenomyozis’e en nadir olarak eslik eden patoloji ise salpenjit
olarak rapor edildi. Adenomyozis’e eslik eden patolojilere bakildiginda Ostrojen bagimli
patolojilerin daha yiiksek oranda birlikteligi gozlemlendi. [leiomyom(%48.9) , benign
ovaryan kitleler(%12.9) , endometrial polipler(%9.5) , hiperplazi ve endometriozis(%7.5)].
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ABSTRACT

Introduction: Adenomyosis is a benign gynecological disease originating from the
myometrium. In adenomyosis, the myometrium has endometrial glands and stroma
surrounded by hypertrophic and hyperplastic smooth muscle cells. The exact numbers
regarding the incidence of adenomyosis are not known. Its prevalence has been reported
between 20% and 70% in various studies examining the histopathology results after
hysterectomy. The etiology of adenomyosis is not clear and there is no definite evidence
about the development of the disease.

Objective: Adenomyosis is often asymptomatic and its definitive diagnosis is made
only by histopathological examination of hysterectomy specimens. The aim of this study is to
determine the frequency of adenomyosis in hysterectomies performed for benign indications
and to investigate the operation indications and other accompanying pathologies in patients

whose histopathology results were found to be adenomyosis.

Material and method: Adenomyosis was found in 526 (30.3%) patients in the
histopathological examination of 1734 cases who underwent hysterectomy for benign
indications in the Department of Obstetrics and Gynecology of Health Sciences University
Prof.Dr.Cemil Tas¢ioglu City Hospital between January 2016 and December 2020. The data
of the patients were obtained by retrospectively scanning the patient files and hospital

electronic information system.

Results: The age of the patients in the group with adenomyosis was significantly (p <
0.05) higher than the group without adenomyosis. The number of gravida, parity and abortion
were significantly higher (p < 0.05) in the group with adenomyosis than in the group without
adenomyosis. The number of cesarean sections and the number of vaginal deliveries did not
differ significantly between the groups with and without adenomyosis (p > 0.05).
Hypertension, Diabetes Mellitus, and hyperlipidemia rates did not differ significantly (p >
0.05) in the group with and without adenomyosis. Breast cancer rate in the group with
adenomyosis was significantly (p < 0.05) lower than the group without adenomyosis. The rate
and distribution of previous uterine surgery in the group with and without adenomyosis did
not differ significantly (p > 0.05). The complication rate and distribution did not differ

significantly (p > 0.05) in the group with and without adenomyosis. The most common

Vii



complaint in symptomatic adenomyosis was abnormal uterine bleeding, and 270 patients
(59.2%) had bleeding.

Conclusion: In our study, when the groups with and without adenomyosis were
compared in the hysterectomy material, a significant difference was found in terms of mean
age, gravida, and parity. It is obvious that endometrial trauma plays a role in the
pathophysiology in adenomyosis, and conditions that may cause endometrial trauma (gravide,
parity, abortion) were found to be statistically significantly higher in the adenomyosis group.
The most common pathology accompanying adenomyosis was observed as leiomyoma. The
least common accompanying pathology to adenomyosis was reported as salpingitis. When we
look at the pathologies accompanying adenomyosis, we observed a higher rate of association
of estrogen-dependent pathologies [leiomyoma (48.9%), benign ovarian masses (12.9%),
endometrial polyps (9.5%), hyperplasia and endometriosis (7.5%)].
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1. GIRIS VE AMAC

Adenomyozis, myometrium kaynaklt benign jinekolojik bir hastaliktir.
Adenomyozis’te myometriumda hipertrofik ve hiperplastik duz kas hucreleri ile gevrili
endometrial glandlar ve stroma bulunur (1). Adenomyozis klinik bir tan1 olmakla birlikte,
kesin tanis1 histopatolojik olarak konulan bir hastaliktir (2). Adenomyozisin goriiliis sikligina
iliskin kesin rakamlar bilinmemektedir. Histerektomi spesimenlerinde en sik rastlanilan uterin
patolojilerden biri olup, Leiomyom, Endometrial polip, ve hiperplazi gibi diger patolojilerle
sik birliktelik gosterir. Adenomyozis prevelansi, histerektomi sonrasi histopatoloji sonuglarini
inceleyen ¢esitli calismalarda %20 ile %70 arasinda bildirilmistir (3).

Adenomyozis’in etyolojisi net olmayip, hastaligin gelisimi ile ilgili kesin kanitlar
bulunmamaktadir. Giiniimiize kadar adenomyozis gelisimi ile ilgili bircok teori ortaya
atilmistir. Giincel olarak kabul goren goriis, hastaligin, endometriumun bazal tabakasinin
myometrium igerisine invajinasyonu sonucu olustugudur (4). Adenomyozis olusumu ile ilgili
baska bir teoride ise, myometriumda herhangi bir problem yoktur. Endometrium bazal
tabakas1 myometrium igerisindeki lenfatik damarlar1 takip ederek myometriuma invajine
olmaktadir (5).

Adenomyozis siklikla asemptomatiktir. Bununla birlikte menoraji, disparoni ve
dismenore, sik goriilen semptomlardir. Semptomatik hastalar siklikla 40 yasin iizerindedir (6).
Adenomyozis tedavisinde hastanin yasma, gelecekteki fertilite istegine bagli olarak tedavi
yaklasimi belirlenir. Medikal tedavide non-steroid antiinflamatuarlar, oral kontraseptifler,
progestinler kullanilabilir. Histerektomi cerrahisi kesin tedavi yontemidir (7).

Arastirmamiz benign nedenlerle yapilan histerektomilerde Adenomyozis sikligini ve
Adenomyozis ile iliskili klinik durumlar1 saptamak i¢in yapilmistir. Adenomyozis tanisi
nadiren preoperatif degerlendirmede konulabilir. Tani, cogunlukla histerektomi materyalinin
histopatolojik olarak incelenmesiyle konur. Bu sebepten 6tiirii Adenomyozis siiphesi olan
hastalarin preoperatif degerlendirmede yapilan muayeneleri, goriintiileme teknikleri, ve

hastalarin anamnezlerine bagli olarak 6nceden belirlenebilmesi tedavi basarisini arttirmaktadir.



2.1.

2.2.

2. GENEL BIiLGILER

TANIM VE PREVALANS:

Adenomyozis, sik goriilen, benign karakterde uterusun myometriumuna ait
bir hastaliktir. Endometrial bez ve stromanin, myometriumun derinliklerine
yerlesmesiyle karakterizedir. Siklikla 4.ve 5. Dekatta izlenir.

Adenomyozis tanisin1t  koymak zordur. Kesin tanist histerektomi
spesimenlerinin mikroskobik olarak incelenmesiyle konur. Insidanst %20-%70
arasinda degisir (3). Bu, biiyiik olasilikla calismalardaki hasta se¢iminden ve
histopatolojide yapilan mikroskopik kesitlerin sayisindaki farkliliklardan meydana
gelmektedir. Bununla birlikte histopatolojik tan1 popiilasyondaki adenomyozis
prevalansini yansitamaz. Ancak, Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve ultrason
gibi goriintiileme yOntemlerinin  gelistirilmesiyle, normal bir popiilasyondaki
prevalansi 6ngérmek miimkiin olmustur.

Bir calismaya gore, kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine giden
kadmlarin  yaklasik % 20'sinde adenomyozisin ultrasonografik bulgularini
bulmustur(10). 61.516 hastanin katildig1 bir ¢alismada adenomyozis prevalanst % 13
olarak bildirilmistir (11).

PATOFIiZYOLOJIi

Adenomyozis olusumunu agiklayan birka¢ teori mevcuttur. Bu teoriler,
endometriozisteki  patolojik  olaylarla  ortak  noktalar = bulundurdugundan,

adenomyozisin siklikla endometriozis ile birlikte bulunmas1 muhtemeldir.

2.2.1: Doku Hasar1 ve Onarim (TIAR: Tissue Injury And Repair)

Uterusun i¢ tabakasinin ( JZ: junctional zone), mikrotramvalara ugramasi, ve
bu tramvalarin Ostrojen yardimiyla lokal olarak iyilesmesi (12) , ve yine ostrojen
etkisiyle uterustaki myozitlerin uyarilip, artan uterin peristaltizme bagh olarak JZ’da
tekrardan tramva olusturmasiyla olusan kisir dongii seklinde gelisir (13).
Adenomyozisli kadinlarin adet kaninda Gstrojen yiiksekligi mevcuttur (14) ve hem

lokal Ostrojen dretimi hem de 6strojen reseptorlerindeki anormallikler adenomyotik



odaklarda izlenmistir (15). Adenomyozis, JZ'ye zarar veren gebelik ve dogum sayist,
kiiretaj gibi durumlarla iligkilidir. (16)

Ayrica adenomyozis tipik olarak zamanla ilerlemektedir (10). Menstriiasyon
sirasinda hiperperistalsis ve asir1 intrauterin basing nedeniyle JZ yaralanmasi bu
ilerlemenin olas1 bir nedenidir (17). TIAR teorisi, elektron mikroskobu arastirmalar1

(18) ve MRG c¢alismalar1 (19) tarafindan desteklenmektedir.

2.2.2: Endometrial Invazyon Teorisi:

Bu teori JZ boyunca, endometriumun, myometrium igine inavajinasyon
yoluyla biiylimesini tamimlar. Bu olaylarm gelisimini saglayan faktorler, JZ’un
eksikligi veya yoklugu (9,20), ayrica pale cells (soluk hiicre) varligidir.(18)
Endometriyum ve myometriyumdaki genetik faktorler, ve cesitli lokal faktorlerin de
bu patogenezde rol oynadigi disiiniilmektedir.(21) Bu lokal faktdrler; mitokondrial
disfonksiyon, mTOR  ve  Ostrojen  sinyal  yolaklar1  ve matriks

metalloproteinazlardir.(22)

2.2.3: Kok Hucre Teorisi:

Endometriumdaki eriskin kok hiicreleri varhigi ve bu eriskin kok hiicrelerinin
menstriiel sikliis esnasinda endometriumun yenilenmesinde rol oynadigi kanitlanmistir
(23). Bazi yazarlar, adenomyozisin dolasimdaki multipotent kok hiicrelerden
kaynaklanabilecegini belirtmektedir.Bu eriskin kok hiicreler, kemik iliginden ve diger
kaynaklardan gelebilir (23-26). Doku hasar1 eriskin kok hicreleri aktive edebilir ve
endometriyal kok ve progenitor hicreleri bozarak ektopik endometriyal implantlara ve
ektopik gland olusumuna neden olabilir (27, 28). K&k hiicre teorisi, JZ ile herhangi bir
baglant1 veya myometriyal invazyon belirtileri olmaksizin myometriyumun dis

kisminda bulunan adenomyom vakalarini a¢iklayabilir.



2.2.4: Epitelden Mezenkime Gegis (EMT)

Epitelden mezenkime gecis (EMT) embryonik donemde cesitli dokularin
gelisimine yardimci olan ve yetiskinlerde uterus ve overlerde yara iyilesmesi ve diger
cesitli olaylara katkida bulunan bir siiregtir..Hiicreler arasi adezyon kaybi ve artmis
hiicre mobilitesine bagli olarak gerceklesir (29). Islevini kaybetmis bir EMT kanser
gelisiminde ve adenomyozis gelisiminde rol oynayabilir (30,31). Adenomyoziste
yilksek B-Katenin seviyeleri, Wnt yolagmin aktivasyonu ile sonuglanabilir, bu da
uterusta EMT'nin anormal aktivasyonuna yol agabilir (30). EMT o6strojen tarafindan
da induklenebilir ve EMT belirtecleri insan doku 6rneklerinde 17beta-0stradiole yanit
olarak gorilebilir (13).

2.3.SEMPTOMLAR

Etkilenen kadnlarin yaklasik %70-95't Adenomyozis belirtileri gosterir ve ana
semptomlar dismenore ve menorajidir. Yas, parite ve gecirilmis uterin cerrahi
prosediirler semptomlarmn  ortaya ¢ikmast ve yogunlugu ile iliskilidir
Adenomyozis’teki ultrasonografik 6zelliklerin sayis1 arttikca, semptomlarin siddeti de
artar, bu da morfolojik degisikliklerin ilerlemesinin semptomlarin ilerlemesi ile iliskili
oldugunu gosterir. Adenomyozis siklikla myomlar ve endometriozis ile birlikte
bulunur. Dismenore, adenomyozis ile yakin iliskilidir, kronik pelvik agr1 ise
endometriozis ile yakin iligkilidir. Myomlarm ise dismenoreye neden olmadigi
disiiniilmektedir. Menoraji ve basi semptomlar1t myomlar ve adenomyozis ile esit
derecede iligkilidir (32 -37).

Adenomyozisli kadinlarda daha yiiksek frekansli, normal uterin peristaltizmi
bozan diizensiz uterus kasilmalar1 da agr1 ve kanama artigina katkida bulunur (38-40).
Menstrilasyon esnasinda uterin kavite igindeki basing, dismenoreli kadinlarda daha
yiksektir, bu da iskemi ve agriya ve muhtemelen JZ' un oto-travmatizasyonuna
katkida bulunur (17).

Bazi yazarlar, dogum veya uterusa yonelik baska bir travmanin denervasyona
yol actigin1 ve daha sonra uterin istmusta bozulmus bir re-innervasyona ve bunun
adenomyozis i¢in agri nedeni oldugunu 6ne siirdiiler (41,42). Bazi ¢aligmalar, uterus

lezyonlarinda sinir liflerinin daha fazla bulunmasi ile agri arasinda bir baglanti



oldugunu savunur (43, 44), ancak sinir lifleri ile agr1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmayan galismalar da mevcuttur (45).

Adenomyozisli kadinlarda, dismenore ve agri ile iligkili diger molekiiler
faktorler; oksitosin reseptorlerinin daha yiiksek yogunlugu (39, 46), proanjiyojenik
faktorler (47) ve CDS56'dir. CD56, sinir dokularinda, noroendokrin dokularda ve
tumorlerde eksprese edilen bir proteindir ve sinir liflerinin ve néroendokrin tumaor
metastazlarinimn biiylimesinde ve artmasinda Onemli bir rol oynar (48).

Adenomyozisli kadinlarmn yaklasik iigte biri, pollakiiri, noktiiri veya diziiri gibi
alt Uriner sistem semptomlar1 gosterir ve bu semptomlar, biiylimiis bir uterusu ve
menorajisi olan kadmlarda daha siklikla goriiliir (49, 50). Ayrica bir ¢alismada
adenomyozisli kadmlarm %26’sinda iiriner inkontinans izlenmistir (50). Disparoni,
kronik pelvik agri ve bel agristi endometriozis varhigindan bagimsiz olarak
adenomyozis ile iligkilidir (33, 35, 37).

Adenomyozisli hastalarda, irritabl barsak sendromuna benzer agri semptomlari
olabilir. Bu semptomlar, adenomyozisin neden oldugu, ¢evredeki organlar1 etkileyen
enflamatuar siireclerle agiklanabilir (51) ve adenomyozise benzer bir durum olan
endometriozis i¢in kapsamli olarak tanimlanmistir (52).

Semptomatik adenomiyozisi olan hastalar, kontrol gruplarina gére daha diisiik
yasam kalitesi skorlar1 sergilemektedir (50). Ayrica semptomatik adenomyozisli
hastalarda depresyon riski daha yiiksektir (53).

Adenomyozis ile iliskili jinekolojik olmayan komorbidite hiperlipidemi, tiroid
kanseri ve endometriyal kanserdir (54), ancak bu alanda arastirma eksikligi vardir
(11). Endometriozis ve adenomyozis bir¢ok ortak 06zelligi paylastigindan, bu

durumlarda benzer komorbiditelerin bulunmasi muhtemeldir (55).

2.4 DOGURGANLIK UZERINE ETKILER

Tanmnm ancak histopatolojik olarak dogrulanmasi, ve bu konudaki ¢aligmalarin
celiskili sonuclar icermesi, adenomyozisin dogurganlik {izerinde higbir etkisi olmadig1
iddialarma yol agmaktadir (56). Ancak Adenomyozis’in dogurganlik iizerindeki
olumsuz etkisine dair hem klinik hem de epidemiyolojik kanitlar oldugu ic¢in bu
iddialar problem yaratmaktadir (57).

Yardimcr iireme teknikleri (ART) arayan adenomyozisli kadinlarin ¢ok

olmasi, adenomyozisin dogurganlik iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunun agik



bir gostergesidir (58). Optimal olarak, adenomyozisin nasil gelistigini, dogurganlhigi ve
dogumu nasil etkileyecegini incelemek i¢in kadinlar1 ergenlikten menopoza kadar
takip eden genis bir prospektif kohort calismasi yapilmalidir.

Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz, ART uygulanan kadmlarda
adenomyozis varhigmin diisiik riskini iki katindan fazla artirdigi ve canli dogum
sansin1 azalttig1 sonucuna varmustir (59). Implantasyon orami ve klinik gebelik orani da
olumsuz etkilenmistir. Bu da daha 6nceki bir incelemenin sonuglarini dogrulamaktadir
(60). Ancak yardimci lireme teknikleri uygulanan kadmlar iizerinde yapilan ¢aligmaya
gore ultrasonla tan1 konulan asemptomatik adenomyozisin canli dogum oranimna
olumsuz etkisi olmamistir (61). Ancak bu ¢aligmanin sinirlamasi, adenomyozisin en
major bulgusu olan anormal uterin kanamaya sahip olan kadinlarin ¢aligmaya dahil
edilmemesidir. Ayrica, ultrasonografik veriler esliginde tani konulmasida bu
calismanmn bir smirlamasidir. Bu nedenle, bu ¢aligmadaki kadinlarin biiytik bir
kisminda gercekten adenomyozis olmamasi ¢ok muhtemeldir.

Literatirde adenomyozisin infertiliteyi nasil etkiledigine dair farkli olasi
mekanizmalar tartigilmistir. Artmis uterin peristaltizmi, spermin ve ayrica embriyonun
tasinmasinda bozulmaya neden olarak hem diisiik fertilizasyon hem de diisiik
implantasyon oranlarma yol agabilir (62). Ayrica, endometriyumdaki inflammasyon,
implantasyon i¢in olumsuz ortam hazirlayabilir (63).

Yakin zamanda yaymlanan caligmalar, adenomyozisin hamilelik ve dogum
sirasinda 6nemli risk faktorleri olusturabilecegini dogrulamaktadir. Endometriyum,
myometrium, plasenta ve fetal membranlar1 etkileyen hormonal ve inflamatuar
faktorler; preeklampsi, preterm eylem, erken membran rlptirl, antepartum ve

postpartum kanama ve plasenta previa riskini artirmaktadir (64).

Toplam 2.517.516 kadinin dahil oldugu 21 ¢alismanin metaanalizinde, hem preterm
eylem hem de gestasyonel yasa gore kiicik (SGA) dogum riski, adenomyozisi
olmayan kadinlara kiyasla ii¢ katindan fazlaydi. Bu sebeple adenomyozisi olan gebe
kadmlarin daha yakindan izlenmesi Onerilmektedir (65). Ayrica, bir vaka kontrol
calismasinda preeklampsi, anormal plasental yerlesim ve erken dogum i¢in artmus bir

risk bulunmustur (66).



2.5.TANI

Adenomyozis klinik bir tan1 olup kesin tanisi, histopatoloji ile konur. Goriintiileme

yontemleri tantya yardimeidir. Ancak goriintilleme yontemleri kesin tan1 koydurmaz.

2.5.1. Histopatoloji:

Uterus duvari igindeki ektopik bezlerin mikroskobik goriilmesi, adenomyozis
varligin1 dogrulamanin en kesin yoludur. Bu nedenle histoloji, taninin altin standardi
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, histopatoloji icin belirli ilgili sinirlamalar vardir.
Endometrial-myometriyal bileske diiz olmadigindan ve endometriyumda bazal lamina

bulunmadigindan, spesimenlerde nerenin normal endometriyumun bir pargasi ve

nerenin ektopik oldugu her zaman net degildir.

X

Resim 1: Leiomyom ve adenomyozisin histopatolojikincelemesi Resim 2:

Leiomyom ve adenomyozisin histopatolojik incelemesi;  penetran bez
yapilarin basal tabakanin 1 ila 2.5 mm altinda veya toplam myometrial
kalinhgin  %25’inden fazla derin penetran bez yapilarnt bulunmasi

adenomyozis olarak tammmlanir.



Adenomyozis olarak tanimlanabilmesi i¢in ektopik bezlerin bazal tabakanin, en alt
bezlerinden daha derinde yer almasi gerektigi yaygin olarak kabul edilmektedir(67).
Ayrica adenomyozis ve endometriozis hiicreleri ektopik endometriumdan farkli
molekiiler oOzelliklere ve aliskanliklara sahip olsalar bile mikroskopi ile ayirt
edilemezler. Bu nedenle sadece uterusun subserdz tabakasmnda bulunan endometriyal
bezler, kimileri tarafindan istilac1 endometriozis, kimileri tarafindan ise adenomyozis
olarak tanimlanir. Benzer problem, derin infiltratif endometriozis ile servikal
adenomyozis ayirici tanisinda da mevcuttur(68).

Histopatolojik incelemenin sensitivite ve spesifitesi, 6rnegin ne kadar kapsamli
incelendigine de baghdir.

Korpus uteriden alinan mikroskobik kesit sayis1 ne kadar yiiksekse, tani1 o kadar hassas

olacaktir.

2.5.2. Manyetik Rezonans Goruntileme ( MRG)

Adenomyozisin MRG'deki tanisal ozellikleri dogrudan veya dolayli isaretler
olarak siniflandirilabilir. Dogrudan isaretler, ektopik adenomyotik bezler (myometriyal
kistler) veya adenomyozisin invazyonu nedeniyle JZ' un i¢ sinirdaki diizensizliklerini
gosteren myometrium veya JZ'daki yiiksek yogunluklu sinyal alanlaridir ("parmak benzeri
isaretler"). JZ'un dis smmrmdaki diizensizlikler (JZ'un fokal kalinlagsmasi) dogrudan
adenomyozisin invazyonundan kaynaklanabilir, ancak bazen adenomyozise karsi dolayl
olarak fokal kalinlik artisina neden olabilir (69). Myometriumdaki yaygm veya simnirli
diistik sinyal igeren alanlar, adenomyozis dokusunu c¢evreleyen kas tabakalarinin
hipertrofisi ile birlikte adenomyomu tanimlar. Myom olmadan global olarak biiyiimiis
uterus veya uterus duvarlarmin asimetrik kalinlagmasi gibi dolayli belirtiler, reaktif kas
hipertrofisinin sonuglaridir (69,70). MRG’nin, adenomyozisi direkt olarak gostermede

spesifisitesi yuksektir. Ylksek rezolisyonlu MRG ile de sensitivitesi artar (71). JZ'un



diizensizliklerine benzeyen fizyolojik kasilmalar, hormon tedavileri ve fibroidler
nedeniyle JZ'daki degisiklikler MRG’de adenomyozis tanisini zorlastirmaktadir (72).
MRG'nin ultrasona gore avantaji, myom varliginda bile uterusu ve 6zellikle JZ'u ayrintili
olarak gdsterebilmesidir. Ayrica yeni MRG sistemlerinde, ¢ok yiiksek ¢oziiniirliikler elde
edilmesiyle, kigik adenomyozis odaklar1 bile goriilebilmektedir. Ancak MRG’nin
adenomyozis acisindan iki sinirlamasi vardir: Birincisi, adenomyozis’in goriintiilemesi,
jinekolojik goriintiilemede uzman bir radyolog tarafindan yapilmalidir. Ikincisi ise,

MRG’nin yiiksek maliyeti, ve ultrasona oranla daha kisitli erisim olmasindandir (71).

Resim 3 ve Resim 4: Adenomyozis olgusunda kalinlasmis JZ’un MR goriintiileri.
(Bl:mesane, R:rektum)

TVUS’de oldugu gibi MRG'de de adenomyozis tanisi i¢in tani kriterleri daha 6nce
yayinlanmig ¢aligmalarda farklilik géstermekte ve ayni1 degerlendirilen 6zelliklerin tanisal
dogrulugu da degiskenlik gostermektedir (69-73). MRG'de adenomyozis bulgularini
dogrulamak i¢in histopatolojinin olmamasi nedeniyle net smirlama vardir ve MRG'nin
tanisal dogrulugunu prospektif olarak arastiran ve taniy1 histopatolojik olarak dogrulayan
sadece {i¢ ¢alisma vardir (70). MRG ile adenomyozis teshisi igin en dnemli tanimlanan
isaret, maksimum JZ kalnhgmnmn >12mm (JZmax>12mm) olmasidir. Adenomyozis
tanisinda birincil kriter olarak klinisyenler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (68,
69). Ayrica, JZ'un ¢esitli arastirma gruplar1 ve klinik departmanlar tarafindan farkl

sekillerde dl¢tildligli goriilmektedir ve bu da bu isaretin giivenilirligini sinirlamaktadir.



2.5.3. Ultrasonografi

Hem transvajinal (TVUS) hem de transabdominal ultrason (TAUS) adenomyozis
tanist i¢in uygundur, ancak TAUS'un ¢oziiniirliikte sinirlamalar1 vardir, bu da iyi bir
spesifisite, ancak diisiik sensitivite ile sonuglanir ve bu nedenle miimkiin oldugu
durumlarda TVUS her zaman yapilmalidir (71).

Bir meta-analizde, 2D TVUS igin sensitive %83,8 ve spesifite ise %63,9 olarak
hesaplandi. 3D TVUS igin sensitivite ve spesifisite sirasiyla %88.9 ve %56.0'dir (74).
Ultrasonda adenomyozis igin tani isaretleri arasinda globiiler olarak biiyiimiis bir uterus
(myomlara bagli olmadan), myometriyal anekoik alanlar (kistler), duvar asimetrisi, JZ'un
invazyonu ve dizensizlikleri, JZ'un kalinlagsmasi, uterus gerilmesine bagl "soru isareti
isareti", yaygin vaskiilarizasyon ve hiperekoik myometriyal adaciklar yer alir (75).
Adenomyozisin ultrasonla goriintiilenmesindeki zorluk, en spesifik belirtilerin ¢cok yaygin
olmamasi ve en yaygin belirtilerin ¢ok spesifik olmamasidir ve bu da muayeneyi yapan
kisiye bulgular1 degerlendirmede zorluk yaratir. Bu sebepten ultrason degerlendirmesinde
deneyim, adenomyozis teshisinde faydalidir (76). Ayni zamanda, adenomyozis tanisi i¢in
ka¢ ultrason bulgusunun bulunmasi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Adenomyozisin terimleri veya tanim iizerinde de, son on yilda yapilan birkag 6nerme
olsa da, oybirligiyle yapilmis bir smiflandirma veya anlasma yoktur (71, 77, 78). TVUS
ile adenomyozis teshisi i¢in terimler ve tanimlar iizerinde bir fikir birligini oneren iki
yayin yakin zamanda Morfolojik Uterus Sonografik Degerlendirme (MUSA) grubu
tarafindan yaymnlanmis ve kapsamli bir sekilde tanimlanmistir (75, 78) ve bir

smiflandirma bulmaya en yakin olani budur.

Resim 5: Adenomyozis ultrason goriintiisii ve ‘Soru Isareti’ bulgusu.
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Resim 6: Adenomyozis ultrason goriintiisii ve ¢ Myometrial Kistler’.

2.5.4. Histeroskopi, Laparoskopi, ve Biyopsiler:

Adenomyozis uterus iginde intramural yerlesimli oldugundan, adenomyozisin
uterus i¢ kismindan veya karin boslugundan direkt olarak goriilmesi miimkiin degildir
(77). Adenomyozisin neden oldugu degisiklikler gozlenebilir ancak hem spesifitesi hem
de sensitivitesi ¢ok diisiiktiir (79). Histeroskopi sirasinda hipervaskiilarizasyon, cilek
deseni gorinimua, endometriyal defektler ve submukozal hemorajik Kistler gibi
endometriyal degisiklikler adenomyozisi diisiindiiriir, ancak ayn1 zamanda cesitli baska
durumlar icin de gecerlidir (79). Histereskopi teshis koymaktan ziyade Kkistik
adenomyozisi tedavi etmek icin terapdtik bir ara¢ olarak daha uygundur (80).

Laparoskopi sirasinda, adenomyozis varhiginda uterus genislemis ve yumusak
goriinebilir, ancak bu ¢ok spesifik olmayan ve subjektif bir isarettir. Bununla birlikte, tani
ameliyat kararmi etkileyebileceginden, klinisyenler tercihen adenomyozis tanisini
laparoskopiden énce hedeflemelidir.

Myometrium biyopsileri, hem MRG hem de TVUS'tan daha diisiik bir tanisal kalite
gostermistir. Adenomyozis i¢in diagnostik biyopsiler hakkinda yaymlanmis Onceki
calismalar homojen olmayan g¢alisma popiilasyonlarina, net olmayan se¢im kriterlerine
sahiptir ve biyopsileri almanm farkli yollarmi (histeroskopik, transabdominal,
laparoskopik veya histerektomi sonras1 numuneden) tanimlar, bu nedenle bunlarin genel

dogrulugunu belirlemek zordur (81, 82).
2.5.5. Elastografi

Elastografi, dokunun sertligini gosterir. ilgili organa ultrason probu ile basing

uygulanir ve basinca bagli deformasyondaki degisiklik hesaplanir ve renk kodlanip,
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gorsellestirili. TVUS muayenelerini gergeklestirecek gozlemciler arasi anlagma ile,
uygulanmasi kolay ve az zaman alan bir prosediir olarak tanimlanmaktadir (83). Mevcut
caligmalarin sonuglart umut vericidir. Acar ve ark. 109 kadmin dahil oldugu bir
caligmada, strain (kompresyon) elastografi ile adenomyozisi tanimlamak i¢in %90'lik bir
sensitivite ve %93'lik bir spesifisite bulmustur, ancak calisma geriye doniiktiir ve biiyiik
olasilikla bir se¢im yanlhligina sahiptir (84). Stoelinga ve ark. prospektif bir ¢alismada
shear wave(dinamik) elastografi kullanarak fibroidler ve adenomyozis arasinda iyi bir
ayrim gosterdi, ancak diger Klinisyenler tarafindan uygulanabilecek adenomyozis igin
standart degerleri bulmak zor idi (85).

Elastografinin bildirilen bir sinirlamasi, kurulum ve standart degerlerin farkli
ireticilerde farkli olmasidir. Ayrica, strain (kompresyon) elastografisi dokuyu yalnizca 3
cm derinlige kadar degerlendirebilir, bu sepebten 6turd biiyiik uteruslar1 degerlendirmede
zorlanir (85). Genel olarak, elastografi, adenomyozis teshisi i¢in umut verici, ancak

tamamlayici bir ultrason araci gibi goriinmektedir.

— o Sot ‘
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Adenomyosis
Adenomyosis Y

Resim 7:Ultrason esliginde yapilan elastografide Adenomyozis ve Adenomyoma

goruntasu
2.6. TEDAVI

Adenomyozis ile bagvuran kadinlara onerilmesi gereken tedavi tiirli, kadinin yagam
durumuna ve sikayetlerine bagli olacaktir: Agri, kanama, infertilite, kitle ile ilgili sorunlar
veya bunlarin kombinasyonu olabilir. Uterusun korunmasi ve/veya ileride ¢ocuk sahibi

olma istegi de tedavi segiminde dnemlidir.
2.6.1. Histerektomi

Adenomyozisin en etkili ve kesin tedavisi histerektomidir ve dismenore, agir
kanama/anemi, bel agrisi, yayilan agri1 ve adenomyozisin neden oldugu alt iiriner sistem

semptomlarmi tedavi eder. Bazi yazarlar, subtotal histerektomi uygularken servikal

12



stumpf veya rektovajinal septumda adenomyozis ve endometriozis niksu olabilecegini
belirtmislerdir (86).

Adenomyozis varliginda serviksin alinmasi veya birakilmasi agisindan kesin bir kanit
yoktur, ancak servikal stumpftan siklik kanama riski, servikal palpasyonla iligkili agr1
varlig1 veya eslik eden derin infiltre endometriozis varligi gibi durumlar varliginda

yapilacak histerektominin tipi 6nem arz eder (87).

2.6.2. Konservatif Cerrahi (Adenomyomektomi)

Direngli veya uzun siireli tibbi tedaviye uygun olmayan hastalar ve fokal
adenomyomu olan hastalar konservatif cerrahi i¢in en uygun olanlardir. Adenomyotik
dokunun ¢ikarilmasinin kadinlarm %75'inde dismenoreyi iyilestirebilecegi, ancak takip
araligina bagl olarak niiks oranmin %50'ye kadar ¢ikabilecegi gosterilmistir (88). Iki
farkli meta-analizde konservatif cerrahiden sonra fertilitede iyilesme olduguna dair bir
kanit olmadig1 ve adenomyomektominin Oncelikle semptomlarin giderilmesi icin ve
sadece kontrollii galismalarda yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir (88, 89).

Adenomyozisin laparoskopik veya acik olarak ¢ikarilmasi i¢in ¢esitli cerrahi
teknikler gosterilmistir ve bunlarm timii cerrahi beceri ve deneyim gerektirir (90).
Adenomyozisin konservatif cerrahisinin myomektomiye kiyasla zorlugu, adenomyozisin
simirlariin belirsiz olmas1 ve kapsiilii olmamasidir, bu da rezeksiyon sirasinda ne kadar
dokunun ¢ikarillacagini  ve organdaki oryantasyonu zorlastirir. Ayrica, normal
myometriyum veya myomlara kiyasla adenomyozisin artan vaskiilarizasyonu, daha fazla
kan kayb1 ve ameliyatin artan zorluk derecesi ile sonuglanir. Geride kalan myometrial
doku hala adenomyozis igerebilir. Ayrica myometrial skar dokusu dogum agrilarina
dayanacak kadar gii¢lii olamayabileceginden adenomyozis i¢in daha 6nce konservatif
cerrahi gecirmis kadinlara, gebeligin cesitli haftalarinda elektif sezaryen ile dogum
yapilmasi Onerilmektedir (91). Adenomyomektomiyi takiben spontan uterus ruptdrQ ikinci
trimesterden itibaren bildirilmektedir ve adenomyomektomi sonrasi azalan uterus duvar
kalinlig: ile iliskili gériinmektedir (92). Yapilan calismalar kiigiik oldugundan ve ¢ogu
cerrah  oOnceki adenomyomektomiden sonra elektif sezaryen Onerdiginden,

adenomyomektomi sonrasi uterus riiptiirii riski kesin olarak belirlenmemistir.
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2.6.3. Medikal Tedavi

Adenomyozis tedavisi icin mevcut ilag tedavisi ve tedavi kilavuzu yoktur. Onceki
caligmalar tibbi tedavinin agri, anormal uterin kanama ve infertilite gibi semptomlar1
lyilestirebilecegini gostermistir (93). Mevcut tibbi segeneklerin higbiri tedavi sirasinda
gebe kalmaya uygun degildir ve gebelik istemi olan kadinlar sadece agri1 kesicilerle tedavi
edilebilir.

Medikal tedavi ajanlar1 adenomyozisin patogenezindeki mekanizmalar1 hedef alir.
Bunlar; seks steroid hormon reseptorlerinde ve islevinde anormallikler, bozulmus apoptoz
ve artan inflamasyondur. Levonorgestrelli rahim ici ara¢c (Lng-RiA) adenomyozisli
kadinlarda agri, menoraji, liriner semptomlar ve disparoninin azalmasina katkida bulunur,
uterus hacmini ve JZ kalinhigmi azaltir (94). Levonorgestrelin etkisi, 0strojen
reseptorlerinin down-regiilasyonunun neden oldugu adenomyotik lezyonlarin kiigiilmesi
ve Ostrojen tarafindan daha fazla stimiilasyonun nlenmesi yoluyladir (95). Lng-RIA ¢ok
az yan etki gosterir ve iyi tolere edilir, ancak daha geng¢ nullipar kadmlarda uterin kavite
cok kiigiikse agr1 semptomlarma yol acabilir (96).

Kombine oral kontraseptifler agriy1 hafifletebilir ve menorajiyi iyilestirebilir, ancak
icinde bulunan 6strojen bileseninin bazi1 kadinlarda adenomyozis proliferasyonuna katkida
bulunup bulunmadig1 net olmadigindan, bu nedenle Lng-RiA'dan sonra ikinci segenek
olmas1 gerektigi tartisilmaktadir (99). Adenomyozis tedavisinde Lng-RiA, endikasyon dis1
kullanilsa bile kadm tolere ediyorsa ve iyi semptom kontrolii sagliyorsa Lng-RIA &nerilir
(93).

Dienogest, danazol ve noretindron asetat gibi progestinlerin antiproliferatif ve anti-
inflamatuar etkileri nedeniyle bu ajanlarm baslica agriy1 kontrol etmek ic¢in
adenomyozisin tibbi tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir (98, 99). Bu ayni1 zamanda
inflamasyonu, dismenore ve menorajiyi kontrol eden ve hormon icermeyen non-steroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAID'ler) icin de gecerlidir ve hormonal tedavinin olumsuz yan
etkilerini yagsayan kadinlar i¢in olas1 segeneklerdir (100, 101).

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari, adenomyozisli hastalarda
apoptozu indukleyerek, neoanjiyogenezi inhibe ederek ve inflamatuar strecleri azaltarak
agri  ve menorajiyi etkili bir sekilde azaltr (102). Uterus volimini
azaltilabileceginden GnRH analoglar1 dogurganligi olumlu yonde etkiler (103). GnRH

analoglar1 sicak basmasi, kemik mineral yogunlugunun azalmasi, bas agris1 ve ruh hali
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degisimleri gibi Onemli yan etkileri oldugundan uzun siireli tedavi agisindan
uygulanabilirligi tartismalidir.

Diger ilaglar, adenomyozis tedavisi i¢in pilot calismalarda veya diger kiigiik
caligmalarda denenmistir. Bunlar selektif progesteron reseptor modulatorleri (104),
aromataz inhibitorleri (105), valproik asit (106), bromokriptin (107) ve antiplatelet
tedavisidir (108). Bu ilaglarin etkinlikleri tartismalidir.

2.6.4. Girisimsel Tedavi Secenekleri:

Uterin arter embolizasyonu (UAE), radyofrekans ablasyon ve yiksek siddetli fokuslu
ultrason (HIFU), adenomyozisli kadinlarda uterus koruyucu, girisimsel tedavi secenekleri
olarak tanimlanmaktadir. Hepsi agriy1 ve menorajiyi azaltir, ancak dogurganlik tizerindeki
etkisi nihai olarak heniiz belirlenmemistir (89, 109).

HIFU ile tedavi edilen kadmlar, dogurganligin iyilestirilmesinin saglanabilecegini
gosteren yiiksek gebelik ve canli dogum oranlar1 gostermektedir. UAE ve radyofrekans
ablasyonu igin gebelikte ciddi komplikasyonlar bildirilmis, ancak HIFU igin
bildirilmemistir. HIFU tedavisi ¢ok iyi bir giivenlik profiline sahiptir, ve bacak agrisi, cilt
yaniklar1 nedeniyle takip gerektiren komplikasyonlar yanlizca %0.3 olarak bildirilmistir.
Barsak yaralanmalar1 %0,05 insidansla tanimlanmaktadir. Karin ve bel agrisi, vajinal
akint1 HIFU'nun sik goriilen yan etkileridir ve kadmnlarin en az %40'mda goriiliir. HIFU
tedavisi ile dismenorede etkili azalma birkag yil strebilir (109-112).

UAE, uterus hacmini ortalama olarak yaklasik %25 oraninda azaltir ve adenomyozisli
kadmlarda dismenore ve menoraji i¢in baslangicta etkilidir, ancak hastalarin yarisinda
semptomlarin 12-40 ay iginde geri gelmektedir. Geng yasta ve yaygin hastaligi olanlarda
UAE tedavisinin basar1 sans1 diismektedir. UAE tedavisinin gebelik ve dogum iizerindeki
olumsuz etkilerinin belgelenmesi nedeniyle bu girisimsel tedavi se¢enegi gebelik istemi
olan adenomyozisli kadinlara 6nerilmemektedir (111).

Radyofrekans ablasyonu adenomyozis semptomlarini azaltmakta olup, yaklasik
%20'sinde yeniden miidahale ihtiyaci1 ve intrauterin adezyon riski sinirlamalar1 temsil
etmektedir (113). Radyofrekans ablasyonla ilgili bu konuda ¢ok az galigma olmasi
nedeniyle uygulamanin etkinligi ve uzun donem etkiler agisindan kanit eksikligi

mevcuttur.
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2016 - Aralik 2020 tarihleri arasmnda Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr.
Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde benign nedenlerle

histerektomi yapilan 1735 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastanemiz etik kurulundan 06.07.2020 tarihli 282 say1li onay alind1.

Hastalara ait veriler hasta dosyalarinin ve hastane elektronik bilgi sisteminin
retrospektif olarak taranmasi ile elde edildi. Hasta yasi, hasta anamnezleri, hastalarin
demografik verileri, adenomyozise eslik eden patolojiler, operasyon endikasyonlari,
jinekolojik olmayan bazi ek hastaliklar dahil edildi. Malignite nedenli opere olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

Adenomyozis, histopatolojik olarak myometriumun diiz kasina endometrial stroma ve

glandiler dokunun 2.5mm — 8mm arasinda invaze olmasi olarak tanimlanmustir.

Histerektomi yapilan hastalarin operasyon endikasyonlar1 asagida verilmistir. Bu
endikasyonlar; leiomyom, anormal uterin kanama, desensus uteri, adneksiyel Kitle,
endometrial hiperplaziler ( atipili ve atipisiz hiperplazi) , servikal displaziler, kronik pelvik
agr1 ve pelvik absedir. Leiomyomlar uterusun myometriumu kaynakli diiz kas tiimorleridir.
Agri, kanama, gibi semptomlara yol acabilirken ayrica asemptomatikte seyredebilir.
Leiomyomu olan hastalara histerektomi karar1 verilirken hasta yasi, leiomyomlarin boyutu,
sayisi, semptomatik olmasi gz oniinde bulundurulmustur. Anormal uterin kanamalar, uterus
kaynakli olan, diizen, miktar, siklik veya siire acisindan anormal olan ve gebelikle iliskisi
olmayan kanamasi olan hastalara anormal uterin kanama tanis1 kondu. Histerektomi yapilan
anormal uterin kanamasi olan hastalara LNG-Ria gibi medikal tedaviler denenmis ve basarisiz
olmustur. Endometrial hiperplazi, tanis1 endometriyal dérnekleme ile konmustur. Tedavisinde
bireysellestirilmis tedavi planlanmis, medikal tedaviye yanitsiz hastalara histerektomi
endikasyonu konmustur. Kronik pelvik agr1 tanisi; 6 ay ve daha uzun siiren pelvis bdlgesinde

agrist olan hastalara konmustur
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Dahil edilen jinekolojik olmayan ek hastaliklar icerisinde hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, ve meme kanseri mevcuttu. Hipertansiyon; sistolik kan basincimim 140
mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya {izerinde bulunmasi ya da kisinin
antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi olarak tanimlandi. Diabetes mellitus; ayr1 giinlerde
yapilmis iki farkli kan tetkiklerinde glukozun 126mg/dl ‘nin {izerinde olmasi olarak
tanimlandi. Hiperlipidemi tanisi, kandaki lipit veya lipoproteinlerden tek bir ¢esidinin veya

hepsinin ayn1 anda anormal olmas1 durumunda kondu.

Istatistiksel Yontem: Verilerin tamimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Smirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney u
test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1

saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir.

4. BULGULAR
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Hastalarm

saptanmustir. Ortalama gravida 3.92+2.57, ortalama parite 2,90+1,99 , ortalama sezaryen
orant 0.68+1.15 olarak bulunmustur. Toplam hasta populasyonu iginde jinekolojik olmayan
ek hastaligi bulunan 660 (%38.1) hasta, gegirilmis uteruin cerrahi dykiisii bulunan 449 hasta
(%25.9), premenapozal donemde 655 hasta (%37.8), postmenapozal donemde 1079 hasta

(%62.2) mevcuttu.

demografik

verileri

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

tablo

1’de
popilasyonunun(n=1734) verileri alindiginda, ortalama yas 50.5£9.2 (ortxss) olarak

verilmistir.

Toplam

Min-Mak  Medyan Ort.#s.s/n-%
Yas 20,0 - 870 480 505 + 9,2
2016 361  20,8%
2017 321  185%
Yil 2018 421 243%
2019 456  26,3%
2020 175  10,1%
Gravida 0,00 _ 17,00 3,00 3,92 4+ 2,57
Parite 0,00 . 17,00 2,00 290 + 1,99
Abortus 0,00 - 600 000 040 4+ 0,84
Sezaryen 0,00 . 10,00 0,00 068 + 1,15
) 628  36,2%
NSD
(+) 1106  63,8%
) 1074  61,9%
Ek Hastalik
(+) 660  38,1%
HT 488  73,9%
DM 266  40,3%
Meme Ca 82 12,4%
Hiperlidemi 25 3,8%
Gegirilmis Uterin ) 1285  74,1%
Cerrahi (+) 449 25,9%
CIS 377  84,0%
Myomektomi 89 19,8%
Premenopoz 655 37.8%
Menapoz ’
Postmenopoz 1079 62,2%
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Tablo 2’ de klinigimizde benign endikasyonlarla yapilan toplam histerektomi sayis1 ve tipleri
verilmistir. Yapilan toplam 1734 histerektominin 526’sinda adenomyozis mevcut olup, geri
kalan 1208 vakada adenomyozis yoktu. Adenomyozis olan hastalarm 365’ (%69.4)
abdominal histerektomi, 90’1 (%17.1) vajinal histerektomi, ve 71’1 (%13.5) laparoskopik
histerektomi gecirmistir. Adenomyozis olmayan hastlardan 885’1 (%73.3) abdominal
histerektomi, 180’1 (%14.9) vajinal histerektomi, 143’ (%11.8) laparoskopik histerektomi
gecirmistir. Bu sonuglara gére adenomyozis olan ve olmayan grupta yapilan histerektominin

tiirli anlaml fark gostermemistir.

Tablo 2: Benign endikasyonlarla yapilan histerektomi tipleri ve adenomyozis olan ve olmayan

hastalar arasindaki karsilastirmasi.

Adenomyozis (-) Adenomyozis (+)

n % n % P
Operasyon
TAH 885 73,3% 365 69,4% 0,999 *
VH 200 16,6% 90 17,1% 0830 *
TLH 143 11,8% 71 13,5% 0334 *

**Ki-kare test
Adenomyozis olan grupta hastalarin yasi adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yliksekti. Adenomyozis olan grupta gravida sayisi, parite sayisi, abortus sayisi
adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Adenomyozis olan ve
olmayan grupta sezaryen sayisi, normal dogum sayisi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 3) (Sekil 1)

Adenomyozis olan ve olmayan grupta her hangi bir ek hastalik orani anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Adenomyozis olan ve olmayan grupta Hipertansiyon, Diyabetes
Mellitus, hiperlipidemi orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Adenomyozis olan
grupta meme kanseri orani adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. (Tablo 3)

19



Tablo 3: Adenomyozis olan ve olmayan hastalarin, yas, gravida, parite, abortus, ve ek

hastaliklarimin karsilastiriimasi.

Adenomyozis (-)

Adenomyozis (+)

Ort.+s.s /n-% Medyan Ort.+s.s /n-% Medyan P
Yas 50.2 + 9.5 48.0 51.4 + 8.4 50.0 Qo000 ™
Gravida 3.67 + 2.45 3.00 449 + 2.74 4.00 0.000 M
Parite 277 £ 1.92 2.00 3.21 + 2.13 3.00 0.000 ™
Abortus 0.35 + 0.78 0.00 0.52 + 0.96 0.00 0000 ™
Sezaryen 0.65 = 1.12 0.00 0.74 + 1.22 0.00 0.177 ™
NSD 761 63.0% 345  65.6% 0.302 ¥
) 760 62.9% 314  59.7% .
Ek Hastalik (+) 448 37.1% 212 40.3% 0.205
HT 328 73.2% 160  75.5% 0.537 ¥
DM 175 39.1% 91 42.9% 0.345 X
Meme Ca 64 14.3% 18 8.5% 0.035 ¥
Hiperlidemi 18 4.0% 7 3.3% 0.653 ¥

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

Sekil 1: Adenomyozis olan ve olmayan hastalarin gravida ve paritelerinin kiyaslamasi

Parite

Gravida

5.00 3.40
4.00 3.20
3.00 3.00
2.00 2.80
1.00 2.60
0.00 2.40

Adenomyozis Adenomyozis Adenomyozis Adenomyozis

) (+) () (+)

Adenomyozis olan ve olmayan grupta gecirilmis uterin cerrahi orani anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Adenomyozis olan ve olmayan grupta gecirilmis uterin cerrahi
dagilimi anlamli farklilik géstermemistir. (Tablo 4, p > 0.05)

Adenomyozis olan ve olmayan grupta premenapozal donemdeki hastalarin orani ile

postmenapozal donemdeki hastalarin orani anlamli farklilik gdstermemistir. (Tablo 4, p >
0.05)
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Tablo 4: Adenomyozis olan ve olmayan hastalarda gecirilmis uterin cerrahi ve menapoz

durumunun kiyaslamasi

Adenomyozis (-)

Adenomyozis (+)

n % n % P
Gegirilmis Uterin 0 880 72,8% 405 71,0% 0070
Cerrahi (+) 328 27,2% 121 23,0%
c/s 277 84,5% 100 82,6% 0,643 X
Myomektomi 63 19,2% 26 21,5% 0,591 X
Premenopoz 449 37,2% 206 39,2%
Menapoz 0,431 *
Postmenopoz 759 62,8% 320 60,8%

X*Ki-kare test

Adenomyozis olan ve olmayan grupta komplikasyon orani anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. Adenomyozis olan ve olmayan grupta komplikasyon tiir dagilimi anlamli (p >

0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 5). Komplikasyonlar 5 grupta incelendi. Yara yeri

enfeksiyonu, Stumpf Hematomu, Organ yaralanmalar1 ( mesane, iireter, barsak vb.), Stumpf

absesi, ve diger olarak siniflandirildi. Ek miidahale veya cerrahi islem gerektirmeyen

( postoperatif bulanti, kusma, subileus gibi) komplikasyonlar diger komplikasyonlar olarak

degerlendirildi.

Tablo 5: Adenomyozis olan ve olmayan hastalarda komplikasyonlarin karsilastirilmasi

Adenomyozis (-)

Adenomyozis (+)

p




n % n %
. - 1119 92,6% 481 91,4% .
Komplikasyon §+)) 89 7 4% 45 5.6% 0,395 %
Yara Yeri Enfeksiyonu 41 46,1% 23 51,1% 0,581 *
Stumpf Hematomu 17 19,1% 5 11,1% 0,238 *
Organ Yaralanmasi 14 15,7% 8 178% 0,763 *
Stumpf Absesi 9 10,1% 4 89% 0,821 *
Diger 8 9,0% 5 11,1% 0,695 *

X Ki-kare test

Tablo 6 ve Sekil 2°de histerektomi materyallerinde adenomyozis patolojisine sahip olan
hastalarin operasyon endikasyonlar1 verilmistir. Adenomyozis hastalarinda en sik operasyon
endikasyonu myoma uteri olup 198 hastada (%37.6) mevcuttu. Ardindan sirastyla 193 hastada
(%36.9) anormal uterin kanama, 92 hastada (%17.5) desensus uteri, 70 hastada (%13.3)
adneksiyel kitle, 18 hastada (%3.4) kompleks ve basit atipisiz hiperplazi, 18 hastada (%3.4)
servikal displazi, 9 hastada (%1.7) kompleks ve basit atipili hiperplazi, 5 hastada (%1) izole

kronik pelvik agri, ve 1 hastada (%0.2) pelvik abse bulunmustur.

Tablo 6: Histerektomi endikasyonuna katkida bulunan bazi hasta ézellikleri

Adenomyozis (+)

n %

Endikasyon

Myoma Uteri 198 37,6%
Anormal Uterin Kanama 193 36,9%
Desensus Uteri 92 17,5%
Adneksiyal Kitle 70 13,3%
Atipisiz Hiperplazi 18 3,4%
Servikal Displazi 18 3,4%
Atipili Hiperplazi 9 1,7%
Kronik Pelvik Agr1 (izole) 5 1,0%
Pelvik Abse 1 0,2%

Bazi hastalarda endikasyona katkida bulunan birden fazla 6zellik bulunabilmektedir.

Sekil 2: Histerektomi endikasyonuna katkida bulunan bazi hasta ozellikleri
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Tablo 7 ve Sekil 3’te patolojisi adenomyozis gelen hastalarin sikayetleri degerlendirildi.

Sonuglara gore patolojisi adenomyozis gelen 526 hastanin, 70’inin (%13.3) sikayeti yoktu.

Geriye kalan 456 hastanin (%86.7) sikayeti mevcuttu. Hasta sikayetleri ii¢ smifta

degerlendirildi. Adenomyozis hastalarinda en sik sikayet kanama olup 270 hastanin (%59.2)

kanamas1 mevcuttu. Pelvik agr1 sikayeti olan 96 hasta (%21) ve rahim sarkmasi sikayeti olan

92 hastanimn ( %20.2) histerektomi spesimenlerinde adenomyozis patolojisi mevcuttu.

Tablo 7: Patolojisi adenomyozis gelen hastalarin sikayetlerinin degerlendirilmesi

Adenomyozis (+)

n %
Sikayet Yok 70 13,3%
Var 456 86,7%
Kanama 270 59,2%
Pelvik Agr 96 21,1%
Rahim Sarkmast 92 20,2%
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Sekil 3: Patolojisi adenomyozis gelen hastalarin sikayetlerinin degerlendirilmesi

90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Yok Var Kanama Pelvik Agri Rahim
Sarkmasi

Sikayet

Tablo 8 ve Sekil 4’de histerektomi spesimenlerinin patolojisi adenomyozis gelen hastalarda,
ek olarak eslik eden patolojilerin siklig1r verilmistir. Adenomyozis olan 526 hastanin,
119’unda (%22) eslik eden patoloji yoktu. Geriye kalan 407 hastada en sik eslik eden patoloji
Leiomyom olup 257 hastada (%48) mevcuttu. Tim benign adneksiyel kitleler over Kkisti
olarak siniflandirild1 ve 68 hastada (%12.9) ikinci en sik eslik eden patoloji olarak over kisti
mevcuttu. Diger eslik eden patolojiler sirasiyla, 50 hastada ( %9.5) endometrial polip, 18
hastada ( %3.4) endometriozis, 11 hastada (%2.1) basit atipisiz hiperlazi, 9 hastada (%1.7)
atrofik endometrium, 9 hastada (%1.7) servikal displazi, 5 hastada (%1) salpenjit, 5 hastada
(%1) kompleks atipili hiperplazi, 4 hastada (%0.8) basit atipili hiperplazi, 1 hastada (%0.2)
kompleks atipisiz hiperplazi saptandi.
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Tablo 8: Histopatolojisi adenomyozis gelen hastalarda eslik eden ek patolojilerin siklig1

Adenomyozis (+)

n %

Patoloji

Leiomyom 257 48,9%
Benign Ovaryan Kitleler 68 12,9%
Endometrial Polip 50 9,5%
Endometriozis 18 3,4%
Basit Atipisiz Hiperplazi 11 2,1%
Basit Atipili Hiperplazi 4 0,8%
Kompleks Atipisiz Hiperplazi 1 0,2%
Kompleks Atipili Hiperplazi 5 1,0%
Atrofik Endometrium 9 1,7%
Salpenjit 5 1,0%
Servikal Displazi 9 1,7%
Plr Adenomyozis 119 22,6%

Sekil 4: Histopatolojisi adenomyozis gelen hastalarda eslik eden ek patolojilerin sikligi

60.0%

40.0%

20.0%

-

0.0%

Leiomyom
Over Kisti

Endometrial Polip

Endometriozis

Basit Atipisiz Hiperplazi

- -
o o
o o
— —
() ()
2 29
T T
= N
= 0
2 =3
=
s <
(%] (%]
© v
@ W
Q.
€
o
h4
Patoloji

Kompleks Atipili Hiperplazi

Atrofik Endometrium

Salpenijit

Servikal Displazi

Pir Adenomyozis

25




5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu calismanin amaci benign nedenlerle yapilan histerektomilerde adenomyozis
sikligin1 ve Adenomyozis ile iligkili klinik durumlar1 saptamaktir.

1734 histerektomi materyalinin histopatolojik incelemesinde 526 (%30.3) hastada
adenomyozis saptandi.

Calismamizda histerektomi materyalinde adenomyozisi olan ve olmayan gruplar
karsilagtirildiginda ortalama yas, gravida, parite bakimindan anlamh fark saptandi.
Adenomyozise en sik eslik eden patoloji leiomyom olarak gozlendi. Adenomyozis’e en nadir
olarak eslik eden patoloji ise salpenjit olarak rapor edildi. Adenomyozis’e eslik eden diger
patolojilere baktigimizda Ostrojen bagimli patolojilerin daha yiiksek oranda birlikteligini
gOzlemledik [leiomyom(%48.9) , benign ovaryan Kkitleler (%12.9) , endometrial
polipler(%9.5) , hiperplazi ve endometriozis(%7.5)]

Histerektomi materyallerindeki adenomyozis insidanst %20-%70 arasinda degisir
(3). Bu, biyiik olasilikla caligmalardaki hasta seciminden ve histopatolojide yapilan
mikroskopik kesitlerin sayisindaki farkliliklardan meydana gelmektedir.

Parazzini ve ark. tarafindan italya’da yapilan ¢ok merkezli kesitsel calismada,
histerektomi materyallerinde adenomyozis sikligi %28.2 olarak bulunmustur (114).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada benign nedenlerle yapilan histerektomilerde adenomyozis
siklig1 %11.4 olarak bildirilmistir (115). Atilgan ve ark. Tarafindan yapilan ¢aligmada benign
nedenlerle yapilan histerektomilerde adenomyozis sikligini %25.4 olarak bulmustur (116).
Kendi ¢alismamizda benign nedenlerle yapilan histerektomilerdeki adenomyozis insidansi %
30.3 olarak bulunmustur.

Farkli calismalarda elde edilen farkli sonuglarin sebebi daha 6nce de bahsedildigi
gibi bliylik olasilikla ¢alismalardaki hasta se¢iminden ve histopatolojide yapilan mikroskopik
kesitlerin sayisindaki farkliliklardan ve histopatoloji materyallerinin farkli patologlar
tarafindan degerlendirilmesinden meydana gelmektedir.

Trabert ve arkadaglar1 tarafindan yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda en az bir canh
dogum yapan kadnlarin, nullipar kadinlara gére adenomyozis gecirme olasilig1 daha yiiksekti
(117). Kendi ¢alismamizda da adenomyozis olan grupta gravida sayisi, parite sayisi, abortus
sayis1 adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Adenomyozis, JZ'ye zarar veren gebelik ve dogum sayis1 gibi durumlarla iligkilidir.
(12) Kendi galismamizda adenomyozis olan grupta hastalarin yasi (ort.50) adenomyozis

olmayan gruptan (ort.48) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Adenomyozis olan grupta
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gravida sayisi, parite sayisi, abortus sayisi adenomyozis olmayan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yuksekti.

Semptomatik adenomyozisi olan hastalarda kanama, dismenore, kasik agrisi gibi
diger sikayetler olabilir. Gurbiiz ve ark. yaptigi calismada 361 hasta (%40.2) menometroraji
sikayeti ile basvururken, 116 hasta (%17.8) pelvik agr1 ve 117 hasta (%18) postmenozal
vajinal kanama sikayeti ile poliklinige bagvurmus, 156 hasta (%24) ise poliklinige non-
spesifik sikayetler ile gelmis, ya da kontroller sirasinda farkedilmisti (118). Kendi
klinigimizdeki sonuglara gore; 526 hastanin, 70’inin (%13.3) sikayeti yoktu. Geriye kalan 456
hastanim (%86.7) sikayeti mevcuttu. Hasta sikayetleri li¢c sinifta degerlendirildi. Adenomyozis
hastalarinda en sik sikayet kanama olup 270 hastanin (%59.2) kanamas1 mevcuttu. Pelvik agri
sikayeti olan 96 hasta (%21) ve rahim sarkmasi sikayeti olan 92 hastanin ( %?20.2)
histerektomi spesimenlerinde adenomyozis patolojisi mevcuttu.

Vercellini ve ark. Yaptig1 calismada 1334 olgunun 332'sinde (%24.9) adenomyozis
tanis1 kondu. 627 hastanin 146'smda (%23.3) leiomyom ve menoraji, 265 hastanin 68'inde
(%25.7) prolapsus, over kisti olan 98 hastanin 21'inde (%21.4) adenomyozis mevcuttu. 100
hastanin 19'u (%19) serviks kanseri, 110 hastanin 31'1 (%28.2) endometriyal kanser, 57
hastanin 16's1 (%28.1) over kanseri ve 77 hastanin 19'u (%24.7) diger endikasyonlara sahipti
(119). Kendi ¢alismamizda malignite ile sonuglanan vakalar hari¢ tutulmus olup, benign
nedenlerle yapilan 1734 histerektomide Adenomyozis olan 526 hasta mevcuttu. 526
adenomyozisli hastanin 198’inde (%37.6) myoma uteri, 193’iinde (%36.9) anormal uterin
kanama ,92’sinde (%17.5) desensus uteri, 70’inde (%13.3) adneksiyel kitle, 27’sinde (%5.1)
endometriyal hiperplazi, 18’inde (%3.4) servikal displazi, 5’inde (%]1) izole kronik pelvik agr1,
1’inde (%0.2) pelvik abse mevcuttu.

Adenomyozis literatiirde gosterildigi gibi estrojen bagimli bir patolojidir (120)
calismamizda da diger Ostrojen bagimli patolojiler adenomyozisle birliktelik gostermistir.
Diger taraftan endometriyal bir travmanin patofizyolojide rol aldig1 asikardir. Yine
calismamizda endometrial tramvaya neden olabilecek durumlar ( yas,gravide,parite,abortus)
adenomyozis olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

2001’ de yapilan bir ¢alismada, gecirilmis uterin cerrahi ile adenomyozis iliskisi
546 vaka tizerinden arastirilmig. Anlamli iliski gosterilememistir (67). Bizim ¢alismamizda da
gecirilmis  uterin  cerrahi  ile  adenomyozis arasmnda iliski  bulunamamustir.
Adenomyozis tanili hastalarda ge¢irilmis uterin cerrahi orani %23 iken adenomyozis’i

olmayan hastalarda gecirilmis uterin cerrahi oran1 %27.2 idi.
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Calismamizda daha Onceden ortaya atillan Ostrojen maruziyeti ve endomyometrial
bileskedeki tramva patofizyolojide rol oynuyor gibi goriinmektedir. Diger yandan serimizde
yaglar1 20-34 arasinda olan toplam 21 adet transgender hastaya histerektomi yapilmis, ancak
higbirinde adenomyozis saptanmamistir. Fakat ayni patofizyolojik siireclere maruz kalmis
adolesanlarda adenomyozis varligi vaka sunumu olarak bildirilmistir (121). Bu da
patofizyolojide diger faktorlerin rol aldigini ortaya koymaktadir.

Onceden belirtildigi iizere dstrojen patofizyolojide rol almaktadir. Progesteron ise
tedavi secenegi olarak sunulmaktadir. Literatiir taramamizda patofizyolojiye ters diisecek
sekilde atipik adenomyozis vakalarmi saptadik. Bir vaka kontrol ¢aligmasinda, 70 yasinda
postmenapozal hastada adenomyozis saptanmistir (122). Literattr genelinde adenomyozis
postmenapozal hastalarda sik goriilmemektedir. Kendi ¢alismamizda histopatolojisi
adenomyozis olan hastalarin %60.2 si postmenapozal olup, %39.8’1 premenapozal olarak
bulunmustur. Buradaki geliskinin muhtemel sebeplerinden biri, postmenapozal hastalardaki
adenomyozis gelisiminin premenapozal diinemde olup, asemptomatik seyretmesi ve farkli
nedenlerden postmenapozal donemde opere olup, adenomyozis teshisinin postmenapozal
donemde konmasidir. Buradan dstrojen yoklugunda adenomyozisin regrese olmadigi sonucu
cikarilabilir. Bir diger muhtemel sebep, adenomyozisin histopatolojik tanisindaki
siirlamalardan kaynaklanmaktadir. Endometrial-myometriyal bileske diiz olmadigindan ve
endometriyumda bazal lamina bulunmadigindan, spesimenlerde nerenin normal
endometriyumun bir pargasi ve nerenin ektopik oldugu her zaman net degildir (68). Ayrica
adenomyozis ve endometriozis hiicreleri ektopik endometriumdan farkli molekiiler 6zelliklere
ve aliskanliklara sahip olsalar bile mikroskopi ile ayirt edilemezler. Bu siirlamalardan dolay1
Korpus uteriden alman mikroskobik kesit sayis1 ne kadar yiiksekse, tan1 o kadar hassas
olacaktir.

Calismamizin avantajlari; genis vaka serisinin incelenmis olmasi ve histopatolojik
verilerin sunulmus olmasidir.

Calismamizin dezavantajlari; retrospektif veri analizine dayaniyor olmasidir.
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