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1. OZET

Amacg: Adenomyozis ve endometriozis ortak patogenetik siireclerin rol aldigi, kokeni
temelde bazal endometrium tabakasina dayanan hastaliklardir. Literatiirde endometriozis ile
kronik endometrit arasindaki baglant: agik¢a belirtilirken adenomyozis ile ilgili eksiklik dikkat
cekicidir. Calismamizin amaci adenomyozis ile kronik endometrit arasindaki iligskiyi incelemek

ve patogeneze olan olasi etkisini tartigmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ankara Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda histerektomi operasyonu gergeklestirilen 543 hastanin klinikopatolojik
verileri kullanilarak gergeklestirildi. Son 3 ay igerisinde antibiyotik veya anti-inflamatuar tedavi
Oykiisii olan, aktif genital sistem enfeksiyonu belirlenen, preneoplastik veya neoplastik
lezyonlar saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica endometriozis tanisi olan hastalar
da dislandi. Hastalar adenomyozis varligi veya yokluguna gore 2 gruba ayrildi. Adenomyozisi
olan ve olmayan hasta gruplarinda se¢im yanliligin1 en aza indirmek i¢in bir egilim skoru
eslestirme analizi yapildi. Egilim skor eslesmesine gore belirlenen hastalarin eski spesmenleri
Ankara Universitesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan CD38 immiin histokimya boyama
yontemi ile tekrar degerlendirildi. Plazma hiicrelerinin varliginda pozitif bir kronik endometrit
(KE) tanis1 konuldu. Ozellikle adenomyozis alanlar1 isaretlendi, endo-myometrial gegis

zonlarinda bazal endometrium kalinlig1 151k mikroskobisi altinda 6l¢iildii.

Bulgular: Calismaya egilim skor eslesmesi sonrasi her grupta 73 hasta olmak iizere
toplam 146 hasta dahil edildi. Genel popiilasyonun yas ortalamasi1 48.75 + 6 ve VK1 ortalamasi
28.71 + 4.87 idi. Patoloji incelemesinde adenomyozis saptanan grup, adenomyozis saptanmaya
gruba goére anlamli derecede daha gengti (47.14 + 4.24 vs. 50.36 = 7.02, p=0.012).
Adenomyozis grubunda preoperatif Hb degeri daha diisiik olmasina ragmen anlaml fark
saptanamadi. Hastalarin 97 (%66.4)’si anomaral uterin kanama, 37 (%25.3)’si pelvik agr1 ve
12 (%8.2)’si pelvik organ prolapsusu nedeniyle bagvurmustur. Kronik endometrit tanisi 1
plazma hiicresi varlig1 olarak belirlendiginde, adenomyozis grubunda 68 (%46.6) hasta, non-
adenomyozis grubunda 57 (%39) hasta tan1 almis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli
derece fark saptanmustir (p<0.05). Tan1 kriteri olarak 3 plazma hiicresi belirlendiginde ise
adenomyozis grubunda 23 (%15.8) hasta kronik endometrit tanis1 alirken, kontrol grubunda ise
24 (%16.4) hasta tam1 almistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbozlenememistir. Tan1 kriteri olarak 5 plazma hiicresi belirlendiginde ise adenomyozis
grubunda 17 (%11.6) hasta kronik endometrit tanis1 alirken, kontrol grubunda 7(%4.8) hasta

1



kronik endometrit tanisi aldi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Hastalarin patoloji spesmenlerinde bazal endometrium kalinliklart da
degerlendirilmistir. Toplam 112 (%76.7) hastada bazal endometriumun 6l¢iimii yapilabilirken,
34 (%23.3) hastada bazal endometrium kayb1 gézlenmistir. Bazal endometrium kayb1 gézlenen
hastalarin 16 (%11)’sinda kronik endometrit (5 plazma hiicresi) saptanmistir. Bazal
endometrium kalinligi degerlendirilebilen 112 (%76.7) hasta bulunurken bunlarin sadece 8
(%5.5)’inde kronik endometrit (5 plazma hiicresi) gézlenmis, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Tek degiskenli analizde KE ile istatistiksel olarak
adenomyozis ve bazal endometrium kaybi arasinda anlamli bir iliski bulunurken ve ¢ok
degiskenli analizde bu iliski sadece bazal endometrium kaybi ile KE arasinda gézlenmistir. 0.15
mm’lik bazal endometrium kalinlig1 duyarlilik ve oOzgiillik degerleri sirasiyla %83.3 ve
%86.9’dur (egrinin altindaki alan: 0.888, %95 CI 0.798-0.977; p <0.001).

Sonuc¢: Adenomyozis ile kronik endometrit arasinda degisik tani kriterlerine gore belirgin
diizeyde anlamli iliski gdzlenmektedir. Ozellikle bazal endometrium kaybinin belirleyici rolii
patogenetik siirecteki TIAR mekanizmasi ile olan ilgisini diisiindiirmektedir. Daha genis hasta

popiilasyonlarini igeren prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Adenomyozis, Endometriozis, Endometrit, Ostrojen, Progesteron,

Inflamasyon, Pelvik Agr1, Siddetli Menstriiel Kanama, Infertilite



ABSTRACT

Objective: Adenomyosis and endometriosis are diseases in which common pathogenetic
processes play a role, and their origin is basically based on the basal endometrium layer. While
the link between endometriosis and chronic endometritis is clearly stated in the literature, the
lack of adenomyosis is remarkable. The aim of our study is to examine the relationship between

adenomyosis and chronic endometritis and to discuss its possible effects on pathogenesis.

Materials and Methods: Our study was carried out using clinicopathological data of 543
patients who underwent hysterectomy at Ankara University, Department of Obstetrics and
Gynecology. Patients with a history of antibiotic or anti-inflammatory treatment in the last 3
months, active genital tract infection, and preneoplastic or neoplastic lesions were excluded
from the study. In addition, patients with a diagnosis of endometriosis were also excluded. The
patients were divided into 2 groups according to the presence or absence of adenomyosis. A
propensity score matching analysis was performed to minimize selection bias in patient groups
with and without adenomyosis. The old specimens of the patients, which were determined
according to the trend score match, were re-evaluated by the Department of Pathology of
Ankara University with CD38 immunohistochemistry staining method. A positive diagnosis of
CE was made in the presence of plasma cells. In particular, areas of adenomyosis were marked,
and basal endometrial thickness was measured light microscopically in the endo-myometrial

transition zones.

Results: After propensity score matching, a total of 146 patients, 73 patients in each
group, were included in the study. The mean age of the general population was 48.75 + 6 years,
and the mean BMI was 28.71 +£4.87. The group with adenomyosis in the pathology examination
was significantly younger than the group with adenomyosis (47.14 + 4.24 vs. 50.36 = 7.02,
p=0.012). Although the preoperative Hb value was lower in the adenomyosis group, no
significant difference was found. 97 (66.4%) of the patients were admitted due to abnormal
uterine bleeding, 37 (25.3%) pelvic pain and 12 (8.2%) pelvic organ prolapse. When the
diagnosis of chronic endometritis was determined as the presence of 1 plasma cell, 68 (46.6%)
patients in the adenomyosis group and 57 (39%) patients in the non-adenomyosis group were
diagnosed with a statistically significant difference (p<0.05). When 3 plasma cells were
determined as the diagnostic criteria, 23 (15.8%) patients in the adenomyosis group were
diagnosed with chronic endometritis, while 24 (16.4%) patients were diagnosed in the control

group, and no statistically significant difference was observed. When 5 plasma cells were

3



determined as the diagnostic criteria, 17 (11.6%) patients in the adenomyosis group were
diagnosed with chronic endometritis, while 7 (4.8%) patients in the control group were
diagnosed with chronic endometritis, and a statistically significant difference was found
(p<0.05). Basal endometrial thicknesses were also evaluated in the pathology specimens of the
patients. Basal endometrium was measured in a total of 112 (76.7%) patients, while the basal
endometrial loss was observed in 34 (23.3%) patients. Chronic endometritis (5 plasma cells)
was found in 16(11%) of the patients with basal endometrial loss. While there were 112 (76.7%)
patients whose baseline endometrial thickness could be evaluated, chronic endometritis (5
plasma cells) was observed in only 8 (5.5%) of them, and a statistically significant difference
was found between the groups (p<0.001). While there was a statistically significant relationship
between CE and adenomyosis and basal endometrial loss in univariate analysis, this relationship
was only observed between basal endometrial loss and CE in multivariate analysis. The
sensitivity and specificity of 0.15 mm basal endometrial thickness were 83.3% and 86.9%,
respectively (area under the curve: 0.888, 95% CI 0.798-0.977; p <0.001).

Conclusion: According to different diagnostic criteria, a significant relationship is
observed between adenomyosis and chronic endometritis. In particular, the decisive role of
basal endometrial loss suggests its relevance to the TIAR mechanism in the pathogenetic

process. Perspective studies involving larger patient populations are needed.

Key Words: Adenomyosis, Endometriosis, Endometritis, Estrogen,  Progesterone,

Inflammation, Dysmenorrhea, Pelvic Pain, Heavy Menstrual Bleeding, Infertility



3. GIRIS VE AMAC

Adenomyozis, jinekolojinin 200 yildir giindeminde yer almis, ortaya kondugu giinden
itibaren farkli etkileriyle zaman zaman 6ne ¢ikmig benign bir hastaliktir. 17. ylizyilin sonlar1 ve
18. yiiz yillarda Avrupa'da sunulan tezlerde, bugiin endometriozis ve adenomyozis dedigimiz
patolojilerin ilk tanimlamalari oldugu iddia edilse de, baslangigta 'adenomyom’ olarak
adlandirilan bu hastaligi tanimlayan ilk patologun 1860 yilinda myometriumda endometrial
bezler bulan ve 'sistosarkom adenoid uterinum' olarak adlandiran Carl von Rokitansky oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir (1). Takip eden 50 y1l boyunca 'adenomyom' ayr1 bir patoloji
olarak kabul edilmis ve 1921 yilina kadar endometrium ile iliskisiz oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Adenomyomun Onceki tanimlamalarindan biri 1918'de Cuthbert Lockyer tarafindan
“adenomyom terimi, bez elemanlari, hiperplastik hiicresel bag doku ve diiz kastan olusan yeni
bir olusumu ifade eder” seklinde yapilmistir (1). Bugiin adenomyozis olarak bilinen hastaligin
ilk sistematik tanimi, 19. yiizyilin basinda, bir dizi arastirmaci tarafindan, pelvik boslugun
cesitli boliimlerinde gézlemlenen ‘mukozal invazyonu’ arastiran Thomas Stephen Cullen'in
calismasindan koken almaktadir (2). Cullen, epitelyal doku invazyonunun ‘uterus
mukozasindan' yapildigin1 agik¢a tanimlamis ve mukozanin alttaki dokuyu istila ettigi
mekanizmadan bahsetmistir. Calismalarinda anatomik ve histolojik olarak patolojiyi
goriintiilemis ve kitabinda ¢izimlerle tasvir etmistir. Ayrica bir jinekolog da olan Cullen,
hastalarin agr1 ve menstriiel siklus dénemlerinde artmis kanama sikayeti ile bagvurdugunu da
anlatmistir. 1909 yilinda Cullen, bu hastalarda i¢ ice ge¢mis kas tabakalarinin saglikli dokudan
ayrilamayacagint ve histerektomi yapilmasi gerektigini savunmustur. 1925'te, Sampson
'endometriozis' terimini yaratmadan 2 y1l 6nce, Frankl myometriumun mukozal invazyonu i¢in
bir isimlendirme yapmis ve anatomik resmini agik¢a tanimlamistir (1). Buna ‘adenomyozis
uteri' adin1 vermis ve ‘adenometrit, adenomyozit, adenomyometrit gibi terimlerin halen
kullanilmakta oldugu gibi herhangi bir inflamatuar olusum Gnermeyen adenomyozis adini
sectim’ diye agiklamistir (2). Emge 1962'de konuyu goézden gegirmis, hastaligin nedenini
anlamada ve klinik 6nemini fark etmede ¢ok az ilerleme kaydedildigini belirtmistir. Bu nedenle,
onu ‘zor bir hastalik’ olarak tanimlayan Emge, taninin giigliigiine ve klinik ozellikler ile
histolojik tan1 arasindaki uyum eksikligine vurgu yaparak, fazla tani riskinin de altin1 ¢izmistir
(2). Adenomyozisin su anki tanimu ise 1972'de Bird tarafindan: 'Adenomyozis, endometriumun
myometriuma 1iyi huylu invazyonu olarak tanimlanabilir, mikroskobik olarak ektopik
neoplastik olmayan, endometrial bezler ve stroma sergileyen yaygin olarak genislemis bir

uterus tretir.' seklinde yapilmistir (2). Bird hastaligin anlasilmasi zor bir hastalik olarak
5



degerlendirmis ve bu durumu ii¢ nedene baglamistir. Ilk neden, etiyolojisinin bilinmemesi,
ikincisi cerrahi Orneklerde bildirilen insidansin genis varyasyonu ve tglincii neden,
adenomyozisin asemptomatik olabilmesidir. Bu goézlemlerin 50 yil sonra da gegerliligini

korudugu kolaylikla not diisiiniilebilir.

Adenomyozis, tarihsel siirecinin baslarinda, endometriozisi de kapsamis, Cullen’in
anatomik tasvirlerinde birlikte tanimlanmistir. Zaman igerisinde farkli hastaliklar oldugu fikri
benimsenmistir. Yine de giiniimiizde de bu iki kardes hastaligin patogenezindeki ortak noktalari
gormemek imkansizdir. Gegen ylizyill boyunca, arastirmalar ektopik implantlarin
lokalizasyonuna odaklanmis, sadece son yillarda, yeni goriintiilleme teknikleri ve molekiiler tani
araclarimin da etkisiyle, adenomyozis ve endometriozisin, iirogenital sistem boyunca ovaryen
seks steroidlerine kars1 hiicresel tepkilerin bozulmasi ile karakterize daha derin bir bozuklugun
farkli fenotiplerini temsil edebilecegi netlesmistir. Adenomyozis, lireme ¢agindaki kadinlar
etkileyen benign 6strojen bagimli bir uterin hastaliktir. Myometrium iginde endometrium
bazalis (bezler ve stroma) infiltrasyonu varlig1 ve myometrial hipertrofi/hiperplazi ve fibrozis
ile iligkili bir kavsak bolgesi (JZ) bozuklugu yoluyla ile tanimlanmaktadir (2). Gliniimiizde,
hastalik patogenezi ve bir dizi molekiiler arastirma ile hakkinda daha fazla sey bilinmektedir.

Yine de, hastalig1 tam olarak anlayabilmemiz i¢in daha ¢ok bilgiye ihtiyacimiz oldugu agiktir.

Adenomyozisi tanimlamak i¢in birka¢ siniflandirma gelistirilmistir ve histolojik veya
goriintiileme kriterleri kullanilarak hala gelistirilmektedir (3). Bununla birlikte, en ¢ok

kullanilan siniflandirma, ti¢ farkli adenomyozis fenotipini tanimlamaktadir:

¢ Diffiiz; myometrium boyunca bezler ve stroma dagildiginda,
o Fokal; nodiiler bir adenomyozis lokalizasyonu tanimlandiginda

e Adenomyoma; kistik adenomyotik lezyon

Cesitli histolojik paternlerin yami sira hastalik dismenore, disparoni, anormal uterin
kanama, kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi semptomlarla gdsterse de hastalarin %30’u
asemptomatiktir (4). Gegmiste, adenomyozis agirlikli olarak multipar kadinlarda, histerektomi
spesmenlerinde tanmi alirken, giiniimiizde gelismis goriintiileme teknikleri nedeniyle iireme
cagindaki gen¢ kadmlarda da tanimlanmaktadir (5). Endometrial hiicre migrasyonunu ve
myometrium i¢indeki adenomyotik lezyonlarin gelisimini agiklamak i¢in son donemde temel

iki teori tartisilmaktadir (6):

e Travmatize endometrial-myometrial birlesim bolgesi yoluyla endometrial bazal

tabakanin myometriuma invazyonu



e Embriyonik Miillerian kalintilarinin metaplazisi ya da lokal yetiskin kok hiicrelerin
farklilagmasinin bir sonucu olarak ektopik lokasyonlarda endometrial dokunun de

novo liretimi veya retrograd menstriiasyon nedeniyle digardan ige invazyon

Myometriumu istila etmek i¢in endometrial hiicreler, endokrin (gonadal seks steroid
hormonlari), immiin (inflamasyon), vaskiiler (neoanjiyogenez) ve noronal (ndrogenez)

mekanizmalar i¢eren bir dizi patogenik siire¢ gegirir(7, 8).

Kronik endometrit (KE), plazma hiicrelerinin endometrial stromal bdlgeye infiltrasyonu
ile karakterize, siireklilik gosteren ve gorece daha hafif inflamatuar hastaliktir. Plazma
hiicrelerinin endometrial stromal invazyonu menstriiasyon dncesi ve sirasi disinda tipik olarak
gozlenmemektedir (9). Geleneksel olarak KE klinik uygulamalarda bir endise kaynagi
olmamustir, ¢ilinkii genellikle asemptomatiktir veya sadece anormal uterin kanama, pelvik agri,
disparoni ve 16kore gibi hafif semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir (10). Bu nedenle yillarca tani
ve tedavi amaci net olmayan, hastaya gereksiz islem yapilmasina neden olabilecek benign bir
patoloji oldugu diistiniilmiistiir (11). Bununla birlikte, son dénemde KE'nin fertilite {izerine
olumsuz etkileri oldugu ve KE’in patolojik roliiniin 6nemli oldugu ileri siiriilmistiir (12). Son
calismalarda KE ile IVF — ET (in vitro fertilizasyon — embriyo transferi) sonrasi tekrarlayan
implantasyon basarisizliklari, tekrarlayan abortus ve aciklanamayan infertilite gibi fertilite

bozukluklari arasinda bir korelasyon oldugunu gosterilmistir (12-14).

KE'nin ana nedeninin uterin kavitede mikrobiyal enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Bu
diisiince, etkilenen hastalarda plazma hiicrelerini ortadan kaldirmak i¢in antibiyoterapinin etkili
olmas1 gercegi ile de desteklenmektedir (14). Ayrica son on yilda uterin enfeksiyonlar ve
endometriozis hakkindaki ¢aligmalar, endometriozisli kadinlarda intrauterin mikrobiyal
kolonizasyon ve KE'nin olusumunu bildirilmistir (15). Oranlar ¢esitli ¢alismalarda degiskenlik
gosterse de, her iki hastalik arasindaki belirgin korelasyon dikkat ¢ekicidir (15-17). Bununla
birlikte, endometriozis ile ortak patogeneze sahip, benzerligi ve birlikteligi belirgin bir hastalik

olan adenomyozisli kadinlardaki KE hakkinda bilgi bilinmemektedir.

Calismamizda, adenomyozis ile kronik endometrit arasindaki olasi iligkinin varligini
ortaya koymayr amagcladik. Ozellikle iki hastalik arasindaki olas1 iliskiyi etiyoloji,
epidemiyoloji, klinik 6zellikler ve histolojik diizeyde inceledik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Adenomyozis

4.1.1. Histoloji

Adenomyozis, myometriumda gelisen ektopik endometrium, endometrial bezler ve
stroma varlig1 ile karakterizedir (18). Histolojik tan1 genellikle hiperplastik ve hipertrofik diiz
kaslarla ¢evrili, myometriuma en az 2.5 mm derinlige kadar giren endometrial dokunun varligi
ile konmaktadir (8). Hastalik Ostrojene bagimli benign bir uterin hastalik olarak
tanimlanmaktadir (8). Myometrium igindeki lezyonlarin dagilim paternine dayanarak,
adenomyozis, nodiiler bir koleksiyon olusturdugunda fokal veya myometrium boyunca bezler
ve stroma dagildiginda diffiiz olarak siniflandirilir (8, 19). Farkl: histolojik paternlerin yani sira,
bu iki adenomyozis formunun farkli semptomlar, infertilite ve endometriozis ile birliktelik
gosterdigi de gozlenmektedir (19). Ayrica, bazi adolesanlarda ve geng erigkinlerde
adenomyozis, kistik adenomyom olarak bilinen kiste olusumla da karsimiza ¢ikabilir (20).
Ilerlemis adenomyozis varliginda, uterus gdvdesi genellikle genisler, hatta kiireseldir.
Genisleme, agirlikli olarak uterus duvarinda, genellikle arka duvarda gozlenir veya fokal
intramural nodiil olusumuna yol agabilir (21). Bu genisleme esas olarak adenomyozis
bolgelerine eslik eden diiz kas hiperplazisi/hipertrofisinin bir sonucudur. Diiz kasin
hiperplazisi/hipertrofisi, endometriumun ektopik bolgeleri ¢evresinde nodiiller olarak
goriilebilir. Bu nodiiller genellikle myometriyuma bitisiktirler ve sinirlar1 kotli tanimlanmistir.
Diiz kas hiicreleri, bitisik myometrial hiicrelere gore biiylimiis goriinebilir. Bununla birlikte,

menopoza girmis kadinlarda diiz kas hiperplazisi minimal olabilir, hatta hi¢ olmayabilir (21).

4.1.2. Goruntiileme

Giintimiizde, altin standart hala histopatoloji olsa da, tan1 ¢ogunlukla non-invaziv
yontemlerle yapilmaktadir. Gorlintiileme teknikleri, 6zellikle pelvik ultrasonografi ve pelvik
manyetik rezonans goriintileme (MRG), myometrium igindeki adenomyozis lezyonlarinin
tamimlanmasina izin verir (21). Suprapubik veya transvajinal pelvik ultrasonografi basit,
minimal invaziv ve ucuz bir muayenedir. Literatiirde kesin kriterler tamimlanmistir ve uterus
morfolojisinin sistematik ultrasonografik degerlendirmesi énerilmistir (22). Ilk olarak, uterus
govdesi, uterusun boyutu, kiiresel goriiniim, 6n-arka ¢ap, on-arka myometrial asimetri, genel
ekojenite uterin seroza diizgiinliigii degerlendirilir. Ayrica endometrium ve myometrium

arasindaki diizensiz, tanimlanamayan, kesintili veya yok gibi goriinebilen JZ da degerlendirilir.
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Son olarak myometrial lezyonlar uterus hacminin %50'sinden az ise lokalize, %50'sinden fazla
ise yaygin olarak kabul edilir (22). En az bir sonografik tan1 kriterini dikkate alan ii¢ ¢alismay1
ve iki sonografik tani kriterini dikkate alan iki ¢alismay1 i¢eren yakin tarihli bir meta-analize
gore, sonografik muayenenin %84 ozgillik ve %64 duyarliliga sahip oldugu tahmin
edilmektedir (23).

MRG, adenomyozis tanisi igin genellikle ikincil tercih olarak kullanilan dogru ve invaziv
olmayan bir tekniktir. Baz1 hastalar, 6zellikle iliskili patolojiler sergileyenler i¢in (6zellikle
myomate uterus), MRG'ye bagvurmak gerekli olabilir. Pelvik MRG ile degerlendirme, T1 ve
T2 agirhikli sekanslar1 igerir. MRG'nin duyarlilik, 6zgiilliik ve pozitif ve negatif tahmin
degerleri sirasiyla %77.5, %92.5, %83.8 ve %89.2 olarak tahmin edilmektedir (21).
Adenomyozisin ana tam1 kriterinden biri dilate endometrial bezlere karsilik gelen
intramyometrial odaklarin varligidir. Bunlar 3 mm'den kiigiik olabilir ve agirliklt T2 veya T1
sekanslarinda (hemorajik ise) hiperintens goriinebilir. Bu isaret pratik olarak patogonomiktir,
ancak vakalarin sadece %50'sinde gozlenmektedir (24). Ayrica subserozal olan ve normal
goriinen myometrium ile JZ'den ayrilan bir veya daha fazla myometrial lezyon olabilir. MRG
ile dolayl isaretler, diiz kenarli daha biiyilik bir uterusun gorsellestirilmesi, JZ'nin tamaminin
veya sadece bir kisminin 12 mm'den fazla kalinlasmasidir (24). Sagittal kesitteki bu son 6lgtim,
T2 agirlikli sekanslarda myometriumun i¢ tarafinda hipointens bir bant olarak goriintir. T2'de
endometriumun bazal tabakasindan myometriuma dogru uzanan hiperintens lineer ¢izgilerin
varligi, JZ kalinliginin tiim myometriumun kalinligina goére oraninda %40'tan fazla bir artis da

degerlendirilmektedir (24).

4.1.3. Smiflandirma

Literatiirde birkag smiflandirma dnerilmistir. ilk smiflandirma dért adenomyozis alt tipi

tanimlamustir (25):

e JZ ve endometrium ile temas eden intrinsik adenomyozisi temsil eder;

e ¢ yapilara ulasmadan myometriumun dis kismina lokalize olan adenomyozisi temsil
eder,

e Myometrium ile sinirh intramural varliklara karsilik gelir;

e Dabha once atifta bulunulanlarin disindaki adenomyozis.

MRG kullanilarak yapilan ikinci bir siniflama ile ti¢ tip adenomyozis tanimlamistir (24):



e Birincisi internal adenomyozis 3 alt tipi igerir: fokal adenomyozis, yiizeysel, diffiiz
adenomyozis.

e Ikincisi adenomyom olarak tamimlanmustir ve dért alt tip igerir: intramural solid
adenomyom, intramural Kistik adenomyom, submukozal adenomyom ve subserozal
adenomyom.

e Uciincii derin bir 6n veya arka endometriozis lezyonu ile iliskili bir subserozal

myometrial kitleye karsilik gelen arka veya 6n dis adenomyozis.

Son olarak, iki temel adenomyozis alt tipini tanimlayan {iglincli bir smiflandirma

onerilmistir(26):

¢ Diffiiz internal adenomyozis

e Eksternal myometriumun fokal adenomyozisi

Bu siniflandirmada, diffiiz adenomyozis iki kriterin birlikteligi ile tanimlanir: (1) en az
12 mm JZ ve (2) >%40"'n {izerinde bir JZ/myometrium orani. Bu bulgularin goriintiileme ile
birlestirilmesi, diffiiz adenomyozis vakalarinin %87,5'inin tanisina olanak saglamaktadir. Fokal
adenomyozis, myometriumun arka veya 6n duvarini etkileyen, JZ'den saglikli bir myometrium
alantyla ayrilmis, kotli tantmlanmis bir subserozal kitlenin varlig ile karakterizedir. T2 de
hiposignal igeren spot veya odaklarda T2'de hiperekojenik ve bazen T1'de hiperekojenik alanlar
goriilebilir (26). Tek bir hasta, her iki adenomyozis fenotipini de sergileyebilir.

4.1.4. Epidemiyoloji

Asemptomatik formlarin ve farkli tam1 yontemlerinin (histolojik veya goriintiileme
yoluyla) varligi goz oniine alindiginda, adenomyozis prevalansini tahmin etmek zordur.
Histerektomi ile tedavi edilen hasta serilerine dayanan prevalans tahmini %20-30 civarindadir,
ancak bu tahminde %5 ile %70 arasinda degisen, 6nemli derecede bir varyasyon vardir (27).
Taninin goriintiilemeye dayali oldugu serilerde adenomyozis prevalansi yaklasik %20-30'dur
(26, 28). 300.000'den fazla kadini i¢eren bir Amerikan kohortunda yapilan biiyiik bir ¢alismada,
prevalansin yasa bagl oldugu ortaya ¢ikmis ve vakalarin %20.7'si 36-40 yaslar1 arasindakilerde
tanimlanmistir (29). Bu nedenle, bu veriler iireme ¢agindaki kadinlarda bu hastaligin yiiksek

prevelansini1 dogrulamaktadir.

Histerektomi sirasinda tan1 kondugunda adenomyozisin dogrudan dogum sayisi ile iliskili
oldugu ve abortus veya istege bagli gebelik sonlandirma hikayesi olan hastalarda daha sik olma
egiliminde oldugu gézlemlemistir (21). Benzer sekilde, sezaryen gibi uterin cerrahi hikayesi
olan hastalarda, adenomyozis riskinde artis gézlenmektedir (21). Artan yasin hastalik i¢in bir
risk faktorii oldugu bilinse de, mevcut epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogunun siklikla
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histerektomi ile tedavi edilmis ve dolayisiyla daha yasli olan bir popiilasyonla gergeklestirildigi
de unutulmamalidir (21). 18 ile 30 yaslar1 arasindaki kadinlarda yapilan ultrasona dayali oldugu
yakin tarihli bir ¢alisma, gen¢ kadmlarin %30'undan fazlasinin adenomyozis 6zellikleri
gosterdigini bulmustur (28). Benzer sekilde, adenomyozis tanisinin MRG'ye dayandirildigi bir
calismada, 42 yasin altindaki kadinlarda, ¢alisma popiilasyonunun %59.9'unda adenomyozis
oldugu saptanmustir (26). Dolayisiyla adenomyozis, birka¢ yil once diisiiniilenin aksine,
hamilelik veya uterin cerrahi ameliyati gibi herhangi bir risk faktorii olmaksizin geng kadinlarda
bulunabilmektedir. Adenomyozis ve endometriozis siklikla bir arada bulunan iki jinekolojik
patolojidir (30). Ancak literatiirde endometriozis ile iligskili adenomyozis prevalansi
degiskendir. Baz1 yazarlar i¢in endometriotik hastalarda adenomyozis prevalans1 %80-90'dir
(31). Yazarlar, myometriumdaki adenomyozis lezyonunun konumuna goére endometriozis
prevalansinda bir farklilik da gozlemlemislerdir (25, 26). Meme kanseri nedeniyle tamoksifen
kullanan hastalarin %353,6'sinda ve tamoksifen tedavisi almayan hastalarin %18,2'sinde
histolojik olarak adenomyozis tanis1 konulmaktadir (32). Baska bir ¢alismada da benzer sekilde
tamoksifen tedavisi goren hastalar takip edilmis; cesitli nedenlerle histerektomi yapilan
hastalarin %57.1'inde adenomyozis saptanmistir (33). Adenomyozis siklikla uterin fibroidler
ile birlikte bulunur (33). Vakalarin %15 ile %57'sinde uterin leiomyomlar ve adenomyozis ayni
anda bulunurken, her iki duruma sahip kadinlarin pelvik agr1 yasama olasiligi daha yiiksektir
(34).

4.1.5. Adenomyozisin Kokeni Uzerine Hipotezler

Adenomyozisin patogenezini iizerine olan birikimimiz son yillarda biiylik Olglide

ilerlemistir. Bugiine kadar, kokenini aciklayan iki ana hipotez vardir:

e Travmatize endometrial-myometrial birlesim bodlgesi yoluyla endometrial doku
tarafindan myometriumun invazyonu (endometrial invazyon)

e Embriyonik Miillerian kalintilarinin metaplazisi ya da lokal eriskin kok hiicrelerin
farklilasmasinin bir sonucu olarak ektopik lokasyonlarda endometrial dokunun de novo

uretimi

4.1.5.1. Adenomyozis Patogenezinde Endometrial Invazyon Teorisi

Baslangigta hem adenomyozis hem de endometriozis gelisimine 151k tutmasi 6nerilen, ilk
ve en yaygin kabul goren teoriye gore doku hasar1 ve onarim (TIAR) mekanizmasinin siirekli
aktivasyonunun bir sonucu olarak, bazal endometrial doku, JZ”de olusan travmaya sekonder
myometriumu istila etmektedir (7). Bu senaryoda, lokal olarak iiretilen Gstrojen, over kaynakl

Ostrojen ile birlestiginde, uterusta hiperdstrojenik bir ortam yaratir, ayrica mekanik gerilimi ve
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dolayisiyla peristaltizmi arttirir, bdylece JZ’deki travmanin artisina neden olur (7). Daha
spesifik olarak, JZ tizerindeki ilk mekanik stres, siklooksijenaz-2'yi (COX-2) aktive ederek
prostaglandin E2 (PGE2) iiretimi ile sonuglanir ve dolayisiyla stresi daha da yogunlastirir(7).
TIAR mekanizmas1 daha sonra travmaya yanit olarak tetiklenir ve lokal olarak daha fazla
Ostrojen Uretilir, bu da uterus kontraktilitesini daha da arttirir. Sonug olarak, dstrojen iiretimi,
yara iyilesmesi ve oto travmatizasyondan olusan bir kisir dongii baslar (7, 8). Endometrial doku
daha sonra JZ'den uzaklasir, myometriumu istila eder ve burada bir adenomyotik lezyon
olusturur. Endometrial hiicrelerin bu istilaci kapasitesi, hiicre polaritesinin kaybi, hiicreler arasi
dens baglantilarin destabilizasyonu ve nihayetinde hareketli mezenkimal hiicrelere gecis ile
karakterize bir fenomen olan epitelyal mezenkimal ge¢is (EMT) siireci ile agiklanmaktadir (18).
Bu siire¢ hem normal hem de anormal yara iyilesme yanitlar1 i¢in ¢ok dnemlidir. Ayrica doku
hasari, onarimi ve ardindan invazyon teorisi ile de tutarlidir. Alternatif olarak, JZ'deki ilk
yaralanma, adenomyozis gelisimi icin bir risk faktorii olarak kabul edilen iatrojenik travmadan
da kaynaklanabilir (35, 36). Dilatasyon ve kiirtaj ya da sezaryen gibi cerrahi miidahaleler, daha
sonra lokal Ostrojen tiretimi ve uterus hiperperistaltizmi ile hizli bir doku onarim yanitini
tetikleyebilir (36). Adenomyozis hastalarinda uterusun, ozellikle diffiz patern gozlenen

hastalarda, hiperperistaltizm ve disperistaltizm gosterdigi de saptanmustir (6).

Bu teoriyi kabul etmek i¢in, mekanizmalar1 harekete gegiren hiperdstrojenizmin (eger
varsa) ilk tetikleyicisini aydinlatmak onem kazanmistir. Bu amacla, adenomyoziste dstrojen
sentezi, etkisi ve katabolizmasindaki potansiyel anormallikler ¢ok sayida ¢aligmada
incelenmistir. Adenomyoziste hem mRNA up-regiilasyonu hem de aromataz sitokrom P450'nin
(CYP19) genetik varyantlarindaki farkliliklar rapor edilmis, anormal 6strojen metabolizmasinin
altta yatan neden olabilecegi ortaya konmustur (6). Bu gen, androjenlerin Ostrojenlere
doniistimiinii katalize eden aromataz kompleksinin énemli bir bileseni olan sitokrom P450'yi
kodlar. Bu nedenle, yukari regiilasyonu veya degistirilmis islevi, anormal yerel Ostrojen
tiretimine yol acabilir. Alternatif olarak, dstrojen fonksiyonundaki farkliliklar, 6strojen reseptor
alfa (ER-a) ve Ostrojen reseptor beta (ER-P) gibi uterustaki reseptorlerinin farkli
ekspresyonundan kaynaklanabilir (30). Adenomyotik endometrium ve lezyonlarda, fizyolojik
dongiisel degisikliklerle tutarsiz olan anormal ER-a ekspresyonu, progesteron reseptor alfa
(PR-a)) ve progesteron reseptor beta (PR-p) myometrial ekspresyonunda bir azalma ile iliskili
olarak bildirilmistir (37). Adenomyotik lezyonlarda azalmis PR-B ekspresyonu, epigenetik
olarak diizenlendigi diisiiniilen progesteron direncinin altta yatan nedeni olarak kaydedilmistir
(38). Bu mekanizmalarin adenomyozisteki temel rolii, ana akim tedavilerin gogunun dogrudan

veya dolayl olarak seks steroidleri bagimli olmasina neden olmustur.
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Adenomyotik bezler 6topik endometriuma histopatolojik olarak benzerlik gdsterir ve biiyiik
olasilikla 6topik endometriumdan kaynaklandigi igin protein ekspresyon paterni endometrium ile
hemen hemen aymdir (38). Dolayisiyla endometrial bezlerin adenomyotik bezlerin ana kaynagi
oldugu diistiniilmekte ve endometrial invazyon hipotezi desteklenmektedir (39). Ayrica, tek hiicreli
transkriptomik veriler, adenomyoziste hiicre motilitesi ve kanser benzeri 6zelliklerle ilgili genlerde
de bir artis tespit etmistir (40). Baz1 ¢alismalarda inflamasyon iliskili faktorleri bu siirecin aracilar

olarak one siirse de adenomyoziste ostrojenin kendisinin EMT'yi yonlendirdigi de varsayilmaktadir

5).

4.1.5.2. Adenomyotik Lezyonlarin De Novo Jenerasyonu Hipotezi (Pluripotent Miillerian
Kalntilarinin  Metaplazisi veya Yetiskin Kok/Progenitor Hiicrelerin

Farkhlasmasi)

Adenomyozisin kokenine iligkin alternatif bir teori, ektopik lezyonlarin &topik
endometriumdan tiiremek yerine de novo olusturuldugunu ileri siirmektedir. Invazyon hipotezi
bilim camiasinda en yaygin kabul goren teori olsa da, adenomyotik lezyonlarin yer degistirmis
embriyonik pluripotent Miillerian kalintilarinin metaplazisinden veya yetiskin endometrial kok
hiicrelerin farklilagsmasindan de novo ortaya ¢ikmasi da miimkiindiir (8). Bunun olasi bir
aciklamasi, yanlis yerlesmis embriyonik Miillerian kalintilarinin endometrium benzeri dokuya
farklilasmasini igerir (41). Bu teori ¢ogunlukla, uterus posterior duvar da dahil olmak iizere
fetilisiin normal organlarinda ilkel endometrial dokuya benzeyen Miillerian orijinli organoid
yapilarin literatiirde gozlendigi raporlar tarafindan desteklenmektedir (41). Hipoteze gore, bu
doku daha sonra endometrium benzeri dokuya farklilagabilir ve ektopik lezyon olarak
biiyiiyebilir, ancak bu heniiz deneysel olarak kanmitlanmamustir (41). Invazyon hipotezi kadar
popiiler olmamasina ve ¢ok daha az calisilmasina ragmen, adenomyozis gelisiminde
Miillerianozis kavrami, fonksiyonel endometrium olmayan hastalarda bazi nadir goriilen
adenomyozis tanilarin1  agiklayabilir. Ozellikle Rokitansky-Kiister-Hauser sendromlu
kadinlarda nadir goriilen adenomyozis vakalar1 (fonksiyonel endometriumun yoklugu), en
azindan bazi durumlarda farkli bir patojenik invajinasyon mekanizmasinin varligina isaret
ettiginden, bu durum géz ardi edilmemelidir (42). Ote yandan, myometrium igindeki
endometrial doku gelisiminin, uterusta bulunan yetiskin kok/progenitdr hiicrelerin
farklilasmasinin bir sonucu olmas1 miimkiindiir (8). Eriskin tip kok ve progenitor hiicrelerin,
endometrium ve menstriiel siklus kaninda bulundugu iyi bilinmektedir (43). Menstriiasyonun
kesilmesinden sonra, kaybedilen epitel ve damarlari yeniden olusturarak fizyolojik endometrial
rejenerasyondan sorumludurlar. Bu tekrarlanan rejenerasyon igin gerekli olan tim progenitor

hiicreler bazal tabaka i¢inde yer alir, bezleri, stromay1 ve endometrial vaskiiler sistemi yeniden
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diizenleyebilir (44). Bazal endometriumun rejeneratif kapasitesi histerektomi gegiren yetiskin
hastalardan izole edilen stromal ve epitel hiicrelerinin klonojenik kabiliyeti ile ortaya
konmustur(43). Ektopik endometrial dokuya farklilasan yetiskin kok veya progenitor hiicreler,
endometriozis patogenezinde Sampson'in retrograd menstriiasyon hipotezi ile de iligkili
olabilir, canli endometrial fragmanlar retrograd menstriiasyon yoluyla tasinir ve peritona
yapisarak ve endometrial doku adaciklarina gogalarak ektopik lezyonlar olusturur (43, 45).
Endometrial kok hiicrelerin (EKH), endometriumu olusturan farkli hiicre popiilasyon tiplerine
farklilagabilme yetenekleri sayesinde ektopik yerlere tasindiklarinda ve yapistiklarinda
endometriozisi tetiklediginden siiphelenilmektedir (43, 44). Bu kavram sadece endometriozisi
aciklamak icin kullanilmis olsa da, EKH myometriumda birikebilir ve sonunda endometrial
bezler ve stromaya farklilasarak benzer sekilde de novo adenomyotik odaklar olusturabilir (8).
Bu nedenle, endometriozis veya adenomyozis gelisimine yol agan eksik belirleyici, EKH'lerin
implantasyon ve yayilmalarini kolaylastiran farkli hiicre kapasitelerinde yatiyor olabilir (46).
Alternatif olarak, endometriozis hastalarinin menstriiel kaninda hastaliksiz kisilere gére daha
yaygin olarak bulunan endometrial bazalis fragmanlari, retrograd menstrilasyon yoluyla
peritona erisim saglandiginda ektopik lezyonlar olusturmak igin gerekli tiim progenitor

hiicreleri igerebilir (47).
4.1.6. Patogenetik Mekanizmalar

4.1.6.1. Genetik ve Epigenetik

Mevcut kanitlar, adenomyozis patogenezinde genetik degisikliklerin  roliinii
desteklemektedir (6). Seks steroidi sinyalizasyonu, inflamasyon, proliferasyon, apopitoz,
ekstraseliiler matriks (ECM) degisimi ve anjiogenez ile ilgili birkag mRNA'min adenomyoziste
diizensiz oldugu bulunmustur (48, 49). Bir¢ok c¢alisma, her ikisi de dstrojen metabolizmasinda
yer alan sitokrom P450 genlerinin ve katekol-O-metiltransferaz gen varyantlarinin
adenomyozis riskini artirabilecegini gostermistir (50, 51). Ostrojen reseptorii ve progesteron
reseptorii gen polimorfizmleri de rol oynayabilir. Matriks metalloproteinazlarin (MMP) MMP-
1 ve MMP-2 polimorfizmleri, hastaligin patogenezinde ECM disfonksiyonunun roliinii
destekleyerek adenomyoziste tanimlanmistir (52). Fibroblast biiytime faktorleri (FGF-1, FGF-
2) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiogenez siirecinde yer alan genlerin
varyantlar1 da adenomyozise karsi artan bir duyarhilikla iligkilendirilmistir (52, 53). Ayrica,
COX-2 geninin promotdr bolgesindeki genetik varyasyonun hastalik riskini arttirdigi
gosterilmistir (54). Yeni nesil dizileme teknolojisine dayanan bir ¢alisma, adenomyotik
lezyonlarda ve buna karsilik gelen endometriumda tekrarlayan KRAS mutasyonlarini tanimladi

ve adenomyozisin aslinda KRAS genindeki mutasyonlarla iligkili bir oligoklonal hastalik
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olabilecegi sonucuna varmistir (38). KRAS bir proto-onkogendir ve bu lokustaki mutasyonlar
tekrar tekrar endometrial kanserle, Ozellikle hastaligin Ostrojene duyarli formlariyla
iliskilendirilmistir (38). Birlikte ele alindiginda, bu galismalar, uterusta Ostrojen sinyalleri ile
ilgili genlerin ekspresyonunda goriilen diizensizliklerle birlestiginde, adenomyozise genetik

yatkinlik hipotezini desteklemektedir.

4.1.6.2. Seks Steroid Hormonlari

Steroid hormonlari, adenomyozis patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (5).
Ozellikle hastalik, 6strojen bagimlilig1 ve progesteron direnci ile karakterizedir. Adenomyozisli
kadinlarin menstriiel kanindaki yiiksek estradiol seviyeleri, kontrollerle karsilastirildiginda,
periferik kanda degil, hastaligin gelisimine sistemik hiperdstrojenizmden ziyade lokal katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir (6). Artan iiretime ve Ostrojen metabolizmasinin azalmasina
neden olan birkag gen polimorfizmi, daha yliksek adenomyozis gelisimi riski ile
iliskilendirilmektedir (38). Adenomyozisli hastalarin 6topik endometriumunda eksprese edilen,
ancak hastaligi olmayan kadinlarin endometriumunda olmayan aromataz sitokrom P450,
dolasimdaki androjenlerin E2'ye lokal aromatizasyonu nedeniyle dstrojen biyosentezini ve daha
yiiksek Ostrojenik biyoyararlanimi tesvik edebilir (41). Ayrica, adenomyozisli kadinlarin Gtopik
endometriumunda 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2'min (17B-HSD2) degistirilmis
regiilasyonu, lokal Gstrojen metabolizmasinin azalmasina neden olabilir (38). Adenomyotik
endometrium ve lezyonlarda daha yiiksek ER-a ekspresyonu ve azalmig PR ekspresyonu da
bildirilmistir (37). Progesteronun reseptorleri araciligiyla Ostrojenik etkiye karsi oldugu
diisiiniildiiglinde, azalmis PR ekspresyonu, adenomyotik uterusta progesteron direncini ve
hiperostrojenizmi  destekleyebilir. Yukarida bahsedildigi gibi, lokal hiperdstrojenizm,
subendometrial myometriumun peristaltizminin artmasina ve JZ'nin mikrotravmasina yol agar,
TIAR"1 baglatir ve endometriyal bazalis'in myometriyuma invazyonunu ve nihayetinde
adenomyotik lezyonlarin olusumunu kolaylastiran pozitif bir ileri besleme dongiisiinii tesvik

eder.

4.1.6.3. Hipofiz Hormonlari

Oksitosin, reseptoriine (OTR) baglanarak myometriumun diiz miyositlerinin kasilmasini ve
kan dolagimini dogrudan uyarir. Caligmalar, myometriumda artan OTR ekspresyonunun, uterus
kasilmalarinin amplitiidii ile pozitif olarak iligkili oldugunu ve iireme cagindaki kadinlarda
siddetli dismenore ve azalmig fertilitenin eslik ettigi patolojik ve koordine olmayan myometrial
spazmlarin ortaya g¢ikmasma yol agabilecegini bulmustur (55). Normal endometrium ile

karsilagtirlldiginda, adenomyozisli  kadinlarin  ektopik  endometriumunda ~ OTR'nin
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immiinoreaktivitesi Onemli Olglide artar ve dismenore siddeti ile pozitif korelasyon
gostermektedir (55). OTR'nin adenomyozis hastalarindaki isthmik ve fundal bolgelerdeki zit
ekspresyon paterni, endometrial-myometrial ara yiiz kasilmalarmin yoniinii bozarak sperm

taginmasi ve fertilite {izerine olumsuz etki gosterebilir (6).

4.1.6.4. inflamasyon

Adenomyozis kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilir. Aslinda adenomyozisli
kadinlarin adenomyotik lezyonlari, periferik kan ve/veya periton sivist inflamatuar
mediatorlerden zengindir (55). COX-2, adenomyozisin 6topik ve ektopik endometriumunda
asir1 eksprese edilir ve hastali§in patogenezinde anahtar bir rol oynuyor gibi goériinmektedir.
Uterus peristaltizmine bagli mekanik germe, COX-2'yi de indiikleyebilen yiiksek IL-1p
ekspresyonu ile sonuglanmaktadir (56). Bu, artan PGE2 {iretimine neden olur ve steroidojenik
akut diizenleyici protein (StAR) ve aromataz gibi Ostrojen iiretimi i¢in kritik olan genlerin
ekspresyonunu destekler ve bu da lokal hiperdstrojenik duruma neden olur (5). Adenomyozisli
hastalarin periton sivisinda PG seviyeleri anlamli olarak artar ve dismenore derecesi ile pozitif

iliskilidir (56).

4.1.6.5. immiin Yanit

Normal endometriumun, basarilt doku onarimini saglamak igin perimenstriiel donemde
sayilar1 artan ¢esitli immiin hiicrelere ev sahipligi yaptigi bilinmektedir (55). Bu hiicrelerin
rahimdeki fonksiyonlar1 ve salgiladiklar1 faktorlerin ¢esitliligi gbz Oniine alindiginda, rahim
patolojilerinde de rol oynamalar1 kuvvetle muhtemeldir. Ayrica, adenomyoziste tanimlanan
artmig damar sistemi, monositlerin ve diger kan hiicrelerinin lokal akigini kolaylastirabilir.
Adenomyozis hastalarindan alinan o6topik endometriumda makrofaj birikiminin saglikli
kontrollere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (41). Makrofajlar, menstriiel faza ve bir
embriyonun varligina veya yokluguna bagl olarak ¢esitli pro ve anti-inflamatuar kemokinleri,
biiyiime faktorlerini, matris metalloproteinazlart (MMP) ve adezyon faktorlerini saldiklar
endometriumun i¢i de dahil olmak {izere tiim fizyolojik doku onarim siirecleri i¢in ¢ok
onemlidir (57). Menstriiasyondan 6nce, endometrial makrofajlarin sayisi artar ve MMP'ler gibi
faktorleri saliverir ve endometrial islevsellikte damar yikimini indiikler (57). Menstriiasyonun
kesilmesi {izerine, lokal makrofajlar proanjiogenik o&zellikler kazanir ve kaybolan
vaskiilarizasyonu geri kazandirmak i¢in VEGF ve endotelyal hiicre uyarici sitokinleri serbest
birakir (57). Yine de; adenomyotik endometriumda gozlendigi gibi siirekli makrofaj
infiltrasyonu, EMT ve fibrozise yol agabilirken, uterusta salgilanan inflamatuar mediatorler,

embriyo implantasyonu gibi diger normal fonksiyonlara miidahale edebilir. Ote yandan,
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endometrial yikimin dogal Kkatil (NK) hiicre sitolitik aktivitesine karst immiintoleransinin,
adenomyozisin 6zelligi olabilecegi one siiriilmiistiir (57). Adenomyozis hastalarinin 6topik ve
ektopik endometriumunda Insan Lokosit Antijen-G (HLA-G) proteininin  anormal
ekspresyonunu bildirmistir (57). Bu protein fizyolojik olarak NK ve sitotoksik T hiicrelerine
kars1 immiintoleransa baglidir, bu da endometrial hiicrelerin sitolize kars1 direncini gosterir ve
boylece myometrial infiltrasyona izin verir (57). Fizyolojik NK hiicre aktivitesinden kagmanin,
endometrial hiicreler tarafindan myometriumun basarili invazyonu i¢in bir 6n kosul

olabilecegini diisiindiirmektedir (57).

4.1.6.6. Hiicre Proliferasyonu ve Apopitoz

Adenomyozis gelisiminin altinda yatan mekanizmalar hala bir gizemdir, yukarida
belirtilen hipotezler potansiyel ancak ayni zamanda sinirlamalar gosterir. Programlanmis hiicre
oliimiinden kagan asir1 ¢cogalmis endometrial hiicreler, adenomyozis patogenezini agiklamak
icin yeni bir kavram degildir. Adenomyozis hastalarinin endometriumundan tiiretilen primer
kiiltiirlenmis endometrial stromal hiicrelerde (ESH) proliferasyon oranlarinin arttig1 ve apopitoz
diizeylerinin azaldigi bildirilmistir  (41). Proliferatif hiicre niikleer antijeni igin
immiinhistokimya analizi ile gosterildigi gibi, kontrollere kiyasla adenomyozis hastalarindan
alinan ektopik endometriumda da yiiksek proliferatif aktivite bildirilmistir (41). Bu veriler,
adenomyotik lezyon olusumu ve ilerlemesinde bozulmus apopitoz ile asir1 gogalma i¢in 6nemli

bir rol onermektedir.

4.1.6.7. Epitelden Mezenkimal Gegis ve Fibroblasttan Myofibroblast

Transdifferansiyasyonu

Hastaligin baslangicinda myometriumun endometrial doku tarafindan invazyonu
adenomyozis olusumu i¢in ¢ok 6énemlidir. EMT'nin adenomyotik lezyonlarin gé¢ ve invaziv
kapasitesini artiran kilit bir olay oldugu 6ne siiriilmiistiir (41). Uterustaki anormal yara iyilesme
tepkileri, doniistiiriicti biiylime faktorii beta 1 (TGF-B1)/SMAD3 yolunun asir1 aktivasyonuna
yol agarak hem EMT hem de FMT ile sonuglanir ve endometrial hiicreler invaziv kapasiteler
kazanir (58, 59). Bu siire¢, normal gelisim ve yara iyilesmesi igin esastir, ancak kanser
progresyonu ve fibrozis ile patolojik olarak iliskilidir (59). Anormal iyilesme yanitinin bir bagka
sonucu olan fibrozis, fibroblastlarin hiicre dist matris (ECM) iireten myofibroblastlara
transdifferansiyasyonunun sonucudur (59). Adenomyotik stromada ve myometrium igindeki
perivaskiiler lokasyonlarda fibrozis bildirilmistir. Asir1 ECM  birikimi normal doku

fonksiyonunu bozar ve adenomyozis hastalarinin hissettigi yogun pelvik agridan sorumlu
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olabilir. Bazal endometrium JZ ile yakin temas halinde oldugundan, araya giren herhangi bir

zar olmaksizin, invaziv mezenkimal hiicreler kolayca myometriuma gog¢ edebilir.

4.1.6.8. Adenomyotik Lezyon Olusumunda Anjiogenez

Adenomyoziste ektopik endometrium, Stopik ve saglikli endometrium gibi, vaskiiler
yapilar da dahil olmak {izere doku parcalarini dokerek donglisel kanamaya ugrar. Burada,
ektopik endometriumda da, yeni damarlarin olusumu yoluyla restore eden bir endometrial
onarim mekanizmasi oldugunu varsaymak mantiklidir. Cok sayida c¢alisma, adenomyozisli
hastalardan hem oOtopik hem de ektopik endometriumda artmis ve/veya anormal
vaskiilarizasyonun yani sira hastaligin ilerlemesinde, agir kanamada ve bozulmus embriyo
aliminda yer aldigmi bildirmistir (60). Ote yandan, adenomyoziste bazi antianjiogenik
ozellikler, yani potansiyel olarak anormal bir anjiogenez mekanizmasini diisiindiiren giiclii
anjiogenik faktorler interlokin-10 ve E-kadherinin asagi regiilasyonu bildirilmistir (61, 62).
Menstriiasyon sirasinda, hipoksi ve onun hedefi olan VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii) tarafindan aktive edilen major bir transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiiklenebilir
faktor lalfa (HIF-1a), endometrial onarim ve anjiogeneze katilir (63). Adenomyoziste anormal
HIF-1a ekspresyonu rapor edilmistir ve adenomyozis ilerlemesine ve agir adet kanamasina
neden olabilir (63). Adenomyozis patogenezinde gelismis ve/veya anormal anjiogenez

bulgular1 6n plandadir.

4.1.6.9. Myometriumun Rolii

Hiperperistaltizm ve disperistaltizm, adenomyotik uterusun tipik ozellikleridir ve
endometrial doku tarafindan myometriuma invazyonu yonetebilir (64). Uterus peristaltizmin
ototravmatizasyonu ve ardindan TIAR aktivasyonunu baglatmak icin gerekli olan 6n kosuldur
(7). Gebe olmayan bir uterusun kronik peristaltik dalgalar1 nedeniyle yillar i¢inde mekanik
stresin biriktigi ve dolayisiyla komsu bazal endometriumda inflamatuar bir yanit ve proliferatif
aktiviteye neden oldugu varsayilmistir (65). Ayrica, adenomyotik lezyonlar genislerken
kendileri daha fazla mekanik strese neden olabilir. Sonug olarak, TIAR mekanizmasi ayni anda
birden fazla bolgede aktive olacak ve anormal endometrial proliferasyonu siddetlendirecektir
(65). Transmisyon elektron mikroskobu temelli bir ¢alisma, bazal bezlerin myometriuma
girdigi pargalanmis bir JZ, birkag endometrial bezi g¢evreleyen diiz kas hiicreleri ve ig
myometriumda anormal sekilde diizenlenmis myositler gibi adenomyotik uterusta cesitli
diizensizlikler gostermistir (66). Yazarlar bulgularim1 adenomyozisin neden oldugu
hiperperistaltizm ve ardindan gelen travma ile iliskilendirdiler, bdylece myometriumda

adenomyozisin baslamasma izin veren olaylarin olasi bir agiklamasim sagladilar(66). Ote
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yandan, disperistaltizm indiikleyen ve JZ {izerinde mekanik stresi siddetlendiren altta yatan bir
durum, bazi kadinlarda adenomyozis gelisimini aciklayabilir. Son zamanlarda, kronik
endometritin menstriiel siklus boyunca uterin disperistaltizm nedeni olabilecegi ve bunun da
JZ'de travmaya yol agabilecegi gosterilmistir (67). Bunun adenomyozis ig¢in de gecerli
oldugunu iddia etmek i¢in yeterli veri bulunmamakla birlikte, kronik endometrit, endometriozis
ile zaten iliskilendirilmistir ve endometriozis tanisi alan kadmlarin %52,94nde, ancak
hastaliksiz kadinlarin sadece %27,02'sinde tespit edilmistir (16). Ayrica, saglikli kontrollere
kiyasla endometriozis ve adenomyozis hastalarmin rahminde agirlikli olarak farklt mikrobik
popiilasyonlar bulundu ve bu mikroorganizmalarin hastalik gelisiminde rol oynadigini
diistindiirmektedir (68). Myometrial defektlerin uterus disperistaltizmi ve adenomyozis
baslangicinda 6nemli bir rol oynadig: goriiliirken, myometrial hiicrelerin fenotipik anomalileri,
kronik inflamasyon veya spesifik uterus mikrobiyotik popiilasyonlari, patolojinin devam eden

gelisimini destekleyebilir.

Bozulmus hormonal denge

Aktive olmus kok hiicre T —
Genetik
Eigspetlk Adezyon Gebelik komplikasyonlari
Fibrozis
Doku yikim onanm Invazyon Agn
mekanizmasi
Yikim Malign doniisim
Hiperperistaltizm
EMT
FMT

Sekil 4.1. Adenomyozis patogenezinde mekanizmalar

4.1.7. Semptomatoloji

Hastalara bagli olarak Klinik ¢cok heterojendir. Adenomyozisin patogonomik semptomlari
yoktur. Klinik olarak adenomyozis anormal kanama, pelvik agr1 ve infertilite ile sonuglanabilir,

fakat hastalarin yaklasik %30'u asemptomatiktir (4).

4.1.7.1. Pelvik agn

Adenomyozis varligi ile pelvik agri varligi arasinda belirgin bir korelasyon
bulunmaktadir (19, 28, 69). Pelvik agr1, 6zellikle dismenore, literatiirde degisken oranlarda

olmak iizere hastalarin %?2 ile %48'inde gozlenmektedir ve nispeten daha sik goriilen bir
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semptomdur (19, 28, 69). Agrinin yogunlugu, ektopik endometrial bolgelerin myometrial
invazyonunun derinligi ile iliskili olabilir, ancak myometrium i¢indeki adenomyozis
lezyonlarinin yeri ile iligkili goriinmemektedir (69). Pelvik agrinin ortaya ¢ikmasi ile alakali
onerilen mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilamamustir. Algojenik ve nérojenik maddelerin
salgilanmasina yol acan bozulmus bir immiinite pelvik agri ile sonuglanabilir ve/veya pelvik
agr1, hormonal ve immiin degisikliklere yanit olarak myometriumun kontraktilitesindeki artigsin

bir sonucu olabilir (70, 71).

4.1.7.2. Anormal Uterin Kanama

Siddetli menstruel kanama, adenomyozisin klasik semptomudur (72). Artan anjiyogenez
ve kirilgan vaskiiler yapt da kanamaya katkida bulunur (60). Myometriumun ektopik
endometrial antitelerden etkilenme derecesi arttikca anormal uterin kanama sikligi da
artmaktadir (73). Anormal uterin kanama, ektopik endometriumun siklik kanamasina sekonder
doku lezyonlarinin bir sonucu olabilir. Bu lezyonlar ve tekrarlanan doku onarimi inflamasyona,
anjiogenezin aktivasyonuna ve lokal vaskiiler sistemin bozulmasina neden olabilir (60). Bu

hastalarda demir eksikligi anemisi dikkat ¢ekicidir (74).

4.1.7.3. Infertilite ve Obstetrik Sonuclar

Adenomiyozisli hastalarda daha diisiik klinik ve canli dogum oranlari, daha yiiksek
abortus ve olumsuz obstetrik sonuglar gézlenmektedir (75). Kilavuzlar adenomyozis igin
spesifik bir tedavi protokolii 6nermese de medikal ve cerrahi yaklasimlarin gebelik ve canli
dogum oranlarin1 artirict etkisi vardir (75). Adenomyozisin infertil bir popiilasyondaki
prevalans: hala net olarak bilinmemektedir. infertil kadinlar {izerinde yakin zamanda yapilan
bir kesitsel ¢alismada, adenomyozis prevalansit en az 40 yasindaki kadinlarda %24.4, 40
yasindan kiiglik kadinlarda ise %22 olarak bulunmustur (76). Bu oran tekrarlayan gebelik kayb1
durumlarmda %38.2'ye, 6nceki YUT basarisizhginda ise %34.7'ye yiikselmistir (76). 9
calismay1 igeren bir meta-analize gore, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (IVF/ICSI) uygulanan infertil kadinlardan olusan bir popiilasyonda adenomyozis
prevalanst %6.9 ile %34.3 arasinda degismektedir (77). Ayrica, adenomyotik hastalarda
infertilite gelisiminde rol oynayan mekanizmalar hala belirsizdir. Infertilite 6topik
endometrium i¢indeki immiinolojik degisiklikler, myometriumun kronik disperistaltizmi, lokal
hiperdstrojenizm, endometrial implantasyon anomalilerinden sorumlu endometrium ve/veya
son olarak hiicre proliferasyonu, apopitoz ve hiicre adezyonu diizeyinde degisiklikler ile iligkili

olabilir (78).
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Geg gebelik sonuglart géz oniline alindiginda, erken dogum riski ve erken membran
rliptiirii adenomyozisi olan kadinlarda artmis olarak bulunmustur (79). Bu sonuglar, gebelikten
once ultrason veya MRG ile adenomyozis tanisi alan hastalarda da dogrulanmis ve ayrica
sezaryen dogum riski, gebelik yasina gore kiiciik fetiis, postpartum kanama ve fetal
malprezentasyon riskinde de artis gézlenmistir (80). Bir retrospektif vaka kontrol ¢alismasi,
adenomyozisin ikinci trimester abortuslari, preeklampsi ve plasental malpozisyon ile de iligkili
oldugunu gostermistir (81). Diffiiz tip adenomyozisli hastalarda fokal tip adenomyozisli
hastalara gdre gestasyonel hipertansiyon ve uterin enfeksiyon oranlarinin daha yiiksek oranda
gozlendigi gibi, adenomyozis tipi gebelik sonucunu etkileyebilir. Ayrica servikal yetmezlik
oranlar1 adenomyozisin yayginligina gore artis gosterir (82). Adenomyoziste obstetrik
komplikasyonlarda yer alan patojenik mekanizmalarla ilgili olarak, inflamasyonun rolii, artan
myometrial prostaglandin {iretimi, degismis uterus kontraktilitesi gebeligin erken doneminde
desidua-trofoblast etkilesimlerini etkileyen lokal ve sistemik inflamatuar yolaklarin

aktivasyonu gosterilmistir (83).

4.1.8. Adenomyozis Yonetimi

Adenomyozis, tibbi veya cerrahi tedavi yoluyla yasam boyu bir yonetim plan1 gerektiren,
anormal uterin kanama ve agri1 nedeniyle vakalarin yiiksek bir yiizdesinde yasam kalitesi
tizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (84). Sec¢im, kadinin yasina, fertilite arzusu ve klinik
semptomlara baghdir. Fertilite arzusu olan geng¢ kadinlarda hastalik giderek daha fazla teshis

edilmektedir ve konservatif tedaviler tercih edilmelidir.

Cerrahi yaklagim tartismali bir konu olmaya devam etmektedir. Ancak belirli vakalarda
minimal invaziv cerrahi tedaviler uygulanmali ve hasta gebelik durumunda potansiyel riskler
hakkinda bilgilendirmelidir. Konservatif cerrahi seg¢enekler arasinda endometrial ablasyon,
histeroskopik endometrial ve adenomyom rezeksiyonu, adenomyozisin laparoskopik
rezeksiyonu, yiiksek yogunluklu odakli ultrasonografi ve uterin arter embolizasyonu yer alir
(85). Patojenik mekanizmalara gore, ¢esitli medikal hormonal ve hormonal olmayan tedaviler,
agr1 ve kanamayr yonetmek, fertilite sonuglarimi iyilestirmek igin endikasyon disi
kullanilmaktadir. Bu amagla adenomiyozisin tedavisinde GnRH analoglar1, progestinler, GnRH
antagonistleri ve segici progesteron reseptér modiilatorleri (SPRM'ler) kullanilmaktadir (86,
87). GnRH analoglari, seks steroidlerinin dogrudan antiproliferatif ve indirekt baskilanmasi
yoluyla adenomyotik lezyonlari etkileyerek uterus hacmini énemli dlgiide azaltir (86). Ozellikle
kisa siirede etkili olmalar1 dikkat ¢ekicidir. Neden oldugu medikal menopoz yarattig1 sistemik
hipodstrojenizm nedeniyle ana sinirlayict basamak olsa da yerine koyma tedavisi daha uzun
stireli tedavi diisiiniilebilir. Danazol, noretindron asetat, dienogest gibi progestinlerin kullanimi
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diger bir yaygin ve etkili tedavi yontemidir (86). Desidualizasyona bagli olarak zamanla gelisen
atrofi, hipoGstrojenik ortam ve antiinflamatuar etkisi baslica etki mekanizmasidir (86). Hastalar
esas olarak ani kanama, cinsel istekte azalma ve vajinal kuruluk nedeniyle tedaviyi birakmaya
isteklidir. Lokal progestin etkisi nedeniyle LNG-RIA kullanimi da etkili bir segenektir. Esas
olarak diizensiz kanama ve amenore sinirlayici basamaklar olmakla birlikte, uterus hacminde
ve semptomlarin siddetinde azalmaya laboratuvar parametrelerinde diizelme eslik eder (88).
Secici progesteron reseptdr modiilatdrleri (SPRM'ler) denenmis ve tedaviden sonra kistik
adenomyotik lezyonlarin daha belirgin sayisi ve siddeti ile daha siddetli adenomyotik lezyonlar
bildirilmistir (87). GnRH antagonistleri, diisik doz 0strojen etkilerinin azalmasi, oral
kullanimlar1, alevlenmelerden uzak olmalar1 ve gerektiginde doz ayarlamalar1 yapmalari
nedeniyle son yillarda giindeme gelmistir (87). GnRH analoglar ile karsilastirildiginda,

hipodstrojenizmin neden oldugu yan etkiler daha az goriiliir ve yonetilmesi daha kolaydir.

4.2. Kronik Endometrit

Genel olarak, endometrit, akut endometriti ifade etmektedir. Akut endometritli hastalar
genellikle enfeksiyona baghh pelvik inflamatuar hastalik (PIH) klinik semptomlar: ile
bagvururlar (11). Akut endometritli hastalarda ates ve lokositozlu alt karin agrisi Oykiisii
ve/veya yiiksek serum inflamatuar belirtecleri gézlenmektedir. Ancak hastalik erken evredeyse
veya enfeksiyon siddetli degilse klinik 6zelliklere gore tan1 koymak zor olabilir. Bu durumda
endometrit, histolojik olarak teshis edilebilir (11). Akut endometritin histolojik teshisi,
endometrial stromada ¢ok sayida nétrofil gozlendiginde konmaktadir (11). Notrofiller, 6dem,

hemoraji, veniil ektazisi, mikroapseler ve apse dolu glandlarla birlikte bulunabilir (11).

Endometrium reprodaktif ¢agdaki kadinlarda menstriiasyon sirasinda dokiiliir ve sonraki
siklusta yenilenir. Bu nedenle periyodik olarak dokiilen endometriumda kronik inflamasyonun
olusup olusmayacagi tartisma konusudur. Asherman sendromu, endometriumda fibrozisin
olusumunun altinda yatan mekanizma iyi anlasilmasa da, bu durumda, inflamasyon endometrial
fonksiyonel tabakay1 yok eder, fibrozis ve aralarinda adezyon gibi morfolojik degisikliklere
neden olur (11). Bu histolojik olarak endometriumda en az bir kalict inflamasyon durumu
oldugunu gosterir. Asherman sendromuna ek olarak, endometriumda menstriiel dongiiler
boyunca var olan bir baska kalici inflamasyon durumu da kronik endometrit (KE) olarak

bilinmektedir.

KE'nin kesin tanisi ancak histolojik olarak konulabilir ve endometriumun stromal
alaninda plazma hiicresinin varligi ile tan1 konmaktadir (11). Plazma hiicresine ek olarak,
yiiksek stromal hiicre proliferasyonu, epitel ve stroma arasinda ayrigsmis maturasyon ve belirgin

bir predesidual reaksiyon mevcut olabilir (89, 90). Plazma hiicresinin rolii (yiiksek
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konsantrasyonlarda antikor salgilama) dikkate alinirsa, KE, bagisiklik hiicrelerinin uterusta
bulunan bazi anormal patojenleri izledigi durumu tanimlayabilir. Bu hiicreler kaviteyi uzun siire
korur ve yogun inflamasyona ilerlemeyi énlemek i¢in onlar1 diizenler (91, 92). KE'nin akut
endometrit sonrasi bir durum olmasi da miimkiindiir. Bununla birlikte, akut endometrit ile KE
arasindaki iliski heniiz belirlenmemistir. KE i¢in diinya ¢apinda kabul edilen birlesik bir tani
kriteri yoktur. Ancak endometrial stromal alandaki ¢oklu plazma hiicrelerinin histolojik

dogrulamasi en giivenilir tan1 yontemi olarak kabul edilir (11).

4.2.1. Etiyoloji

Yillardir, uterin kavitenin normal kosullar altinda steril oldugu konusunda fikir birligi
bulunmaktaydi (93). Bu sterilitenin, vajen mikroorganizmalarina karsi gegirimsiz bir bariyer
saglayan servikal mukozal sistem tarafindan siirdiiriildiigi diisiiniilmekteydi (94). Ancak son
donemde, saglikli asemptomatik kadinlarin endometrial kavitesinde bile mikroorganizmalarin
tespit edildigini gosterdi (95). Ayrica, uterus mukus tikacinin vajinal bakterilerin asendan
tasinmasini tam olarak engelleyemedigi de gosterilmistir (96). Bakteriler serviksin peristaltik
pompa islevi ile dakikalar i¢cinde servikal kanal yoluyla vajenden uterusa gegebilmektedir (96).
Boylece uterustaki mikroorganizmalarin varligi kabul edilmis ve KE'nin ana nedeni olarak
distintilmistiir. Ayrica antibiyotik tedavisinin KE i¢in etkili bir tedavi oldugu bildirilmis ve bu
hipotezi  desteklemistir (97). Akut endometrit ve PIH de, asenden bulasan
mikroorganizmalardan kaynaklanir. Alt genital sistem patojenleri olan Chlamydia Trachomatis
ve Neisseria Gonorrhoeae, ana patojenik mikroorganizmalari olarak kabul edilebilir (98). Fakat,
KE hastalarinda bu bakteriler daha diisiik oranda bildirilmistir (95). KE saptanan uterin kavitede
genellikle Streptococcus spp., Escherichia coli, Enterococcus faecalis gibi yaygin bakteriler
bulunur (95). Kilebsiella pneumoniae, Staphylococcus spp., Corynebacterium ve
Mycoplasma/Ureaplasma spp., Mikrobiyal kiiltiirlerde veya Mycoplasma/Ureaplasma DNA
igin polimeraz zincir reaksiyonu testleri de siklikla pozitif sonu¢ vermektedir (95, 99). Bu
kiiltiirlerin veya PCR'nin bir sonucu olarak su anda KE'nin organizma kokenli oldugu

diistiniilmektedir.

4.2.2. Patofizyoloji

Proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri, 6rnegin interlokin-6, interlokin-1p ve Timor
Nekroz Faktorii A, KE'li kadinlarin menstriiel atiklarinda artmaktadir (100). Proinflamatuar
sitokinlerdeki bu yiikselme hiicre gogiinii, proliferasyonu ve apopitozu etkileyebilir. Bu

nedenle, diger kronik inflamatuar hastaliklara benzer sekilde, KE, bagisiklik hiicreleri, epitel
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hiicreleri ve stromal hiicreler dahil olmak iizere endometrial hiicrelerin dagilimini ve islevini
degistirir.

B hiicreleri adet dongiisii boyunca bulunur ve normal endometriumdaki tiim bagisiklik
hiicrelerinin yalnizca kiiglik bir bilesenini (<%1) olusturmalarina ragmen esas olarak bazal
tabakada bulunurlar (96, 101). KE'de, bir dizi B hiicresi sadece fonksiyonel tabakanin stromal
alanina sizmak ve kiimelenmekle kalmaz, ayn1 zamanda glandiiler epitel hiicrelerinden gegerek
glandiiler liimen igine akar (102). Bu fenomen, B hiicrelerinin ekstravazasyonunda rol oynayan
E-selektin, CXCL1 ve CXCL13 gibi adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin anormal
ekspresyonu ile ilgilidir (102). B hiicresi infiltrasyonu, fonksiyonel tabakanin stromal alaninda

plazma hiicrelerinin varhig ile ilgili olabilir.

T hiicreleri, esas olarak bazal lenfoid kiimelerinde dagilir ve stroma ve epitelyal bolgelere
dagilir. Periferik kandaki T hiicrelerinin aksine, endometrial T hiicrelerinin tgte ikisi
endometriumdaki CD8+ hiicreleridir (96, 101). KE'nin T hiicre alt popiilasyonlarinin bilesimi
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Endometrial dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin ana fenotipi,
periferik kandan farkli olarak CD56+,CD16—'dir (96). Bu NK hiicrelerinin sitotoksisitesi diisiik
ve NK hiicrelerinin sayisi ge¢ sekretuar fazda stromal kompartmandaki hiicrelerin %30-40'na
kadar arttigindan, bu hiicrelerin basarili gebelik i¢in Onemli bir rol oynadig1
diisiiniilmektedir(96). CE hastalariin uterin endometriumundaki CD56+CD16— NK
hiicrelerinin azalmaktadir (103). Bu gergek, KE hastalarinda uterin reseptivitenin bozulmasiyla

giiclii bir sekilde iligkilidir.

KE'li kadinlarin hem periovulatuar hem de midluteal fazlarda farklilasmis uterus
kontraktilitesi gosterdigi bildirilmistir (67). Bu degisiklik, pelvik agri, lekelenme ve
implantasyon basarisizligt gibi KE ile ilgili semptomlarla iliskili olabilir. Yazarlar,
endometriumdaki anormal lenfosit alt popiilasyonlar1 ve degisen parakrin faktorlerin paterni,
JZ de dahil olmak iizere endometriumun ve myometriumun senkronize hareketini

etkileyebileceginden, KE'nin kasilmay1 etkileyebilecegini tahmin etmektedir.

Basarili implantasyon ve gebeligin olugmasi icin endometriumda seks steroidleri
tarafindan diizenlenen uygun ¢ogalma ve farklilasma gereklidir. KE'de, ilgili molekiillerin bu
strecleri ve ifadeleri anormaldir. Ki-67 BCL2 ve BAX ekspresyonlarinda artig
gozlenmektedir(104, 105). Son zamanlarda, KE'min Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
anormal ekspresyonu yoluyla desidualizasyonu degistirdigi de gosterilmistir (106). KE, in vitro
desidualizasyonu bozar ve progesteronun endometrial stromal hiicreler {izerindeki etkisini
zayiflatir (progesteron direncinin indiiksiyonu), bu da farklilasma potansiyelinin azalmasina ve
cogalma potansiyelinin artmasina neden olur.
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4.2.3. Epidemiyoloji ve Klinik

Ureme ¢agindaki kadinlarda KE prevalansi %8 ile %72 arasinda degismektedir (90, 107).
Calismalar arasindaki bu biiyiik farklilik, nispeten az sayida hasta ve uygulanan tani
kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Cesitli faktorlerin KE ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Rahim i¢i ara¢ (RIA), hatta kisa siireli yerlestirilmesinin KE'ye neden oldugu ve
KE'nin RIA ¢ikarildiktan sonra bile devam ettigi uzun zamandir bilinmektedir (89). Multiparite
ve atipik uterin kanama gibi obstetrik ve jinekolojik semptomlarin KE i¢in risk faktorleri oldugu
bildirilmistir (89). Bakteriyel vaginozis, endometrial polip ve endometriozis KE ile iliskili
oldugu bildirilen jinekolojik hastaliklardir (16, 108, 109). Bu iliski infertil hastalarda da
gosterilmistir (17).

4.2.4. Tam

KE tanis1 i¢in altin standart, endometrial numunelerde endometriumun stromal alanindaki
plazma hiicrelerinin histolojik tespitidir. Plazma hiicrelerinin saptanmasina ek olarak, yiiksek
stromal hiicre proliferasyonu, epitel ve stroma arasinda ayrismis maturasyon ve belirgin
predesidual reaksiyon gozlemlenebilir (110). Plazma hiicreleri genellikle bol bazofilik
sitoplazma arasinda eksantrik bir ¢cekirdege sahiptir. Hiicrenin genel sekli genellikle 'ispit ¢cark1'
veya 'saat is1' deseni olarak ifade edilen kalin kromatine sahip bir kama veya kuyruklu yildiza
benzerler. Bu tiir patolojik 6zellikler hematoksilen eozin (HE) gibi boyalar ile dogrulanabilse
de, monosit infiltrasyonu, stromal mitoz, stromal hiicrelerin plazmasitoid goriinimii ve
morfolojik olarak ayirt edilmesi zor olan predesidual reaksiyon nedeniyle, deneyimli
patologlarin bile endometriumdaki plazma hiicrelerini saptamasi zordur. Bu nedenle, immiin
histokimyasal (IHK) plazma hiicresi belirteci CD38 ve CD138 plazma hiicrelerinin yiizeyini iyi
boyandigi igin klinik olarak KE'yi teshis etmek i¢in kullanilir (111). Plazma hiicreleri siklikla
endometriumun bazal tabakasina yakin fonksiyonel tabakalarda bulunur ve bazen KE

hastalarinda birikir.

Plazma hiicresi tespitinde IHK altin standart tan1 yontemi olarak diinya ¢apinda kabul
gormesine ragmen, KE i¢in uluslararasi tani kriterleri heniiz olusturulmamistir. Endometrial
orneklerin CD138 immiin histokimya degerlendirilmesi icin standart bir teknik yoktur. IHK
sonuglari, 6rnegin antijen aliminin tiirii ve siiresi, antikor se¢imi ve konsantrasyonu, inkiibasyon
siiresi ve numunenin sicakligi ve alani gibi faktorler deneysel ortama gore degisebilmektedir.
Plazma hiicre yogunlugu (sinirl alanlarda plazma hiicre sayisi) ile ilgili kesin bir tan1 kriterleri
yoktur. Histolojik olarak KE, genellikle stromada herhangi bir plazma hiicresinin varligi olarak
tanimlansa da, endometrial stroma, inflamatuar bir siire¢ olmaksizin siirlt sayida plazma

hiicresi icerebileceginden, KE'nin sadece birka¢ plazma hiicresi tarafindan teshis edilmemesi
25



gerektigi de savunulan bir diger antititedir. Aslinda, bazi aragtirmacilar endometrial stromada
bir plazma hiicresi bulmay1 tani i¢in yeterli gormektedir, ancak diger arastirmacilar ii¢
boliimden en az birinde besten fazla plazma hiicresinin gerekli oldugunu belirtmislerdir (67, 89,
112). Bir diger zorlayici faktor de KE, endometrium boyunca veya endometriumun sadece bir
kisminda olusabilir. Ayrica, plazma hiicreleri endometrial yilizeyden ziyade daha derin stromal
damarlar etrafinda toplanma egilimindedir (89). Toplanan dokunun yeri ve miktari, plazma
hiicrelerinin saptanmasini etkileyebilir. Standartlastirilmamis protokoller, plazma hiicre
yogunlugunun tutarsiz 6l¢iilmesine neden olur ve KE kriterlerindeki farkliliklar, benzer tiir
calismalarda bile farkli yayginlik oranlarina neden olur. Bu, infertil hastalarda KE prevalansina
iliskin 6nceki raporlardaki tutarsizligin baglica nedenlerinden biri olabilir. Bu nedenle, patolojik
onemi makul bir sekilde temel alan evrensel olarak kabul edilen bir yontemle 'gercek KE'
tanimint  belirlemek ¢ok Onemlidir. Ayrica hastanin mevcut semptomatolojisi de tani
kriterlerinde bir basamak olarak degerlendirilebilir. Ornegin infertil bir hastada 1 plazma

hiicresi tan1 ve tedavi siireci i¢in yeterli kanit1 olusturabilir (14).

Histeroskopi, endometrial inflamasyonun gorsel belirtilerini  tanimlamak igin
kullanilabilir. Histeroskopik tanida hiperemi (periglandiiler seviyede artmis kan damari
birikimi), hipereminin tipik bir goriintiisii olarak ¢ilek goriiniimii (bosluk boyunca lokalize ve
daginik beyaz bir merkezi nokta ile yaygin hiperemik endometrium), stromal 6dem (soluk ve
proliferatif fazda kalinlasmis endometrium) ve mikro polipler (uterus mukozasinin <1 mm
boyutunda kiiciik sapli, vaskiilarize ¢ikintilari) kullanilir (95). Histeroskopik duyarliligin
klinisyenin deneyimine bagli oldugu da unutulmamalidir. Bu nedenle histeroskopi faydali

olabilirken, sadece KE'in histolojik teshisine yardimci olmak i¢in kullanilmalidir.

4.2.5. Tedavi

KE tedavisinin takibi ve IVF sonuglarina olan etkisi incelenmistir. Genis spektrumlu bir
antibiyotik olan doksisiklinin, kiiretaj sonrasi intrauterin enfeksiyonun Onlenmesi igin
kullanilmas1 standart tedavidir ve diinya capinda uzun siiredir kullanilmakta olup, KE
tedavisine dahil edilmistir. Birinci basamakta doksisiklin (14 giin boyunca 200 mg/giin)
kullanilirken; siprofloksasin, metronidazol (14 giin boyunca her giin 500 mg iceren ikinci
basamak rejim); alternatif olarak ofloksasin (14 giin siireyle 400 mg/giin) kullanilan diger
ajanlardir (113). Ozellikle tekrarlayan implantasyon basarisizligi, agiklanamayan infetilitesi

olan hastalardaki sonuclar tedavinin infertilite yoOnetimindeki belirgin etkisini ortaya

koymaktadir (14, 113).

Adenomyozis de infertilite ile iligkilidir ancak bu iliskinin arkasindaki mutlak mekanizma

hala belirsizdir. Uterin anomallikler ve artan uterus peristaltizme sekonder anormal utero-tubal
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sperm transportu, anormal endometrial steroid metabolizmasi, artan inflamatuar yanit, kusurlu
intrauterin  oksidatif stres ortami ve/veya degisen endometrial fonksiyon nedeniyle
implantasyon bozuklugu olasi nedenler olarak one siiriilmektedir (114, 115). Son zamanlarda,
adenomyozisli kadinlarin apikal endometriumundaki degisikliklerin de infertiliteye dahil
oldugu diisiiniilmektedir (116). Adenomyozisin yardimei iireme teknikleri (YUT) sonuglar
tizerindeki etkisi, veriler az oldugundan ve mevcut kanitlar arasinda ¢eliskiler oldugundan tam
olarak anlagilamamistir (117). Adenomyozis, daha yiiksek abort prevalansi ve genel olarak daha
kotii perinatal sonuglarla iligkilendirilmistir (80). Japonya'daki ¢ok merkezli bir kohort
calismasi, bu kadinlarda eszamanli kronik endometrit olusumunu arastirmadan, yaygin
adenomyozisi olan hastalarda daha yiliksek uterin enfeksiyon insidansi bildirmistir (82).
Adenomyozisli kadinlarda intrauterin enfeksiyon ile ilgili bilgiler smirli olmakla birlikte,
endometriozise benzer sekilde, uterin enfeksiyona yanit olarak farkli adenomyozis tiplerinde

degisen prevalanslarda KE ortaya ¢ikabilir.

Son caligmalar KE ile IVF-ET sonrasi tekrarlayan implantasyon basarisizliklari,
tekrarlayan abortus ve agiklanamayan infertilite gibi fertilite bozukluklar1 arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (13, 118). KE ve embriyo implantasyon basarisizligi arasindaki
nedensellik tartigmali olsa da, raporlar KEnin iireme sonucunu olumsuz etkiledigini 6ne
stirmektedir. Son yillardaki uterin enfeksiyonlar ve endometriozis {izerine yapilan ¢alismalara
dayanarak, endometriozisli kadinlarda intrauterin mikrobiyal kolonizasyon ve KE olusumunu
belirgindir (15). Endometrioziste degisen bir KE orani ve bunun fertilite ilgili olumsuz
sonuglarla iligkisi farkli ¢alismalarda da bildirilmistir (15, 16, 119-121). Bununla birlikte, farkli

tipte adenomyozisli kadinlarda KE olusumu hakkinda bilgi bilinmemektedir.

Adenomyozisin patogenezini aciklamak i¢in iki ana hipotez One siiriilmiistiir, ancak
higbiri heniiz deneysel olarak dogrulanmamustir. Ilki ve evrensel olarak en ¢ok kabul edileni,
TIAR'!n tekrarlayan dongiilerinin, ardindan bazal endometrial dokunun myometrium igine
invajinasyon ile dahil oldugunu one siirerken, ikincisi, adenomyotik lezyonlarin, embriyonik
pluripotent Miillerian kalintilarinin veya uterustaki yetiskin kok hiicrelerinin farklilagmasi
yoluyla de novo olusturuldugunu iddia etmektedir. TIAR/invajinasyon hipotezi en popiiler ve
en ¢ok arastirilan teori olmaya devam etmektedir, ancak lezyon olusumu ve hastalik ilerlemesi
ile baglantili daha yakin zamanda kesfedilen mekanizmalar icerecek sekilde modifikasyon
gerektirmektedir. Ayni zamanda, adenomyotik lezyonlarin de novo gelisimi hipotezi,
Rokitansky-Kiister-Hauser sendromlu kadmnlar da dahil olmak tiizere, eski teori tarafindan
aciklanmayan adenomyozis vakalarinin kiigiik bir kismini agiklayabilir. Her iki hipotezin de

adenomyozisin farkli formlarini1 ve tezahiirlerini agiklamada giiglii ve zayif yonleri vardir.
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Sonug olarak, bu kadar ¢ok molekiiler mekanizmay igeren bir hastalik, tek bir teorinin tiim
tiirleri kapsamasi i¢in ¢ok karmasik olabilir. Farkli mekanizmalar ve bunlarin kombinasyonlari
ve etkilesimleri, adenomyozisin esrarengiz dogasini agiklayabilir, ancak hastaligin baslamasi
ve ilerlemesinin temel yonlerinin daha fazla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Ozellikle
benzer patogeneze sahip oldugu diisiiniilen endometriozis hastalifinda kronik endometrit ile
olan olas1 iliski ortaya konmasina ragmen, adenomyozis hastalarinda bu durumu inceleyen
yeterli sayida caligma bulunmamaktadir. Biz de calismamizda, adenomyozis ile kronik
endometrit arasindaki olast iliskinin varligmi ortaya koymay1 amacladik. Ozellikle iki hastalik
arasindaki olast iliskiyi etiyoloji, epidemiyoloji, klinik 6zellikler ve patofizyolojik diizeyde

inceledik.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calismanin Popiilasyonu

Bu retrospektif klinik ¢alisma Ocak 2010 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda histerektomi operasyonu
gerceklestirilen 736 hastanin klinikopatolojik verileri kullanilarak yiriitildi. Son 3 ay
icerisinde antibiyotik veya anti-inflamatuar tedavi dykiisii olan, aktif genital sistem enfeksiyonu
belirlenen, preneoplastik veya neoplastik lezyonlar saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Ayrica endometriozis tanist olan hastalar da dislandi. Dosya ve veritabani tizerinden yetersiz
veri elde edilen hastalar da calismaya dahil edilmedi. Hasta yas araligi 25-65 yas ile sinirli
tutuldu. Yas, patoloji sonuglari, demografik bilgiler, hasta epikrizleri ve anamnez bilgileri gibi
veriler kurumsal inceleme kurulu onayini takiben veri tabanindan ve hasta gizelgelerinden

toplanmustir.

Hastalar adenomyozis varlig1 veya yokluguna gore 2 gruba ayrildi. Adenomyozisi olan
ve olmayan hasta gruplarinda se¢im yanliligini en aza indirmek i¢in bir egilim skoru eslestirme
analizi yapildi. Egilim skoru, ameliyat yasi, viicut kitle indeksi, myom varligi, gegirilmis uterin
cerrahi hikayesi, parite, tamoksifen kullanimi1 dahil olmak iizere c¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeli araciligiyla gelistirildi. Orneklem biiyiikliigii konu ile ilgili daha énce
yapilmis ¢alisma bulunmamasi nedeniyle benzer 6zellikler gosteren endometriozis hastaligi ile
ilgili daha 6nce Cicinelli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada verileri ile belirlendi. Kontrol
grubunda %14 kronik endometrit saptanirken endometriozis grubunda %34 kronik endometrit
saptanan bu ¢caligma verileri kullanilarak yapilan 6rneklem biiyiikliigii hesabida ytlizde 80 power
ve alfa 0.05 degeri ile her grupta 49 (toplam 98) hasta olmasi1 gerektigi hesaplanmistir(1).
Orneklem biiyiikliigii hesaplanirken PASS 11 programi kullamilmustir. (Hintze, J. (2011). PASS
11. NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA.) Eslesme toleransi 0.01 olarak ayarlandi. Egilim skoru
eslestirmesi yapildiktan sonra her gruptan 73 hasta toplam 146 hasta basariyla eslestirildi (Sekil
1).

5.2. Etik Onay

Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan bu tez calismasi gerekge,
amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis olup tibbi etik agidan uygun

bulunarak onay verilmistir(Etik no: 11-03-20).
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5.3. Calisma Biitcesi

Calisma kapsaminda yapilan immiinhistokimya inceleme {iniversite hastanemiz
tarafindan hizmet alini seklinde gerceklestirilmis olup maliyeti Ankara Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Koordinatorliigii tarafinca karsilanmistir. Bu ¢alismayla iligkili bilinen herhangi

bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

5.4. Verilerin Toplanmasi

Hastalar ile ilgili 6ykii ve fizik muayene ile elde edilen yas, obstetrik dykii, viicut kitle
indeksi, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar, hastane yatis bilgileri, operasyonun tipi, patoloji

sonuglar1 verileri hasta dosyalar1 ve hastanemiz veri taban1 Avicenna tizerinden elde edilmistir.

Calismaya dahil edilmesi planlanan histerektomi yapilmis hastalarin histopatolojik tani
ile ilgili verileri hastanemiz sistemi iizerinden elde edildi. Egilim skor eslesmesine gore
belirlenen hastalarin eski spesmenleri Ankara Universitesi Patoloji Anabilim Dali1 tarafindan

CD38 immiin histokimya boyama yontemi ile tekrar degerlendirildi.

5.5. Patolojik Inceleme ve Immiinhistokimya

Histolojik incelemeler, bulgulardan habersiz olan patolog (Ankara Universitesi Patoloji
ABD. Ogretim Uyesi Cevriye Cansiz Ersdz) tarafindan yapildi. Bes mikro kesit hematoksilen
ve eozin ile boyandi. Ozellikle adenomyozis alanlari isaretlendi, endo-myometrial gecis
zonlarinda bazal endometrium kalinligi 151k mikroskobik olarak oOlgilildii. Sonrasinda
histopatolojik bulgular1 en i1yi temsil eden bloklar sec¢ildi ve immiinhistokimyasal boyamalar
icin bu parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler alindi. Kesitlere Ventana otomatik boyama
cihazinda sekonder antikor olarak p38 antikoru uygulanarak boyandi. Endometrium alanlarinda
ve adenomyozis grubundaki hastalarin 6rneklerinde hem endometrium hem de adenomyozis
sahalarinda p38 ile boyanan plazma hiicreleri sayilarak degerlendirildi. Plazma hiicrelerinin

varliginda pozitif bir KE tanis1 konuldu.

5.6. istatistiksel Yontemler

Tanimlayici istatistikler ortalama +standart sapma, nominal degiskenler ise vaka sayisi
ve (%) olarak gosterildi. Dagilimin normalligine gore grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi T-testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi
Mann Whitney testi kullanildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile

degerlendirildi.

Adenomyozis risk faktorleri olarak belirlenmis olan yas, multiparite, gecirilmis uterin

cerrahi, VKI, tamoksifen kullanimi, uterin fibroid varligi potansiyel karistirict olarak
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tanimland1 ve gruplar bu degiskenlerle ilgili dengesizlikler i¢in egilim skorlari ile kontrol
edilerek belirlendi. Eslesme en yakin se¢imin yapilmasina izin verilerek gergeklestirildi. Bir
birey i¢in benzersiz bir alternatif bulunamazsa, degistirmeye izin verildi. Egilim skor eslesmesi
R for Statistical Computing Software (v.4.0.4) ile yapildi. Her bir degiskenin KE riski
tizerindeki bagimsiz etkisini incelemek i¢in yas, viicut kitle indeksi (BMI), multiparite, myom,
bazal endometrium kaybi ve adenomyozis varligini kullanan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizler ve lojistik regresyon analizi yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Istatistiksel analizlerde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows version 26.0 (Chicago, IL, USA) programi kullanildu.
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6. BULGULAR

Calismaya egilim skor eslesmesi sonrasi her grupta 73 hasta olmak lizere toplam 146

hasta dahil edildi (Sekil 6.1).

2010-2016
yillari arasinda
736
histerektomi

operasyonu Malign ve premalign
lezyonlar,

endometriozis ve 20-
65 yas araliginda

292 hasta "4k hata dland
egiilim skor
eslesmesi icin
uygun
bulundu

73 hasta 73 hasta non-
adenomyozis adenomyozis

grubunda grubunda
dahil edildi. dahil edildi.

Sekil 6.1. Hasta segilim agamasinin sematik gosterimi
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Eslestirme adenomyozis risk faktorleri olarak belirlenmis olan yas, multiparite, gecirilmis
uterin cerrahi, VKI, tamoksifen kullanimi, uterin fibroid varligina gore gerceklestirildi (5, 6)

(Sekil 6.2).

Adenomyozis Risk Faktorleri

100

80

60

40

20

Multiparite Uterin cerrahi Fibroid TamokKsifen VKi>25
-Adenomyozis - Non-Adenomyozis

Sekil 6.2. Adenomyozis risk faktorleri

Multiparite; 20. Gebelik haftasi {lizeri en az bir dogum, uterin cerrahi; sezaryen,
endometrial drnekleme, myomektomi vb. cerrahi girisimlerden en az birinin varligi, Fibroid;
histerektomi materyalinde tanimlanmis fibroid dokusu, tamoksifen; en az 6 ay tamoksifen
kullanim hikayesi, VKI; viicut kitle indeksi (25 ve iizeri, 25 alt1 olarak hastalar gruplandirildr).

Sayilar; ylizde belirtmektedir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
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Genel popiilasyonun yas ortalamasi 48.75 + 6 ve VKI ortalamas1 28.71 + 4.87 idi.
Popiilasyonun genel demografik o6zellikleri, adenomyozis risk faktorlerinin dagilima,
preoperatif Hb, nétrofil lenfosit oranit (NLO) ve platelet lenfosit oran1 (PLO) parametreleri tablo
6.1’de gosterilmistir. Patoloji incelemesinde adenomyozis saptanan grup, adenomyozis
saptanmaya gruba gore anlamli derecede daha gengti (47.14 + 4.24 vs. 50.36 + 7.02, p=0.012).
Adenomyozis grubunda preoperatif Hb degeri daha diisiik olmasina ragmen anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 6.1. Genel demografik 6zellikler

Parametre Genel popiilasyon Adenomyozis Non-adenomyozis P degeri
grubu grubu
Yas 48.75 £ 6.00 4714 £4.24 50.36 + 7.02 0.012
VKI 28.71 +4.87 28.68 + 4.85 28.74 +4.88 AD.
Preoperatif Hb
12.23+1.61 12.03 +1.56 12.44 £1.65 0.058
(g/dL)
Postoperatif Hb
11.01+1.57 10.84 + 1.67 11.18 +1.56 AD.
(g/dL)
NLO 3.00 £4.56 3.17+4.17 2.84 +£4.94 AD.
PLO 163.07 158.87 + 108.89 167.26 £ 109.11 AD.
Multiparite 132(90.4) 65(44.5) 67(45.9) AD.
Gegirilmis uterin
_ 43(29.5) 24(16.4) 19(13) AD.
cerrahi
Uterin fibroid 102(69.9) 46(31.5) 56(38.4) AD.
Tamoksifen
12 (8.2) 8(5.5) 4(2.7) AD.
kullanimi

Ortalama + standart sapma, sayi(yiizde), AD; istatistiksel olarak anlamli degil, VKI; viicut kitle indeksi, Hb;

hemoglobin, NLO; nétrofil lenfosit orani, PLO; platelet lenfosit orant
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Hastalara uygulanan operasyon yontemleri sekil 6.3’te gosterilmistir. Vajinal
histerektomi toplam 15 hastada gergeklestirilmis, bu hastalarin 14(%9.6)’tinde adenomyozis

saptanmamustir.

Operasyon Yontemleri

10.3%.

- Abdominal Histerektomi - Laparoskopik Histerektomi - Vajinal Histerektomi

Sekil 6.3. Operasyon yontemleri
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Laparoskopik histerektomi operasyonu gerceklestirilen 40 (%27.4) hastanin 22
(%15.1)’inde adenomyozis yok iken, 18 (%12.3)’linde adenomyozis saptanmistir. Total
abdominal histerektomi gerceklestirilen 91(%62.3) hastanin 54 (%37)’linde adenomyozis
saptanirken, 37 (25.3)’linde adenomyozis gézlenmemistir. Hastalarin 97 (%66.4)’si anomaral
uterin kanama, 37 (%25.3)’si pelvik agr1 ve 12 (%8.2)’si pelvik organ prolapsusu (POP)
nedeniyle bagvurmustur. POP nedeniyle operasyon gerceklestirilen hastalarin tamaminda
adenomyozis goézlenmemistir. Adenomyozis grubunda 51(%34.9) hasta anormal uterin
kanama, 22 (%15.1) hasta ise pelvik agri1 sikayetine sahipti. Hastalarin patoloji sonuglari
degerlendirildiginde 48 (%32.9) hasta sadece fibroid, 43 (29.5) hasta fibroid ve adenomyozis,
25 (17.1) hasta ise sadece adenomyozis tanist almistir. Genel patoloji sonuglar1 sekil 6.4’te

gosterilmistir.

Patoloji Sonuclari

50

48

40
20

20

10 12
9

. .--

Patoloji
Fibroid - Fibroid ve Adenomyozis - Adenomyozis

Diger benign endometrium  Fibroid ve polip - Polip
‘Fibroid, Adenomyozis ve polip -Adenomyozis ve polip

Sekil 6.4. Histerektomi Materyallerinin Patoloji Incelemesi Sonuglar
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Kronik endometrit adenomyozis iliskisi, kronik endometritin degisken tani kriterlerine
gore teker teker degerlendirilmistir (Sekil 6.5). Kronik endometrit tanisi 1 plazma hiicresi
varhigi olarak belirlendiginde, adenomyozis grubunda 68 (%46.6) hasta, non adenomyozis
grubunda 57 (%39) hasta tan1 almig Olup istatistiksel olarak anlamli derece fark saptanmistir
(p<0.05). Tamn kriteri olarak 3 plazma hiicresi belirlendiginde ise adenomyozis grubunda 23
(%15.8) hasta kronik endometrit tanisi alirken, kontrol grubunda ise 24 (%16.4) hasta tani
almistir ve istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenememistir. Tan1 kriteri olarak 5 plazma
hiicresi belirlendiginde ise adenomyozis grubunda 17 (%11.6) hasta kronik endometrit tanisi
alirken, kontrol grubunda 7 (%4.8) hasta kronik endometrit tanisi aldi ve istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmustir (p<0.05).

90

85.6
80

70
60
50

40

32.2
30

= 16.4

L 1 plazma hucresi 3 plazma hucresi 5 plazma hucresi

Kronik Endometrit

Sekil 6.5. Kronik Endometrit Tan1 Kriterlerine Gore Kronik Endometritin Popiilasyondaki
Dagilimi1
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Hastalarin patoloji spesmenlerinde bazal endometrium kalinliklar1 da degerlendirilmistir
Sekil 6.6.). Toplam 112 (%76.7) hastada bazal endometriumun &lgliimii yapilabilirken, 34
(%23.3) hastada bazal endometrium kaybi gozlenmistir. Bazal endometrium kaybi gozlenen
hastalarmn 16 (%]11)’sinda kronik endometrit (5 plazma hiicresi) saptanmistir. Bazal
endometrium kalinligi degerlendirilebilen 112 (%76.7) hasta bulunurken bunlarin sadece 8
(%5.5)’inde kronik endometrit (5 plazma hiicresi) gozlenmis, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Sekil 6.6. Bazal endometrium kalinliginin mikroskop altinda degerlendirilmesi
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Kronik endometrit (5 plazma hiicresi) ile iliskili risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizi gergeklestirilmistir (Tablo 6.2). Tek degiskenli
analizde KE ile istatistiksel olarak adenomyozis ve bazal endometrium kaybi arasinda anlaml
bir iliski bulunurken ve ¢ok degiskenli analizde bu iliski sadece bazal endometrium kaybi ile

KE arasinda gézlenmistir.

Tablo 6.2. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon analizinde Kronik endometrit (5 plazma
hiicresi) icin risk faktorleri

Degisken Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

OR (%95 ClI) P degeri OR (%95 CI) P degeri
Yas 0.958 (0.886-1.036) 0.282 0.994(0.900-1.097) 0.902
VKI* 0.697 (0.249-1.951) 0.492 0.859(0.245-.3.015) 0.859
Multiparite 2.743 (0.342-22.025) 0.342 3.774 (0.352-40.519) 0.273
Adenomyozis 2.862 (1.108-7.397) 0.030 1.653 (0.546-5.003) 0.374
Uterin fibroid 0.670 (0.262-1.674) 0.392 0.630 (0.214-1.861) 0.404
Bazal
endometriyum 11.556 (4.314-30.950) <0.001 10.097 (3.405-29.937) <0.001
kaybi
Uterin cerrahi 0.582 (0.202-1.674) 0.315 0.477 (0.129-1.761) 0.267
NLO 1.016 (0.934-1.105) 0.712 0.988 (0.880-1.109) 0.839

VKI = viicut kitle indeksi; CI = giiven aralig1; OR = Risk orani
*VKI > 25 olarak gruplandirildi.
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Kronik endometrit belirlenebilmesi i¢in, bazal endometriumun kalinliginin bir esik degeri
olup olmadigimi degerlendirmek amaciyla bir alici isletim karakteristik (ROC) egrisi analizi
yapildi. ROC analizinde hesaplanan 0.15 mm’lik bazal endometrium kalinligi duyarlilik ve
ozgilliik degerleri sirasiyla %83.3 ve %86.9°dur (egrinin altindaki alan: 0.888, %95 CI 0.798-
0.977; p<0.001) (Sekil 6.7).

ROC Curve
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0.6

Sensitivity

0.4

0.2 |

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

duyarlilik ve ozgillik degerleri sirasiyla %83.3 ve %86.9
Egrinin alunda kalan alan: 0.888, %95 Cl 0.798-0.977; p <0.001)

Sekil 6.7. Bazal endometrial kalinlik Ol¢imii kullanilarak kronik endometritin (5 plazma
hiicresi) tahmini i¢in alic1 caligma karakteristikleri (ROC) egrisi
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7. TARTISMA

Calismamizda, literatiirde eksikligi gozlenen adenomyozis ve kronik endometrit
arasindaki iligkiyi incelemeye ¢alistik. Literatiir degerlendirildiginde en az 7 farkli KE tani
Kriteri ve kriter bazli olarak degisken KE prevelans: dikkat g¢ekicidir (122). Bu durumun
yarattig1 karmasadan biraz da olsa siyrilabilmek adina 3 farkli tan1 kriteri ve immiinhistokimya
yontemini kullanarak hastalar1 degerlendirdik. Tani kriteri olarak plazma hiicre sayisindaki artis
ile beklendigi gibi KE prevelansinda azalma gozlenmektedir. Onluk biiyiitme alaninda 1 veya
5 plazma hiicresi varliginin tani kriteri olarak kullanildigt her iki durumda da aradaki iliski
anlamliydi. Ozellikle ¢alismamizdaki gruplari olustururken adenomyozis risk faktdrleri goz
oniinde bulundurularak egilim skor eslesmesi kullanilmasi ve endometriozisi olan hastalarin

dislanmasi KE’in olasi etkisini desteklemektedir.

Sonuglarimiza dayanarak, KE ile adenomyozis arasinda direkt bir neden-sonug
iliskisinden bahsedemesek de adenomyozis patogenezini dislindiigiimiizde TIAR
mekanizmasinda bazal endometrium hasar1 ve inflamasyonun gelisimi asamasinda KE rol
aliyor olabilir. KE intrauterin mikrobiyal kolonizasyon ve/veya doku inflamatuar
reaksiyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (15, 106, 123, 124). Son yillarda, kronik
inflamasyon ve endometriozis arasinda bir baglanti bircok yazar tarafindan tekrar tekrar 6ne
siiriilmiistiir (17, 125). Ozellikle bu ¢alismalarda endometriozis gelisiminde en az iki farkl faz
oldugu hipotezi formiile edilmistir. {lk olarak, intrauterin mikroorganizmalar endometriozis
gelisimi igin kritik olabilir; patojen tanima reseptdrlerinin mikroorganizmalar tarafindan ilk
uyarimini proinflamatuar yolaklarin aktivasyonu takip eder. Toll benzeri reseptorler, gesitli
eksojen patojenlere iligkili molekiiler modellere verilen yanita ek olarak, ¢ok ¢esitli endojen
proinflamatuar molekiiler yolaklar1 da aktive eder. Ikinci basamakta, proinflamatuar
molekiilerin artan ekspresyonu, sonraki Niikleer Transkripsiyon Faktorii-kB'ye bagli steril
inflamasyon siirecini ortaya g¢ikarir. Bu nedenle, Toll benzeri reseptor aktivasyonunun ilk
dalgasini, ikinci biiylik steril inflamasyon dalgasi izler (125). Bu steril inflamasyonun
endometriozis gelisiminde ©onemli rol aldigi disiiniilmektedir. Ancak, adenomyozisli
kadinlarda intrauterin enfeksiyon ile KE olusumu arasindaki iligkiye iliskin bilgiler sinirhdir.
Japonya'da yakin zamanda yapilan bir arastirma, fokal adenomyozisi olan kadinlarda %2.0 ve
diffiiz adenomyozisi olan kadinlarda %10,9 prevalansi ile intrauterin enfeksiyon oldugunu
gosterilmistir (82). Tiim bu bilgiler, endometriozise benzer bir sekilde adenomyozisi olan

kadinlarda KE olusumunda uterin enfeksiyonunun olasi roliinii desteklemektedir.
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Ozellikle kronik endometrit iliskili risk faktorleri belirlerken tanimlama konusundaki
tartismadan uzaklasabilmek amaciyla onluk biiylitme alaninda 5 veya daha fazla plazma hiicresi
varligini tani kriteri olarak kullandik. Ayrica H&E boyamalarda adenomyotik alandaki bazal
endometrium varligi 151k mikroskopisi altinda degerlendirildi ve kalinlig1 6l¢iildii. Histerektomi
materyallerinde yas, VKI, multiparite, adenomyozis, uterin fibroid varligi, gegirilmis uterin
cerrahi hikayesi ve NLO ig¢in diizeltme yapildiktan sonra bazal endometriyum kaybi1 yaklasik
10 kat KE varlig1 ile iligkiliydi. Bazal endometrium kalinliginin KE varligini belirlemede bir
sinir degeri olup olmadigini belirlemek amaciyla alict galisma karakteristikleri (ROC) analizi
gergeklestirdik. Ozellikle 0.15 mm bazal endometrial kalinlik sinir degeri %83.3 duyarlilik ve
%86.9 ozgiilliik ile belirleyiciydi. Bu bulgular KE’in 6zellikle bazal endometrium hasari ile

TIAR mekanizmasina katki sagladigina dair olan hipotezimizi desteklemektedir.

KE'li kadinlarda, menstriiel siklusun farkli asamalarinda KE'si olmayan kadinlarda
gozlemlenenden Onemli Olclide farkli olan karakteristik bir uterin kontraksiyon paterni
gosterilmistir (67). Bu farkli peristaltizm paterni de TIAR mekanizmasinin ve adenomyozis
gelisiminin patogenezinde KE rolii lizerine destekleyicidir. Ayrica, saglikli kontrollere kiyasla
endometriozis ve adenomyozis hastalarmin uterusunda agirlikli olarak farkli mikrobiyotik

popiilasyonlarin varlig1 da bu teoriyi desteklemektedir (68).

Farkl1 aragtirmacilar tarafindan yapilan son ¢alismalar, KE'min spontan ve yardimci tireme
teknolojisi (YUT) ile indiiklenen gebeliklere miidahale ederek infertilite, YUT
basarisizliklarina, abortusa ve diger obstetrik komplikasyonlara neden oldugunu gostermistir
(12, 99, 118, 126). Adenomyozis hastalarinda gozlenen implantasyon basarisizligi ve artmis
abortus oranlari eslik eden yiiksek kronik endometrit prevelansina baglh olabilir (12, 127, 128).
Adenomyotik hastalardaki yiiksek KE prevelansi, agiklanamayan infertil ve tekrarlayan
implantasyon basarisizligt gozlenen hastalarda oldugu gibi, antibiyoterapinin gebelik

sonuglarina olumlu etki yapabilecegini diistindiirmektedir (99, 118).

Literatiir genellikle infertil hasta gruplar1 ilizerinde g¢alismalarini gergeklestirse de
farkli olarak bizler infertil hasta grubu yerine genel se¢ilmis popiilasyonun, 6zellikle kronik
endometrit ile adenomyozis arasindaki iliskiyi daha net ortaya koyabilecegini diisiiniiyoruz.
Ozellikle literatiirde histeroskopi, endometrial 6rnekleme ve ultrasonografik incelemeler
kullanilarak adenomyozis ve kronik endometrit tanis1 konulmaktadir. Fakat mevcut
yontemlerin uygulayici bazli olarak tan1 koyma konusundaki basarisi degiskendir. Ozellikle
kronik endometrit tanisinin invaziv prosediirlere olan bagimliligini diisiinerek ¢alismamizi
eski histerektomi spesmenleri iizerinden gerceklestirdik. Histerektomi olmus hastalarda

mevcut ¢alismay1 gergeklestirmenin adenomyozis ve kronik endometrit tanisinda siiphe
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yaratan unsurlari ortadan kaldirict etkisi ¢alismamizin gii¢lii yanlarindan biridir. Gruplari
olustururken karistirici faktorleri ortadan kaldirmak i¢in egilim skor eslesmesini kullandik.
Gruplar arasinda adenomyozisin bilinen risk faktorleri arasinda anlamli bir fark
gbzlemlemedik. Fakat adenomyozis grubunda histerektomi yasi literatiirle de uyumlu
olarak anlamli diizeyde daha gencti, bu durumun adenomyozisin hasta yasamina olan
olumsuz etkisi nedeniyle olabilecegini diisiiniiyoruz (129). Ayrica basvuru aninda pelvik

agr1 ve anormal uterin kanama gozlenme oranlar1 da adenomyozis grubunda daha yiiksekti

(129).

Calismamizin adenomyozis fenotiplerinin endometrit ile olan iliskisini incelememesi
eksik yani olarak degerlendirilebilir. Fakat son donemde yayinlanan bir ¢calismada, fokal veya
diffiiz formlar arasinda kronik endometrit prevelansinda fark gézlenmedigi unutulmamalidir
(130). Mevcut literatiir degerlendirildiginde endometriozis ile kronik endometrit arasindaki
iliski dikkat ¢ekicidir (17). Ozellikle bu ¢alismalar KE ile endometriozis varlig1 arasindaki
iliskiyi incelese de, endometriozis ile %20-30 birlikteligi olan adenomyozis bu ¢aligsmalarda
dikkat ¢ekici bir unsur olarak ele alinmamistir. Endometriozis ile olan mevcut iliski eslik eden
adenomyozis varligi nedeniyle olabilir. Sinirli sayida vakamiza ragmen, ¢alismamiz genel
popiilasyonda da KE prevalanst hakkinda da bilgi saglamaktadir. Calismamizin bu nedenlerle

literatiire 6nemli katki saglayacagini diisiiniiyoruz.
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8. SONUC ve ONERILER

Adenomyozis patogenezinde endometrial hiicre migrasyonu ve kok hiicre giincel kabul
goren iki temel hipotezdir. Ozellikle her iki hipotezin patogenetik mekanizmasinda da kronik
endometritin rol alabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle patogenezdeki TIAR mekanizmasimnin
ortaya ¢ikisinda KE’in belirgin rolii olabilir. Bu hipotezi destekleyecek epidemiyolojik, genetik,
epigenetik c¢alismalar ve hayvan deneylerine ihtiya¢ vardir. Kronik endometrit saptanan
hastalarda endometrium dokusunda KRAS ve benzeri adenomyozis iliskili mutasyonlarin
incelenmesi patogenezi aydilatmada yardimei olabilir. Ozellikle KE’in yaratacagi epigenetik
degisiklikler gelecek ¢alismalarin konusunu olusturacaktir. Ayrica bazal endometriumun kaybi
ve kalinhigindaki belirgin azalma ile KE arasindaki iliski, 6zellikle infertil popiilasyonda
gerceklestirilen KE galismalarinda goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmelidir. Sonografik
olarak JZ’daki incelme veya olasi kaybin KE prediktorii olarak kullanilmasi hastalar1 olasi
invaziv prosediirlerden koruyabilir, gebelik sonuclarini iyilestirebilir. Ayrica KE ile gebelik
sonuglari, anormal plasentasyon, preeklampsi gibi siireclerin iliskisinin de incelenmesi,
literatiirde gerekli 6nemin verilmedigi bu gizemli hastaligin klinik etkilerini ortaya koymada

yardimci olacaktir.
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