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1. GIRIS

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterus diginda bulunmasi
olarak tanimlanan, bening, kronik ve yaygin bir jinekolojik hastaliktir
(1).Endometriozis ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, prevelansi,
patogenezi, dogal seyri ve optimal tedavisi ile ilgili hala celigkili gorisler

bulunmaktadir.

Endometriozisin tireme ¢agindaki kadinlarda tahmini prevalansi %3 ila %10
olarak bildirilmektedir. Ancak hastaligin bazi kisilerde non-spesifik klinik tablolar
halinde goriilmesi veya asemptomatik olarak kalabilmesi, goriintiileme yontemlerinin
tanida duyarhiliklarinin diisiik olusu genel popiilasyondaki prevalansinin kesin olarak

bilinmesini miimkiin kilmamaktadir (2).

Ektopik endometrial implantlar viicudun cesitli yerlerinde olabildigi gibi en
fazla pelvik organlarda, pelvik organlardan da en fazla overlerde izlenir.
Endometriozis genellikle yerlestigi bolgeye gore klinik belirti ve bulgu veren bir
hastaliktir. Degisik derecelerde pelvik agri, subfertilite, anormal adet kanamasi,
hematuri, rektal kanama gibi semptomlar endometriozisli hastalarda goriilebilen
cesitli semptomlardir. Bu semptomlar endometriozise 6zgii semptomlar olmayip,
genital organlar etkileyen herhangi bagka bir hastalikta da siklikla gortilebilen non-
spesifik semptomlardir. Tiim bu semptomlarin yani sira hastalarin bir kismu da
asemptomatik kalabilmektedir (2). Bu durum endometriozis tanisinda gecikmelere

yol acabilmektedir.

Spesifik bir fizik muayene bulgusu veya laboratuvar testi olmayan
endometriozisin tanisinda altin standart yontem, implantlarin laparoskopi ile
gozlenmesi ve histolopatolojik olarak taninin dogrulanmasidir. Ancak laparoskopinin
intraabdominal cerrahi bir prosediir oldugu, hasta i¢in komplikasyon riski tasidigi ve
rolatif olarak pahali bir tanisal yontem oldugu bilinmektedir. Endometriozis tanisinda
invaziv olmayan herhangi bir yontemin mevcut olmamasi sebebiylesemptomlarinin
baslangicindan tani konulup cerrahi tedavi uygulanincaya kadar gegen siire uzun

stirebilmektedir. Tanidaki ve tedavideki bu gecikme sebebiyle hastalarin hayat



kaliteleri azalmakta, hastalik ilerlemekte, nedeni bilinmeyen agr1 ve infertilite gibi
medikal problemler ve bunlarin finansal yiikleri ile karsilasilmaktadir (3). Bu
sebeplerden 10. Diinya Endometriozis kongresinde de belirtildigi gibi non-invaziv,

basit uygulanabilir bir testendometriozis tanisinda esas onceliklerdendir (4).

Tam testlerinde hangi yontem olursa olsun Onemli olan nokta yeterli
duyarhilik ve 6zgiilliige sahip olmasidir. Endometriozis tanisinda bir¢oknon-invaziv
test arastirilmis duyarlilik ve ozgiilliiklerinin yetersizlikleri sebebiyle kullanima
girmemistir (3).Endometrioziste agri mekanizmasini agiklamak i¢in yapilan son
arastirmalar endometriozisli kadinlarin endometrial dokularmmin hasta olmayan
kadinlardan  histopatolojik  olarak  farkliliklar igerdigini  gostermis  (5,6),
endometriozisli  kadinlarin ~ fonksiyonel endometrial tabakalarinda  kiigiik
miyelinsizsinir liflerinin yiikksek yogunlukta mevcut oldugu saptanmig ve bu sinir
liflerinin sadece endometriozisli hastalarda mevcut oldugu saptanmis yiiksek
sensitivite ve spesifitesi olmasindan dolay1 endometriozis tanisinda kullanilabilecegi

one stiriilmustiir (7).

Bizde bu galismamizda, endometriozisli kadinlarda minimal invaziv bir
yontem olan endometrial biyopsi ile fonksiyonel endometrial tabakadaki sinir
liflerinin varhigmin ve tiplerinin endometriozis tanisindaki etkinligini saptamayi
amagladik. Bdoylece tamidaki gecikmeyi, laparoskopiye bagli komplikasyonlari
azaltmay1 ve endometriozisin sebep oldugu agri, infertilite gibi medikal problemleri

ve bunlarin getirdigi finansal yiikii azaltmak miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterus diginda bulunmasi
olarak tanimlanan, bening, kronik ve yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Endometriotik
odaklar ilk olarak 19. Yiizyilin ortalarinda Von Rokitansky tarafindan
tamimlanmustirfakat 1921°de “cikolata kisti” olarak adlandirdigi bir seri hemorajik
over kistini tanimlayan ve peritoneal implantlart adlandirmak i¢in ‘endometriozis’
deyimini bulan John Sampson tarafindan adlandirilmistir (8). Endometriozis,
Ostrojen bagimli bir hastalik olup sonug¢ olarak en sik iireme c¢agindaki kadinlarda

goriiliir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Endometriozisin gergek yayginligi bilinmemektedir. Bu, temelde cerrahinin
endometriozis tanisinda tek giivenilir yontem olmasindan ve genellikle giiclii bir
sekilde hastaliga isaret eden belirti ya da klinik bulgular1 olmayan hastalara cerrahi
uygulanmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle de, yayginlik hesaplamalari
cerrahi tedavi endikasyonuna gore degiskenlik gostermektedir. Asemptomatik
endometriozis sikligi elektif sterilizasyon yapilan kadinlarda %l-7, iireme caginda
pelvik agrisi olan kadinlarda %12-32, infertil kadinlarda %9-50 ve kronik pelvik agri
ve dismenoresi olan addlesanlarda %350°dir (9,10). Ureme cagindaki kadinlarda

endometriozisin genel yaygmligi muhtemelen %3-10 arasindadir (11,12,13).

Endometriozis tanisinin cerrahi olarak konulmasindan dolay:r tani alma yas1
ortalama olarak 25-35 yas arasinda degismektedir. Endometriotik odaklarin varligi
ve biiylimesi Ostrojen bagimlidir. Dolayisiyla dogurganlik cagindaki kadinlarda
goriilen bir hastalik olup menars oncesinde veya menopoz sonrasinda nadir olarak
izlenir. Endometriozis igin cerrahi tedavi gerektiren hastalarin %5’inden az1 post-

menapozal c¢agdadir ve ¢ogu Ostrojen tedavisi almigtir (14,15). Asemptomatik



endometriozis yayginligir Kafkas irki ile kiyaslandiginda Asyalilarda daha yiiksek ve
siyah irkta daha diistiktiir (16).

Erken menars ve kisa menstriiel sikluslar artmis endometriozis riski ile iliskili
bulunmustur. Hastalik riski ile adet miktar1 ve siiresi arasindaki iliski daha az
belirgindir (17).ilging sekilde, endometriozis yayginlig1 ile viicut kitle indeksi
arasinda ters orantili bir iliski vardir. Gebeligin zamanla azalan bir koruyucu etkisi
vardir; parite ve uzamis laktasyon donemleri ile risk azalirken, son dogumdan sonra
gegen siire arttik¢a hastalik riski de artmaktadir (18,19).Monozigotik ya da dizigotik
ikizlerde hastalik siklikla iki kardeste de goriilmektedir ve ikiz olmayan etkilenmis
kardeslerde ise benzer yaslarda baslamaktadir. Endometriozis, etkilenmis
kadinlarin birinci derece akrabalarinda genel topluma gore 6-7 kat dahayaygindir.
Tim bu goézlemler, endometriozisin genetik bir kokeni oldugunu ve hastaliga
yatkinhigin karmasik bir genetik gecis ile aktarildigin1 diisiindiirmektedir (20,21).
Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar fazla miktarda alkol ve kafein tiiketiminin de riski
arttirabilecegini, diizenli egzersiz ve sigara kullanimininendometriozis riskini
azaltabilecegini diistindiirmektedir (22). Primatlardan elde edilen veriler poliklorine
bifenil (PCB) ya da dioksin maruziyetinin endometriozis ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmiistiir ancak kadmlardaki ¢alismalar tutarsiz sonuglar vermistir.2® Diger
baz1 veriler in utero maruziyetlerin hastalik gelisiminde etkili olabilecegine isaret
etmektedir; prenatal dietilstilbestrole maruz kalan hastalarda endometriozis sikligi
artmaktadir (23). Endometriozis olusumu ile iligkili risk faktorleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Endometrioziste epidemiyolojik faktorler

Artiran faktorler Azaltan faktorler

Erken Menars Sigara

BMI| BMI?T

Ailesel yatkinlik Diizenli egzersiz

Cevresel faktorler (PCB, dioksin, kafein, alkol) | Gebelik ve laktasyon siiresi
Irk (Asya>Kafkas>Siyah)

Dietilstilbestrol (prenatal maruziyet)




2.3. PATOFIZYOLOJIi

Endometriozisin patogenezi ile ilgili genel olarak kabul gormiis bir teori
bulunmamaktadir. Patogenezde retrograd menstruasyon ve implantasyon, ¢élomik
metaplazi, dogrudan transplantasyon ve vaskiiler disseminasyon gibi pekgok

mekanizma 6ne siirilmiistiir.

2.3.1. Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi

Menstruasyon sirasinda dokiilen endometrial dokularin fallop tiipleri
araciligiyla periton bosluguna tasindigini ve pelvik organlarin yiizeylerine
implante oldugunu oOne siirmektedir. Pek ¢ok kanit implantasyon teorisinin

endometriozis patogenezinde temel mekanizma oldugunu desteklemektedir.

Adet sirasinda laparoskopi yapildiginda, fallop tiipleri agik olan kadinlarin
%75- 90’nda periton boslugunda kan gozlenebilmektedir (24).

Adet sirasinda peritoneal sividan elde edilen canli endometrial hiicreler
hiicre kiiltiiriinde yetistirilebilmekte ve peritonun mezotelyal yiizeyine

tutunup penetre olabilmektedir (25).

Menstriiel akist  engelleyenmiilleryan anomalileri olan kadinlarda
endometriozis yayginlhig: akisi engellemeyen anomalileri olan kadinlara

kiyasla daha fazladir (26).

Insan olmayan primatlarda cerrahi ile olusturulmusperitoneal
menstruasyonveya menstriiel endometriyumun retroperitoneal enjeksiyonu
(27)ile ve kadimlarda, kendimenstriiel dokularimin peritona enjekte

edilmesi ile deneysel olarak endometriyozis olusturulabilmektedir (28).



2.3.2. Colomik metaplazi teorisi

Pariyetal peritonun pluripotent bir doku oldugunu ve histolojik olarak
normal endometriumdan ayirt edilemeyecek sekilde metaplastik degisime
ugradigini  One sirer. Sampsonin kendisi de orijinal yazisinda peritoneal
endometriozis odaklarinin Kist iceriginde yer alan ve peritoneal endotelde
metaplaziye neden olarak yap1 ve islev acisindan tipik endometrial dokuya
doniistimiinii uyaran irritan bir faktére bagl olabilecegini kabul etmistir (29). Bazi
gozlemler, endometriozisin en azindan bazi olgulardagélomik metaplazi sonucu

gerceklestigini disiindiirmektedir.

Endometriozis menars oncesi donemdeki bir kizda, hi¢ adet gérmemis
kadinlarda tanimlanmistir ve goreceli olarak az sayida menstriiel siklusu

olan adolesanlarda da goriilmektedir (30).

Anatomik bir bozukluk yoklugunda saglam endometrial hiicrelerin toraksa
erisimleri bulunmadigiigin, implantasyonteorisi pulmoner (hemen her
zaman sagtarafta goriiliir) ve plevral endometriozisi agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Plevranin (periton ve miilleryan kanallar gibi ¢olomik
epitelden koken almaktadir) metaplazisinin, dejenere endometrial hiicreler
tarafindan peritoneal siviya (sag hemi-diyafram yoluyla toraks boslugu ile
iletisim halindedir) salinan kimyasal uyarilar veya steroid hormonlar

tarafindan indiikleniyor olmasi daha mantikli bir agiklamadir (31).

Yanlis entegre olmus ¢6lomik epitelde (erken embriyogenez esnasinda
mezensimal ekstremite tomurcuklari ile yakin komsuluk halindedir)
olusan metaplazi, ekstremiteler (bas parmak, uyluk, diz) gibi alisilmamis

bolgelerdeki endometriozisi agiklayabilmektedir (32).

Yiiksek doz ostrojen ile tedavi edilen bazi erkeklerde nadir endometriozis

olgular1 tanimlanmistir (mesane, karin duvari) (33).

Kollajen ag igerisinde 6stradiol ile kiiltiire edilen over yiizey epiteli ve

stromal hiicreler endometrial bez ve stroma olusturmaktadir (34).



2.3.3. Lenfatik ve vaskiiler disseminasyon teorisi

Endometrial dokunun anormal lenf ve damar yoluyla ekstrauterin dokulara
yayildigin1 one siirer. Perine,kasik, abdominal insizyonlara yayilim bu teori ile
desteklenmektedir. Pelvik endometriozisli hastalarin otopsi serilerinde pelvik lenf
nodlarinda %29 oraninda endometriozise rastlanmistir ayrica retroperitoneal
bolgenin lenfatik agidan zengin olusu izole retroperitoneal lezyon saptanan
hastalarda yayilimin lenfatik yolla oldugunu disiindiiriir (35). Akciger ve
perikarddaki  endometriozisin  ise kan damarlart  araciligiyla  gelistigi

savunulmaktadir.

2.3.4. Indiiksiyon teorisi

(Colomik metaplazi teorisinin bir varyanti olarak sunulmustur. Baz1 hormonal
veya biyolojik faktorlerin, farklilasmamis hiicrelerin endometrium dokusuna
farklilagmasina neden oldugu ileri siiriilmiistir. Bu maddelerin eksojen veya

endometriumdan salinan faktorler oldugu diistiniilmektedir (36).

Bahsedilen higbir teori tiim endometriozis olgularin1 tek basina
aciklayamamaktadir ve muhtemelen her biri belli Olciilerde patogeneze katkida
bulunmaktadir. Buna ragmen agiklanamayan durumlar i¢in immiin islevler ve

genetik {lizerine yapilan arastirmalar ile cevap verilmeye ¢alisilmaktadir.

2.4, ANATOMIK YERLESIMLER

Endometriozis en fazla pelvik organlarda, pelvik organlardan da en fazla
overlerde izlenir. Overlerin haricinde azalan siklikta anterior ve posterior kul-de-sak,
posterior broad ligament, uterosakral ligament, uterus, fallop tiipleri, sigmoid kolon,
appendiks ve round ligamentler {izerinde izlenir. Daha nadir olarak da vajina,
serviks, rektovajinal septum, ¢ekum, ileum, inguinal kanal, abdominal veya perineal
skar dokulari, mesane, lireter ve umblikusta izlenebilir. Cok daha nadir olarak da
bobrekler, iiretra, ekstremiteler, vertebra, kemikler, periferal sinirler, akcigerler,

dalak, diyafram ve santral sinir sisteminde izlenebildigi bildirilmistir (37).



Common sites of Endometriosis
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Sekil 1. Endometriozisin anatomik yerlesimleri

2.5. KLINIK SEMPTOMLAR

Endometriozis genellikle yerlestigi bolgeye gore klinik belirti ve bulgu veren
bir hastaliktir. Degisik derecelerde pelvik agri, subfertilite, anormal adet kanamasi,
hematuri, rektal kanama gibi semptomlar endometriozisli hastalarda goriilebilen
cesitli semptomlardir. Bu semptomlar endometriozise 6zgli semptomlar olmayip
genital organlar etkileyen herhangi baska bir hastalikta da siklikla goriilebilen non-
spesifik semptomlardir. Bu durum endometriozis tanisindaki gecikmelere yol
acabilen bir durumdur. Tiim bu semptomlarin yani sira hastalarin bir kismu da

asemptomatik kalabilir (2).

2.5.1. Agn (Kronik pelvik agri, Dismenore, Disparoni...)

Agrt endometriozis ile iliskili en sik goriilen belirtidir ve sikligi

endometriozisli hastalarda %50’dir.Agr1 olusumunda rol oynayan mekanizmalarin



saptanmasi bazi nedenlerden dolay1 giictiir. Agrininkendisinin dlgiilmesi, 6zellikle de
kronik oldugu zaman, gii¢ bir istir. Hormonal ¢evre agr1 algisini etkilemektedir. Agri
tizerine plasebo etkisi mevcuttur ve ¢alismalar arasinda degiskenlik gostermektedir.
Kronik pelvik agri zamanla ¢evre organ sistemlerini de tutmaya meyillidir. Agr

algis1 ve toleransi da kadinlar arasinda biiyiik degiskenlik gostermektedir (38).
Endometriozis ile iligkili agr1 li¢ temel mekanizmaya baglanmigtir.

e Endometriotik implantlardaki bdlgesel kanamanin dogrudan ve dolayh

etkileri (39). (Minimal veya Hafif hastalik)

e Periton boslugundaki inflamatuar sitokinlerin etkisi (40). (Minimal veya
Hafif hastalik)

e Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da dogrudan infiltrasyonu (41).

(Ileri evre endometriozis)

Bu mekanizmalara ragmen agri siddeti ile endometriozisin evresi arasinda
korelasyon olmamasi sebebi ile peritoneal implantlar ve adezyonlar incelenmistir.
Yapilan caligmalar sonucunda bu implantlar ve adezyonlarda sinir liflerinin varlig

tespit edilmistir (42,43).

Yapilan caligmalarda yaygin dismenore ve derin disparoni sikayeti olan
rektovajinal nodulu olan hastalarda sinir liflerinin varligive bu liflerin non-spesifik S-
100 proteini ile immunohistokimyasal olarak boyandigi tespit edilmistir (41). Yine
ayni sekilde peritoneal adezyonlarda anti-calcitonin gene related peptide (CGRP),
anti-substance P (SP), anti-vasointestinal polypeptide  (VIP),anti-tyrosine
hydroxylase (TH), anti-neurofilament (NF) immiinreaktif sinir liflerinin varlig1 tespit
edilmistir (44). Myometrial tabakada yapilan ¢alismalarda SP ve CGRP
immiinreaktif sinir liflerinin varli1 tespit edilmis ve SP’nin myometriumda uterin
kontraksiyonlar1 tetikledigi CGRP’nin ise bu kontraksiyonlar1 inhibe ettigi
saptanmistir. Endometriozisli hastalarin bazal uterin tonuslarinin mens sirasinda daha
yiiksek frekansa ve amplitude sahip oldugu belirtilmistir fakat bu ¢alismalarin higbiri
fonksiyonel endometrial tabakada yapilmamstir (45).



Endometriozisin patogenezinde en fazla kabul gdren teori olan retrograd
menstruasyon ve implantasyon teorisine gore bu sinir liflerinin kaynaginin

endometriumun fonksiyonel tabakasi olabilecegi diistiniilmiistiir (7).

Tokushige ve arkadaslar1 (7) tarafindan yapilan bir ¢alismada; fonksiyonel
endometrial tabaka, bazal endometrial tabaka ve myometrium anti-protein gene
product (PGP 9.5) (yiiksek spesifitede pan néronal marker myelinli ve myelinsiz
lifler i¢in; Aa, AP, Ay, Ad, B ve C lifleri) ve NF (myelinli lifler i¢in spesifik marker;
Aa, AB, Ay, Ad, B lifleri) ile immiinohistokimyasal olarak boyanmistir. Vucutta agri,
Ad ve C lifleri ile iletilir. Ad lifleri, kiiciik myelinli liflerdir ve keskin lokalize
edilebilen agriyz iletir, C lifleri ise kii¢iik myelinsiz liflerdir ve kiint, net lokalizasyon
gosterilemeyen agriyi iletir (Tablo 2).

Tablo 2. Sinir lifleri tiplendirmesi

Sinir liflerinin tipleri Gorevleri

A alfa (Aa) Iskelet kas1 motor sinirleri, proprioseptif lifler

A beta (AB) Kuvvetli dokunma, basing vemotor lifler

A gama (Ay) Kas igciklerine giden motor lifler

A delta (Ad) Akut agri1, soguk duyusu, hafif dokunma, hafif basing
lifleri

B grubu (ince ¢aplh Preganglionik otonomik lifler

myelinli)

C grubu (Ince ¢aplh Kronik agr1, sicaklik, post ganglionik sempatik lifleri

myelinsiz)

Caligmada endometriozisli hastalar ve diger jinekolojik endikasyonlarla opere
edilen endometriozisi olmayan hastalar olmak tiizere 2 grup degerlendirilmis,
endometriozis grubundaki tiim hastalar dismenore ve agri sebebiyle opere edilmis.
Endometriozisi olan biitiin hastalarda fonksiyonel endometrial tabakada PGP 9.5 ile
pozitif boyanma saptanmis, NF ile boyanma olmamis, endometriozis olmayan grupta
ise fonksiyonel endometrial tabakada higbir hastada higbir sinir lifi ile boyanma
olmamis. Fonksiyonel tabakadaki bu sinir liflerinin PGP 9.5 ile boyanip NF ile

boyanmamasi bu liflerin kiiglik myelinsiz sinir lifleri oldugu gostermistir.
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Endometriozisli hastalarin bazal endometrial tabakasinda ve myometriumda da
endometriozisi olmayanlara gore cok daha fazla ve yogun olarak sinir lifleri

saptanmistir.

Sinir liflerine spesifik norotransmitterlerin ve néropeptidlerin gorevleri net

olarak bilinmemekle beraber;
SP; myometriumda kontraksiyonlar1 indiikledigi (46).

CGRP; SP’nin indiikledigi kontraksiyonlar1 6zel bir endopeptidaz yardimiyla

inhibe ettigi ve spontan myometrial kontraksiyonlar1 inhibisyonuyla iliskilidir (47).

NPY;sempatik vazokonstriktér sinir liflerinde noradrenalin ile beraber
bulunurlar, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde ve myometrial kontraksiyonlari

inhibe edici etkisi bulunmaktadir (48).

VIP; uterin arterin potent vazodilatatoriidiir, non-vaskiiler ve vaskiiler diiz
kas dokusunun relaksasyonu, ovarian steroidogenez ve ovulasyon, endometrial

glandiiler sekresyon, myometrial kan akimi artis1 ile iliskilidir (48).

Norotensin; myometriumda kontraksiyonlar1 tetikledigi ve indiikledigi

gosterilmistir (49).

Asetil kolin (ACh); myometrium ve vaskiiler diiz kasta kontraksiyonlari

tetikledigi ve VIP’in bu kontraksiyonlar1 inhibe ettigi bilinmektedir (50).

Tokushige ve arkadaslarinin (52) yapmis oldugu bir diger ¢aligmada ise sinir
liflerinin varlig1 ve tipleri belirlenmeye calisilmis, PGP 9.5, NF sinir lifi varlig
arastirmak igin, VIP (duyusal ve kolinerjik sinir liflerinin markerlari), NPY (duyusal
ve adrenerjik liflerinin marker1), CGRP ve SP (Ad ve C liflerinin markerlari), TH
(adrenerjik liflere spesifik), VAChT (kolinerjik liflere spesifik) sinir liflerini

tiplendirmek i¢in kullanilmistir.

Calismanin sonucunda endometriozisli hastalarin hepsinde fonksiyonel
endometrial tabakas1 PGP 9.5 ile boyanmis fakat NF ile boyanmamistir. Bu sonugtan
anlasilmistir ki fonksiyonel endometrial tabakadaki sinir lifleri myelinsiz sinir

lifleridir. Ayrica sinir liflerini tiplendirmek i¢in kullanilan diger markerlardan SP,
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CGRP, VIP ve NPY ile pozitif boyanma saptannustir. TH ve VACHT ile pozitif
boyanma saptanmamistir. Boyanmalar yogunluk (mm’ye diisen sinir lifi) agisindan
da degerlendirilmis ve SP ve CGRP ile boyanma VIP ve NPY ile boyanmaya gore
yogunlugu daha az saptanmistir. Bu bilgilere dayanarak endometrium fonksiyonel
tabakasindaki liflerin duyusal C lifi agirliklt oldugu ve degisik tipte duyusal lifler
icerdigi sonucuna ulagilmistir.Endometriozisi olmayan hastalarin  hicbirinde
foksiyonel endometrial tabakada hi¢cbir marker ile boyanma olmamistir. Calismada
ayrica bazal endometrium ve myometriumda degerlendirilmis, endometriozisli
hastalarin bazal endometriumlarinda PGP 9.5, NF, SP, CGRP, TH, VIP, NPY ile
pozitif boyanma olmustur fakat endometriozisi olmayan hastalarin ¢cok azinda PGP
9.5, SP, CGRP, VIP ve NPY ile diisiik yogunlukta pozitif boyanma olmustur.
Myometrial tabakada tiim hastalar ig¢in tiim immiinohistokimyasal markerlar ile
boyanma olmus fakat PGP 9.5 ve NF ile pozitif boyanma endometriozisli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yogun oldugu goriilmiis, bazal tabakadaki ve
myometriumda immiinreaktif boyanan bu liflerin duyusal C, duyusal Ad ve
adrenerjik sinir lifleri oldugu saptanmis kolinerjik liflerin sadece myometriumda
bulundugu tespit edilmis ve 6zellikle fonksiyonel tabakada bulunan bu liflerin agr1

olusum mekanizmasinda rolleri olabilecekleri belirtilmistir.

Peritoneal lezyonlardaki sinir liflerinin  endometrium  fonksiyonel
tabakasindaki sinir lifi progenitorleri tarafindan veya biiylime faktorleri tarafindan
tetiklenerek gelisebilecegi one siiriilmistiir (41). Yaygin pelvik agriya hangi noral
stimulasyonun sebep oldugu net bilinmemekle beraber sinir liflerini uyarabilecek
molekiiller (TNF-0, PG-12, PG-E2 ve F2a, NGF) peritoneal endometrial plaklar
tarafindan salinabilecegi veya bu noral biiyiime faktorlerinin fonksiyonel olarak
anormal olan endometriumdan da programlanarak sekrete edilebilecegi, myelinsiz
sinir liflerinin gelisiminin ve agr1 semptomlarimin bu sekilde agiklanabilecegi

belirtilmistir.
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2.5.2. infertilite

Subfertilitesi olan kadinlarda endometriozis siklig1 %20 ila %40 arasindadir.
Infertilitesi olan kadinlarda fertil kontrollere gére daha fazla siklikta endometriozis
saptanmig (%33-%13) ayrica ileri evre endometriozis prevelansinin da daha fazla

oldugu bildirilmistir.
Endometriozis ile iliskili subfertilite iki temel mekanizmaya baglanmustir:

1) Ovulasyonu takiben yumurtanin yakalanmasini1 onleyecek ya da inhibe

edecek sekilde bozulmus pelvik anatomi (53). (ileri evre endometriozis)

2) Folikil gelisimi, fertilizasyon ve implantasyon bozukluklarina yol
acacak  sekilde ovaryen, tubal ya da endometrial islevleri bozan
prostaglandinlerin, metalloproteinazlarin, sitokin ve kemokinlerin yiiksek
diizeylerde tretimi neticesinde gelisen kronik inflamasyon (54,55).

(Minimal veya Hafif hastalik hastalik)

Endometriozise bagli yakinmalarin spesifik olmamasi sebebiyle bir¢ok
hastalig1 taklit edebilmektedir. Endometriozis, cerrahi bir tani olmasi sebebiyle

cerrahi Oncesi ayirici tanilar disiiniilmelidir (Tablo 3).

Tablo 3. Endometriozis ayirici tanilari

Jinekolojik Non-jinekolojik

PID (salpenjit, endometrit, tubo-ovaryen | Intersitisyel sistit

apse)

Hemorajik over Kisti Kronik IYE

Over torsiyonu Inflamatuar bagirsak hastalig
Primer dismenore Divertikiilit

Dejenere myom Mezenterik lenfadenit

Irritablil bagirsak sendromu
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2.6. ENDOMETRIOZIiS SINIFLANDIRMASI

Endometriozisin yayilimint objektif olarak degerlendirmek i¢in bir
smiflandirma sistemi sarttir ¢clinkii endometriozisi olan kadinlarda hem prognoz hem
de tedavi bir Ol¢iide hastalifin yayilimina gore belirlenmektedir. Giinlimiizde
Amerikan Ureme Tibbi Derneginin (American Society for Reproductive
Medicine=ASRM) 1996°da revize ettigi evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu
evreleme sisteminde evre I: minimal, evre II: hafif, evre IlI: orta, evre IV: ciddi

hastalik olarak siiflandirilmistir (56).
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REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS /-" -,(v\ /“‘ 71 ‘\
G\ & ';\r@
) 9~ L% N e
APy Liparotomy . PR, PERITONEUM PERITONEUM
Treatmni. Superficaal Endo 1-3¢m 2 Deep Endo 3cm 6
— Right OVARY Right OVARY
Progs - Superficial Fndo < lem 1 Superficial Endo <lem 1
Filmy Adbesions 173 1 Filmy Adhesions <173 1
e I 14 1 2 em IOTAL POINTS 4 Left OVARY

- : Supesficial Endo <1 can 1

U TOTAL POINTS 9
1
[ 2 ! 4 STAGE HI (MODERATE) STAGE III (MODERATE)
3 % 0 NP S 2
1

) 4

—— | & @6

4 a0 A\
| FERITONEVA PERITONEUM
ADHESIONS {173 Foosare 15 23 Echomire 25 Enclomare Deep Endo dam 6 Suguerticial Endo 3em o
— CULDESAC hata
1 T Right TUBE
H LX) ! co— Partial Oblileration | iy Ad N 5
H 5 Filmy Adhesdon "ot
: L 1 il ! Left OVARY
H <t OV/ Right OVARY
AL} ! = . DecpEndo-  1-3¢m 16 Filmy Adhesons <174 1
Dierne 4 L [ 5 e TOTAL POINTS 26 Lefl TUBE
" Fimy ' : [ SRS Dense Adhestons 173 16°
- Deene s u° (] Left OVARY
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- [ S -/“"\/
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Sekil 2. ASRM’e gore endometriozis evrelemesi

Bu siiflandirmacerrahi bulgulara dayali bir evrelendirme sistemi olarak

hazirlanmistir.Bu sistemde hastalikla iligkili yapisikliklar ile lezyonlarin boyutlari,
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derinlikleri ve yerlesimlerine dayanarak puan verilmekteydi. Bu sistem,
endometriozisin degisken morfolojisini tanimlayabilmek ve infertilite ve agris1 olan
kadinlarda, skorlama ile prognostik degeri arasinda tutarlilik saglamaya calisiimig

fakat halen infertilite agisindan ciddi sinirlamalar1 bulunmaktadir (57).

Klinik pratikte en ¢ok kullanilan endometriozis siniflandirmasi tanimlayicidir

ve goreceli olarak basittir:

* Minimal endometriozis—belirgin yapisikliklarin bulunmadigi, periton

yiizeylerindeki izole yiizeyel hastalik.

Hafif endometriozis—belirgin  yapisikliklarin =~ bulunmadigi  periton
yiizeylerinde ve overlerde toplam 5 cm’den daha kiigiik bir kiime olusturan

daginik ytizeyel hastalik.

Orta siddette endometriozis—fallop tiipleri ve/veya overlerle iliskili
yapisikliklarin olabildigi hem yiizeyel hem de invaziv, birden fazla odakta

goriilen hastalik

Siddetli endometriozis—genellikle kul de sak, fallop tiipleri ve overlerle
iliskili ince ya da yogun olabilen yapisikliklarin olabildigi, biiylik ovaryen
endometriomalart da icerebilen hem yiizeyel hem derin, birden fazla

odakta goriilen hastalik

2.7. TANI

Endometriozis tanisinda,altin standart yontemlaparoskopidir. Klasik olarak
ektopik endometrial bez ve stromasinin histolojik olarak gosterilmesini
gerektirmektedir, ancak doku tanisi genellikle gereksizdir ¢iinkii hastaligin fizik
Ozellikleri 1y1 tanmimlanmistir ve kolayca taninabilmektedir fakat tami igin
laparoskopiye alternatif olabilecek giivenilir bir non-invaziv tan1 yontemi halen

yoktur.
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2.7.1. Fizik muayene

Endometriozisi olan kadmlarin fizik muayene bulgularicok ¢esitlilik
gostermektedir ve bulundugu zaman da, hastaligin yerlesimi ve yayginhigr ile
iliskilidir. Inspeksiyonda, dis genital organlar tipik olarak normaldir nadir olarak
epizyotomi veya insizyon hattinda endometriozis izlenebilmektedir. Bazen spekulum
incelemesinde, genellikle her ikisi de arka fornikste yer alan, mavi renkli tipik
implantlar ya da temas edilince kanayan kirmizi proliferatif lezyonlar
goriilebilmektedir (58). Rektovajinal septumu tutan derin infiltratif endometriozis
siklikla bimanuel muayenede ele gelse de, genellikle goriilebilir degildir ve belirgin
bir bulgusu yoktur (59). Uterus genellikle retroverttir ve hareketinde azalma ya da
fiksasyon gosterebilmektedir. Ovaryen endometriomasi olan kadinlarda agrili, fikse
bir adneksiyal kitle hissedilebilmektedir. Sakrouterin ligamanlarda kalinlasma,
endiirasyon, nodiilarite ve fokal hassasiyet en sik ve genellikle tek fizik bulgudur
(60,61). Fizik muayene en yiiksek tanisal duyarliligina menstruasyon sirasinda
yapildiginda ulagmaktadir, ama o zaman bile normal bir muayene taniy1
dislamamaktadir (62).Genel olarak, fizik muayene altin standart olan cerrahi tani
ile karsilastirildiginda, goreceli olarak diisiik duyarliliga, 6zgiilliige ve prediktif
degere sahiptir (63).

2.7.2. Laboratuar Testleri

Endometriozis tanisinda, bir¢ok serum belirteci arastirilmis fakat higbir
uygun duyarliliga ve o6zgiilliige sahip olmamasi sebebiyle arastirmalarin disinda
kullanilamamistir. Bu belirtegclerden en bilineni siiphesiz ki CA125°dir. CA125
endometrium da dahil olmak iizere ¢élom epiteli tiirevlerinden eksprese edilen bir
hiicre yiizey antijenidir. CA-125 diizeyleri ileri evre endometriozisi olan kadinlarda
siklikla yiikselmistir (64,65)ancak ayn1 zamanda erken gebelik, normal mens-
truasyon, akut pelvik inflamatuar hastalik ya da leiomiyom gibi durumlarda da
diizeyleri yiikselebilmektedir. Serum CA-125 degerleri menstriiel siklus siiresince bir

miktar degiskenlik gostermektedir ve genelde menstruasyon sirasinda en yiiksek
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diizeylerde iken, folikiiler fazin ortasinda ve ovulasyondonemlerinde en diisiik

diizeylerine inmektedir (66,67).

Artmigs CA125 diizeylerinin endometriozis siddeti ile pozitif iliskili oldugu
gorilmistir ancak yeterli oOzgillik gostermesine ragmen, Ol¢limlerin hafif
endometriozisli olgular1 saptamadaki duyarlilig1 diisiik saptanmistir. Yapilan meta-
analizlerde CA125’in duyarlilig1r %30’un altinda, 6zgiilliigi %90 olarak saptanmistir
(67).

Serum CA-125 diizeyleri, 6zellikle de transvajinal ultrasonografi ile birlikte
kullanildiginda, ovaryen endometriomalari diger benign kistlerden ayirt
etmedefaydali olabilmektedir (68,69). Serum CA-125 diizeyleri tedavinin etkinligini
ongormede genel olarak giivenilir olmasa da (70,71), cerrahi tedavi sonrasinda serum
CA-125 diizeylerinde devam eden bir yiikseklik nispeten kotii prognoz gostergesidir
(72).

Diger serum belirteglerinden CA19-9’un endometriozis siddeti ile pozitif
iliskili oldugu gosterilmistir. Serum plasental protein 14 (PP14; glikodelin A),
interlokin-6 (IL-6), tiimoér nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi diger degisik serum
belirteclerinin yetersiz 0zgiillik ve duyarliliklar1 sebebiyle arastirmalar disinda

kullanimlari uygun gorilmemistir (73).

2.7.3. Goriintiileme Yontemleri
2.7.3.1. Ultrasonografi (USG)

Transvajinal ultrasonografi endometriozis tamisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ileri evre endometriozisi olan kadinlarin saptanmasinda yardimci
olabilmekendometriomalari dogru ve giivenilir olarak saptayabilmektedir, ancak
pelvik yapisikliklariya da peritondaki yilizeyel hastalik odaklarini goriintiilemede
yetersizdir.Endometriomalarin ¢esitli ultrasonografik goriiniimleri olabilmektedir,
ancak tipik olarak parlak bir ekojenik kapsiil ile gevrili, yaygin ve disiik diizeyde
internal ekolar igeren kistik yapilar olarak goriinmektedirler. Bazilarinda internal

septasyonlar ya da kalinlasmis nodiiler duvarlar mevcuttur (74,75). Karakteristik
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goriiniimleri  bulundugu zaman, transvajinal ultrasonografi endometriomalari
saptamada %90 ya da daha yiiksek duyarliliga ve neredeyse %100 6zgiilliige sahiptir
(75,76). Derin infiltratif hastaligin mesane, sakrouterin ligamanlar ya da rektovajinal
Septum tutulumundan siiphelenildigi durumlarda, transvajinal ya da transrektal

ultrasonografi 6zellikle faydalidir (77,78).

Sekil 4. TV-USG’de endometrioma goriintiisii
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2.7.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Transvajinal ultrasonografi gibi, manyetik rezonans goriintilleme de (MRG)
ovaryen endometriomalarin saptanmasi ve diger kistik yapilardan ayirt edilmesinde
yardimci1 olabilmektedir, ancak kiiciikperitoneal lezyonlar1 giivenilir bir sekilde
goriintiileyememektedir (79,80). Peritoneal implantlarin saptanmasinda MRG
transvajinal ultrasonografiden daha iistiindiir, ancak yine de, cerrahide saptanan
peritoneal lezyonlarin sadece %30-40’lik bir bolimiinii  gosterebilmektedir.
Histopatolojik olarak kanitlanmig hastaligin saptanmasinda, MRG yaklasik %70
duyarlilik ve %75 o6zgiilliige sahiptir (81).MRG" ’nin transvajinal ultrasonografiye
temel Ustiinliigli, akut kanama ve dejenere olmus kan iriinlerini daha giivenilir bir

sekilde ayirt etmesidir.

Sekil 5. MRI’da endometrioma goriintiisii (T1 ve T2 Kkesitlerde)

2.7.4. Tanisal Laparoskopi

Eksize edilen lezyonlarinhistolojik incelemesi ile birlikte laparoskopi,
endometriozis tanmisiiginaltin standarttir. Tanmin atlanmasini  6nlemek igin
cerrahi,hormonal tedavi sirasinda ya da 3 ay sonrasma kadar uygulanmamalidar.?®’
Endometriotik lezyonlarin farkli goriiniimleri olabilecegi konusundaki farkindaligin
artmasi, dikkatli ve sistematik bir inceleme yapildiginda, laparoskopi sirasinda tani

alan endometriozis olgularinin iki katina ¢gikmasini saglamstir (82,83).

19



Klasik peritoneal implant tipik olarak overlerde, kul de sakin periton
yiizeylerinde, sakrouterin ligamanlarda ve ovaryen fossada goriilen, g¢esitli
miktarlarda fibrozis ile ¢evrelenmis mavi siyah renkli “barut yamig1” (hemosiderin
depozitleri igerir) lezyonudur (84). Bununla beraber, implantlarin gogu beyaz ya da
opak, kirmizi ve alev benzeri ya da vezikiiler lezyonlar gibi atipik goriinimdedir.
Daha nadir olarak hastalik ovaryen yapisiklilarda, sari-kahverengi yamalar seklinde
peritoneal defektlerde ya da apendiks tutulumu ile birlikte bulunabilmektedir (85).
Kirmiz1 lezyonlar proliferatiftir, damarlanmalar1 fazladir ve hastaligin erken
donemini yansitmaktadir (86). Pigmente lezyonlar yerlesmis ya da ileri evre hastaligi
temsil etmektedir. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve belirtilerle daha sik olarak
iliskilidir. Beyaz lezyonlarin damarlanmasi daha azdir, daha az aktiftir ve daha nadir
olarak belirti vermektedir (87). Seri laparoskopilerin incelendigi c¢alismalar,
endometriotik lezyonlarin goériiniimiiniin zamanla dogal bir ilerleme gosterdigini
diistindiirmiis ve bir hastada herhangi bir zamanda ¢esitli lezyonlarin goriilebilecegini

gostermistir (88,89).

Kat1 histolojik kriterler, eksize edilen lezyonlarin yaklasik %350-65’inde
endometriozisin cerrahi tanisin1 dogrulayacaktir (90,91). Tam siipheli oldugunda,
yanlig taniy1 engellemek ve uygun olmayan ya da gereksiz tedavinin 6nlenmesi i¢in

stipheli alanlardan biyopsi alinmalidir.

Zit olarak, negatif bir laparoskopi endometriozisin diglanmasinda oldukca

giivenilirdir (92).

Endometriomalar genellikle tipik olarak yapisiklarla iligkili, koyu kahverengi
¢ikolata benzeri bir siv1 igeren, diizgiin, koyurenkli kistler olarak gériinmektedir (93).
Daha biiyiik endometriomalar siklikla multilokiiledir. Overlerin gorsel olarak dikkatli

bir sekilde incelenmesi, endometriomalarin saptanmasinda oldukga giivenilirdir (94),

Derin infiltratif endometriozis biiyiik Ol¢iide retroperitonealdir, siklikla

kolayca gozlenememektedir ve izole halde sik bulunmaktadir.
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Endometriozis tanisinda laparoskopi altin standart yontem olmasina ragmen,
laparoskopinin cerrahi bir prosediir oldugu, hasta i¢cin komplikasyon riski tasidig
(mindr komplikasyon riski %3, major komplikasyon riski %0,5°dir (95).) ve rolatif
olarak pahali bir tanisal yontem oldugu bilinmektedir. Endometriozis tanisinin
cerrahi olmasi sebebiyle ve birgok hastada non-spesifik semptomlarla veya
asemptomatik kalabilmesi hastalifin baslangicindan tan1 konuluncaya kadar gecen
siire uzun olabilmekte yapilan ¢alismalarda bu silirenin ortalama olarak 6-10 yil
stirebildigi belirtilmektedir (96). Bu siirecte hastalarin hayat kaliteleri azalmakta,
hastalik ilerlemekte, nedeni bilinmeyen agr1 ve infertilite gibi medikal problemler ve
bunlarin finansal yiikleri ile karsilagilmaktadir. Bu sebeplerden 10. Diinya
Endometriozis kongresinde de belirtildigi gibi non-invaziv, basit uygulanabilir bir
test endometriozis tanisinda esas Onceliklerdendir (4). Bu amagla periferik kanda
bir¢ok serum belirteci arastirilmig fakat higbirinin tani testi olarak kullanimi igin

yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olmadig1 goriilmiistiir (3).

Agr1 mekanizmasii aragtiran Tokushige ve arkadaslarimin (7) yaptiklar
caligmalarda endometriozisli hastalarin endometrial dokularinda sinir liflerinin
varlig1 dikkat ¢cekmis endometriozisi olmayanlarda hi¢ saptanmayan sinir liflerinin

tan1 i¢in kullaniminin uygun olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Al-Jefout ve arkadaglart (97) tarafindan yapilan bir pilot ¢alismada 37
hastadan (20 endometriozisli, 17’si endometriozisi olmayan hastalar) alinan
endometrial biopsiler sinir lifi varligi ve yogunluklari agisindan karsilastiriimis
endometriozis grubunun hepsinde PGP 9.5 pozitif boyanma bulunmus,
endometriozisi olmayan 17 hastanin higbirinde boyanma olmamis testin

endometriozis tanisinda duyarlilii ve 6zgiilliigii %100 olarak belirtilmistir.

Bizde calismamizda; endometriozisli hastalarda endometrial biopsi ile sinir
liflerinin varligr ve tiplerinin endometriozis tanisindaki etkinligini saptamayi ve

laparoskopiye alternatif yeni bir tan1 yonteminin mevcut olup olmadigini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Haziran 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina basvurmus, iireme
cagindaki kadinlardan (20-50 yas), son 3 ay ic¢inde hormon tedavisi almamuis;
Endometriozis sebebi ile veya herhangi bir jinekolojik endikasyon ile rahimi alinmis
(histerektomi yapilmis) ve rastlantisal olarak endometriozis saptanan hastalar,
endometriozis cerrahisi gecirmis, infertilite veya baska bir jinekolojik neden
ileendometrial biopsisi alinmis olan hastalar veendometriozis disinda herhangi
birjinekolojik endikasyon ile hem laparoskopi/laparotomi hem de endometrial biopsi
planan hastalarveya preoperatif donemde tanisal amagli endometrial biopsi
uygulanmis ve takiben laparoskopi/laparotomi yapilmis hastalar secilmistir.
Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda
yapilan calisma sonucunda 20 endometriozisi olmayan kontrol grubu ve 20
endometriozisli hasta grubu olmak iizere toplam 40 hasta dahil edilmistir. Alinmis
olan endometrial biopsi &rnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali izni ve yardimiyla 5 adet marker kullanilarak (PGP 9.5, VIP, CGRP,
NPY, NF) immiinohistokimyasal yontemle boyanmistir. Calisma i¢in Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinmustr.

3.2. YONTEM

20 endometriozisli (hasta grubu), 20 endometriozisi olmayan (kontrol grubu)
toplam 40 hastadan alinan endometrial biopsi ornekleri, sinir liflerinin varligini
gostermek icin PGP 9.5 ile, sinir liflerinitiplendirmek icin ise; PGP 9.5, NF, NPY,
VIP ve CGRP immiinreaktifleri ile boyanmistir. Immiinreaktifler ve boyadiklar1 sinir

lifleri asagida verilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Sinir liflerinin immiinreaktifler ile boyanmasi

Immiinreaktif Sinir Lifi Tipi

Tipi

PGP 95 Yiiksek spesifitede pan noronal marker myelinli ve myelinsiz
' lifler i¢in; Aa, AP, Ay, Ad, B ve C lifleri

NE Yiiksek spesifitede myelinli lifler i¢in spesifik marker; Aa, AP,

Ay, Ad, B lifleri

vip Duyusal ve Kolinerjik sinir lifleri

NPY Duyusal ve Adrenerjik lifleri

CGRP Ad ve C lifleri

3.3. IMMUNOHISTOKIMYAL iNCELEME

Endometriozis tanis1 almig 20 hasta ve endometriozisi olmadigi bilinen 20
hastanin (kontrol grubu) endometrial biyopsisinde, immiinohistokimyasal olarak
Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP), Protein Gen Uriinii 9.5 (PGP9.5), Norofilaman
(NF), Noropeptid Y (NPY), “Calcitonine Gene-Related Peptid” (CGRP) ekspresyonu
aragtirtlmistir. Dokulara ait bir parafin bloktan hazirlanan 5um’lik kesitlerde,
Streptavidin-biotin  peroksidaz ~ yontemi  kullanilarak, “Ventana otomatik
immiinboyama cihazinda” (BenchMark XT Staining Module, Ventana Medical
Systems) boyama yapilmistir. Antikorlarla ilgili detay Tablo 1’de gosterilmistir.
Antijenik 6zelliklerin ortaya ¢ikartilmasinda (antigen retrieval); CC1 (EDTA, ph:8)
veya CC2 (sitrat, ph:6) soliisyonlar1 (Ventana Medical Systems), zemin boyamasi
icin Mayer hematoksilen, kromojen olarak diamino benzidin kullanilmistir. Her
boyama seansinda antikorlar i¢in firmalar tarafindan onerilen pozitif kontrol dokular
da boyanarak, “pozitif kontrol” olarak degerlendirilmistir. IHK degerlendirmeleri
sirasinda  “i¢-kontrol” negatifligi veya yetersizligi tesbit edilen preparatlarda

boyamalar tekrarlanmistir.
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Degerlendirme yapilirken fonksiyonel endometrium stromasinda fibriler

boyanma seklinde izlenen periferik sinir boyanmasit “pozitif” olarak kabul edilmis,

bu sekilde boyanma gostermeyen vakalar “negatif” olarak kaydedilmistir.

Tablo 5. Immunohistokimyasal incelemede kullanilan antikorlarin teknik detaylar:

Antikor Klon Diliisyon Antijen “retrieval” | Ticari kaynak
(dakika)

PGP9.5 Poliklonal 1:3000 CC2 (60" Abcam

CGRP SP17 1:200 CC2 (60" Abcam

Noropeptid Y Poliklonal 1:1500 CC1 (60) Abcam

Norofilaman 2F11 1:100 CC1 (60" Cell Marque

VIP Poliklonal 1:20 CC1 (90 Abcam

3.4. ETIK KURUL KARARI

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 16-625-13

No’lu karar ile onaylanmustir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.

Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart

sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks),nominal

degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilecektir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin

onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann-Whitney U

testi ile arastirilmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’s exact testi

ile degerlendirilmistir.

Iki yontemin simiflanmis degerleri arasindaki uyumu arastirirken kappa uyum
katsayist ve anlamliligr hesaplanmistir. Duyarlilik, segicilik, negatif olabilirlik orani
(npv), pozitif olabilirlik oran1 (ppv) ve bunlara iliskin %95 giiven araliklar

hesaplanmustir.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 20’si operasyon
sirasinda ve histopatolojik olarak endometriozis tanisi almig, 20’si operasyon
sirasinda endometriozis odagi izlenmeyen ve diger jinekolojik endikasyonlar sebebi
ile opere edilmis, endometrial drnekleme yapilmis 40 kisi secildi. Endometriozis
grubundaki hastalarin operasyon endikasyonlar1 infertilite ve agriydi. Hastalar
ASRM Endometriozis siniflandirmasina gore evre III-IV hastalar idi. Kontrol
grubunun operasyon endikasyonlari ise infertilite, agr1 ve diger (myoma uteri, over

kisti, tanisal laparoskopi ve laparoskopik tiip ligasyonu) olarak ayrildi.

Endometriozis grubunun yas ortalamasi 35,05+3,804, kontrol grubunun ise
32,845,625 (23-40 yas) idive aralarinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,147).
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Sekil 8. Gruplar arasinda yas dagilimi
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Gruplar arasinda gravide, parite yoniinden anlamli fark saptanmadi (sirasiyla

p=0,221 ve p=0,221) (Tablo 6).

Tablo6. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik o6zellikleri agisindan

karsilagtirilmast.
Endometriozis Kontrol grubu P degeri
grubu
Yas 35,05+3,804 32,845,625 p=0,147
Gravide 1 (0-5) 1 (0-5) 0,221
Parite 1 (0-3) 0 (0-3) 0,221

Parametreler Student’s T testi veya Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmis olup, degerler
ortalamazxstandart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. P<0,005 anlamh
kabuledilmistir.

Endometrial biopsinin histopatolojik olarak alindigi menstrual doneme goére
gruplar degerlendirilmistir. Buna gore; endometriozis grubunda 17 hasta (%85)
proliferatif fazda, 3 (%15) hasta sekretuar fazda boyanmistir. Kontrol grubunda ise;
11 hasta (%55) proliferatif fazda, 9 hasta (%45) sekretuar fazda boyanmustir.
Endometriozis grubunda anlamli olarak proliferatif fazda daha fazla hasta

boyanmistir (p=0,038).

Endometriozis grubunda, infertilite sebebiyle 4 hasta, agr1 sebebiyle 16 hasta
opere edilmistir.Kontrol grubunda ise, 12 hasta infertilite sebebiyle, 5 hasta agri

sebebiyle, 3 hasta diger endikasyonlardan opere edilmistir.
Gruplar sinir lifi varligi agisindan PGP 9.5 immiinreaktifi ile boyanmustir.

Tiim g¢alisma grubunda PGP 9.5 ile boyanma 40 6rnegin 25’inde (%62,5)
pozitif bulunmustur. Endometriozis grubunda 16 (%80) 6rnekte, kontrol grubunda
ise 9 (%45) ornekte boyanma pozitif saptanmistir. Endometriozis grubunda PGP9.5

ile boyanma anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,022).

Calisgmanin altin standart yontem olan laparoskopiye gore duyarliligit %80,

Ozgilligl ise %55 olarak saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. PGP9.5’in endometriozis saptanmasindaki duyarlilik, 6zgilliik, PPV ve

NPV degerleri
Laparoskopide endometriozis varhg:
Var Yok
PGP 9.5 pozitifligi Evet 16 9
Haywr 4 11
Duyarlihik %80
Ozgiilliik %55
PPV %64
NPV %73

Calismanin altin standart tani testine uyumunu gostermek i¢in kullanilan

kappa (K) uyum istatistigi degeri 0,35 olarak saptanmuistir.

A Yorum

=0 HIC uyusma glmamasi

0.0 — 0.20 Onemsiz uyusma olmasi

0.21 — 0.40 | Orta derecede uyusma olmasi

0.41 — 0.60 | Ekseriyetle uyusma olmasi

0.61 — 0.80  Onemli derecede uyusma olmasi

0.81 —1.00 | Neredeyse mikemmel uyusma olmasi

Sekil9.Landis ve Koch (1977)elde edilen & degerlerinin yorumlanmasi.
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Calismamiz sinir liflerini tiplendirmek i¢in degerlendirildiginde;

Toplamda 25 preparat PGP 9.5 ile boyanmis, bunlarin 16’s1 endometriozis
grubunda, 9’u ise kontrol grubundadir. Endometriozis grubunda PGP 9.5 ile

boyanma istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,022)

NF ile toplamda 7 preparat boyanmis, pozitif boyanmalarin hepsi kontrol

grubunda gergeklesmistir.

Endometriozis grubunda PGP 9.5 ile boyanan preparat sayis1 16, NF ile
boyanan preparat sayist 0’dir. Bu sonugtan endometriozis grubunda boyanan sinir

liflerinin miyelinsiz sinir lifleri oldugu anlasilmaktadir.

Preparatlar sinir liflerini tiplendirmek icin CGRP, NPY ve VIP ile

boyanmustir.

Endometriozis veya kontrol grubunda higbir preparat CGRP immiinreaktifi

ile boyanmamustir.

VIP ile toplam 12 preparat boyanmistir. PGP 9.5 ile boyanan endometriozis

grubu hastalarinm 8’i VIP ile boyanmustir.

NPY ile 13 preparat boyanmistir ve PGP 9.5 ile boyanan endometriozis

grubu hastalarinin 8’1 NPY ile boyanmistir.

Tablo 8. Calismamizdaki sinir lifi varlig1 ve tiplendirilmesi.

Endometriozis Kontrol grubu P Degeri
grubu
PGP 9.5 %80 (16/20) %45 (9/20) 0,022
NF %0 (0/20) %35 (7/20) 0,046
vip %40 (8/20) %20 (4/20) 0,117
CGRP %0 (0/20) %0 (0/20) -
NPY %40 (8/20) %25 (5/20) 0,102
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Tablo 8’de goriildigl iizerine CGRP immiinreaktifi ile duyusal Ad ve C
liflerini, VIP immiinreaktifi ile duyusal ve kolinerjik sinir liflerini, NPY

immiinreaktifi ile duyusal ve adrenerjik sinir liflerini boyamaktadir.

Bu sonuglardan endometriozis grubunda boyanan sinir liflerinin miyelinsiz,

adrenerjik ve kolinerjik lifler oldugu saptanmuistir.

Gruplari, menstriiel donemlere gore PGP 9.5 ile boyanmalar1 arasinda fark
saptanmamustir. Endometriozis grubunda proliferatif fazda alinan endometrial 6rnek
sayist 17 olup 14’ (%82,4)ii PGP 9.5 ile pozitif boyanmustir, sekretuar donemde ise 3
ornek alinmistir ve 2’ (%66,7)si PGP 9.5 ile pozitif boyanmistir. Kontrol grubunda
ise alinan Orneklerin 11°i proliferatif fazda alinmistir ve 5° (%45,5)i PGP 9.5 ile
pozitif boyanmuistir, sekretuar donemde 9 6rnek alinmis ve 4 (%44,4)i PGP9.5 ile
pozitif boyanmistir. Endometrial biopsilerin alinan menstriiel donemlerine gore
boyanmalar1 arasinda, endometriozis veya kontrol grubunda, istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p=0,509/p=0,311).

Gruplarin, infertilite sebebiyle opere edilen hastalarindan alinan biopsiler
arasinda PGP 9.5 ile boyanmalar1 arasinda fark saptanmamistir. Endometriozis
grubunda infertilite sebebiyle opere edilen 4 hastanin hepsinde endometrial biopsiler
PGP 9.5 ile boyanmistir. Kontrol grubunda ise infertilite sebebiyle opere edilen 12
hastadan alinan biopsilerden4’ (%33,3)ti PGP 9.5 ile boyanmustir (p=0,159).

Gruplarin, agr1 sebebiyle opere edilen hastalarindan alinan biopsiler arasinda
PGP 9.5 ile boyanmalari arasinda fark saptanmamistir. Endometriozis grubunda agri
sebebiyle opere edilen 16 hastadan alinan biopsilerden 12’ (%75)si PGP 9.5 ile
boyanmistir. Kontrol grubunda ise agr1 sebebiyle opere edilen 5 hastadan alinan

biopsilerden 3’ (%60)siPGP 9.5 ile boyanmustir (p=0,376).

Agr1 sebebiyle opere edilen hastalardan alinan biopsilerin PGP 9.5 ile
boyanmalar1 karsilagtirildiginda toplamda 21 ornegin 15’1 (%71) pozitif olarak

boyanmustir.
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Infertilite sebebiyle opere edilen hastalardan alman biopsilerin PGP 9.5 ile

boyanmalar1 karsilagtirildiginda toplamda 16 ornegin 8’1 (%50) pozitif olarak

boyanmustir.

Kontrol grubunda diger endikasyonlarla opere edilen 3 hastadan higbirinde

PGP 9.5 ile boyanma olmamustir (Tablo 9).

Tablo 9. Calismamizda PGP 9.5 pozitiflik oranlarinin, menstiirel faz ve operasyon

endikasyonlarina gore karsilagtirmasi.

Endometriozis grubu

Kontrol grubu
PGP 9.5 pozitiflik

PGP 9.5 pozitiflik oram orani P Degeri

Menstiirel faz

Sekretuvar %66 (2/3) %44,4 (419) 0,509

Proliferatif %82,4 (14/17) %45,5 (5/11) 0,311
Endikasyon

Agr %75 (12/16) %60 (3/5) 0,376

Infertilite %100 (4/4) %33 (4/12) 0,159

Diger endikasyonlar (0/0) %0 (0/3) -
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5. TARTISMA

Endometriozis hakkinda bir¢cok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen prevelansi,
patogenezi, optimal tedavisi hala netlik kazanmamistir. Bu netligin
saglanmasiendometriozis tanisinin hastaligin basinda, hizli, kolay uygulanabilir,

ucuz, duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek bir testin mevcudiyeti ile miimkiindiir.

Endometriozis  tanisinda  altin  standart  yontem  laparoskopidir.
Laparoskopinin, cerrahi bir prosediir oldugu, hasta i¢in komplikasyon riski tasidigi
(mindr komplikasyon riski %3, major komplikasyon riski %0,5°dir (95).) ve rolatif

olarak pahali bir tanisal yontem oldugu bilinmektedir.

Endometriozis tanisi i¢in periferik kanda birgok belirte¢ taranmis fakat hicbir
serum belirtecinin tan1 igin yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadigi saptanmis

ve deneysel asamalarda kalmiglardir (3).

Endometriozis patogenezi net olarak anlagilamamis retrograd menstruasyon
ve implantasyon teorisi, ¢6lomik metaplazi, lenfatik ve vaskuler disseminasyon,
induksiyon teorisi...vb. birgok mekanizma ile aciklamaya calisilmis fakat sonunda
her bir teorinin patogenezde rol oynadigi tek bir teori ile acgiklanamayacagi
belirtilmistir. Bu teoriler arasinda en fazla kabul goreni retrograd ve implantasyon
teorisidir. Bu teoride, peritoneal endometrial lezyonlarin endometrial doku
parcalarmin fallop tiiplerinden geri akimi sonucu peritoneal ylizeye ve pelvik
organlara implante olup biiyiidiigli, pelvik adezyonlarin, endometrial plaklarin ve

endometriomalarin bu sekilde olustugusavunulmaktadir (42,43).

Endometriozis ile iliskili en sik semptomun agr1 olmast ve endometriozisin
evresi ile agrmin siddetinin korelasyon gdstermemesi sebebiyle peritondaki
endometrial plaklar veabdominal yapisikliklar degerlendirilmis, lezyonlardaki sinir
liflerinin varhigi ve gelisimleri dikkati ¢ekmistir (41,44,45).

Yapilan arastirmalar sonucu endometriozisli hastalarin endometrial dokulari
endometriozisi olmayan kadinlar ile karsilastirildiginda biyokimyasal olarak birgok
farklilik (yapisal, hiicre ¢cogalmasi, apoptoz mekanizmasi, immun sistem elemanlari,

hiicre adezyon molekiilleri, proteazlar ve inhibitorleri, gen ekspresyonlari, protein

33



sentezi, anjiogenez, steroid ve sitokin sentezi ve bunlarin cevabi) igerdigi

saptanmustir (6).

Peritoneal implantlar ve pelvik adezyonlardaki sinir liflerinin kaynaginin
endometriozisli hastalardaki biyolojik olarak farkli olan endometrial dokudan

kaynaklanabilecegi belirtilmistir (7).

Bizde ¢alismamizda, endometriozisli hastalarda biyolojik olarak farkli olan
endometrial tabakadaki sinir liflerinin varligini, tiplerini ve tanidaki degerini

arastirdik.

Calismamizda endometriozisli olan 20 hastadan ve diger jinekolojik
nedenlerle opere edilmis 20 hastadan alinmis olan endometrial biopsi materyallerini
sinir liflerine spesifik immiinreaktifler ile IHK olarak boyanmustir. Sinir liflerinin
varligini arastirmak icin miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri i¢in yiiksek spesifitesi

olan pan-néronal marker PGP 9.5 kullanilmistir.

Endometriozis grubundaki 20 hastadan 16’sinin (%80) endometrial 6rnekleri
PGP 9.5 ile pozitif boyanmistir. Kontrol grubunda ise 20 hastanin 9’unda (%45)
pozitif boyanma olmustur. Bu verilerle calismamizin tamidaki duyarlilign %80,
Ozgilliigi ise %55 olarak saptanmuigtir. Endometriozis grubunda istatistiksel olarak
anlamli PGP 9.5 pozitif boyanma farkliligi saptanmistir. Endometriozis grubunda
operasyon endikasyonlar1 agr1 ve infertilite olarak ikiye ayrilmis, agri1 sebebiyle
opere edilen 16 hastanin 12’sinde (%75), infertilite sebebiyle 4 hasta opere edilmis
ve 4’inde de (%100) PGP 9.5 ile pozitif boyanma bulunmus bu iki grup arasinda
boyanmalari arasinda fark saptanmamuistir. Kontrol grubunda ise agr1 sebebiyle opere
edilen 5 hastanin 3’tinde (%60) pozitif boyanma olurken, infertilite sebebiyle opere
edilen 12 hastanin ise 4’tinde (%33) pozitif boyanma olmustur. Endometriozis
grubundaki infertil hastalarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da %100 olarak

boyanmasi dikkat ¢ekicidir.

Tokushige ve arkadaslarinin (7) endometrioziste agri mekanizmasini
aciklayabilmek i¢in yaptiklar1 ¢alismalarda PGP 9.5’in duyarhilign ve o6zgilliigi
%100 olarak bulunmus sekretuar fazda alinan 6rneklerin daha yogun sinir lifleri

igerdigi belirtilmistir. Bu calismalarda amag sinir lifi varligin1 ve tipini belirlemek
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oldugu icin sadece agrisi olan hastalar calismaya dahil edilmis ve bu sebepten

caligmanin genisletilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Dikkat ¢eken bu calisma sonucunda Al-Jefout ve arkadaslarinin (97)
yaptiklar1 bir pilot calismada PGP 9.5 ile pozitif boyanmanin endometriozis tanisinda
%100 duyarhilik ve o6zgiilliikte oldugunu tekrarlamis fakat calismanin sonucunda
endometrial biopsinin dikkatli bir sekilde alinmasi gerektigini, dar bir alandan alinan
Ornegin sinir liflerini atlayabilecegini bu sebeple endometrial 6rneklerin kiiretajla
kiiglik, par¢alanmis 6rnekler olmamasina 6zen gosterilmesi gerektigi, gerekirse 2-3
preparatin incelenmesi gerektigi vurgulanmistir. Calismada endometrial 6rnekleme
icin ‘Endosampler’ (Medgyn Products, Inc, Lambard, IL) kullanilmis ve endometrial
kiiretajla karsilastirilmis istatistiksel olarak anlamli olmasa da endosampler ile alinan
orneklerde sinir lifi yogunlugunun daha fazla oldugu tespit edilmistir. Diger agri
sebebi olabilecek jinekolojik nedenlerin degerlendirilmemesinin ¢alismalarinin zayif

yonii oldugu belirtilmistir.

Al-Jefout ve arkadaslar1 (98) ¢ift kor olarak g¢alismayi tekrarlamiglardir.
Calismada sinir liflerinin yogunlugu da incelenmistir. Calismaya agr1 ve infertilite
sebebiyle endometriozis cerrahi gegiren hastalar ve diger jinekolojik nedenlerle opere
edilen hastalar dahil edilmis. Endometrial 6rnekleme ‘Endosampler’ (Medgyn
Products, Inc, Lambard, IL)ile yapilmis biopsi materyalleri kalitelerine gore
siniflandirilmigtir. Tan1 laparoskopi ile konulmus histopatolojik olarak endometriozis
dogrulanmamistir. Endometriozis evrelemesi ASRM’ye gore yapilmis. Caligmanin
sonunda PGP 9.5 ile pozitif boyanmanin endometriozis tanisindaki duyarliligini
%83, ozgilligiini ise %98 olarak saptamislardir. Sinir lifi yogunlugunun 6rnegin
alindig1 menstriiel faza gore, alinan 6rnegin kalitesine gore veya endometriozis evresi
ile degismedigini saptamislardir. Fakat calismada diger pelvik agriya sebep olan
diger jinekolojik hastaliklar degerlendirilmemis, yaymlanmamis verilerine gore
myoma uteri, adenomyosis, endometrialpolip, kronik endometritli hastalar
degerlendirilmis fakat sinir liflerine rastlamadiklari belirtilmistir. Orneklemlerinin
%65’inin endometriozisli hastalardan olugmasi duyarliligin ve 6zgiilliiglin artmasina

sebep olan diger bir negatif faktordiir.

35



A.Bokor ve arkadaglarinin (99) yapmis oldugu bir ¢alismada ise infertilite
ve/veya agri semptomlari ile endometriozisli ve endometriozisli olmayan hastalari
sinir liflerinin varlig1 ve tipleri agisindan karsilastirmiglar. Fakat bu ¢alismada sadece
sekretuar fazda ornek alinmis, ¢alismaya sadece evre I-11 endometriozisli hastalar
secilmis ¢iinkii ileri evrede zaten taninin semptomlar ve goriintiilleme yontemleri
konulabilegini belirtmiglerdir, endometriozis tanisi laparoskopik ve histopatolojik
olarak konulmus hastalar dahil edilmis, gruplar arasinda dismenore, disparoni ve
kronik pelvik agr1 bakimindan fark yokmus. Calisma degerlendirildiginde
endometriozisli hastalarin %90’inda (18/20) PGP 9.5 pozitif saptanmis, kontrol
grubunun ise %40’1inda (8/20) PGP 9.5 ile boyanma saptanmustir, PGP 9.5, ViP, SP
kombine edilerek duyarlilik ve 6zgiilligii degerlendirildiginde duyarliligt %95’e,
ozgilliigi ise %100’e yiikselmektedir. Calismada sinir lifi yogunlugu Al-Jefout ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore 6 kat daha az olarak saptanmis sebebini ise tiim

preparatlarin incelenmesine baglamislardir.

Leslie ve arkadaslarmin (100)yaptigi bir ¢alismada ise endometriozisi olan
hastalarin sadece %19’unda (9/47) PGP 9.5 ile pozitif boyanma saptamislar
sonuclarinin diger caligmalara gore bu kadar farkli ¢ikmasinin sebebini ise diger
caligmalarda orneklemenin‘Endosampler’ (Medgyn Products, Inc, Lambard, IL)
kullanilarak 6zenli bir sekilde yapilmasina, cogu patoloji laboratuarinda bulunmayan
fotomikrografi ve goriintii analizlerinin yapilmamasina, degerlendirmelerinin son 3
ayda hormon tedavisi alan hastalarida icermesine baglanmis. Caligmanin esas 6nemli
kismimin ise 6zgllligiinin (endometriozis olmayan grupta 6/21 pozitif boyanma
saptanmis) diisiik saptanmasinin oldugu vurgulanmis ¢iinkii agrisi olan hastalarda
sinir liflerinin saptandigi, PGP 9.5 ile boyanmanin yani sinir lifi varliginin

endometriozise spesifik olmadig1 belirtilmistir.

Yapilan ¢aligmalarin hepsinde son 3 ay igerisinde tedavi almamis hastalar
secilmis ¢linkii endometriozis tedavisi sonrasi sinir liflerinin azaldig1 bilinmektedir.
Yapilan tim c¢aligmalarin eksik kaldigi nokta ise, agr1 semptomu olan diger
jinekolojik nedenler calismaya dahil edilmemis veya yayinlamadiklar1 verilere gore
sinir lifi olmadig: belirtilmistir. Bu konuda Zhang ve arkadaslarinin (101)yaptig1 bir

caligmada sinir liflerinin varliginin endometriozisli hastalara 6zgii olmadigini, agri
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sebebiyle sinir liflerine rastlandigini, jinekolojik semptomu agr1 olan tiim tanilarda
sinir liflerine rastlanabilecegini belirtmistir. Calismalarinda endometriozisli, myoma
uterisi olan, adenomyozisli ve hem adenomyozis hemde endometriozisi olan hastalar
degerlendirilmis. Sinir lifi agris1 olan tiim hastalarda saptanmis ve sinir lifi
yogunlugu ag¢isindan fark saptanmamis, agrist olmayan hastalarda PGP 9.5 ile pozitif

boyanma olmamustir.

Calismamiza dahil edilen endometriozisli hastalarin hepsi ASRM
evrelemesine gore evre III-IV endometriozisli hastalardir. Ornekler ‘Endosampler’
(Medgyn Products, Inc, Lambard, IL) kullanilarak alinmig ve patologlar tarafindan
alman doku orneklerinin boyanma i¢in yeterli oldugu belirtilmistir. Caligmamizda
degisik menstriiel donemlerde (proliferatif ve sekretuar donemler) endometrial
ornekleme yapilmistir. Gruplar arasinda Ornegin alindigt doneme gore pozitif
boyanmalar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Aldigimiz Orneklerde bir
parafin bloktan alinan bir kesit degerlendirilmis, sinir liflerinin atlanmis
olabilecegini, calismanin duyarliliginin diger calismalara gore daha disiik
bulunmasinin buna bagh olabilecegi diisiinmekteyiz. Sinir liflerinin yogunlugu her
bir preparat i¢cin sadece 1-2 lif boyanmasi saptandigindan sinir lifi yogunlugu
degerlendirilmemistir. Hasta se¢iminde belirtigimiz iizere hastalarimizin higbiri son 3
ay igerisinde hormon tedavisi almamistir. Calismamizin 6zgiilliigi diger ¢aligsmalara
gore diisiik cikmistir ¢linkii kontrol grubumuzda agri sebebiyle opere edilen 5
hastanin 3’tinde PGP 9.5 pozifligi saptanmistir. Bu hastalarin operasyon
endikasyonlar1 ise dermoid kist ve myoma uteri idi. Bu durum Zhang ve
arkadaglarmin (101) belirttigi iizere sinir liflerinin endometriozise 6zgii olmadigi,

sinir liflerinin agr1 sebebiyle saptandigini dogrular niteliktedir.

Ayrica ¢alismamizda sinir liflerini tiplendirmeyi istedik (tablo 4) bu amagla,
sinir liflerini miyelinli-miyelinsiz liflerin ayrim1 icin PGP 9.5 ve NF ile IHK boyama
yapildi. Endometriozis grubunda NF ile boyanma olmazken 16 preparat PGP 9.5 ile

boyandi1 yani boyanan lifler miyelinsiz sinir lifleri idi.

Duyusal, adrenerjik ve kolinerjik liflerin ayrimi icin ise sirasiyla; NPY, VIP
ve CGRP ile boyanmalar gerceklestirildi. CGRP ile boyanan hicbir preparat yok
iken, NPY ve VIP ile boyanan preparatlarda gruplar arasinda anlaml fark yok idi.
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Buradan ulasacagimiz sonug ise bu liflerin miyelinsiz kolinerjik ve adrenerjik lifler

oldugudur.

Tokushige ve arkadaglarinin yaptigi calismada, endometriozisli hastalarda
sinir lifi varlig1 ve tiplendirmesi i¢in PGP 9.5, NF, VIP, NPY, SP, CGRP, TH ve
VACHhT immiinreaktifleri kullanilmis. Burada SP duyusal Ao ve C liflerini boyamak
icin, TH adrenerjik lifler i¢in spesifik marker, VAChT nin ise kolinerjik lifler i¢in
spesifik oldugu belirtilmistir. Caligmada endometrial fonksiyonel tabakada TH ve
VAChHT ile boyanma saptanmamis, VIP ve CGRP ile boyanma SP ve CGRP ‘ye gore
daha yogun oldugu goriilmiis, hasta grubundaki se¢imlerinde tiim hastalarinin agri
semptomunun olmasindan dolay1 net olmayarak bu liflerin miyelinsiz duyusal A ve

C, adrenerjik ve kolinerjik lifler oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda CGRP ile boyanmanin olmamasi bize bu liflerin duyusal
Ad ve C lifler olmadigin1 gostermistir. Fakat daha spesifik markerlar kullanilarak,
tanida anlattigimiz {izere baska kesitler degerlendirerek ve hasta sayimizi artirarak bu

liflerin agrida rolii olup olmadig: arastirilabilir.

Bu bilgilerin dayanarak, ¢alismamizin diisiik sensitivitesi sebebiyle sinir lifi
varliginin endometriozis tanisinda kullanigh olmadigim1 goriilmektedir. Caligmanin
altin standart tani testine uyumunu gostermek i¢in kullanilan kappa (K) uyum
istatistigi  degeri 0,35 olarak saptanmistir. Bu da calismanin orta derecede
kullanilabilir bir test oldugunu gostermektedir. Hasta sayisini genisleterek ve agri

semptomu gosteren diger jinekolojik hastaliklar eklenerek yapilmasi gerekmektedir.

Halen laparoskopinin altin standart yontem olmasina ragmen retroperitoneal,
derin endometriozisli hastalarda yanlis negatiflik vermesi, duyarliliginin yeterli
olmadigini gostermekte ¢alismamizin agrist olmayan endometriozisli hastalardaki
etkinligi infertilite sebebi ilehayat kaliteleri azalan, laparoskopi ile tan1 konulamayan
hastalara yardimci olabilecektir fakat daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, endometrial dokudaki sinir liflerinin varliginin ve tiplerinin
endometriozis tanisinda altin standart yontem olan laparoskopiye gore tami

koymadaki basarisi incelendi.

Bir testin tani testi olabilmesi i¢in ucuz, kolay uygulanabilir, yiiksek duyarlilik

ve Ozgilliikkte olmas1 gerekmektedir.
Endometriozis i¢in halen non-invaziv bir tan1 yontemi mevcut degildir.

Endometriozisli hastalarin endometrial dokularinin biyolojik farkliliklar
icermesi, endometrial lezyonlarin fonksiyonel endometrial tabakadan gelistigini. bu

sebepten tanida incelenmesi gereken yerin burasi oldugunu diistindiirmiistiir.

Endometrioziste agr1 mekanizmasini arastirmak icin yapilan calismalarda
myometrium ve bazal endometrial tabakada sinir liflerinin varligi dikkat ¢ekmis

fakat foksiyonel endometrial tabakay1 inceleyen az ¢alisma mevcuttur.

Yapilan calismalarda, fonksiyonel endometrial tabakadaki sinir liflerinin
varligiin agriy1 agiklayabilecegi fakat daha da onemlisi bu liflerin endometriozis
tanisinda kullanilabilecegi endometriozis tanisinda yiiksek duyarliliga ve ozgiilliige

sahip oldugu belirtilmistir.

Bizde g¢alismamizda benzer bir duyarlilik orani yakaladik fakat calismanin
ozgilliigiini diisiik saptadik ve sebebinin kontrol grubumuzdaki agri yapan diger
jinekolojik hastaliklara bagli oldugunu, agriya bagli sinir liflerinin varliginin
saptandigin1 daha genis bir hasta grubunda daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigini,sinir liflerinin ise duyusal lifler olmadigmi fakat daha spesifik THK

markerlar kullanilarak daha net belirlenebilecegini saptadik.
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OZET

Endometriozis tamsinda minimal invaziv bir yontem olarak endometrial

biyopsi orneklerinde sinir liflerinin varh@inin arastirilmasi

Amac: Endometriozis tanis1 halen cerrahi bir tanidir. Non-invaziv bir tani
yontemi mevcut degildir ve bu tam1 almayr geciktirmektedir. Calismamizda,
endometriozis i¢in minimal invaziv bir yontem olan endometrial biopsi ile sinir

liflerini varliginin ve tiplerinin tan1 koymadaki etkinligi saptamay1 amacladik.

Gereg ve yontem: 20 endometriozisli, 20 endometriozisi olmayan toplam 40
hasta calismaya dahil edildi. 40 hastadan alinmis olan endometrial biopsiler IHK
yontemle sinir lifi varligini1 arastirmak i¢inPGP 9.5 ile boyandi. Takiben
tiplendirmek i¢in PGP 9.5, NF, VIP, NPY ve CGRP immiinreaktifleri ile tiplendirme
yapild.

Sonugclar: Endometriozis grubunda PGP 9.5 ile boyanma kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,022). PGP 9.5 ile boyanmanin altin
standart yontem laparoskopiye gore duyarliligt %80 oOzgilligii ise %55 olarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda 6rnegin alindig1 menstriiel doneme gore, operasyon
endikasyonuna gore boyanmalari arasinda anlamli fark saptanmadi.Endometriozis
grubunda infertilite sebebiyle opere edilen tiim hastalar pozitif boyanmistir. Kontrol
grubundan agr1 ve diger endikasyonlarla opere edilen hastalarda yiiksek oranda
(%60) pozitif boyanmalar tespit edildi. Tiplendirilen sinir lifleri ise miyelinsiz,

kolinerjik ve adrenerjik sinir lifleri oldugu tespit edildi.

Yorum: Calismanin ozgilligiinin  diisik olusu tanidaki  degerini
kisitlamaktadir. Endometriozis grubunda agrisi olmayanlardayiiksek duyarliligi
dikkat cekicidir. Agr1 semptomu veren diger jinekolojik hastaliklarin ¢alismalara
eklenmesi, sinir liflerini tiplendirmek igin daha spesifik immiinreaktiflerin kullanimi

gerekmektedir. Daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: endometriozis tanisi, sinir lifleri, endometrial biopsi,

minimal invaziv yontem
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SUMMARY

Evaluation of presece of nerve fibers in endometrial biposy samples as a
minimally invasive diagnostic method in endometriosis.

Aim: Diagnosis of endometriosis still depends on surgery. Currently, there is
no non-invasive diagnostic method and this results in delayed diagnoses. In this
study we aimed to evaluate the efficacy and accuracy of detecting presence and types
of nerve fibers in endometrial biopsy samples as a minimal invasive diagnostic
method for endometriosis.

Materials and methods: This study was conducted on atotal of 40patients.
Twenty of them was proved to have endometriosis and 20 patients free from
endometriosis. Endometrial samples obtained from these 40 patients were stained
with PGP 9.5 with immuno-histo-chemical techniques to evaluate the presence of
nerve fibers. Subsequently, nerve fiber types were determined by NF, VIP, NPY and
CGRP immuno-reactive stains.

Results: Positive staining with PGP 9.5 was found significantly higher in
women with endometriosis (p=0,022). Sensitivity and specifity of positive PGP 9.5
staining in comparision to current gold standart diagnositic method laparoscopy,
were found %80 and %55 respectively. No significant differences were observed
amongst groups’ staining patterns in terms of menstural phases at sampling time and
operation indications. All patients operated with “infertility” indication were stained
positive for PGP 9.5. A high rate of staining was observed amonst women operated
with indications of “pain” and “other” within control group (%60). Nerve fibers were
found to be un-myelinated, cholinergic and adrenergic fibers consequent to nerve
fiber type assesment.

Conclusion: Low specifitylimits the value of this method as a diagnostic tool.
High sensitivity in women without pain in endometriosis group was remarkable.
Patients with other gynecologic disorders associated with pain should be included in
studies and more specific immunoreactive agents should be used to assess the types
of nerve fibers. Further studies needed to clarify this issue.

Key Words: diagnosis of endometriosis, nerve fibers, endometrial biopsy,
minimal invasive method
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