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OZET

Endometriozis tanisint koymak i¢in altin standart glinlimiizde laparoskopidir.
Bu calismada, endometriozis tanisin1 koyabilmek i¢in laparoskopiye gore daha az
invazif bir yOntem olarak endometriumdan biyopsi alinmis ve biyopsi
materyallerinde C sinir lifleri arastirilmistir. C sinir liflerinin oranlari endometriozis,
endometrioma, adenomyozis hasta gruplar ile kontrol grubunda karsilastirilarak
endometriyal Orneklemenin endometriozis tanisinda yerini ortaya koymak
amagclanmustir.

Calismaya 20 endometriozis, 20 endometrioma, 20 adenomyozis tanisi
konulan hasta ve bu patolojilerin olmadigi 20 hasta kontrol grubu olarak dahil edildi.
Olgularin  tiimiinde operasyon esnasinda endometriyal Ornekleme yapildi.
Endometrial o6rneklere icerdikleri sinir liflerini belirlemek i¢in S-100 ve PGP9.5 ile
immunhistokimya boyama yapildi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda Kruskal
Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanilarak karsilagtirildi.

Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda C sinir lifi
oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplar kendi
aralarinda  karsilastirildiginda adenomyozis ve endometrioma gruplarinda
endometriozis grubuna gore C sinir lifi oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu. Tim
hastalik gruplart dismenore/disparoni varligi ve C sinir lifi orani ag¢isindan
karsilagtirildiginda ise dismenore/disparoni varliginda C sinir lifi oran1 anlamli olarak
yiiksek bulundu. Endometriozis evresine gore C sinir lifi oraninda ise anlamli fark
izlenmedi. Endometriyal biyopsinin yapildigi menstruel doénem ile sinir lifi
yogunlugu arasinda da iliski izlenmedi.

Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore endometrium C sinir liflerinin anlamli olarak artis gostermesi
endometriyal biyopsi tekniginin endometriozis tanisinda basit ve gilivenilir bir tani
yontemi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adenomyozis, Endometriozis, Endometrioma,

Endometriyal Biyopsi, Immunhistokimya, Sinir Lifleri
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ABSTRACT
INVESTIGATION OF C NERVE FIBRES IN THE ENDOMETRIUM
OF PATIENTS DIAGNOSED WITH ENDOMETRIOSIS, ENDOMETRIOMA
OR ADENOMYOSIS

The gold standard in the diagnosis of endometriosis is laparoscopy. In the
present study, endometrial biopsy, a less invasive method compared to laparoscopy,
was performed and C nerve fibres ratio was investigated in those endometrial
samples in order to investigate the utility of this technique in the diagnosis of
endometriosis. C nerve fibres ratio was compared among endometriosis,
endometrioma, adenomyosis and control groups and the role of endometrial biopsy
in the diagnosis of those pathological conditions was sought.

The present study was comprised of 20 patients with endometriosis, 20
patients with endometrioma, 20 patients with adenomyosis and 20 patients without
those pathologies as the control group. Endometrial biopsy was performed during the
operation in all the patients included. Endometrial samples were treated with both S-
100 and PGP9.5 immunohistochemical dyes in order to determine nerve fibres. The
results were analyzed statistically with Kruskal Wallis and Mann Whitney U tests.

The ratio of C nerve fibres in the endometriosis, endometrioma and
adenomyosis groups were found to be significantly higher than the control group.
Among the groups, the ratio of C nerve fibres was found to be significantly higher in
the endometrioma and adenomyosis groups compared to the endometriosis group. In
all the three groups with pathologies, C nerve fibres ratio was evaluated according to
the presence of dysmenorrhea/dyspareunia and, significantly higher ratio was
observed in those with dysmenorrhea/dyspareunia. As regards the endometriosis
stage, no significant difference was found in C nerve fibres ratio.

In conclusion, significantly higher ratio of C nerve fibers found in the
endometriosis, endometrioma and adenomyosis groups compared to the control
group suggests that endometrial biopsy might be a simple and reliable method to be
used in the diagnosis of endometriosis.

Key words: Adenomyosis, Endometriosis, Endometrioma, Endometrial

Biopsy, Immunohistochemistry, Nerve Fibres
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1. GIRIS

Endometrium dokusunun, uterus disinda goriilmesine endometriozis adi
verilir. Genel olarak kronik ve estrojen salinimina bagli bir hastaliktir. Reprodiiktif
cagdaki kadimnlarda goriilme oram1 %10-15°dir (1). Infertil kadinlarda %25-50
oraninda goriiliirken, fertil kadinlarda bu oran %1,5-6’dir (2,3). Pelvik agri,
dismenore ve infertilite gibi semptomlara sebep olabilir. Genel kabul goéren
Sampson’nun retrograd menstruasyon hipotezine gore periton bosluguna dokiilen
menstriiel kan, implante olarak daha sonra endometriozise doniisen canli endometrial
hiicreleri icermektedir (4,5).

Endometriozis tanisinda altin standart laparoskopidir. Lezyonu goriip, oradan
alman biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesinde endometrial gland ve
stromasinin tespit edilmesiyle kesin tant konur (6,7). Endometriozis tanisinda
laparoskopiye gore daha az invazif olan yontemler yillardir aranmaktadir. Son
zamanlarda endometriumdan alinan biyopsilerde ndronal C liflerinin varligina
dayanarak endometriozis tanisinin konulmasi arastirilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
endometriozis tespit edilen kadinlarin endometriumlarinin fonksiyonel tabakasinda
noronal myelinize olmayan C liflerinin bulundugu, endometriozis olmayan
kadinlarda ise bu liflerin bulunmadig bildirilmistir (8,9).

Bu calismada, endometriozis, endometrioma veya adenomyozis tespit edilen
kadinlarin endometriyal doku orneklerinde C sinir liflerinin orani arastirilmistir.
Boylece endometriyal drneklemenin bu patolojilerin tanisinda minimal invazif bir
yontem olarak kullaniminin yeri ortaya konulmaya calisilmistir. Ayrica bu
endometriyal sinir liflerinin yogunlugunun dismenore ve disparoni gibi agri

semptomlar1 ve endometriozis evresi ile iliskisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriozis

2.1.1.Tamim

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus kavitesi ve kas tabakasi
disinda bulunmasidir. Endometriozisin goriildiigii en sik bdlge pelvis olmakla
beraber viicutta herhangi bir yerde endometrial adaciklar goriilebilir. Overlere
yerlestiginde degisik biiylikliikte kistlere, endometrioma, yol agabilir. Adenomyozis
ise endometrial bez ve stromanin derin myometriyal doku igerisinde yer almasi
olarak tanimlanmaktadir (10,11).

2.1.2. Etyopatogenez

Etyopatogenezi tek bir nedene baglanmamakta, bu konuda degisik teoriler
ileri siiriilmektedir.

Retrograt menstiirasyon teorisi: Menstlirasyon sirasinda endometrium dokusu
adet kanamasiyla birlikte tubalar yoluyla pelvise gitmekte ve buradaki dokulara
implante olmaktadir. Bunun tek basina hastalig1 agiklamast miimkiin degildir. Cilinkii
adet kanamasiin %70-75 oraninda tubalar yoluyla peritona gectigi saptanmustir. Ote
yandan endometriozis goriilme orant %10 civarindadir. O halde endometriozis
olusumunu tek basina redrograd menstiirasyonla izah edemeyiz. Ayrica bu teori uzak
organlarda goriilen endometriozis olusumuna da agiklama getirememektedir (12).

Coelemic metaplazi teorisi: ~ Retrograd menstlirasyon teorisi, primer
amoneresi olan, fonksiyonel endometriumu bulunmayan Miillerian anomalilerde
(Mayer-Rokitansky-Kiister sendromu) goriilen endometriozisi agiklayamaz. Bu
olgularda endometriozis olusumu coelemic hiicrelerin ¢esitli yollarla metaplaziye
ugramasiyla izah edilmektedir. Coelemic epitelin devamli irritasyonu metaplaziyi
baglatan faktor olabilir. Hormonal stimiilasyon bir diger tetikleyici faktor olabilir.
Ayrica genetik, endokrin, immiinolojik ve mekanik faktorlerin de rolii olabilecegi
ifade edilmistir (13,14).

Direkt transplantasyon teorisi: Endometriozisin epizyotomi, sezaryen ve
histerektomi insizyon yerlerinde goériilmesi bu teori ile agiklanabilmektedir (15).

Kan ve lenf yoluyla yayilim: Pelvis disindaki organlarda endometriozis
goriilmesi, endometrial hiicrelerin kan ve lenf yoluyla bu organlara tasinabildigi

teorisi ile izah edilmektedir (14,16).



Genetik faktor: Endometriozisli hastalarin birinci derece yakinlarinda
endometriozis goriilme riski, akraba olmayanlara oranla 7 kat daha fazladir. Bir ¢ok
genetik polimorfizmin endometriozis ile iliskisi olabilecegi belirtilmektedir (14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Endometriozisin genel populasyondaki orani kesin olarak bilinmemektedir.
Endometriozis jinekolojik sebeple opere edilen hastalarin % 1'inde, sterilizasyon
uygulanan hastalarin  %6-43'tinde, pelvik agr1 nedeniyle laparoskopi yapilan
hastalarin % 32'sinde, infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan hastalarin % 21-
48'inde goriilmektedir (17). Endometriozis kronik pelvik agr1 ve dismenore nedeniyle
laparoskopi yapilan geng kizlarin ise % 50'sinde tespit edilmistir (17).

Yas, itk ve sosyoekonomik durumun endometriozis prevalansina olan etkisi
hala tartigmalidir. Teshiste ortalama yas 25-35 arasindadir. Endometriozis nadiren
postmenopozal kadinlarda tespit edilir. Sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan
kadinlarda endometriozisin daha sik gorlilmesi, bu olgularda gebeligin
ertelenmesinin neticesi olarak diisiiniilmektedir (17). Sosyoekonomik diizeyi ayni
olan siyah ve beyaz kadinlarda endometriozis siklig1 benzerdir.

Endometriozise ailesel yatkinlik olabilecegi ihtimali tartisiimaktadir. Bir
kadinda endometriozis varsa birinci derece kadin akrabalarinda endometriozis olma
ihtimali % 7'dir (17).

2.1.4. Risk Faktorleri

-Erken menars

-Kisa menstriiel sikluslar

-Uzamis mensturasyon

-Nulliparite

-Miillerian anomaliler (18).

2.1.5. Simiflamasi

Laparoskopik tetkikle yapilir. Endometriozisde evre ¢cogu kere agr ile iliskili
degildir, erken evrede bazen siddetli agr1 goriiliirken, biiylik endometriomalarda
belirgin bir agr1 sikayeti olmayabilir. Agriya oranla infertilite evre ile daha ¢ok
koreledir. Evre arttikca infertilite oram1 da artar. Fakat agri veya infertilite
semptomlar1 ile korele herhangi bir evreleme sistemi heniiz yoktur. Evreleme

giinimiize kadar bir¢ok degisiklige ugramistir. Bugiin 1996 yilinda American



Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan revize edilen klasifikasyon
kullanilmaktadir. Implantin gériiniimii, boyutu, peritoneal-ovaryan implantlarin
gorliiniimii, blyiikliigli, derinligi, adezyonlarin varligi, yayginligi ve cul-de sac
obliterasyonuna dayanir (19).

Tablo 1. Amerikan Ureme Tibb1 Derneginin Endometriozis Siniflamasi

5 ENDOMETRIOZIS <1em 1-3 cm >3 em
E Ylzeyel 1 . 4
E Derin 2 6
' R Yizeyel | 1 4
5 Derin R 16 20
3 L  Yizeyel 1 2 4
Derin 4 ‘ 16 _ 20
POSTERIOR CULDESAC Parsiyel Komplet
OBLITERASYON 4 7 40
ADHEZYONLAR | <173 113-2/3 >2/3
- R Hafif 1 2 B
Yogun 4 8 16
O L Hafif 1 2 4
Yogun | 4 8 16
R Hafif 1 2 4
2 Yogun 4 8* 16
- L Hafif 1 2 4
Yogun 4 8° 16
* Eger tipin fimbnal ucu tamamen kapal ise skor direk olarak 16 olarak kabul edilir
Evre | Minimal 1-5
Evre Il Hatif 615
Evre || Orta 16-40
Evre IV Siddetli >40
2.1.6. Patoloji

Genel olarak pelvisteki organlarda ve pelvis peritonunda goriiliir. En sik
gortldiigli organ overlerdir, %50 olguda bilateral olabilir. Overlerden sonra en sik
gortldiigli yerler sakrouterin ligamentler, douglas peritonu, mesane peritonu, rekto-
vaginal bolge, lig. rotundumlar, tubalar, omentum, apendiks ve rektosigmoid
bolgedir. Bunlarin disinda nadir olarak mesane duvarinda, ince barsaklarda, batin 6n
duvar1 ve epizyotomi insizyon yerlerinde, akcigerlerde ve bobreklerde goriilebilir.
Overlere yerlestiginde degisik biiyiikliikte kistlere, endometrioma, yol agabilir.

Endometriozisin bir baska 6zelligi etraf dokularla arasindaki yapisikliktir (18,20).



2.1.6.1. Makroskopik Goriiniis

Endometriotik implantlarin degisik gortiniimleri vardir. Tipik gortiniimii barut
sagmasi seklindedir. Bunun disinda petesial lekeler seklinde, ufak peritoneal cepler
seklinde, yer yer beyaz lekeler seklinde olabilir, hipervaskiilarizasyon goriilebilir.
Endometrizis odaklarinin goriiniimii atipik olabilir. Douglastaki periton sivisinda
artma vardir, periton sivismin rengi kahverengi, sarimtiraktir. Over ve periton
ylizeyindeki lezyonlar genellikle kirmizi makiil veya nodiil seklinde, normal
endometriyum dokusuna benzer sekilde goriilebilir. Bu implanlarin biiytlikliigii birkag
milimetre ile bir ka¢ santimetre arasinda degisebilmektedir. Hemosiderin birikimi

sar1, kahverengi, siyah renk degisikligine sebep olabilir (Sekil 1).

Sekil 1. Pudra kahverengisi lezyon

Pigmentsiz lezyonlar; periton lizerinde beyaz opasiteler, seffaf biil (Sekil 2)
veya pembe polipoid implant (Sekil 3) seklinde goriilebilir. Etraf peritonda, okularin

retraksiyonu sonucu skar ve periton cepleri olusabilir (21,22).



Sekil 2. Seffaf biil

Sekil 3. Endometrial polipoid implantlar



Endometriozis derin infiltratif hastalik seklinde de goriilebilir. Posterior
kuldesak, pelvik yan duvarlar, posterior broad ligaman ve overde tiimdre benzeyen
kitlesel lezyonlar, invazyon ve yaygin fibrozis sonucu olusabilir. Retroperitoneal
alana derin bir sekilde ilerleyebilir hatta iireteri de igine alabilir. Kuldesaktaki
lezyonlar rektovajinal septuma ilerleyebilir. Rektosigmoid kolon ve ince barsak bu
alanlara yapisabilir. Over yiizeyindeki endometriotik odak fibroz bir kapsiil ile kapl
kan ve s1v1 i¢eren kist halini alabilir. Bu endometriotik kistler, endometrioma, birkag
milimetre ile 10 santimetreye kadar biiyiiyebilir. Menstlirasyon ile olan kanama
kistin koyu kirmizi veya mavimsi hemorajik renk degisikligine sebep olur. Kan
pigmentinin zamanla azalmas1 sonucu kalin, katran kivaminda igerik olusur ve bu

nedenle cikolata kisti de denir (21, Sekil 4).

Sekil 4. Cikolata kisti
2.1.6.2. Mikroskopik Goriiniis

Endometriozis histomorfolojik olarak endometriuma benzer. Endometriyotik
implantlarin dort ana komponenti endometriyal bez, endometriyal stroma, fibrozis ve
hemorajidir (21, Sekil 5). Her bir igerigin bulunma orami degiskendir ve lezyonun
yasina ve bulundugu yere baglidir. Ornek alinan lezyonlarda endometriyotik
dokunun bulunabilmesi yeterli doku 6rneginin alinmasina baglidir ve 6rnekten sik

kesit alinmasini gerektirir.



Sekil 5. Endometriozisin histomorfolojik goriiniimii

Ektopik implantlarda bulunan endometriyotik bezlerin diizglin sekil ve
biiylikliigli yoktur. Bezler mitotik figiirler igeren normal siklik degisiklikler
gosterebildigi gibi estrojen ile yalanci ¢ok katli epitel olusumu veya progesteron
etkisi ile vakuol ve intraluminal sekresyon yapabilir. Bezler endojen ve ekzojen
ostrojene farkli tepkiler verebilir. Bu, steroid hormon reseptoriiniin fonksiyon ve
igerigindeki farkliliga veya normal bez-stroma iligkisinin bozulmasina bagl olabilir.
Bezler hormonlarin etkisine tepki verdiginde, epitel incelir ve menstriiasyon
zamaninda kanama olur.

Otopik ve ektopik endometrial stroma dokusu benzerdir. Implantlarda,
normal endometriumdaki spiral arteriollere benzeyen kiiciik arterioller bulunur.
Interstisiyel hemoraji ile birlikte kan iiriinleri ve hemosiderin-laden makrofajlar1 sik
goriiliir.

Eskimis endometriotik implantlarda fibrozis olugabilir. Bu histolojik bulgu
sadece fibroblast c¢ogalmast ve hemosiderin pigment depolanmasi olan
endometrioma i¢ ¢eperinde siklikla izlenir (21).

2.1.7. Semptomlar

Semptomlar hastadan hastaya degisir. Bazi hastalarda ¢cok yogun bir sekilde
goriiliirken, bazilarinda hi¢ semptom goriilmeyebilir. Bagka bir nedenle yapilan

ultrasonografi muayenesinde endometrioma tespit edilebilir veya baska bir



endikasyonla yapilan laparoskopide endometriozis odaklarina rastlanabilir.
Hastaligin baslangici ile teshisi arasinda bazen uzun bir siire gecebilir. Bir infertilite
hastasinda, dismenore ve kronik pelvik agri semptomlar1 da varsa endometriozisden
siiphelenilmelidir. Bu olgularda endometriozis tespit etme orami oldukga yiiksektir
(%75). Bazi semptomlar irritabl barsak sendromu ve pelvik enfeksiyonlarda da
goriiliir, bu nedenle ayirici tanida yer alir (22,23).

Baslica semptomlarini sOyle siralayabiliriz; dismenore, disparoni, kronik
pelvik agr1, barsak ve mesane ile ilgili semptomlar (karinda siskinlik, diare, kabizlik,
rektal kanama, hematiiri), infertilite, adet diizensizligi, bel agrilar1, kronik yorgunluk
(24).

Dismenore genellikle adetten bir kag giin 6nce baslar ve adet siiresince devam
eder. Endometriosis odaginin lokalizasyonuna gore agr1 lokalizasyonu degisebilir.
Genellikle bileteraldir ve pelvis bolgesinde hissedilir. Endometriozis evresi ile agri
siddeti arasinda genelde bir paralellik goriilmez. Biiyiik bir endometrioma varliginda
hic¢ agr1 goriilmezken, hafif endometriozisli bir olguda siddetli agr1 goriilebilir. Derin
endometrioziste agr siddetlidir (24,25).

Oligomenore, polimenore, adet peryodunun ortasinda ya da menstiirasyondan
hemen Once kanama gibi anormal uterin kanamalar endometriozisli kadinlarin tigte
birinde goriiliir. Anormal kanamalar endometriozis ile birliktelik gdsterebilen diger
durumlardan 6rnegin oligo-anovulasyon, luteinize riiptiire olmamis folikiil (LUF),
luteal faz defekti veya fibroid gibi patolojilerden kaynaklanabilir.

Gastrointestinal sistem veya {iriner sistemde ve pelvis disinda bulunan
endometriozis, bulundugu yere gore semptom verir. Mesane tutulumunda sik idrara
¢ikma ve ani idrara yetisme hissi olur. Mukoza invazyonu varsa hematiiri goriiliir.
Ureteral veya nadir goriilen bobrek endometriozisi yan agrisi veya goriiniir
hematiiriye neden olur. Gastrointestinal sistem ile alakali semptomlar ishal, rektal
kanama, konstipasyon ve diskezidir. Tiim semptomlar adet doneminde artabilir (24).

Ekstrapelvik endometriozis ile ilgili ¢cok sayida olgu sunumu mevcuttur.
Pulmoner endometriozis adet doneminde olusan hemoptizi ve dispne ile seyreder.
Kutan6z endometroziste ise adet doneminde olusan hassasiyet, sislik ve kanama

vardir (26).



Infertil kadinlarin % 25-50’sinde endometriozis tespit edilir, endometriozis
tanist alan kadinlarin ise % 30-35°1 infertildir. Endometriozis ve infertilite arasindaki
iliski 1y1 bilinse de patogenezi heniiz tam acikliga kavusmamistir. Endometriozisin
cesitli mekanizmalarla infertilite etyolosinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. ileri evre
endometriozisde pelvisin anatomik yapist degisir, pelvisteki organlar arasinda
yapisikliklar meydana gelerek tuba-ovaryan iliski bozulur ve infertiliteye neden olur.
Daha hafif formlarda olusan infertiliteyi agiklayacak birkag¢ teori ileri striilmiistiir
(27-29, Tablo 2).

Tablo 2. Su¢lanan mediatorler ve infertilitenin olusum mekanizmasi

Anatomik bozukluk ve tubanin tikaniklig

Anovulasyon, luteal faz bozuklugu ve anatomik bozukluklar
Galakore veya hiperprolaktinemi

Periton sivisindaki sitokinler

Otoimmiinite

Peritondaki l6kositler ve peritonun inflamatuar cevabi
Periton s1visindaki prostoglandinler

Embriyonun implantasyon defekti ve spontan abortus

2.1.8. Teshis

Teshis genellikle iiglincii ya da dordiincii dekatta konulmaktadir. Hastalik
prepubertal kizlarda ve hormon tedavisi almayan postmenopozal kadinlarda nadiren
goriilmektedir. Endometriozis, klasik semptomlar1 olan pelvik agri, dismenore,
disparoni, anormal menstriiel kanama ve infertilite sikayetleri olan hastalarda ayirici
tanida ilk olarak akla gelmelidir. Yine adneksiyel kitle ve infertilitesi olan hastalarda
endometriozis ayirici tanida diisiiniilmelidir. Ote yandan endometriozisi olan birgok
hasta asemptomatik de olabilir. Hastalarin fizik muayene bulgular1 hastaligin
lokalizasyonu ve evresine bagli olarak degismektedir (30, Tablo 3).

Tablo 3. Klinik bulgular

Kuldesak veya uterosakral ligamentte lokalize hassasiyet

Kuldesak, uterosakral ligament, rektovajinal septumda palpe edilen hassas nodiiller
Uterusun hareketinin agrili olmasi

Hassas biiyiimiis adneksiyel kitle

Uterusun veya adneksin fiksasyonu
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2.1.8.1. Pelvik muayene

Pelvik muayenede net bir bulgu gézlenmeyebilir. En sik goriilen bulgu ise
posterior fornikste palpasyon ile hassasiyettir. Uterosakral nodiiller en iyi
rektovajinal muayene ile tespit edilir. Muayenede endometriozise bagli nodiiller,
endometriomaya bagl biiylimiis overler veya uterusun kuldesaka yapisiklig tespit
edilebilir (18,30).

2.1.8.2. Ultrasonografi (USG)

Yiizeyel endometriozis implantlarin1  (Erken evre endometriozisi) ve
adezyonlar1 bu giin mevcut en iyi rezolusyonlu USG ile bile teshis etmek miimkiin
degildir. Ote yandan USG ile endometriomay1 tanimak ve yiiksek olasilik ile tanisini
koymak miimkiindiir. Endometriomalar tek loblu veya birka¢ loblu olabilir. Tek
loblu (unilokiiler olarak da ifade edilebilir) endometriomalarda goriiniim tipiktir.
Dagilim homojendir, orta derecede eko verir (buzlu cam goriinimii). Siklikla bir
veya daha fazla solid kitle kist duvarindan kist liimenine dogru uzanmir. Bu
hiperekojenik duvar ¢ikintilari, endometriomalarda diger adneksiyel patolojilere gore
daha fazla gorilir (%35’e¢ karst %6) (31) . Cok loblu, multilokiiler
endometriomalarda, bir veya birkag lob tipik endometrioma ekosu verirken digerleri
ici s1v1 dolu, basit kistler gibi anekoik bir goriiniim verebilir. Ultrasonografik goriintii
matiir kistik teratom, apse, ovaryan adenofibrom, ovaryan fibrom, nonspesifik selim
over Kkisti, miisindz ve serdz kistadenom ve hemorajik Kkistlerle karisabilir.
Endometrioma teshisinde USG duyarlilign %85-100’diir. USG, cerrahi islem
uygulanmis endometrioma olgularinda niiks olusumunun takibi acisindan da faydali
bir yontemdir (30).

2.1.8.3. Ca-125

Epitelyal over kanserleri i¢in dnemli bir tiimor belirtecidir. Endometriozis
icin duyarliligr yiliksek degildir. Evre I-II endometriozisle iyi korelasyon
gostermezken, evre III-IV endometriozis ile korelasyonu g¢ok yiiksektir. Ca-125
seviyesi normalde <35 IU/ ml iken, bu olgularda deger bazen 100 IU/ml’in iizerine
cikmaktadir (30,31).

Endometriyozis i¢in yiiksek riskli populasyonda yapilan pek ¢ok arastirmada
serum CA-125 seviyesinin iyi spesifiteye (%86-%100) fakat zayif sensitiviteye

(%13) sahip oldugu gosterilmistir (32). Testin sensitivitesinin pozitif klinik
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bulgularla kombine edilmesi oran1 %87’ye kadar c¢ikarmaktadir (32,33). Saglikli
kadinlarda ve endometriyozisli kadinlarda CA125 en yiiksek seviyelerine
menstruasyon sirasinda, en diisiik seviyelerine ise midfollikiiler ve periovulatuar
fazda ulagmaktadir. Zayif sensitivitesine ragmen pek c¢ok c¢alismada CA-125
seviyelerinin endometriyozis evresi ile korele oldugu, medikal ve cerrahi tedaviye
cevab1 tahmin etmede kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (34). Endometriyozis sebebi
ile cerrahi tedavi gormiis infertil kadinlarda postoperatif CA-125 seviyelerinin
yiiksek seyretmesi kotli prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olabilir. Serum CA-125
seviyeleri ayrica endometriyomalarin selim nonendometriyotik kistlerden ayirici
tanisinin yapilmasinda kullanilmaktadir (34).

2.1.8.4.Ca 19,9

Serum CA 19-9 diizeyi, gastrointestinal adenokarsinomlar, akciger
karsinomlar1 ve bir kisim over tiimorlerinde artis gostermektedir. Endometriozis
vakalarinda artis gostermekle beraber, sensitivitesi CA 125’ten daha disiiktiir. CA
19-9 seviyelerindeki degisimin daha ¢ok endometriozisin evresi ile giiglii korelasyon
gosterdigi ileri siiriilmiistiir (35). Yapilan calismalarda CA 19.9’un endometriozis
tanisinda %80 sensitivite, %55.9 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (36).

2.1.8.5. Laparoskopi

Endometriozisin tanisinda altin standart laparoskopide lezyonun gozle
goriilmesidir. Genellikle laparoskopi hem en 6nemli tani, hem de en 6nemli tedavi
yontemidir. Opere edilen bir hastada endometriozisin tiim morfolojik sekilleri
gozlenebilir.

Laparoskopide implantlari iceren tiim yapilar tespit edilmelidir. Kuldesak: net
degerlendirmek icin periton sivist aspirasyonu gerekebilir. Over ve fossa ovarikanin
degerlendirilmesi i¢in mevcut adezyonlar agilmalidir. Overin pelvik yan duvara
yapisik olmasi halinde, bu bolgede endometriozis varhigi diisiiniilmelidir. Cerrahin
lezyonu gorerek koydugu teshis periton biyopsiden daha degerlidir. Fakat lezyon
hakkinda siiphe varsa biyopsi alinmal1 ve patolojik inceleme yapilmalidir (30,31).

2.1.9. Tedavi

Endometriozis tedavisinde hedef semptoma yonelik agrinin giderilmesi,
fertilitenin saglanmasi, korunmasi ve endometriotik odaklardaki tekrarlama ya da

ilerlemenin geciktirilmesi veya oOnlenmesidir. Tedavi planin1 yaparken dikkate
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alinmasi gereken faktorler, hastanin yasi, gebelik isteyip istememesi, semptomlarin
siddeti ve endometriosizin evresidir.

Genel olarak endometriozisin medikal, konservatif cerrahi tedavilerine
ragmen hastaligin yillik rekiirrensi % 5-10 olup olgularin yaklasik % 50’sinde sorun
tekrar karsimiza cikabilmektedir (17). Tedavinin hastaligin gercek aktivitesini ne
Olgiide etkiledigi tartigmalidir. Diger yandan endometriozis implantlart ile normal
endometrium arasinda mikroskopi, reseptorler, endokrin cevap acisindan ancak %
50- 60 benzerligin oldugu ve tedavi ile implantlardaki gelisim suprese olsa bile her
zaman atrofinin saglanamayacagi bilinmektedir. Endometriotik odagin davranis
seklindeki farkliliklar da olgularin tedaviye yanitlarini degerlendirmede yanilgilara
neden olabilmektedir (17,31).

2.1.9.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavi ile fekundite artmayacagindan ve kiir saglanamayacagindan
endometriozise bagl infertilitesi olan hastalarda medikal tedavi kontrendikedir. Eger
hasta pelvik agri, dismenore, disparoni gibi agr1 sikayetleri ile basvurmus ve
endometrioma < 5 cm ise ilk planda diisiiniilecek tedavi medikal tedavidir.

Medikal tedavide kullanilan ilaglarin etkinlikleri arasinda hemen hemen hig
fark olmadigi, ancak bunlarin yan etkilerinin farkli oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla
diisiik maliyet ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle ilk basamak tedavide oral
kontraseptifler (OKS) ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAID)
kullanilmaktadir (24,31).

2.1.9.1.1. Oral Kontraseptifler

Daha 6nceki ¢alismalarda nullipar kadinlarda endometriozisin sikliginin fazla
olmasindan dolay1 gebeligin hastaligin olugsmasini engelledigi diisiiniilmiistiir. OKS
ile tedavide de diisiik doz Ostrojen-progesteron kombinasyonu kullanilarak gebeligin
hormonal etkisi taklit edilir. Bdylelikle gonodotropin salinimi inhibe olmakta,
endometrial dokuda da desidualizasyon olmaktadir. OKS tedavisi ile menstriiel
kanama azaldigindan agn sikayetleri de dnemli 6l¢iide azalmaktadir. Dismenore ve
disparoni sikayetleri % 60-90 azaldigindan hastanin yagam kalitesi de artmaktadir.

Monofazik diisiik doz (<50ug Ostrojen), hormon seviyesi sabit olan haplar,
degisik hormon seviyesi icerenler gibi kirilma kanamasi yapmadan semptomlar:

baskilarlar. 20pg ‘dan az hormon igeren haplar kirilma kanamasina sebep olabilirler.
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Oral kontraseptifler agrinin giderilmesi disinda opere edilen vakalarda niiksii
onlemek i¢in de kullanilir. Bunun i¢in devamli doz ve 1,5-2 yil kullanimi
Onerilmektedir (31,32).

2.1.9.1.2. NSAID

Endometriozis olgularinda PGF2 (prostaglandin F2) ve PGE2 (prostaglandin
E2) diizeylerinin endometriumda artmis oldugu bilinmektedir. Ayni1 zamanda
endometriotik ovaryan dokudan iiretilen PGF (prostaglandin F) diizeyinin saglikl1 bir
kadina gore daha fazla oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle endometriozis
olgularinda agriy1 gidermek icin prostaglandin inhibitorleri de kullanilmaktadir.
Bunlar ibuprofen, naproksen sodyum, ketoprofen, mafenamik asit vb’dir (31).

2.1.9.1.3. Gestagenler

Implantasyonu, matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunu ve anjiogenezi
inhibe ederek regurjite endometrial dokunun biiylimesini engellemektedir. Yine
ektopik endometriumun olusturdugu enflamatuar reaksiyonu ve immun cevabi
engellemektedir. Oral yolla veya intrauterin kulanilabilir.

Medroksiprogesteron asetat 30 mg, 90 giin kullanimi1 gebelikteki yiiksek
progesteron seviyesini taklit ederek agriyi, nodiilarite ve hassasiyeti azaltir. 6 ay, 30
mg noretinodrel kullanimi1 da agrinin azalmasini saglar. Maliyeti ucuzdur. 6-12 ay
devamli sekilde kullanimi énerilir. flaci biraktiktan bir yil sonra sikayetler %25-30
oraninda tekrarlamaktadir. Levonorgesterel iceren RIA (Mirena) minimal ve hafif
endometriozis olgularinda secilebilir. Endometriozis evresini degistirebilir, kiiciiltiir,
semptomatik bir iyilesme saglayabilir. Gestagenler 1yi tolere edilir, yan etkileri azdir,
maliyeti diistiktiir (23-25).

2.1.9.1.4. Gonadotropin releasing hormon agonistleri (GnRHa)

Endometriozisin yol actig1 siddetli pelvik agrinin giderilmesinde ¢ok etkindir.
Over voliimii biraz kiigiiliir. Etkisini dstrojen {iretimini suprese ederek gosterir. .M.
kullanimindan 60-90 giin sonra mensturasyon baslar. Ancak pahalidir ve osteoporoza
neden olabilecegi i¢in uzun donem kullanilmaz. 6 aydan fazla kullanimi uygun
goriilmemektedir. Ayrica GnRHa kullanimi ile sicak basmalari, uykusuzluk, ve

vajinal kuruluk sik goriilmektedir (23-25).
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2.1.9.1.5. Danazol

Endometriozisin yol agtig1 agrinin tedavisinde oldukga etkindir. Etki tarzi
GnRH agonistleri gibidir, yan etkileri daha fazladir. Kilo artis1, 6dem, miyalji, AST,
ALT ve LDL kolesterol seviyelerinde artig goriilmektedir. Ayrica libidoda azalma,
ates basmasi, ve vaginada kuruluk da yan etkilerindendir (23-25).

2.1.9.2. Cerrahi Tedavi

Bazi cerrahi tedavi yontemleri genis doku diseksiyonu gerektirmeden hizli
sekilde uygulanabilir. Bunlar lazer vaporizasyonu ile termal ablasyon, monopolar
veya bipolar elektrokoagiilasyon, argon 1sin koagiilasyonu, endokoagiilasyon, ve
harmonik skalpel koagiilasyon yontemleridir. Bu enerji sistemlerinin doku
derinligine etkileri sinirli oldugu i¢in eksik veya yetersiz tedaviye sebep olabilmesi
bu yontemlerin kullanimi konusunda soru isareti olusturur. Termal ablasyon
tekniklerinin herbirinde cerrahideki nihai karar1 cerrah vermektedir. Ne kadar doku
yakildig1, patolojinin invazyon derinligi, tama yakin harabiyet verilip verilmedigi
cerrahin kararidir.

Yiizeyel veya derin endometriozisin ¢ikarilmasi ile hastalifin tam tedavi
edildigi distinilir. Eksizyon bigak, elektrocerrahi, CO2, fiber lazer veya harmonik
skalpel bu amagla kullanilabilir. Endometrioma kistleri en iyi kistektomi ile tedavi
edilir, kistin drenaji ve kist duvarmin yakilmasi tekrar endometrioma gelismesine
sebep olabilir (17).

Cerrahinin muhtemel yararlarindan biri endometriomanin riiptiir riskini
ortadan kaldirmasidir. Endometrioma riiptiirii ile pelvik apse ve pelvik peritonit riski
olugmaktadir. Endometriomanin ¢ikartilmasi ile histopatolojik tetkik yapma imkani
olur, olas1 bir malignite ekarte edilmis olur. Ugiincii olarak agr1 dnemli 6l¢iide azalir,
tamamen kaybolabilir. Ayrica IVF uygulanacak olgularda transvaginal folikiil
aspirasyonu kolaylikla yapilir, endometriomanin islem esnasinda perforasyon riski
ortadan kalkar, boylece infeksiyon ihtimali de 6nlenmis olur.

Cerrahi tedavi karar1 vermede hastaligin semptomlari, semptomlarin siddeti,
hastanin yasam kalitesi gibi faktorler nemli rol oynamaktadir. Siddetli dismenore ve
disparoniye yol acan derin, recto-vaginal bolgedeki endometriozisde, ¢apt >5cm

endometriomalarda operasyon diisiintilmelidir (35,36).
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2.1.10. Niiks ve rekiirrens

Endometriozisin kiir olmamas1 ve operasyondan sonraki niiks riski onemli
Ozelliklerinden biridir. Bir ¢ok calismada 5 yil igerisindeki niiks insidansi %25-40
arasinda verilmektedir (37). Niiks insidansindaki bu farklilik degisik faktorlere
baglidir. Bunlarin baginda operasyon sekli gelmektedir. Operasyonda kist tiim cidar1
ile ¢ikartilmigsa niiks riski daha az olmaktadir. Kist drenaji veya drenaj sonrasi kist
duvarmin koterizasyonu yapilan olgularda niiks insidans1 fazladir. Operasyon sekli
disinda opere edilen hastanin yasi ne kadar gengse veya ileri evre endometriozis
sO6zkonusu ise niiks riski ytiksektir.

Endometriozis cerrahisi sonrast gebelik ve laktasyon niiks riskini
azaltmaktadir. Operasyon sonrasi Ostrojen-progesteron iceren oral kontraseptif
ilaglar1 kullananlarda niiks insidansinin diisiik oldugu gézlenmistir. Bir calismada 6
ay OKS kullanan ve kullanmayan vakalar karsilastirilmis, fakat niiks insidansinda
fark goriilmemistir. Ote yandan uzuin siireli (1,5-2 yil veya daha uzun) OKS
kullanan olgularda yapilan ¢aligmalarda, OKS kullanmayanlara oranla niiks
insidansinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (38). Ayrica siklik OKS kullanimi ile
devamli OKS kullanimi karsilastirildiginda, devamli kullanim ile niiks oraninin daha
diisiik oldugu ifade edilmistir (39,40).

2.2. C Sinir lifleri

Uluslararas1 agr1 arastirmalart derne8i (International Association for the
Study of Pain=IASP) agriy1, viicudun herhangi bir yerinden baglayan, organik bir
nedene bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal,
emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak tarif etmistir. Agrinin, doku hasarinin
bilingsiz olarak farkina varilmasi seklinde de tanimlanabilecegi bildirilmistir (41,42).

Agr, kapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla
olusur. Agr1 olusumunda, bedenin bir bdlgesindeki doku yaralandiginda uyari
Ozellesmis sinir ucglar1 ile (nosiseptor) alinmakta, santral sinir sistemine
gotlirtilmekte, belirli bolge ve noral yapilarda entegre edilerek bu zararli tehdit
(noxious uyar1) algilanmakta, buna karsi fizyolojik, biyosimik ve psikolojik dnlemler
harekete gecirilmektedir (41,43,44).

Nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyaranlara hassas primer afferent ve

tiim deri, deri alt1 dokularinda bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir. Miyelinsiz C
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lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan olugmuslardir ve 100-400
mikron uzunlugundaki aksonal sonlanmalar, kiiclik kan damarlar1 ve mast hiicreleri
kenarinda sonlanirlar. C liflerinin uglari, polimodal nosiseptér adin1 alir ve siddetli
mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri,
enflamasyonda oldugu gibi gecikmis, yanici ve inat¢1 karakterdeki agridan
sorumludurlar. Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas olarak ilerletirler. Dolayisiyla
daha donuk, daha yaygin agri ve hiperestezi olustururlar (41,42,44-45). Sinir
liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 Tablo 4'de 6zetlenmektedir.

Tablo 4. Sinir liflerinin 6zellikleri ve fonksiyonlari

Grup Cap(n) Miyelin Foksiyon
A 20-12 + Motor (efferent), duyusal
A 12-6 + Motor, afferent (proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensorial (agri, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom (efferent, preganglioner)
B 3 + Sensorial (agri, 1s1, dokunma)
C 1.2 - Otonom (postgangliyoner, sempatik)

Endometriozisin en sik ve en spesifik semptomu agndir. Agn
endometriozisin Onemli bir gostergesi olup kisinin normal giinliik aktivitelerini
kisitlayabilmektedir, sebebi net olarak bilinmemektedir. Genel kani agrinin
olugmasinin santral sinir sistemi (SSS) aktivitesine bagli oldugu yoniindedir. Bu
yiizden agr1 ile endometriozis arasindaki iliski i¢in SSS’nin gbézden gegirilmesi
gerekmektedir. Lezyonlarin SSS’ni etkileyerek agri olusturmasi ile ilgili farkh
hipotezler vardir. Lezyonlar yakinlarindaki sinirleri komprese ya da infiltre ederek
agr1 olusturabilirler (46-50). Hiperaljeziyle iliskili olan sinir biiyiime faktorii
(NGF)’niin 6zellikle derin adenomyotik nodiillerde saptanmasi da agr ile iliskili
olabilir (51). Endometriozisteki sinir demetlerinde doniistiiriicli biiylime faktorii beta
1 (TGFB1)’in de ciddi dismenore ile iligkili oldugu ve TGFB1’in derin infitratif
endometriozisde (DIE) ve kirmiz1 lezyonlarda siyah lezyonlara ve saglikli peritona
gore daha fazla oldugu bulunmustur (52). Sinirlerin lezyonlar tarafindan komprese
veya infiltre edilmesi tek basina agriy1 agiklamaya yetmez c¢ilinkii bazen lezyonlar
sinirlere ¢ok yakin yerlesimli degildir. Ayrica pelvik agri, adezyonlar, periton ve

endometriomadaki sinir lifleri ile korele olmayabilir (53-55).
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Endometriozis lezyonlar1 biliyimek ve devamlilik saglamak igin
damarlanmalidir (56). Kan damarlar1 duyusal ve sempatik sinirlerle innerve edilir.
Bu ylizden anjiogenezis oldugu zaman sinir lifleri de biiyiir, dallanir ve lezyonlara
hiicum eder (57). Sinir lifleri ve kan damarlar1 arasindaki iliski, anjiogenezisin sinir
liflerinin biiylimesinde ve regiilasyonunda 6nemli rolii oldugunu gostermistir.
Peritonda noral stimulusun yogunlugunun artmasi, visseranin gerilmesine bu da
noropeptidlerin salinimina, periferik vagal duyu liflerinin artmasina ve enflamatuar
mediatorlerin salininmina neden olur (58). Endometriozisli kadinlarda peritondaki
makrofaj sayisinin saglikli kadinlara gére daha fazla oldugu ve endometriozisin bu
makrofajlardan salinan c¢esitli sitokinleri (bradikinin, histamin, prostaglandinler,
seratonin, l6kotrienler, TNFa, TGFp, vb) aktive ederek lokal enflamasyonu arttirdigi
bulunmustur (59). Bu sitokinler ayni zamanda santral sensitizasyonu da
arttirmaktadir. Lokal enflamasyon ise endometriozis ve agri iligkisinde kritik
yardimci 6gedir (18,59,60).

Uterusa somatik ve sempatik sinir pleksuslarindan ulasan sinir liflerinin bir
kismi1 adrenerjik lifler, bir kismi da duyusal elementlerdir (61). Endometriotik
odaklarin saglam sinir innervasyonu saglikli uterusa benzer. Kistler sempatik efferent
ve C ve AJ lifleri ile innerve edilir (62,63). Kistin epitelinde C liflerinin nosiseptif
afferentlerinin oldugu diisiiniilmektedir (64). Bu aktive liflerin hangi yol ile SSS’ne
bilgi ilettigi heniiz bilinmemektedir, ancak kistin lokalizasyonunun iist abdomen
olmast, bu yolun splanknik sinir ile oldugunu, superior ve inferior mezenterik, ¢olyak
ganglion, alt torasik ve list lumbal segment sinirlerini kullandigini diistindiirmektedir
(62,64).

Bir diger olasilik da bu innervasyona Kkistlerin kendilerinin biiyime ve
gelismesinin  katkida bulunmasidir. Transplante dokularin ¢alismalari onlarin
sempatik liflerle reinnervasyonunun, sadece transplante dokularin daha iyi fonksiyon
gormesi i¢in degil, ayn1 zamanda devamlilig1 i¢in de onemli oldugunu gostermistir.
Asagidaki sekilde endometriotik lezyonlarin endometriozisle iligkili farkli agr

tiplerini olusturmak i¢in SSS’ni nasil uyardig1 gosterilmistir (65).
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Sekil 6. SSS’nin endometriotik lezyonlarla uyarilmasi

Kistm 1: Uterosakral ligamentteki derin infiltratif lezyonun laporoskopik goriintiisil.
Peptiderjik duyusal (mavi) ve sempatik (yesil) sinir liflerinin aksonlar1 lezyonu innerve etmek i¢in kan
damarlarini innerve eden sinir liflerinden filizlenir. Yeni aksonlardan filizlenen duyusal lifler sensitize
olur (kirmizi y1ldiz). Bu sensitizasyonun biiyiikliigiinii estradiol ve sempatik-duyusal baglanti belirler.

Kisum 2: Spinal kord ve innerve olan lezyon arasindaki iki yollu baglanti pelvik bolgenin
sakral segmentlerinde yogunlasmustir. Sensitize periferik sinir lifleri, sensitize spinal sakral segment
ndronlara doniisiir (kirmizi yildiz).

Kistm 3: Periferik afferent liflerin arka koklerden gegerek spinal korda dogru olan iletisi,
viicut boliimleri ile iliskili segmentlerde yogunlagsmasina ragmen, liflerin dallari diger segmentleri de
etkiler (mavi ¢izgi). Liflerin uyarilmasina ragmen bu dorsal kok dallart diger segmentlerin néronlari
lizerine minimal etkilidir. Farkli faaliyetler lumbar, torasik, servikal spinal kordun dorsal
boynuzundaki kirmizi kesikli ¢izgilerle ve kirmizi yildizla tanimlanir.

Kisum 4: Normalde multipl segmentler arasi baglantilar, saglikli viicut fonksiyonlarini
eksitator ve inhibitdr sinaptik baglantilar iizerinden koordine eder (¢ift oklu siyah c¢izgiler). Bu

segmentler arasi baglantinin santral sensitizasyon ve uzak segmentlerdeki noronlarin nosiseptif ve
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nosiseptif olmayan duyusal bilgiyi nasil etkiledigi kirmiz1 yildizla gosterilmistir. Kisim 3 ve 4’teki
olaylar sadece sakral degil, tiim segmentlerde goriiliir.

Kisim 5: Coklu baglantilar spinal korddan beyine her seviyedeki asendanlarda (mavi ¢izgi)
ve beyinden spinal korda her seviyedeki desendanlarda (yesil ¢izgi) mevcuttur. Normalde spinal
korddaki uyarilar beyindeki noronlari etkiler. Sensitize spinal ndronlardaki uyarilar, nosiseptif ve
nosiseptif olmayan bilginin normal iglemini degistirerek ndroaksis boyunca olan aktiviteyi etkiler.
Etkilenen bazi bolgeler kirmizi yildizlarla gosterilmistir. Lateral prefrontal, frontal, parietal ve
temporal loblardaki etkilenen bolgeler siyah noktali elipslerle gdsterilmistir. Bu etkilesimler, lezyonun
innervasyonuyla iliskili periferik sensitizasyondan bagimsizdir. Bu olaylar farkli tipteki
endometriozisle iliskili ciddi agrinin sadece pelvis degil, baska yerlerden de kaynaklandigini

gostermektedir (65).

Ostradioliin de SSS fonksiyonlari iizerine etkileri vardir ve bu etki agriya
neden olur. Ostradiol periferik duyusal ndronlar1 ve bu noronlarin sempatik sinir
hareketininin sensitivitesini etkiler ve agri durumundaki santral noronal aktiviteyi
diizenler (65).

Hipotalamo-hipofizo-adrenal (HHA) aks hem tonik hem de fazik agn
sirasinda aktive olur. Beyin hiicrelerindeki monoaminerjik ndronlar nosiseptif
uyarilma i¢in fren gorevi goOriir. Bununla birlikte HHA’nin aktivasyonu
glukokortikoid sekresyonunu arttirir ve bu da monoamin tiikketimi ve monoaminerjik
niteligin azalmasina ve artmis agri ile sonuglanir. Klinik ¢alismalar romatoid artrit,
fibromyaljia romatika ve otoimmun enflamatuar hastaliklar gibi agr1 durumlarinin
disfonksiyonel HHA cevabimna neden oldugunu gostermistir. Benzer iliski
endometriozis ve agr arasinda da bulunmustur (66-71).

Endometriozisli kadinlardaki &topik endometrium dokusu, sitokinlerin,
prostaglandinlerin, metalloproteinazlarin ve Ostrojenin sentezinin artmasia neden
olur (18,72). Bu degisiklilik de yeni sinirlerin filizlenmesine ve periferik
sensitizasyona neden olur. Endometiumda progesteron diizeyindeki degisimler ve
endometriozisli kadinlardaki progesteron rezistanst endometriozis iligkili agrinin
olusumunda anahtar rol oynuyor olabilir (73).

Baz1 ¢alismalarda otopik uterus innervasyonundaki anormalliklerin kronik
pelvik agriya neden olabilecegi gosterilmistir. Agr sikayetleri olup endometriozisi
olmayan veya agri sikayetleri ile gelen adenomyozis olgularinin myometriumlarinda

kiigiik capli sinir liflerine rastlanmistir (74-77).
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Endometriozisin agr1 ile bu kadar iligkili olmasi, ¢aligmalar1 sinir lifleri
tizerinde yogunlagtirmistir. Son bes yilda yapilan ¢aligmalarda bu agrinin
endometrial plaklar iizerinde bulunan myelinsiz sinir lifleri nedeniyle olabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle agr1 sikayeti nedeniyle hekime basvuran kadinlarin
endometriozis lezyonlarindan ve endometriumdan alinan Orneklerde normal
bireylerle karsilastirildiginda, myelinsiz sinir liflerinin miktar1 olduke¢a artmis olarak
izlenmis ve endometriumdaki sinir liflerinin endometriozis tanis1 koymada yiiksek
oranda sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu kanaatine varilmistir (8,76-78).

2.3.S-100 ve PGP9.5

S-100 proteini; Kiiciik (9-13 kDa) ve asidik proteinlerden olusur.
Omurgalilarda kalsiyum baglayici proteinler ailesinin en genis alt grubunu olusturur.
Hiicre i¢inde kinazlarin aktivasyonunu engelleyerek protein fosforilasyonunu inhibe
eder, enzimlerin aktivasyonu veya inhibisyonunda rol alir, ara filamentler (IF),
miyozin ve tropomiyozin ile etkileserek hiicre iskelet olusumunda 6nemlidir. Ayrica
hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi, hiicre dongiisii, transkripsiyon, sinyal iletimi ve
kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde gorev yapar. Hiicreler arasi alanda
noronlar, astrositler, mikroglialar, inflamasyon hiicreleri, epitel ve endotel hiicreleri
tizerinde konsantrasyona bagli olarak tropik ya da toksik etkileri vardir (79).

PGPY.5; ubiquitin karboksil terminal hidrolaz-1 (UCHLI1) olarak da
adlandirilan  PGP9.5 27kDa  agirhigindadir. PGP9.5/UCHLI geni 4pl4
kromozomunda lokalizedir. Ilk defa Jackson ve Thompson tarafindan primer olarak
beyin dokusundan izole edilmistir ve ndron spesifik olarak tanimlanmistir. Beyin
dokusundaki konsantrasyonu diger dokulara nazaran 50 kat fazla bulunmustur. Beyin
dokusundaki sinir hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun olarak bulunur. Bu néron
spesifik sitoplazmik belirte¢, sinir sistemindeki hastaliklarin ve diger dokulardaki

sinir gelisiminin incelenmesi i¢in iyi bir belirtegtir (80,81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 21.07.2011 tarih ve 2011/4-5 sayilh karari ile
onaylandiktan sonra baslatildi. Endometrial biyopsiler ve patolojik tetkikler igin
gerekli finansal destek hasta dis1 kaynaklardan saglandi.

3.1. Hasta Secimi ve Takibi

Bu ¢alisma Temmuz 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilmistir. Calismaya
kronik pelvik agri, disparoni, dismenore, menometroraji sikayeti ile bagvuran veya
infertilitesi olan ve ¢alisma kriterlerini tasiyan, operasyon karar1 verilmis 100 hasta
dahil edildi. Operasyon esnasinda ya da patoloji raporu neticesi endometriozis tanisi
konulan 20 hasta, endometrioma tanisi konulan 20 hasta, adenomyozis tanis1 konulan
20 hasta ve bu patolojilerin olmadigi 20 kontrol grubu hasta olmak iizere toplam 80
goniillii  katilimcinin  bilgileri analiz edilerek incelendi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki katilimcilar ¢alisma 6ncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen olgular dort gruba ayrilmistir ve asagidaki sekilde
gruplandirilmistir;

Grup 1: Sadece endometriozis tanist konulan hastalar (n:20),

Grup 2: sadece endometrioma tanisi1 konulan hastalar (n:20),

Grup 3: Sadece adenomyozis tanis1 konulan hastalar (n:20) ve,

Grup 4: endometriozis, endometrioma ya da adenomyozis tanist almamis olan
kontrol grubu hastalar (n:20).

Tiim hastalardan detayli anamnez alinarak demografik 6zellikleri,
0zgecmisleri ve soygecmisleri sorgulandi, jinekolojik muayeneleri ve transvaginal
ultrasonografileri yapildi. Klinik parametreler olarak hasta yasi (yil), agirhigr (kg) ve
boyu (cm) ile viicut kitle indeksi (viicut agirhigr (kg) / boyun karesi (m”) (kg/m?) ),
gravida (sayis1), parite (sayisi), abortus (sayis1), SAT (son adet tarihi) ve reprodiiktif
donemleri tespit edilerek kayit altina alindi.

Laboratuar parametreleri olarak ¢alismaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
muayenede hemogram, glukoz, BUN (kan iire azotu), kreatinin, ALT (alanin

aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), LDH (laktat dehidrogenaz)
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diizeylerini belirlemek i¢in aglik ven6z kan ornekleri alindi. Yapilan incelemelerde
tiroid disfonksiyonu, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik
bobrek yetmezligi, hipertansiyon, Diabetes Mellitus, hepatik, hematolojik ya da
norolojik hastaligi1 olanlar, son {i¢ ay igerisinde herhangi bir nedenden dolayr medikal
ya da hormonal tedavi (oral kontraseptif, progesteron) almis olanlar, kronik
enflamasyon (SLE, romatoid artrit vb.), akut veya kronik enfeksiyonu olan olgular
calisma disinda tutuldu.

3.2. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Endometriyal biyopsiler operasyon baslangicinda Pipelle® (Gynetics
Medikal Products, Belgium) ile alinmistir. Biyopsiler alindiktan hemen sonra
%10’luk formol igerisine konulmus ve yaklasik 24 saat bekletilmistir. Sonrasinda
parafin ile bloklanmistir. Tiim 6rnekler 4pm kalinlikta kesilip hemotoksilen ve eozin
(H&E) ile boyanmustir. Immunhistokimyasal olarak kesitler S-100 (Neomarkers
S100 Protein Ab-1 Mouse Monoclonal Antibody Cat. # MS296-P0, Fremont, USA)
ve spesifik bir pan-noronal belirteg olan PGP9.5 (protein gen product 9.5,
Novocastra Ready-to-Use Mouse Monoclonal Antibody, RTU-PGP9.5, Newcastle,
United Kingdom) ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda calisilmistir. S-100 i¢in kontrol dokusu olarak beyin dokusu,
PGP9.5 i¢in ise ganglion hiicresi iceren ince barsak dokusu kullanilmistir. Ornekler
400x biiyiitme ile incelenmis, biiylitme alanlari 10 esit parcaya boliinmiis ve her
pargadaki boyanan sinir lifi sayis1 tek tek sayilarak kaydedilmistir. Orneklerin
incelenmesinde Olympus DP70 model U-MDOB3 (Olympus corporation, Japan)
mikroskobu kullanilmistir. Orneklerden alman fotograflar Olympus DP71 model
fotograf makinasi ile ¢ekilmistir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket program (SPSS Inc., Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Stirekli veriler ortalama + standart sapma, siirekli olmayan
veriler ise say1 (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak kabul
edildi. Gruplarin homojenligini degerlendirmek icin varyans analizi yapildi,
Levene’s homojenlik testi kullanildi. Varyanslarin homojen oldugu verilerin
analizinde One Way ANOVA testi uygulandi, post hoc karsilastirma yontemi olarak

Tukey HSD testi kullanildi. Gruplar arasi1 varyanslarin homojen olmadigi verilerin

23



analizinde ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Kruskal-Wallis tek yonlii varyans
analizi testi ile p<0.05 bulunan veriler i¢in post hoc ¢oklu karsilastirma yontemi
olarak ve de yanilma diizeyini asag1 ¢cekerek, Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney

U testi yapildi, p <0.008 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgulardan endometriozis tanisi konulan 20 hasta grup
1, endometrioma tanist konulan 20 hasta grup 2, adenomyozis tanist konulan 20
hasta grup 3 ve bu patolojilerin tespit edilmedigi kontrol grubu olarak alinan 20 hasta
grup 4 olarak adlandirild.

Tiim hastalarin bagvuru sikayetleri ¢ocuk istemi, kasik agrisi, iliski sirasinda
agri, adet doneminde agri, kanama fazlali§i ve/veya diizensizligi idi. Hasta
gruplarindaki jinekolojik sikayetler tablo 5°de gdsterilmistir.

Endometriozis tanisi alan grup 1’de 17 hasta ¢ocuk istemi, 1 hasta dismenore,
2 hasta da kasik agrist sikayeti ile bagvurdu. Dismenore sikayeti ile basvuran
hastanin ayn1 zamanda disparoni sikayeti de mevcuttu. Cocuk istemi ile gelen 17
hastanin 10 tanesinde eslik eden dismenore, 2 tanesinde hem dismenore hem de
disparoni sikayeti vardu.

Endometrioma tanis1 alan grup 2’de 9 hasta ¢ocuk istemi, 4 hasta dismenore,
4 hasta kasik agrisi, 3 hasta da adet diizensizligi sikayeti ile bagvurdu. Cocuk istemi
ile gelen 9 hastanin 4 tanesinde dismenore sikayeti de vardi. Dismenore sikayeti ile
basvuran 4 hastanin 2’sinde ayni1 zamanda disparoni de mevcuttu. Kasik agrisindan
yakinan 4 hastanin hepsinde dismenore, 2 tanesinde hem dismenore hem disparoni
mevcuttu.

Adenomyozis tanist alan grup 3’de 1 hasta ¢ocuk istemi, 2 hasta dismenore, 8
hasta kasik agrisi, 9 hasta da adet diizensizligi sikayeti ile bagvurdu. Kasik agrisi
sikayeti ile bagvuran hastalarin 3 tanesinde dismenore, 2 tanesinde hem dismenore
hem disparoni mevcuttu. Adet diizensizligi ile basvuran hastalarin 4 tanesinde
dismenore, diger 5 tanesinde de kasik agris1 mevcuttu. Adenomyozis grubundaki
hastalarin 7’sinde 4-7 cm boyutlarinda uterin fibroidler mevcuttu.

Kontrol grubu olarak degerlendirilen grup 4’de 16 hasta ¢ocuk istemi, 1 hasta
kasik agrisi, 3 hasta da adet diizensizligi sikayeti ile bagvurdu. Cocuk istemi olan
hastalarin 5 tanesinde dismenore mevcuttu. Kasik agrisi sikayeti olan hastanin ayni
zamanda dismenore sikayeti de vardi. Adet diizensizligi olan hastalarin 1 tanesinde

3cm uterin fibroid mevcuttu.
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Tablo 5. Tiim hasta gruplarinda jinekolojik sikayetler ve bulgular.

SIKAYET Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Toplam %
Cocuk istemi 5 5 - 11 21 26.25
Cocuk istemi+ dismenore 10 4 - 5 19 23.75
Cocuk istemi+ dismenore+ disparoni 2 - - - 2 2.5
Dismenore - 2 3 - 5 6.25
Dismenore+ disparoni 1 2 - - 3 3.75
Disparoni - - - - 0
Kasik agrisi 2 - 3 5 6.25
Kasik agrisi+ dismenore - 2 3 1 6 7.5
Kasik agrisi+ dismenore+ disparoni - 2 2 4 5
Adet diizensizligi - 3 - 3 6 7.5
Adet diizensizligi+ dismenore - - 4 4 5
Adet diizensizligi+ kasik agrisi - - 5 5 6.25

Calismaya dahil edilen hastalar endometriyal biyopsi alindigi dénemdeki
menstruel fazlarina gore degerlendirildi. Normal menstruel siklus 28+2 giin olarak
kabul edildi. Adetin 1-7. giinleri menstruel faz, 8-14. giinleri proliferatif faz, 15-28.
giinleri sekretuar faz olarak kabul edildi. Endometriyal biyopsi alindigi donemde
endometriozis grubundaki hastalarin 12 tanesi (%60) proliferasyon fazi, 8 (%40)
tanesi sekresyon fazinda idi. Endometrioma grubundaki hastalarin 10 tanesi (%50)
proliferasyon fazinda, 10 tanesi (%50) sekresyon fazinda idi. Adenomyozis
grubundaki hastalarin 12 tanesi (%60) proliferasyon fazinda, 8 tanesi (%40)
sekresyon fazinda idi. Kontrol grubundaki hastalarin ise 11 tanesi (%55)
proliferasyon fazinda, 9 tanesi (%45) sekresyon fazinda idi. Calisma ve kontrol

grubundaki hastalarin hicbirisi operasyon giinlinde menstruel fazda degildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Endometrial biyopsi yapildigi déonemdeki menstruel faza gore olgularin

dagilimi (degerler n (%) ile gosterildi.)

MENSTRUEL FAZ Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

Proliferasyon 12(%60) 10(%50) 8(%40) 11(%55) 41(%51)

Sekresyon 8(%40) 10(%50) 12(%60) 9(%45) 39(%49)

Calismaya dahil edilen hastalarin endometriozis evrelemesi ASRM
skorlamasina gore yapildi. Buna gore calismaya dahil edilen 20 endometriozisli ve
20 endometriomal:1 hastanin 8 tanesi(%40) evre 1 endometriozis, 12 tanesi(%60) evre
2 endometriozis, 15 tanesi(%75) evre 3 endometriozis, 5 tanesi(%25) ise evre 4
endometriozis olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo 7. Endometriozis evresine gore olgularin dagilimi (degerler n (%) ile

gosterildi.)
EVRE Grup 1 Grup 2 Toplam
1 8(%40) - 8(%20)
2 12(%60) - 12(%30)
3 - 15(%75) 15(%37.5)
4 - 5(%25) 5(%12.5)

Calisma ve kontrol gruplarinda yas ortalamalar1 karsilagtirildi, gruplar arasi
anlaml fark izlendi (p<0.001, Tablo 8). Grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark yok
iken (sirastyla 32.3+6.5 ve 35.9+£8.0; p=0,36), grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda
grup 3’de yas anlamli olarak yiiksek idi (sirasiyla 32.3+6.5 ve 45.24+4.9; p<0.001).
Grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla 32.3+6.5 ve
32.5+8.1; p=1.00). Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda grup 3’de yas anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirasiyla 35.94+8.0 ve 45.2+4.9; p<0.001). Grup 2 ile grup 4 arasinda
anlaml fark tespit edilmedi (sirastyla 35.9£8.0 ve 32.5+6.5; p=0,39). Grup 3 ile grup
4 karsilagtirildiginda grup 3°de yas yine anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla
45.244.9 ve 32.5+6.5; p<0.001).
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Tablo 8. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin yag(yil) ortalamalari (degerler ortalama+SD

ve aralik [minimum-maksimum] olarak belirtildi.)

GRUP n  Ortalama+SD Minimum Maksimum
1 20 32.30+6.5° 22 47
2 20 35.95+8.0° 23 50
3 20 45.15+4.9° 37 53
4 20 32.45+8.1° 21 50

Degerler tizerindeki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 géstermektedir.
SD; standart sapma, n; olgu sayisl.

One-way ANOVA

Calisma ve kontrol gruplar1 VKI (viicut kitle indeksi) agisindan karsilastirilds,
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.1, Tablo 9).
Tablo 9. Kontrol ve c¢alisma gruplarinin VKi(kg/m?) ortalamalar1 (degerler

ortalama+SD ve aralik [minimum-maksimum] olarak belirtildi.)

GRUP N  Ortalama+SD Minimum Maksimum
1 20  25.6£3.2 18.9 31.3
2 20 24.5+4.1 19.5 333
3 20 27.8£3.6 21.8 37.8
4 20 239435 18.9 35.4

SD; standart sapma, n; olgu sayisi.

One-way ANOVA

Calisma ve kontrol gruplarinda S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi
yogunlugu karsilagtirildi, gruplar arasinda anlamli fark izlendi (p=0.007, Tablo 10).
Grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda sinir lifi yogunlugu grup 2’de anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirasiyla 33.1+18.1 ve 60.1+42.9; p<0.008). Grup 1 ile grup 3
karsilastirildiginda S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu grup 3’de
anlaml olarak yiiksek bulundu (sirastyla 33.1£18.1 ve 76.2+43.1; p<0.008). Grup 1
ile grup 4 karsilastirildiginda sinir lifi yogunlugu grup 1’de anlamli olarak fazla
bulundu (sirasiyla 33.1£18.1 ve 16.2+14.1; p<0.008). Grup 2 ile grup 3 arasinda
anlaml fark izlenmedi (sirasiyla 60.1+42.9 ve 76.2+43.1; p=0.123). Grup 2 ile grup
4 karsilastirldiginda sinir lifi yogunlugu grup 2’de anlamli olarak yiiksek bulundu

28



(strastyla 60.1+42.9 ve 16.2+14.1; p<0.008). Grup 3 ile grup 4 karsilastirildiginda S-
100 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu grup 3’de anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirastyla 76.2+43.1 ve 16.2+14.1; p<0.008).

Tablo 10. Kontrol ve ¢aligma gruplarinda S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi

yogunlugu (sayr/mm?2, degerler ortalama+SD ve aralik [minimum-maksimum] olarak

belirtildi.)
GRUP n  OrtalamaxSD Minimum Maksimum

1 20 33.1+18.1° 10 98

2 20  60.1+42.9° 10 172

3 20 76.2+43.1° 11 160

4 20 16.2+14.1°¢ 2 60

Degerler tizerindeki farkli harfler istatistiksel olarak anlamh farkliligi géstermektedir.

SD; standart sapma, n; olgu sayisi.
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Sekil 8. S-100 ile boyanan bir endometrioma olgusu (x400).
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Sekil 9. S-100 ile boyanan adenomyozis olgulari (x400).
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Sekil 10. S-100 ile boyanan bir kontrol grubu olgusu

Calisma ve kontrol gruplart PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi
yogunlugu agisindan karsilastirildi, gruplar arasinda anlamh fark izlendi (p<0.001,
Tablo 11). Grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda endometriyal sinir lifi yogunlugu
grup 2’de anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 2.1+£0.9 ve 3.5+1.2; p<0.008).
Grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi orani
grup 3’de anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 2.1£0.9 ve 4.0+1.5; p<0.008).
Grup 1 ile grup 4 karsilagtirildiginda anlamh fark izlenmedi (sirasiyla 2.1+0.9 ve
1.8£1.1; p=0.14). Grup 2 ile grup 3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (swrasiyla 3.5£1.2 ve 4.0£1.5; p=0.29). Grup 2 ile grup 4
karsilagtirildiginda PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu grup 2’de
anlaml olarak yiiksek bulundu (sirastyla 3.5+1.2 ve 1.8%1.1; p<0.008). Grup 3 ile
grup 4 karsilastirildiginda endometriyal sinir lifi oran1 grup 3’de daha fazla idi
(strastyla 4.0+1.5 ve 1.8+1.1; p<0.008).
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Tablo 11. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi

yogunlugu (sayr/mm?2, degerler ortalama+SD ve aralik [minimum-maksimum] olarak

belirtildi).
GRUP N  Ortalama+SD Minimum Maksimum
1 20 2.1+0.9° 1 4
2 20 3.5+1.2° 2 6
3 20 4.0£1.5° 2 6
4 20 1.8+1.1° 1 5

Degerler lizerindeki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi géstermektedir.
SD; standart sapma, n; olgu sayist.

Kruskal Wallis test, Mann-Whitney U test
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Sekil 11. PGP9.5 ile boyanan bir endometriozis olgusu (x400).
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Sekil 13. PGP9.5 ile boyanan adenomyozis olgular1 (x400).
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Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda S-100 ile
boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ile dismenore ve disparoni gibi agri
semptomlar1 arasindaki iliski degerlendirildi. Agr1 semptomlari1 olan hastalar (n=40)
ile olmayan hastalar (n=20) arasinda anlamli fark gozlendi (sirasiyla 67.5+43.6 ve

34.4+19.1; p=0.001, Sekil 15).

34.4

Oagn(+) DOagn(-)

Sekil 15. S100 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ve agr1 iligkisi

Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda PGP9.5 ile
boyanan endometriyal sinir lifi oranlar1 ile dismenore ve disparoni gibi agri
semptomlar1 arasindaki iliski de incelendi. Agr1 semptomlar1 olan hastalar (n=40) ile
olmayan hastalar (n=20) arasinda anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla 3.2+1.5 ve

3.1+1.4; p=0.42, Sekil 16).

Oagn(+) Oagri(-)

3.1 3.2

Sekil 16. PGP9,5 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ve agri iliskisi
Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda S-100 ile
boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ile endometriyal biyopsi yapildig
donemdeki menstruel faz arasinda iliski varlig1 arastirildi. Endometriyal biyopsinin
sekresyon fazinda yapildig1 (n=28) ve proliferasyon fazinda yapildig:1 (n=32) olgular
arasinda sinir lifi oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla 60.7+43.7

ve 51.9+£36.4; p=0.22, Tablo 12).
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Tablo 12. S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi oranlar1 ile endometriyal biyopsi

yapildigi donemdeki menstruel faz aras iliski

100 ~

80 A

60,7
60 - 51,9 0S-100

40 A

20 A

SEKRESYON PROLIFERASYON

Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda PGP9.5 ile
boyanan endometriyal sinir lifi oranlar1 ile endometriyal biyopsi yapildigi donemdeki
menstruel faz arasinda iliski varlig1 arastirildi. Endometriyal biyopsinin sekresyon
fazinda yapildigr (n=28) ve proliferasyon fazinda yapildig1 (n=32) olgular arasinda
PGP9.5 ile boyanan sinir liflerinin oranlar1 agisindan anlamli bir fark gozlenmedi
(swrastyla 3.3£1.6 ve 3.1£1.4; p=0.25, Tablo 13).

Tablo 13. PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi oranlar1 ile endometriyal

biyopsi yapildig1 donemdeki menstruel faz arasi iligki

5 -
4 .
3,3
3,1 OPGP9.5
3 .
2 .
1 T ,
SEKRESYON PROLIFERASYON

Endometriozis ve endometrioma hasta gruplarinda S-100 ile boyanan

endometriyal sinir lifi yogunlugu ile endometriozis evresi arasindaki iliski
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degerlendirildi. Evre 1 (n=8), evre 2 (n=12), evre 3 (n=15) ve evre 4 (n=5)
endometriozis olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(strastyla 30.4+13.1, 34.7+£21.3, 56.9+40.3 ve 69.6+£53.9; p=0.06, Tablo 14). Fakat
evre 1-2 ile evre 3-4 karsilastirildiginda S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi
yogunlugu evre 3-4 olgularda anlamli olarak daha fazla bulundu (sirasiyla 33.1+18.1
ve 60.1£42.9; p=0.007).

Tablo 14. Endometriozis evrelerine gore S-100 ile boyanan endometriyal sinir lifi

yogunlugu (say/mm?2, degerler ortalama+SD ve aralik [minimum-maksimum] olarak

belirtildi).
EVRE N  Ortalama+SD Minimum Maksimum
1 8 30.4+13.1 14 54
2 12 34.7£21.3 10 98
3 15 56.9+40.3 12 172
4 5  69.6£53.9 10 156

SD; standart sapma, n; olgu sayist.

Kruskal Wallis test

Endometriozis ve endometrioma hasta gruplarinda PGP9.5 ile boyanan
endometriyal sinir lifi yogunlugu ile endometriozis evresi arasindaki iligki
degerlendirildi. Evre 1 (n=8), evre 2 (n=12), evre 3 (n=15) ve evre 4 (n=5)
endometriozis olgulari arasinda anlamli fark gozlendi (p=0.003, Tablo 15). Evre 1 ile
evre 2 arasinda anlaml fark izlenmedi (sirasiyla 1.9+0.8 ve 2.2+0.9; p=0.5). Evre 1
ile evre 3 karsilastirildiginda PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu
evre 3’de anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 1.9+0.8 ve 3.7+1.3; p=0.003).
Evre 1 ile evre 4 arasinda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla 1.9+0.8 ve 2.8+0.8;
p=0.09). Evre 2 ile evre 3 karsilastirildiginda endometriyal sinir lifi yogunlugu evre
3’de anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla 2.2+0.9 ve 3.7+1.3; p=0.003). Evre 2
ile evre 4 arasinda anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla 2.2+0.9 ve 2.8+0.8; p=0.2).
Evre 3 ile evre 4 arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla 3.7£1.3 ve
2.840.8; p=0.2).

Yine evre 1-2 ve 3-4 iki grup seklinde karsilastirildiginda PGP9.5 ile boyanan
endometriyal sinir lifi yogunlugu evre 3-4 grubunda anlamli olarak daha fazla

bulundu (sirasiyla 2.1+£0.9 ve 3.5+1.2; p<0.001).
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Tablo 15. Endometriozis evrelerine gére PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi

yogunlugu(say/mm?2, degerler ortalama+SD ve aralik [minimum-maksimum] olarak

belirtildi).
EVRE N  Ortalama+SD Minimum Maksimum
1 8  1.9+0.8" 1 3
2 12 2.240.9° 1 4
3 15 3.7+1.3° 2 6
4 5  2.8+0.8°*" 2 4

Degerler iizerindeki farkl harfler istatistiksel olarak anlaml farkliligi géstermektedir.
SD; standart sapma, n; olgu sayisL.

Kruskal Wallis test, Mann-Whitney U test
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5. TARTISMA

Endometriozis iizerinde en ¢ok arastirma yapilan jinekolojik patolojilerden
biri olmasina ragmen giiniimiizde hala patogenezi net olarak aydinlatilamamis,
degisik semptom ve bulgular gosterebilen esrarengiz bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Endometriozis hastalari genellikle kronik dismenore, intermenstruel
karm agris1, sirt agrisi, diziiri, diskezi ve disparoni gibi pelvik agr1 sikayetleri ile
basvurmaktadir (9). Kronik pelvik agri nedeniyle basvuran hastalara laparoskopi
yapildiginda 2/3’ilinde, kronik pelvik agri ve dismenore nedeniyle laparoskopi
yapilan geng kizlarin ise % 50'sinde endometriozis tespit edilmistir (17,82).

Giliniimiizde hala agr1 ile endometriozis arasindaki iligki net olarak ortaya
konulamamistir. Bu amacgla degisik arastirmacilar endometriotik lezyonlarda,
peritoneal ve endometrial biyopsi orneklerinde sinir liflerinin varligini arastirmistir
(8,9,16). Bizim c¢aligmamizda endometriozis, endometrioma ve adenomyozis
olgularindan aliman endometriyal biyopsi Orneklerinde sinir liflerinin varligi ve
yogunlugu c¢alisilarak kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirildi,
endometriyal oOrneklemenin tani koymada yeri arastirildi. Endometriozis,
endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarindan aliman endometriyal biyopsi
orneklerinde sinir lifi yogunlugunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Biyopsinin menstruel fazin hangi giiniinde yapildigi 6énemli bulunmadi. Agri
semptomlart olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda agr1 sikayeti olan
endometriozis olgularinda endometriyal sinir lifi yogunlugu daha fazla idi. Ayrica
evre 1-2 endometriozis olgulari ile evre 3-4 olgular karsilastirildiginda ileri evre
endometriozis olgularinda endometriyal sinir lifi yogunlugu daha fazla bulundu.

Tokushige ve ark. (9)’nin 40 endometriozisli ve 36 endometriozis olmayan
hasta ile yaptigi bir c¢alismada, hastalardan peritoneal Ornekler alinmis ve
endometriozis olgularinin periton 6rneklerinde sinir lifi oran1 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada peritoneal endometriotik lezyonlarda myelinli, myelinsiz,
duyusal, kolinerjik ve adrenerjik sinir lifleri tespit edilmistir. Bu liflerin birbirleri ile
ve de endometriotik lezyonlardan salinan pek ¢ok aktif molekiiller ile iliskisi sonucu
agr1 ve lokal hassasiyetin olustugu ileri siiriilmiistiir. Benzer sekilde agr1 sikayet olan
endometriozis olgularinda endometriotik lezyonlarda yogun sinir lifleri gosterilmis,

endometrial bezlerle sinir lifleri aras1i mesafe daha yakin bulunmustur (52-54).
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Endometriozis olgularinin bazilarinda goriilen siddetli agri sikayetlerine
hangi noéral ya da non-ndral uyarillarin neden oldugu heniiz bilinmemektedir.
Peritoneal endometriotik lezyonlarin lokal olarak hassasiyeti enflamatuar
reaksiyonun bir gostergesidir. Cogu kadinin endometriotik lezyonlarinda agriyr
lokalize edebildigi ileri siiriilmistir (83,84). Endometriozis enflamatuar bir
hastaliktir ve endometriotik lezyonlarin ¢evresindeki hasarli hiicre ve dokulardan pek
cok enflamatuar medyatér salinmaktadir. Histamin, serotonin, bradikinin,
prostaglandinler, I6kotrienler, interlokinler, VEGF (vaskiiler endotelyal bliyiime
faktorii), TNF-alfa (timor nekroz faktdr), PDGF (plateletten tliremis biiyiime
faktorli), EGF (endotelyal biiylime faktorii), NGF (sinir bliylime faktorii) bu
medyatorlerden bazilaridir (85). Ayrica endometriotik lezyonlardan dogrudan salinan
medyatorler de vardir; prostaglandinler, TNF- alfa, NGF bunlardandir (9,51). Bu
maddeler sinir uglarini senisitize veya aktive etmektedir (9,85,86). Anaf ve ark.
(50)’nin derin adenomyotik nodiilleri olan ve peritoneal veya ovarian endometriozisi
olup derin nodiilleri bulunmayan 51 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, NGF’nin
endometriozisteki agr1 ve hiperaljezi lizerindeki olas1 rolii arastirilmis ve 6zellikle
derin adenomyotik nodiilleri olan hastalardan alinan biyopsi drneklerinin tamaminda
NGF’ye rastlanmistir. Bizim c¢alismamizda da ileri evre endometriozis ve
adenomyozis olgularinda endometriyal dokudaki sinir lifi yogunlugu kontrol grubu
ve erken evre endometriozis grubuna gore daha fazla bulundu. Dolayisiyla
endometriotik lezyonlarin daha fazla sayida, siddette ve yaygin oldugu endometriozis
olgularinda bu lezyonlardan ve c¢evre dokulardan salinan birtakim medyatorlerin
daha fazla miktarlarda oldugu diisiiniilebilir, bunun muhtemel sonucu da daha fazla
noral uyar1 ve aktivasyondur.

Endometriozisle agr1 arasindaki iliskiyi agiklamak {izere ortaya atilan bir
diger teori de endometriozisin patogenezinde suglanan implantasyon teorisi ile
ilgilidir. Bu teoride peritoneal endometriotik lezyonlarin, endometrial doku
fragmanlarinin ve hiicrelerin tubalar yolu ile batina ge¢mesi, peritoneal yiizeyler ile
pelvik organlara implante olmasi ve biiyiimesi ile olustugu ileri siiriilmiistiir (4,5,8).
Eger implantasyon teorisi dogru ise, endometriotik lezyonlardaki sinir lifleri
endometriumun fonksiyonel tabakasindan koken aliyor olabilir. Kuvvetle muhtemel

olan gercek endometriozisli kadinlarin endometriumlarinin fonksiyonel olarak
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anormal oldugudur. Bu olgularda endometrium yiiksek miktarlarda NGF salgilamaya
programlanmistir ve bu durum myelinsiz sinir liflerinin uyarilmasi ve artmasi ile
sonuglanir. Bu sinir lifleri agr1 semptomlarinin olusmasinda énemli rol oynayabilir
(8,9,65). Bu teoriye dayanarak endometriozis olgularinin endometriyal doku
orneklerinde sinir liflerinin yogun olarak bulunacag diisiiniilebilir.

Tokushige ve ark. (8), 35 endometriozis ve 82 endometriozisi olmayan hasta
ile yaptiklar1 bir calismada, tiim hastalardan endometriyal biyopsi alinmis ve
endometriozis olgularmin endometriumlarinin bazal ve fonksiyonel tabakalarinda
cok sayida kiiclik myelinsiz sinir lifleri tespit edilmistir. Benzer sekilde Al’Jefaut ve
ark. (77), 64 endometriozis ve 35 endometriozisi olmayan hasta ile yaptiklar1 bir
caligmada, hastalardan endometriyal biyopsi alinmig, endometriyal oérnekler PGP9.5
antikoru ile boyanmis ve endometriozis olgularinda sinir lifi oranlari daha yiiksek
bulunmustur. Bu c¢alismada negatif biyopsinin hastalarin sadece %4 linde
endometriozisi saptayamadigl gosterilmistir. Yine Bokor ve ark. (68)’nin yaptiklar
bir ¢alismada, 20 minimal ve orta endometriozisli ve 20 endometriozisi olmayan
hastadan endometriyal biyopsiler alinarak PGP9.5 antikoru ile boyanmistir. Sonugta
sinir lifi oraninin endometriozis grubunda endometriozisi olmayan hastalara oranla
14 kat fazla oldugu gosterilmistir. Minimal ve orta endometriozisli hastalarda
endometrial biyopsi tekniginin %95 sensitivite ve %100 spesifite ile
endometriumdaki sinir liflerini gostererek endometriozis tanisinda diagnostik bir test
olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir. Bizim c¢alismamizda erken evre
endometriozis grubunda PGP9.5 ile boyama yapildiginda endometriyal sinir lifleri
yogunlugu kontrol grubu ile benzer, S-100 ile boyama yapildiginda ise daha yiiksek
bulundu. PGP9.5 ile sonuglarimizin yukaridaki iki ¢alismanin sonuglarindan farkl
olmasinin nedeni bizim erken evre endometriozis olgularimizin bu iki ¢aligmadaki
olgulardan farkli olmasi olabilir. Erken evre olgularimizdaki endometriotik lezyonlar
daha az, minimal diizeyde olabilir. Ote yandan bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
ileri evre endometriozis ve adenomyozis gruplarinda endometriyal sinir lifi oranlar
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Ayrica evre 3-4 endometriozis
olgularinda aliman endometriyal biyopsi Orneklerinde evre 1-2 endometriozis
olgularina gore daha fazla sinir lifine rastlandi. Dolayisiyla endometriyal biyopsi,

ileri evre endometriozis olgularinda etkin olarak kullanilabilecek bir yontem olabilir.
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Tamburro ve ark. (51)’'min yaptiklari bir ¢alismada, 35 peritoneal
endometriozisli hasta ile 10 endometriozisi olmayan hastadan periton Ornekleri
alinmis ve endometriozisi olan hastalarda sinir lifi oraninin daha fazla, 6zellikle de
kirmizi ve beyaz lezyonlarda, oldugu bulunmustur. Biz c¢alismamizda evre 1-2
endometriozis olgularinda PGP9.5 ile boyama yapildiginda endometriyal biyopsi
orneklerindeki sinir lifi oranlarini kontrol grubu ile benzer bulduk. Literatiirde
peritoneal endometriozis odaklarinda sinir lifi oranlarinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek bulunmasina ragmen bizim ¢alismamizda endometriyal biyopsi 6rneklerinde
sinir lifi oranlariin kontrol grubu ile benzer bulunmasi implantasyon teorisi ile de
celismektedir. Fakat bizim kontrol grubumuzdaki hastalarin yarisindan fazlasi
infertilite nedeniyle basvurmustur. Bu hastalarda laparoskopi ile taninamamis erken
donem endometriozis mevcut olabilir. Bu konu daha fazla hasta sayilarini igeren,
farkli immunhistokimyasal inceleme yontemleri ile yapilacak ileri caligmalarla
aydmlatilmalidir.

Endometriozisin tan1 ve tedavisindeki problemlerden birisi tan1 koymanin
bazen uzun yillar alabilmesidir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile tan1 konmasi
arasinda gegen siire ortalama 6-10 yildir (66,67). Bu siire 6zellikle geng hastalarda
ve ciddi vakalarda daha da uzundur (87). Bu gecikmenin hastanin yasam kalitesinde
bozulma, hastaligin ilerlemesi, siddetli agri olmasma ragmen nedenin ortaya
konamamasinin negatif etkileri ve tibbi hizmetlerin daha fazla kullanilmasina bagh
maliyet artislart gibi sonuglari olmaktadir. Ote yandan tamida en sik kullanilan
yontem olan laparoskopi cerrahi bir islemdir ve 6nemli komplikasyonlar1 olabilir
(88). Ayrica endometriozis odaklarinin yapisikliklar arasinda olmasi ya da derin
bolgelerdeki endometriotik lezyonlarin net izlenememesi nedeniyle laparoskopi ile
tanida yanlis negatiflikler de olabilmektedir. Bu ¢alisma ile yar1 invazif bir yontem
olan endometriyal biyopsi ile sinir liflerinin tespit edilmesi neticesi endometriozis
siiphesinin artacagi ileri siiriilebilir. Boylece daha erken donemde laparoskopi
yapilarak tanida gecikmenin de Oniline gecilebilir. Hatta endometriyal biyopsi
orneklerinde sinir liflerinin gosterilmesi ile ileride endometriozis gelisecek hastalar
da tespit edilebilir. Fakat bizim g¢alismamizda evre 1-2 olgularin endometriyal
biyopsi drneklerinde sinir lifi oranlar1 kontrol grubu ile benzer bulundu. Bu duruma

kontrol grubu olgulariin yarisindan fazlasiin infertil olmasi neden olabilir. Ayrica
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diger jinekoloji patolojilerde de uterin sinir lifleri mevcut olabilir. Bizim
sonuclarimiza gore bu yontem ileri evre endometriozis olgularinda daha faydali
olacaktir.

Kronik pelvik agri ve infertilite endometriozisi diisiindiirse de hala
endometriozis tanisini teyid etmek i¢in altin standart olan tani yontemi
laparoskopidir (82,89). Laparoskopi ile endometriozis lezyonlarinin g¢ikarilmasi
infertil ciftlerde fertilite {izerinde olumlu etkiler saglayabilir (83,89). Bu nedenle
endometriozise bagli infertilitesi olan olgularda laparoskopi yapilmasi faydal
olacaktir. Fakat laparoskopi ile endometriozis tespit edilmeyen infertil olgularda
laparoskopi yapilmasinin fertiliteye faydasi yoktur. Bu olgular laparoskopinin
maliyeti ve muhtemel komplikasyonlari ile olusturdugu postoperatif rahatsizliklar
nedeniyle olumsuz etkilenecektir. Ayrica ileri tedavilerinin planlanmasi da
gecikecektir. Endometriyal biyopsi tekniginin endometriozis tanisinda kullanilmasi
infertil hastalarin 6n degerlendirmesini saglayabilir. Dolayisiyla endometriyal
biyopsinin adjuvan bir yontem olarak endometriozis olgularinda faydali olabilecegi
diisiiniilebilir.

Giliniimiizde endometriozis tanisini koymak i¢in kullanilacak basit ve non-
invazif bir tan1 testi bulmak amaciyla ¢alismalar yogun bir sekilde devam etmektedir.
Bugiin itibariyle endometriozis tanist koymada basit bir belirte¢ bulmak i¢in yapilan
pek cok calismaya ragmen, basit, invazif olmayan ve giivenilir bir yontem yoktur.
Invazif olmayan testlerden periferik kanda bakilan biyokimyasal belirtegler yeterli
sensitivite ve spesifiteye sahip degildir (90,91). Bu yilizden son yillarda yapilan
calismalar yar1 invazif bir teknik olan endometriyal biyopsiye yonelmistir. Bu tip
yart invazif bir tani testinin kullanilmasinin ileride 6nemli faydalarindan birisi,
endometriozis siiphesi ile endometriyal 6rnekleme yapilan olgularda laparoskopiye
gecis oranlarinda azalma saglamasi olabilir.

Calismamizda S-100 ve PGP9.5 ile boyanan endometriyal sinir lifi oranlari,
biyopsi yapildigi déonemdeki menstruel faz agisindan karsilastirildiginda sekretuar
faz ile proliferatif faz arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu bilgiler literatiir ile
benzerdir (77). Dolayisiyla endometriyal biyopsi mensturasyon disinda siklusun

herhangi bir doneminde yapilabilir.

42



Calismamizda dismenore/disparoni sikayetleri ile bagvuran endometriozis
hastalarindan alman endometriyal biyopsi Ornekleri incelendiginde, S-100 ile
boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ile agr1 sikayetleri arasinda pozitif bir
iligki saptandi. Benzer sekilde literatiirde de Anaf ve ark. (49)’nin rektovajinal
endometriotik nodiilleri, ciddi dismenore ve disparoni sikayeti olan 28 kadin
tizerinde yaptiklar1 bir caligmada, hastalar agr1 skorlaria gore iki gruba ayrilmis, her
iki gruptaki hastalardan alinan 6rnekler S-100 proteini ile boyanmis ve agr1 skoru >7
olan hastalarda endometriotik nodiillerde tespit edilen sinir lifi oraninin diger gruba
gore anlamli oranda fazla oldugu bulunmustur. Aynt zamanda bu g¢alismada sinir
lifleri ile endometriotik odaklar ve sinir lifleri ile nodiillerin fibrotik komponentleri
arasinda da anlamli bir iligki tespit edilmistir. Wang ve ark. (16)’nin yaptiklart bir
calismada, derin infiltratif endometriozisli 31 hasta ile peritoneal endometriozisli 40
hastada endometriozis lezyonlarindan biyopsiler alinmig ve bu drneklerde myelinli,
myelinsiz, duyusal ve otonomik sinir lifleri arastirilmistir. Derin infiltratif
endometriozis lezyonlarinda c¢ok yogun sinir lifleri gosterilmis, bu olgulardaki
siddetli pelvik agrinin sebebinin zengin sinir innervasyonu oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ancak bizim ¢alismamizda S-100 ile boyama yapildiginda endometriyal sinir lifi
yogunlugu ile agn sikayetleri arasinda pozitif bir iliski tespit edilmesine ragmen,
PGP9.5 ile yapilan boyama neticesi anlamli bir iliski saptanmadi. Bu sonu¢ PGP9.5
ile boyama yontemindeki teknik sorunlardan kaynaklanabilir.

Sonug olarak, endometriyal kaviteden alinan Orneklerin immunhistokimya
yontemi ile sinir lifleri yogunlugu acisindan degerlendirilmesinin endometriozis
tanisinda 1s1k tutabilece8i, adjuvan yontem olarak kullanilabilecegi diisiintildii.
Endometriozis stiphesi olan olgularda cerrahi gibi invazif yontemlere ge¢meden
onceki basamak olarak degerlendirilebilir. Gelecekte farkli immunhistokimyasal
yontemlerin kullanildigi ileri caligmalarla endometriozis tanisinin invazif yontemlere
gerek kalmadan konabilmesi i¢in endometriyal biyopsinin kullaniminin aragtirilmasi

uygun olacaktir.

43



6. SONUC VE ONERILER

1- Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis gruplarinda S-100 ile
boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu kontrol grubundan daha fazla,
endometrioma ve adenomyozis grubunda ise endometriozis grubuna gore daha
yiiksek bulundu.

2- Endometrioma ve adenomyozis gruplarinda PGP9.5 ile boyanan
endometriyal sinir lifi yogunlugu kontrol ve endometriozis gruplarindan anlamh
olarak daha yiliksek bulundu, endometriozis grubunda ise kontrol grubuna gore
anlaml fark izlenmedi.

3- Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda hem S-
100 hem de PGP9.5 ile yapilan boyamalarda, endometriyal sinir lifi yogunlugu ile
endometriyal biyopsi yapildigi donemdeki menstruel faz arasinda iligki tespit
edilmedi. Her iki boyama yontemi ile de endometriyal sinir lifi yogunlugu sekresyon
ve proliferasyon fazlarinda benzer bulundu.

4- Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda S-100 ile
boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ile dismenore ve disparoni gibi agri
semptomlari arasinda pozitif bir iligki tespit edildi.

5- Endometriozis, endometrioma ve adenomyozis hasta gruplarinda PGP9.5
ile boyanan endometriyal sinir lifi yogunlugu ile dismenore ve disparoni gibi agri
semptomlari arasinda bir iligki saptanmada.

6- Endometriozis ve endometrioma hasta gruplarinda hem S-100 hem de
PGP9.5 ile yapilan boyamalar ile, ileri evre endometriozis olgularinda endometriyal
sinir lifi yogunlugunun erken evre endometriozis olgularindan fazla oldugu bulundu.

7- Endometriozis siiphesi olan infertil olgularda, 6zellikle de pelvik agri
semptomlar1 varsa, endometriyal biyopside sinir liflerinin arastirilmast ile
endometriozis tanis1 ongoriilebilir.

8- Infertil olgularda laparoskopi oOncesi endometriyal biyopsi ile sinir
liflerinin  arastirilmasi, endometriozis olmayan olgulara yapilacak gereksiz

laparoskopileri 6nleyecektir.
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