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1.GIRIS - AMAC

Endometriuma benzeyen dokunun uterusun disinda bulunmasina endometriozis denir, bu
da kronik inflamasyona neden olur. Ureme ¢agmda olan bayanlarin %10-15 inde
endometriozis mevcut olabilir.

Endometriozis noktasal lezyonlardan kistik lezyonlara kadar degisebilir, endometriozis
nedeni ile overlerde olusan kistlere endometrioma adi verilir.

Endometriozise bir¢ok pelvik agr1 semptomlar1 eslik eder: Kronik dismenore, premenstrual
pelvik ve abdominal agri, bel agrisi, disiiri ve disparoni. Su ana kadar, endometriozis teshisi
icin basit, giivenilen, non invazif yontem yoktur.

Kronik pelvik agr1 ve infertilite endometriozisi diisiindiirebilir, ama teshisi teyit etmek
icin laparaskopik cerrahi gereklidir. Maalesef endometriozis tanisinda gecikmeler
olabilmekte ve bu gecikmeler birgok problem ile sonuglanabilmektedir;hastanin yasam
kalitesinin diigmesi, hastalign ilerlemesi, agiklanmayan agrinin stresi ve saglik hizmetleri
iizerinde olan ekonomik yiik..vb. Laparoskopik cerrahi de diger cerrahiler gibi masum
degildir ve beklenmeyen komplikasyonlari olusabilir. Yeni ¢alismalarda, endometriozis olan
hastalarin uterusunda bulunan endometriumda sinir lifleri tespit edilmistir ve bazilar1 bu sinir
liflerinin tespitinin tan1 yontemi olarak kullanilabilecegini sOylemistir. Biz de bu bilgileri
kullanarak, cift korleme prospektif bir calisma planladik. Bu g¢alismanin amaci ince
dispozibil ‘Endosampler’ ile alinan endometrial biopsinin teshis koyma etkinligini
laparaskopik cerrahi ile karsilagtirmaktir. Pelvik agri ve /veya infertilite nedeni ile
klinigimizde diagnostik laparaskopi planlanan hastalar ¢alismaya alindi. Bu hastalarin iireme
caginda olmalar1 ve son ii¢ ay i¢inde ila¢ kullanmamalar1 sart idi. Bu hastalardan pipel
‘Endosampler’ yardimi ile endometrial biopsi alinarak endometriumun fonksiyonel

tabakasinda sinir lifi sayim1 yapilmasi1 amaglandi. Yiizeyel ve yetersiz niimiineler calismaya



alinmadi ve ornekler %10 notralize formalin i¢inde fixe edilerek parafine konuldu. Parafinler
kesilip histolojik degerlendirme i¢in 6rneklere hematoxilin ve eosinb(H and E) ile boyandi,
sonra poliklonal rabbit anti- PGP9.5 (pan-neuronal marker protein gene product 9.5)
kullanarak sinir liflerine immiinohistokimyasal olarak bakildi. Kesitler PGP9.5 antikoru ile
boyanarak yiiksek spesifisitesi olan bu panndral markerlerle endometriumun fonksiyonal
tabakasindaki tiim sinir lif tiirlerini tanima imkan1 oldu. Patolojik ve immiinohistokimyasal
boyama ve inceleme Meram tip fakiiltesi- Patoloji anabilim dalinda yapildi. Her hastaya bir
kod verildi ve bu kod analiz sonuna kadar degismedi. Hastalar kesin laparaskopik taniya
gore 3 gruba ayrildi (endometriozis, endometrioma ve kontrol grubu), yeterli saglandiktan
sonra ¢alismaya son verildi ve veriler istatistik olarak calisildi. Calisma ¢ift kdrleme olarak
yapilmigtir. Laparaskopiyi yapan cerrah patoloji sonuglarini bilmemekteydi ve patolojiye
bakan doktor laparaskopik tanty1 bilmemekteydi.

Bu caligmanin amaci, endometriozis ve endometrioma olan hastalarda endometrial
biopside sinir liflerinin bakilmasinin teshis yontemi olarak kullanma etkinligini aragtirmak
ve laparaskopik cerrahi ile ¢ift korlemeli karsilastirmaktir. Calismanin clinicaltrials.gov

sitesine NCT01022372 ID' ile kayit edilmistir.

2.GENEL BILGILER
2.1 Etyoloji

Endometriozis medikal literatiirde 1800 yilinda tanimlanmistir. Yaygmligr 20. yiizyilda
saptanabilmistir. Klinik ve histolojik inceleme, ilk olarak John Sampson tarafindan kaleme
alimmigtir. Sampson pelvisteki peritoneal endometriozisin ovarian endometriozisin ekilmesi
sonucu oldugu goriisiinii savunarak 1927 yilinda “Peritoneal kaviteye endometrial dokunun

menstriiel disseminasyonu sonucu peritoneal endometriozis™ olarak yayinladi.



2.1.1 Retrograd Akim Teorisi

Sampson’un sonuglar1 agagidaki incelemelere gore belirlendi(1).
1.Menstriiasyon goren kadinlara yapilan laparoskopi sirasinda tiiplerin fimbrial uglarinda kan
akis1 izlenmistir(2).
2.Endometriozis en sik pelvisle baglantili olan béliimlerde goriiliir. En sik overler, anterior
ve posterior cul de sac, uterosakral ligamentler, daha sonra posterior uterus ve posterior
broad ligamentlerde goriiliir(3,4).
3.Menstriiel akimdaki endometrial fragmanlar, doku kiiltiirlerinde gelisebilirler ve kadinlarda
menstrilasyondan sonra peritoneal s1vidan elde edilebilirler(5).
4.Maymun serviksleri transpoze edilerek, menstriiasyon peritoneal kavitede olusturulunca,
endometriozis gelistigi gosterilmistir(6).
5.Menstriiel akim obstriiksiyonu olan kadinlarda endometriozis insidansinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir(7).
6.Endometriozis riski, menstriiel siklusu kisa ve akimi uzun olan kadinlarda (ektopik
endometrial implantasyon olasilig1 fazla oldugundan) daha yiiksektir(8).

Retrograd menstriiasyon, endometriozisli kadinlarda hastaligi olmayanlara gore daha sik
izlenebilir(2). Menstrilasyon déoneminde veya erken folikiiler fazda kadinlarin %59-79’unda,
peritoneal sivida endometrial hiicrelerin varligi rapor edilmistir(5,11,12). Yapilan calismalar
klasik ve deneysel verilerle bu hipotezi desteklemektedir(9,10).

Ovarian endometriozis, uterustan overe lenfatik akim yolu ile veya retrograd
menstriiasyon ile agiklanabilir(13). Ekstrapelvik endometriozis nadirdir(%1-2). Endometrial
hiicrelerin hematojen veya lenfatik yolla viicuttaki diger organlara ulagsmasi sonucu ortaya
cikabilir. Ekstrapelvik endometriozis, hemen hemen viicudun tiim organlarinda

olusabilir(14).



Ornegin pulmoner endometriozis, menses sirasinda asemptomatik nodiil, pnémotoraks,
hemotoraks veya hemoptizi bulgulan ile karsimiza ¢ikar(15). Uretra (obstriiksiyon yapmasi
nedeniyle onemlidir), bagirsak, akcigerler, plevral kavite, deri, lenf bezleri, sinirler ve beyin
de endometriozisin tespit edildigi organlar olarak gdsterilmektedir(16).

Ekstrapelvik endometriozis, uterus ve overlerin alinmasindan yillar sonra dahi
gelisebilir(17). Bu tip endometriozis, hormona rezistandir ve neden gelistigi konusunda
sadece spekiilasyon yapilabilir. Bir olasilik da cerrahi sirasinda endometrial implant
transplantasyonu ya da rezidiiel hastalik aktivasyonudur. Bir bagka olasilik ta diger dokularin
metaplastik transformasyonu veya embriyonik artiklarin aktivasyonudur.

Endometriozis hormon spesifik bir hastaliktir. Cerrahi sirasinda ovarian doku kalmasi
halinde, rezidiiel endometriozis, hormon stimiilasyonunun devam etmesi nedeniyle reaktive
olabilmektedir.

Erkekte ¢ok nadir de olsa goriilebilen endometriozis, ya Ostrojen etkisi altinda ya da
nonspesifik uyartya bagli ¢dlomik epitelin endometrial glandlara transformasyonu sonucu
gelismis olabilir(18,19).

2.1.2 Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik epitelin endometrial dokuya metaplazisi, endometriozis etyolojisi i¢in diisliniilen
bir mekanizmadir. C6lomik metaplazi teorisinin savunuldugu parametreler sunlardir (20).
1.Endometriozis miillerian anomali yoklugunda da adolesan kizlarda olabilir.
2.Endometriozis prepubertal kizlarda rapor edilmistir(21,22).
3.Endometriozis hi¢ menstriiasyon olmayan kadinlarda da goriilmistiir(23).
4.Endometriozis, basparmak, uyluk, dizde ise, mezenkimal ekstremite tomurcuklarindan
erken embriyogenez sirasinda ¢olomik epitele yakin kisimlardan geligmis olabilir(23).
5.Endometriozis yliksek doz Ostrojen tedavisi ile baglantili oldugundan, erkeklerde de

olusabilir(18,19).



2.1.3 indiiksiyon teorisi

Indiiksiyon teorisi, temelde ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Heniiz
belirlenememis endojen biyokimyasal bir faktoriin, diferansiye olmamis peritoneal hiicreleri,
endometrial dokuya donilismeleri yoniinde indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Tavsanlarda
bu gosterilmistir(24,25), ancak kadinlarda ve primatlarda gosterilememistir.
2.1.4 Genetik Faktorler

Bazi kadinlarda peritoneal kaviteye menstrual debrislerin taginmasina ragmen
endometriozis gelismemesi, genetik ve immiinolojik faktorleri diislindiirmiistiir. Simpson,
endometriozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu
gostermistir (26). Dmowski, endometriozisli maymunlarda, endometrium dokusuna karsi
hiicresel immiinitenin olustugunu gostermistir. Belirgin Mendelyen kaliim paterni
belirlenememis, multifaktoryel kaliim kabul edilmistir(27). Endometriozis ve diger
otoimmun hastaliklar arasinda, endometriozis ve bireysel insan 16kosit antijenleri arasinda
oldugu gibi bir iligki goOsterilmistir(28,29). Somatik kromozomlardaki genetik
alterasyonlar(30) ve tiimor supressor genlerini inaktive eden DNA delesyonlarinin,
endometriozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida bulunan olaylar oldugu 6ne
stiriilmektedir(31,32).
2.1.5 immiinolojik Faktorler

Menstriiasyon sirasinda endometrial fragmanlarin peritoneal kaviteye refliisii ¢cok yaygin
bir olay olmakla birlikte her kadinda endometriozis gelismez. Endometriozisli kadinlarda
immun sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kaviteden kaynaklanan canli
endometrial  hiicrelerin  azalmis immunolojik klirensi  sonucu  gelisebilir(33,34).
Normaldurumlarda reflii olan endometrial hiicreler ekstraseliiler matrikse yapismaz ve bu
hiicreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkli uyarilar1 alarak apoptozise ugrarlar.

Endometriozisli kadinlarda bu hiicreler, peritonun mezotelial hiicrelerine yapisma, prolifere



olma ve neoangiogenezis olusturma kapasitesine sahiptir ve bu da aktive endometriozis
gelismesi ile sonuglanmaktadir(35). Otolog endometrial hiicrelere karsi azalmis hiicre
kaynakl1 sitotoksisitenin, endometriozisle beraber oldugu rapor edilmistir(36,37,38). Otolog
endometrial hiicrelerin, bir kadinin immun sistemine dogal bir hedef olusturabilmesi i¢in
genetik ve immunolojik bir takim faktorlerin olmasi gerekmektedir(37). Diger otolog
dokularin otolog transplantasyonunun genelde basarili oldugu goriilmektedir.

Endometriozisli hastalarin diisiik Naturel Killer (NK) hiicre aktivitesine sahip oldugunu
bildiren raporlar(39,40,41,42,43) ve aksine bu hastalarda artmis NK aktivitesini gdsteren
raporlar da mevcuttur(38,39,44). Ancak NK hiicre aktivitesinde, normal bireylerde dahi
genig varyasyonlar gorilir. NK aktivitesi sigara, ilag, egzersiz gibi degiskenlerden
etkilenmektedir.

Endometriozisli kadinlarda peritoneal makrofajlarin yiiksek bazal aktivasyonu, sperm
motilitesini azaltip, sperm fagositozunu arttirarak veya fertilizasyonu Onleyerek fertiliteyi
bozmaktadir(45,46). Bunlar1 olasilikla, alfa TNF gibi sitokinlerin artmis sekresyonu ile
yaparlar(47). Alfa TNF ayn1 zamanda, ektopik endometriumun pelvik implantasyonunu
arttirabilir. Invitro olarak, insan endometrial stromal hiicrelerin mezotelyal hiicrelere
yapismasinin, alfa TNF’nin fizyolojik dozunun mezotelyal hiicrelerle etkilesimi ile arttig
gosterilmistir.

Makrofaj ve diger hiicreler endometrial hiicrelerin biiyiimesini, Epidermal Growth Faktor
(EGF), makrofaj deriveted faktor (MGDF) fibronektin gibi biiylime ve anjiogenetik
faktorlerin ~ ve  integrinler  gibi  adhezyon  molekiillerinin  sekresyonu ile
hizlandirir(48,49,50,51).  Aktive  pelvik  makrofajlarin  ve  lenfositlerin  artmis
konsantrasyonunun yani sira, biiyltime faktorleri ve spesifik sitokinlerin yiikselmis diizeyleri,

endometriozis ile immun yanitin yakin iliskisi hipotezini desteklemektedir.



Tiim disiiniilen etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan farkliliklar1 agiklamaya yardimeidir.
Endometrial hiicreler mekanik olarak yayilabilir, metaplaziden gelisebilir ve hastaligin
progresyonu bireylerin immiin yanitlarindan etkilenebilir.
2.2 Prevalans

Endometriozis genis degisken bir prevalans gosterir. Ureme cagindaki kadinlarin %
15’inde, infertil kadinlarin % 40’1inda endometriozis vardir(52). 15-64 yas arasindaki 1000
kadindan 4’ her yil endometriozis nedeniyle hospitalize edilmektedir. Bu oran meme
kanserinden biraz daha fazladir. Endometriozis 30 yasin iistiinde siktir, siyah kadinlarda daha
az rastlanmaktadir. Menarstan 6nce goriilmedigi halde, 10’lu yaslardaki sikliginin artig
bildirilmistir(53). Bunlarin bir kismi anatomik olarak disa akim obstriiksiyonu bulunan
vakalardir. Genellikle nulliparlarda goriilmesine ragmen sekonder infertilitede de hekim
dikkatli olmalidir(54).
2.3 Tani, Semptom ve Bulgular

Endometriozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore ve disparoni veya
kronik agris1 olan kadinlarda endometriozisten siiphelenilmelidir.
Eger agrisiz menstrilasyonlardan yillar sonra baglayan dismenore varsa endometriozis
diisiiniilmelidir. Dismenore, siklikla menstriiel kanamadan 6nce baslar ve menstriiel donem
boyunca devam eder. Agr1 ¢ogu zaman bilateraldir, yayilimi degiskendir. Bazi kadinlarda
yaygin endometriozis olmasina ragmen, agri az veya hi¢ olmayabilir. Bazen de minimal
endometriozisi olup, siddetli agr1 tanimlayan hastalar goriilebilir. Siddetli pelvik agri, derin
infiltre endometriozis ile uyumludur(54,55).

Endometriozisli hastalarda agriya neden olan olasi mekanizma, lokal peritoneal
enflamasyon, doku hasar ile birlikte olan derin infiltrasyon, adhezyon formasyonu, fibrotik
kalinlasma ve endometriotik implantlarda menstriiel kanin birikimi ve dokularin fizyolojik

hareketine bagl agrili ¢cekilmedir.(55,56).



Agn pelviste yaygin olabilir veya siklikla rektumda lokalizedir. Lokal semptomlar
rektum, iireter ve mesane tutulumundan kaynaklanabilir. Asagi bel agris1 olusabilir. Ureterde
blokaj olursa, siklik agri, diziiri ve hematiiri ile sonuglanabilir.

Ekstrapelvik endometriozis, siklikla asemptomatik oldugu halde, agr1 ve palpabl bir
kitlenin semptomlarinin, pelvis disinda siklik paternde ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir.
Intestinal kanal tutulumu (&zellikle kolon ve rektum), ekstra pelvik hastaligin en sik
rastlanan geklidir. Karin ve bel agrisina, abdominal distansiyon, siklik kanama, konstipasyon
ve obstrilksiyona neden olabilir. Umbilikal bolgede palpabl kitle, siklik agr1 durumunda
umbilikal endometriozisten siiphelenilmelidir.

Endometriozis, siklikla anovulasyon, anormal follikiiler gelisim, luteal yetmezlik,
premenstriiel lekelenme (luteinized unruptured follicle sendromu), galaktore ve
hiperprolaktinemi ile beraber goriilebilir.

Galaktore ile endometriozis arasinda iliski oldugu iddia edilse de, prolaktin degerleri
endometriozisli kadinlarda normal kadinlardan yiiksek bulunmamistir. Endometriozis ile
premenstriiel damla tarzi kanama arasinda korelasyon oldugu diisiiniiliirse de, bir ¢ok vakada
menstriiel disfonksiyonun endometriozisle artmadigi gozlenmistir. Endometriozisi olan
kadinlarda endokrinolojik anormalliklerin insidansinin arttiina dair yeterli veri
bulunmamaktadir(57).

Endometriozis orta derecede veya siddetli ise, overleri igine almig ise ve olusan
adhezyonlar tubo-ovaryan motiliteyi ve ovum pick-up’in1 bloke ediyorsa subfertilite ile
baglantilidir. Bu etki primatlarda ve baboonlarda da gosterilmistir. Bir ¢ok mekanizma
(ovulasyon disfonksiyonu, Iuteal yetmezlik, luteinize unruptured follicle sendromu,
tekrarlayan diigiikler, degisen immunite ve intraperitoneal enflamasyon) ortaya konulsa da,

fertilite ile minimal veya hafif endometriozis iliskisi hala tartigsmalidir.



Tubal ligasyon sirasinda endometriozis saptanan bir dizi asemptomatik kadina dayanarak,
endometriozis prevalansinin, endometriozisli infertil kadinlarda, fertillerden daha yiiksek
olmadig1 goriilmiistiir. Fertil kadinlarin % 80’inde minimal veya hafif, % 20’sinde orta veya
ciddi endometriozis rapor edilmistir(2,58).

Kontrollii retrospektif ¢aligmalarda endometriozisin, normal spontan abortus orani olan %
15-25 ile karsilagtirildiginda, %40’a varan artmis spontan abortus orani ile iliskili oldugu
gorlilmiistiir(59,60,61). Spontan abortus oraninin cerrahiden sonra diistiigii, tedavi edilmese
de azaldigi rapor edilmistir. Hastaligin evresi ile abortus orami arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Yapilan bircok ¢alismada da, habituel abortus ve spontan abortus oraninda,
endometriozisli hastalarla normal kadinlar arasinda bir fark olmadigr gdsterilmistir. Bu
nedenle endometriozis ve spontan abortus iligkisini yeterince ortaya koymak
giictlir(62,63,64).

2.4 Klinik inceleme

Cal25, endometriumu da kapsayan ¢olomik epitel derivelerinin hiicre yiizeyinde bulunan
bir antijendir. Miisinéz olmayan epitelyal over karsinomlu kadinlarin izlenmesinde
yararlidir. Endometriozis tanisi icin, elde bir kan testi mevcut degildir. Ancak Cal25 diizeyi,
ozellikle orta ve ciddi endometriozisli hastalarda yiiksektir. Tarama testi olarak kullanilmasi
icin sensivitesi diisiik olmakla birlikte tedaviye yanit ve rekiirrens igin iyi bir belirteg olabilir.
Yiiksek degerler medikal tedavi ile azaltilabilse de tedavinin kesilmesi ile beraber hemen
tedavi Oncesi degerlerine ulasir; bu durum da klinik kullanimi siirlar. Serum Cal25 diizeyi
benign adneksiyel kistlerin endometriotik olup olmadigini belirleyebilir. Cal25 ayrica erken
gebelik, pelvik inflamatuar hastalik, myom ve menstriiasyon sirasinda da ytikselebilir.

Cal25 diizeyleri orta ve ciddi endometriozisi bulunan kadinlarda belirgin olarak yiiksek,

minimal ve hafif endometriozisi olanlarda normal olarak bulunmustur. Menstriiasyon



sirasinda, endometriozis ile baglantili olmaksizin Cal25 seviyelerinde bir artig gésterilmistir.
Diger calismalarda menses sirasinda artig bulanamamistir(65,66).

Cal25 diizeylerinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi acik degildir.
Endometriozis lezyonlarinin normal endometriuma goére daha fazla miktarda Cal25 icerdigi
ve beraberindeki enflamasyonun Cal25’in dokiilmesinde artisa yol agtig1 hipotezi ortaya
konmustur. Ayrica normalde peritoneal kaviteden dolasima smirli miktarda antijen
diffiizyonunu saglayan bir bariyer olan peritonun, endometriotik implant bdlgelerinde
hasarlanmis olmasi da dolasima daha fazla Cal25 salinmasina neden olmaktadir(67).
Cal25’in spesifitesinin, ¢ogu ¢alismalarda %80’in iizerinde oldugu bildirilmistir. Cal25’in
diisiik sensivite diizeyi (%20-50), bu testin endometriozis tanisi i¢in klinik kullaniminda
sinirlamalara sebep olmustur. Seri Cal25 kontrolleri, tedavi sonrasi endometriozisin
yeniden ortaya ¢ikisini tahmin etmede kullanilabilir(68).

Endometriozisli birgok kadinda klinik inceleme sirasinda hi¢bir anormallik saptanmaz.
Vulva, vagen ve serviks, endometriozisin herhangi bir bulgusu yoniinden incelenmelidir.
Diger endometriozis bulgulari, uterosakral ligamentler iizerinde veya cul-de-sac’ta
nodiilarite, rektovaginal septumda agrili sisme ve unilateral (kistik) ovaryen biliylimedir.
Daha ileri hastalikta uterus sik olarak fikse, retroverttir, over ve fallop tiiplerinin mobilitesi
azalmistir. Cul-de sac ve rektovaginal septumda derin infiltratif endometriozis(periton
altinda 5 mm’den daha derin) kaniti menstrilasyon sirasinda arastirilmalidir. Klinik
incelemenin negatif sonucglari olabilir. Bu nedenle endometriozis tanisi laparaskopik olarak
siiphelenilen lezyonlardan biyopsi ile her zaman konfirme edilmelidir. Ultrasonografi,
Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, ek ve dogrulayici bilgi saglamada

kullanilabilir, fakat primer tan1 amaciyla kullanilmaz.
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2.4.1 Laparoskopik Bulgular

Diagnostik laparoskopi sirasinda pelvik ve abdominal kavite endometriozis varligi
acisindan sistemik olarak arastirilmalidir. Bu inspeksiyon barsak, mesane, uterus, tiipler,
overler, cul-de sac ve broad ligamentin kiint bir prob ile palpasyonunu kapsamalidir.
Laparoskopideki karakteristik bulgular, peritonun serozal yiizeyinde tipik barut yamigi
seklindeki lezyonlardir. Bunlar siyah, koyu kahverengi veya mavimsi nodiiller veya degisken
derecede fibrozis ile ¢evrili eski hemoraji iceren kiiclik kistlerdir. Endometriozis kirmizi
implantlar(petesial, vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev benzeri) ser6z veya berrak
vezikiiller, beyaz plaklar veya skarlagsma, sar1 kahverengi peritoneal diskolorasyon ve
subovarian adhezyonlardan olusan lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir( 69).
Laparoskopik izlenimin histolojik konfirmasyonu sadece atipik lezyonlar i¢in degil ayni
zamanda vakalarin % 24’linde histolojik olarak negatif rapor edilen tipik lezyonlar i¢in de
endometriozis tanist yoniinden gereklidir(70). Derin endometriozisin hafif formlari
endometriotik lezyonun altinda palpasyon ile veya goriinim olarak normal peritoneum
altinda palpabl kitlenin bulunmasi ile 6zellikle posterior cul-de sac ta saptanabilir. Ovaryan
endometriozis tanist her iki overin biitiin yiizeylerinin dikkatli inspeksiyonu ile
hizlandirilabilinir, ileri derecede hastalik durumunda adhezyonlarin mevcudiyetinde bu islem
zor olabilir. Siiperfisyel ovarian endometriozisde, lezyonlar hem tipik hem de kiiciiktiir.
Biiyiik ovarian endometriotik kistler(endometrioma) siklikla overin 6n yiiziinde lokalize olur
ve retraksiyon, pigmentasyon ve posterior peritona adhezyon ile beraberdir. Ovarian
endometriotik kistler kalin, visk6z koyu kahverengi sivi (¢ikolata mayi) icerir ki, bu dnceki
intraovarian hemorajiden kaynaklanan hemosiderinden olusur(71,72). Bdyle bir sivi,
hemorajik korpusluteum kistleri veya neoplastik kistlerde de bulunabileceginden, biopsi,

hatta histolopatolojik onay i¢in kistin ¢ikarilmasi gerekebilir.
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2.4.2 Histolojik Bulgular

Mikroskopik olarak endometriotik implantlar hemosiderin yiiklii makrofajlar igeren veya
icermeyen endometrial bezler ve stromadan olusurlar(71). Bu gegersiz histolojik kriterlerin
kullanilmasinin, belirgin oranda daha az endometriozis tanisinin konulmasina yol agtigi
distiniilmektedir. Biopsi almadaki problemler (kiiciik vezikiiller), doku islemlerindeki
degiskenlik (seri kesitler yerine step veya parsiyel), yalanci negatif sonuglara gotiirebilir.
Endometrial stroma endometriotik bezlerden daha ¢ok endometriozis karakterlerine sahip
olabilir. Hemosiderin yiiklii makrofajlar veya hemorajili endometrial stroma igeren stromal
endometriozis, patogenezde ¢ok erken bir olayr ifade eder(73). Farkli tiplerde lezyonlar,
degisik derecede proliferatif veya sekretuar glandiiler aktiviteye sahiptir. Vaskiilarizasyon,
mitotik aktivite ve endometriozis lezyonlarinin ii¢ boyutlu yapisi anahtar faktorlerdir. Derin
endometriozis, yogun fibroz ve diiz kas dokusunun i¢inde bezler, stromanin proliferasyonu
ile karakterize spesifik tip pelvik endometriozis olarak tanimlanir.(74).
2.4.3 Mikroskopik Endometriozis

“Mikroskopik endometriozis”, makroskopik olarak normal griinen pelvis peritonunda
endometrial bezler ve stromanin varligi seklinde tanimlanir. Bu durumun endometriozis
histogenezinde ve tedavi sonrasi rekiirrensinde Onemli oldugu diistiniilmektedir.
Mikroskopik endometriozisin klinik prevalansi tartigmalidir, ¢iinkii uniform olarak izlenmez.
Normal peritonu neyin olusturdugu konusunda belirlenmemis kriterler kullanilarak orta ve
ciddi endometriozise kadar olan 20 hastada laparotomi sirasinda 1-3 cm’lik peritoneal
biopsiler elde edilmistir.(75). Diisiik giiglii scanning elektron mikroskopi(SEM) ile
biopsilerin incelenmesi, 151tk mikroskobunda konfirme edilemeyen % 25 vakada
siiphenilmeyen mikroskopik endometriozisi ortaya g¢ikarmustir. Belirgin hastalik belirtisi
olmayan alanlarda 11k mikroskobu ile peritoneal endometriotik odaklar gosterilmstir.

Normal peritonun laparoskopik biopsilerinin seri kesitlerinde % 13- 15 oaraninda
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mikroskopik endometriozis gosterilmistir ve % 6’inda makroskopik hastalik olmadan
endometriozis bulunmustur. Tersine diger ¢alismalar, goriinim olarak normal peritonun
2mm’lik biopsilerinde mikroskopik endometriozisi saptamadabasarisiz olmuslardir(76).
Normal gorlinen peritondan daha bliyiik 6rneklerin(5-15mm) incelenmesi, ¢alisilan 55
hastanin sadece 1’inde mikroskopik endometriozisi ortaya ¢ikarmistir. Makroskopik olarak
normal goriinen periton, nadiren mikroskopik endometriozis igermektedir.
2.4.4 Klasifikasyon

Endometriozis igin gecerli evreleme sistemi Amerikan Fertilite Toplulugu (American
Fertility Society=AFS)’nun revizyona ugramus seklidir. Implantlarin goriiniimii, boyutu,
peritoneal ve ovarian implantlarin derinligi, adneksiyel adhezyonlarin varligi, yayginligi ve
tipi ile cul-de sac obliterasyonuna gore puanlama yapilmaktadir (77). Bu sistem
endometriozis hastaligin1 yansitir, fakat agri veya infertiliteyi géz Oniinde bulundurmaz,
ayrica gozlemciden kaynaklanan ve gozlemciler arasi belirgin farkliliklar s6z konusu
olabilir. Hastaligin aktivite parametrelerini kapsayan bir klasifikasyon sistemi
diistiniilmustiir. Yine de AFS’nin revize edilmis endometriozis klasifiksayonu, spontan
evoliisyonu degerlendirmek ve terapotik yaklagimlart karsilagtirmak igin uluslararasi olarak
kabul edilmis tek siniflandirma sistemidir.
2.4.5 Spontan Evolusyon

Endometriozis progresif bir hastalik olarak goriiliir. Seri gézlemler sirasinda alt1 aylik bir
donem sonunda detoriasyon(%47), diizelme(%30) ve eliminasyon(% 23) saptanmistir(78 )
Bir baska calismada, 12 aylik donemde, ilerleyen endometriozis % 64, diizelen % 27 ve
degismeden kalan olgu orani1 % 9 olarak bulunmustur(79). Yine de endometriozis skor ve
evrelemede spontan iyilesme, orijinal tan1 konulduktan 612 ay sonra yapilan laparoskopik
takipte, ne kadinlarda ne de baboonlarda saptanamamustir. Bir kesitsel ¢alismada yasla,

tanim1 zor lezyonlarin insidansinin azaldigi bulunmustur. Bu durum 3 yillik prospektif
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calismada teyid edilmistir, dahil olan pelvik alanin ve tanim1 zor lezyonlarin hacminin yagla
distigii bulunurken, tipik lezyonlarda bu parametrelerin ve infiltrasyon derinliginin yasla
arttig1 gosterilmistir(54). Kadinlarda, Sinomolgus maymunlar1 ve kemirgenlerde yapilan bir
cok calisma gebelik sonrasi, endometriozisin diizeldigini tariflemislerdir. Gebelik sirasinda
endometriozis karakteristikleri degiskendir ve ilk trimestrde lezyonlar biiytime egilimindedir.
Fakat daha sonra regrese olur(80). Baboonlarda yapilan ¢aligmada endometriotik lezyonlarin
sayisinda ve ylizey alaninda, gebeligin ikinci trimesterinde degisiklik saptanmamistir. Bu
sonuclar tiglincli trimester veya dogum sonrasi yararli bir etkinin potansiyel olarak
olusacagimi ekarte etmemistir. Eksojen verilen Ostrojen ve progestinler ile yaratilan
“psddogebelik durumu” gebelik sirasinda endometrial implantlarin desidualizasyonu sonucu
semptomatik iyilesme olacagi inancina dayanir. Bu hipotez yine de desteklenmemistir.
2.4.6 Endometrial Sinir Lifleri

Endometrial biopsi endometriozis tanisi i¢in arastirilmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda (81,82) endometriozis olmayan kadinlara gére endometriozis olan kadinlarin
endometriumunda sinir lifleri sayisinda artig gosterilmistir. Bu sinir lifleri protein gen iiriinii
9.5, vazoaktif intestinal peptid ve P maddesi ile boyanarak tanimlanir. endometriumun
fonksiyonel tabakasinda, dncelikle kii¢ciik miyelinsiz duyu C lifleri oldugu bildirilmektedir.
Baz1 kanitlar endometriozisli hastalarda hormonal tedavi uygulanan ile hormon tedavisi
uygulanmayan hastalarin karsilagtirildiginda daha az sinir lifleri vardir.
3. MATERYAL-METOD

Hasta gurubu: Aralik 2009 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda, Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Genel Jinekoloji Poliklinigine basvuran
pelvik agr1 ve /veya infertilite nedeni ile klinigimizde diagnostik laparaskopi planlanan
hastalar ¢alismaya alindi. Bu hastalarin iireme ¢aginda olmalar1 ve son {i¢ ay i¢inde ilag

kullanmamalari sart idi. Bu hastalardan pipel ‘Endosampler’ yardimi ile endometrial biopsi
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almarak endometriumun fonksiyonel tabakasinda sinir lifi sayimi yapilmasi amacglandi. Her
hastaya bir kod verildi ve bu kod analiz sonuna kadar degismedi. Hastalar kesin laparaskopik
tantya gore 20 kisiden olusan 3 gruba ayrilmasi planlandi (endometriozis, endometrioma ve
kontrol grubu), bu say1 saglandiktan sonra ¢alismaya son verildi ve veriler istatistik olarak
calisildi. Calisma ¢ift korleme olarak yapildi. Laparaskopiyi yapan cerrah patoloji
sonuclarini bilmemekteydi ve patolojiye bakan doktor laparaskopik taniy1 bilmemekteydi.
4. YONTEMLER
4.1 Endometrial Biopsinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan pipel ‘Endosampler’ yardimi ile endometrial biopsi
alindi. Endometriumun fonksiyonel tabakasinda sinir lifi sayimi yapilmasi amaglandi.
Yiizeyel ve yetersiz niimiineler calismaya alinmadi ve ornekler %10 nétralize formalin
icinde fixe edilerek parafine konuldu. Parafinler kesilip histolojik degerlendirme igin
orneklere hematoxilin ve eosinb(H and E) ile boyandi.
4.2 immiinohistokimyasal inceleme

Poliklonal rabbit anti- PGP9.5 (pan-neuronal marker protein gene product 9.5) kullanarak
sinir liflerine immiinohistokimyasal olarak bakildi. Kesitler PGP9.5 antikoru ile boyanarak
yliksek spesifisitesi olan bu pannoral markerlerle endometriumun fonksiyonal tabakasindaki
tim sinir lif tiirlerini tanima imkan1 oldu. Patolojik ve immiinohistokimyasal boyama ve
inceleme Meram tip fakiiltesi- Patoloji anabilim dalinda yapildi. Her hastaya bir kod verildi
ve bu kod analiz sonuna kadar degismedi.
4.3 Istatistik

Calisma c¢ift korleme olarak yapildi. Laparaskopiyi yapan cerrah patoloji sonuglarini
bilmemekteydi ve patolojiye bakan doktor laparaskopik taniy1 bilmemekteydi.
Bu calismada istatistiksel analizinde, verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel

metotlarin (ortalama, standart sapma) yam sira ikili gruplarin karsilastirmasinda oneway-
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ANOVA testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta sayis1 endometriosiz grubunda 28 hastaydi (grup 1) ,
endometrioma grubunda 27 hstaydi (grup 2) ve kontrol grubunda 21 hastaydi (grup 3).
Birinci grupta (endometriozis) hastalarin yas ortalamast 30.28+1.46 (18-45) yil idi, alinan
endometrial biopsilerin sonucu 8 hastada sekretuar olarak gelmisti (%28.6), 19 hastada
proliferative endometrium olarak geldi (%67.9), ve 1 hastada diizensiz proliferasyon
gostermisti (%3.6).

Hastalarin 10" u (%35.7) infertilite nedeni ile 16' s1 (%57.1) pelvik agri1 nedeni ile ve 2' si
(%?7.1) baska nedenlerden dolay1 operasyona alinmisti.
Ikinci grupta( endometrioma) hastalarin yas ortalamasi 32.74 +7.2 (21-45) yil olarak
bulundu, alinan endometrial biopsilerin sonucu 12 hastada sekretuar olarak geldi (%44.4), 12
hastada proliferative endometrium olarak geldi (%44.4), ve 3 hastada diizensiz proliferasyon
gosterdi (%11.1).

Endometriomalar 13 hastada (%48) sag tarafta goriildii, 8 hastada (%29.6) sol tarafta ve 6

hastada (9%22.2) bilateraldi.
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Grafik 1: Endometriomalarin dagilimi, 1-sag 2-sol 3-bilateral

Ucgiincii grupta (kontrol) hastalarin yas ortalamasi 31.95+7.15 (22-44) yil idi, alman
endometrial biopsilerin sonucu 12 hastada sekretuar olarak geldi (%57.1), 4 hastada
proliferative endometrium olarak geldi (%19.0), ve 5 hastada diizensiz proliferasyon gosterdi
(%23.8).

Alt1 hasta(%28.6) infertilite nedeni ile, 2 hasta (%9.5) pelvik agri nedeni ile, 3hasta
(%14.3) ovarial kist nedeni ile ve 10 hasta (%47.6) baska nedenlerden dolay1 operasyona
alinmisti.

Ug grubun paritesi asagidaki tablo ve cartta gosterilmistir.
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Tablo—1: Hastalarin paritesi

grup
1 2 3
parite O 15 12 11 38
1 4 5 3 12
2 6 6 4 16
3 2 3 2
4 1 1 0
5 0 0 1
Total 28 27 21 76
Bar Chart

anm

[ ki
Oa

Count

2.00 3.00 | 5.00

parite

Grafik 2: Hastalarin paritesi.

Gruplar arasinda yas ve parite agisindan énemli fark goriilmemisti.

Sinir lifleri:
Immiinohistokimyasal boyama sonrasi1 bakilan endometrial biopsi Orneklerinde

endometriosiz grubunda sadece bir hastada bir adet sinir lifi goriilmiistii, diger orneklerde
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sinir lifi goriilmemisti; ancak baz1 6rneklerde endometrial hiicrelerin bu boya ile boyandigi
goriilmiistii. Boyanma oranlar1 agagidaki gibi siiflandirilmist:

0: hi¢ boyanmamis

1: + hiicrelerin %10-25 boyanmis

2: ++ hiicrelerin % 25-50 boyanmis

3: +++ hiicrelerin %50-100 boyanmis

Boyanma siklig1 ve gruplar arasinda dagilimi asagidaki tablo ve sekilde gdsterilmistir.

Tablo-2: Gruplarda endometrial hiicrelerin boyanma dagilimi

grup
boyanma endometriozis [endometrioma |kontrol |Total
boyanma sayi 20 16 21 57
yok Grup ici % 71.4% 59.3% 100.0% |(75.0%
+ sayl 4 5 0 9
Grup ici % 14.3% 18.5% .0% 11.8%
++ say!l 2 3 0 5
Grup ici % 7.1% 11.1% .0% 6.6%
+++ sayl 2 3 0 5
Grup ici % 7.1% 11.1% .0% 6.6%
Total sayl 28 27 21 76
Grupici % 100.0% 100.0% 100.0% (100.0%
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Grafik 3: Endometrial hiicrelerin boyanma dagilimi
Grup 2 ve 3' te grup 1' e gore daha fazla boyanma goriilmesine ragman goriilen boyanma

oranlarinin arasindaki fark statistiksal olarak anlamli degildi.

6. TARTISMA

Uterus disinda bulunan endometriuma benzeyen glandiiler doku ve stroma olarak
tanimlanan endometriozis genel kadin populasyonunun %15-15, infertilite nedeni ile
arastirilan kadinlarin % 40°n1 olusturan c¢ok yaygin bir hastaliktir(52). Endometriozisin,
insidans1 yiiksek ve ilk tarifinin tizerinden 77 yil gectigi halde etyolojisi ve fizyopatolojisi
hakkindaki bilgiler olduk¢a azdir. Metaplaziden gelismesi, miillerian artiklarindan gelismesi,
retrograd mestrual akim sonrasi implantasyon ve endometrium biiytimesi, indiiksiyon teorisi

dahil ¢ok sayida teori 6ne siirtilmiistiir.
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Ureme c¢agindaki kadinlarin hemen hepsinde menses kami bir dereceye kadar reflii
olmaktadir(83). Retrograd menstriiel akintinin canli endometrial hiicreler igerdigi
gorilmiistiir (84). Endometriozis etyolojisini aydinlatmada retrograd akim gerekli bir
parametredir. Ancak hemen hemen tiim kadinlarda retrograd akim oldugu halde sadece bazi
kadinlarda endometriozis gelistigini anlatmakta yetersiz kalmaktadir. Yapilan calismalar
sonucu birka¢ fikir ortaya atilmistir(85). 1.teori: Endometriumun normal peritoneal
temizlenme yollarina olan direncine dayanmaktadir. 2.teori: Peritoneal mezotelyumun asiri
reseptor bulundurmasi, makrofajlarin hiperaktivasyonu ve NK hiicrelerinin abnormalitesini
tetikleyen anormal hiicresel ve hiimoral immiiniteye sekonder olarak endometriozis
gelistigini one siirmektedir. Oyle goriiniiyor ki genetik olarak yatkin bir endometriumun
peritoneal ortam tarafindan degistirilmesi, onu invazyona yatkin hale getirmektedir. Asiri
reflii olan endometrium ya da degistirilmis endometrium proinflamatuar ya da hormonal bir
ortam yaratarak hastaligin gelismesine sebep olabilir(86).

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumu, endometriozisi olmayan kadinlarin
normal endometriumu ile karsilagtirilinca bazi temel farkliliklar gostermektedir. Bunlar;
yapisal anomaliler, proliferasyon, immiin komponentler, adhezyon molekiilleri, proteolitik
enzimler ve onlarin inhibitorleri, steroid ve sitokin tretimi ile ilgili anormallikler seklinde
kendini gosterebilmektedir. Bu farkliliklar peritoneal kaviteye kacan endometrial hiicrelerin
yasamasi saglayarak endometriozise neden olmaktadir. Otopik endometriumda olan
farkliliklardan birisi de son yillarda ortaya ¢ikan, endometriozisli hastalarin Gtopik ve
ektopik endometriumunda gelisen sinir liflerin bulunmasidir. (81,82)

Endometriozis teshisi agri veya infertilite tedavisinin yonetimini etkiler ve boylece bu
belirtileri olan hastalarda diistiniilmelidir. endometriozis siiphesi olan agrisi olan hastalarda,
ampirik non steroid anti-inflamatuar ilaclar ya da hormonal tedavi(oral kontraseptif haplar

gibi) genellikle ilk secenektir. Bu tedavilere direncli agrist olan hastalar diagnostik ve
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operatif laparoskopiden yararlanabilir ve taniy1 dogrulamak i¢in en az bir lezyondan biyopsi
almir (87).

Myometrium, endometrium-myometrial arayiizii ve bazal endometriumun derin kismi
sinir lifleri tarafindan innerve edilebilir. Ama sinir liflerini normal insan uterusunun
endometriumun yiizeyel iigte ikisi kadar (fonksiyonel tabaka) bulunmadigi gosterilmisti
(88).

Normal bazal endometriumda bu sinir liflerinin fonksiyonu iyi anlagilamamistir. Ancak,
baz1 asetilkolinesteraz (AChE)-immunoreaktif sinir lifleri normal insan endometrium bazal
tabakasinda tespit edilmistir (88). Noropeptid - (NPY), P maddesi (SP), vazoaktif intestinal
peptid (VIP) ve Norotensinin (NT) immunoreaktif sinir lifleri de normal insan
endometriumunda gosterilmistir (89). Heniiz insan endometriumda bu sinir liflerinin islevleri
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Bazi arastirmacilar hayvanlarda normal endometriumda sinir
liflerini incelemis. Kalsitonin gen-iligkili peptid (CGRP), AChE ve NPY-immunoreaktif sinir
lifleri sigan endometriumunda tespit edilmistir ve birgok CGRP-immunoreaktif sinir lifleri
ylizey epiteli yakin tespit edilmistir. SP ve CGRP da bir sigan modelinde myometrial
sinirlerinde lokalize idi (90,91).

Endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, myom, yapisikliklar ve rahim kasilmalar1 gibi
cesitli klinik durumlar pelvik agriya neden olabilir. Cesitli arastirmacilar Endometriotik
plaklar, karmn i¢i yapisikliklar ve miyometriumda Sinir lifleri ortaya koymustur
(92,93,94,95,96). Sican modelinde Endometriotik plaklar SP, CGRP (duyusal C ve Ad
lifleri) ve vezikiiler monoamin tastyict (VMAT) lifler tarafindan innerve edildigi
bulunmustur (96).

Sinir lifleri, insan peritoneal endometriyozis plaklarinda ve doniistiirme biiyiime faktorii
(TGF-Bl) sadece kirmizi ve beyaz lezyonlarin liflerinde gosterilmistir(95). Siddetli

dismenore ve derin disparoni sikayeti olan kadinlarin Rektovajinal Endometriotik
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nodiillerinde, S—100 protein nonspesifik antikor ile boyanan sinir liflerinin varligi
saptanmustir  (93). Insan peritoneal yapisikliklar1 sinaptofizin-CGRP-, SP-, vazoaktif
intestinal peptid (VIP) - ve tirozin hidroksilaz (TH)-immunoreaktif sinir lifleri ig¢erdigi
gorlliimstiir ve endometriozis ilgili yapisikliklarin %78't NF-immunoreaktif sinir lifleri
gostermistir (92,94).
SP ve CGRP-immunoreaktif sinir lifleri insan myometriumunda goriilmektedir ve SP’ye
bagli kasilmalart CGRP tarafindan inhibe edilmistir. Endometriozis olan kadinlarda
menstruasyon sirasinda yiikksek frekans, amplitud ve bazal basing tonu ile uterin
kontraksiyonlar oldugu bildirilmistir (97, 98). Bu nedenle, SP ve CGRP-immunoreaktif sinir
lifleri endometriozisli kadinlarin agrisinda rol oynayabilir. Cogu arastirmacilar implantasyon
teorisini variasyonlarin1 desteklemektedir. Bunlar da Fallop tiiplerinden reflii ile gelen canli
endometrial doku pargalart veya hiicre periton yiizey ve pelvik organlar lizerinde implante
olur ve bunun sonucu peritoneal endometriozis lezyonlarin oldugunu 6ne siirmektedir (99).
Implantasyon teorisi dogruysa, endometriyozis plaklarindaki sinir lifleri endometriumun
fonksiyonel tabakasinda sinir lifi oncii hiicrelerden ya da implante olan endometrium
dokusunda sinir biiylime faktorii (NGFs) salgilanmasi nedeniyle yerel sinir liflerinin
bliylimesi ve iki NGF reseptorleri, Trk-A ve p75 artmasindan kaynaklanabilir (100).
Endometriozis olan bazi kadinlarda siddetli agri hissi deneyim baslatabilen sinirsel
uyaranlarin heniiz ne oldugu belli degil; ancak, timoér nekroz faktori-a (TNF-a) ,
prostaglandin I, prostaglandin E ve F2 2a 2 ve NGF gibi sinir liflerine uyarici yetenegine
sahip bazi molekiiller endometriotik plaklardan salgilanabilir (101,102,103,105).
[leride endometriozis olusucak kadimnlarin endometriumu, fonksiyonel olarak anormal oldugu
son derece olas1 goriiniiyor (106,107).

Yapilan bu calismada {i¢ grup hastanin (endometriosiz, endometrioma ve kontrol)

endometriumunu sinirlifleri bulunmasi agisindan inceledik. Sinir liflerinin gosterilmesi igin
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PGP9.5 immunuhistokimyasal boya kullanilmistir. Bu boyanin diger ismi ubiquitin karboksi
terminal hidroksilazdir.

PGP 9.5, kronik dejeneratif hastaliklarda oOzellikle ubiquitin ile isaretlenmis
inkluzyonlarda bulunan, immunohistokimyasal boyamalarla da gosterilen norona spesifik
ubiquitin karboksi terminal hidroksilazdir. Hiicre i¢indeki anormal proteinlerin ubiquitine
bagimli yikiminda ubiquitinin anormal proteine baglanip isaretleme sekli 6nemli olup,
sadece diiz sirali ubiquitinler PGP 9.5 enzimi tarafindan serbest ubiquitinlere ayrilmaktadir.
Enzimin bu aktivitesinin fizyolojik 6nemi tam ag¢ik degildir. (108) . Bu protein ayrica insan
oosit ve spermatogonialirinda bulunmaktadir. (109) Bu calismada, PGP9.5 overdeki
folikiilleri de boyadig1 goriildii.

Sinir liflerini belirginlestirmek i¢in kullanilan bu boya bazi oOrneklerde endometrium
hiicrelerini boyadig1 tespit edilmistir. Endometriosiz grubunda toplam 8 hastanin (%28.5) ve
endometrioma grubunda toplam 9 hastanin (%30.7) endometrial orneklerinde boyanma
gorllmiistiir. Kontrol grubunda ise hi¢ boyanma goriilmemistir.

Sadece endometriosiz grubundan bir hastada bir adet sinir lifi bulundugu goriilmiistiir, diger
hastalarin hi¢ birinde sinir lifi goriillmemistir. Al-Jefout ve ark.(81) yaptiklar1 ¢aligmada,
endometriosiz tanist alan 64 hastanin 63'iniin endometrial biopsisinde sinir lifleri
bulunmustur ve bu tespitin tani agsindan Onem arzettigi Onesiirilmiistiir. Takushige ve
ark.(110) yaptiklar1 g¢alismada da endometriosizli hastalarin endometrial fonksiyonal
tabakisinda PGP9.5 ile boyanan sinir lifi artist bulundugunu ve sinir lifi sayisinin
ortalamasini 11+ 5 olarak gosterilmistir.

Aghaey Meibody ve ark.(111) yaptiklar1 baska bir ¢alismada 12 endometriosizli hasta ile 15
kontrol hastay1 karsilastirmislar endometriosiz grubunun endometrial biopsisinde PGP9.5 ile

boyanan sinir lifi artis1 bulmusglar: sirasi ile 13.1 £ 3.3 mm(-2) ve 2.2 £ 4.7 mm(-2).
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Bokor ve ark.(82) yaptiklar1 ¢alismada ise endometriosizli 20 hastay1r 20 kontrol grubu ile
karsilastirmislar, endometriosizli hastalarin endometriumunda kii¢iik sinir lifleri dansitesi
normal kadinlara gore 14 kat daha fazla oldugu bulunmustur (1.96 +/- 2.73) ile (0.14 +/-
0.46, P <0.0001).

Yapilan bu c¢alismda ayni biopsi ve boyama teknigi kullanilmasina ragmen sadece bir
ornekte bir adet sinir lifi gortiilmistiir. Endometrial hiicrelerde goriilen boyama bu hiicrelerde
ubiquitin proteinine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Ektopik implantlarlarin yasamasi diisiik apoptoze bagl oldugu bilinmektedir. Ama bunun
mekanizmas1 hakkinda bir fikir birligi olugsmamistir. Ubiquitinin proteininin yapisi
antiapoptotik olan BAG-1 proteinin yapisina benzerdir ve normal endometriumda
bulunmaktadir. Endometriotik hiicrelerde ubiquitininin bulundugu goriilmiistir ve bu
hiicrelerin apoptoze duyarliginin diistirmesinden sorumlu oldugu diistiniilmistiir (112).
Dolaysi ile yapilan bu calismada tespit edilen endometriozisli hastalarin endometriumunda
%28.5 ve endometriomal1 hastalarin endometriumunda %30.7 PGP9.5 ile boyanma oranlari
ubiquitin proteinine bagl oldugu diisiiniildiiglinden bu boyanmalarin antiapoptotik 6zellikli
oldugu kanaatina varilmistir.

Ayrica, ubiquitin proteini fertilite agisindan 6nemli oldugu ve progesteron reseptoriiniin
ubiquitin ile modifiye oldugu one siiriilmistiir. Bebington ve ark. (113) yaptiklar1 bir
calismada 28 fertil hastanin endometriumunda ubiquitin ve progesteron reseptorlerini
arastirmiglar. Bu hastalarin normal sikluslar1 ve oosit vermek i¢in oviilasyon indiiksyonu
yapilan sikliislar1 karsilastirilmistir. Ubiquitin pozitif niieli hiicreler dogal sikliista oviilasyon
sonrasi 4.-10. giinde arttig1 goriilmiistiir. Progesteron reseptorii agisindan fark goriilmemis.
Stimiilasyon yapilan sikliista bu artis goriilmemistir ve stimiilasyon sikliislarindaki diisiik

implantasyon oranini ubiquitin bozukluguna bagli oldugu diistiniilmdistiir.
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Ubiquitini gostermek i¢in "rabbit polyclonal antibody to ubiquitin (Dako)" kullanilmis.
Yapilan bu calismada endometriosiz ve endometrioma tanist olan hastalarda, endometrial
hiicrelerin PGP9.5 ile boyanmasi ubiquitin ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz, bunu
arastirmak i¢in daha biiylik caligma ve ubiquitine uygun immiinohistokimyasal boya
kullanarak onerilir

Bizim caligmaya dahil edilen endometrioma hastalarin endometriomalar1 tek tarafli
oldugu zaman daha ¢ok sag tarafta goriildiigli saptandi (%48). Sol tarafta saptananlar ise
%29.6 idi. Bu bulgu da literatiirdeki bilgiler ile uyum gostermiyor ¢iinkii bu konuda yapilan

caligmalarin ¢ogu endometrioma sol tarf hastalig1 oldugunu 6ne siiriilmiistiir.(114,115,116)
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7. Sonug:

Endometriozis hastalarin 6topik endometriumun fonksiyonel tabakasinda endometrial
biyopsi kullanarak kiiclik sinir liflerinin gosterilmesi basit bir belirteg haline gelebilecegini
disiintirekten bu calisma planlanmisti; fakat calismadan elde edilen sonuglara gore,
endometriosiz ve endometrioma hastalarinin endometrial biopsisinde sinir liflerin gosterimi
teshiste kullanilacak kadar anlamli degil. Bu sekilde laparoskopi pahali ve invaziv bir
yontem  olmasma  ragmen  tanida  altin  standart  oldugunu  siirdiiriiyor.
PGP9.5 boyanmasi tanida 6nem arzetmese bile etioloji ve patofiziolojik agisindan 6nemli
olabilir. Endometriosiz ve endometrioma tanisi olan hastalarda, endometrial hiicrelerin
PGP9.5 ile boyanmasi ubiquitin ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz, bunu arastirmak igin

daha biiyiik ¢aligma ve ubiquitine uygun immiinohistokimyasal boya kullanarak onerilir.
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OZET:

Amag: Bu c¢alismanin amaci, endometriozis ve endometrioma olan hastalarda endometrial
biopside sinir liflerinin bakilmasinin teshis yontemi olarak kullanma etkinligini aragtirmak
ve laparaskopik cerrahi ile ¢ift korlemeli karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Pelvik agri ve /veya infertilite nedeni ile klinigimizde diagnostik
laparaskopi planlanan hastalar calismaya alindi. Bu hastalarin {ireme ¢aginda olmalar1 ve son
iic ay icinde ila¢ kullanmamalart sart idi. Bu hastalardan pipel ‘Endosampler’ yardim ile
endometrial biopsi alinarak endometriumun fonksiyonel tabakasinda sinir lifi boyamasi
yapildi. Poliklonal rabbit anti- PGP9.5 (pan-neuronal marker protein gene product 9.5)
kullanarak  sinir liflerine  immiinohistokimyasal olarak bakildi. Patolojik ve
immiinohistokimyasal boyama ve inceleme Meram tip fakiiltesi- Patoloji anabilim dalinda
yapildi. Her hastaya bir kod verildi ve bu kod analiz sonuna kadar degismedi. Hastalar kesin
laparaskopik tantya gore 3 gruba ayrildi (endometriozis, endometrioma ve kontrol grubu),
yeterli say1 saglandiktan sonra ¢alismaya son verildi ve veriler istatistik olarak calisildi.
Caligsma cift korleme olarak yapildi.

Bulgular: PGP9.5 boyanmasi endometriosiz ve endometrioma grubunun sirasi ile hastalarin
%28.5 ve %30.7'nde goriiliirken kontrol grubunun hig birinde goriilmedi.

Sonu¢: PGP9.5 boyanmasit endometriosiz ve endometrioma hastalarinin bir kisminda
gorlilmektedir; ama goriilme siklig1 tanisal yontem olarak kullanilmasi igin yeterli degildir.
Laparoskopi pahali ve invaziv bir yontem olmasina ragmen tanida altin standart oldugunu
stirdiiriiyor. PGP9.5 boyanmasi1 tanida onem arzetmese bile etioloji ve patofiziolojik
acisindan daha biiylik caligmalara ihtiyag var.

Anahtar kelimeler: Endometriosiz, Endometrioma, PGP9.5, Laparoskopi.
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ABSTRACT:

Objective: The aim of this double blinded study was to evaluate the efficacy of detection of
nerve fibers in the endometrial biopsy as a diagnostic method in patients with endometriosis
and endometrioma and compare it with laparoscopic surgery.

Materials and Methods: patients undergoing diagnostic laparoscopy for Pelvic pain and /
or due to infertility were included in the study. These patients were required to be in
reproductive age and not using drugs within the last three months. Endometrial biopsy was
taken from these patients with Pipeli 'Endosampler' and nerve fiber staining of the
endometrial functional layer was done. Polyclonal rabbit anti-PGP9.5 (pan-neuronal marker
protein gene product 9.5 ) was used to visualize the nerve fibers by immunohistochemistry.
Pathological and immunohistochemical staining and examination was done in thedepartment
of Pathology, Meram Faculty of Medicine. Each patient was given a code and the code
analysis did not change until the end of the study. The patients were divided into 3 groups
according to the final laparoscopic diagnosis (endometriosis, endometrioma, and the control
group), the study was terminated after a sufficient number has been established and the data
were studied statistically. The study was double-blinded.

Results: PGP9.5 staining rate was 28.5 % and 30.7 % in endometriosis and endometrioma
groups respectively. Staining was not noticed in any of the control group.

Conclusion: PGP9.5 staining is observed in a proportion of endometriosis and
endometrioma patients, but the incidence is not sufficient for use as a diagnostic method.
Although laparoscopy is expensive and invasive, it remains the gold standard for diagnosis.
Even if PGP9.5 staining has no diagnostic importance, further studies are needed to
investigate its role in etiology, and pathophysiology.

Keywords: Endometriosis, Endometrioma, PGP9.5, Laparoscopy.
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EKLER:

1- Clinical trial kayd1

ClinicalTrials.gov £ ‘e EDA

Protocol Registration System st

Protocol Registration Receipt
05/09/2011

Endometrial Biopsy as Diagnostic Method for Endometriosis and Endometrioma

This study is ongoing, but not recruiting participants.

Sponsor: | Selcuk University

Collaborators:

Information provided by: | Selcuk University

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT01022372

> Purpose

Our aim was to evaluate the efficacy of examining endometrial biopsy specimens for nerve fibers as a diagnostic
test for endometriosis and endometrioma in a double-blind comparison with diagnostic laparoscopy.

Condition Intervention

Women in the Reproductive Age Group Procedure/Surgery: Endometrial biopsy
Undergoing Laparoscopy for Pelvic Pain
and/or Infertility

Not Currently Receiving Hormonal
Treatment for at Least 3 Months Prior to
Laparoscopy.

Study Type: Observational

Study Design: Case-Control, Prospective

Official Title: The Evaluation of Endometrial Biopsy in the Diagnosis of Endometriosis and Endometrioma: a
Double Blind Study

Further study details as provided by Selcuk University:

Biospecimen Retention: Samples Without DNA

-Page 10f3-
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Primary Outcome Measure:

+ The density of nerve fibers in the endometrial biopsy sample. [Time Frame: 1 year] [Designated as safety
issue: No]

Estimated Enroliment: 60

Study Start Date: November 2009

Estimated Study Completion Date: December 20111
Estimated Primary Completion Date: June 2011

Groups/Cohorts Interventions

control group Procedure/Surgery: Endometrial biopsy

For all the groups

endometriosis group Procedure/Surgery: Endometrial biopsy
Far all the groups

endometrioma group Procedure/Surgery: Endometrial biopsy

For all the groups

" Eligibility
women in the reproductive age group undergoing laparoscopy for pelvic pain and/or infertility, and not currently
receiving hormonal treatment for at least 3 months prior to laparoscopy will be included in the study.

Sampling Method: Non-Probability Sample
Ages Eligible for Study: 17 Years to 45 Years
Genders Eligible for Study: Female

Inclusion Criteria:

* Women in the reproductive age group undergoing laparoscopy for pelvic pain and/or infertility, and not
currently receiving hormonal treatment for at least 3 months prior to laparoscopy will be included in the study

' Contacts and Locations

Locations
Turkey

The hospital of Meram medical Faculty
Konya, Turkey

" More Information

-Page 2of 3 -
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Responsible Party: SELCUK UNIVERSITY- MERAM MEDICAL FACULTY (Alaa
S.MAHMOUD)

Study 1D Numbers: 2009035

Health Authaority: Turkey: Ethics Committee

2- Sekiller

Sekil-1: Endometrioma hastasi

Sekil-2: Endometriosiz hastasinda boyanma
Sekil-3: Endometriosiz hastasinda sinir lifleri
Sekil-4: Kontrol

Sekil-5: Overdeki folikiiller

Sekil-1 Endometrioma hastasi
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Sekil-3

Endometriosiz hastasinda sinir lifleri
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Sekil-5: Overdeki folikiiller
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