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GIRIS

Adenomiyozis, endometriyal bez ve stromanin beraberce miyometriyum i¢inde

bulunmasidir (1,2).

Ciddi fonksiyonel sikayetler ve agriya sebep olup diizeltilmesi igin
histerektomi gerektirebilen bu hastalik, tanida pek diisiiniilmemektedir. Bunun sebebi
de adenomiyozisin semptomatik bulgularina benzer yakinmalara neden olan diger

pelvik patolojilerin klinik bulgular1 degistirmesi veya ortmesidir (3).

Erken yaslarda infertilitenin ya da pelvik agri sikayetleri olan hastalarin
arastirilmasi sirasinda laparoskopik olarak ya da laparatomi ile goriilen siipheli
endometrial odaklardan yapilan histopatolojik inceleme ile endometriyozis tanisi
koyulurken, adenomiyozis tanist genellikle ileri yaslarda hastalarin histerektomi

spesimenlerinin incelenmesi ile koyulabilmektedir.

Genellikle erken gebelik kayiplar1 ve infertilite gibi klinik antitelerin
etiyolojisinde yer alan endometriyozis, pelvik agri ve dismenore gibi belirtilere

neden olmasi sebebi ile ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur.

Adenomiyozis tanist histerektomi spesimeninde koyuldugundan ayni zamanda
tedavisi de yapilmig olmaktadir. Endometriyozisin ise daha geng yaslarda goriilmesi
ve nispeten daha ¢ok morbidite olusturmasi nedeni ile bilimsel arastirmalar daha ¢ok

endometriyozis iizerine yogunlasmistir.

Son  zamanlarda  yapilan  bilimsel caligmalarda  adenomiyozisin
endometriyozisde oldugu gibi pelvik agri, dismenore, menstruel diizensizlik gibi
belirtilere yol agmasinin yaninda, nfertilite ve erken gebelik kayiplarinin nedenleri
arasinda yer aldiginin bildirilmesi adenomiyozise olan ilgide yogunlagmaya sebep

olmustur.

Bu bilimsel aragtirmalarda endometriyozis etiyolojisinde ortaya konan ve halen

tam olarak netlik kazanmamis baz1 teorilerin adenomiyozis ile iligkisinin gosterilmesi



dikkat ¢ekicidir. Adenomiyozisin, endometriyozis ile benzer belirtilere ve klinik
sonuglara neden oldugu diisliniilmektedir. Adenomiyozisin o6zellikle infertilite
etiyolojisindeki rolii nedeni ile daha net tam1 ve daha etkili tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi  ihtiyact ve de hastaligin halen net olarak aydinlatilamayan
etiyopatogenezi ve insidansi ile ilgili bir fikir birliginin bulunmamasi hastaliga olan
ilgiyi arttirmaktadir. Ancak endometriyozis ile kiyaslandiginda adenomiyozisle ilgili

yapilan ¢alismalar oldukg¢a azdir (4).

Adenomiyozis antitesi uzun yillar bilinmesine ve hakkinda birgok arastirma
bulunmasina ragmengodriilme siklhigiliskili patolojileri, orijin teorilerietiyolojik

faktorleri, teshis ve tedavisi konusunda hala net bir konsensusa varilamamustir (5,6).

Adenomiyozis tanisinin preoperatif olarak yapilamamasi nedeni ile bu konuda
yapilacak caligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Adenomyotik dokularda pozitif olarak
bulunan  ancak  hastaliksiz  dokularda  saptanmamis  olan  aromataz
ekspresyonununadenomiyozisli hastalarin endometriumunun enzim boyamasi ile
incelenmesinin taniya yardimci ipuglar1 verebilecegini diisiinerek bu calismayi

gerceklestirdik.



GENEL BILGILER

TANIM VE INSIDANS

Adenomiyozis endometrial bez ve stromanin miyometriyum tabakasi i¢inde
hiperplazik ve hipertofik miyometriyum tabakasi ile ¢evrelenmis olarak bulunmasi
halidir (1). Fakat tanimda mutlaka belirtilmesi gereken iki Onemli nokta;
adenomyotik odagin endomyometrial bileskeden myometrial kalinligin %25'inden
daha uzakta bulunmasi ve bu odagin c¢evresinde endomyometrial bileskede

bulunmayan myometrial hipertrofi varliginin eslik etmesidir (7).

Adenomiyozis insidansi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma vardir. Ancak bu konu ile
ilgili tam bir fikir birligi yoktur. calismalarda %7 ile %65 arasinda bildirilen sonuglar
mevcuttur. Bu genis araligin olasi nedenleri kesin taninin ancak histerektomi
materyalinin patolojik incelemesi ile konulmasitanimda farkli dlciitlerin esas alinmis
olmasi, degisik caligmalarda uterustan alinan kesit sayilarimin farkli olmasi ve
operator tarafindan patologa verilen yetersiz klinik bilgi olarak belirtilmektedir (2,8-

10).

Iki farkli ¢alisma yapilmus, siras1 ile adenomiyozis insidansi %50 ve %53,7
olarak bildirilmistir (11,12). Prospektif bir ¢alismada ise kesit sayisi artirildiginda
insidansin %30'lardan %60'lara yiikseldigi bulunmustur (13).

TARIHCE

Patolojik degerlendirmede histerktomi spesimenlerinde adenomiyozis en sik
rastlanilan tanilardan biridir. Adenomiyozis genellikle yiliksek dstrojen seviyeleri ile
baglantis1 oldugu diisiintilen leiomyoma, endometrial polip, endometrial hiperplazi
gibi durumlarla siklikla birliktelik gosterir. Bu durum oOstrojenin adenomiyozis

olusumunda etkili olabilecegini diisiindiiriir.

Adenomiyozis 1900’lerde Rokitansky tarafindan hiperplastik stroma icine
gomiillii uzamis endometrial glandlarin oldugu bir durum olarak tarif edilmistir. Daha
sonra Schatz, Rokitansky tarafindan tarif edilen bu durumun aslinda leiomyomun bir

varyantt oldugunu savunmus ve bu durumu ‘fibroadenoma cysticus et polyposum'’



olarak adlandirmustir. Takip eden yillarda Chiari, proksimal fallopian tiip ve uterin
kornu bdlgesinde uterin kas dokusu igine endometriyal glandlarin anormal
biiylimesini tanimlamigtir. Bu durumu "salpingitis istmica nodozum" olarak
tanimlamigtir.Daha sonra bazi bilim adamlar1 adenomiyozisin miilleriyen hiicre
dagilimindaki embriyonik sapmay1 gosterdigini iddia etmislerdir. Bu bilim adamlari
adenomiyozisin hiperplastik bazal endometriyumun myometriyal invazyonu sonucu
olustugunu diistinmiislerdir. Hauser idiyopatik stromal hiperplazinin adenomiyozise
neden oldugunu ileri siirmiigtiir. Von Reclinghausen, adenomiyozise, mezonefritik

olusumlardaki bir sapmanin neden oldugunu iddia etmistir.

Bin dokuzylizlerin baslarinda Mayer kronik endometritin invaziv endometrial
hiperplaziden sorumlu olabilecegini bildirmis ve bu duruma da ‘adenomyometritis’
demistir. Taussing lenfatik yayilimin adenomiyozis i¢in de gegerli oldugunu 6ne
stirmiistiir. Marcus adenomiyozis gelisimini, miyometriyum iginde yer alan totipotent
hiicrelerin endometrial hiicrelere farklilasarak adenomyotik odaklar olusturmasi
seklinde acgiklamistir (4). Giiniimiizde adenomiyozis i¢in net bir tanim yapilmistir

fakat nasil olustugu konusu halen net olarak aydinlatilamamustir.

ETIYOPATOGENEZ

Tiim kaydedilen ilerlemelere ragmen adenomiyozisin, nasil ve hangi olaylar
sonucu olustugu tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak elde edilen veriler 1s181nda en
cok endometriyal hiicrelerin invaziv potansiyeli ve endomyometriyal bileskenin

zay1flig1 ve hiperostrojenik durum tizerinde durulmaktadir.

Etiyolojik faktorlerden herediteden siiphelenilmis fakat yeterli ¢aligma
yapilmamstir. Viral uterin enfeksiyonunun bu konudaki rolii anlasilamamustir. {1k
rastiricilar enfeksiyon ve inflamasyonun roliine inanmiglar fakat son arastirmalar
bunu desteklememektedir. Zaman ilerledik¢e arastirmacilar infertilitedenmultipl
gebeliklerden ve en son travmayr suclamislardir. Hiperdstrojenizmin invazif

endometrial hiperplaziyi tetikledigine inanilmaktadir (5,6).

Bilindigi gibi insan viicudunda uterus haricindeki kaviteye sahip organlarin

tiimiinde submukoza vardir ve bu submukoza kaviteyi ¢evreleyen glandlarin igeriye



dogru biiylimesini Onler. Endomyometrial bileskede zayiflik olusmasinin nedeni
uterusta submukoza tabakasinin yoklugu olabilir . Endomyometrial bileskede zayiflik
heniiz bilinmeyen nedenlerle yenidogan doneminde endometriumu c¢evreleyen
mezenkimal tabakalarin aynlmasi ve muhtemelen de innervasyonun diizensiz ve
zay1f gelismesi sonucu olusabilir. Temeli yenidogan donemindeki néroanatomik bir
defekte dayanan endomyometrial bileskede zayiflik endometrial dokunun anormal

gelisimine neden olabilir (4,14).

Edinsel nedenler ise gecirilmis sezaryen operasyonu, myomektomi, kiiretaj gibi
uterin travmalar oldugu bildirilmektedir(4,15). Ancak karsit goriis bildiren ¢alismalar

da mevcuttur (10,16).

Dogum sonrasi endomyometriti takiben olusan adenomiyozisin inflamasyonla
olustugu ileri siirtilmiistiir. Kronik endometrit, myometrial-endometrial sinir1 hasara
ugratarak, reaktif endometrial hiperplazi ve myometrial invazyon meydana

getirmektedir(5). Fakat bu teoriyi destekleyecek net bir bilgi yoktur.

Hastaligin patogenezi ile iliskili olarak yapilan hayvan deneylerinde yiiksek
konsantrasyonda prolaktin, Ostrojen ve progesteronun adenomiyozis gelisiminde
endomyometrial bolgede zayifliga neden oldugu ve invazyonu kolaylastirdig

bildirilmistir (17).

Adenomiyozis olusumunda da immiin sistemin rolii oldugunu bildiren
calismalar da vardir(18,19). Adenomiyozisin etiyolojisi ile ilgili bildirilen teorilerden
biri de miilleriyen kalintilardan adenomyotik odaklarin gelisimidir. Adenomiyozisin
rektovaginal septumda gozlenmesi ekstrauterin bir bolgede miilleriyen kalintilardan

gelisim hipotezini desteklemektedir (20,21).

HISTOPATOLOJI

Yapilan ¢aligmalarda adenomiyozis ve endometriyozisin semptom ve klinigi ve
etiyopatogenez ile ilgili teoriler acisindan benzerlikler ortaya koyulmustur. Ancak
histopatolojik  olarak adenomiyozis, endometriyozisden temel farkliliklar

gostermektedir. Yapilan calismalar, adenomiyozisde goriilen bez ve stromal yapinin,



bazal endometriumla benzer oldugunu gostermistir. Bu nedenle adenomyotik odakta
hormonal uyarilara yanit nadirdir ve adet donemine Ozgii tekrarlayicit olaylar
izlenmez. Oysa endometriyozisde endometrial odakta bulunan endometrium
fonksiyonel ozelliktedir, burada tekrarlayici olaylar izlenir. Menstruel diizensizlik
nedeni ile wuygulanan endometrium ablasyonu endometriyozisde etkiliyken
adenomiyozisde endometrium ablasyon sonrasi adenomyotik odaklarin proliferatif
Ozellik kazanmasi bu teoriyi desteklemektedir. Adenomyotik dokuda kanlanma
azdir. Endometriyozis ve adenomiyozis arasindaki farklar (Tablo-1)'de 6zetlenmistir

(22,23).

Adenomiyozis Endometriyozis

Bez ve stroma bazal endometriuma Bez ve stroma fonksiyonel
benzer endometriuma benzer

Hormonal stimuluslara nadiren yanit Hormonal stimuluslara yanit verir
verir

Vaskiilarizasyondan fakir Vaskiilarizasyondan zengin

Endometrial ablasyon  genellikle Endometrial ablasyon basarili
basarisiz

Tablo-1: Endometriyozis ve adenomiyozis arasindaki histopatolojik farklar.

Adenomiyozis uterusu diffiiz veya fokal tarzda tutar. Diffiiz tarzda
etkilendiginde uterus simetrik biliylimiis ve karakteristik globoid goriiniim almustir.
Bu biiylime kismen miyometriyumda endometrial glandlar ve stromanin varligi ile
fakat esas olarak ¢evresel miyometriyumun hipertrofi ve/veya hiperplazisinden
kaynaklanan kas kiitlesinin artmasiyla olusur. Adenomiyozisli uterusun kesi yiizeyi
ektopik endometrial doku ile c¢evrelenmis, caprazvari kalinlasmis diiz kas
demetlerinin  olusturdugu karakteristik trabekiiler bir goriiniime sahiptir.
Miyometriyumun tutulmus kaslari1 ¢evresel normal kaslarla farkedilemez bir sekilde
birlesmistir ve karakteristik olarak soyulup ayrilmaya direnglidir. Adenomiyozis
bliyiik 6l¢lide uterus arka duvarini tutar. Bu yiizden adenomiyozisli uteruslarda arka

duvar daha kalindir (24-26).



Adenomiyozisin kiigiik biiylitme mikroskopik goriintiisiinde hipertrofiye diiz
kas demetlerinin endometrial gland ve stroma pargalarini sinirladigr ayirtedilebilir.
Glandlar daha ¢ok kistik yapida dilatedir ve bir miktar tomurcuklanma gosterir.
Ancak endometrial hiperplazide rastlanan yapisal ve sitolojik anormalliklerin tim
ozelliklerini gelistirebilir. Metaplastik epitele rastlanabildigi durum hari¢ ortiilii
epitel genellikle normal bazal glandlarinkine benzer. Daha 6nemlisi adenomiyozis
odaklar1 adenokarsinom ile tutulmus olabilir ve bu fenomeni myometrial
invazyondan ayirt etmek son derece giic ama bir o kadar da Onemlidir.

Adenomiyozisi endometrial stromal sarkomadan ayirtetmek énemlidir. (24,27).

KLINIK

Adenomiyozis, esas olarak orta yas grubunda goriiliir. ve menapozu takiben
azalir veya geriler menarstan once goriilmez. Genel olarak biiylimiis uterusu olan
kadinlarin %65'inde menoraji, %25-40'inda dismenore, yaklasik %20'sinde degisik
derecede eslik eden endometrial hiperplazi vardir. Kanama tekrarlayici 6zellikdedir
ve kiiretaja cevap vermez. Muhtemelen endometrial ylizey diizensizligi ve birlikte
goriilen vendz tikamikliktan kaynaklanir. Gilingectikce  uterusun biiylimesi,
dismenore ve menoraji iicliisi adenomiyozisi diisiindiirmelidir. Ancak bu klinik

tablonun spesifik olmamasi nedeniyle adenomiyozis tanisi pek diistiniilmez (6,24).

Biitiin adenomiyotik uteruslar semptomatik degildir. Vakalarin %70'inde

semptomlara neden olurken %30'u asemptomatiktir (28).

Genellikle adenomiyozis diger patolojilerle birlikde bulunmaktadir. Preoperatif
adenomiyozis tanist konan hastalarin % 40'inda ameliyat sirasinda baska pelvik
patolojilere de rastlanmaktadir (5). Sadece adenomiyozisi olan semptomatik
hastalarda %40-50 menoraji, %15-30 dismenore, % 10-12 metroraji yakinmalar1

goriilmektedir (29-31).

Genellikle adenomiyozis rastlanti sonucu bulunan bir durumdur ve
asemptomatik olabilir. Miyometriyumla ilgisi yaygin oldugunda agr1 ve genellikle

menoraji seklindedir. Anormal uterin kanama, ylizey alami biiylimiis uterin kavite



nedeniyle meydana gelir. Uterin duvarin genis katilimi normal uterin muskuler
kontraktibiliteye engelleyerek fazla miktarda kanamaya sebep olur. Agr1 genellikle
menstruasyonla birlikte siddetli kramp tarzinda veya bicak saplanir gibidir. Bu
dismenoreik durum derin yerlesimli endometrium adaciklarinin kanamasi sonucu
veya endometrial bezlerden menstruel kanama ve premenstruel sismenin uyardigi

myometrial kontraksiyonlar sonucu olabilir (25,28).

Vajinal tusede uterus yumusak ve genellikle normalden biiyiiktiir. Genellikle
normal biiyiikligiiniin iki katindan fazla degildir. Klasik olarak uterusun on-arka
kutru daha fazla biiyiimiistiir ve bu arka duvarda daha fazla goze carpar. Diffiiz tipte
uterus simetrik ve globuler olarak biiyiimiistiir. Premenstruel dénemde biiylimiis

uterus palpasyona hassastir ve hafif yumusaktir (25,28,31)

Bird ve ark. menoraji ve dismenore sikayetleri sadece adenomiyozisten
kaynaklanan hasta oranin1 % 18,7 olarak bildirmekte, semptomlarin siklik ve siddeti
adenomiyozis derece ve yayilimi ile orantili oldugunu ifade etmektedirler.Menoraji
ve dismenorenin tam gelisim mekanizmasi agik degildir. ilave olarak submukoz
adenomyom tarafindan bozulmus kavitesi ve biiylimiis uterusa eslik eden artmis

endometrial ylizey, kan akiminin artmasina neden olabilecegi iddia edilmistir

(29,30,32).

Son yapilan g¢alismalarda adenomiyozisli kadinlarda menstruel kan kaybim
Olciip, menslerde biiyiik miktar kan kaybi1 oldugunu, kan kaybinin mefenamik asit
verilerek  azaltilabilecegini  vurgulanmigtir, bu ¢alismalar adenomiyozisin

menorajisinde prostoglandinlerin rolii olabilecegini belirtmektedirler (3,33).

Adenomiyozis semptomatik oldugunda, ge¢ reprodiiktif yillarda menoraji veya
dismenore ile karakterizedir. Bu semptomlarin nonspesifik oldugundan, benign
pelvik hastaliklar icin histerektomi geg¢irmis hastalar1 prospektif olarak inceleyen
Kilkku ve ark. (34) tarafindan gosterilmis, histolojik olarak tespit edilmis
adenomiyozisli grup ile lezyon olmayan kontrol grubu arasinda semptomlarin sikligi
ve pelvik agrinin anatomik lokalizasyonu arasinda hi¢bir fark olmadig: bildirilmistir.

Adenomiyozisi olan hastalarda disparoni de rapor edilmistir (35).



Anovulasyon gibi baska faktorler adenomiyozisteki menometrorajinin
sekonder gelisme ihtimalini bildirmisdir. Endometrial hiperplazi ve karsinoma
adenomyotik kadinlarda yiiksek siklikta rapor edilmis ve ovulatuar disfonksiyon gibi

hiperdstrojenik-hipoprogesteronal hormonal cevabi akla getirmektedir (30).

Postmenapozal kanama i¢in ¢ikarilan uteruslarin adenomiyozis oran1 % 2-6
olmasi ilgingtir (29-31). Adenomiyozis muhtemelen bu tiir kanamalardan sorumlu
degildir. Ciinkii ektopik odagin histolojik tablosu genelde

atrofiktir(29,31)Adenomiyozisin semptomlar1 asagida 6zetlenmistir.

Adenomiyoziste izlenen semptomlar:
Anormal uterin kanama %50

Sekonder dismenore %30

Normalden biiytik uterus

Kronik pelvik agri

Sekonder disparoni

Adenomiyozisin infertilite ve erken gebelik kaybi etiyolojisindeki rolii tam
olarak anlagilmamakla birlikte, bir ¢ok calismada vazodilator etkisi olan bir otokoid
nitrik oksite (NO) dikkat ¢ekilmistir (36,37). Adenomiyozisli hastalarda normalden
ylksek diizeylerde NO diizeyleri saptanmistir (38). NO'nun bir¢ok in vitro ¢alismada
insan spermatozonunu ve embriyonel gelisimini etkiledigi bildirilmistir (39,40). Eger
yiiksek diizeylerde NO mevcutsa, anormal implantasyonla sonuglanabilecegi

bildirilmistir (41).

Endometriyozisde, infertilite ve erken gebelik kaybina neden oldugu bildirilen
sperm fagositozu, sperm motilitesinde bozulma, fertilizasyonun engellenmesi,
embriyo implantasyonunun ve gelisiminin bozulmast gibi immiin aracili
mekanizmalarla gergeklestigi One stiriilen durumlar adenomiyozisli olgularda da
gosterilmistir. Adenomiyozisin erken gebelik kayiplari ve infertilite ile iliskili oldugu

bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (4,9,41).



ILISKILi PATOLOJI
Benson ve Sneeden , hastalarin %19,8’inde CIN bulmustur. Buna mukabil

Molitor , adenomyotik uterusta sadece %1,4 CIN bildirmistir (25,29).

Adenomiyotik uterus %60-80 ilave bir pelvik patoloji ile birliktedir. Bu
hastalarin  %35-55'inde mevcut olan ve en sik rastlanan leiomyomadir.
Adenomiyozisli tim kadinlarin sadece %6-20'sinde peritoneal endometriyozis

bildirilmistir (5,29,30).

Adenomiyozisli hastalarda endometrial patoloji siktir. Bu uteruslarda %2,3
benign endometrial polip goriilmektedir. Endometrial hiperplazi adenomiyotik
uterusta genel populasyondan daha yaygindir ve %7-100'e kadar genis bir dagilim
bildirilmektedir (30,33).

Molitor 281 adenomiyozisli vakanin sadece %3,5’unda atipik hiperplazi
bildirmis ektopik endometriumda %44 atipik hiperplazi geri kalanlarda atrofik veya
proliferatif goriiniim oldugunu gostermis, bu hasta serisinde %1,4 adenokarsinom ve

%1,4 karsinoma in situ gostermistir (42,43).

GEBELIKTE ADENOMIYOZIS
Sezaryen histerektomi esnasinda elde edilen 151 uterusu incelemis, 27 vakada

(%17,2) siklikta adenomiyozisle karsilagmigtir (22).

Adenomiyozis gebelikte sik ortaya g¢ikmakta, ancak nadiren obstetrik veya
cerrahi problemlere neden olmaktadir (5,35).Gebelerde adenomiyozis seyrek olup
obstetrik ya da cerrahi komplikasyonlarla uterin riiptiir, uterin atoni, ciddi postpartum
hemoraji ve dogum komplikasyonlar ile siki bir iligki gdsterir .En sik goriilen uterus

rliptiirii olup, daha seyrek olarak da plasenta inkreata tespit edilmistir (5,6,44,45).
TANI YONTEMLERI

Multipar ve 4.-5. dekatta, muayenesinde normalden biiyiik ve hassas bir uterus

olan, anormal uterin kanamasi1 ve sekonder dismenoresi olan hastada 6n tanilardan
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birisi de adenomiyozistir. Kesin tani, tedaviyi de saglayan histerektomidir ve

uterusun patolojik incelemesini gerektirir.

Ancak geng¢ yaslarda infertilite, kronik erken gebelik kaybi, pelvik agr
dismenore, menstruel diizensizlik gibi cesitli nedenlerle tetkik edilen hastalarda
adenomiyozis olasiliginin altin1 ¢izen ¢aligmalar, tan1 i¢in alternatif ve noninvaziv
radyolojik ve biyokimyasal tanm1 yOntemlerini gelistirilmesi gerektigini saret

etmektedir.

Abdominal sonografinin adenomiyozisin tanisinda yeri olmamakla birlikte
transvajinal sonografinin spesifitesi yiiksek ancak sensitivitesi diisiik bir yontem
olarak saptanmistir Literatiirde, histerosalpingografinin tipik goriiniimii radyolojik

olarak tarif edilmistir Tan1 basarist %25 olarak bulunmustur (46,47).

Transvaginal sonografide miyometriyum igerisinde simnirlari net olmayan
hipoekoik alanlar bulunmasinin en prediktif veri oldugu bulunmus. Adenomiyozis
tanisinda artmig uterus boyutlari, miyometriyum simetrisi ve miyometriyum
ekojenitesi bakimindan degerlendirilmistir Adenomiyozis tanisinda transvaginal
sonografinin basarisi, uterusun iicyiiz mililitreden az voliimde olmasi ve dortten az
myom nodiilii igermesi halinde en yiiksek bulunmustur. Tiirkiyede yapilan bir
calismada transvaginal sonografinin diffiiz adenomiyozisi belirlemede sensitivitesi

%388,8, spesifitesi %88,3 bulunmustur (48,49).

Literatirde MRG'de goriilen i¢ myometrial kalinlagsma ile adenomiyozis tanisi
konabilecegini bildiren ¢aligmalarda, kalinligin degerlendirilmesinde hangi kriterin
esas alimacagi ve kalinlhigin ne kadar olmasi gerektigi konusunda fikir birligi
yoktur(47,48,50). Adenomiyozis, manyetik rezonans goriintileme (MRG)
tekniginde, uterusta normal miyometriyum anatomisinin bozulmasi ile karekterizedir
Magnetik rezonans goriintiileme en iyi sonuglara sahip radyolojik yontem olarak
dikkat ¢ekmektedir. Bilhassa diffiiz adenomiyozis ve leiomyom ayrici tanisinda
giivenilirligi en iist diizeyde bulunmustur. Fakat maliyetinin yiiksk olusu ve yaygin
bir yontem olmayist kullanimini kisitlamaktadir (51). Transvaginal sonografi ile

MRG’ nin adenomiyozis tanisindaki etkinliginin karsilagtinldigi bir ¢alismada her iki
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yontemin esit etkinlikte oldugu fakat MRG'nin adenomiyozis tanisini ekarte etmede

daha etkili oldugu bildirilmistir (47).

Adenomiyozisin tanisinda kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler iizerindede
calismalar yapilmistir.Tanida en iyi bilinen belirteg CA-125'tir. Nonspesiflk olusu,
standardize edilemeyisi kullanimini sinirlar. Sistin amino peptidaz ve 16sin amino
peptidaz gibi potansiyel belirteclerin adenomiyozisin tanisinda kullanilabilecegini

gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte heniiz pratikte kullanilmamaktadir (4).

Transvajinal sonografi ve histeroskopi esliginde igne biopsisi de bir alternatif
olarak sunulmaktadir. Ancak bu yontemle tanidaki basar1 oran1 alinan biopsi sayisina

ve hastaligin uterustaki yayginligina ve hekimin deneyimine baghdir (12,52).

ADENOMIYOZISDE TEDAVI SECENEKLERI

Biitiin ilerlemelere ragmen adenomiyozis i¢in kesin tedavi secenegi
histerektomidir. Ancak gebelik arzusu olan, opere olmak istemeyen ve operasyon
icin 6nemli kontrendikasyonlar1 bulunan adenomiyozisli hastalarin tedavisinde
alternatif tedavi secgenekleri vardir. Tedaviler medikal ve cerrahi olarak
siniflandirilabilir.  Uygulanan tedavilerde hastanin beklentisinin ve hekimin

deneyiminin belirleyici oldugu belirtilmektedir (53,54). Tedaviler (Tablo-2)’de

Ozetlenmistir.
Medikal Tedaviler Cerrahi Teknikler
-Bromokriptin a) Konservatif cerrahi tedaviler
-Danazol -Endomyometrial
-Danazol/levonorgestrel igeren RIA ablasyon/rezeksiyon
-GnRH analoglari -Laparoskopik elektrokoagiilasyon
-Matriks metalloproteinaz inhibitorii -Myometrial  eksizyon ya da
(ONO-4817) myomektomi
-Uterin arter embolizasyonu
b) Radikal cerrahi tedavi
-Histerektomi

Tablo-2: Adenomiyozisin tedavi secenekleri

12



Hayvan ¢alismalarinda adenomyotik odaklarda antiprogestasyonel bir ajan olan
RU-486 ve bromokriptinin adenomyotik dokunun kiiclilmesine yol agtig1
gosterilmistir. Topikal olarak rahim i¢i aracla birlikte danazol ve levonorgestrel
kullantminin adenomiyozisli hastalarda basarili sonuglar verdigi bildirilmistir. Ayni
calismada antiprostoglandin ilaglarla semptomlarin giderilmesinde basarili sonuglar
alindig1 gosterilmistir (54). Baska bir ¢alismada ise danazol iceren rahim i¢i araglarin
tedavideki etkinligine bakilmis ve tedavi sonunda hastalarin sikayetlerinde azalma,
adenomiyozisde yiiksek seviyelerde bulundugu sdylenen serum CA-125
diizeylerinde diisme ve adenomiyozis ile birlikte bulunan endometrial hiperplazide
diizelme oldugu saptanmustir (55). Infertil hastalarda konservatif cerrahi tedavi
oncesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (56). Baska bir caligmada matriks
metalloproteinaz inhibitorii olan ONO-4817'nin adenomiyozis gelisimindeki

inhibitdr etkisi bildirilmistir (57).

Adenomiyozisde GnRH analoglarmin kullanimi1 ile konservatif cerrahi
uygulamalarin kolaylastigi ve cerrahi uygulamalara bagli kan kayiplar1 ve anemi
oranlarinin azaldigi, gebelik oranlarinin ise arttig1 bildirilmektedir (58,59).
Adenomiyozisli hastalarda antiprostoglandin etki gosteren ajanlarin menoraji,
dismenore, pelvik agri gibi semptomlar1 gidermede etkili olduklar1 bildirilmigdir
(53). Infertil olan adenomiyozisli hastalarda laparoskopi esliginde sitorediiktif cerrahi

ile yapilan tedavinin gebelik sansini arttirdigi bildirilmistir (60).

Koruyucu cerrahi tekniklerdeki tedavi se¢cimi hekimin deneyimine, hastanin
yasina, gebelik arzusuna, hastaligin uterusta yayginligina ve lokalizasyonuna,
baghdir. Tedavi secenekleri endomyometrial ablasyon/rezeksiyon, myometrial
eksizyon, laparoskopik myometrial elektrokoagiilasyon, olarak siralanabilir.
Endomyometrial ablasyon/rezeksiyon menstruel semptomlar1 ortadan kaldirmaya
yonelik olarak uygulanmaktadir, bu tedavi hastaligin endomyometrial bolgeye yakin
olmast durumunda etkilidir. ve ayrica gebelik arzusu bulunmayan hastalarda
uygulanmalidir. Tedaviyi takiben gebelik olugmasi halinde riiptiir riski vardir.
Laparoskopik elektrokoagiilasyon myometrial odaklar etrafinda nekroz olusturarak

adenomiyozis odaklarmin kiiciiltiilmesi esasina dayanir. Elektrokoagiilasyon cerrahi
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eksizyon kadar etkili degildir ve skar dokusu daha genis olmaktadir ve gebelikte
uterin riiptiir riski artmaktadir. Bundan dolay1 kirk yas iistii gebelik arzusu olmayan
ve eksizyon ya da histerektomi istemeyen hastalar i¢in uygundur. Semptomlarin
tekrarinda islem yenilenebilinir. Myometrial eksizyon ya da myometrektomi diger
bir konservatif cerrahi teknigidir. Bu tedavi sonrasinda olusan skar dokusunun az
olmas1 ve gebelikte uterusun genislemesini engelleyici bir durum olusturmadigi igin
gebelik arzusu bulunan hastalarda uygun tedavi secenegidir. Ancak bu tedavi icin
uterusun 6nemli bir kisminin tutulmamis olmasi gereklidir. Cerrahi sonrasi tedavinin
etkinligi MRG ya da renkli Doppler sonografi ile kontrol edilmelidir.
(53).Myometrektomi ile tedavi edilen 1834 yaslan arasindaki sekiz adenomiyozisli

hastada tedaviden bir y1l sonra %50 oraninda gebelik elde edildigi bildirilmistir (61).

Uterin arter embolizasyonunun adenomiyozis tedavisinde postpartum hemoraji,
postoperatif hemoraji, servikal gebelik, arteriovendz malformasyonlar gibi ¢esitli
nedenlerle olusan uterin kanamalarin kontroliinde ya da semptomatik leiomyom
tedavisinde bir alternatif olarak kullanilabilecegini bildiren ¢aligmalar da vardir. Bu
calismalarda hastalara MRG ile adenomiyozis tanist konmus ve uterin arter
embolizasyonu tedavisi sonrasi yeniden MRG ile degerlendirilmislerdir. Tedavi
sonrasinda hastalarin semptomlarinin geriledigi, MRG'de uterus boyutlarinda

kiigiilme ve i¢ myometrial kalinlikta azalma oldugu saptanmistir (62).
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MATERYAL VE METOD

20062008 yillar1 arast Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde farkli nedenlerle yapilan histererektomi
spesimenlerinin patoloji sonuglarinda adenomiyozis bulunan hastalarin preparatlari
Yrd. Do¢.Dr. Metin Akbulut tarafindan randomize olarak secildi ve retrospektif
olarak incelendi. Endometrial bez ve stroma miyometriyum tabakasi iginde
hiperplazik ve hipertofik miyometriyum tabakasi ile ¢evrelenmis olarak goriildiigii
zaman adenomiyozis tanist konuldu. Hematoksilen-eozin ile boyanmis ve
adenomiyozis olarak raporlanmis preparatlar yeniden kesildi, incelendi. R&D
Systems Cell&Tissue Staining Kit vasitasiyla aromataz ekspresyonu arastirildi. R&D
Systems, hiicre ve dokularin histolojik ve sitolojik spesimenlerinde antijen aramaya
dayali bir boyama kitidir. Bu kit primer IgG antikoru kullanir ve bu antikorlar
farelerden elde edilmistir. Kisaca primer antikorla Avidin-Biotin Komplex
formasyonunu inceler. Enzimatik konversiyonun gozlenmesi kromojenik bir substrat
olan 3,3° Diaminobenzidine (DAB)’1n kahverengi bir renge doniismesiyle elde edilir.
DAB, Horseradish Periksiden (HRP) ile presipite olur, kahverengine doner ve 151k
mikroskobunda goriiniir hale gelir. Sekonder biotinilate edilmis antikor ve yiiksek
sensiviteli Streptavidin konjugasyonu ile iglem tamamlanir. Bu sayede yliksek tespit

etme sensivitesine sahip olur.

R&D sistemi hiicre ve doku boyama kiti hem kriopresipitat hem de parafin
bloklarinda calisir. Elimizdeki kit kullanima hazir formattadir ve predilue Sekonder
Biotinilate Antikorlari, HSS-HRP soliisyonlarini igerir ve bu sayede boyama
prosediiriinde ekstra basamaklar1 elimine eder, elle boyama tekniginde zamandan
kazandirir, giivenilirligi maksimize eder ve hatali yanlis pozitiflik veya yanlis

negatiflik oranlarini azaltir.

Boyama Prosediirii

1. Daha onceden hematoksilen-eozin ile boyanmis prepratlar kontrol edilir,
parafin bloktan tekrar kesilir, bir gece onceden etiive konur. Yaklasik 20 dakika
xylen soliisyonunun i¢inde bekletilir, ardindan sirayla 2 dk %90, %80, %70, %60

alkol soliisyonundan gegirilir.
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2. Aromataz ekspresyonu aranacak bolge elmas ile ¢izilir. Bunun amaci,
antikoru ve boyama kitlerini konsatre bir sekilde preparatin iizerine eklemektir.

3. Peroksidaz Blocking Reagent preparatin {izerine 1,3 damla damlatilir ve 5 dk
beklenir.

4. Buffer soliisyonu ile ¢alkalanir ve daha sonra 5 dk Buffer soliisyonunda
bekletilir. Bu islem sirasinda nazik davranilir aksi takdirde hidrojen peroksit dokuyu
slaytin iizerinden silebilir.

5. Serum Blocking Reagent G 1-3 damla damlatilir ve 15 dk beklenir.
Slaytlardan boya nazik¢e uzaklastirilir ve bunun i¢in distile su kullanilir. Buffer
kullanilmaz.

6. 15 dk 1-3 damla Avidin Blocking Reagent eklenir.

7. Buffer ile ¢alkalanir 5 dk, slaytlar drene edilir, buffer uzaklastirilir.

8. 1-3 damla Biotin Blocking Reagent eklenir ve 15 dk beklenir.

9. Buffer soliisyonu ile ¢alkalanir, 5 dk sonra Buffer uzaklastirilir.

10. Primer antikor ile 6rnek 1 saat enkiibe edilir. Antikorun konsantrasyonu
tiretici firmanin 6nerileri dogrultusundadir.

11. Buffer ile ¢alkalanir ve 3 kez 5 dk Buffer soliisyonunda bekletilir. Slaytlar
direne edilir.

12. 1-3 damla Biotinylated Scondary Antibody eklenir ve 45 dk enkiibe edilir.

13. 3 kez 5dk Buffer soliisyonunda bekletilir.

14. 30 dk 1-3 damla HSS-HRP soliisyonunda bekletilir.

15. 3 kez 2 dakika Buffer soliisyonunda calkalanir.

16. DAB kromojeni konsantrasyonu ayarlanir. Her bir slayt i¢in 100 ml
konulur. 2 ml kromojen Buffer soliisyonuna 2 damla DAB kromojeni eklenir.

17. Her bir preparata 100 ml DAB kromojeni ve soliisyonu karigimindan
eklenir ve 20 dk enkiibe edilir.

18. Distile suda 5 dk bekletilir.

19. Hematoksilen soliisyonundan 3 kez birer saniye gegirilir. Asir1 boyama
DAB boyamay1 maskeleyebilir.

20. Preparatlar kurumaya birakilir.

21. Sirayla %60, %70, %80, %90 alkol soliisyonunda 2 dk bekletilir.

22. Xylen soliisyonunda 20 dk bekletilir ve 151k mikroskobunda preparatlar

incelemeye hazir hale getirilir.
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Antikor 1/50 oraninda diliie edilerek preparatlar aromataz ekspresyonu

ac¢isindan incelendi.

Boyama igleminin etkinliginde pozitif kontrol olarak her boyama prosediiriinde
plasentaya ait preparatlar kullamlmistir. Plasentada aromataz enziminin mutlaka
bulundugu gerceginden yola ¢ikarak, plasentanin (+) olarak degerlendirildigi grupta

diger slaytlar aromataz ekspresyonu yoniinden incelenmistir.
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BULGULAR

Toplam 30 preparatta 1/50 konsantrasyonda adenomiyozis odaklarinda
immunohistokimyasal boyama teknigi ile aromataz ekspresyonu hem stroma hem de
gland epiteli i¢in %100 pozitif olarak saptandi. Ayni preparatlarda endometrial
epitelde de aromataz enzim ekspresyonu %100 pozitif olarak saptanmistir. Sonuglar

(Tablo-3)’de gosterilmistir.

Tablo-3: 1/50 Konsantrasyonda adenomiyozis prepatlarinin

immunohistokimyasal boyama teknigi ile aromataz ekspresyon sonuglari

Adenomiyozis dokusu

Sira No Patoloji No Stroma Gland Endometrial epitel
1 207H07 ) (+) (C)
2 302H07 ) ) )
3 376H07 ) ) )
4 378H07 ) ) )
5 437H07 ) ) )
6 44H07 ) ) )
7 459H07 ) ) )
8 460H07 ) ) )
9 489HO07 +) ) +)
10 685H07 ) ) )
11 908HO7 +) ) +)
12 929H07 +) ) )
13 1224H07 ) G) H
14 1721H07 +) ) )
15 1893H07 ) ) )
16 2049H07 +) ) )
17 2203H07 ) ) )
18 1086H07 +) ) )
19 1763H07 ) ) )

20 1931H07 +) ) )
21 1520H07 ) () D
22 659H07 +) ) )
23 607H07 ) ) )
24 1102H07 +) ) )
25 1891H07 ) ) )
26 1869H07 +) ) )
27 125H08 ) ) )
28 1085H08 ) *) )
29 103H08 ) ) )
30 1069H06 ) ) )
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Immunohistokimyasal boyama teknigi ile boyadigimiz preparatlarin resimleri

(Sekil-1-3)’de gosterilmistir.

Sekil-3: Plasenta dokusunun immunohistokimyasal boyama goriintiisii(x40)

(kontrol grubu).
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TARTISMA

Tim kaydedilen ilerlemelere ragmen adenomiyozisin, nasil ve hangi olaylar
sonucu olustugu tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak elde edilen veriler 1s181nda en
cok endometriyal hiicrelerin invaziv potansiyeli ve endomyometriyal bileskenin

zay1flig1 ve hiperdstrojenik durum tizerinde durulmaktadir.

Ciddi fonksiyonel sikayetler ve agriya sebep olup diizeltilmesi igin
histerektomi gerektirebilen bu hastalik, tanida pek diisiiniilmemektedir. Bunun sebebi
de adenomiyozisin semptomatik bulgularina benzer yakinmalara neden olan diger

pelvik patolojilerin klinik bulgular1 degistirmesi veya ortmesidir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda adenomiyozisin endometriyozisde oldugu
gibi menstruel diizensizlik, dismenore, pelvik agn, gibi semptomlara yol agmasinin
yani yani sira infertilite ve erken gebelik kayiplarinin etiyolojisinde de yer aldiginin

bildirilmesi adenomiyozise olan ilgiyi artmistir.

Bu calismalarda endometriozis etiyolojisinde ortaya konan ve halen netlik
kazanmamis bazi teorilerin adenomiyozis ile iliskisinin gosterilmesi dikkat ¢ekicidir.
Adenomiyozisde 6zellikle infertilite etiyolojisindeki rolii nedeni ile alternatif tan1 ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ihtiyaci, ve de hastaligin halen aydinlatilamayan
etiyopatogenezi ve insidansi ile ilgili bir konsensiisiin bulunmamas1 hastaliga olan

ilgiyi arttirmaktadir

Adenomiyotik odaklarda bazal endomerium dokusunda daha fazla 6strojen ve
progesteron reseptorii bulundugu bilinmektedir. Bilindigi gibi Ostrojen reseptorii
hiicre aracili biiylime i¢in esastir. Bu baglamda yiiksek Ostrojen aktivitesi

endometrial hiicrelerin invaziv potansiyelini agiklayabilir.
Adenomiyotik dokularda da tipki yiliksek Ostrojen aktivitesi oldugu bilinen

fibroidler ve endometriyozisli hastalarin 6topik ve ektopik endometriyumlannda

oldugu gibi aromataz ve Ostrojen siilfataz enzim aktivitesinin mevcut oldugu
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diisiiniilmekdedir. Adenomiyozisli kadinlarin adet kanlarinda daha yiiksek Gstrojen

seviyelerine rastlanmis olmasi bu bulguyu desteklemektedir

Adenomiyozis, endometriyal bez ve stromanin beraberce miyometriyum iginde
bulunmasidir. Adenomiyozis 0Ostrojen reseptorii ve genindeki polimorfizimle
iliskilidir. Adenomyotik doku aromatik ve sulfat enzimleri kadar steroid reseptorleri
de igermektedir. Salinan Gstrojenle birlikte lokalize iiretilen Ostrojenler, reseptorleri

aracilifiyla doku biiylimesini stimiile ederler (63).

Endometrium CA, endometriyozis, adenomiyozis, myoma uteri gibi dstrojen
bagimli uterin hastaliklar Gstrojen reseptorlerinin yani sira androjenleri dstrojenlere
geviren aromataz enzimini de igerirler. Bu durum dolasimdaki &strojen

konsantrasyonuna lokal dstrojen iiretiminin katkida bulundugunu disiindiirtir.

Androjenlerin ana kaynagi olan delta-4-androstenedione aromataz enzimi ile
Ostrona cevrilir. Dolasimda en fazla bulunan Ostron-3-sulfat Ostrojenin diger bir
kaynagidir. Ostron-3-sulfat1 dstron’a geviren ostron sulfataz enzimi adenomyotik
dokularda bulunur. Lokal &stron aktivitesi daha yiiksek olan 17-beta-0stradiol
cevrilir. Dolasimdaki oOstrojenle lokal iiretilen Ostrojen, Ostrojen reseptdrleri

araciligiyla doku biiytimesini uyarir (Sekil-4).
Aromataz enziminin ana komponenti olan sitokrom p450°nin mRNA’s1

adenomyotik dokuda tespit edilmistir. Sitokrom p450 proteini caligmalarla

adenomyotik dokularin gland hiicrelerinde gosterilmistir (64).
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Aromataz

Androstenedion me—————
Estron —— e EStron

Estradiol ———=======Estradiol

=5

Ostrojen Siilfa

17-BHSDI

Blylme Faktorleri

Sekil-4: Adenomiyozisin Ostrojen bagimli biiyiime mekanizmasi.

Ostradiol ve 6stronun birbirine doniisiimii endometriumda meydana gelir.
Ostradioliin 6strona déniisiimii oksidatif bir reaksiyonla 17-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip II baskinliginda inaktive olur. Proliferatif faz sirasinda mRNA
miktar1 ve 17-BHSDII aktiviteleri hastalikli ve hastaliksiz endometriumlarda
diizeyleri birbirine benzerdir;ancak sekretuvar fazda mRNA ve 17-BHSDII aktivitesi
hastalikli endometriumda 4-6 kat artmisken hastaliksiz endometriumda sekretuvar
fazda bu degerler degismemistir. Kinetik caligmalar 17-BHSDII’deki artisina mRNA

transkripsiyonundaki artigin sebep oldugunu diisiindiirmektedir.

Bunlar ele alindiginda hastaliks1iz endometriumlar histolojik olarak birbirine

benzerlik gosterir, (Sekil-5)’de 6zetlenmeye ¢alisiimistir.
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Proliferatif Faz Sekretuvar Faz

Androstenedion Androstenedion
17BHSDII 178 HSDII
Estron —gg=== Estradiol Estron—g— Estradiol

Sekil-5: Hastaliksiz endometriumda 6strojen metabolizmasi. (Kirmizi oklar bu

basamagin aktif olmadigini yesil oklar ise basamagin aktif oldugunu gdsteriyor.)

Hastalikli endometriumlar dstrojen metobolizmasi acisindan farklilik gosterir,

(Sekil-6)’da kisaca 6zetlenmeye calisilmistir

Adenomiyozisin literatiirde gegen sikliginin %5 ile %70 arasinda olmasi ve
adenomiyozisin klinik bulgularinin nonspesifik olmasindan dolay1 tanida giigliikler
yasanmaktadir. Bununla birlikte spesifik tani aracit olmayip, kesin tan1 ancak doku
orneklerinin postoperatif incelenmesiyle konulmaktadir. Bu nedenle tantya yardimci
yeni yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada amacimiz postopereratif
olarak adenomiyozis tanist alan doku preparatlarinin endometriumlarinda da
aromataz enzimini aragtirarak herhangi bir korelasyon olup olmadigini 6grenmekti.
Olas1 bir korelasyonun preoperatif olarak adenomiyozisin tanisinin konulmasinda
(endometrial doku Orneklemesi + aromataz enziminin boyanmasi) yardimci

olabilecegini 6n gordiik.

Proliferatif Faz Sekretuvar Faz
Androstenedion Androstenedion
Aromataz Aromataz
178 HSDII 178 HSDII
Estron—ag—== Estradiol Estron<ﬁ Estradiol
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Sekil-6: Endometriyozis, adenomiyozis, myoma uterili  hastalarin
endometriumunda degisen Ostrojen metobolizmasi. (Yesil oklar basamaklarin aktif

oldugunu gostermektedir).

Adenomiyozis; etiyolojisinde yiiksek Ostrojen seviyelerinin rol oynadigi
hastaliklarla birliktelik gosterir. Adenomiyozisin endometriyozis, leiomyom,
endometrial polip, atipili ve atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrial

karsinomla birliktelikleri gosterilmistir.

Androstenedion ve testesteron’un Ostron ve Ostradiol doniisiimii, ovaryen
granulosa hiicreleri, plasental sinsityotrofoblast, adipoz doku, cilt fibroblastlar1 ve
beyin gibi bir takim insan dokularinda eksprese olan aromataz enzimi tarafindan

katalizlenir.

Ureme ¢agindaki kadinlarda overler &strojen biosentezi igin en onemli
kaynaktir ve bu Ostrojen biosentezi siklik bir sekilde gerceklesir. FSH nin granulosa
hiicre memranindaki kendi ¢ift G protein reseptoriine baglanmasiyla intraselliiler
cAMP seviyeleri artar. Aromataz geninin proksimal promoter II bolgesinde lokalize
olan, iki transkripsiyon faktorii yani steroidojenik faktér I ve cAMP’ye yanit verip
baglanan proteinin birbirine baglanmas1 artar Bodylece aromataz ekspresyonu ve

preovulatuar follikiilden 6strojen sekresyonu artmis olur (65-67).

Ostradiol (E2) direk olarak overden veya ekstraglandiiler bolgelerden (adipoz
doku ve cilt) tiretilir. Ekstraglandiiler aromataz aktivitesinin primer substrati, adrenal
veya ovaryan orjinli androstenediondur. GnRH analogu alan kadinlarda veya post
menopozal kadinlarda, androstenedionun primer kaynagr adrenal bezdir.
Androstenedion (A) aromataz enzimi vasitasiyla, adipoz dokuda ve cilt dokusunda
ostrona (E1) doniisiir. Ostron daha sonra 17-Beta-Rediiktaz aktivitesi ile periferal
dokularda oOstradiol (E2) doniisiir. Bundan dolay1r postmenepozal donemde veya
ovaryan supresyon periodunda periferal aromatizasyon, sirkiile olan 6stradioliin (E2)

major kaynagidir.

24



Postmenopozal kadinda Ostrojen formasyonu ekstraglandiiler dokularda
ornegin adipoz dokuda ve ciltte gerceklesir. Overlerdeki aromataz ekspresyonunun
cAMP diizenlemesinin tersine bu bdlgelerdeki diizenleme, primer olarak adipoz doku
ve cilt fibroblastlarindaki promoter 1-4’1i kullanan sitokinler (IL-6, IL—11, TNF-alfa)
ve glikokortikoidler tarafindan yapilir (67). Yag dokusu ve ciltteki aromatazin major
substratt adrenal orjinli androstenediondur. Postmenopozal kadinda dolasan
androstenedionun yaklasik %2’si s6z konusu periferik dokularda daha sonra Gstradiol
cevrilecek olan Ostrona doniistiiriilir. Bu doniisiim sonunda ostradiol, seviyesi
endometrial hiperplazi hatta karsinom yapacak kadar yliksek seviyelere ¢ikabilir. Bu

mekanizmada aromataz enziminin rolii oldugu agiktir.

Aromataz enzimi, prekiirsor steroidlerin Ostron ve Ostrodiole cevrilmesinde
anahtar enzim iken, endometriumdaki 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip II
enzimi biyolojik olarak aktif olan Ostradioliin inaktif steroid olan 0Ostrona
doniisiimiinii katalizler. Adenomiyozisin dstrodiole bagimli bir hastalik olmasindan
dolay1r anormal aromataz ekspresyonu ve 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 11

eksikliginin dokuda gdsterilmesi hastaligin patolojisi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Yakin zamana kadar Ostrojen aktivitesinin klasik olarak sadece endokrin
mekanizmalar i¢inde oldugu, diger bir deyisle ister over tarafindan sekrete edilsin
ister adipoz dokuda iiretilsin Ostrojenik etkinin, kan yoluyla gelip hedef dokuya

girmesinden sonra olusabilecegi diisiiniiliirdii.

Meme kanserindeki aromataz ekspresyonu calismalart bu dokuda Ostrojenin
etkilerinde parakrin mekanizmalarin da 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir
(68,69). Calismalar meme yag dokusu fibroblastlarinda aromataz aktivitesi ile olusan
Ostrojenin  ¢evre dokudaki malign meme epitel hiicrelerinin biiyiimesini

hizlandirdigini gostermistir (70).
Leiomyoma diiz kas hiicresinin sitoplazmasinda, endometriyotik stromal

hiicrelerde veya adenomyotik dokunun stromal hiicrelerinde aromataz aktivitesi (71)

ile tiretilen Ostrojen, etkilerini ayni hiicrenin niikleer reseptorlerine baglanarak
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gosterebilir (72,73). Diger yandan hastaliksiz endometrium ve miyometriyum

aromataz ekspresyonu gostermez.

Calismamizin  sonuglari, incelenen postoperatif preparatlarin tamaminda
adenomiyozisli hastalarin endometriumlarinda aromataz aktivitesi oldugunu
gostermistir. Dolayisi ile preoperatif endometrial 6rnekleme yapilarak elde edilen
preparatlarin, aromataz enzim boyasi ile boyanmasinin adenomiyozis tanisini
destekleyecek bir yontem olabilecegini diisiinmekteyiz. Negatif boyamanin
adenomiyozisi ekarte edecegini diisiinmekle birlikte, pozitif boyanma durumunda
endometriyozis, endometrial hiperplazi, karsinom ve polip gibi patolojilerin ekarte
edilmesi gerekecektir. Ancak goriilebilecegi gibi adenomiyozis disindaki diger
patolojiler preoperatif degerlendirme sirasinda ultrasonografi, biopsi ve patolojik
incelemeler ile taninabilmektedir. Bu nedenle bu tiir incelemelerle birlikte ele
alindiginda pozitif boyanma adenomiyozisin preoperatif tanisinda olduk¢a gii¢lii bir

veri saglayacaktir.

Adenomiyozisli hastalarda genetik polimorfizm hormonal etiyoloji ile ilgili
bircok calisma yapilmis olmasina ragmen, sonuglar1 celigkili olup tan1 amaci ile

kullanilanabilecek veri icermemektedir.

Literatiir incelendiginde adenomiyozisli hastalarda myometrial doku ve
endometrial dokuyu inceleyen tek bir c¢alisma oldugunu gordik. Kitawaki ve
arkadaslari(74) yaptigt bu calismada endometriyozisli, adenomiyozisli ve
leiomyomlu hastalara ait doku Orneklerini normal endometrium dokulartyla
kargilagtirmistir. Bu calismada endometriyozisin periton implantlar1 [n:10],
miyometriyumdaki adenomyotik odak [n:10], endometriyozisli hatalarin endometrial
dokusu [n:10], leiomyomlu hastalarin endometrial dokusu [n:10], servikal karsinoma
insitulu hastalarin endometrial dokusu [n:10] incelenmistir. Kitawaki ¢alisma
sonuclarint yorumlarken bahsedilen hastaliklarin hepsini genelleyerek hastalikli doku
orneklerinin endometriumlarinda aromataz enzim ekspresyonu oldugunu One
stirmiistiir. Bununla birlikte s6z konusu calisma incelendiginde adenomiyozisli
hastalarin endometrial doku 6rneklerinin ¢calismaya dahil edilmedigi anlagilmaktadir.

Ilgili litaratiirde yaptigimiz arastirmalarda gordiigiimiiz kadariyla adenomyotik doku
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ve adenomiyozisli hastalarin endometrial dokusunda es zamanli olarak aromataz

enziminin ekspresyonu gosterilmemistir.

Kitawaki ve arkadaslari’nin sonucglarmma gore adenomyotik dokudaki
aromatazin enzimatik Ozellikleri diger insan dokularindakilerle benzer ozellikler
tasimaktadir. Ayrica, bu enzimin aktivitesi danazol ile etkili bir sekilde inhibe
edilmektedir. Antigonadotropik etkilerinin yani sira danazol direkt olarak da lokal

Ostrojen seviyelerini diigiirmektedir (74).

Daha o6nceki ¢alismalara dayanarak normal endometrial dokularda aromataz
enziminin varligi Ongoriildiiglinde, progestejenler gibi bazi steroidlerle aromataz

enziminin aktivitesinin regiilasyonunu arastiran bir ¢ok calisma yapilmistir (75-77).

Bununla birlikde bu ¢alismalarin ¢ogunda endometriyozis, adenomiyozis ve
leiomyom lu hastalara ait endometrial dokular normal endometrial dokusuymus gibi
kabul edilmistir. Ancak Kitawakinin c¢aligmasinda hastaliksiz normal endometrial
dokularda menstriiel sikliis boyunca aromataz enzim aktivitesi tespit edilmemis

dolayisiyla hormonal bir regiilasyonun varligi da gosterilememistir.

Cullen’in (78) o6ne siirdiigli ve genel kabul goren teoriye gore adenomiyozis
Otopik endometriumun miyometriyum igine direk invazyonu sonrasi ortaya

¢ikmaktadir.

Calismamiz sonucunda ortaya ¢ikan bulgular adenomiyozisli hastalarda
aromataz enziminin aktivitesinin hem adenomyotik dokuda hem de G&topik
endometrial dokuda var oldugunu gostermektedir (Sekil-1-3). Dolayisiyla
adenomiyozisli hastalarda 6topik endometrial dokuyla adenomyotik doku arasinda

bir iligkinin oldugu diisiiniilebilir

Yamatu’nun (79) yaptig1 bir ¢alisma myoma uterili hastalarda myom nodiiliinii
orten endometriumdaki Ostron-sulfataz enziminin aktivitesinin kars1 tarafdaki
endometrial dokudaki Ostron-sulfataz enzim aktivitesinden daha yiiksek oldugunu

gostermistir. Bu sonug yukarida belirtilen dngoriiyii indirek olarak desteklemektedir.
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Sonug olarak, ¢alismamiz adenomiyozisli hastalarda adenomyotik dokunun
yani sira endometriumun da %100 olarak aromataz enzim boyamasi ile pozitif
boyandigin1 gostermekte olup literatiirde bu konudaki ilk caligmadir. Calisma
sonuglarimiz, preoperatif endometrium Orneklemesi ile elde edilecek doku
orneklerinin aromataz enzim boyamasi yontemi ile incelenmesinin adenomiyozis
tanisinin  preoperatif olarak konulabilmesi agisindan 6nemli bir yardimci teknik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu konu ile ilgili daha yiiksek vaka sayisi ile

yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Toplam 30 preparatta 1/50 konsantrasyonda adenomiyozis odaklarinda
immunohistokimyasal boyama teknigi ile aromataz ekspresyonu hem stroma hem de
gland epiteli i¢in %100 pozitif olarak saptandi. Ayni preparatlarda endometrial
epitelde de aromataz enzim ekspresyonu %100 pozitif olarak saptandi. Calisma
sonuglarimiz, preoperatif endometrium Orneklemesi ile elde edilecek doku
orneklerinin aromataz enzim boyamasi yontemi ile incelenmesinin adenomiyozis
tanisinin preoperatif olarak konulabilmesi agisindan 6nemli bir yardimer teknik
olabilecegini  diislindiirmektedir. Bdylece adenomiyozisin  kesin  tanisinin

konulabilmesi i¢in histerektomiye gerek kalmayacaktir.
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OZET
ADENOMIYOTIK DOKUDA AROMATAZ ENZIMININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL METODLA GOSTERILMESI
Dr. Ozgiir KARTAL

Adenomiyozis, endometriyal bez ve stromanin beraberce miyometriyum i¢inde
bulunmasidir. Ciddi fonksiyonel sikdyetler ve agriya sebep olup diizeltilmesi i¢in
histerektomi gerektirebilen bu hastalik, tanida pek diisiiniilmemektedir. Bunun sebebi
de adenomiyozisin semptomatik bulgularina benzer sikayetlere neden olan diger
pelvik patolojilerin klinik bulgulari degistirmesi veya ortmesidir. Adenomiyozis
tanist histerektomi spesimeninde koyuldugunda ayni zamanda tedavisi de yapilmis
olmaktadir. Ote yandan hastaliga preoperatif olarak tan1 konulmasini saglayabilecek

kesin bir tan1 yontemi yoktur.

Adenomyotik dokularda pozitif olarak bulunan ancak hastaliksiz dokularda
saptanmamis  olan aromataz  ekspresyonunun, adenomiyozisli  hastalarin
endometriumunun enzim boyamasi ile incelenmesinin taniya yardimci ipuglari
verebilecegini diisiinerek bu calismay1r gergeklestirdik.2006-2008 yillar1 arasi
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltei Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde farkli
nedenlerle  yapilan histererektomi  spesimenlerinin  patoloji  sonuglarinda
adenomiyozis bulunan hastalarin prepatlarindan 30 tanesi randomize olarak se¢ildi

ve retrospektif olarak incelendi.

Toplam 30 preparatta 1/50 konsantrasyonda adenomiyozis odaklarinda
immunohistokimyasal boyama teknigi ile aromataz ekspresyonu hem stroma hem de
gland epiteli i¢in %100 pozitif olarak saptandi. Ayn1 preparatlarda endometrial epitel
de de aromataz enzim ekspresyonu % 100 pozitif olarak saptandi.Calisma
sonuclarimiz, preoperatif endometrium Orneklemesi ile elde edilecek doku
orneklerinin aromataz enzim boyamasi yOntemi ile incelenmesinin adenomiyozis
tanisinin  preoperatif olarak konulabilmesi agisindan 6nemli bir yardimci teknik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu konu ile ilgili daha yiiksek vaka sayis1 ile

yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY
POINT OUT THE AROMATASE ENZYME BY USING
IMMUNOHYSTOCHEMICAL METHODS IN ADENOMYOTIC
TISSUES
Dr.Ozgiir KARTAL

Adenomiyozis is presented together with endometrial glands and stroma in the
myometrium. This disease causes severe functional complaints including pain and
hysterectomy can sometimes be needed for treatment. However, adenomiyozis is not
often thought as one of hysterectomy indications, because other pelvic pathologies
that have similar symptoms cover signs of ademomyosis. Treatment is
simultaneously done when it is defined in histerectomy specimen. Otherwise there is

not an absolute test for true diagnosis before surgery for this disease.

Aromatase expression is positive in adenomyotic tissues while it is negative for
normal endometrial tissues. For this reason, we conducted this study to investigate
whether positive aromatase enzyme expression in endometriums of adenomyotic

patients can contribute to diagnosis of adenomiyosis.

Following hysterectomy, randomly chosed 30 specimens of adenomiyosis were
retrospectively investigated between years of 2006 — 2008 at Pamukkale University
Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic.In 30 specimens including
focal adenomiyozis with 1/50 concentration, aromatase expression with
immunostaining was indicated as 100% of positive in both stromal and gland
epithelial tissues. Also aromatase enzyme expression was 100% of positive in

endometraial epithelial tissues of the same specimens.

Our results show that study of aromatase enzyme with immunostaining on
endometrial specimens obtaining by endometrium sampling before surgery
procedure can be used as a helpful test for the diagnosis of adenomiyosis.
Furthermore it needs to conduct other prospective studies with more case amount in

greater details.
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