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KISALTMALAR

CGRP: Calcitonin Gene Releated Peptid

DAB: Diaminobenzidin

EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii

GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone

IASP: International Association for the Study of Pain
IGF: Insulin-benzeri Biiyiime Faktorii

LNG-IUD: Levonorgestrel salgilayan intrauterin arag
MRI: Magnetic Resonance Imaging

NF: Neurofilament

NP-Y: Noropeptid-Y

PDGF: Trombosit Derive Biiyiime Faktori

PGP 9.5: Potein Gene Product 9.5

SP: Substance-P

TGFa: Transforming Biiyiime Faktorii-alfa

TH: Monoclonal Antityrosine Hydroxylase

TMA: Tissue Microarray

USA: United States of America

VAChAT: Polyclonal Rabbit Anti-vesicular Acetylcholine Transporter
VAS: Vizuel Analog Skala

VIP: Vasoaktif Intestinal Peptid
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OZET

Amag: Uterin leiomyomlu hastalarda agr1 patogenezini arastirmak i¢in klinik olarak agr1 sikayeti
olan ve olmayan iki hasta grubunda myom dokusunda, myometrial dokuda ve endometrial
dokuda sinir lifi varligmmi ve miktarin1 Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) ve Neurofilament
(NF) immunohistokimyasal boyama ile karsilastirmak amag¢lanmustir.

Materyal- Metod: Mart 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde myom sebebiyle histerektomi
yapilacak olan hastalar prospektif olarak calismaya dahil edilmistir. Pelvik agr1 sikayeti olan
(visuel analog skala VAS>5) oniki hasta agrili myom grubuna (Grup 1), pelvik agn sikayeti
olmayan (VAS<5) oniki hasta agrisiz myom grubuna (Grup 2) dahil edilmistir. Pelviste herhangi
bir ek organik patolojisi olan, diabetis mellitusu olan, agri duyumunu etkileyecek psikiyatrik ve
norolojik rahatsizlig1 olan hastalar ile son 6 ay igerisinde hormonal tedavi alan hastalar ¢calismaya
dahil edilmemistir.

Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde, histerektomi
materyalinde endometriyum, myometrium ve myom dokularindan &rnekler alinarak PGP 9.5 ve
NF ile immunohistokimyasal yontemlerle boyanmistir.

Iki hasta grubu sinir lifi varlig1 ve miktar1 agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Demografik veriler iki grup arasinda benzer bulunmustur. Hastalarin agr1 siireleri
(p:0,006) ve analjezik ihtiyaglart (p:0,001) grup 1’de anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Agrili ve agrisiz myom gruplarinda bulunan hastalarin hi¢gbirinde endometriumda PGP 9.5 ve NF
ile sinir lifi gosterilememistir. Iki grup arasinda, her iki boya ile myometrial dokuda ve myom
dokusunda sinir lifi varligi ve miktar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir (PGP 9.5 igin
p=0,653 ve p=0,273, NF icin p=0,346 ve p=0,615). Sinir lifi tespiti agcisindan NF ve PGP 9.5
immunohistokimyasal boyanmalar arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p <
0,05 / Kappa: 0,895 / Uyum %96)

Sonu¢: Calismamiz uterin leiomyomlu hastalarda agri patofizyolojisinde endometriumda,
myometriumda ve myom dokusunda NF ve PGP 9.5 immunreaktif sinir liflerinin rolii olmadigini
gostermistir. Bu konuda daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Agri, neurofilament, protein gene product, uterin leiomyom, visuel analog
skala.



ABSTRACT

Objective: To investigate the pathogenesis of pain in patients with uterin leiomyoma we aimed
to compare the presence and the amount of nevre fibres within endometrial, myometrial and
myoma tissues by using Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) and Neurofilament (NF)
immunohistochemical staining in uterin leiomyoma patients with and without pain complaint.

Matherial and Methods: Patients undergoing hysterectomy for myoma at Dr. Litfi Kirdar
Kartal Training and Research Hospital, Department of Gynecology between March 2014 and
January 2015 were prospectively enrolled into the study. Twelve patients with myoma and pelvic
pain complaint (visuel analog scala (VAS) >5) were assigned as Group 1, twelve patients with
myoma without pelvic pain complaint (VAS <5) were assigned as Group 2. Patients who have
any other organic pathology in pelvis, diabetes mellitus and neuropathological diseases that can
affect perception of pain and patients who had used hormonal therapy within past 6 months were
excluded.

Endometrial, myometrial and myomal tissues which were obtained from hysterectomy specimens
were stained immunohistochemically using Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) and
Neurofilament (NF) at Dr. Liitfi Kirdar Kartal Training and Research Hospital, Department of
Pathology.

Presence and amount of nerve fibers were compared between the two groups.

Results: Demographic data were similar between the two groups. Duration of pain and analgesic
requirement were found out to be significiantly higher in group 1 (p=0.006, p=0.001,
respectively). None of the endometrial samples were stained with PGP 9.5 and NF in both
groups. There was no statistically significant difference among both the presence and the amount
of nevre fibres within myometrial and myoma tissues with both stainings between the two groups
(for PGP 9.5 p=0,653 and p=0,273, for NF p=0,346 and p=0,615 respectively). There was
statistically significant correlation (96%) between PGP 9.5 and NF immunohistochemical
stainings for nevre fibre detection within the tissues. (p < 0,05 / Kappa: 0,895)

Conclusion: It is considered that PGP 9.5 and NF immune-reactive nerve fibers in endometrium,

myometrium and myomal tissues don’t play a role in the pathogenesis of pain in patients with
myoma uteri and pain complaint. There is need for additional complementary clinical studies in
this area.

Key words: Neurofilament, pain, protein gene product, uterin leiomyoma, visual analogue scale.



GIRIS VE AMAC

Agri; biling durumu ile ilgili duyusal ve duygusal bir deneyimdir. Latincede “poena” (ceza,

intikam, iskence) sozciiglinden gelen tanimu gii¢ bir duyudur.

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati’na gore (International Association for the Study of
Pain=IASP) agr1; “Var olan doku hasarina eslik eden hosa gitmeyen duysal ve emosyonel bir
deneyimdir” seklinde tammlanmakta ve agrinin bir korunma mekanizmasi oldugu

belirtilmektedir (1). Bu tanima gore agr1 her zaman subjektiftir.

Uterin leiomyomalar, insan uterusunun diiz kas hucrelerinden kaynaklanan benign klonal
timorlerdir. Goriilme sikligr avrupali kadinlarda %50, siyahi irkta ise %80°dir. Myomlarin
%30’u semptomatiktir (2). Leiomyomalar genellikle asemptomatiktirler. Leiomyomalar siklikla
menoraji, dismenore, pelvik basing¢ ve agr, infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplarina neden
olabilmektedir (3). Medikal tedaviyle kontrol edilemeyen veya derin anemiye neden olan
menometroraji, genitoiiriner bast semptomlari, kontrol edilemeyen ya da hastanin yasam

kalitesini etkileyen agr1 varlig1 ve ¢ok hizli biiylime cerrahi tedavi endikasyonlaridir.

Cerrahi tedavi myomektomi ve histerektomiyi igermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde en
sik histerektomi endikasyonu myoma uteridir ve histerektomi sebeplerinin yaklasik yarisin

olusturmaktadir (4).

Klinik olarak myom biiyilikliigli ve yerlesim yeri pelvik basi ve agri semptomlar ile iliskili
olmakla beraber her zaman korelasyon gostermez. Olduk¢a bilyilk myomu olup agr sikayeti

olmayan veya kiiciik myomu olup agr1 sikayeti olan hastalar olabilmektedir.

Endometriosis pelvik agrinin bir baska sik nedenidir. Literatiirde endometriosisli hastalarda
pelvik agr1 etiopatogeneziyle ilgili pek ¢ok g¢alisma mevcuttur (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Son
yillardaki bu c¢aligmalarin ¢ogunlugunda agr sikayeti 6n planda olan endometriosisli hastalarin

endometrial 6rneklerinde sinir lifi miktarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (6, 8). Literatiirde
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bu gbzlemden yola ¢ikarak agrili endometriosis, adenomyosis ve myomlu hastalarda endometrial

sinir lifi miktarini arastiran tek bir yayin vardir (11).

Biz de bu yayindan yola ¢ikarak pelvik agri semptomu 6n planda olan ve agriy1 agiklayacak
baska bir ek patolojisi olmayan hastalarda agr1 etyopatogenezinde artmis endometrial ya da
myometrial sinir lifi olabilecegini diisiinerek bu ¢alismayi planladik. Klinik olarak agri semptomu
olan ve olmayan uterin leiomyomlu hastalarda endometrial, myometrial ve myom dokusunda

sinir lifi varligini1 ve yogunlugunu karsilastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

I-UTERIN LEIOMYOM:

Sikhik

Uterin leiomyoma, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen benign tiimoriidiir. Tiim yumusak
doku tiimérleri i¢inde ilk siradadir. Postmortem incelemelerde, kadinlarin %50°sinde saptanmistir
(12). Leiomyomalarin 25-44 yas arasi kadinlarda yillik insidans1 1000°de 12.8 bildirilmistir (13).
Histerektomilerin en sik nedenidir. Leiomyomalarin neden oldugu semptomlar nedeniyle yilda
yaklagik 140.000 histerektomi ve 20.000 myomektomi yapilmaktadir (14). Bununla birlikte
leiomyomalarin gercek insidansinin saptanmasi oldukg¢a giigtiir. Bu tiimorler oldukga biiyiik
boyutlarda olmasina ragmen semptomsuz olabilecegi gibi, ¢ok kiigiik boyutlarda semptomatik
olabilir. Tim histerektomi materyallerinin patolojik incelenmesinde leiomyoma insidansi %77°ye
kadar ¢ikmaktadir (15). Iskandinavya calismasinda; 25-40 yas arasi asemptomatik kadinlar
ultrasonografi esliginde degerlendirilmis, leiomyoma prevalansinin bu kadinlarda %5.4 oldugu ve
yasla birlikte arttigi saptanmistir (16). Siyah irkta, beyaz irka gore 3 kat daha fazla gozlenir.

Uterin leiomyomali olgularin aile dykiilerinde de siklikla leiomyomaya rastlanmaktadir (12).

Etiyopatogenez

Leiomyoma baslica myometriumun diiz kas hiicrelerinden olusmasina ragmen, gesitli miktarda
fibroz konnektif doku da icermektedir. Tek bir neoplastik hiicrenin monoklonal ¢ogalmasi ile
olusur ve tek bir hiicre populasyonu igerir (17). Nulliparite, uzun siireli sigara i¢imi ve uzamis
menstriiel siklus beyaz kadinlarda risk faktorii olarak bildirilmistir (18). Leiomyomalarin yaklagik
%40-50’sinde tiimor spesifik kromozomal anormallikler tespit edilmistir. Bu anormallikler iginde
t(12-14)(g15;923 24), del(7)(q22q32) trizomi 12 ve 3q’nun delesyonuna rastlanir. Bu genetik
degisiklikler dokunun Ostrojen ve progesteron cevabini etkiler. Fakat bu genetik degisikliklere
neden olan faktorler bilinmemektedir (12, 19, 20). Bu molekiiler degisiklikler timoriin biyolojik
davranigini belirler; 6rnegin, sitogenetik anormalliklerde artma tiimdriin boyutunda artma ile
iligkilidir (21). Epidemiolojik kanitlar; dstrojen, progesteron ve leiomyomada biiyiime arasindaki

iligkiyi desteklemektedir. Leiomyoma gelisiminde erken menars, diisiik parite, ilk dogumunu geg
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yasta yapmis olmak, infertilite ve oral kontraseptiflere erken yasta baglanmasi (13-16 yaslar) risk
faktorlerini olusturmaktadir. Viicut kitle indeksinde artmayla leiomyoma uteri arasinda iligki
oldugu bulunmustur (22). Leiomyomalar reprodiiktif ¢agda goriliir, siklikla gebelikte biiyiir,
menopozda geriler. Yapilan pek ¢ok g¢alisma Ostrojenin leiomyomalarin biiyiime ile arasindaki
iliskiyi desteklemektedir (23). Ostrojen, spesifik niikleer reseptérlerine baglanarak hedef hiicrede
fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptorler ostrojen reseptor o (ERa) ve Ostrojen reseptor P
(ERB)’dir (24). ERa ve ERB mRNA diizeyi myometriumla karsilastirildiginda leiomyomalarda
daha yiiksektir. Leiomyomalarda normal endometriumla karsilastirildiginda pek ¢ok 6strojen
regiile eden genin (konneksin 43 gapjunction protein, tip I ve tip Il kollajen, insulin benzeri
biiyime faktorii-1 (IGF-1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptor genleri)
ekspresyonunun arttigi goriilmistiir (25). Androjenden o6strojen sentezini katalize eden ve bir
ostrojen sentetaz olan aromataz P450 leiomyomada biiyiimenin desteklenmesinde rol oynar.
GnRH agonist tedavisinin aromataz P450 enzimini inhibe ederek leiomyomalarda regresyona
neden oldugu savunulmaktadir (26,27). Ostrojen aktivasyonuyla epidermal biiyiime faktorii,
insulin benzeri biiyiime faktorii ve trombosit-derive biiyiime faktorii gibi biiyiime faktorlerinin
salinimina aracilik eder (28,29,30,31,32). Leiomyoma patogenezinde progesteron onemli rol
oynar (33,34). Progesteron leiomyomalarda mitotik aktiviteyi ve proliferasyonu stimiile eder
(23). Kawaguchi ve arkadaslar1 siklusun sekretuar fazinda leiomyomalarda mitotik aktivitenin
arttigin1 ve leiomyoma biliylimesinin progesteron diizeylerinden etkilendigini savunmuslardir
(35). Leiomyomada progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte, komsu
myometriumda proliferasyonla iligkili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir (36). Progestinler GnRH
agonistinin neden oldugu leiomyoma kiigiilmesini inhibe eder (37,38). Progesteron antagonisti
olan mifepriston (RU-486) ile yapilan tedavi direkt antiprogestin etkisiyle leiomyomanin
regresyonuna neden olmaktadir. Bu bulgular progesteronun leiomyoma biiyiimesinde 6nemli rol
aldigim1 desteklemektedir (23). Progesteron reseptoriiniin progesteron reseptor-A (PR-A) ve
progesteron reseptor-B (PR-B) olmak tizere iki formu vardir. PR-A ve PR-B leiomyomada komsu
myometriuma gore daha yiiksek bulunur (39,40). Daha baskin olan reseptor tip RP-A’dir. GnRH
agonisti, leiomyomada PR-A ve PRB ekspresyonuna ve PRmMRNA duzeylerinde down-
regulasyona neden olur (40,41). Progesteronun aracilik ettigi leiomyoma biiylimesinden PR-B
ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (42). Bununla birlikte PR-A diizeylerinin neden yiiksek

oldugu bilinmemektedir (23). Son yillarda ¢alismalar, leiomyomalarin biiyiimesinde polipeptid
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yapili biiyiime faktorleri tizerine odaklanmaktadir. Polipeptid yapili biiyiime faktorleri; epidermal
bliyiime faktoru (EGF), transforming biiyiime faktorii-alfa (TGFa), insulin-benzeri biiylime
faktorii (IGF), trombosit derive biiyiime faktorii (PDGF) ve anjiogenetik faktorlerdir (22).
Leiomyomada, komsu myometriuma oranla sekretuar fazda daha yiiksek konsantrasyonlarda
EGF tespit edilmistir. Progesteron da leiomyoma hiicrelerinde EGF yapimini arttirir. Ostrojen ve
progesteron kombinasyonunun mitojenik aktiviteyi uyarmasinin, leiomyomada EGF ve EGF
reseptor ekspresyonuyla oldugu distiniilmektedir (23). GnRH agonistleriyle tedavi, EGF
baglanma bélgesinde azalmaya neden olur (3). Insulin benzeri biiyiime faktérii (IGF-I) pek ¢ok
hiicrede biiylime, farklilasma ve biiyiime hormonunun biyolojik etkilerine aracilik eden anabolik
ajandir. Leiomyomalarda myometriumla karsilagtirildiginda IGF-l1 konsantrasyonu ve IGF-I
reseptor mRNA seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (31,43). Transforming biiyiime faktori-p
(TGF-B) dokularda morfogenezis ve biiyiimeyi uyaran ve pek ¢ok alt tipi olan proteindir (44).
Fibronektin ve kollajen gibi ekstraselluler matriks proteinlerini arttirarak etkisini gosterir.
Trombosit derive biiytime faktorii (PDGF) fibroblastlarda ve diiz kas hiicrelerinde potansiyel
mitojendir. Leiomyoma biiyiimesinde 6nemli rol oynar. Endotelin ve vaskuler endotelyal biiyiime
faktorii gibi anjiogenetik faktorler anjiogenezi ve direkt mitojenik aktiviteyi arttirarak
leiomyomada tiimor biiyiimesine neden olurlar (23). Leiomyomalarin etiyopatogenezi sekil 1°de

gosterilmistir.
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LEIOMYOMA

Blyumefaktorleri

OSTROJEN PROGESTERON

P53 | TNF o ¢

Apoptozisle ilgili faktorler

SEKIL I: Leiomyoma etyopatogenezinde polipeptid yapidaki faktorlerin etkileri

Patoloji

Leiomyomalarin tedavisi patolojilerine, bityiime 6zelliklerine ve klinik 6zelliklerine gore degisir.
Leiomyomalar tek olabilecekleri gibi siklikla multipldir. Cogunlukla uterin korpustan
gelismesine karsin, daha az siklikta servikste de bulunur. Nadir olarak ligamentum rotundumdan
da gelisebilir. Intramural olabilecekleri gibi, subserozal veya submukozal olabilir. Genellikle,
subseroz leiomyomalar daha ¢ok fibroz doku, submukoz leiomyomalar daha ¢ok diiz kas hiicresi

icerir. Intramural leiomyoma kendini c¢evreleyen myometriuma basi yapar. Cevreleyen
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myometriumdan kolay ¢ikartilabilirler. Buna ragmen gercek kapsiilleri yoktur. Kesit yiizeyi
parlak beyaz, gri renktedir. Diffiiz tipte ise myometrium ince ve diiz kaslar nodiilerdir. Uterin
korpus simetrik olarak biiytimistir (12). Leiomyomalarin ektraseliiler matriksi ¢ogunlukla
kollajenden olusur fakat, proteoglikan ve fibronektin de igerirler. Leiomyomalarda en sik
gozlenen degisiklik hyalen dejenerasyondur. Zamanla sivi i¢eren alanlar ve sivi ya da jelatinoz
materyal igeren kistik kaviteler olusur. Sonrasinda kan akiminda azalma ve iskemik nekroz
gelisir; kalsiyum, fosfat ve karbonatlar leiomyomada depolanir. Bu kalsiyum depolanmalari
tumorin periferinde ise, leiomyoma Kalsifik Kisti andirir. Dejeneratif degisiklik devam ederse
leiomyomada solid kalsifikasyon olusur ve “rahim tas1” olarak isimlendirilir. Kalsifiye
leiomyomalar yashlarda ve sapli subseréz leiomyomalarda daha sik gorilir (12).
Leiomyomalarda enfeksiyonla sonuglanacak degisiklikler goriilebilir. Uterin kaviteye veya
vajene protruze olan submukoz leiomyomalar en sik enfekte olanlardir. Sapli submukoz
leiomyomalar endometriumdan ¢ikarak, yiizeyleri iilsere ve enfekte olur. Endometrit olustugu
zaman tiim uterus tutulabilir. Mikroskopik veya biiyiik apseler gozlenebilir. Enfeksiyon etken
streptokoklar ve bakteroides frajilistir. Parametrit, peritonit ve septisemi ile sonuglanabilir. Kan
akimindaki engele bagli leiomyomalarda nekroz olusabilir. Siklikla subseréz sapl
leiomyomalarin kendi etrafinda dénmesi sonucu olusur. Nekroz bazen biiyiik tiimdrlerin
ortasinda kotli kan dolasimi nedeniyle de olabilir. Nekrotik leiomyoma koyu renkli ve igi
hemorajiktir. Buna kirmizi ya da karnedz dejenerasyon denir ve o6zellikle gebelikte gozlenir.
Timoriin hizli biiylimesi nedeniyle kan dolasiminin yetersizligi sonucu olusur (12). Oldukea
onemli, fakat nadir goriilen dejenerasyon sekli sarkomatéz dejenerasyondur. Leiomyomada
sarkom insidans1 oldukga farkli rapor edilmistir. Novak’in verdigi insidans %0.7 iken; Montague
ve arkadaglarinin 13.000 leiomyomali olguda yaymladigi insidans %0.29°dur (12,45).
Sarkomatoz degisikligin gercek sikligini bulmak oldukg¢a zordur. Uterin sarkom tanisini koymak
oldukca zordur. Bazi patologlar mitoz sayisina bakarak karar verirler. 10’luk biiyiitmede tiim
timor alaninda besten daha az mitoz varsa bu tiimor benign olarak degerlendirilir. 10’luk
biiyiitmede mitoz ondan fazla ise malign olarak degerlendirilir. Diger patologlara gére; mitoz
sayis1 onemlidir, fakat niikleer hiperkromazi, niikleer pleomorfizm ve dev hiicrelerin bulunmasi
tanida gereklidir (12).

14



Siniflama

—“>Myomlarin smiflamasi konusunda goriis birligi yoktur. Genellikle Wamsteker tarafindan

tanimlanan siniflama kullanilmaktadir (46).
1- Submuk6éz myomlar
la- tip 0: pedinkiillii myom
1b- tip I: intramural kism1 %50’den az olan myom

1c- tip II: intramural kismi1 %50’den ¢ok olan myom

2- Intramural myomlar: Uterin kavitede distorsiyon yapmayan ve %50’den az kismu serozal

yiizeyin disina tasan myomlardir.

3- Subserdz myomlar: %50°den fazlasi serozal yiizeyin digina tagan myomlardir. Pedinkiillii

veya genis tabanli olabilir.

2>Bir diger siniflama ise FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)

siniflamasidir.
Tip-0: intrakaviter pedinkdlli
Tip-1: %50’den az kism1 intramural olan
Tip-2: %50’den fazla kismi intramural olan
Tip-3: %100 intramural olan ancak endometrium ile iligkili olan
Tip-4: intramural
Tip-5: subserozal ancak %50°den fazlasi intramural
Tip-6: subserozal ancak %50°den az1 intramural
Tip-7: pedinkiillii subserozal

Tip-8: diger (servikal, parazitik vb.)
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RESIM-1: Myomlarn lokalizasyonlarina gére gosterilmesi

RESIM-2: Myomlarin MRI (Magnetic Resonance Imaging) goriintiisii (47).
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RESIM-3: Myoma uterinin ultrasondaki goriiniimii

Klinik

Leiomyomalar ¢ok cesitli semptomlara neden olmasina karsilik, ¢cogunlukla asemptomatiktir.

Uterin leiomyomali olgularin yarisindan az bir kismi semptomatiktir. Semptomlar tek olabilecegi

gibi, birden fazla da olabilir.

Semptomlar tiimoriin  lokalizasyonuna, biiyiikligine ve

leiomyomalarin sayisina baglidir. Uterin leiomyomali olgularda goriilen semptomlar tablo I’ de

gosterilmistir (48).

Tablo-1: Uterin leiomyom ile iligkili semptomlar

Anormal uterin kanama Kabizlik

Pelvik basing hissi Erken dogum

Pelvik agri Abdominal distansiyon
Dismenore Disparoni

Sik idrara ¢ikma Habituel abortus
Infertilite
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Anormal uterin kanama:

Anormal uterin kanama, leiomyomali olgularin %40’indan fazlasinda gozlenmektedir (49).
Anormal uterin kanama menstruel kan miktarinda artma, siiresinde uzama veya sikliginda artma
seklinde olabilir. Ayrica asir1 kan kaybina bagl olgularda demir eksikligi goriilebilir (12,50).
Anormal kanama submukoz leiomyomalarda daha sik ve ciddi olmasina karsilik, intramural ve
subseroz leiomyomalarda da gorilir. Submukoz leiomyomalar menstruasyon siiresince
kanayabilecekleri gibi, timdr iizerindeki endometriumun konjesyonu, iilserasyonu ve nekrozu
nedeniyle menstruasyon aralarinda da kanama gériilebilir. Intramural leiomyomalarin
endometrial kaviteye dogru ilerlemesi de menorajiye neden olabilir (12). Submiikoz
leiomyomalara komsu endometrial dokuda hiperdstrojenik ortam olusturarak, endometrial
hiperplazi ve endometrial polipe neden olabilmektedir. Leiomyoma myometriumun
kontraksiyonunu etkiledigi gibi, endometriumun bazalinde yer alan spiral arteriollerin de
kontraksiyonunu etkiler (12). Sampson ilk kez 1913 yilinda uterin leiomyomalarin kanlanmasi ve
bunun uterin kanamada etkisini arastirmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarin sonucunda uterin
leiomyomal1 olgularda endometrial veniiler ektazi saptanmistir. Myometriumda bulunan timor
vaskiiler obstruksiyona neden olur. Bu olay endometrium ve myometriumdaki venlerin
proksimalinde konjesyon olusturur. Trombozis ve endometriumdaki genislemis venlerin

sonucunda agir kanamalar gozlenir (51,52).

Pelvik Basin¢ Hissi:

Leiomyomanin pelvik organlara basi yapmasi tedavi endikasyonudur. Bu basidan en ¢ok mesane
etkilenir. Basiya bagli olarak tuvalete yetisememe, sik idrara ¢ikma ve bazen de idrar
inkontinansi1 goriillmektedir. Hatta akut idrar retansiyonu ve overflow inkontinansa neden olarak
ameliyati gerekli kilar. Bu etki leiomyomanin hizli biiylimesine bagli, mesane boynunun ve
iretranin pubik kemik arasinda basiya ugramasi sonucudur. Daha siklikla ii¢ aylik gebelik
haftasinda olan tiimorler Douglas’a hapsolurlar, serviksi iiretraya dogru iterek idrar akiminda
tikaniklik olustururlar. Biiyiik pedinkullu submukoz leiomyomalar vajeni doldurup iiretrayi
symphysise bastirarak idrar retansiyonuna neden olurlar (12).

Biiyiik leiomyomalar levator hiatusu genisleterek ve iirogenital diafragmay1 zayiflatarak, mesane
tabaninin ve tiretra posteriorunun protruzyonuna neden olabilir. Her iki durum da goreceli olarak

siktir. Leiomyomalarda goriilen stress inkontinansi agiklar (53). Uterusun anterior duvarinda
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bulunan leiomyomalar mesaneye basi yaparak, sik idrara ¢ikmaya neden olabilir. Eger anatomik
basingla birlikte inkontinans da goriililyorsa, bu durum leiomyoma uteriye bagl intravezikal
basingta artma sonucu olabilir. Basinca bagli sessiz iireteral obstruksiyon multipl biiyiik
leiomyomalara bagli uterus biiylimelerinde sik rastlanan bir komplikasyon degildir. Simetrik
olusan uterin biiyiime tim pelvisi doldurarak, iiretere basi yapabilir. Buna ragmen bu sik
goriilmeyen komplikasyon, uterustaki tiimoriin lokalizasyonuna bagl olusabilir. Eger enfeksiyon
veya bobrekte parankimal hasar yoksa, bu anatomik degisiklikler tiimoriin ¢ikartilmasiyla
tamamen diizelir. Bununla birlikte; eger leiomyomanin neden oldugu iiriner obstruksiyon ihmal
edilirse, tremi gortlebilir. Timoriin ¢ikartilmasi ve obstruksiyonun giderilmesi bobrek
fonksiyonunun tekrar diizelmesinde olduk¢a Onemlidir. Uterin leiomyoma nedeniyle olusan
kronik mesane boynu obstruksiyonu, mesane duvarinin incelmesine ve mesanede biiyiimeye yol
acar. Gergekten ihmal edilmis olgularda, mesane tiim alt abdomen girisini doldurarak cerrahi
girisim sirasinda yaralanabilir. Barsak semptomlari, mesane semptomlarindan daha az siklikta
gozlenir. Rektuma basi yapan leiomyomalar konstipasyona neden olabilir veya varolan
konstipasyonu agirlastirabilir. Subseroz sapli leiomyomalarla ince barsaklar birbirlerine sarilarak,

aralikli ince barsak obstruksiyonuna neden olabilirler (12).

Agri:

Abdominal ve pelvik agr1 veya rahatsizlik ve disparoni, semptomatik uterin leiomyomali
olgularm yaklagik tigte birinde gorilir; operasyon endikasyonu olabilir. Myomlar akut agri
sebebi olabilir. Akut agriya, dejenerasyon, torsiyon ya da myomun serviksten vajene ¢ikmasi
sebep olabilir. Dejenerasyonda hafif ates, uteri hassasiyet, artmis beyaz kiire sayist ve periton
irritasyon bulgular1 olabilir. Dejenere myomun sebep oldugu bu bulgular bir kag giin ile bir kag
hafta arasinda siirebilir ve genellikle non-steroidal antiinflamatuar ilaglara cevap verirler. Eger
akut batin sebebiyle cerrahi planlaniyorsa endometriozis, renal kolik ve nadir goriilen pelvik
tiiberkiiloz gibi durumlar ekarte edilmelidir (54,55). Nadiren pedinkiile subseroz leiomyomalar
kendi etrafinda donerek, over torsiyonuna benzer sekilde akut batina neden olabilirler. Pedinkiile
leiomyomalarda gozlenen bu klinik tablo, siklikla gebelik ve menopozdan sonra goriiliir.
Leiomyomanin akut karneoz veya kirmizi dejenerasyonu reproduktif hayat boyunca pek c¢ok
periyodda goriliir, fakat agriya en sik gebelik siiresince neden olur. Bununla birlikte, sik

rastlanan hyalen ya da kistik dejenerasyonlar agriya neden olmaz. Kronik pelvik agri myomu
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olan hastalarda ¢ok sik goriilen bir semptom degildir. Dismenore, leiomyomanin biiyiimesine
bagli goriilen baglica semptomdur. En sik dordiincii ve besinci dekatta gozlenir. Menstruel agri
menstruel kan akiminin artmasi ile iliskilidir (12,50). Disparoni ise diger bir semptomdur.
Anterior ve fundal myomlar derin disparoniyle daha sik iliskilidir. Myom sayis1 ve myom boyutu
disparoninin siddetinde artisa neden olmaz. Herhangi bir lokalizasyonda myomu olan kadinlarda,
myomu olmayan kadinlara gore disparoni goriilme sikliginin fazla olup olmadig ise tartigmali bir

konudur (56,57).

Hizl biyiime:
Uterin leiomyomalarin hizli biiylimesi cerrahi yaklasim igin endikasyondur. Premenopozal bir

olguda hizli biiyiime nadiren sarkom nedeniyle olabilir. Fakat yapilan g¢alismalarda;
premenopozal hizli biiyiime ile sarkom arasinda bir iliski olmadigi, hizli biiytimenin gebelik ve
yiiksek doz ostrojen igeren dogum kontrol haplari ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte postmenopozal olgularda hizli biiyime maligniteyle iligkilidir. Bu malignite uterin
leiomyomanin sarkomatdz degisikliginden olabilecegi gibi; uterin biiyiimeye neden olan
endometrium karsinomu veya sarkomu nedeniyle ya da Ostrojen salgilayan over timorleri
nedeniyle de olabilir. Her olguda malignite olmasa da, tiim postmenopozal olgularda maligniteyi
diistiniip operasyondan once dilatasyon ve kiiretaj yapilmalidir (12). Hizli biiyiime gosteren
uterus leiomyomatozusu tarif etmek zordur. Hizli biiyiime; bir yil veya daha az siirede, 6 ve daha
fazla gestasyonel hafta biiyiikliginde biiyiime olarak tariff edilmistir (48). Bu saptama
premenopozal olgulara uygulanmasina ragmen, postmenopozal olgularda bu biiyiime beklenmez.
Burada 6nemli olan periyodik olarak uterus boyutlarmin takip edilmesidir. Uterusun gestasyonel
hafta olarak 6l¢iimii yaygin kullanilmasina ragmen, spesifik olarak sonografiyle leiomyoma
boyutunu ve uterin boyutlarin santimetre cinsinden 6l¢iimii veya uterin agirligin tespiti uterin
bliyiimenin saptanmasinda daha degerlidir. Hem premenopozal hem de postmenopozal donemde

ultrasonografinin kullanilmasi uterin biiyiimenin degerlendirilmesinde oldukg¢a objektiftir (12,50).

Spontan Abortus ve Gebelige Baglh Diger Problemler:

Uterin leiomyoma, spontan abortus riskini énemli derecede arttirmaktadir. Buttram ve Reiter’in
yaptiklart bir caligmada; uterin leiomyomali olgularda abortus oran1 %41 iken, myomektomiden

sonra bu oran %19’a dismistiir (48). Uterin leiomyomatozusta spontan abortus nedenlerini
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aciklamaya yonelik degisik mekanizmalar ileri sirilmiistir. Bu mekanizmalar; uterin kan
akiminda bozukluk, endometrium kan akiminda degisiklikler, uterin irritabilite, gebelik boyunca
leiomyomanin dejenerasyonu veya hizli biiytimesi, biiytiyen plasenta ve fetusun biiyltimiis uterin
kaviteye uyumunda zorluk, kotii endometrial gelismenin uygun implantasyona ve plasental
biiylimeye engel olmasidir. Submukoz leiomyomanin tizerindeki ince ve kotii vaskularizasyonu
olan endometriumda implantasyon yetersizdir. Boyle bir ortamda plasenta ve embriyonun uygun
biiyiimesi ve gelismesi imkansizdir. Uterin leiomyoma erken dogum, 6lii dogum ve interstisyel
gebelik ile iligkilidir. Eger leiomyoma plasental alanin yakinlarini1 dolduruyorsa, bu tiir olgularda
gebelige bagli komplikasyon insidansinin arttigi gozlenir. Bu komplikasyonlar baslica; kanama
komplikasyonlari, agri, erken dogum ve postpartum hemorajiyi icerir (58). Uterin leiomyomali
olgularda abortus, erken dogum tehditi, ablasyo plasenta ve pelvik agri gibi komplikasyonlar
istatistiksel olarak onemli 6l¢iide artmistir. Plasenta dekolmani, leiomyoma hacminin 200 cm?® ve
daha iizerinde olan kadinlarda ve submukozal lokalizasyonda daha sik gozlenir (59). Bazen
gebelik myometriumda hipertrofi olusturdugu gibi, leiomyomada da 6nemli Slgiide biiytimeye
neden olabilir. Gebelik boyunca leiomyomanin kirmizi ya da karne6z dejenerasyonu; agri, timaor
tizerinde hassasiyet, hafif ates ve 16kositoz nedeni olabilir. Bu durumda olguya analjezik tedavi
ve yatak istirahati Onerilir. Eger prematiir uterin kontraksiyonlar goriiliirse, olguya tokolitik
tedavi baglanmalidir. Agr1 genellikle birkag giin igerisinde azalir. Operasyon eger baska bir akut
durum (appendisit, ablasyo plasenta, over Kist torsiyonu vs.) yoksa onerilmemektedir. Dogumdan
sonraki igiincii gebelik ayinda uterin leiomyomalar involusyona ugrayarak, gebelikten onceki
boyutlarma geri donerler (12). Sapli subseroz leiomyomalarin torsiyonu sonucu infarktiis gelisimi
gebelikte olduk¢a siktir. Leiomyoma pelviste obstruksiyona neden olarak, prezentasyon
anomalilerine yol agabilir. Uterin alt segmente yerlesmis submukoz leiomyomalar plasentayi
tutarak, plasentanin elle ¢ikartilmasini gerektirebilir. Ayrica submukoz leiomyomalarda ciddi
postpartum hemoraji gortlebilir ve hemoraji kontrolii igin histerektomi gerekebilir. Uterin
letomyomatozuslu pek ¢ok hasta komplikasyon olmadan gebeligini terme kadar tasimakta zorluk

cekmezler.

Infertilite:

Uterin leiomyomalarda infertilite birkag faktére baglidir. Bu tiir olgularda anovulatuar siklus

siklikla gozlenmektedir (60). Uterin kavite icerisinde yiizey alanmin artmasi ve distorsiyon,
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endoservikal kanal veya fallopian tiiplerin interstisyel kismmin kapanmasi ya da
prostaglandinlerin neden oldugu uterin kontraksiyonlar sperm transportunu bozabilir.
Endometrial degisiklikler (atrofi, iilserasyon, fokal hiperplazi ve polipler), vaskiiler degisiklikler
(venoz konjesyon, veniil ektazisi, kan akiminin bozulmasi) ve uterin kavitedeki degisiklikler
infertiliteye neden olabilir. Infertil, uterin leiomyomasi olan olgularda cerrahi yaklasimi
belirleyen leiomyomanin yeri ve biyikligidir. Siklikla kiiciik subseroz leiomyomalar
infertiliteye neden olmaz. intramural veya submukoz leiomyoma varlig1 ve snemli biiyiikliiklerde
olmasi infertilite nedeni olabilir; myomektomi 6nerilebilir. Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir
konu, myomektomi sonucu gelisecek adezyonlarin da infertiliteye neden olabilecegidir. Bu
nedenle myomektomi, infertilite nedeni olarak kuvvetle diisiiniiliiyorsa, spontan abortuslara ve
erken dogumlara neden olmus olgular gibi se¢ilmis olgulara yapilmalidir (61).

Pritts ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ve 18 caligmayi kapsayan bir sistematik review
sonucuna gore tiim yerlesimli myomlarda klinik gebelik ve implantasyon oranlari, Kontrol
grubuna goére anlamli olarak diigiikk bulunmustur (62). Endometriyal kavitede distorsiyon
yapmayan ve 5 cm’den kiicik myomlarin IVF sonuclarina etkisinin olmadigi bildirilmistir
(63,64). Genis kapsamli prospektif kontrollii yapilan bir c¢alismada ise kontrol grubu ile
karsilastirildiginda endometriyal kaviteyi etkilemeyen 4 cm’den kiigiik intramural myomu olan

kadinlarda gebelik oranlarinda anlamli azalma tespit edildigi bildirilmistir (65).

Diger Semptom ve Bulgular:

Sik rastlanmayan c¢esitli problemler uterin leiomyomalarla birlikte olabilir ve tedavi gerektirebilir.
Uterin leiomyomalar uterin inversiyon ve assite neden olabilirler. Subserézal leiomyomalarin
serozal yiizeylerindeki genislemis venlerinin riiptiiriine bagli, ani intraperitoneal hemoraji
gortilebilir. Uterin leiomyomalarda kronik kan kaybina bagli siklikla demir eksikligi goriilmesine
ragmen, bazen polisitemi de goriilebilir. Polisiteminin etiyolojik nedenleri timor igerisinde
arterio-vendz santlar ve ekstrameduller hematopoez adalaridir. Ayrica timor tiretere basi yaparak
renal parankimal basinca neden olursa eritropoezi uyarabilir. Bir bagka neden, uterin

leiomyomalarin eritropoietin aktivitesinin olmasidir.
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Tani:

Genellikle leiomyoma tanisi rutin saglik kontrolu ya da jinekolojik semptomlar1 olan olgulara
yapilan bimanuel jinekolojik muayene ile konulur. Bimanuel muayenede uterus tipik olarak
biiyiilk ve irregiilerdir. Burada onemli olan leiomyomalar1 over tiimorleri gibi diger pelvik
kitlelerden ayirt etmektir. Bu da endovajinal veya abdominal ultrasonografik muayeneyle olduk¢a
kolaydir. Ciinkii leiomyoma sonografi ile solid goriiliir ve normal myometriumla benzer akustik
impedanstadir. Bilgisayarli tomografi ve MRI gibi diger goriintiileme teknikleri secilmis
olgularda kullanilabilir. Ger¢ekten biiyiik leiomyomalar1 adneksiyal kitlelerden klinik olarak ayirt
etmek zordur. Bu tiir durumlarda bilgisayarli tomografi ve MRI gibi diger goriintiileme teknikleri
kitlelerin ayriminda kullanilabilir. Fakat bu goriintiileme yontemlerinin pahali ve zaman alan
yontemler oldugu akilda tutulmalidir. Myometrium ve endometrial kavitenin akustik
farkliligindan yararlanarak endometrial kaviteye yakin olan leiomyomalar tespit edilebilir.
Endometrium ve myometrium arasinda uzanan endometrial ¢izgi endometrial kavitenin
degerlendirilmesinde onemli bir belirtegtir. Endovajinal ultrasonografik muayene altinda yapilan
endometrial kaviteye aralikli salin infiizyonu (sonohisterografi), submiikoz ve intrakaviter
leiomyomalarin saptanmasinda kullanilan metodtur. Bunun disinda higbir goriintiileme yontemi
endometrial polipler ile intrakaviter leiomyomalar1 birbirinden ayiramaz. Ek olarak, radyografik
tetkikler tubal patensin degerlendirilmesinde avantaj saglayabilirler. Tubal patensi olan olgularda
ofis histeroskopinin kullanimi gittik¢e artmaktadir. Bu teknik endometrial adezyon, uterin septum

ve endometrial polip ile leiomyomalarin ayrimina direkt izin vermektedir.

Tedavi:

Uterin leiomyomalarin %70-80°1 asemptomatiktir ve rutin pelvik muayene sirasinda tanist konur
(12). Leiomyomalarin neden oldugu semptomlar tiimorlerin yeri, sayis1 ve bilyiikligiine bagh
degisir. Bu semptomlar pelvik agri, dismenore, menoraji, artmis abdominal cevre, pelvik basing
(sik idrara ¢ikma veya kabizlik), fiziksel aktiviteyle veya cinsel iliski sirasinda pelvik agriyi

igerir. Dismenore ve menoraji birlikteligi diger semptomlardan daha siktir. Dismenore veya
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menoraji orta siddetli oldugunda, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAI) ve oral
kontraseptifler faydalidir. Cogu olguda bu medikal tedavi, agresif medikal tedavi veya cerrahi
tedavi denenmeden once endikedir. Infertilite sorunu olan ve yardimeci iireme teknikleri
uygulanacak hastalar hari¢, asemptomatik myomu olan hastalara cerrahi uygulamadan izlemek
uygun bir yaklagimdir.

Leiomyoma tarafindan olusturulan dismenore ve menoraji genelikle sekonder baslangiglidir ve
siddeti timor biiyimesine paralel olarak artar. Leiomyomalarin lokalizasyonu onemlidir.
Leiomyomalar endometrial kaviteye ne kadar yakinsa, semptomlar o kadar erken ve siddetli
goriiliir. Intramural, submukozal ve intrakaviter leiomyomalar, intramural veya subserdzal
leiomyomalardan daha fazla siklikta dismenore ve menorajiye neden olurlar. Ozellikle de
submukozal veya intrakaviter bir leiomyoma igin goreceli olarak daha kiigiik tiimorlerde daha
ciddi semptomlarin varlig1 girisimi gerekli kilar. Tipik olarak bir leilomyoma serozal yiizeye ne
kadar yakinsa, semptom olusturmasi i¢in daha fazla biiyiimesi gerekir. Baz1 biiyiik leiomyomalar
abdominal ¢evreyi biiyiitmesi disinda semptom vermeyebilir. Cok biiyiikk leiomyomalar
asemptomatik kalabilirken, kii¢iik submukoz veya intrakaviter leiomyomalarda kanama ve agri
siddetli olabilir. Biiyiik subseroz veya pedinkiillii leiomyomalarda idrar kesesine yakinlik
nedeniyle en sik semptom sik idrara ¢ikmaktir. Daha nadir olarak kolonun sakruma dogru
sikigtirllmasiyla olusan defekasyon zorlugudur. Timorler biiytidiikge basi semptomlariin siddeti
artmakta, medikal ya da cerrahi girisim gerekmektedir (12,50).

Tedavi icin karar vermeden 6nce hastanin iireme isteginin olup olmamasi ve menopozun ne
zaman beklendigi Onem tasimaktadir. Ciinkii basit histerektomi fertilite istegi olmayan,
menopozu yaklasmamis ve konservatif tedaviyle yanit alinamamis semptomatik olgular igin
kesin tedavi seklidir. Bu ayni zamanda cerrahi ve anestezik risklerin degerlendirilmesinin yani
sira kadmin bireysel tercihlerinin de degerlendirilmeye alinmasini gerektirir. Acikc¢a, kadimnlar
rahimlerinin alinmasimi kendi sosyal, kiiltiirel ve dini gevrelerinde degerlendirirler. Reproduktif
kapasiteyl koruma istegi hi¢ olmasa dahi, genital bir yapinin alinmasina herhangi bir sonug
dogurmaz goziiyle bakilmamalidir. Sonug olarak bir¢ok kadin uteruslarini tireme isteginden
bagimsiz olarak korumak istemektedirler ve bu kadinlara tercihlerine saygili olunarak tiim tedavi
secenekleri sunulmalidir. Reprodiiktif kapasiteyi koruma istegi varsa, myomektomi ilk tercihtir.
Reprodiiktif yaslarda asemptomatik myom nedeniyle uygulanan histerektomiye bagli mortalite

orani (%0,1 - 1,6), leiomyosarkom nedeniyle cerrahi uygulanarak 6liimden kurtalinanlardan daha
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fazladir. Ayrica yapilan ¢alismalarda 12 haftadan kiiclik uteruslar ile daha biiyiik uteruslar (20
haftaya kadar) icin yapilan histerektomi veya myomektomi sonrasinda ortaya g¢ikan
komplikasyon oranlart birbirine yakin bulunmustur (66). Semptomatik leiomyoma rekiirrens
riski yiiksek oldugu icin myomektomiye daha ¢ok hastaliksiz bir donem saglayici tedavi goziiyle
bakilmali ve kadinlar miimkiin olan en kisa siirede liremeye tesebbiis etmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Sonu¢ olarak, iireme istegi olmayan bir ¢ok kadin uterusu koruyan ve
semptomlar1 geriletebilen uterin arter embolizasyonu veya myolizis gibi diger daha az belirlenmis

tedavi segeneklerine yonelmektedir (50).

Histerektomiye Alternatif Medikal Tedavi

Uterin leiomyomalarda kalic1 kiir ile sonuglanan etkili medikal tedavi su an i¢in mevcut degildir.
Cerrahi eksizyon, 6nemli semptomlar1 olan olgularda yaygm kullanilan etkili bir metodtur.
Medikal tedavi cerrahiye yardimci ya da gecici olarak cerrahi tedavi yerine kullanilabilir.
Medikal tedavi ostrojenler, progestinler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, gonadotropin

salgilayict hormon (GnRH ) analoglari ve diger ilaglar1 icermektedir.

Leiomyomalarin Hormonal Olmayan tedavisi:

Mefenamik asit ve traneksamik asit

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin ( mefenamik asit gibi) ve antifibrinolitik ajan traneksamik
asitin menorajinin tedavisinde ilk basamak oldugu savunulmaktadir (67). Menstruel kan kaybini
traneksamik asit yaklasik %50, mefenamik asit iicte bir oraninda azaltir. Bununla birlikte
menstruel kramplarin azalmasina da yardimei olur (68,69). Leiomyomalara bagli menorajinin

azalmasinda bu tedavi yontemleri yetersiz kalabilir (12,70).

Oral Hormonal Tedavi:

Uterin leiomyomalarin semptomatik tedavisinde oral kontraseptif haplar kullanilmaktadir.
Menorajinin tedavisinde 30-35 pgr etinil &stradiol iceren oral kontraseptifler kullanilabilir. Diisiik
doz oral kontraseptifler leiomyoma boyutunda biiyiimeye neden olmadan, menstrual kan kaybini

onemli dlglide azaltir ve hematokrit degerlerini 6nemli 6lgiide yiikseltir (71). Norethisteron ve
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duphaston gibi progestinler siklusun sekretuar fazinda etkili olmamalarina ragmen, 21 giin siirekli
kullanildiklarinda menorajide etkilidirler. Ani kanama, meme hassasiyeti, kilo alimi, libidoda
azalma ve depresyon gibi yan etkiler tedavi uyumunu azaltir. Etkilerini endometriumda biiyiime
ve gelisimi inhibe ederek gosterirler. Boylece kan kaybi onemli derecede azalir (72). Danazol
17a-etinil testosteronun isoksazol derivesidir. Giinlik 400 mg danazolun uterus boyutlarini
azalttigr ve hematokrit diizeylerini arttirdigr bulunmustur (73). Virilizan ve maskulinizan yan
etkileri goriilmektedir. Goriilen yan etkilerinden dolay1 danazol tedavide tercih edilmemektedir
(72). Mifepriston (RU486) antiprogestin bir ilagtir. Tedavide iic ay siireyle kullanilmasinin %0-
87 oraninda leiomyoma voliimiinii azalttigi gosterilmistir. Bu direkt antiprogestin etki sonucu
olusur. Bu tedavi sonucunda tiim olgular amenoreiktir. Yan etki orta derecelidir ve kemik mineral
yogunlugunda azalmaya neden olmaz. Leiomyoma voliimiinde %50 azalmaya neden olan etkili
doz 25 mg/giin’diir (74). Yapilan bir ¢alismada mifepriston ve GnRH agonisti leuprolid asetatin
kombine kullaniminin uterin kan akimini azaltarak uterus boyutunu azalttigi bulunmustur (75).
Gestrinon antiostrojen ve antiprogesteron ézellikleri olan sentetik ethinil-nortestosteron tiirevidir.
Bu ilacin 6 ay-1 yil siireyle kullaniminin leiomyomalari gerilettigi gorilmistiir. En iyi sonuglar
ilag intravajinal uygulandiginda elde edilmistir. Orta dereceli androjenik yan etkileri olmasina

ragmen iyi tolere edilebilir (74,76).

Gonadotropin releasing Hormon (GnRH) Analoglart:

GnRH analoglari leiomyomalarin tedavisinde pre ve postoperatif kullanilir. GnRH agonistleriyle
tedavinin amac1 medikal ooforektomi ve medikal menopozdur. Hipogonadotropik duruma bagh
olarak sicak basmasi, uykusuzluk, bas agrisi, vajinal kuruluk, artralji, miyalji ve emosyonel
bozukluklar gibi semptomlar siktir. Bu yan etkiler tedavi kesilmesini takiben 3-6 ay arasinda
kendini siirlar ve azalir (71). GnRH agonistleriyle 6 aylik tedavide trabekuler kemik dansitesi
ayda %1 azalir. Bu azalma kalic1 olabilecegi gibi, bazen geri donusumlu olabilir (77). GnRH
agonistlerinin 3-6 aylik kullanimimi takiben uterus ve leiomyoma voliimii %40-50 oraninda
azalmaktadir. Bu etki tedavinin 3’iincii ayinda goriiliir. Myomektomi oncesi anemik hastalara
demir ile birlikte verildiginde hemoglobin ve hematocrit degerlerini arttirir (66). Uterus
voliimiindeki azalmay: 6nceden tahmin eden higbir faktor yoktur. Vuciit agirligi, tedavi oncesi
uterin voliim, yas, boy ve serum oOstrojen konsantrasyonu tedaviyi olumsuz etkiler. GnRH

agonistleri siklikla timor icerisinde vaskiilarizasyon ve hiicre boyutunu azaltarak etkilerini
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gosterirler. GnRH agonisti leuprolid asetat depo ile tedavi edilen kadinlarin leiomyomalarinda
biyokimyasal degisiklikler olusmaktadir. Kollajenin igerdigi aminoasit konsantrasyonu tedavi
edilen olgularda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksektir. GnRH agonist
tedaviyle azalan uterus leiomyoma volimiiniin, leiomyomadaki hiicre sayisinin ya da
volimiindeki azalmadan ¢ok, ekstraselluler —matriksin etkilenmesi sonucu oldugu
savunulmaktadir (78). Pek ¢ok c¢alisma GnRH analoglarinin endometrial, myometrial hiicrelere
direkt etkiyle hiicre biiyiimesini, hiicre biiyime siklusunu, apoptozu, biyiime faktorlerinin
salinimini, proteaz ve proteaz inhibitdrlerinin saliimin etkiledigini gostermistir. Bu degisiklikler
GnRH reseptor aktive eden sinyal transdiiksiyonuyla olusur (79,80,81,82).

Kabergolin, GnRH sekresyonunu inhibe eder. GnRH agonisti ile karsilagtirmali bir ¢alismada her
iki grupta myom biiytikliiglinde anlamli azalma bulunmus ama kabergolin grubunda daha az yan
etki tespit edilmistir (83). Aromataz inhibitorleri myomlarin voliimiiniin azaltilmasinda en az
GnRH agonistleri kadar etkilidir ve yan etki daha azdir (84). GnRH agonistlerinin cerrahi tedavi
oncesi kullanimi, ameliyat siiresinde kisalmaya, kan kaybinda, vertikal insizyonda ve hastanede
kalig siiresinde azalmaya neden olur. Fakat GnRH agonistleri leiomyomalarda yumusamaya
neden olarak eniikleasyonu zorlastirabilir. Bu tablo laparoskopik myomektomide operasyon
siiresini uzatabilir (85). Rutin kullanimda pahali olmasi ve yan etkilerinin varligi nedeniyle
secilmis olgulara uygulanmalidir (86,87). Ayrica tedaviyi takiben leiomyoma boyutunun tekrar
biiyliyecegi, uterusun tedavi oncesi boyutlara ulasabilecegi ve leiomyomaya bagli semptomlarin

geri donebilecegi akilda tutulmalidir (88,89).

Levonorgestrel Salgilayan Intrauterin Ara¢ ( LNG-1UD):

Levonorgestrel salgilayan intrauterin arac (LNG-IUD) menstruel kan kaybini etkili bir sekilde
azaltarak cerrahi tedaviye alternatif olarak kullanilabilir (67). Silindir seklindeki rezervuar,
levonorgestrel (LNG) ve silastik (Medikal Grade Elastomer, Dow Corning Corporation, Medikal
Product Division Midland, Michigan, USA) igerir. Bu karisimimin %50’si steroiddir. Silastik
membran bunu gevreler ve giinliik 20 pgr levonorgestrel salinimimi diizenler. Aracin tavsiye
edilen kullanim siiresi 5 yildir. LNG-IUD diger intrauterin sistemlerle karsilagtirildiginda,
kanama miktarin1 ve siiresini 6nemli 6lgiide azaltir. Endometrium tizerine etkisini proliferasyonu
azaltarak ve apoptozu arttirarak gosterir (90,91). Alet ¢ikartildiktan 2-6 ay sonra yapilan

endometrial 6rneklemelerde bu bulgularin tamamen diizeldigi gorilmistiir.
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Leiomyomalarda Cerrahi Tedavi:

Semptomatik leiomyomalarin asil tedavisi cerrahidir. Kadinin ¢ocuk istegine bagli olarak ya
histerektomi ya da myomektomidir. Tiim cerrahi prosediirlerde oldugu gibi, cerrahi tedavi
uygulama karar1 kisisel risk-yarar degerlendirilmesi temeline dayanmali, asil gbéz oniinde
bulundurulmasi gereken de gelecekteki fertilite istegi olmalidir (50). Leiomyomalarin tedavisinde

kullanilan yontemler sunlardir:

- Abdominal vaklasim:

- Supraservikal histerektomi
- Total abdominal histerektomi
- Myomektomi

—>Vaijinal yaklasim:

- Total vajinal histerektomi
- Myomektomi

- Endoskopik teknikler:

- Laparoskopik supraservikal histerektomi
- Laparoskopi esliginde total histerektomi

- Myomektomi

Myomektomi leiomyoma tedavisinde siklikla tercih edilen bir tekniktir. Coklu insizyon olmasina
ragmen, myomektomi sonrast gebeliklerde uterin fonksiyonlar korunmustur. Gebelik sirasinda
riiptiir orant %1 olarak yaymlanmistir (92). Yontemin basaris1 preoperative uterus biiytikliigiine,
leiomyomalarin sayisina, leiomyomalarin inkomplet ¢ikartilmasina ve submukoz leiomyomalarin

myometriuma uzanmasina bagli olarak degisir (93, 94).
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Myomektominin riskleri (6zellikle intramural ve subser6z myomlar);

e Morbidite

e Enfeksiyon

e Operasyon sirasinda organ yaralanmasi
e Kan ve kan {iriinleri transfiizyon riski

e Postoperatif yapisiklik olusum riski

e Gebelikte uterin riiptiir riski

e Sezaryen dogum oranlarinda artig

Myomektomiden sonra olusan adhezyon insidansi; uterus 6n duvarina yapilan insizyonlarda %55,
uterus arka duvarma yapilan insizyonlarda ise %94 oraninda goriiliir ve daha yogun olma
egilimindedir (95). Laparoskopik yontemin avantajlarmma ragmen ‘myometriyumun tam olarak
onarilamamast ve kanama kontrolii i¢in kullanilan koterin iyilesmeyi bozabilecegi’ ve sonug
olarak gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilecek uterin riiptiir riski vardir ancak oldukg¢a nadir goriiliir.
Cok merkezli yapilan bir ¢alismada uterin riiptiiriin yalnizca %0,26 oldugu goriilmiistiir (96).
Diger bir cerrahi yontem ise laparoskopi ile uterin arterlerin bilateral baglanmasidir. Yapilan bir
calismada menorajisi olan kadinlarin %93’{inde iyilesme, myom biiyiikliigiinde ise %57 kiiciilme
oldugu bulunmustur (97). Laparoskopi ile daha az postoperative agri, daha az hastanede kalis
stiresi ve daha hizli iyilesme siireci vardir. Histerektomi, leiomyomalarda kullanilan en 1yi tedavi
yontemi olmasina ragmen, olusan anksiyete ve depresyon kadinlarin hayat kalitesini azaltabilir.

Bu nedenle segilecek tedavi yonteminde hasta uyumu ¢ok 6nemlidir (94).

Uterin Arter Embolizasyonu (UAE):

Yapilan kiigiik capli calismalarda vakalarin yaklasik %90’1nda uterus ve myomlarin boyutlarinda
%40-50 oraninda kiiglilme tespit edilmistir. Ayrica tedavi edilen kadinlarin %80 kadarinda
kanama ve agrida azalma oldugu saptanmistir. En 6nemli avantaji deneyimli ellerde anestezi ve
cerrahi gerektirmeden kisa siirede yapilabilir olmasidir. Ancak nonpiiriilan vaginal akinti,
histerektomi gerektirebilen infeksiyon komplikasyonu, leiomyosarkom tanisinin gecikmesi,
pelvik agri, myomun transservikal atilmasi, over rezervinin azalmasi veya (6zellikle yash
kadinlarda) prematiir ovaryen yetmezlik gelismesi gibi dezavantajlar1 vardir. Cerrahinin miimkiin

olmadig1 vakalarda onerilebilir (66).
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II- PELVIK SINIR ANATOMISI:

Pelvis otonom ve somatik sinir sistemleri tarafindan innerve edilir.

a) Somatik innervasyon;

Medulla spinalisten ¢ikan spinal sinirlerin 6n dallari omurganin yan taraflarinda pleksuslar
olusturarak ekstremitelerin ve gévdenin 6n ve dis kisimlarinin motor ve duyu innervasyonunu
yaparlar. Plexus lumbosacralis, lumbal, sakral ve koksigeal spinal sinirlerin 6n dallarindan olusur
ve alt abdominal kaslar, pelvik ve iirogenital diyafram, perine, kalga, alt ekstremite igin motor ve
duyu innervasyonu saglar. Bu pleksusun dallari; N. iliohypogastricus (L1,T12), N. ilioinguinalis
(L1), N. genitofemoralis (L1-2), N. cutaneus femoris lateralis (L2-3), N. obturatorius (L2-3-4), N.
obturatorius accessorius (L3-4), N. femoralis ( L2-3-4), N. mm. quadrati femoris (L4-5, S1), N.
mm. obturatorii interni (L5, S1-2), N. mm. piriformis (S1-2), N. gluteus superior (L4-5, S1), N.
gluteus inferior (L5, S1-2), N. cutaneus femoris posterior (S1-2-3), N. ischiadicus (L4-5, S1-2-3),
N. pudendalis (S2-3-4)’tir.

b) Otonomik innervasyon;

Sempatik ve parasempatik olmak iizere iki boliimden olusan otonom sinir sistemi genital, {iriner,
gastrointestinal, solunum ve dolagim sistemini meydana getiren visseral yapilarin istem dist
calismasin1 saglar. Pelviste otonom sinir sistemi iki ana pleksustan olusur. Bunlar; plexus

hypogastricus superior (n. presacralis) ve plexus hypogastricus inferior (plexus pelvicus)’dur.

c) Plexus hypogastricus superior;

Parietal peritonun arkasinda fascia subserosa i¢inde bulunur ve 4. lumbar omurdan 1. sacral
omura kadar uzanir. 1. sakral omur seviyesinde sag ve sol olmak iizere iki dala ayrilir ve daha

asagida plexus hypogastricus inferior’un yapisina katilir.
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d) Plexus hypogastricus inferior;

N. hypogastricuslar 2., 3., 4. sacral spinal sinirlerden ayrilan nn. splanchnici pelvici (nn.
errigentes) denilen parasempatik lifleri de alarak plexus hypogastricus inferior’u olusturur. Bu
plexus kadinlarda, rektum, serviks, arka forniksler ve mesanenin arka yiizii ile komsudur. Bu
plexustan ayrilan sekonder dallar pelvis organlarina dagilir. Bunlar kadinlarda; plexus rectalis
medius, plexus vesicalis, plexus uterovaginalis (Frankenhauser Ganglionu)’tir. Uterovajinal
plexusun dallar1 ligamentum latum iginden gegerek uterin arter ile beraber uterusa alt ve dis

taraflarindan girer, uterosakral ligamentin i¢inde bulunur.
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111- SINIR FIBRILLERI VE BELIRTECLERI:

Protein gene product 9.5 (PGP 9.5- unmyelinize ve myelinize sinir lifleri i¢in spesifik belirteg),
Neurofilament (NF- myelinize sinir lifleri igin spesifik belirteg), substance-P (SP) ve calcitonin
gene releated peptid (CGRP- duysal sinir lifleri i¢in), vasoaktif intestinal peptid (VIP- duysal A-
delta, duysal C ve kolinerjik sinir lifleri igin belirteg), néropeptid-Y (NP-Y — A-delta, duysal C ve
adrenerjik sinir lifleri i¢in belirteg) gibi biyolojik ndronal belirtecler spesifik tip sinir liflerini

tespit etmek i¢in kullanilmistir (106,107).

PGP 9.5 (Protein Gene Product 9.5):

‘Gracile axonal dystrophy antibody’ ya da ‘neuron cytoplasmic protein 9.5 antibody’ olarak da
bilinir. Insanda néroendokrin belirteg olarak kullanilan monoklonal bir antikordur. Insan disinda
fare, sigan, koyun, tavsan, domuz, Hint domuzu, kdpek ve zebra baligi néron ve néroendokrin
dokulariyla da reaksiyon vermektedir. Merkezi ve periferik sinir sisteminde ndronal hiicreler ve
aksonlarin1 boyamada kullanilir. Periferik dokulardaki kiiglik sinir fibrilleri, normal pankreas,
hipofiz, tiroid ve gastrointestinal sistemdeki néroendokrin hiicreler ve ayrica onlarin tiimoérleri, bu
antikorla belirlenebilir. Hiicredeki hedefi sitoplazmada ve endoplazmik retikulum membraninda
bulunan ubiquitin-protein hidrolazdir. Noronlarda ve néroendokrin sistem hiicrelerinde ve onlarin
tiimorlerinden salgilanir. Cok az miktarda overden salgilanir. Parkinson ve Alzeimer hastaliginda
beyinde miktar1 azalmaktadir. Eksi 20 ile eksi 80 santigrat derecede muhafa edilir. Kisa stireli (1-

2 hafta) +4 santigrat derecede saklanabilir (108,109).

NF (Neurofilament):

Insanda periferik sinirleri ve ndronlar belirlemede kullanilan monoklonal bir antikordur. Bazi
noroblastom ve gangliomlarin belirlenmesinde de kullanilabilir. Hedefi norofilamanlarda bulunan
L, M ve H proteinidir. Genetik bir mutasyon sonucu olusan, otozomal dominant gecis gosteren ve
periferik sinir sisteminin bir hastaligi olan Charcot-Marie-Tooth hastaliginda meydana gelen
periferik demyelinize noropati ve axonal noropati tanisinda NF antikorlar1 kullanilmaktadir. Eksi
20 ile eksi 80 santigrat derecede muhafa edilir. Kisa siireli (1-2 hafta) +4 santigrat derecede
saklanabilir (110,111).
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V- AGRININ TANIMLANMASI - iILETiMi - OLCUMU:

Somatik agri; cilt, cilt alt1 dokulan fasya, kas dokularindan kaynaklanir ve iyi lokalize edilir.
Visseral agri, barsak, mesane, rektum, uterus, overler tubalar gibi karin i¢i organlardan gelen
uyarilarla olusur. Bu agrilar; i¢i bos organ disfonksiyonu veya anormal muskuler kontraksiyonu,
solid organlarin kapsiillerinin ani gerilmesi, visserlerdeki hipoksi, nekroz, aljezik madde tiretimi
(prostoglandin gibi), visseral sinir uglarinin kimyasal irritasyonu, damar ve ligament basisi,
inflamasyon gibi olaylar sonucu meydana gelir (98,99). Aslinda uterus, tiipler, overler ve
barsaklarin agriya yol agacak stimuluslarin ¢oguna duyarsiz oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla
termal, kimyasal ve taktil duyularin bu organlardan kaynaklanan agriya neden olmasi beklenmez.
Norofizyoloji’deki bu anomaliyi agiklayan ise, visSeral agrinin bir “yansiyan agri” oldugu
gergegidir. Soyle ki medulla spinalisteki bir segment pelvik bir organa giden otonom lifleri
innerve ederken, ayn1 zamanda somatik sinirlerle de bir dermatomu innerve eder. Patolojik bir
olaymn gergeklestigi organdan ¢ikan otonomik impulslar spinal kordta odak olusturur ve somatik
alandan impulslar alan hiicrelerini de uyarir. Bu uyarilar ilgili santral sinir sistemi bolgelerine
iletilir ve yansidigi superfisiyel alanda agri olarak algilanir (100). Hastayr hekime getiren
nedenlerin basinda gelen ve insan yagaminda ¢cok nemli olumsuz etkileri olabilen agrinin ortak
bir dille olglilebilmesi, agrinin kendisi ve tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi agisindan
onemlidir. Ancak subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iimii olduk¢a zordur. Bilinen 2

temel agr1 6lgiim skalas1 vardir.

Bunlar;

a) Kategori Skalalari;

Bu tip skalalarin en popiileri Melzack-Tangerson Agri1 Skalasi’dir. Hastadan agrisinin siddetini
tanimlayan en yakin kelimeyi se¢mesi istenir ve buna gore 100 iizerinden puanlama yapilir;

- Hafif (20 puan, %20)

- Can sikict (40 puan, %40)

- Rahatsiz edici ( 60 puan, %60)

- Berbat (80 puan, %80)

- Cok siddetli (100 puan, %100)’dir (101).
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b) Sayisal Skalalar (Numeric Rating Scala);

Subjektif agr1 degerlendirmede en sik kullanilan 6lglim skalas1 “vizuel analog skala (VAS)”’dur.
Hasta agrisizlig1 “0”, olabilecek en siddetli agriyr “10” puan olmak iizere, agrisina 0-10 arasinda

bir puan verir (102).

Testin amaci ve uygulanmasi:

Visual Analog Skala (VAS) sayisal olarak 6l¢iilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek igin
kullanilir. 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki ug¢ tanimi yazilir
ve hastadan bu ¢izgi tlizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya
nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Mesela agri i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger
uca ¢ok siddetli agr1 yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi iizerinde isaretler. Agrinin
hi¢c olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini

belirtir. Uzunluk milimetre ya da santimetre cinsinden belirtilir (103,104,105).

Gegerlilik:

Testin bir dili olmamasi ve uygulama kolaylig1 énemli avantajidir. Testin uygulandigi ¢izginin
yatay veya dikey olmasindan, uzunlugundan etkilenmedigi gosterilmistir. Genellikle yatay ¢izgi
kullanilir. Testin kisa siire araliklar1 ile tekrar1 sonrast verilen cevaplarda anlamhi fark
bulunmamustir. Test ¢ok uzun siireden beri kendini kanitlamig ve tiim diinya literatiiriinde kabul
gormiis bir testtir. Giivenlidir, kolay uygulanabilir (103,104,105).

Hastanin VAS skorunu degerlendirmek i¢in degisik sekiller mevcuttur (sekil 2,3,4). Ayrica yine

VAS skorunu degerlendirmek i¢in bir cetvel de mevcuttur (Resim-4).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri

SEKIL 2: Vizuel analog skala (VAS)
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SEKIL 3: Cocuklar igin vizuel analog skala

SEKIL 4: Renkli vizuel analog skala

RESIM 4: Agr1 degerlendirme cetveli
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MATERYAL VE METOD:

Calismamiz, Mart 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve Patoloji Klinigi’nde yapilmistir. Hastanemiz
bilimsel arastirma degerlendirme kurulundan 89513307/1009/351 numara ile etik kurul onayi
alimmigtir. Myom sebebiyle histerektomi karar1 verilen ve calismaya katilmayi kabul eden tiim
hastalardan yazili onam alinmistir.

Literatiirde agrili ve agrisiz myomu olan iki hasta grubunda endometrial sinir lifi varligini
karsilagtiran ilk ve tek ¢alisma (11) olan Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda myomu olan 37
hasta ¢aligmaya dahil edilmis, agrist olan 13 myomlu hastanin %69’unda PGP 9.5 ve NF
boyamalart ile sinir lifi varlig1 gosterilmisken agrist olmayan 24 myomlu hastanin hicbirinde (%0)
sinir lifi gosterilememistir. Biz de bu ¢alismay1 baz alarak 6rneklem biiyilikligiinii (sample size)
MedCalc Version 14.12.0 istatistik programiyla hesapladik. Iki grup arasinda %69 farki
gosterebilmek i¢in 0.05 alfa hatas1 ve %95 giice (power) ulagsmak icin her gruba 12 hasta alinmasi
gerektigi hesaplanmistir.

Calismamiza klinigimizde myom sebebiyle operasyon onerilen ve histerektomi planlanan hastalar
prospektif olarak dahil edilmistir. Calisma kriterlerine uygun olan hastalara operasyon oncesi
agrilarin1 skorlamak icin ‘gdrsel agr1 skalasi’(VAS) uygulanarak VAS skoru belirlenmis ve
kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar i¢in hastalarin adi, soyadi, gravida, parite ve dogum sekli,
yasi, menopozal durumu, myom boyutu, myom yerlesimi, varsa sistemik hastalii, cerrahi
endikasyonu, VAS skoru, agr siiresi, analjezik ihtiyaci, dismenoresi olup olmadigi yazilan bir
calisma formu doldurulmustur (ek-1).

Pelvik agn sikayeti olan (visuel analog skala VAS>5) 12 hasta agrili myom grubuna ( Grup 1),
pelvik agr sikayeti olmayan (VAS<5) 12 hasta agrisiz myom grubuna ( Grup 2) prospektif olarak
dahil edilmistir.

Calismaya pelvik agr1 sebebi olabilecek pelvik organik patolojisi (adneksial kitle, endometrioma,
endometriozis vb.) olan, agr algisimt degistirebilecek hastaligi (diabetus mellitus gibi) olan,
norolojik ya da psikiyatrik rahatsizlig1 olan hastalar ile sinir lifi miktarinin etkilenebilecegi son 6

ay icerisinde hormonal tedavi alan hastalar dahil edilmemistir.
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Hastalarin operasyonlar1 sonrasi ¢ikarilan histerektomi piyesi formol igerisine konularak patoloji
laboratuarina ulastirtlmistir. Uterin piyesin endometriyum, myometrium ve myom dokusundan
kesitler alinmis ve sinir lifi miktar1 tayini ig¢in Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) ve

Neurofilament (NF) ile usiiliine uygun sekilde boyanmaistir.

Boyama metodu:

Parafin bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler alindi ve 60 santigrat derecelik etiivde
deparafinize edilmistir. Bu asamadan sonraki islemler doku mikroarray (TMA) (Leica Band Max,
Germany) teknigiyle yapilmistir. Endojen peroksidazi bloke etmek igin %0,5’lik hidrojen
peroksitte 15 dakika bekletilmistir. Kesitler rabbit polyclonal Anti-PGP 9.5 (CELL MARQUE,
Code CMC 31811021, 1/200 diliisyon, USA); Anti-neurofilament (2F11) mouse monoclonal
antibody (CELL MARQUE, Code CMC 30221021, 1/200 diliisyon, USA) ile 30 dakika inkiibe
edilmistir. Sirasiyla 10’ar dakika post primer antikor, polimer antikor ve diaminobenzidin (DAB)
karisimlart (Leica; LOT 29306) uygulanmistir. Mayer Hematoksilen ile kontrast boyama

yapilmis ve kapama maddesi ile lamlar kapatilmistir.

Daha sonra iki grup, sinir lifi varligi ve miktar1 agisindan Olympus BX53 marka mikroskopla

degerlendirilmistir.

Istatiksel yontem.:

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile
kontrol edilmistir. Nicel verilerin analizinde bagimsiz drneklem t test ve mann-whitney u test
kullanilmigtir. Nitel verilerin analizinde ki-kare test, test kosullar1 saglanmadiginda fischer test

kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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BULGULAR:

Mart 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde myom sebebiyle histerektomi yapilacak olan hastalar
prospektif olarak galismaya dahil edilmistir. Oniki hasta pelvik agrisi olan gruba (VAS>5) (grup-
1), 12 hasta pelvik agrisi olmayan gruba (VAS<S5) (grup 2) dahil edilmistir. Hastalarin ortalama
yast 48.70+£5.30, median gravida 4 (1-7), median parite 3 (1-7), median abort 0 (0-3) olarak

bulunmustur.

Ortalama myom boyutu 9.40+4.90 cm, agr1 siiresi 11.60+17.70 ay ve VAS skoru 5 (0-8) idi.
Hastalarin  %75°1 premenopozal, %25’1 postmenopozaldi. Myom yerlesimlerinin %92’si

intramural, %8’°1 submukozaldi.

Hastalarin %21’inde diglama kriterlerinden olan diabetes mellitus hari¢ sistemik hastalik
(hipertansiyon) mevcuttu. Histerektomi endikasyonu hastalarin 11’inde (%46) 5 cm tizeri myom,
6’sinda (%25) medikal tedaviye direngli anormal uterin kanama, 1’inde (%4) hizli biiyiiyen

myom ve 6’sinda (%25) diger sebeplerdir (pelvik agri, postmenopozal kanama).

Hastalarin %67’sinin analjezik ilag¢ ihtiyaci vardi ve premenopozal hastalarin %67’ sinde

dismenore mevcuttu (Tablo-2).

Grup 1 ve grup 2 arasinda hastalarin yasi, gravida sayisi, parite sayisi, abort sayisi, myom boyutu
anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir. Grup 1’de agri siiresi grup 2’ye gore anlamli (p<0,05)
olarak daha yiiksekti. Her iki grup arasinda menapozal durum dagilimi, myom yerlesiminin
dagilimi, sistemik hastalik orani, dismenore goériilme orani anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. Grup 1’de analjezik ihtiyaci olan hasta oran1 ve agn siireleri grup 2’ye oranla

anlaml1 (p<0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo-3).
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TABLO-2: Calismaya katilan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Min-Mak Medyan  Ort.s.s./n-%
Yas 41,0 - 62,0 48,0 487 +5,3
Gravida 1,0-70 4,0 38115
Parite 1,0 - 7,0 3,0 3315
Abort 00-30 0,0 06109
Boyut 30-200 8,5 94 +49
AgriStiresi (ay) 0,0 -72,0 4,5 11,6 £ 17,7
VAS 0,0 - 8,0 50 40 £3,0
0,
Menopozal Durum Premenopozal 18 75%
Menopozal 6 25%
: Submukozal 8%
Yerlesim .
Intramural 22 92%
0,
Sistemik Hastalik ok B 1%
Var 5 21%
5Cm Uzeri Myom 11 46%
Medikal Tedaviye 6 25%
Cerrahi Endikasyon Direngli AUK
Hizli Bliyliyen 1 4%
Diger 6 25%
0,
Analjezik ihtiyaci Yok 8 3%
Var 16 67%
: Yok 6 33%
Dismenore
Var 12 67%
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TABLO-3: Iki hasta grubunun karsilastirilmas:

Grup-1 (5 <VAS) Grup-2 (5> VAS)
Ort.ts.s./n- Med(Mn-Mx) Ort.ts.s./n- Med(Mn-Mx) P
Yas 48,3 *+ 6,6 47 41 62 49,2 £39 49 41 - 55 0,682
Gravida 3,7 £1,6 4 1 7 40 + 1,5 4 2-6 0,596
Parite 3,2 £1,6 3 1 7 3,314 3 2-6 0,741
Abort 0,5 £0,9 0O 0 3 0,7 £1,0 0O 0-3 0,639
Boyut 10,7 £ 6,0 10 3 20 8,2 £3,2 8 3-13 0,487
AgriSuresi (ay) 190 +21,9 12 2 72 42 +7,3 0 0-24 0,006
VAS 6,7 £0,8 7 6 8 1,3 £1,7 0O 0-4
Menopozal Premenopozal 9 75% 9 75% 1
Durum Menopozal 3 25% 3 25%
. Submukozal 1 8% 1 8%
Yerlesim . 1
Intramural 11 92% 11 92%
Sistemik Yok 10 83% 9 75% 0,615
Hastalik Var 2 17% 3 25%
5Cm Uzeri Myom 4 33% 7 58%
Cerrahi M.T. Direngli AUK 3 25% 3 25%
Endikasyon Hizli Buyiyen 1 8% 0 0%
Diger 4 33% 2 17%
Antaljezik Yok 0 0% 8 67% 0,001
Ihtiyaci Var 12 100% 4 33%
Dismenore Yok 4 33% 8 67% 0,102
Var 8 67% 4 33%

Mann-Whitney U test / Bagimsiz 6rneklem t test / Ki-kare test (Fischer test)

PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyama ile hi¢bir hastada endometriumda sinir lifi tespit

edilememistir (Tablo-4).

PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyama ile 24 hastanin 17’sinde (%71) myometriumda sinir lifi
gosterilmistir. PGP 9.5 ile boyanan sinir lifi lokalizasyonu agisindan bu hastalarin 5’inde (%21)
sinir liflerinin endometriumun bazal tabakasina uzakligi 1,5 mm’den daha az, 12’sinde (%50) ise
1,5 mm’den daha fazlaydi (Resim-8 ve 10). PGP ile myometriumda boyanan sinir lifi yogunlugu
acisindan, sinir lifi tespit edilen 17 hastanin 12’sinde (%50) sinir lifleri seyrek olarak dagilmisti,

5’inde (%21) ise orta yogunlukta idi. PGP ile myometriumda boyanan sinir lifi ¢ap1 agisindan,
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sinir lifi tespit edilen 17 hastanin 2’sinde (%8) sinir lifleri ince, 6’sinda (%25) kalin, 9’unda

(%38) ise hem kalin hem de ince sinir lifleri bulunmaktaydi (Tablo-4).

PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyama ile 24 hastanin 4’iinde (%17) myom dokusu iginde sinir
lifi tespit edilmistir (Resim-9). PGP ile boyanan sinir lifi yogunlugu ve ¢ap1 acisindan boyanan
sinir lifleri 3 hastada seyrek, 1 hastada orta yogunluktaydi, 1’inde ince lifler, 3’iinde kalin lifler

vardi (Tablo-4).

NF immuno-histokimyasal boyama ile hi¢bir hastada endometriumda sinir lifi tespit

edilememistir (Tablo-4).

NF immuno-histokimyasal boyama ile 24 hastanin 18’inde (%75) myometriumda sinir lifi
gosterilmistir. NF ile boyanan sinir lifi lokalizasyonu agisindan bu hastalarin 8’inde (%33) sinir
liflerinin endometriumun bazal tabakasina uzakligr 1,5 mm’den daha az, 10’unda (%42) ise 1,5
mm’den daha fazlaydi (Resim-5 ve 7). NF ile myometriumda boyanan sinir lifi yogunlugu
acisindan, sinir lifi tespit edilen 18 hastanin 10’unda (%42) sinir lifleri seyrek olarak dagilmisti,
7’sinde (%29) orta yogunlukta, 1’inde (%#4) ise yaygin idi. NF ile myometriumda boyanan sinir
lifi cap1 agisindan, sinir lifi tespit edilen 18 hastanin 1’inde (%4) sinir lifleri ince, 9’unda (%38)

kalin, 8’inde (%33) ise hem kalin hem de ince sinir lifleri bulunmaktaydi (Tablo-4).

NF immuno-histokimyasal boyama ile 24 hastanin 5’inde (%21) myom dokusu i¢inde sinir lifi
tespit edilmistir (Resim-6). NF ile boyanan sinir lifi yogunlugu ve ¢ap1 agisindan boyanan sinir
lifleri 4 hastada seyrek, 1 hastada orta yogunluktaydi, 2’sinde ince lifler, 3’tinde kalin lifler vardi
(Tablo-4).
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TABLO-4: Tiim hasta grubunda sinir liflerinin varligi, yerlesimi, ¢apt ve yogunlugunun her iki

boya ile gosterilme oranlar

n %
PGP 9.5 Boyasiyla
Endometriumda Sinir Yok 24 100%
Lifi Boyanmasi Var 0 0%
1 o)
Myometrial Sinir Lifi Lif Var 17 71%
Lif Yok 7 29%
Sinir Lifinin End. Olan 1,5 Mm Altinda 5 21%
Uzaklig 1,5 Mm Ustiinde 12 50%
Myometriumdaki Sinir  Seyrek 12 50%
Lifinin Yogunlugu Orta 5 21%
i 0,
Myometriumdaki Sinir Ince 2 8%
e Kalin 6 25%
Lifinin Cap L
Her Ikisi De 9 38%
Myom Dokusunda Sinir Yok 20 83%
Lif Boyanmasi Var 4 17%
(o)
Sinir Lifinin Myomdaki  >¢Y"eK 3 13%
o o Orta 1 4%
Yogunlugu o
Sinir Doku Yok 20 83%
[ 1 49
Myomdaki Sinir Lifinin < %
Capi Kalin 3 13%
P Sinir Doku Yok 20 83%
NF Boyasiyla
Endometriumda Sinir Yok 24 100%
Lifi Boyanmasi Var 0 0%
1 0,
Myometrial SinirLifi 1 Var 18 75%
Lif Yok 6 25%
Sinir Lifinin End. Olan 1,5 Mm Altinda 8 33%
Uzaklig 1,5 Mm Ustiinde 10 42%
o)
Myometriumdaki Sinir seyrek 10 42%
o . . Orta 7 29%
Lifinin Yogunlugu
Yaygin 1 4%
i [
Myometriumdaki Sinir Ince ! 4%
R Kalin 9 38%
Lifinin Capi A
Her Ikisi De 8 33%
Myom Dokusunda Sinir Yok 19 79%
Lif Boyanmasi Var 5 21%
0,
Sinir Lifinin Myomdaki seyrek 4 17%
. o Orta 1 4%
Yogunlugu o
Sinir Doku Yok 19 79%
ince 2 8%
M daki Sinir Lifini
Cayom aki Sinir Lifinin Kalin 3 13%
I
P Sinir Doku Yok 19 79%

42



Gruplar arasinda PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi miktar
karsilastirildiginda endometrial dokuda her iki grupta da hi¢ boyanma olmadig1 i¢in herhangi bir

farklilik tespit edilememistir (Tablo-5).

Gruplar arasinda PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi miktar
karsilastirildiginda myometrial dokuda grup 1’de 9 hastada (%75), grup 2’de 8 hastada (%67)

sinir lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0,653) (Tablo-5).

Gruplar arasinda PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi miktar
karsilastirildiginda myom dokusunda grup 1°de 1 hastada (%S8), grup 2’de 3 hastada (%25) sinir
lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,273)
(Tablo-5).

TABLO-5: Gruplar arasinda PGP 9.5 ile endometrial dokuda, myometriumda ve myom

dokusundaki sinir liflerinin karsilastirilmasi

Grup-1(VAS>5)  Grup-2 (VAS<5)

n % n % P
PGP 9.5 Boyasiyla
Endometriumda Sinir Yok 12 100% 12 100%
Lifi Boyanmasi Var 0 0% 0 0% ]
Myometriumda Sinir Doku Var 8 67% 9 75% 0,653
Doku Doku Yok 4 33% 3 25%
Sinir Lifinin End. Olan 1,5 Mm Altinda 4 33% 1 8%
Uzakhgr 1,5 Mm Ustiinde 4 33% 8 67%
Myometriumdaki Seyrek 6 50% 6 50%
Sinir Lif Yog. Orta 2 17% 3 25%
Myometriumdaki Ince 0 0% 2 17%
. Kalin 2 17% 4 33%
Sinir Lifinin Capi L
Her Ikisi De 6 50% 3 25%
Myom Dokusunda Yok 9 75% 11 92% 0,273
Sinir Lif Boyanmasi  Var 3 25% 1 8%

Sinir Dokunun Seyrek 2 17% 1 8%
Myomdaki Yog. Orta 1 8% 0 0%
Myomdaki Sinir ince 0 0% 1 8%

Lifinin Capi Kalin 3 25% 0 0%

Ki-kare test ( Fischer test)
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Gruplar arasinda PGP 9.5 ile myometriumda tespit edilen sinir lifleri lokalizasyon, yogunluk, ¢ap

acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(Grafik-1).

1,5 mm Alt
1,5 mm Usti
Her

Sinir Lifinin End. [Myometriumdakii Myometriumdaki Sinir
Olan Uzakhigi Sinir Lifinin Lifinin Capi
Yogunlugu

GRAFIK-1: PGP 9.5 ile myometriumda tespit edilen sinir liflerinin lokalizasyon, yodunluk ve ¢ap agisindan
gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar arasinda PGP 9.5 ile myom dokusunda tespit edilen sinir lifleri lokalizasyon, yogunluk,
cap acisindan Kkarsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (Grafik-2).

20% -
10% -
0% T T
Yok Var Seyrek Orta ince Kalin
Myom Dokusunda Sinir Liflerinin Myomdaki Sinir Lifinin
Sinir Lif Boyanmasi Myomdaki Yogunlugu Capi

GRAFIK-2: PGP 9.5 ile myom dokusunda tespit edilen sinir liflerinin lokalizasyon, yodunluk ve ¢ap
agisindan gruplar arasi karsilastiriimasi
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Gruplar arasinda NF immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi miktar
karsilastirildiginda endometrial dokuda her iki grupta da hi¢ boyanma olmadig1 i¢in herhangi bir
farklilik tespit edilememistir (Tablo-6).

Gruplar arasinda NF immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi  miktan
karsilastirildiginda myometrial dokuda grup 1°de 8 hastada (%67), grup 2’de 10 hastada (%83)
sinir lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p=0,346) (Tablo-6).

Gruplar arasinda NF immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi miktar
karsilastirildiginda myom dokusunda grup 1’de 2 hastada (%17), grup 2’de 3 hastada (%25) sinir
lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,615)
(Tablo-6).

Tablo-6: Gruplar arasinda NF ile endometrial dokuda, myometriumda ve myom dokusundaki

sinir liflerinin karsilagtirilmasi

Grup-1 (VAS=5) Grup-2 (VAS<5)

n % n %
NF Boyasiyla
Endometriumda Sinir Yok 12 100% 12 100% )
Lifi Boyanmasi Var 0 0% 0 0%
Myometriumda Sinir Doku Var 8 67% 10 83% 0.346
Doku Doku Yok 4 33% 2 17% ’
Sinir Lifinin End. 1,5 Mm Altinda 5 42% 3 25%
Olan Uzaklig 1,5 Mm Ustiinde 3 25% 7 58%
0, 0,
Myometriumdaki Seyrek 3 25% 7 >8%
. . ..., . Orta 4 33% 3 25%
Sinir Lifi Yog.
Yaygin 1 8% 0 0%
) . Ince 0 0% 1 8%
Myometriumdaki
Sinir Lifinin Capi Kalin 5 42% 4 33%
P! Her ikisi De 3 25% 5 42%
Myom Dokusunda Yok 10 83% 9 75% 0615
Sinir Lif Boyanmasi ~ Var 2 17% 3 25% ’
Sinir Lifinin Seyrek 2 17% 2 17%
Myomdaki Yog. Orta 0 0% 1 8%
Myomdaki Sinir Ince 0 0% 2 17%
Lifinin Capi Kalin 2 17% 1 8%

Ki-kare test ( Fischer test)
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Gruplar arasinda NF ile myometriumda tespit edilen sinir lifleri lokalizasyon, yogunluk, cap

acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(Grafik-3).

Sinir Lifinin  |Myometriumdaki Sinir| Myometriumdaki Sinir
Endometriumal Dokunun Yogunlugu Dokunun Capi
Olan Uzakhigi

GRAFIK-3: NF ile myometriumda tespit edilen sinir liflerinin lokalizasyon, yodunluk ve ¢ap ag¢isindan
gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar arasinda NF ile myom dokusunda tespit edilen sinir lifleri lokalizasyon, yogunluk, ¢ap
acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(Grafik-4).

o -

0%
Yok Var Seyrek I Orta ince I Kaln
Myom Dokusunda Sinir Liflerinin Myomdaki Sinir
Sinir Lifi Boyanmasi Myomdaki Yogunlugu Liflerinin Capi

GRAFIK-4: NF ile myom dokusunda tespit edilen sinir liflerinin lokalizasyon, yogunluk ve ¢ap agisindan
gruplar arasi karsilastiriimasi
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NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda sinir doku varligi agisindan anlamli ( p < 0,05 / Kappa: 0,895
/ Uyum %96) uyum mevcuttu (Tablo-7).

Tablo-7: NF ve PGP 9.5 boyalarinin sinir lifi gésterme ag¢isindan aralarindaki uyumu

NF
Sinir Dok K U %
Inirooku Doku Var Doku Yok appa P yum s
Doku Var 17 1
PGP 9.5 0,895 0,000 96%
Doku Yok 0] 6

Kappa Uyum Testi

NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda sinir dokunun endometriuma olan uzaklig1 a¢isindan anlaml

(p<0,05/Kappa: 0,679 / Uyum %79) uyum mevcuttu (Tablo-8).

Tablo-8: NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda sinir dokunun endometriuma olan uzakhig
agisindan uyumu

Sinir Dokunun End. Olan NF —
Uzaklig 1,5 Mm "1,5"Mm Sinir Doku Kappa p Uyum %
Altinda Ustlinde Yok
1,5 Mm Altinda 4 1 0
PGP 9.5 1,5Mm Ustiinde 3 9 0 0,679 0,000 79,2%
Sinir Doku Yok 1 0 6

Kappa Uyum Testi
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NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myometriumdaki sinir dokunun yogunlugu agisindan anlaml

(p<0,05/Kappa: 0,620 / Uyum %75) uyum mevcuttu (Tablo-9).

Tablo-9: NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myometriumdaki sinir dokunun yogunlugu
agisindan uyumu

NF
Myometriumdaki Sinir —
. . Sinir Doku Kappa p Uyum %
Dokunun Yogunlugu Seyrek Orta Yaygin Yok
Seyrek 8 3 1 0
PGP  Orta 1 4 0 0
0,620 0,000 75,0%
9.5 Yaygin 0 0 0 0
Sinir Doku Yok 1 0 0 6

Kappa Uyum Testi

NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda sinir dokunun myomdaki yogumyometriumdaki sinir donun

cap1 agisindan anlamli ( p < 0,05 / Kappa: 0,4468 / Uyum %62) uyum mevcuttu (Tablo-10).

Tablo-10: NF ve PGP 9.5 boyanmast arasinda myometriumdaki sinir dokunun ¢apt a¢isindan
uyumu

NF
Myometriumdaki Sinir ————
. Her Ikisi Sinir Doku Kappa p Uyum %
Dokunun Capi Ince Kalin

De Yok

ince 1 0 1 0

PGP  Kalin 0 4 2 0
A 0,468 0,000 62,5%

9.5 Her Ikisi De 0 5 4 0

Sinir Doku Yok 0 0 1 6

Kappa Uyum Testi
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NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myom dokusunda sinir lif boyanmasi agisindan anlamli ( p <

0,05 / Kappa: 0,910 / Uyum %88) uyum mevcuttu (Tablo-11).

Tablo-11: NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myom dokusunda sinir lif boyanmasi a¢isindan

uyumu
Myom Dokusunda Sinir Lif NF
Kappa p Uyum %
Boyanmasi Yok Var
Yok 3 1
PGP 9.5 0,910 0,003 88%
Var 2 18

Kappa Uyum Testi

NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda sinir dokunun myomdaki yogunlugu agisindan anlaml ( p <

0,05 / Kappa: 0,475 / Uyum %79) uyum mevcuttu (Tablo-12).

Tablo-12: NF ve PGP 9.5 boyanmast arasinda sinir dokunun myomdaki yogunlugu a¢isindan

uyumu
- . NF
Sinir Dokunun Myomdaki —
o . Sinir Doku Kappa p Uyum %
Yogunlugu Seyrek Orta
Yok
Seyrek 2 0 1
PGP 9.5 Orta 1 0 0 0,475 0,000 79,2%
Sinir Doku Yok 1 1 18

Kappa Uyum Testi
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NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myomdaki sinir dokunun ¢ap1 agisindan anlamli ( p < 0,05 /

Kappa: 0,611 / Uyum %87) uyum mevcuttu (Tablo-13).

Tablo-13: NF ve PGP 9.5 boyanmasi arasinda myomdaki sinir dokunun ¢apr agisindan uyumu

s NF
Myomdaki Sinir Dokunun —
. Sinir Doku Kappa p Uyum %
Capi Ince Kalin
Yok

ince 1 0 0
PGP9.5 Kalin 0 2 1 0,611 0,000 87,5%

Sinir Doku Yok 1 1 18

Kappa Uyum Testi

RESIM-5: Endometrium bazal tabakasina yakin kalin sinir lifi (NF, x 200 liik biiyiitme)
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RESIM-6: Myom igerisinde ince ve kaln sinir lifleri (NF, x 200 liik biiyiitme)

RESIM-T: Endometriumun bazalinde sinir lifi (NF, x 200 liik biiyiitme)




RESIM-8: Endometrium bazal tabakasina yakin ince ve kahn sinir lifleri (PGP 9.5, x 100 liik

biiyiitme)

RESIM-9: Myom icerisinde kalin sinir demetleri (PGP 9.5, x 200 lLik biiyiitme)
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RESIM-10: Endometriumun bazal tabakasina yakin ince ve kalin sinir lifleri (PGP 9.5, x 200 liik

biiyiitme)

53



TARTISMA:

Endometriumun fonksiyonel tabakasinda sinir lifi bulunmadig: bilinmektedir (112). Ancak Son
yillardaki literatiirde agr1 sikayeti on planda olan endometriosisli hastalarin endometrial
orneklerinde sinir lifi tespit eden pek ¢ok yayin mevcuttur (5,8,9,10,11,107,116). Bu durumda
Ostrojen bagimli ve pelvik agriya neden olabilen adenomyozis ve myom varliginda da

endometrial sinir lifi varligini arastirmak agr1 etyopatogenezine 151k tutabilir.

Fizyolojik olarak uterin innervasyon dstrojen ve progesteron tarafindan diizenlenir (119). Myom,
adenomyozis ve endometriozis Ostrojen bagimli hastaliklardir. Ostrojen ve progesteron
norotrofinleri (nerve growth faktor, prostaglandinler..) regiile eder (124,125). Bu hastaliklarda
endometriumda ve myometriumda sinir liflerinin artmasinda norotrofinler araciligiyla dstrojen rol
oynayabilir. Bu durumda agr1 semptomlarinda hormonal tedavilerden faydalanabilinir. GNrH
analogu gibi Ostrojen ve progesteronu baskilayan hormonal tedaviler ndrotrofin iiretinimi azaltip
endometrium ve myometriumda daha az sinir lifi olusumunu saglayabilir. Bu da hormonal
tedavinin agr1 lizerinde olan etkisini agiklar. Bu nedenle biz ¢aligmamizda son 6 ay iginde

hormonal tedavi alan hastalar1 dahil etmedik.

Sardo ve arkadaslarinin ofis histereskopi ile endometrial biyopsi sirasinda agri1 patogenezini
aciklamak icin yaptiklar1 calismada bazi hastalarin ofis histereskopi islemi sirasinda endometrial
cerrahi uyariya asir1 agr1 cevabr gosterdigini ve bunun endometriumdaki sinir uglar ile ilgili
olabilecegi One siiriilmiistiir. Calismacilar 6zellikle dstrojen bagimli jinekolojik patolojisi olan
hastalarda (endometriozis, adenomyozis, myom) bu agri1 cevabinin daha fazla oldugunu rapor
etmistir. Caligmacilar endometriozis ve adenomyozis gibi Ostrojen bagiml pelvik patolojisi olan
kadinlarda histereskopi sirasinda daha fazla agri tecriibe edilmesini endometrial sinir lifi

mevcudiyetiyle aciklamigtir (123).

Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunda Protein gene product 9.5 (PGP 9.5- unmyelinize ve myelinize
sinir lifleri i¢in spesifik belirteg) ve Neurofilament (NF- myelinize sinir lifleri i¢in spesifik
belirtec) biyolojik noronal belirte¢ olarak sinir liflerini tespit etmek i¢in kullanilmistir (106,107).
Biz de g¢alismamizda bu iki immunreaktif boyayr kullandik. Calismamizda PGP 9,5 ve NF
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immunohistokimyasal boyalarin dokuda sinir lifi tespiti acgisindan uyumu %96 olarak

bulunmustur ( p< 0,05 / Kappa: 0,895).

Endometrial biyopsiyle endometriumda PGP 9.5 immunreaktif ve NF immunreaktif sinir liflerini
tespit ederek endometriozisin tanisinin koyulabilecegi birgok ¢aligmada one siiriilmiistiir (5, 8,
9, 113). Tokushige ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada laparoskopik yada laparotomik biyopsi
ile endometriozis tanisi koyulmus 10 hasta ile endometriozisi olmayan 35 hasta karsilastirilmis,
endometriozisi olan hastalarin bakilan endometriumlarinda PGP 9.5 immunreaktif sinir liflerinin
endometriumun hem fonksiyonel tabakasinda hem de bazal tabakasinda bulundugu, NF
immunreaktif sinir liflerinin ise sadece bazal tabakada bulundugu goriilmiistiir. Endometriozisi
olmayan kontrol grubunda ise her iki tabakada da her iki boyayla da sinir lifi tespit edilememistir.
Bu bulguya dayanarak fonksiyonel endometriumdaki tiim sinir liflerinin un-myelinize oldugu
ileri strilmiistiir (8). Bu c¢aligmada endometriozisi olan ve olmayan tiim hastalarin
myometriyumlarinda hem PGP 9.5 ile hem de NF ile sinir lifleri gdsterilmistir. Bunlarin diginda
myomteriumda SP (substance P), CGRP (calcitonin gene-related peptide), TH (monoclonal
antityrosine hydroxylase), VAChT (polyclonal rabbit anti-vesicular acetylcholine transporter) ve

NPY (polyclonal rabbit anti-neuropeptide Y) ile de boyanan sinir lifleri de gosterilmistir (10).

Literatiirde endoetriosisli hastalarin endometriumlarinda sinir lifi tespit eden c¢aligmalar
cogunlukta olmasma ragmen endometriosisli hastalarin endometriumlarinda sinir lifi tespit
edilmedigini bildiren bazi calismalar da vardir. Ornegin, Cetin ve arkadaslarmin Tiirkiye’de
yaptigi bir ¢alismada 31 endometriozisli hasta ve 29 kontrol grubu hastasinda endometriumda
PGP 9.5 ve NF ile sinir lifi bakilmis ve higbir hastada sinir lifi boyanmasi tespit edilmemistir
(121).

Kadinlarda pelvik agri 6nemli bir klinik semptomdur. Klinik bazli ¢aligmalarda myomu olan
hastalarin yaklasik %34’iinde pelvik agri ve/veya dismenore sikayeti oldugu gosterilmistir
(56,120). Myom ile agr1 arasindaki iligkiyi arastirmak icin 96 myomu olan kadinin
degerlendirildigi bir calismada, myomu olmayan kadinlara gére myomu olan kadinlarda
disparoni ve siklik olmayan pelvik agrinin goriilme oranin yiliksek oldugu ancak dismenore

goriilme oraninda anlamli bir fark olmadigi bulunmus (56).
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Literatiirde agrili ve agrisiz endometriozisli hastalarda fonksiyonel endometrium tabakasinda
sinir lifi miktar1 ile ilgili pek ¢ok calisma varken agrili adenomyozisi ya da myomu olan
hastalarda endometrial ve myometrial innervasyonun ¢alisildigi tek bir ¢alisma vardir. Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 ve 2010°da ‘Fertility and Sterility’ dergisinde yayinlanan bu ¢alisma bizim
calismamizin ¢ikis noktasini olusturmustur (114). Biz de bu yaymdan yola ¢ikarak pelvik agri
semptomu On planda olan ve agriy1 agiklayacak bagka bir ek patolojisi olmayan myomlu
hastalarda agr1 etyopatogenezinde artmis endometrial ya da myometrial sinir lifi olabilecegini
diisiinerek bu c¢alismayr planladik. Klinik olarak agri semptomu olan ve olmayan myomlu
hastalarda endometrial, myometrial ve myom dokusundaki sinir lifi varhim karsilastirmayi

amacladik.

Calismamiza myomu olan ve pelvik agrist olan 12 hasta (grup 1) ile myomu olan ve pelvik agrisi
olmayan 12 hasta (grup 2) olmak iizere toplam 24 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1
48.70+5.30, median gravida 4 (1-7), median parite 3 (1-7), median abort 0 (0-3) olarak
bulunmustur. Ortalama myom boyutu 9.40+4.90 cm, agr1 siiresi 11.60+17.70 ay ve VAS skoru 5
(0-8) idi. Hastalarin %75’1 premenopozal, %25’1 postmenopozaldi. Myom yerlesimlerinin %92’si

intramural, %8’°1 submukozaldi.

Cikis noktamiz olan Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda 13 agrili, 24 agrisiz myomu olan
toplam 37 myomlu hasta, 20 agrili, 9 agrisiz toplam 29 adenomyozisi olan hastada retrospektif
olarak endometrium ve myometriumda NF ve PGP 9.5 immunohistokimyasal boyama ile sinir lifi
varlig1 arastirilmistir (114). Calismacilar PGP 9.5 ile agrili myomu olan 13 hastanin %69,2’sinde
fonksiyonel = endometrium  tabakasinda, %93,2’sinde  bazal tabakada, 9%100’iinde
myometriumunda sinir lifi tespit etmisken, NF ile fonksiyonel tabakada %0, bazal tabakada
%38,5 ve myometriumda %100 sinir lifi tespit etmistir. Calismacilar agrisiz myomu olan 24
hastanin hicbirinde fonksiyonel tabakada PGP 9.5 ve NF ile sinir lifi tespit etmemistir. Agrisiz
myomlu hastalarda bazal tabakada PGP 9.5 ile %41,7 , NF ile %12,5 oraninda sinir lifi tespit
edilmisken myometriumda ise hem NF ile hem de PGP 9.5 ile %100 oraninda sinir lifi tespit
edilmistir. Bu ¢calismada agrili myomu olan hastalarda 6zellikle PGP 9.5 ile fonksiyonel ve bazal
endometrial tabakada agrisiz myomu olan hastalara gore sinir lifi miktar1 daha fazla tespit edilmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismacilar fonksiyonel

endometrial tabakada sinir lifi varliinin endometriozisli, adenomyozisli ve myomlu hastalarda
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ortak olan agri semptomuna bagh oldugu sonucuna varmistir. Calismacilar endometriozis,
adenomyozis ve myomda olusan agrinin mekanizmasinda fonksiyonel endometrial tabakadaki
sinir liflerinin etkili olabilecegini ve bunun da Ostrojenle regiile edildigini ifade etmistir.
Calismacilar agrili myomu ve adenomyozisi olan her hastada PGP 9.5 ile endometrial sinir lifi
tespit edilmemesini, farkli tipte sinir lifi olabilmesiyle ve c¢alismanin retrospektif olmasi ve

calisilan endometrial dokularin parafin bloklardan alinmasiyla agiklamistir (114).

Bizim g¢alismamizda da hastalarda endometrium, myometrium ve myom dokusundaki sinir
liflerinin varligini arastirmak i¢in NF ve PGP 9.5 belirteclerini kullandik. Agrist olan ve olmayan
gruptaki hastalarin hi¢cbirinde hem PGP 9.5 ile hem de NF ile endometrial dokuda sinir lifi tespit
edemedik. Bu a¢idan bizim sonuclarimiz Zhang ve arkadaslarinin ¢aligsmasiyla uyusmamaktadir.
Bizim g¢aligmamizda higbir hastada fonksiyonel endometriumda boyanma olmamasi, ortalama
myom boyutunun 9.40+4.90 cm olmasi1 sebebiyle endometriumda mevcut olan basi atrofisinden

kaynaklanmis olabilir.

Literatiirde mevcut bazi ¢alismalar (115,116,117) pelvik agrist olan kadinlarin myometriumunda
artmis sinir lifi miktar1 rapor etmistir. Quinn ve arkadaslar1 dismenore ve disparonisi olan
endometriozisli hastalarin myometriumunda hem arter hem venlerin etrafinda sinir lifi
proliferasyonu tespit etmistir (116). Lerner ve arkadaslar1 da kronik pelvik agris1 olan hastalarda
myometriumda unmyelinize sinir lifi demetlerinde hipertrofi ve proliferasyon tespit etmistir.
Tiim bu bulgular pelvik agri semptiomu ile artmis myometrial sinir lifi arasinda bir iliski

olabilecegine isaret etmektedir (10).

Zhang ve arkadaslar1 her iki boyayla hem agrili hem de agrisiz myomu olan hastalarin
myometriumlarinda %100 boyanma tespit etmistir (114). Ancak bizim calismamizda tiim
hastalarda PGP 9.5 ile %71, NF ile %75 oraninda myometrial boyanma olmustur. Boyanmayan
myometrial dokularin ¢alisma kohortumuzdaki %25 postmenopozal hasta varligina ve biiyiik

myomlarin bast etkisine bagl olabilir.

Calismamizda gruplar arasinda PGP 9.5 immuno-histokimyasal boyasiyla boyanan sinir lifi
miktar1 karsilastirildiginda ise myometrial dokuda grup 1°de %75, grup 2°de %67 sinir lifi tespit

edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,653). Myom
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dokusunda ise grup 1’de %8, grup 2’de %25 sinir lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,273).

Benzer sekilde ¢alismamizda gruplar arasinda NF immuno-histokimyasal boyastyla boyanan sinir
lifi miktar1 karsilastirildiginda myometrial dokuda grup 1°de %67, grup 2°de %83 sinir lifi tespit
edilmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,346). Myom
dokusunda ise grup 1’de %17, grup 2’de %25 sinir lifi tespit edilmistir. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,615).

Calismamizda myom dokusunda da sinir lifi bakilmigtir. Literatiirde myom dokusunda sinir lifi
bakilan klinik ¢alisma yoktur. Agrili myomu olan hastalarin %25’inde, agris1 olmayan hastalarin
ise %8 inde myom dokusunda PGP 9.5 immun-reaktif sinir lifi tespit edildi. Istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Ancak hasta sayis1 artiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

olabilir diisiincesindeyiz.

Zhang ve arkadaslarinin myom lokalizasyonu ve myom psddo kapsiiliinde sinir lifi aragtirdiklar
bir bagka immunuhistokimyasal ¢calismada PGP 9.5 ile boyanan sinir liflerinin uterin myomlarin
psodokapsiilinde myom lokalizasyonundan bagimsiz olarak komsu myometriumla benzer
miktarda oldugunu tespit etmistir (122). Calismacilar PGP 9.5 immunreaktif sinir liflerinin myom
patofizyolojisiyle iliskili olabilecegini, kas kontraktilitesini, uterin peristaltizmi ve kas
tyilesmesini etkileyebilecegini rapor etmistir. Myomektomi sirasinda psddo kapsiile hasar
vermenin insizyon re-innervasyonunu ve re-vaskiilarizasyonunu etkileyebilecegini rapor etmistir.
Cogu myomun normalde sinir lifi icermedigi sinir lifi iceren kii¢iik bir oraninda normal
myometriuma benzer sinir lifi gésterdigi tespit edilmistir (122). Bizim ¢alismamizda da myom
dokusundaki sinir lifi varligi myometriumdaki sinir lifi varligindan daha az tespit edilmistir ve

Zhang ve arkadaslarinin histolojik ¢alismasiyla uyumludur.

Calismamizda agrili ve agrisiz myomu olan hastalarin endometriumunda hi¢ sinir lifi tespit
edilmemistir. Myometrial doku ve myom dokusunda da agril1 ve agrisiz myom gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Bu durum hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ancak ¢alismamizin 6rneklem biiyiikliigii ¢ikis noktamiz olan Zhang ve

arkadaglarinin caligma sonucuna gore hesaplanmistir.
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Zhang ve arkadaslar1 agrili myom grubunda fonksiyonel endometrial tabakada sinir lifi varligimi
%69 oraninda tespit etmisken, bizim calismamizda agrili ve agrisiz myomu olan hastalarin
endometriumunda hi¢ sinir lifi tespit edilmemistir. Bu durumda uterin myomla iliskili agr
etiopatogenezini netlestirmek i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica, tiim sinir lifi tiplerini tespit edebilecek daha spesifik belirtegler gelistirilerek, gerek
myom dokusu gerekse endometrium ve myometrium igindeki sinir liflerinin tespiti de gelecekteki

amaclar arasinda olmalidir.
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SONUC:

Myomu olan hastalarda dismenore ve pelvik agri mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Ostrojenle iliskili olan endometrioziste agr1 olusumunda endometriumda ve myometriumda sinir
lifi yogunlugu arasinda bir iligki bulunmasindan yola ¢ikilarak, myomu olan hastalarda da pelvik
agr1 olusumunda endometriumda ve myometriumdaki sinir lifi miktariin agr ile iligkisi
olabilecegini diisiinerek calismamizi planladik. Calismamizda agrili myomu olan hastalarda NF
ve PGP 9.5 immunreaktif boyama ile endometriumda hi¢ sinir lifi tespit etmedik. Ayrica hem
myometrial dokuda hem de myom dokusunda sinir lifi miktarininin artmadigimi gérdiik. Calisma
sonucumuz, myomdaki agri patofizyolojisinde endometriumda, myometriumda ve myom
dokusunda NF ve PGP 9.5 immunreaktif sinir liflerinin rolii olmadigin1 gdstermistir. Bu konuda

daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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