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OZET

Myoma uteri; uterusun en sik rastlanan benign tiimoriidiir. Endometrial
polipler, endometrial dokudan kdken alan, i¢inde farkli sayida bez, stroma ve kan
damar1 igeren, iizeri epitelle kaplh lokal biiylimelerdir.

Grelin, GHS-R ve grelin protein mRNA endometriumda ve myometriumda
bulundugunun gosterilmesi bu peptidlerin uterin leiomyom ve endometrial polip te
eksprese edilip edilmedigi myom komsulugundaki myometrium ile polip
komsulugundaki endometrium dokusu arasinda farklilik olup olmadigi, yine bu
peptidlerin serum diizeylerinin polip ile myom grubu arasinda farkli olup olmadigini
uterin leiomyom ve endometrial polip fizyopatolojisinde olasi rollerini arastirmak
icin bu calismay1 planladik

Calisma histopatolojik olarak uterin leiomyom tanist konulan 45 olgu ile
endometrial polip tanis1 konulan 15 olgu iizerinde yiiriitiildii. Kontrol grubu olarak
myom ve polip komsulugundaki normal myometrium ile normal endometrium
dokusu secildi. Tiim gruplardaki dokular human anti grelin ve obestatin antikorlar1
ile ayr1 ayr1 immiinohistokimyasal yontemle boyandi, Enzim immunoassay (EIA) ve
ELISA yontemiyle ¢alisildi.. Agil grelin, desacil grelin, total grelin ve obestatin
diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak immunohistokimyasal boyama
ile korelasyonu arastirildi.

Sonug olarak; Bu calisma ile grelin ve obestatinin hem endometrial polipte
hemde uterin leiomyomda eksprese edildigini ilk kez ortaya koyduk. Bu iki hormonun
endometrial polip ve myom etyopatogenezinde olasi rollerinin aydmlatilmasi i¢in daha

genis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bir gergektir.

Anahtar Kelimeler: Uterin leiomyom, endometrial polip, ghrelin, obestatin



ABSTRACT

Investigation Of Plasma And Tissue Ghrelin And Obestatin Levels In
Histopatologically Diagnosed Uterine Leiomyoma And Endometrial Polyp

Myoma uteri is a common benign tumour of the uterus. Endometrial polyps
are local epithelial cooted growths that are originating from endometrial tissue and
containing different amount of gland, stroma and blood vessels.

We designed this study to determine the appearence of ghrelin, GHS-R,
ghrelin protein m-RNA in endometrium & myometrium and the tissue around
endometrium and myometrium. Also we examine the levels of these peptids in the
serum of polyp and myometrium groups and wanted to investigate the role of these
peptides in the pathophysiology of polyps and myomas.

This study is due on 45 patients with leiomyom and 15 patients with
endometrial polyp. Normal myometrium and endometrium are used for the control
group Tissues in all groups are dyed by anti-ghrelin and anti-obestatin anticores.
Also the tissue and serum of all cases are examined by enzyme immunoassay (EIA)
and ELISA methods. The levels of acil ghrelin, desacil ghrelin, total ghrelin and
obestatin are examined between groups and correlation between
immunohystochemical dye is made.

As a result we here in demostrated fort the first time that ghrelin and obestatin
are expressed in both endometrial polyp and uterin leiomyoma. More clinical stidies
are needed to highlihght the role of these to hormones in the etiopathogenes of

endometrial polyp & uterin myomas.

Keywords; Uterin leiomyoma, endometrial polyp, ghrelin, obestatin
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1. GIRIiS VE AMAC

Myoma uteri; uterusun en sik rastlanan benign tiimdriidiir. Biitiin premenapozal
kadinlarin %20-77’sinde olusur. Tim histerektomilerin %30’nun nedenidir (1).
Myomlar benign hormon bagimli tiimoérlerdir. Karsilanmamis estrojen bulunan
durumlarda myomlarin goriilme siklig1 artabilmektedir. Ayrica endojen estrojen
diizeyini azaltan ve progesteron diizeyini artiran herhangi bir faktér myom riskini
azaltr (Ornek olarak gebelik ve oral kontraseptif kullanimi verilebilir) (2).
Leiomyoma baglica myometriumun diiz kas hiicrelerinden olusmasina ragmen, cesitli
miktarda fibr6z konnektif doku da igermektedir. Etyopatogenez de; sitogenetik
anormallikler, ¢esitli biiylime faktorleri (EGF, IGF, PDGF, vb..), hormonal faktérler,
suclanmistir. Yapilan pek cok calisma Ostrojenin leiomyomalarm biiyiime ve timor
olusumu arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ostrojen reseptdr o (ERa) ve dstrojen
reseptor B (ERP) tlizerinden hiicredeki etkilerini gosterir (3). ERa ve ER mRNA,
myometrium ve leiomyomada eksprese edilmektedir (4, 5). ERa ve ERB mRNA
diizeyi myometriumla karsilastirildiginda leiomyomalarda daha yiiksektir.
Leiomyomalarda normal endometriumla karsilastirildiginda pek cok dstrojen regiile
eden genin ( konneksin 43 gapjunction protein, tip I ve tip III kollajen, insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron
reseptor genleri) ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir (6). Sekretuar fazda daha
yiiksek konsantrasyonlarda EGF tespit edilmistir. Progesteron leiomyoma
hiicrelerinde EGF yapmmini arttirir. Ostrojende hiicrelerde EGF-reseptdrii miktarini
arttirrr. Ostrojen ve progesteron kombinasyonunun mitojenik aktiviteyi uyarmasinm,
leiomyomada EGF ve EGF reseptor ekspresyonuyla oldugu diistiniilmektedir (7).
Leiomyomada progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte, komsu
myometriumda proliferasyonla iliskili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir (8).

Endometriyal polipler, endometriyumun benign proliferatif lezyonlar1 olup,
daha cok rutin cerrahi patoloji inceleme ile tanis1 konulmaktadir. EP’in histolojik
paterni, siklikla diizensiz proliferatif glandlara eslik eden damar duvari kalin fibrotik
stroma seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. EP’ler soliter, multipl sayida olabilirler.

Bununla birlikte servikal polipler ile birliktelik gosterebilirler (9).



Endometriyal proliferasyon ve endometriyal farklilagsmada Gstrojen ve progesteronun
etkileri bilinmektedir. Poliplerdeki glandiiler epitelyumyal dokuda Gstrojen ve
progesteron ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan pek farkl degildir. Bu

sebeple EP gelisiminde ve biiyiimesinde Ostrojenin parsiyel bir etkinligi oldugu
disiiniilmektedir (10). Yine tamoksifen kullanan meme kanserli olgularda
endometrial polip sikliginda artma olmasi Ostrojen ile iligkili olabilecegini
distindirmustir  (11).  Gorildigli  ilizere myom ve endometrial polip
etyopatogenezinde cok c¢esitli faktorler iizerinde durulmus 06zellikle hormonal
faktorler ve g¢esitli bliylime faktdrleri ilgi uyandirmistir. Ghrelin ekspresyonu ve onun
fonksiyonel reseptoric GHS-R 6zellikle hormon bagimli tiimérler basta olma tizere
degisik kanser tiirlerinde tespit edilmistir. Bizde bu calismamizda histopatolojik
olarak uterin leiomyom ve endometrial polip tanis1 konulan olgularda ghrelin ve
obestatin ekspresyonunu arastirip, bu peptidlerin uterin leiomyom ve endometrial

polip etyopatogenezinde olas1 roliinii tartigmay1 amagladik.

1-1 UTERIN LEIOMYOMA

1.1.1. insidans-Prevelans

Ureme cagindaki kadmlarin  %20-30’da  goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde en sik histerektomi endikasyonudur (1). Leiomyomlar kadin tireme
sistemindeki patolojik gelismenin en sik rastlanilan formunu olusturmaktadir. Uterin
leiomyomlar en ¢ok 5.dekaddaki kadinlarda izlenmektedir. Menapoz 50 yastan
sonraya ertelenecek olursa, uterin leiomyomlarin tiim kadmlarin hemen hemen
%40’ m1 etkileyecegi ileri siiriilmiistiir (12). Leiomyomalarin gergek insidansmin
saptanmas1 oldukga giictiir. Bu tlimorler oldukga biiyiik boyutlarda olmasina ragmen
semptomsuz olabilecegi gibi, ¢ok kiiclik boyutlarda semptomlara neden olabilir. Tiim
histerektomi materyallerinin patolojik incelenmesinde leiomyoma insidanst % 77’ye
¢ikmaktadir (13). Iskandinavya ¢alismasinda; 25-40 yas aras1 asemptomatik kadinlar
ultrasonografi esliginde degerlendirilmis, leiomyoma prevalansmin bu kadinlarda %
5.4 oldugu ve prevalansin yagla birlikte arttig1 saptanmistir(14). Siyah wrkta, beyaz
rka gore 3 kat daha fazla gozlenir. Uterin leiomyomali olgularin aile 6ykiilerinde de
leiomyomaya siklikla rastlanmaktadir (15). Hastalarin birinci derece kadin

akrabalarinda yeni bir myom saptanma olasilig1 2.2 kat daha fazladir. Birinci derece



akrabalarda %24.7 oraninda preklinik evrede myomlar saptanabilir. Insidans yaklasik
olarak 12.8/1000 civarindadir (16, 17). Ayrica epidemiyolojik caligmalar myoma
uteri ile infertilite hikayesi, obezite arasmmda pozitif iligki oldugunu
gostermistir,negatif yonde iliski parite, son dogum sirasinda yas, sigara i¢cimi(19y1l
ve daha iizeri kullanimda etkili gibi goriinmektedir) arasinda bildirilmistir (18).
Ureme cagmdaki kadnlarm %20-25 kadarinda klinik belirti verirler. Sanilanin
aksine daha sik goriilebilecek tiimorlerdir (19).

1.1.2. Etyoloji

Kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak myomlar benign hormon bagiml
tiimorlerdir. Karsilanmamais dstrojen bulunan durumlarda myomlarin goriilme siklig1
artabilmektedir. Ayrica endojen Ostrojen diizeyini azaltan ve progesteron diizeyini
artiran herhangi bir faktdor myom riskini azaltir (6rnek olarak gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi verilebilir) (2). Diyet ve Ostrojen seviyeleri arasinda iliski
olabilecegi belirtilmistir. Taze sebze ve meyveler isoflavonoidler icerir, bunlarin orta
derecede Ostrojenik aktivitesi vardir. Flavonoidler viicutta Ostrojenlein etkilerini
kompetatif inhibisyonla engellerler. Bu etkiden dolay1 sebze ve meyvelerin meme ve
endometrium kanserine karsi koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Vejeteryenlerle normal toplum karsilastirildiginda, vejeteryenlerde plazma Ostrojen
diizeyleri %15-20 oraninda daha az olarak bulunur. Chiaffarino (20) yaptig1 bir
calismada biftek, kirmizi et ve salam kullanimi ile myoma uteri arasinda iliski

saptamislardir. ( Tablo 1)

Tablo 1 : Myoma uteri ve diyet iligkisi

Tiiketilen gida Rolatif risk
Kirmizi et 1.8
Yesil sebze 0.6
Meyve 0.9
Salam 1.9

Leiomyoma baslica myometriumun diiz kas hiicrelerinden olusmasina ragmen,
cesitli miktarda fibr6z konnektif doku da igermektedir. Tek bir neoplastik hiicrenin

monoklonal c¢ogalmasi ile olusur ve tek bir hiicre populasyonu icerir (21).



Leiomyomalarin yaklasik % 40-50’sinde tiimor spesifik kromozomal anormallikler
tespit edilmistir. Bu anormallikler i¢inde t(12-14) (ql5:;q23-24), del(7) (q22q32)
trizomi 12 ve 3q’nun delesyonuna rastlanir. Bu genetik degisiklikler dokunun
Ostrojen ve progesteron cevabin etkiler. Fakat bu genetik degisikliklere neden olan
faktorler bilinmemektedir (15, 22, 23). Bu molekiiler degisiklikler tiimoriin biyolojik
davranigini belirler; 6rnegin, sitogenetik anormalliklerde artma tiimoriin boyutunda
artma ile iligkilidir (24). Karyotipi anormal olan myomlarm DNA igerigi digerlerine
gore diisiiktiir ve digerleri gibi GnRH ile tedaviden sonra goriilen DNA iceriginde
azalma bu tiimorlerde goriilmez. Buna dayanarak anormal karyotipi olan myomlarin
steroid hormonlarin daha az bagimli oldugu ileri siiriilmistir (25). Biytik
myomlarda t (12;14)anormalligi saptanirken kiiclik myomlarda delesyon (7) saptanir
(25). Parite ve karyotip degisiklikleri arasinda da iliski saptanmamistir. Myomlarin
boyutu arttikca sitogenetik anormallikler artarken, submiik6z myomlarda sitogenetik
anormallikler belirgin olarak azdir. Submiik6z myomlarda progesteron ve Ostrojen
reseptorleri subser6z myomlara gore daha fazladir (25).

Yapilan pek ¢ok ¢alisma Ostrojenin leiomyomalarin biiyiime ve tiimor olusumu
arasindaki iliskiyi desteklemektedir (7), Ostrojen, spesifik niikleer reseptdrlerine
baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptdrler Ostrojen
reseptor o (ERa) ve 0Ostrojen reseptdor B (ERP)’dwr. (3) ERa ve ERB mRNA,
myometrium ve leiomyomada eksprese edilmektedir (4, 5). ERB’nin aktivasyon
derecesi ERa’dan diisiik olmasma ragmen, her iki reseptdr hedef genlerde
transkripsiyonu uyarir (26). ERa ve ERP mRNA diizeyi myometriumla
karsilastirildiginda leiomyomalarda daha yiiksektir. Leiomyomalarda normal
endometriumla karsilastirildiginda pek ¢ok Ostrojen regiile eden genin ( konneksin 43
gapjunction protein, tip I ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptdor genleri)
ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir (6). Androjenden Gstrojen sentezini katalize eden
ve bir Ostrojen sentetaz olan aromataz P450 leiomyomada biiylimenin
desteklenmesinde rol oynar. GnRH agonist tedavisinin aromataz P450 enzimini
inhibe ederek leiomyomalarda regresyona neden oldugu savunulmaktadir (27, 28).
Ostrojen, mitojen-aktive eden protein kinaz yolunu ve hiicre ici proteinlerin (biiyiime

ile iliskili protein, fosfatidilinozitol 3-kinaz, fosfolipaz C, trombosit-derive biiylime



faktorii) protein kinaz fosforilasyonuyla leiomyoma hiicrelerinde mitojenik etki
yapar. Bununla birlikte Ostrojen aktivasyonuyla epidermal biiyiime faktorii, insiilin
benzeri biiylime faktorii ve trombosit-derive biliylime faktorii gibi biiyiime
faktorlerinin salintmma aracilik eder ( 2, 29-32 ). Leiomyoma patogenezinde
progesteron onemli rol oynar (33, 34). Progesteron leiomyomalarda mitotik aktiviteyi
ve proliferasyonu stimiile eder (7). Kawaguchi ve arkadaslar1 siklusun sekretuar
fazinda leiomyomalarda mitotik aktivitenin arttifini ve leiomyoma biiylimesinin
progesteron diizeylerinden etkilendigini savunmuslardir (35). Leiomyomada
progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte, komsu myometriumda
proliferasyonla iligkili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir (8). Tiltman
medroksiprogesteron asetat tedavisinin, tedavi edilmeyen grupla karsilastirildiginda
mitotik aktiviteyi arttirdigimi yayinlamistir (36). Diger yandan progestinler GnRH
agonistinin yol ac¢tig1 leiomyoma kiiclilmesini inhibe eder (37, 38). Progesteron
antagonisti olan mifepriston (RU-486) ile yapilan tedavi direk antiprogestin etkisiyle
leiomyomanin regresyonuna neden olmaktadir Bu bulgular progesteronun
leiomyoma biiylimesinde 6nemli rol aldigini desteklemektedir (7). Progesteron
reseptOriiniin progesteron reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptor-B (PR-B)
olmak iizere iki formu vardir. Her iki reseptor izoformu farkl biyolojik fonksiyonlar
sergilemesine karsin, bu reseptorlerin fonksiyonlar: ligand aktive eden transkripsiyon
faktorleri gibidir. PR-A ve PR-B’nin her ikisi de leiomyomada ve myometriumda
izole edilmistir. PR-A ve PR-B leiomyomada komsu myometriuma gore daha yliksek
bulunur (39, 40). Daha baskin olan reseptdor tip RP-A’dir. GnRH agonisti,
leiomyomada PR-A ve PR-B ekspresyonuna ve PR-B mRNA diizeylerinde down-
regiilasyona neden olur (40, 41). Ilging olarak leiomyoma yiizeyinde PR-B
mRNA’nin asir1 salinimi bulunmustur. Progesteronun aracilik ettigi leiomyoma
biiylimesinden PR-B ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (42). Bununla birlikte PR-A
diizeylerinin neden yiiksek oldugu bilinmemektedir. (7) leiomyomalarin
biiylimesinde polipeptid yapili biiylime faktorleri tizerinde durulmaktadir. Polipeptid
yapilt biiylime faktorleri; epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforming biiyiime
faktorii-alfa (TGFa), insiilin-benzeri bliytime faktorii (IGF), trombosit derive biiylime
faktorii (PDGF) ve anjiogenetik faktorlerdir (7). Epidermal biiyiime faktorii 6-kDa
agirhiginda polipeptid yapilt bir molekiildir. EGF, 17p-0stradiol araciligiyla tiim



genital sistemde biiylimeye neden olur (43). Leiomyomada, komsu myometriuma
oranla sekretuar fazda daha yiliksek konsantrasyonlarda EGF tespit edilmistir.
Progesteron leiomyoma hiicrelerinde EGF yapimini arttirir. Ostrojende hiicrelerde
EGF-reseptorii miktarin1 arttirrr.  Ostrojen  ve progesteron kombinasyonunun
mitojenik aktiviteyi uyarmasmin, leiomyomada EGF ve EGF reseptor
ekspresyonuyla oldugu diisiiniilmektedir (7). Yani Ostrojen ve progestinler
leiomyom olusumunda birbirlerini tamamlayic1 gibi goriinmektedirler (44). GnRH
agonistleriyle tedavi, EGF baglanma bdlgesinde azalmaya neden olur (43). Insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-I) pek cok hiicrede biiylime, farklilasma ve biiyiime
hormonunun biyolojik etkilerine aracilik eden anabolik ajandir. Leiomyomalarda
myometriumla karsilastirildiginda IGF-I konsantrasyonu ve IGF-I reseptor mRNA
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (31, 45). Hiicrenin yasamsal genlerinden biri
olan bcl-2 proto-onkogeni, replikasyonu arttiran ve apoptozisi dnleyen bir protein
iiretir. bcl-2 protein expresyonu leiomyomlarda artmistir ve bu etki progesteron ile
beraber iyice artar (46). IGF-I’in leiomyomalarda hiicre proliferasyonuna neden
olmas1 yaninda, Bcl-2 gen ekspresyonu ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) down-
regililasyonu yaparak apoptozu inhibe ettigi bilinmektedir (43) IGF-I, bu etkilerini
Ostrojen araciligryla progesteron reseptorlerini arttirarak gostermektedir. Bu nedenle
IGF-I reseptor mRNA’s1 menstriiel siklusun ge¢ proliferatif fazinda tespit
edilmektedir (7, 31). Hiicre kiiltiirii calismalarinda progesteron eklenen leiomyoma
hiicrelerinde, tedavi eklenmeyen grup ile karsilastirildiginda, IGF-I reseptor mRNA
ekspresyonunun azaldig1 bulunmustur (47). Transforming biiyiime faktorii- (TGF-f3)
dokularda morfogenezis ve biiylimeyi uyaran ve pek ¢ok alt tipi olan proteindir (48).
Fibronektin ve kollajen gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini arttirarak etkisini
gosterir. TGF-B siklusun sekretuar fazinda myometrium ve leiomyomada yiiksek
konsantrasyonda bulunur (7). Trombosit derive biiylime faktori (PDGF)
fibroblastlarda ve diiz kas hiicrelerinde potansiyel mitojendir. Leiomyoma
biiylimesinde dnemli rol oynar. Endotelin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
gibi anjiogenetik faktorler anjiogenezi ve direk mitojenik aktiviteyi arttirarak
leiomyomada tiimor biiyiimesine neden olurlar (7). Leiomyomlarda en yaygin
exprese olan angiogenik faktorler VEGF ve adrenomedullin’dir,bunlar normal

myometriuma gore leiomyomda up-regiile olmuslardir. Adrenomedullin expresyonu



hem leiomyom hemde myometriumdaki vaskuler dansite ve endotelial hiicre
proliferasyonu ile iliskili gibi goriinmektedir. Bu yilizden leiomyomlarda
adrenomedullin anti-angiogenik tedavinin hedefi olarak belirtilmistir (49). Heparin
baglayan biiylime faktorii leiomyom olusumunda iliskili olup, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerinde mitojeniktir. EGF den daha potenttir ve EGF reseptorlerine daha fazla
affinite gosterir (50). Leiomyomlarda bol miktarda ekstaselluler matrix bulunur, bu
yiizden bu tiimorler fibroid olarak adlandirilirlar. Leiomyomlarm mitotik indeksi
diisiik olmasina ragmen hizli bir sekilde biiyiiyebilirler. Bu durum biiyiimede mitoz
disinda bagka bir mekanizmay1 diisiindiiriir, bu da ekstraselliiler matrixin igeriginin
degistirilmesi ve remodelling dir (51). Leiomyomalarin etiyopatogenezi sekil 1 ’de

gosterilmistir

LEiOMYOMA HICRESI

Progesteron

Blylme faktdreri

P53 ‘ TNFa ,L

| Apopitozla iliskili fakiorier |

Sekil 1 : Leiomyoma etiyopatogenezinde polipeptid yapidaki faktorlerin etkileri (7)

Myomlarin olusumunda fetal ddonemde meydana gelen olaylarda suglanmistir.
Diiz kas hiicreleri endoderm (sindirim ve lriner sistem duktuslar1)) ve mezoderm
(miillerian duktus) kokenli duktuslardan orjin almaktadir. Mezoderm kokenli (30.

gestasyonel haftaya kadar devam eder) diiz kas hiicreleri endoderm kokenli (12.



gestasyonel haftaya kadar devam eder) olanlara kadar daha yavas gelisir. Bu yiizden
mezodermal kdkenli diferansiye olmayan bu hiicreler fetal periyoda daha uzun stabil
olmayan bir doneme sahiptirler ve bir¢ok faktor tarafindan etkilenebilirler. Bu
donemde bilinmeyen faktorlerin etkilemesi sonucu leiomyomlarin progenitor
hiicrelerinin meydana geldigine ve bunlarm hem Ostrojen hem de progesteron baskin
donemlerde (menarj sonrasi) biiylidiigii 6ne siiriilmiistiir (52). Bu teori kokeni in
vitro myoma ve normal myometrium hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alismalardan alir.
Bunlarda her iki hiicre grubu da 6strojen ve progestinlere benzer yanit vermislerdir
(53). Degismis bliytime faktorleri expresyonunun bir sonucu kendini dilate vendz
pleksuslarla gosteren anormal damarlanmadir. Morfolojik o6zellikler fibroblast
bliyime faktorii ve endotelial biliylime faktorii gibi anjiyogenezin basit
diizenleyicileri sonucu olabilir. Bu nedenler submukoz myom da goézlenen masif
menstruel kanamanin sebebi olabilir (54).

1.1.3. Patoloji

Leiomyomlar 1yi sinirly, sert, yuvarlak ve gri beyaz renkte tiimorlerdir. Kesit
yiizeyinde kabarik ve birbirinin i¢ine girmis gibi goriiniirler. Bazi bdlgelerinde
yumusama ve sari-kahverengi renk degisimi goriilebilir, bu bdlgeler kirmizi
dejeneresyon alanlaridir (55). Igsi hiicrelerden meydana gelen bir tiimordiir. Hiicreler
birleserek uzun seritler olusturur ve bunlar birbirinin i¢ine girmistir. Hiicrelerin
olusturdugu yap1 normal myometriuma benzer. Mitotik figiirler nadir olarak goriiliir
(bkz. tablo 2) (55). Mitoz artis1 olmadan atipi ve dev hiicreler goriilebilir. Timor
etrafindaki hiicreler konsentrik olarak diizlesmistir, etrafindaki fibr6z dokudan dolay1
kapsiillii olmamasina ragmen kapstilliiymiis gibi goriiniir (pseudocapsule) .Kanlanma
tiimoriin periferinden olur,tiimdriin merkezi rdlatif olarak avaskiilerdir bu ylizden

tiimoriin merkezinde nekroz ve dejenerasyon goriilebilir.



Tablo 2: Leiomyom ve Leiomyosarkom ayirici tanisi (55)

OZELLIK LEIOMYOM LEIOMYOSARKOM
Say1 >1 1 (%50-75)

Cap <10cm Genellikle >10cm
TUmor sinirlart Regiiler ve diiz Irregiiler ve belirsiz
Kesit yiizeyi “Whorled”’ Yumusak

Renk Beyaz Sarv/agik kahverengi
Kanama Nadir Sik

Nekroz Nadir Sik

subszerdz

Sekil 2: Myomlarin lokalizasyonuna gére isimlendirilmesi (56).



Myomlar bulundugu yere gore smiflandirilirlar (56). (Sekil 2) Uterinkorpusta
yerlesenler intramural (en sik yerlesim), subserdz (peritonun viseral tabakasinin
altinda) veya submiik6z (endometriumda ) olabilirler. Uterusta myomlar en sik
olarak korpusta %91.2, ardindan istmik bdlgede %7.2 ve serviksta %2.6 yerlesirler.
Istmik yerlesimli myomlar daha sik olarak agr1 ve iiriner semptomlara yol acarlar.
Kugel myomu ise uterusu diger tiimorlerden farkli olarak simetrik biiyliten myomlara
verilen isimdir.(“Kugel’’ almanca top anlamina gelmektedir.) Subserdz ve submiikoz
myomlar pedikiilli ve dolayisiyla hareketli olabilirler. Nadir olarak pedikiillii
submiik6z myomlar servikal kanaldan disar1 uzanabilirler. Submiik6z myomlarin
hepsi semptomatik olmasalarda genellikle semptomatiktirler.(55) Myomlarin daha
nadir goriildiigii diger yerler arasinda serviks, intraligamenter yerlesim, paratubal
yerlesim gelir (57). Bazen pedikiillii subser6z myomlar uterustan ayrilir ve baska
intraabdominal organlardan beslenmeye baslarlar, bunlara parazitik myom adi verilir.
Bu durum enfarkt ve sonrasinda inflamasyona bagli yapisikliklarin gelismesiyle
aciklanabilir. Parazitik myomlar barsaklara yapisarak GIS kanamasina neden
olabilirler. Parazitik myomlar yaygm oldugunda Intraperitoneal leiomyomatasis
(Leiomyomatosis Peritonealis Disseminata) olarak adlandirilir (58).

Peritoneal leiomyomatozis implantlar1 genellikle 2cm den kiicliktiir ve hemen her
zaman gen¢ kadmlarda gebelik, steroid kullanimi gibi Ostrojenlerin arttigi
durumlarda goriiliir. Bu hastalarda postpartum spontan regresyon bir kuraldir.
Retroperitoneal yerlesimli parazitik myomlar ise Tlreter obstriiksiyonuna yol
acabilirler (59). Leiomyomlarda vaskiiler invazyon goriilebilir (intravaskiiler
leiomyomatosis), vena cava araciligiyla (intracaval leiomyomatosis) sag atriuma
kadar ulasabilir. Benign metastaz yapan myomlar en sik olarak akcigere yerlesirler
(60). Yapilan X-kromozomu inaktivasyonu ¢alismalarinin benzer olmasi nedeniyle
akcigerdeki bu tiimorlerin uterustan koken aldigini ve lezyonlarin metastatik oldugu
gosterilmistir (61). Leiomyomlar benign tiimorler olmalarna ragmen degisik
derecelerde meydana gelebilen iskemik nekrozlardan dolay1 malign tiimorlere benzer
goriiniimler alabilirler. Intravaskiiler leiomyomatosis intrakardiak bilyiime soz
konusu (ise *’benign metastazing leiomyom’’ olarak adlandirilir) olmadiginda hemen
her zaman benign bir durumdur ve bunun diisiik gradeli endometrial stromal

sarkomlardan ayirimi zor olabilir. Malign bening ayiriminda siklikla mitotik indeks
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sitolojik atipi derecesi, tiimor hiicresi nekrozo (koagiilasyon nekrozu) kullanilir (62).
Mitotik indeksi 5-15 arasinda olan tiimorlerin bazilar1 agresif davranis gosterebilir,

29

bu ylizden bunlar ’’smooth muscle tumor of uncertain potential olarak
isimlendirilir. Ayrica bazi tiimorlerde belirgin hiicresel atipi goriilsede malign
davranis goriilmez, bunlar ise “symplastik leiomyom’® olarak adlandirilir (63).
Leiomyomalarin ektraselliiler matriksi c¢ogunlukla kollajenden olusur fakat,
proteoglikan ve fibronektin de igerirler. Tip I kollajenin tip II kollajene orami da
yiiksektir. Proteoglikanlar leiomyoma hiicreleri arasinda hidrate alan saglarlar.
Fibronektin leiomyoma hiicreleri ve ekstraselliiler matriks arasinda adezyona aracilik
eden glikoproteindir (15). Leiomyomalarda en sik gozlenen degisiklik; hyalen
dejenerasyon dur. Zamanla s1v1 igeren alanlar ve sivi ya da jelatindz materyal iceren
kistik kaviteler olusur. Sonrasinda kan akiminda azalma ve iskemik nekroz gelisir;
kalsiyum, fosfat ve karbonatlar leiomyomada depolanir. Bu kalsiyum depolanmalari
timoriin periferinde ise, leiomyoma kalsifik kisti andirir. Dejeneratif degisiklik
devam ederse leiomyomada solid kalsifikasyon olusur ve “rahim tasi” olarak
isimlendirilir. Kalsifiye leiomyomalar yashlarda, zencilerde ve sapli subserdz
leiomyomalarda daha sik goriiliir (15). Hyalin dejenerasyon sarkomlarda goriilen
koagiilasyon nekrozuyla karistirilmamalidir (64). Leiomyomalarda enfeksiyonla
sonuclanacak degisiklikler goriilebilir. Uterin kaviteye veya vajene protriize olan
submiikoz leiomyomalar en sik enfekte olanlardir. Sapli submiikoz leiomyomalar
endometriumdan ¢ikarak, yiizeyleri iilsere ve enfekte olur. Endometrit olustugu
zaman tim uterus tutulabilir. Mikroskopik veya bariz apseler gozlenebilir.
Enfeksiyon etkeni streptokoklar ve bakteroides frajilistir. Parametrit, peritonit ve
septisemi ile sonuglanabilir (15). Leiomyomalarda ki enfeksiyoz degisiklikler
(“pvomyoma’’) daha c¢ok gebelikle iligkili veya postmenapozal donemdedir.
Myomlarda gebelik ve sonrasinda olusan kanama ve nekrozun pyomyom gelisimine
zemin hazirladigi One siiriilmistir (65). Kan akimindaki engele bagh
leiomyomalarda nekroz olusabilir. Siklikla subser6z sapli leiomyomalarin kendi
etrafinda donmesi sonucu olusur. Nekroz bazen biiyiik tiimorlerin ortasinda kotii kan
dolasim1 nedeniyle de olabilir. Nekrotik leiomyoma koyu renkli ve i¢ci hemorajiktir.
Buna kirmizi ya da karneoz dejenerasyon denir ve 0Ozellikle gebelikte gozlenir.

Tiimoriin hizli biiylimesi nedeniyle kan dolasimimin yetersizligi sonucu olusur (15).
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Gebelerin %0 .1-3.9 kadarinda myom goriilebilir ve bunlarinda %10 kadarinda
kirmiz1 dejenerasyon vardir (66). Olduk¢a onemli, fakat nadir goriilen dejenerasyon
sekli sarkomatoz dejenerasyondur. Leiomyomada sarkom insidanst oldukca farkl
rapor edilmistir. Montague ve arkadaglarinin 13.000 leiomyomali olguda yaymladigi
insidans 9%0.29’dur (15, 67). Sarkomatéz degisikligin gerg¢ek sikligin1 bulmak
oldukca zordur. Mikroskopik leiomyomalar olduk¢a yaygim goriiliirler ve bu olgular
siklikla cerrahi yontemle tedavi edilmezler. Uterin sarkom tanisii koymak olduk¢a
zordur. Bazi patologlar mitoz sayisia bakarak karar verirler. 10’luk biliyiitmede tiim
tiimOr alaninda besten daha az mitoz varsa bu tiimor benign olarak degerlendirilir.
10’luk biiylitmede mitoz ondan fazla ise malign olarak degerlendirilir. Diger
patologlara gdre; mitoz sayist Onemlidir, fakat niikleer hiperkromazi, niikleer
pleomorfizm ve dev hiicrelerin bulunmasi da tanida gereklidir (15)

1.1.4. Klinik
Leiomyomalar ¢ok cesitli semptomlara neden olmasina karsilik, ¢cogunlukla

asemptomatiktir. Uterin leiomyomali olgularm  %50’sinden az bir kismi
semptomatiktir. Semptomlar tek olabilece§i gibi, birden fazla da olabilir.
Semptomlar tiimdriin lokalizasyonuna, biiyiikliigiine ve leiomyomalarin sayisina

baglhdir. Uterin leiomyomali olgularda goriilen semptomlar (tablo 3) (68)

Tablo 3 : Leiomyomada semptomlar (68)

Anormal uterin kanama
Dismenore

Pelvik basing hissi

Kabizlik

Sik idrara ¢ikma

Disparoni

Infertilite

Tekrarlayan gebelik kayiplar1
Erken dogum

Abdominal distansiyon
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1.1.4.1. Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin kanama, leiomyomali olgularm %40’indan fazlasinda
gozlenmektedir (69). Anormal uterin kanama menstriiel kan miktarinda artma,
siiresinde uzama veya sikliginda artma seklinde olabilir. Ayrica asir1 kan kaybma
bagl olgularda demir eksikligi goriilebilir (15, 70). Anormal kanama submiikoz
leiomyomalarda daha sik ve ciddi olmasma karsilik, intramural ve subserdz
leiomyomalarda da goriiliir. Submiik6z leiomyomalar menstrilasyon siiresince
kanayabilecekleri gibi, tiimor tizerindeki endometriumun konjesyonu, iilserasyonu ve
nekrozu nedeniyle menstriiasyon aralarinda da kanama goriilebilir. Intramural
leiomyomalarin endometrial kaviteye dogru ilerlemesi de menorajiye neden olabilir.
(15). Uterin leiomyomalarin anormal kanamaya neden olmasmi agiklayan cesitli
mekanizmalar vardir. Normal uterusta endometrial yiizey alani 15 cm?’dir.
Leiomyoma varliginda endometrial yiizey alan1 200 cmz kadar genisler. Endometrial
yiizey alani ile kanamanin ciddiyeti arasinda korelasyon gosterilmistir (15, 71).

Yine ; 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
(15). Miller ve Ludovici (21), uterin leiomyomalarm disfonksiyonel uterin kanama
ve anovulasyonla birlikte goriildiiglinii ileri stirmiislerdir. Sampson ilk kez 1913
yilinda uterin leiomyomalarin kanlanmasi ve bunun uterin kanamada etkisini
arastirmistir. Daha sonra yapilan caligmalarin sonucunda uterin leiomyomali
olgularda endometrial veniiler ektazi saptanmistir. Myometriumda bulunan timor
vaskiiler obstriiksiyona neden olur. Bu olay endometrium ve myometriumdaki
venlerin proksimalinde konjesyon olusturur. Trombozis ve endometriumdaki
genislemis venlerin sonucunda agir kanamalar gbzlenir (72, 73). Primer menorajide
prostaglandinler 6nemli rol oynamaktadir. 6-keto-prostaglandin Fi alfa ( 6-keto-
PGF14), prostasiklin (PGI2) metabolitleri, tromboksan B2 (TXB:z) ve tromboksan A>
(TXA2) normal menorajik endometriumda tretilirler. Bununla birlikte, menorajili
olgularda TXA: ve PGl arasindaki denge bozulmustur. TXA: eksikligine bagl
olgularda kan kayb1 gozlenir. Ibuprofen primer menorajili olgularda kan kaybinda

azalmaya neden olur. Fakat leiomyomayla birlikte olan menorajiyi azaltmakta
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yetersiz kalabilir. Bu bulgu, uterin leiomyomalarla birlikte olan menorajilerde diger
uterin faktdrlerin prostaglandinlerden daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (15,
74). Postmenopozal kanamanm gozlendigi pek ¢ok olguda bimanuel muayene ile
uterin lelomyoma tespit edilmistir. Menstriiel hayattaki kadinlarda kanama yapmayan
leiomyomalar, submukozaya ilerleyerek postmenopozal donemde kanamaya neden
olabilirler. Bu durum menopozda olusan myometrial atrofi ve uterin duvarda
incelmeye bagli goriilebilir. Leiomyomanin ¢evresindeki myometrium da incelmistir.
Boylece menopozdan 6nce intramural olan lelomyoma menopozdan sonra submiikoz
pozisyona gelir. Ulsere olarak kanamaya neden olabilir. Postmenopozal kanama ile
birlikte uterin leiomyomanin biiyiimesi malign degisikligi gosterebilir. Bu durumda
leiomyomanin ¢ikartilmas: gerekmektedir (15). Agir kanamasi olan leiomyomatozisli
olgularda leiomyoma lokalizasyonu siklikla submiikozdiir. Leiomyomalarin yaklagik
%351 submiikézdiir ve tedavisi olduk¢a zordur (68). Bu olgularda palpasyonla
leiomyoma veya uterusun normalden biiyiik oldugu tespit edilir. Yapilan kiiretaj
sonrasinda submiikz leiomyoma tespit edilebilir. Kiiretaj sonrasi tespit edilemeyen
submiikdz leiomyomalarda tani i¢in histerosalpingografi, konvansiyonel transvajinal
ve transabdominal ultrasonografi, sonohisterografi, manyetik rezonans goriintiileme
yontemi (MRI) ve histeroskopi yapilabilir. Bu yontemler icerisinde sonohisterografi
submiikdoz leiomyomanin boyutunu, intrakaviter, intramural biiylimeyi ve uterin
kavite icerisindeki yerini saptamada prediktif degeri %100 olan, olduk¢a sensitif ve
spesifik bir testtir (15, 75).

Semptomatik olan tiimdrler tedavi edilirken digerleri takibe alinir ve yilda iki
defa degerlendirilir. Hastalarda endometriozis, endometrial hiperplazi, endometrial
polip, endometrial kanser gibi lezyonlarin bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Myomu
olan hastalarda intermenstruel lekelenme goriilebilir. Myomlar rekiirren abortuslara
sebep olabilir ve hastalarin %27.5’inde infertilite bulunabilecegi unutulmamaildir
(76).

1.1.4.2.Pelvik Basin¢ Hissi

Leiomyomanin pelvik organlara basi yapmasi tedavi endikasyonudur. Bu
basidan en ¢ok mesane etkilenir. Basiya bagh olarak yetisememe, sik idrara ¢ikma ve
bazen de idrar inkontinans1 goriilmektedir. Hatta akut idrar retansiyonu ve overflow

inkontinansa neden olarak ameliyat1 gerekli kilar. Bu etki leiomyomanin hizli
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biliylimesine bagli, mesane boynunun ve iiretranin pubik kemik arasinda basiya
ugramasi sonucudur. Daha siklikla {i¢ aylik gebelik haftasinda olan tiimorler
douglasa hapsolurlar, serviksi iiretraya dogru iterek idrar akiminda tikaniklik
olustururlar. Biiyiik pedinkiillii submiikdéz leiomyomalar vajeni doldurup iiretrayi
symphysise bastirarak idrar retansiyonuna neden olurlar (15).

Biiyiik leiomyomalar levator hiatusu genisleterek ve iirogenital diafragmay1
zayiflatarak, mesane tabaninin ve iiretra posteriorunun protriizyonuna neden olabilir.
Her iki durum da goreceli olarak siktir. Leiomyomalarda goriilen stress inkontinansi
aciklar (77).

Uterusun anterior duvarinda bulunan leiomyomalar mesaneye bas1 yaparak,
sik idrara ¢ikmaya neden olabilir. Eger anatomik basingla birlikte inkontinans da
goriiliiyorsa, bu durum leiomyoma uteriye bagli intravezikal basingta artma sonucu
olabilir. Basinca bagli sessiz lreteral obstriikksiyon multipl biiyiik leiomyomalara
bagl uterus biiylimelerinde sik rastlanan bir komplikasyon degildir. Simetrik olusan
uterin biiylime tiim pelvisi doldurarak, liretere basi yapabilir. Buna ragmen bu sik
goriilmeyen komplikasyon, uterustaki tlimoriin lokalizasyonuna bagli olusabilir. Eger
enfeksiyon veya bobrekte parankimal hasar yoksa, bu anatomik degisiklikler
tiimoriin ¢ikartilmasiyla tamamen diizelir. Bununla birlikte; eger leiomyomanin
neden oldugu iiriner obstriikksiyon ihmal edilirse, ziremi goriilebilir. Tiimorin
cikartilmast ve obstrilkksiyonun giderilmesi bobrek fonksiyonunun tekrar
diizelmesinde oldukca dnemlidir. Uterin leiomyoma nedeniyle olusan kronik mesane
boynu obstriiksiyonu, mesane duvarmin 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 gdzlenir. Rektuma basi yapan leiomyomalar konstipasyona neden
olabilir veya varolan konstipasyonu agirlastirabilir. Subser6z sapli leiomyomalarla
ince barsaklar birbirlerine sarilarak, aralikli ince barsak obstriikksiyonuna neden
olabilirler (15). Bununla beraber nadir olarak dev myomlar bilateral iireterlere basi
yaparak bobrek fonksiyonlarini bozabilirler. Basi genellikle tek tarafli olup sagdadir
(clinkii solda sigmoid kolon iireteri korur.). Myomlar bast sonucu pelvis

damarlarinda tromboza yol agabilirler. Trombozun sebebi basi yada doku
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tromboplastinin lokal salimimidir (78). Pelvik damar basisina bagli bu hastalarda
akciger embolisi gelisebilir ve 6liime kadar gidebilir (79).

1.1.4.3.Agn

Sik bir bulgu olmayip dolasimin tikanmasi veya enfeksiyon sonrasi timor
icerisindeki dejenerasyon nedeni ile pedinkiillii tiimorlerin torsiyonu sonucu olabilir
(80). Myomlar ayrica dismenore tarzinda, kramplara benzer agrilara da yol
acabilirler. Pedikiilli submiik6z myomlar veya serviksten disar1 sarkanlar bu sekilde
agriya yol acabilirler. Bu tarz myomlar "'myoma nascens” olarak isimlendirilirler
(81). Leiomyomanm akut karneéz veya kirmizi dejenerasyonu reprodiiktif hayat
boyunca pek ¢ok periyodda goriiliir, fakat agriya en sik gebelik siiresince neden olur.
Bununla birlikte, sik rastlanan hyalen ya da kistik dejenerasyonlar agriya neden
olmaz. (15).

1.1.4.4.Hizli Biiyiime

Uterin leiomyomalar hizli biiyiiyorsa cerrahi yaklasim i¢in endikasyondur.
Premenopozal bir olguda hizli biiylime nadiren sarkom nedeniyle olabilir. Fakat
yapilan caligmalarda; premenopozal hizli biiylime ile sarkom arasinda bir iligki
olmadigi, hizli biiyiimenin gebelik ve yliksek doz Ostrojen igeren dogum kontrol
haplar1 ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Ek olarak postmenopozal olgularda hizli
biliylime maligniteyle iligkili olabilir. Bu malignite uterin leiomyomanin sarkomatoz
degisikliginden olabilecegi gibi; uterin biiylimeye neden olan endometrium
karsinomu veya sarkomu nedeniyle ya da Ostrojen salgilayan over tiimorleri
sebebiyle de olabilir. Malignite olmasa da, biitiin postmenopozal olgularda
maligniteyi diisiiniip operasyondan dnce dilatasyon ve kiiretaj yapilmalidir
(15). Hizli biiylime; bir y1l veya daha az siirede, 6 ve daha fazla gestasyonel hafta
biiytikliglinde biiylime olarak tarif edilmistir. (68)

1.1.4.5.Gebelikle Iliskili Komplikasyonlar

Uterin leiomyomlar gebe kadmlarin 9%0.1-3.9’unda goriilebilir. Gebelik
sirasinda bu myomlarin %80°1 ayn1 kalir veya kiictliir (82). Hastalarin %80’ nin de
tek bir myom bulunur. Bu hastalarda abortus imminens, preterm eylem, abruptio
plasenta, pelvik agri, erken membran riiptiirii, makat prezantasyon veya fetal
malprezantasyon, eylem komplikasyonlar1 (uterin inertia,plesanta retansiyonu,

postpartum kanama) artmis olarak gorilebilir (83). Hastalarda en sik goriilen
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antenatal komplikasyon malprezantasyondur.(bu hastalarin cogunda myom 6¢cm den
biiytiktiir).(66) Uterin leiomyomatozusta spontan abortus sebeplerine yonelik degisik
mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar; uterin kan akimimda bozukluk,
endometrium kan akiminda degisiklikler, uterin irritabilite, gebelik boyunca
leiomyomanin dejenerasyonu veya hizli biliylimesi, biliyliyen plasenta ve fetusun
biliylimiis uterin kaviteye uyumunda zorluk, kotii endometrial gelismenin uygun
implantasyona ve plasental biiylimeye engel olmasidir. Submiikoz leiomyomanin
iizerindeki ince ve kotl vaskiilarizasyonu olan endometriumda implantasyon
yetersizdir. Boyle bir ortamda plasenta ve embriyonun uygun biiylimesi ve gelismesi
imkansizdir. Ayrica uterin leiomyomali olgularda, iki kat artmis siklikta malforme
fetus olustugu bilinmektedir. (15) Leiomyoma sekonder spontan abortus insidansi net
olarak bilinmemektedir ancak leiomyomu olan gebelerde yaklasik 2-3 kat artmus
spontan abortus riski vardir. Myomektomiden Once spontan abortus insidans
ortalama %40 iken myomektomiden sonra %20 dir (84). Saplhi subserdz
leiomyomalarin torsiyonu sonucu infarktiis gelisimi gebelikte oldukga siktir.
Leiomyoma pelviste obstriikksiyon ve disfonksiyonel doguma neden olarak,
prezentasyon anomalilerine yol acgar. Uterin alt segmente yerlesmis submiikdz
leiomyomalar plasentayi tutarak, plasentanin elle ¢ikartilmasini gerektirebilir. Ayrica
submiikdoz leiomyomalarda ciddi postpartum hemoraji goriilebilir ve hemoraji
kontrolii i¢in histerektomi gerekebilir. Uterin leiomyomatozuslu pek ¢ok hasta gebe
kalmada zorluk yasamaz ve gebeliklerini terme kadar tasimakta zorluk ¢ekmezler.
Tek problem uterin leiomyomanin yeri nedeniyle uterin biiylikliigiin gestasyonel yas
olarak degerlendirilmesinin zorluk olabilir (85). Myomu olan gebelerde 6nemli bir
durum ;myomun ¢ikarilip ¢ikarilmamasidir. Kanada obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti
gebelerde myomektomiyi kesinlikle dnermemektedir, tek istisna pedikiilii 5cm den
kii¢iik semptomatik subserozal myomlardir. (82)

1.1.4.6.Infertilite

Myomlara bagli subfertilite nedenleri (bkz. tablo 4) de gosterilmistir (55)
Myomlar infertilitenin %2-3 ‘linden sorumludurlar. Myomlu olgularda gebelik
oranlarina daha diisiik rastlanir.Fakat birgok hastada infertilitenin direk sebebi
myomlar degillerdir, eger myom fallop tiiplerine basi yapiyorsa, uterin kavitenin

diizenini bozuyorsa; tubal transportu ve endometrial fonksiyonu etkileyip
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infertiliteye neden olabilirler. (55) Vollenhoven ve arkadaslar1 uterin myomlara bagli
infertilitesi olan 20 hastada postmyomektomi gebelik oranlarmi %50 olarak
belirlemistir (86). Giiniimiizdeki bilgiler 1s181nda, Scm den biiyiik myomlar, servikse
ve tubal ostiumlara yakin myomlar,uterin kaviteyi bozan myomlar; fertilizasyonu

saglamak i¢in tedavi edilebilir. (82).

Tablo 4: Myomlarin subfertilite etkileri (55)

Disfonksiyonel uterin kontraktilite

Fokal endometrial vaskiiler bozukluk
Endometrial inflamasyon

Vazoaktif maddelerin sekresyonu
Endometrial androgen iceriginde degisim

Fallop tiiplerine direk basi

1.1.4.7.Diger Semptomlar

Uterin leiomyomalar uterin inversiyon ve ascitese neden olabilirler.
Subserozal leiomyomalarin serozal yilizeylerindeki genislemis venlerinin riiptiiriine
bagli, ani intraperitoneal hemoraji goriilebilir. Uterin leiomyomalarda kronik kan
kaybma bagh siklikla demir eksikligi goriilmesine ragmen, bazen polisitemi de
goriilebilir. Polisiteminin etiyolojik nedenleri tiimdr icerisinde arteriovendz santlar ve
ekstramediiller hematopoez adalaridir. Ayrica tiimor iiretere basi yaparak renal
parankimal basinca neden olursa eritropoezi uyarabilir. Bir bagka neden, uterin
leiomyomalarin eritropoietin  aktivitesinin olmasidir. Polisitemi olan olgular
histerektomi ile tedavi edilir (15)

1.1.5. Tam

Kesin tam1 biyopsi veya cerrahi sonrasinda yapilan patolojik incelemeyle
konulmasia ragmen her myom vakas1 i¢in bu durum sart degildir.Bir¢cok vakada tani
pelvik muayene ve ultrasonografi ile konur (55). Transvajinal ultarasonografinin
myom tanisindaki sensitivitesi %99, spesivitesi %91 civarindadir (87). Submukozal
myomlarm saptanmasinda en iyi yOntemler arasinda histerosalpingografi, salin

infiizyon ultrasonografi ve histeroskopi yer alir (55). Endovajinal ultrasonografik
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muayene altinda yapilan endometrial kaviteye aralikli salin inflizyonu
(sonohisterografi), submiikdoz ve intrakaviter leiomyomalarmm saptanmasinda
kullanilan metottur. Bunun disinda higbir goriintiilleme yontemi endometrial polipler
ile intrakaviter leiomyomalar1 birbirinden ayiramaz. (15) Unutulmamasi gereken
nokta anormal uterin kanamasi olan hastalarda altin standard tanisal yontem
histeroskopidir. Myomlarin tanis1 ve lokalizasyonunun belirlenmesi i¢in ise en dogru
sonu¢ veren yontem MRI drr (55). MRI ayrica leiomyomlarin diger pelvik
tiimorlerden aymrimindada Onemlidir (88). MRI leiomyomlarin adenomyozisten
ayiriminda da oldukga giivenlidir (89).

1.1.6. Ayirici tani

Myomlarla karigsabilen durumlar tablo 5 de gosterilmis (90). olup mutlaka
akilda tutulmasi gerekir. (Tablo5)

Tablo 5: Myomlarda ayirici tant

Gebelik

Adenomyozis

Kanser

Myometrial hipertrofi
Subinvolusyon
Konjenital Anormaliler

Tubo-ovarian kitleler

1.1.7. Tedavi
Leiomyomlar asemptomatik ise takip edilebilirler, semptomatik olduklar:
zaman tedavi:
I. Hastanin yasma
II. Hastanm iiretkenligine
[II. Hastanin uterusunu muhafaza etme arzusuna
IV. Myomun biiytikliigiine
V. Myomun lokalizasyonuna
VI. Hastanin semptomlarin siddetine

VII. Hastanin daha 6nca tedavi goriip gérmedigine, bakilarak karar verilir (91).
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Uterus leiomyomlarinda tedavi goézlem medikal tedavi; progesteronlar,
mifepriston, tamoksifen, raloksifen, danazol, GnRH analoglar1 cerrahi tedavi
(histereskopik, laparaskopik, laparatomi ) olarak siniflandirilabilir.

1.1.7.1.Gozlem

Leiomyomlarin onemli bir kismi asemptomatiktirler ve yavas biyiirler.
Kiiciik ve orta biiyiikliikte olup ta asemptomatik olan leiomyomlar 6-12 ayda bir
yapilan pelvik muayene ve TV - USG ile takip edilebilirler (91).

1.1.7.2.Medikal Tedavi

1.1.7.2.1 GnRH agonistleri ile tedavi

GnRH analoglar1 leiomyomalarin tedavisinde pre ve postoperatif kullanilir.
GnRH agonistleriyle tedavinin amaci medikal ooforektomi ve medikal menopozdur.
Hipogonadotropik duruma bagl 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 smirlar ve azalir (92).
GnRH, hipotalamus tarafindan salinan bir peptittir. Pulsatil olarak salmir. LH ve
FSH salinimimi uyarrr. GnRH-a, GnRh’nin molekiiler yapisinda 6 veya 10’uncu
aminoasit pozisyonunda degisiklik yapilarak iiretilir. Bu yeni bilesik GnRH
reseptorlerine yliksek affinite gosterirler ve yarilanma siiresi 80-480 dakika gibi daha
uzundur. Analoglar oral verilince GIS deki yiikesek peptidaz tarafindan hizla yikima
ugrar, bu nedenle parenteral kullanilir. GnRH veya uzun etkili analoglar1 devamli
sekilde verildiginde; tedavinin baslangicinda ¢ok kisa bir siire gonadotropinlerin
salmim artar (flare up etki) ki bunu pituiter GnRH reseptorlerinin (down regiilasyon
sonucu olusan) desensitizasyonu takip eder. Sonucta LH ve FSH saliniminda azalma
olur ki bu durum 1 -3 hafta sonra hipogonadotropik hipogonadizm’ e yol acar. Bu
yalanc1 menopozal hipodstrojenizm durumu; asir1 bilylimiis leiomyom veya kanama
ile ilgili semptomlarda azalma veya ortadan kalkisa yol acacaktr (93). GnRH-a ile
3-6 aylik tedaviyi takiben hem leiomyom hem de uterus voliimiinde %35 -61
oraninda azalma oldugu ortaya konmustur (93, 94). GnRH agonistleriyle 6 aylik
tedavide trabekiiler kemik dansitesi ayda %1 azalir. Bu azalma kalic1 olabilecegi
gibi, bazen geri doniistimlii olabilir (95). Olgularin 2/3’ inde amenore gelisir. GnRH-
a ile tedavinin kesilmesini takiben uterus siklikla haftalar i¢inde siiratle tedavi dncesi

voliime doner. Tedavinin kesilmesini takiben 4 -10 hafta icinde menstiirasyonlar
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baslar (93). GnRH agonistlerinin cerrahi tedavi dncesi 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 durum laparoskopik myomektomide operasyon
siresini uzatabilir (96). Rutin kullanimda pahali olmasi ve yan etkilerinin varligi
nedeniyle secilmis olgulara uygulanmalidir (86, 97). Bu arada tedaviyi takiben
leiomyoma boyutunun tekrar biiyliyecegi, uterusun tedavi Oncesi boyutlara
ulagabilecegi ve leiomyomaya bagli semptomlarm geri donebilecegi akilda
tutulmalidir (98, 99).

1.1.7.2.2. Hormonal olmayan tedavi

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin ( mefenamik asit gibi) ve
antifibrinolitik ajan traneksamik asitin menorajinin tedavisinde ilk basamak oldugu
savunulmaktadir (100). Menstriiel kan kaybini traneksamik asit yaklasik %50,
mefenamik asit licte bir oraninda azaltir. Bununla birlikte menstriiel kramplarin
azalmasina da yardimci olur. (101).

1.1.7.2.3. Oral hormonal tedavi

Uterin leiomyomalarin semptomatik tedavisinde oral kontraseptif haplar
kullanilmaktadir. Menorajinin tedavisinde 30-35 pgr etinil Ostradiol iceren oral
kontraseptifler kullanilabilir. Diisiik doz oral kontraseptifler leiomyoma boyutunda
bliylimeye neden olmadan, menstriiel kan kaybmi onemli Olclide azaltir ve
hematokrit degerlerini 6nemli 6l¢iide yiikseltir. (92) Norethisteron ve duphaston gibi
progestinler siklusun sekretuar fazinda etkili olmamalarma 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 biiylime ve gelisimi inhibe ederek gosterirler. Boylece kan kaybi
onemli derecede azalir (102).

1.1.7.2.3.1.Danazol

17 aethinyl-testosteron’ nun derivesi olup sentetik bir steroiddir. Baslica
androjenik etkilidir (93).Glinlik 400 mg danazolun uterus boyutlarmni azalttig1 ve
hematokrit diizeylerini arttirdigi bulunmustur (103). Virilizan ve maskiilinizan yan
etkileri goriilmektedir. Goriilen yan etkilerinden dolayr danazol tedavide tercih

edilmemektedir (102) Gestrinon; antidstrojen ve antiprogesteron Ozellikleri olan
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sentetik ethinil nortestosteron tiirevidir. Bu ilacin 6 ay-1 yil siireyle kullaniminin
leiomyomalar1  gerilettigi  goriilmiistiir. En 1yi sonuglar ilag intravajinal
uygulandiginda elde edilmistir. Orta dereceli androjenik yan etkileri olmasina
ragmen iyi tolere edilebilir (104, 105). Mifepristone (Ru 486 ): Antiprogesterone,
antiglukokortikoid ve hafif antiandrojenik etkisi olan sentetik bir steroidtir. Murphy
ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada semptomatik leiomyomlar1 olan 10 hastaya
12 hafta boyunca giinde 50mg verilmesi durumunda leiomyomlarin kitlesinde, 4
hafta sonra %21, 8hafta sonra %39 ve tedavinin sonunda yaklasik %50 azalma
oldugu saptanmistir (106). Levonorgestrel salgilayan intrauterin ara¢ menstriiel kan
kaybin1 etkili bir sekilde azaltarak cerrahi tedaviye alternatif olarak kullanilabilir.
(100)

1.1.7.2.3.2.Selektif  ostrojen-reseptor modiilatorleri: (Tamoksifen ve
Raloksifen)

Yeni bir smif bilesik olup dstrojen reseptorlerine baglanirlar ve doku spesifik
agonist veya antagonist aktivite gosterirler. Preklinik caligmalarda hem tamoksifen
hem de raloksifenin, tiimdr insidansinda %40-60 gibi azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. (107).

1.1.7.3.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 goz Oniinde bulundurulmasi gereken de gelecekteki fertilite istegi
olmalidir. (70)

Leiomyomalarda cerrahi tedavi yontemleri:

1) Laparoskopik yaklasim:

1. Laparoskopik supraservikal histerektomi

1. Laparoskopi esliginde total abdominal histerektomi
111. Myomektomi

11) Abdominal yaklagim:

1. Supraservikal histerektomi

1. Total histerektomi

111. Myomektomi
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111) Vajinal yaklasim:
1. Histerektomi

11. Myomektomi olarak gruplandirilabilir.

Myomektomi leiomyoma tedavisinde ¢ok sik tercih edilen bir yontemdir.
Coklu insizyon olmasina ragmen, myomektomi sonrast gebeliklerde uterin
fonksiyonlar korunmustur. Gebelik sirasinda riiptiir oran1 % 1 olarak belirtilmistir
(108). Gegmiste, myomektomiye bagli operatif morbiditenin histerektomiden fazla
olduguna inanilirdi. Ancak yapilan c¢alismalarm cogunda histerektomiler ile
karsilastirildiginda:
a- Myomektomilerde, cerrahiyi takiben febril morbidite insidansi azalmaktadir (109,
110).
b- Myomektomilerde en biiyiik risklerden biri kan kaybidir. Uterin arterlere turnike
konarak veya lokal vazopressin kullanimi ile kan kaybi en aza indirilebilir ve
dolaysiyla daha a z kan transfiizyon ihtiyaci olur (109, 111).
c- Myomektomi esnasinda veya hemen myomektomiyi takiben kan transfiizyon riski
yaklasik olarak %15 olarak hesaplanmistir (94).
Ancak intraoperatif kan kaybmin, hem histerektomi hem de myomektomi yapilan
gruplarda; uterus biiytlikliigii, cerrahinin siiresi ve myomektomi grubunda da ¢ikarilan
leiomyom sayist ile korelasyon gosterdigi gozden kagmamalidir (111). Biitiin
diinyada semptomatik leiomyomlarinen sik tedavi sekli histerektomidir (112).
Vajinal ve abdominal histerektomiler karsilastirildiginda; vajinal histerektomi
yapilan olgularda febril mortalite ve transflizyon gerektiren kanama daha az olup
olgularin hastanede kalis ve iyilesme siireleri daha kisadir (94).
Giincel egilim laparoskopik asiste vajinal histerektomi (LAVH) yapmaktir. Dorsey
ve ark. klinik karakteristikler, sonuclar1 ve tedavi maliyeti yoniinden LAVH vajinal
histerektomi ve abdominal histerektomi yaptiklar1 olgular1 karsilastirmislardir.
Arastirmacilar LAVH nin daha az invazif bir islem oldugunu ve hastanede kalig

stiresini kisaltigini, ancak maliyetinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (113).
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1.1.7.4.Diger Tedaviler

1.1.7.4.1. Myolizis ve Kriomyolizis:

Laparoskopik myolizis

Lazer veya bipolar igne uglu elektortlarla leiomyom kan dolasimmin

koagulasyonu ve sonucta leiomyomda kii¢iilme olmasidir (114, 115).
Ancak islem ile ilgili 2 6nemli sorun olup, ilki postoperatif adezyon olusumu;
puncture sayist ve sonugta serozada olusan nekroza bagli olup %100’ oranda
olusabilir.Diger1 Myolizis yapilan uterus duvarmin saglamligi dir. Myolizisi takiben
hastalarda gebelik esnasida riiptiir riski olabilir (50). Bu nedenle gebelik arzusu
olanda yapilmamalidir (116).

1.1.7.4.2. Uterin arter embolizasyonu (UAE)

UAE myometrium ve leiomyomlar1 farkl farkl etkiler. Her iki uterin arterin
embolizasyonu leiomyom biiyiikliiglinde dramatik bir azalmaya yol agarken
myometrium tizerinde olumsuz bir etki gostermez. Bu farkli cevap, myometrium ve
leiomyomlarin vaskiiler beslenmeleri arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Uterin
leiomyomlar hemen daima uterin arterden beslenirler ki bu da UAE’ nunu gegerli
kilmaktadirlar. Dahas1 leiomyom olmasi uterin arterlerin ¢apini arttirir. Bu durum da
embolizasyon i¢in yaklasimi kolaylastirir (117). Glinlimiizde UAE; semptomatik
olupta histerektomi veya myomektomi istemeyen olgularda, daha Once basarisiz
myomektomi gegiren veya medikal tedavi alanla rda alternatif bir se¢enektir (117,
118) .Yapilan c¢alismalar UAE ile olgularin %85 -96’sinda myomla 1ilgili
semptomlarda tam bir diizelmenin oldugunu ve ilave bir cerrahi miidahaleye gerek
kalmadigini ortaya koymustur (117, 119). Seri pelvik USG muayeneleri ile uterus
voliimiinde rapor edilen azalma %40-50, leiomyom voliimiindeki azalma ise %44-
61°dir (117, 119, 120). Ancak islemi takiben siddetli iskemiye bagli orta derecede
veya siddetli, kramp benzeri pelvik agri1 olabilir. Hedef organin embolizasyonunu
takiben uterus enfeksiyonu, uterus perforasyonu, seksiiel disfonksiyon ve olii

leiomyom dokusunun vajinal yolla atilmas1 gibi komplikasyonlar olabilir (117).
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1.2. ENDOMETRIAL POLiP

1.2.1. insidans ve Prevelans

Endometrial polipler, endometrial dokudan kdken alan, i¢inde farkli sayida
bez, stroma ve kan damar1 iceren, lizeri epitelle kapli lokal biiyiimelerdir (121).
Endometriyal polipler, merkezi bir damarla birlikte damar1 ¢evreleyen glandiiler
hiperplazi 1ile karakterizedir. Endometriyal biyopsi ve histerektomi yapilan
kadinlarda endometriyal polip prevalansi %10-24 arasindadir (122). Endometrial
polipler biitiin yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen siklikls 29-59 yas arasinda en
sikta 50 yasida goriliirler (123). 20 yas altinda ¢ok nadir goriiliir. 50’11 yaslarda pik
yapar. Endometrial polip, prevalansi % 3-5 olarak bilinse de, infertilitesi olan
kadinlarda asemptomatik endometrial polip gorilme sikliginin % 10’lara kadar
cikabilecegi bildirilmistir (124).

1.2.2. Etyopatogenez

EP’ler goriilme sikliklar1 yagla artan lezyonlardir. Obezite, hipertansiyon ve
tamoksifen tedavisi alan bayanlar polip gelisimi i¢in risk altinda bulunmaktadir
(125). Endometriyal polipler, endometriyumun benign proliferatif lezyonlar1 olup,
daha cok rutin cerrahi patoloji inceleme ile tanis1 konulmaktadir. EP’in histolojik
paterni, siklikla diizensiz proliferatif glandlara eslik eden damar duvari kalin fibrotik
stroma seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. EP’ler soliter, multipl sayida olabilirler.
Bununla birlikte servikal polipler ile birliktelik gosterebilirler (126). Endometriyal
proliferasyon ve endometriyal farklilasmada Ostrojen ve progesteronun etkileri
bilinmektedir. Poliplerdeki glandiiler epitelyumyal dokuda Ostrojen ve progesteron
ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan pek farkli degildir. Bu sebeple EP
gelisiminde ve biiylimesinde Ostrojenin parsiyel bir etkinligi oldugu diisiiniilmektedir
(127, 128). Kiictik, diizgiin, atrofik endometriumla ¢evrili asemptomatik poliplerin
almmasmin gerekli olup olmadigi tartismali olmakla birlikte klinik pratikte her
polipten biopsi alinmasi Onerilmektedir. (129). EP, morfolojik olarak atrofik,
hiperplastik ve karsinomatéz polipler olarak degisik sekillerde saptanabilir.
Glinlimiizde EP’in yaklasik %12 ila %34 oraninda endometriyal karsinomlar ile
birlikteligi saptanmis olup, bu durumun rastlantisal olarak m1 yoksa poliplerin daha

sonradan karsinoma doniistiigi mii konusu Tlzerinde degisik fikirler One
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siriilmektedir (130). Endometrium kanserlerinin ¢ogu polipoid oldugu i¢in
sonohisterografi’de tespit edilen ve kanayan tiim polipler 6rneklenmelidir (131).

1.2.3. Tam

Ozellikle anormal uterin kanama ile iliskilidir. Klasik tanis1 dilatasyon kiiretaj
olmasina ragmen yeni tan1 ve tedavi yontemleri daha sik kullanilmaya baslanmustir.
(132). EP’lerin tanis1 Onceleri kiiretaj sonrast konulur iken, giliniimiizde
ultrasonografi, sonohisterografi, ve ofis histereskopi gibi invazif olmayan yontemler
kullanilabilir. Son dénemlerde jinekolojide tam1 yontemlerinin kullanim alaninin
artmast sebebiyle, EP’in goriilme sikliim1 ve yas grubunu da degistirmistir (125,
132). Endometrial polipler transvaginal ultrasonografide endometrial ¢izgide fokal
bir diizensizlikle dikkati cekebilir (133). Endometrial polipler salin infiizyon
sonografi ile acikca ortaya konulabilmektedir. Polipler normal endometriyuma goére
daha hiperekojendirler ve kistik alanlar icerebilirler. Sonohisterografi ile poliplerin
lokalizasyonu, sayilar1 ve boyutlar1 goriintiilenebilir.Sonohisterografide siibmiikoz
myomlar poliplere goére daha hipoekojendirler ve myometriyumla devamlilik
gosterebilirler. Ancak 1 cm’den kiiciik pedinkiilli  submiik6z myomlar
sonohisterografide hiperekojen goriilebilmektedir ve poliplerden ayirt edilmesi zor
olabilir. Submukozal myomlar hipoekojen olmaya egilimli olduklar1 i¢in en iyi
sekretuar fazda endometriyum zemininden ayirt edilirler (134). Yapilan birgok
calismada Sonohisterografinin, 6zellikle anormal uterin kanamalarda, uterin kaviteyi
degerlendirmede oldukca yiiksek bir sensitivite, spesifisite ve dogrulugu olan bir tani
yontemi oldugunu ortaya koymustur (134, 135). Ayirict tanida ; submukoz myomlar,
endometrial hiperplazi, ve nadirde olsa endometrium kanseri akla getirilmelidir
(133).

1.2.4. Klinik

Poliplerin ¢ogu asemptomatik olmakla beraber polipin ucundaki
endometriyumun steroid ¢ekilmesine kanamayla ilk cevap veren ve proliferasyon
sonrasinda da son rejenere olmasi sebebiyle premenstriiel ve postmenstriiel kanama
diizensizliklerine yol acgabilir (125). Anormal uterin kanama ile basvuran hastalarda
%13-50 oraninda endometrial polip tespit edilmistir (121, 131). Servikal ostan sarkan
bir kitlede akla ilk olarak servikal polip veya sapli bir myom gelmektedir. Bu gibi

olgularm tedavisinde genel yaklasim vajinal yoldan kitle ekstirpasyonu olmaktadir.
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Golan ve arkadaglar1 retrospektif olarak 52 olguyu incelemis ve tiim olgulara vajinal
yolla miidahale ettikten sonra bulgularin yaklasik % 74’iiniin leiomyom oldugunu ve
geri kalan 18 tanesinin endometriyal polip oldugunu rapor etmislerdir (137). Benzer
sekilde Varras ve arkadaglar1 da serviksten prolabe sekilde goriilen bir endometriyal
polip olgusuna vajinal yoldan yaklasarak ekstirpasyon uygulamiglardir (128).

1.2.4.1.Endometrial polip ve infertilite iligkisi

Endometriyal poliplerin infertiliteye etkileri hakkinda c¢ok az wveri
bulunmaktadir. Abort oranlarini arttirdigina dair caligmalar olsa da tedavi edilen ve
edilmeyen poliplerin IVF gebelik oranlar1 benzerdir (138). Chavez ve arkadaslar1
ozellikle geng¢ infertil olgularda, uygulanan histereskopik girisimler sonucunda
poliplerin siklikla goriildiigii ve infertiliteye sebep olabilecegini bildirmislerdir (132).
Intrauterin inseminasyon oncesi polip tespit edilen olgularin randomize olarak
polipektomi yapilarak (gebelik %63.4 ) veya yapilmayarak (gebelik %28.2 ) dort
intrauterin  inseminasyon siklusu boyunca karsilastirildigi  bir ¢alismada
polipektominin gebelik olasiligini yaklagik iki kat arttirdigi gosterilmistir (139). Yine
IVF sikluslarinda yapilan baska bir ¢alismada da 2cm’den kiiciik endometrial
poliplerin gebelil oranini azaltmadig1 ancak gebelik kaybini arttirabilecegi ileri
stirtilmiigtiir. (138)

1.2.5.Tedavi:

Tim semptomatik polipler, sonohisterografi ile yeri belirlendikten sonra

forseps ile veya gorerek operatif histeroskopi ile eksize edilirler. (129)

1.3. GHRELIN VE OBESTATIN

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelin’in; hormon olarak
kesfedilmesinden 6nce, 1996 yilinda reseptoriit GHS-R (biliylime hormonu salgilatict
reseptor) tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (140). Sonraki
yillarda bu reseptdriin endojen ligandi aranmaya baslanmis ve ghrelin 1999 yilinda
ilk olarak Masayasu Kojima ve ark. tarafindan (140). farelerin midesinde GHS-R1a
baglanmis endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (141). Daha sonra istah iizerine
olan etkilerinin tespit edilmesi lizerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (142). 2005°de Zhang ve arkadaslar1 ratlarin midesinde ghrelin ile

iliskili ve preproghrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislardir. Ghrelin ile ayn1 gen
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tarafindan kodlanan ve selektif olarak orfan reseptor GPR39’ya baglanan bu proteini
obestatin olarak adlandirmiglardir (143).

1.3.1.Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 2’de
gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak desagil ghrelin ve obestatin olmak
iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (144, 145, 146).

Bu molekiiller ghrelin ve anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak tlizere li¢

ana grupta smiflandirilabilir.(Sekil 3) (147).
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Sekil 3 : Ghrelin geninden tiiremis temel {i¢ tirliniin iiretim basamaklari.

Ghrelin Onciilii olan preproghrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94) kisimlarmi igerir.
Proghrelin 28 ammino asitlik matiir ghrelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olusmustur. Preproghrelinin son iiriin olan matiir ghreline kadar
proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir. (146)
Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlari aminoasit uzunluklarma gore iki
tip [ ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gorede ise dort tiptir [ acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].

Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
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oktanoil grup acillenmis matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27), des-a¢il ghrelin (1-28) ve des-acil ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin
anologlarida midede oldugu gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (144, 145).
Ghrelin geninin major aktif liriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup
(C8:0) ile agillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan
acillenmis ghrelindir. Ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada posttranslasyonel olarak
N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif haline

doniistiiriiliir ( Sekil 4) (147).

Sekil 4: Ghrelinin’in 28 aminoasitlik molekiiler yapisi.

Ghrelinde olusan bu ac¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun O6zellikle hipotalamus ve hipofiz’e
olmak iizere beyin dokusuna gecisine imkan saglamaktadir (148). Obestatin
proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino asid dizisinden
tiiretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly—Lys kopyasinin amidasyonu biyolojik

aktivitesi i¢in gereklidir (149).
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1.3.2.Ghrelin Gen Uriinlerinin Doku Dagilimi

Viicutta ghrelin tiretimi ile iligkili iki hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi
oksintik bez; ikincisi ise noronal hiicre gruplarmin sinaptik ileti ile ghrelin salinimi
yaptig1 santral sinir sistemidir. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus mukozasi oksintik
bezleri icerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan fretilir (150). Dolasimda
bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismin ¢ogunlu
ince barsak kaynaklidir (151). Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve
immunoreaktif peptid diizeyleri c¢ok distliktiir. Hipotalamusta ghrelin peptidi
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’da
sentezlenir, ancak ghrelin pozitif ndronlarin sayis1 diistiktiir (152). Bu dokulara ilave
olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik ve tiroid bezi, ince bagirsak, safra kesesi, bobrekler,
kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, akciger, fallop tiipleri, over, testis,
plasenta, gobek kordonu, kordon kaninda, fetal tiroid, akciger ve pankreasta
gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde, iskelet kaslarinda, ciltte, yag dokusunda,
miyokardda, damar dokularinda, noéroendokrin tiimorlerden tiroid ve mediiller tiroid
karsinomalar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik tiimor dokularinda da tespit edilmistir
(153, 154, 155, 156). Insanlarda obestatinin doku dagilimi ile ilgili calismalar
smirhdir. Obestatin spesifik antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile
ratlarin kalin ve ince barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat
pankreasinda obestatin varhigi gosterilmistir (157). Rat obestatinine karsi
antiserumun direkt uygulanmasi ile gastrik mukoza hiicrelerinde, myenterik pleksus
ve testiste leydig hiicrelerinde obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin
santral noronlarinda obestatinin  biyolojik  aktivitesinin  oldugu kalsiyum
mikrofluorimetrik Fura-2 metodu kullanilarak gosterilmistir (158).

1.3.3.Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda dokular da
oldugu gibi agile ve desagile iki formda bulunur.

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Des-acile ghrelin
dolasimdaki toplam ghrelinin yaklasik % 80-90’1n1 olusturmaktadir. Dolasimdaki
ghrelinin 2/3’°1i midedeki oksintik mukozadaki X/A hiicreleri tarafindan tretilir ve
kalan ghrelinin gogunlugu ince barsakdaki X/A hiicrelerinden kaynaklanir. Insan

plazma ghrelininin %90 nin1 des-a¢il ghrelin olusturur. Bu durum ghrelinin sistemik
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dokularda GHS-R ye baglanamamasi sonucu dolasimdan hizla temizlenmesinin
sonucu olarak yarilanma Omriiniin des-a¢il ghrelinden daha kisa olmasma bagh
olabilir (159). Ghrelinin yarilanma Omriiniin kisa olmasindan plazmada desagil
ghreline hizla desagilasyonu da sorumludur (160). Acil ve desacil ghrelin arasindaki
iligki tam olarak bilinmemektedir. Her ikiside midede oldugu gibi insan plazmasinda
da bulunur ve benzer ve zit etkilerde aktiftirler. Bu durumu agiklamak i¢in iki teori
iler1 stiriilmiigtiir: (161).

(1) iki form farkl diizenleyici yollardan sekrete edildigi i¢in desagil ghrelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olugsmus olabilir. Bu teoride muhtemelen des-
acil ghrelin ghrelin geni tarafindan direkt olarak tiretilen aktif bir peptiddir.

(2) desagil ghrelin ghrelinin deagilasyonu sonucu olusmus olabilir.

Desacil ghrelin dolasimda serbet peptid olarak bulunurken, agil ghrelinin 6nemli bir
kism1 oOzellikle lipoproteinler olmak iizere biiyiik molekiillere baglh olarak
bulunmaktadir (161). Ghrelin gen {iriinlerinin degisik miktarlarda ekspresiyonuna
neden olan faktorler tam olarak bilinmemektedir. A¢lik; ghrelin, desagile ghrelin ve
C-ghrelinin diizeylerini ayni oranda arttiriken obestatin diizeyini etkilememektedir.
Beslenme ise ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (143,
162). Ancak, postprandial agil-ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden daha
hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu durum acil ghrelin sekresyonunda degisimin
ve/veya agil ghrelinin desagilasyonu sonucu olabilir. (143) Beslenmenin obestatin
diizeyi tlizerine olan etkileri hakkindaki yaymlar celigkilidir. Beslenmenin obestatin
diizeyleri lizerine etkisinin olmadigin1 ve negatif etkisinin oldugunu bildiren yaymlar
mevcuttur (163). Kronik pozitif balans ghrelin /obestatin oranini1 degistirebilir. Pre-
prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ayn1 yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore
obez kisilerde yiiksektir. VKI pre-prandial ghrelin/obestatin oranlar1 ile pozitif iliskili
onemli bir bagimsiz belirleyicidir (164). Orta zincirli yag asitlerinin ve orta zincirli
triacilgliseroliin her ikisinin de alinmasi, total (a¢il ve desacil) ghrelin miktarmi
degistirmeden acil ghrelinin mide konsantrasyonunu arttirmaktadir (165). Son olarak
Yoshimoto ve arkadaglar1 desacil ghrelin plazma konsatrasyonunun serum kreatin
diizeyi ile anlamli diizeyde korele oldugunu ve normal bobrek fonksiyonlari olan
bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde plazma des-agil

ghrelin diizeylerinin 2.8 kat daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (166).
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1.3.4.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

1.3.4.1.Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

GHS-R, 3q26.2°de kodlanmis gendedir. Bu genin pre-mRNA’nin GHS-R1’1
alternatif isleme tabi tutmas1 sonucu GHS-R1a ve GSR-1b olmak iizere iki izoformu
olusur. Ghrelin GSR-1a’ ya baglanir. GSR-1b, GSR-1a gibi yaygm bir sekilde
eksprese edilir fakat farkli olarak GSR1b’ ye ghrelin veya sentetik biiylime hormonu
salgilaticilar1 (GHS) baglanmaz ve GSR-1b’nin fonksiyonel olup olmadigi
bilinmemektedir (167). Ghrelinin istah, gida alim1 ve enerji balansi iizerine etki ettigi
bolgeler olan hipofiz bezi ve hipotalamusta GSR-1a reseptorleri yaygin olarak izole
edilmistir (168). Ilging sekilde biyolojik ritim, mood, kognisyon, hafiza, 6grenme
gibi fonksiyonlarm kontrol edildigi santral sinir sisteminin hipokampus, substantia
nigranin pars kompakta bolgesinde, mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe
ve Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve pyriform kortekste de GHS-R1a ekspresyonu
gosterilmistir (169). Ayrica, GHS-R1a aktivasyonu ghrelinin bir ¢ok etkisini aracilik
eden vagal nod ganglionlarinda (169) ve mide, barsak, pankreas, adrenal ve tiroid
bezi, gonad, over dokusu, tiimoral dokular gibi bir c¢ok periferal organda da
gosterilmistir (170). GHS-R1a aktivasyonu i¢in Ser3’ de agilasyon gereklidir (171).
Biitiin modifiye agil-ghrelin anologlari, anestezi verilmis ratlarda GHS-R eksprese
eden hiicrelerde Ca2+ artisini1 saglayarak ayni siddette GH salgilanmasina neden
olmaktadir  (145) Desagile ghrelin GHS-R1a’ baglanamadigi ic¢in etkilerinin
olugsmasia bagska reseptorler aracilik etmelidir. Des-a¢il ghrelin i¢in spesifik ve des-
acil ghrelin ve acil ghrelin i¢in ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla
beraber, su ana kadar bunlarin higbiri karekterize edilememistir. Desacil ghrelin’in
hiicre proliferasyonu ve metabolizma {izerine biyolojik aktivite gosterdigi ve
kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kasi hiicre membranlarma
baglanmaktadir (172).

1.3.4.2. GHS’lar ve Ghrelininin Sinyal Iletisi Yollar

GHS’lar, GH salinmasmi stimule eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein
ailesinden reseptére (GPCR) ve GHS reseptoriine (GHS-R) baglanarak etki
gosterirler (173). GHS-R aktivasyonu ve ghrelinin sinyal iletisi, protein kinaz C
sistemi ile ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarinin artisi ile olur. GH salgilayici

peptid 6 (GHRP-6) hiicre ici Ca2+ konsantrasyonlarmi iki mekanizma ile arttirir: 1.
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GHS-Rla’ya baglanan ghrelin, fosfolipaz C’yi aktifler; plazma membraninda
depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur, diacilgliserol (DAG) ve
inozitol trifosfat (IP3) ayrilir. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptoriine
baglanir ve Ca2+ depolarindan kalsiyum salinir. IP3, GH salinimin1 kolaylastirir.
Diger yolda DAG plazma membranindaki protein kinaz C’yi aktiflestirir. Protein
kinaz C tirozin fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve
depolarizasyona neden olur, boylece voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 acilir.
GHRP-6’nin  Na+’a duyarli iyon kanallarimin acilimasini kolaylastirdigr ve
depolarizasyona neden oldugu gosterilmistir (174).

1.3.4.3.0Dbestatin Reseptorii

Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptor GPR39’u aktive
ettigi belirtilmis (144). Moechars ve arkadaslar1 (175), obestatinin gastrointestinal ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarla obestatinin bu reseptor lizerine olan etkisi dogrulanamamustir (176, 177).
Calismalardaki bu celiski nedeniyle giliniimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik
reseptOrii ya da reseptorleri hala bilinmemektedir.

1.3.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri

1.3.5.1.GH Sekresyonu

Ghrelin, hipofiz bezindeki somatotropik hiicrelerdeki GSR1-a reseptorlerine
baglanir ve doza bagimhi olarak GH salgilanmasma neden olur.
(178).Hipotalamustaki GHRH-noronlarinfa aktivasyon, somatostatin nodronlarini
inhibisyon yapar (179) ve vagal afferent aktivasyonu uyarir (169). Normal sartlarda
desacil ghrelin GHS-Rla’ya baglanamadigi i¢cin GH sekresyonunu etkilemez.
Bununla birlikte, transgenik farelerde des-agil ghrelinin asir1 ekspresyonu, GH-IGF-I
aksmi modiile edebilir (ghrelin verilmesi azalmis GH cevabi) (180). Ratlarda
obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler verilmesi GH sekresyonunu
etkilememektedir (181).

1.3.5.2.istah ve Vucut Agirhg

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan

diizenlendigi kabul edilmektedir (182). Memelilerde ghrelin oreksijenik ve
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adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik etki hizli baslar ama etkisi kisa siirelidir.
Hipotalamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol merkezidir. Ghrelin hipotalamusda
istah lizerine etkisini ii¢ yolla yapar: (150)
1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla hipotalamik ARC hiicrelerine ulasir ve
kan beyin bariyerini gecerek aktif transport yolu ile diger serebral hiicrelere ulasir.
2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu saglar ve
vagal etkilesimler nukleus traktusa ulasarak hipotalamusu etkiler.
3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) / istah
etkili protein (AGRP) ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesime girer.
Ghrelin iireten néronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bolge leptinin de
etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik peptidler, ARC’de ayni
ndronlarla leptin reseptdrii iizerinden etkisini gosterir (155). Intraserebroventrikuler
ghrelin uygulamasi ARC’de NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirir, periferal
ghrelin uygulamasi ise hipotalamik noronlar1 ve gida alinimini stimule eder (183).
Ulagilabilen yaymlarin ¢ogunda desacil ghrelin ve gida alimi arasinda negatif
iliskinin oldugu belirtilse de (184), gida almmasini sitimiile ettigini (185), bildiren
yayinlar da mevcuttur. Obestatinin gida alimi iizerine olan etkileri konusunda
insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar mevcut degildir ve ratlarda yapilan ¢alismalarin
sonuglarida tartismalidir. Bazi arastirmalarda bazal ve ghrelin ile stimiile edilmis
durumlarda ghrelinin gida alinimimi azalttig1 ve kilo alinmasini baskilayabilecegi
belirtilirken (186) baz1 arastirmalarda da obestatin’in gida alimi ve kilo {izerine
etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (187, 188). Son donemlerde yapilan bir ¢alismada
bu durum kismende olsa agiklia kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal
obestatin uygulamasi ile gida ve kilo alimmi baskilamis ve U seklinde doz cevap
iliskisi elde edilmistir (189).

1.3.5.3.Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri

Ghrelin gen iriinlerinin degisik sistem ve organ ilizerine olan bir ¢ok etkisi

tanimlanmis olup tablo 6’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Ghrelin gen {iriinlerinin diger organ ve sistemler lizerine etkileri (198).

Etki Ghrelin Desacil ghrelin  Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon 1 L (mide)/? — (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 eb eb

Motilite 1 (mide ve kolon)  [(mide)/«< l(mide- jejunum)
Kardiyovaskiiler

Buyviik.damarlarda

Kiiciik.damarlarda

Endotel fonksiyonlari

Kalp fonksivonu

Hiicre proliferasyonu

Immiin hiicre tiretimi

Sitokin tiretimi

Osteoblast tiretimi

Osteoblast aktivitesi

Uyku
Hafiza

Anksiyete

Iris kas releksasyonu

Sfinkter
Dilator

1(sistemik)/|
1
1

1
1

1 (sistemik)
eb
eb

1

>

eb
eb

(1), stimiilasyon; (<), etki yok; (), inhibiston; (eb), bilinmiyor.

1.3.5.4.Metabolizma
1.3.5.4.1.Glukoz Metabolizmasi

Ghrelin, beyinde noronlarin glukoza duyarliligini, insulin sekresyon ve

aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazina katilir (190).

Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salinimini inhibe eder

(144) ve plazma glukoz seviyesini arttirr (191). Desacgil ghrelin de glukoz
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metabolizmasi regiile edebilir. Fare ve ratladan izole edilen pankreasin adacik
hiicrelerinde des-acil ghrelin konsantrasyonunun plazma konsantrasyonuyla uyumlu
bir sekilde agil ghrelinden 10 kat daha yiiksek oldugu ve acil ghrelinin insiilin
sekresyonu lizerine olan etkilerini ortadan kaldirdig: belirtilmektedir (192). Ayrica
insiilinin endojen glukoz liretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan kaldirdig: fakat
glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu etkiler her iki peptidin ayn1 anda
verilmesi ile elde edilmektedir (193).
Desacil ghrelin primer hepatositlerden glukoz c¢ikisini inhibe eder ve ghrelinin
glukoz serbestlestirici etkisini baskilar (194). Obestatinin insiilin sekresyonu iizerine
olan etkileri hakkindaki az sayidaki ¢aligmalarin sonuglar1 celigkilidir ve stimilasyon
(195), inhibisyon (192), etki etmedigi (186), seklinde birbirleri ile ¢elisen yaymlar
mevceuttur.

1.3.5.4.2.Lipid Metabolizmasi

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonuda Onemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu ve
AMPK yi azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin igerigini
indiikler. Ghrelin gastroknemius kasmim trigliserid icerigini azaltmakta ve
mitekondrial oksidatif enzim aktivitesini de arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet
kaslarindaki yag oranmi azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’y1
iskelet kaslarinda selektif olarak arttirmaktadir (196). Bu sekilde ghrelin karaciger
trigliseridlerinin iskelet kaslarina depozisyonunun saglamaktadir. Desacil ghrelinin
lipid metabolizmas1 lizerine etkileri hakkindaki bilgiler smirhdir. Agil ghreline
benzer sekilde des-acil ghrelinde invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi
arttirmakta (197) ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe
etmektedir (156).
Obestatinin lipid mekanizmasi lizerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.

1.3.5.5.Ghrelin Gen Uriinleri ve Reprodiiktif Sisteme Etkileri

Reprodiiktif fonksiyonlar temel olarak hipotalamo-pituiter- gonadal (HPG)
aks daki hipotalamik GnRH, hipofizer gonadotropinler (LH, FSH), gonadlardaki seks
steroidleri ve peptid hormonlar arasindaki karmasik etkilesimler ile

diizenlenmektedir (199).
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Ghrelin ve GHS-R 1a’nin insan overinde peryodik olarak bulundugu ve
hiicresel lokalizasyonu poliklonal antikorlar kullanilan immiinohistokimyasal
metodlarla gosterilmistir (200). Ovarian hilusdaki interstisyel hiicrelerde, gen¢ ve
matiir CL’da ghrelin varlig1 gosterilmis ancak herhangi bir asamadaki ovarian
folikiilde, yeni gelismekte olan CL’da ve gerileyen luteal dokuda ghrelin varligi
gosterilememistir (201). Ghrelin sinyal sisteminin ligand ve reseptdr komponentinin
her ikisininde over igerisinde var olmasi, bu yeni molekiiliin overdeki fizyolojik ve
patolojik durumlarda potansiyel diizenleyici roliiniin olabilecegi fikrine yol
acmaktadir. Insan ve primatlarda ghrelinin reprodiiktif sistemin kontroliindeki
potansiyel etkileri hakkinda su ana kadar cok az bilgi mevcuttur. Ghrelinin
insanlarda akut olarak verilmesinden sonra prolaktin sekresyonunda sitimiilator
cevap olustugu gosterilmistir (202). Folikiiler GHS-R1a peptid ekspresiyonu folikiil
biiylimesi ile paralellik gosterir (203). Overektomize disi ratlarin hipotalamusuna
yerlestirilen eksplantlarla ghrelinin GnRH salinmasini, prepubertal ve yetiskin
ratlarin estrous sikluslarinin farkli sathalarinda GnRH ile indiiklenen LH salinimini
azaltabildigi gosterilmistir (204) .Fareler iizerinde yapilan bu gozlemden elde edilen
sonuglar ghrelinin LH pulsatilitesini  etkiledigini ve hipotalamik bdlgede
gonadotropin aksi tizerine inhibitor etkisinin oldugunu desteklemektedir. Ghrelinin in
vivo olarak FSH sekresyonu tlizerine olan etkisi konusunda su ana kadar kayda deger
veri yoktur. Reprodiiktif aks {izerine santral etkisinin diginda, ghrelinin bir ¢ok
bolgede eksprese edildigi ve gonadal seviyede direk olarak spesifik biyolojik
etkilerinin oldugunu destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Kiiltiire domuz folikiilleri
ile yapilan izole bir calismada ghrelin tedavisinin Ostradiol sekresyonu ve aromataz
aktivitesinde artma ve caspase-3 aktivitesinde azalmaya neden oldugu rapor
edilmistir (205). Ghrelin ayn1 zamanda preimplantasyon donemindeki embriyonun
gelisiminin regiile edebilmektedir. Farelerde kiiltiir ortaminda preimplantasyon
embriyonun gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir (206). Yapilan bir ¢alismada
ghrelinin  spontan veya oksitosinle olusturulmus izometrik kontraksiyon
durumundaki myometrial liflerde inhbitor etkisinin oldugu gosterilmistir (207).
Menstriiel fonksioyonlarin baslamasi ve diizenli bir sekilde siirmesi i¢in vucut
agirhigmin kritik bir diizeyin iizerine ¢ikmasi, dolayisiyla vucuttaki yag miktarinin

belirli bir diizeyin iizerine ¢ikmasi gerekmektedir. Yag dokusundan kaynaklanan
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leptin hormonunun tanimlanmasi ile viicudun enerji homeostazinimn siirdiiriilmesinde
karmagik diizenleyici bir ndroendokrin agin varligi dikkati ¢cekmistir. Leptinin ana
etki mekanizmasi, bir¢cok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil
etkisi igtah1 arttirmak olan NPY’nin ARC’den ekspresyonunu ve salimimini inhibe
etmektir. Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmas1 dahilinde
organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla hipotamusta bulunan Y
noronlart araciligi ile ghrelin/leptin derigimleri “feed back” mekanizma ile kontrol
edilmektedir. Artmis NPY aktivitesi gonadotropin aksini ve seksiiel olgunlasmay1
inhibe eder ayrica gida kisitlamasi ve enerji azliginda direk etki gosterir. Leptin
hipotalamustan NPY salinimini etkiledigi boylece reproduktif fonksiyon ve seksiiel
olgunlagsmada rol oynadig: diisiiniilmektedir. Iyi beslenme kosullarinda artan leptin
diizeyi NPY aktivitesini baskilar. Leptin ayrica NPY'yi inhibe edip gonadotropinlerin
ve seks steroidlerinin sentezini stimiile eder (208). Obestatin insanlarda kilo alimi ve
enerji tiiketiminde ghreline ters etkiler olusturur (186). Desagil ghrelin’in yetiskin
erkek ratlara akut olarak verilmesi a¢il ghrelinin LH sekresyonu iizerine olan inhibe
edici etkisine benzer etkiler olusturmaktadir. Ayrica tekrarlayan dozlarda desagil
ghrelin uygulamalari, pubertada gonadotropin aksinin aktivasyonunun parsiyel
siipresyonununda agil ghrelin kadar etkilidir (209). Obestatin’in reprodiiktif
fonksiyonlara etkisi hakkindaki bilgiler rodentler {izerinde yapilan deneylerden elde
edilen bilgiler ile smirhidir. Son donemde yapilan bir ¢alismada obestatin in domuz
overinde graniiloza hiicre proliferasyonu, apopitozisi ve progesteron sekresyonunu
sitimiile ederek graniiloza hiicre fonksiyonlarini direk olarak kontrol edebilecegi
belirtilmektedir (210). Normal menstriiel siklusu olan kadinlardaki endometrium
dokusundaki ghrelin ekspresyonu ile ilgili c¢alismalarin sonuclar1 ¢eliskilidir.
Menstriiel siklusun proliferatif fazinda ve stromal hiicrelerde imminohistokimyasal
ekspresyonun olmadigmi (211), proliferatif fazda zayif, sekretuar fazda ozellikle
glandiiler hiicrelerde siddetli ekspresyonun oldugunu (212), belirten az sayida yayin
mevcuttur. Uterin leiomyomlarde ve endometrial poliplerde ghrelin ekspresyonunu
arastiran ¢alisma olmamakla birlikte imminohistokimyasal olarak  overden
kaynaklanan bazi bening ve maling tiimorlede GHS-Rla ekspresyonunda farkli

sonuclar bulmuglardir (201).
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Bu calisma daha 6nce literatiirde olmayan RIA ve immunohistokimyasal
yontem 1ile yerlesim yerlerine gore uterin leiomyomlar ve komsulugundaki
myometrium ile endometrial polip ve komsulugundaki endometriumun doku
orneklerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonunu arastiran ilk c¢alisma 6zelligine
sahiptir.

Ghrelinin hem ligand hem de reseptdor komponentlerinin her ikisinin de
endometrium dokusunda var olmasi, ghrelinin damar diiz kaslarinda exprese edilmesi
obestatin ile  birlikte uterin leiomyomlar ve endometrial poliplerin
fizyopatolojilerinde rollerinin olabilecegi fikrine yol agmustir.

Bu ¢aligma:

(1) Ghrelin ve obestatinin immunohistokimyasal olarak myomlu ve komsu
myometrium dokusu ile fazlara gore ayrilmis endometrial polip ve komsu

endometrium dokusunda ekspresyonunun olup olmadigini gostermek,

(11) Eger ekspresyon varsa uterin lelomyomlu ve endometrial polipli olgularin
serum ve doku orneklerindeki total ghrelin, agil ghrelin, desacil ghrelin ve obestatin
diizeylerinin bu patolojik dokularmm komsulugundaki myometrium ve endometrium
doku oOrneklerine gore degisiklik gosterip gostermedigini ortaya ¢ikarmak icin

yapilmistir.
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2. MATERYAL - METOD

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
ile Patoloji Anabilim Dali Kliniginde Ocak 2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda,
FUTF Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 11.07.2008 tarih ve 598 sayili karari ile
onaylandiktan sonra baglatildi. Hastalar c¢alisma hakkinda bilgilendirilerek,
aydnlatilmis onamlar1 alindiktan sonra histopatolojik olarak uterin leiomyom tanis1
konulan 45 olgu ile endometrial polip tanisi konulan 15 olgu tizerinde yiirtitiildii.

2.1.Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine bagvuran histopatolojik olarak uterin leiomyom tanis1 konulan 45 olgu ile
endometrial polip tanis1 konulan 15 olgu dahil edildi.

Olgularin se¢iminde, yas ve BMI (Body Mass Index) sinirlamasi yapilarak
18-40 yaslar1 arasinda BMI’1 18.5 - 24.9 kg/m2 olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim olgularin, baslangicta ayrintili medikal, cerrahi, obstetrik
ve jinekolojik Oykiileri alinip, fizik muayenesinde; boy, kilo, kan basmci 6l¢timleri
yapilarak, BMI standart formiil olan viicut agirhgi (kg) / boyun karesi (m”) olarak,
hesaplanmistir. Olgularin tiimii galaktore yoniinden degerlendirilip, tiroid bezi ve
pelvik muayeneleri yapilarak kayitlar1 tutuldu. Calismaya dahil edilen uterin
leiomyomlu ve endometrial polipli olgulardan, yapilan incelemelerde uterin
leiomyomlu olgu i¢in(myom disinda) ve endometrial polipli olguda(polip disinda)
her iki grup icin ise; ovarian veya adnexial kitlesi olan olgular, endometriozis veya
endometrioma gibi over kisti ile uyumlu laparoskopik ve ultrasonografik bulgulari
olan ya da malignite sliphesi, Turner sendromu, tikayict uyku apnesi, epilepsi,
kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, Diabet yada
Gestasyonel Diyabet Oykiisii, gastrik yada intestinal cerrahi Oykiisii, hepatik veya
hematolojik hastalig1 olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay1r medikal
tedavi almig olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal
hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi gibi herhangi bir endokrin
bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu. Kontrol grubu olarak myom ve polip

komsulugundaki normal myometrium ile normal endometrium dokusu se¢ildi.
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Calismaya dahil edilen olgular dort gruba her grupta kendi iginde iki alt
gruba,dordiincli gruptaki alt gruplarda kendi i¢inde iki alt gruba daha ayrilarak
toplam on grup oldu:
Grup I: Subser6z myomu olan olgular (n:15)
Grup Ia) Myom dokusu (n:15)
Grup Ib) Myom komsulugundaki normal myometrium dokusu (n:15)
Grup II: Intramural myomu olan olgular (n:15)
Grup IIa) Myom dokusu (n:15)
Grup IIb) Myom komsulugundaki normal myometrium dokusu (n:15)
Grup III: Submiik6z myomu olan olgular (n:15)
Grup IIIa) Myom dokusu (n:15)
Grup IIIb) Myom komsulugundaki normal myometrium dokusu (n:15)
Grup IV: Endometrial polibi olan olgular (n:15)
Grup I'Va) Polip dokusu (n:15)
Grup IVa I) Endometriumun proliferasyon donemindeki polip dokusu (n:9)
Grup IVa II) Endometriumun sekretuvar donemindeki polip dokusu (n:6)
Grup IVb) Polip komsulugundaki normal endometrium dokusu (n:15)
Grup IVb I) Proliferasyon donemindeki endometrium dokusu (n:9)
Grup IVb II) Sekretuvar donemindeki endometrium dokusu (n:6)

Tim gruplarda uterin leiomyom ve endometrial polip tanis1 histopatolojik
olarak konulup myomlar intraoperatif olarak inspeksiyonla yerlesim yerlerine gore
gruplara ayrilmis, polip ve komsulugundaki endometrial doku ornekleri noyes
kriterlerine gore gilinlendirilmistir.

2.2.Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Calisma i¢in biitlin gruplardan operasyon dncesi 5 ml kan 6rnekleri bir gecelik
aclik sonrasi alinip, alinan 6rnekler 4000 rpm 10 dk oda 1sisinda santrifiij edildikten
sonra ghrelin ve obestatin miktarlarmin dogru 6l¢iilebilmesi amaciyla her bir ml 6rnek
icin bir proteaz inhibitdrii olan 20-30 pl aprotinin/ml (400 kallikrein inactivator units,
KIU ) ve 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Bu 6rnekler ¢alisilana kadar — 20 °C’de
saklandi. Myom ve polip ile komsuluklarindaki normal myometrium ve endometrium
doku ornekleri ise cerrahi olarak ¢ikarilip histopatolojik olarak myom ve polip tanisi

dogrulandiktan sonra her olgudan myom icin ayri, komsulugundaki normal
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myometrium dokusu i¢in ayri, polip ve komsulugundaki endometrium dokusu iginde
yine ayni sekilde ayr1 ayr1 bir kisim 6rnek immunohistokimyasal boyama i¢in formolde
tespit edilerek saklandi. yaklasik 15 mg doku ise peptidlerin proteazlar tarafindan
parcalanmasini dnlemek icin 100 C° de 5 dakika kaynatma islemine tabii tutulduktan
sonra doku; demir moldta ezilerek PBS ( %35, w/v ) icerisinde homojenize edildi.
Homojenasyon 4000 rpm 10 dk oda isisinda santriftij edilerek listte kalan berrak
(supernatant) kisim ghrelin ve obestatin miktarlarinin dogru 6lgiilebilmesi amaciyla her
bir ml ornek i¢in bir proteaz inhibitorii olan 20-30 pl aprotinin/ml (400 kallikrein
inactivator units, KIU ) ve 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Ornekler ¢alisilana kadar
— 20 °C’de sakland:.

2.3.immunohistokimyasal Yontem

Frrat Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali laboratuarinda ¢alismaya
dahil edilen tiim myom, komsu myometrium, polip ile komsulugundaki endometrium
doku oOrneklerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem
ile belirlemek i¢in formalin ile fikse olan tiim dokular parafine gomiildii. Ardindan tiim
dokulardan Poly-L- Lysine ile kapli lamlara, mindr modifikasyonlar (Lab Vision
Corporation, USA ) ile avidin-biyotin-peroksidaz kompleks (ABC) teknigi kullanilarak
5 pum kalinlikta kesitler alindi. Tiim kesitler deparafinize edilmek tlizere 15 dakika
etlivde 56°C’de bekletildi. 20 dakika icinde 5 ksilenden gecirilmek suretiyle devam
eden deparafinizasyondan sonra yine 20 dakika ig¢inde Inen alkol serilerinden
(%96,%90, %80, %70) gecirilip rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi.
Endojen peroksidaz aktivite % 3’ liikk Hidrojen Peroksit( H202 ) ile 10 dakika bloke
edildi. ABC iiretim protokoliine uygun olarak hazirlandi. Doku kesitleri mikro dalga
firmda Citrate Buffer ( ph:6) icerisinde 800 W 5+5 dakika ve 640 W 5 dakika
uygulama yapildi. Mikrodalgadan sonra 20 dakika oda 1sisinda bekletildi. Sonra 0,01
M Fosfat Buffered Saline (PBS) (Ph:7,4) ile yikandi. Kesitlerin etrafi kurulanarak cam
kalemi ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasini 6nlemek i¢in 10 dakika bloke edici
ajan Ultra V Blok inkiibe edildi. Ardindan kesitlere rabbit anti-ghrelin (human)(1/400
diliie)( Phoenix Inc. ) primer antikor 38°C de 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Ardindan PBS ‘de yikanarak biotinylated Goat Antiserum (Lab Vision Corporation) ile
38°C de 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS’de yikandiktan sonra Streptavidin-
Biyotin-Peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika siire ile inkiibe edildi. Kesitler iki
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defa 5 dakika siire ile PBS ‘de yikandi. Kromogen olarak Aminoetil Karbazol (AEC
)damlatilarak 10 dakika siire renk alincaya kadar inkiibasyona birakildi. Tiim kesitler
cesme suyunda yikanarak zit boyama saglamak i¢cin Mayer Hematoksilende 1-2 dakika
bekletildi. 5 dakika ¢esme suyunda yikandiktan sonra dokulara zarar verilmeden
kenarlar1 silindi. Kesitler Ultramount ile kapatildi. Isik mikroskopu altinda
degerlendirildi. Obestatin ekspresyonunu saptamak i¢in ayni asamalardan olusan
immunohistokimyasal yontemde Anti Obestatin antikoru ( Phoenix Inc. ) primer
antikor olarak uygulandi. Kesitlerdeki ghrelin ve obestatin imunhistokimyasal
boyanmasi semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi. Endometrial polip ve
endometrium dokularin degerlendirilmesinde stromal, glandiilar ve luminal hiicreler,
myom ve myometrium dokular1 i¢in ise stroma ve myometrium hiicreler g6z oniine
alindi. Ghrelin ve obestatin stromal, glandiilar ve luminal hiicrelerdeki sitoplazmik
immun boyanma siddeti agisindan;
0: boyanma yok
+: az boyanma
++: orta yogunlukta boyanma
+++: kuvvetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir.

2.4.Enzim immunoassay (EIA) ve ELISA

Kan, myom, komsu myometrium, polip ile komsulugundaki endometrium
dokularindan elde edilen 6rneklerden obestatin diizeyleri; BACHEM marka (Peninsula
Laboratories, LLC, a member of the BACHEM group, San Carlos, CA 94070, USA)
Human Obestatin EIA kiti kullanilarak [Lot No: S-1284, limit determinasyonu O-
25000 pikogram (pg/ml)] kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde
calisildi.
Kan, myom, komsu myometrium, polip ile komsulugundaki endometrium dokularindan
hazirlanan ornekler; Millipore (Cat.EZGRA-88K) marka Human Ghrelin (Active)
ELISA  kiti  kullanilarak [LOT  No.1460610, determinasyonu  3,6-63.5
pikogram/mililitre (pg/ml), intra assay katsayis1 %7.0, inter assay katsayis1 %8.2 | ve
T-Ghr ayn1 firma tarafindan iiretilen (Cat. EZGRT-89K) Human Ghrelin (Total) ELISA
kiti [LOT No. Egt-2K, determinasyonu araligi 170-352 pg/ml, intra assay katsayisi
%06.3, inter assay katsayist %7.0] kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi

sekilde c¢alisildi. Deacil ghrelin diizeyleri total ghrelin degerlerinden acil ghrelin
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degerlerinin matematiksel olarak ¢ikarimasi ile belirlendi. Her ii¢ gruptaki tiim
olgulardan alman vendz kan, myom, komsu myometrium, polip ile komsulugundaki
endometrium dokularindan elde edilen orneklerde belirlenen agil ghrelin, desagil
ghrelin, total ghrelin ve obestatin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak
immunohistokimyasal boyama ile korelasyonu arastirildi.

2.5.istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 12.0 paket programm kullanildi. Veriler
ortalamatstandart deviasyon, seklinde ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
One-Way ANOVA post hock test olarak tukey’s testleri kullanildi P< 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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3. BULGULAR

Grup I: Subser6z myomu olan 15 olgu, Grup la: Subser6z myomlu 15
hastanin myom dokusu , Grup Ib: Subser6z myomlu 15 hastanin myom
komsulugundaki normal myometrium dokusu, Grup II: Intramural myomu olan 15
olgu, Grup Ila: Intramural myomlu 15 hastanin myom dokusu, Grup IIb: Intramural
myomlu 15 hastanin myom komsulugundaki normal myometrium dokusu, Grup III:
Submiik6z myomu olan 15 olgu, Grup Illa:Submiik6z myomlu 15 hastanin myom
dokusu, Grup IIIb :Submiik6z myomlu 15 hastanin myom komsulugundaki normal
myometrium dokusu, Grup IV: Endometrial polibi olan 15 olgu, Grup IVal
:Proliferatif donemdeki endometrial polipli 9 hastanmn polip dokusu, Grup IVa II:
Sekretuvar donemdeki endometrial polipli 6 hastanin polip dokusu, Grup 1Vb I:
Proliferatif donemdeki 9 endometrial polipli hastanin polip komsulugundaki normal
endometrium dokusu, Grup IVb II: Sekretuvar donemdeki endometrial polipli
hastanin polip komsulugundaki normal endometrium dokusu olan 6 hasta idi.Gruplar
demografik Ozelliklerine gore kiyaslandiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmadigi (p>0.05) saptandi. (Tablo 7)

3.1. Enzim immunoassay(EIA)

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom, proliferatif ve
sekretuvar donemdeki endometrial polip gruplarindaki hastalarin serum agile ghrelin,
desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark

bulunmadi. (p>0.05) (Tablo8).
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Tablo 7: Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri.

Gruplar n Yas (yil) VKIi Bel/Kalca
(kg/mz) orani

Grupl 15 30.06£3.71 22.39+0.92  0.72+0.15
Grupll 15 30.53£3.18  22.85+0.47 0.70+0.21
GrupllIl 15 31.13£3.15  22.63+1.01  0.724+0.20
GruplV (al-bl) 9 29.7742.16  22.40£1.06  0.71£0.26
Grup IV (all-bIl) 6 29.33+41.96 22.41+£0.57 0.71£0.22
P degeri 0.677 0.126 0.367
Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05
n: olgu sayisi
VKI: viicut kitle indeksi
Tablo 8: Calisma gruplarmin serum ghrelin diizeyleri
Gruplar n Acile ghrelin ~ Desacile Total ghrelin

(pg/ml). ghrelin(pg/ml) (pg/ml).
Grupl 15 97.54+63.04 484.66+125.05 582.20+162.91
Grupll 15 93.21+£25.61 533.18+187.48 626.40+184.41
GrupllIl 15 96.40+39.53 507.19£185.05 603.60+166.60
GruplV (al-bl) 9 99.13+£32.76 455.75£91.05  554.88+109.58
Grup IV (all-bIl) 6 68.70+£30.57 535.63£160.49 604.33+182.16
P degeri 0.483 0.779 0.858

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05

n: olgu sayisi

Subserdz myom, intramural myom, submiikdz myom, proliferatif ve sekretuvar
donemdeki endometrial polip gruplarindaki hastalarin serum obestatin diizeylerinin

karsilagtirilmasinda anlamli bir fark bulunmadi. (p>0.05) (Tablo9)

Subserdz myom ve ona komsu myometrium gruplarindaki olgular doku agile

ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir

fark goriilmedi. (p>0.05) (Tablo10)
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Tablo 9: Calisma gruplarmin serum obestatin diizeyleri

Gruplar n Obestatin (pg/ml).
Grupl 15 373.30+£198.09
Grupll 15 459.30+340.51
Gruplll 15 379.30+£273.82
GruplV (al-bl) 9 500.00+342.78
Grup IV (all-bll) 6 398.30+£359.47

P degeri 0.863

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 10: Subser6z myom ve myometrium gruplarinin doku agile ghrelin, desagile

ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilagtiriimasi.

Gruplar n Acile ghrelin  Desacile ghrelin  Total ghrelin
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Grup Ia 15 159.13£22.74  1052.06+131.08 1211.20+138.12

Grup Ib 15 159.00+£23.11 1074.60+166.94  1233.60+159.36

P degeri 1.000 0.997 0.996

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Subser6z myom ve ona komsu myometrium gruplarindaki olgularin doku
obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark goriilmedi. (p>0.05)

(Tablo11)

Intramural myom ve komsulugundaki myometrium gruplarindaki olgularin
doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda

anlamli bir fark goriilmedi. (p>0.05) (Tablo12)

Intramural myom ve komsulugundaki myometrium doku gruplarmdaki
olgularm doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark goriilmedi.

(p>0.05) (Tablo13)
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Tablo 11: Subser6z myom ve myometrium doku gruplarinin doku obestatin

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml)
Grup Ia 15 260.00+135.22
Grup Ib 15 306.70+157.96

P degeri 0.971

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 12: Intramural myom ve myometrium doku gruplarmm doku acile ghrelin,

desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar n Acile ghrelin  Desacile ghrelin  Total ghrelin

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup Ila 15 156.13+47.90 1083.93+127.99  1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+£34.16  1079.66+106.78  1237.80+92.45
P degeri 1.000 1.000 1.000

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05
n: olgu sayisi

Tablo 13: Intramural myom ve ona komsu myometrium gruplarmmn doku obestatin

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml).
Grup Ila 15 286.70+168.47
Grup IIb 15 226.70+122.28

P degeri 0.917

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Submiik6z myom ve komsulugundaki myometrium doku gruplarindaki
olgularin doku acile ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin

karsilastirilmasinda anlamli bir fark goriilmedi. (p>0.05) (Tablo14)
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Tablo 14: Submiik6z myom ve ona komsu myometrium doku gruplarmnin doku agile

ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar n Acile ghrelin Desacile ghrelin  Total ghrelin

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup Illa 15 156.33+31.39 1049.53+122.79  1253.40+124.06
Grup I1Ib 15 161.00+35.39 1087.40+144.06  1235.06+£120.16
P degeri 0.999 0.972 0.999

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Submiik6z myom ve komsulugundaki myometrium doku gruplarindaki
olgularm doku obestatin diizeyinin karsilastiriimasinda anlamli bir fark goriilmedi.

(p>0.05) (Tablo15)

Tablo 15: Submiik6z myom ve ona komsu myometrium doku gruplarinin doku

obestatin diizeylerinin karsilastiriimasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml)
Grup Illa 15 266.70+187.72
Grup IIIb 15 273.3£201.66

P degeri 1.000

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlhilik P<0.05
n: olgu sayist

Subserdz myom, intramural myom, submiik6z myom, gruplarindaki olgularin
doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasinda ;
Myomu olan gruplarin hem internal (myom dokusu ile komsulugundaki normal
myometrium dokusu) karsilastirilmasinda hemde external (gruplar arasi)
karsilastirilmasinda doku acile ghrelin, desacgile ghrelin ve total ghrelin diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo16).

Subserdz myom, intramural myom, submiikz myom, gruplarindaki hastalarin

doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda ; myomu olan gruplarin hem internal

(myom dokusu komsulugundaki normal myometrium dokusu) karsilastirilmasinda
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hemde external (gruplar arasi) karsilastirilmasinda doku obestatin diizeyleri arasinda

anlaml bir farklilik tespit edilmedi.(p>0.05) (Tablo17)

Tablo 16:Myom ve komsu myometrium gruplarinin doku ghrelin diizeyleri.

Gruplar n Acile ghrelin  Desacile ghrelin  Total ghrelin

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup Ia 15 159.13£22.74  1052.06+131.08 1211.20+138.12
Grup Ib 15 159.00+£23.11 1074.60+£166.94  1233.60+159.36
Grup Ila 15 156.13+47.90 1083.93+£127.99  1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+34.16  1079.66+106.78 1237.80+92.45
Grup Illa 15 156.33£31.39  1049.53+£122.79  1253.40£124.06
Grup I1Ib 15 161.00+£35.39 1087.40+144.06  1235.06£120.16
P degeri 0.999 0.972 0.940

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 17: Myom ve komsulugundaki normal myometrium ¢alisma gruplarmimn doku

obestatin diizeyleri

Gruplar n Obestatin (pg/ml)
Grup Ia 15 260.00+135.22
Grup Ib 15 306.70+157.96
Grup Ila 15 286.70+168.47
Grup IIb 15 226.70+122.28
Grup Illa 15 266.70+187.72
Grup IIIb 15 273.3+201.66

P degeri 0.767

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Proliferatif ve sekretuvar donemdeki endometrial polip gruplarindaki hastalarin
doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilagtirilmasi

anlamli olarak farkli bulundu. (p< 0.05) (Tablo18).
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Proliferatif ve sekretuvar donemdeki endometrial polip gruplarindaki
hastalarin doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda sekretuvar dénemde

anlamli olarak farkli bulundu. (Tablo19) (p< 0.05).

Tablo 18: Proliferatif ve sekretuvar donemdeki endometrial polip gruplarmndaki

olgularm doku ghrelin, diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar n Acile ghrelin  Desacile Total ghrelin

(pg/ml) ghrelin (pg/ml) (pg/ml)
Grup IV al 9 238.88+66.78  1433.77+245.19 1672.66 £267.26
Grup IV all 6 537.16£69.97 2443.00+48.96  2930.16+61.74
P degeri .000 .000 .000

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 19: Endometrial polip dokularinda obestatinin sekretuvar ve proliferatif

donem bakimindan doku diizeyinde karsilastiriimasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml).
Grup IV al 9 1211.10+£368.93
Grup IV all 6 3450.00+423.08

P degeri 0.01

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Endometrial polip komsulugundaki endometrium doku grubu proliferatif ve
sekretuvar doneme gore olgularin doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total
ghrelin diizeylerinin karsilastirilmas: anlamli olarak farkli bulundu. (p< 0.05)

(Tablo20).
Endometrial polip komsulugundaki endometrium doku grubu proliferatif ve

sekretuvar doneme gore olgularin doku obestatin diizeyi karsilastirilmasinda

sekretuvar donem anlamli olarak farkli bulundu. (p< 0.05) (Tablo21).
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Tablo 20: Endometrial polip komsulugundaki endometrium dokularinda agile
ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin sekretuvar ve proliferatif

donem agisindan doku diizeyinde karsilastiriimasi.

Gruplar n Acile ghrelin Desacile ghrelin  Total ghrelin

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup IV bl 9 272.44+49.15 1439.66+231.49  1723.22+291.27
Grup IV bll 6 941.00+102.41  3161.66+361.73  4105.00+462.90
P degeri .000 .000 .000

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 21: Endometrial polip komsulugundaki endometrium dokularinda obestatinin

sekretuvar ve proliferatif donem acgisindan doku diizeyinde karsilastirilmasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml)
Grup IV bl 9 1444.40+583.33
Grup IV bll 6 6300.00+2063.98
P degeri <0.005

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhilik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 22: Proliferatif donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarinin

doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Proliferatif donem.(pg/ml)

Ornekler GruplVal(n:9) GrupIVbI(n:9) P degeri

Acile ghrelin 238.88+66.78 272.44+49.15 0.751

Desacile
1433.77£245.19 1439.66+231.49 1.00
ghrelin

Total ghrelin 1672.66+267.26 1723.224291.27 0.984

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist
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Endometrial polip grubu ile komsulugundaki endometrium grubu proliferatif
doneme gore olgularm doku acile ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin
diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (P>0.05)
(Tablo22).

Endometrial polip grubu ile komsulugundaki endometrium grubu proliferatif
doneme gore olgularin doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir

farklilik tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo23).

Tablo 23: Endometrial polip grubu ile komsulugundaki endometrium grubu

proliferatif doneme gore olgularin doku obestatin diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Proliferatif donem (pg/ml).

Ornekler GruplVal(n:9) GruplVbI(n:9) P degeri
Obestatin 1211.10£368.93  1444.40+583.33  0.960

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Endometrial polip grubu ile komsulugundaki endometrium grubu sekretuvar
doneme gore olgularm doku acile ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin
diizeylerinin karsilastirilmasinda sekretuvar donemde proliferatif doneme gore

anlaml farklilik tespit edildi. (p< 0.05) (Tablo24).

Tablo 24: Sekretuvar donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarinin

doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin karsilagtirilmasz.

Sekretuvar donem (pg/ml)

Ornekler GruplVall(n:6)  GrupIVbII(n:6) P degeri
Acile ghrelin 537.16+69.97 941.00+102.41 0.00
Desacile ghrelin ~ 2443.00+48.96 3161.66+361.73 0.00
Total ghrelin 2930.16+61.74 4105.00+462.90 0.00

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayist

Sekretuvar donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarinin doku
obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda sekretuvar donemde proliferatif doneme

gore anlaml farkhilik tespit edildi. (p< 0.05) (Tablo25).
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Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplar1 ve bu
myomlara komsu myometrium gruplari ile proliferatif donemdeki endometrial polip
grubunun doku agile ghrelin, desacile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin
karsilastirilmasinda proliferatif donemdeki endometrial polip grubu tiim myom ve

myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo26).

Tablo 25: Sekretuvar donemdeki Endometrial polip ve endometrium gruplarmin

doku obestatin diizeylerinin karsilastiriimasi

Sekretuvar donem (pg/ml).

Ornekler

Obestatin

GruplVall(n:9)
3450.00+423.08

GruplVbII(n:9)
6300.00+2063.98

P degeri
0.00

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlhilik P<0.05
n: olgu sayist

Tablo 26: Tim myom ve myometrium doku gruplart ile proliferatif donem
endometrial polip grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar n  Acile ghrelin* Desacile ghrelin® Total ghrelin*
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup la 15 159.13+£22.74  1052.06+131.08  1211.20+138.12
Grup Ib 15 159.00+£23.11  1074.60+166.94  1233.60+159.36
Grup Ila 15 156.13+47.90  1083.93+£127.99  1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+£34.16  1079.66+£106.78  1237.804+92.45
Grup Illa 15 156.33+31.39  1049.53+122.79  1253.40+124.06
Grup I1Ib 15 161.00£35.39  1087.40+144.06  1235.06+120.16
Grup IVal 9  238.88+66.78  1433.77+245.19  1672.66+£267.26

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05

n: olgu sayisi

* : tim myom ve myometrium doku gruplarinin prolifearatif faz endometrial polip

doku grubu (Grup I'Val) ile karsilagtirmasi sonucu (p <0.05) bulunmustur.

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplari ve bu

myomlara komsu myometrium gruplari ile proliferatif donemdeki endometrial polip
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grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda proliferatif donemdeki
endometrial polip grubu tiim myom ve myometrium grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo27)

Tablo 27: Tim myom ve myometrium doku gruplarit ile proliferatif donem

endometrial polip grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar n Obestatin (pg/ml) P *degeri
Grup Ia 15 260.00+135.22 0.001
Grup Ib 15 306.70£157.96 0.002
Grup Ila 15 286.70+168.47 0.001
Grup IIb 15 226.70+122.28 0.000
Grup IIla 15 266.70+187.72 0.001
Grup IIIb 15 273.3+201.66 0.001
Grup IVal 9 1211.10+£368.93

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayisi
*: tiim myom ve myometrium doku gruplarmin prolifearatif faz endometrial polip doku grubu

(Grup IVal) ile karsilastirmasi sonucu elde edilen p degeri

Subser6z myom, intramural myom, submiik6z myom gruplar1 ve bu
myomlara komsu myometrium gruplari ile sekretuvar donemdeki endometrial polip
grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin
karsilagtirilmasinda proliferatif donemdeki endometrial polip grubu tiim myom ve

myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo28).

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplart ve bu
myomlara komsu myometrium gruplari ile sekretuvar donemdeki endometrial polip
grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda proliferatit donemdeki
endometrial polip grubu tiim myom ve myometrium grubuna goére anlamli olarak

yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo29).
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Tablo 28 :

Tim myom ve myometrium doku gruplar1 ile sekretuvar donem

endometrial polip grubunun doku agile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Gruplar n Acile ghrelin®*  Desacileghrelin® Total ghrelin*
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup la 15  159.13+£22.74 1052.06+131.08  1211.20+138.12
Grup Ib 15 159.00+23.11 1074.60+166.94  1233.60+159.36
Grup Ila 15 156.13+47.90 1083.93+127.99  1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+34.16 1079.66+106.78  1237.80+92.45
Grup Illa 15 156.33+31.39 1049.53+122.79  1253.40+124.06
Grup IIIb 15 161.00+35.39 1087.40+144.06  1235.06+120.16

Grup IV all 6

537.16+69.97

2443.00+48.96

2930.16+61.74

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlihk P<0.05 n: olgu sayis1

* 1 tiim myom ve myometrium doku gruplarinin sekretuvar faz endometrial polip

doku grubu (Grup IVall) ile karsilastirmasi sonucu her grup i¢in (p< 0.05) bulunmustur.

Tablo 29 :

Tim myom ve myometrium doku gruplar1 ile sekretuvar donem

endometrial polip grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml) P *degeri
Grup Ia 15 260.00+135.22 0.000
Grup Ib 15 306.70£157.96 0.000
Grup Ila 15 286.70+168.47 0.000
Grup IIb 15 226.70+122.28 0.000
Grup IIla 15 266.70+187.72 0.000
Grup IIIb 15 273.3+201.66 0.000
Grup IV all 6 3450.00+423.08

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05 n: olgu sayis1

* 1 tim myom ve myometrium doku gruplarinin sekretuvar faz endometrial polip

doku grubu(Grup I'Vall) ile karsilagtirmasi sonucu elde edilen p degeri.

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplari ve bu

myomlara komsu myometrium gruplar1 ile proliferatif donemdeki endometrium

grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin
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karsilagtirilmasinda proliferatif donemdeki endometrium grubunda tim myom ve

myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo30).

Tablo 30: Tim myom ve myometrium doku gruplart ile proliferatif donem
endometrial polip grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Gruplar n Acile ghrelin®*  Desacileghrelin® Total ghrelin*
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup Ia 15 159.13+22.74 1052.06+131.08  1211.20+138.12
Grup Ib 15 159.00+£23.11 1074.60+166.94  1233.60+159.36
Grup Ila 15 156.13+47.90 1083.93+127.99  1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+34.16 1079.66+106.78  1237.80+92.45
Grup Illa 15 156.33+31.39 1049.53+122.79  1253.40+124.06
Grup I1Ib 15 161.00+35.39 1087.40+144.06  1235.06+120.16

272.44+49.15

1439.66+231.49

1723.22+£291.27

Grup IV bl 9

Ortalama = standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05
n: olgu sayisi

*: tiim myom ve myometrium doku gruplarmin proliferatif faz endometrium doku grubu

(Grup IVbI) ile karsilastirmasi sonucu her grup igin (p< 0.05) bulunmustur.

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplart ve bu
myomlara komsu myometrium gruplar1 ile proliferatif donemdeki endometrium
grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda proliferatif donemdeki
endometrium grubu tiim myom ve myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. (p< 0.05) (Tablo31).

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplar1 ve bu
myomlara komsu myometrium gruplar1 ile sekretuvar donemdeki endometrium
grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin diizeylerinin
karsilagtirilmasinda sekretuvar donemdeki endometrium grubunda tiim myom ve

myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p< 0.05) (Tablo32).
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Tablo 31: Tim myom ve myometrium doku gruplar: ile proliferatif donemdeki

endometrium grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastiriimasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml) P *degeri
Grup Ia 15 260.00+135.22 0.000
Grup Ib 15 306.70£157.96 0.000
Grup Ila 15 286.70+168.47 0.000
Grup IIb 15 226.70+122.28 0.000
Grup IIla 15 266.70+187.72 0.000
Grup IIIb 15 273.3+201.66 0.000
Grup IV bl 9 1444.40+583.33

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05 n: olgu sayist

* 1 tim myom ve myometrium doku gruplarinin sekretuvar faz endometrial polip

doku grubu (Grup IVall) ile karsilastirmasi sonucu elde edilen P degeri

Tablo 32: Tim myom ve myometrium doku gruplar1 ile sekretuvar donem

endometrium grubunun doku acile ghrelin, desagile ghrelin ve total ghrelin

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Gruplar n  Acile ghrelin®*  Desacile ghrelin*  Total ghrelin*
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Grup Ia 15 159.13+22.74 1052.06+131.08 1211.20+138.12
Grup Ib 15 159.00+23.11 1074.60+166.94 1233.60+159.36
Grup Ila 15 156.13+47.90 1083.93+127.99 1240.06+108.74
Grup IIb 15 158.66+34.16 1079.66+106.78 1237.80+92.45
Grup Illa 15 156.33+£31.39 1049.53+122.79 1253.40+124.06
Grup I1Ib 15 161.00+£35.39 1087.40+144.06 1235.06+120.16
Grup IV bll 6 941.00+102.41 3161.66+361.73 4105.00+462.90

Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05 n: olgu sayis1

*: tiim myom ve myometrium doku gruplarmin sekretuvar faz endometrium doku grubu

(Grup IVbII) ile karsilastirmast sonucu her grup i¢in p<0.05 bulunmustur.

Subser6z myom, intramural myom, submiikoz myom gruplari ve bu

myomlara komsu myometrium gruplar1 ile sekretuvar donemdeki endometrium

grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda sekretuvar dénemdeki



endometrium grubu tiim myom ve myometrium grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. (p< 0.05) (Tablo33).

Tablo 33: Tiim myom ve myometrium doku gruplari ile sekretuvar donemdeki

endometrium grubunun doku obestatin diizeylerinin karsilastiriimasi.

Gruplar n Obestatin (pg/ml) P *degeri
Grup Ia 15 260.00+135.22 0.000
Grup Ib 15 306.70£157.96 0.000
Grup Ila 15 286.70+168.47 0.000
Grup IIb 15 226.70+122.28 0.000
Grup IIla 15 266.70+187.72 0.000
Grup IIIb 15 273.3+201.66 0.000
Grup IV bll 6 6300.00+2063.98

Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05
n: olgu sayisi
*: tiim myom ve myometrium doku gruplarmin sekretuvar faz endometrium doku grubu

(Grup IVall) ile karsilagtirmasi sonucu elde edilen p degeri

Tiim gruplar arasinda serum agile ghrelin, desagile ghrelin, total ghrelin ve
obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmadi Ghrelinin
temel iiretim yeri mide glandiiler hiicreleri oldugu g6z Oniinde bulundurulursa;
myom dokusu ,myometrium ,endometrial polip ve endometrium dokularindan lokal

olarak eksprese olmakta fakat serum diizeyine katkis1 anlamli olmamaktadir.

Biitiin myom ve myometrium gruplarinda doku agile ghrelin, desagile ghrelin,
total ghrelin ve obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda  anlamli bir fark
bulunmadi, ancak hem endometrial polip hemde endometrium grubunda biitiin
myom ve myometrium grubuna gore doku agile ghrelin, desagile ghrelin, total
ghrelin ve obestatin diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek bulundu.

Endometrial polip olgularinda ise doku acile ghrelin, desacgile ghrelin, total
ghrelin ve obestatin diizeyleri sekretuvar fazda proliferatif faza gore oldukea yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli bulunurken sekretuvar donemdeki endometrium,

sekretuvar donemdeki polip doku grubundan g¢ok yiiksek ve istatistiksel olarak
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anlamlt bulundu. Endometrium ve polip proliferatif faz gruplar1 arasinda ise
endometrium grubunda doku agile ghrelin, desagile ghrelin, total ghrelin ve obestatin
diizeyleri polip grubundan daha yiiksek bulunup ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi.

3.2.immunohistokimya

Yapilan incelemeler sonucunda tiim gruplardaki myom, myometrium,
endometrial polip ve endometriumda hem obestatin hem de ghrelin ekspresyonunun
oldugu, (Sekil 5a-14b). her iki fazda da endometrium ve polip gruplarinda myom ve
myometrium gruplarina gére daha belirgin expresyon oldugu (Sekil 11a-14b). ancak
endometrium ve polip sekretuar fazdaki doku gruplar1 proliferatif fazdaki gruba gore
ozellikle glandiiler hiicrelerde daha belirgin olarak stromal hiicrelerde de ghrelin ve

obestatin in eksprese edildigi gdzlendi. (Sekil 11-b,12-b,13-b, 14-b).
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Sekil 5-a: Subseréz myom (Grupla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif ghrelin

R

pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 5-b: Subseréoz myom komsulugundaki myometrium (Gruplb) diiz kas

hiicrelerinde sitoplazmik zayif ghrelin pozitifligi goriilmektedir.(X400

Sekil 6-a: Subseréz myom (Grupla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif obestatin

pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 6-b: Subseroz myom komsulugumdaki myometrium (Gruplb) diiz kas
sitoplazmik hiicrelerde zayif obestatin pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 7-a: Intramural myom (Gruplla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif ghrelin
pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 7-b: Intramural myom komsulugu myometrium (Grupllb) da diiz kas
sitoplazmik hiicrelerde zayif ghrelin pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 8-a: /ntramural myom (Gruplla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif obestatin

pozitifligi goriilmektedir.(X400)



gu myometrium (Grupllb) da diiz kas

Sekil 8-b: Intramural myom komsulu

sitoplazmik hiicrelerde zayif obestatin pozitifligi goriilmektedir.(X400)

Sekil 9-a: Submiikoz myom (Grupllla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif ghrelin

pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 9-b: Submiikéz myom komsulugundaki myometrium (Gruplllb) diiz kas
sitoplazmik hiicrelerde zayif ghrelin pozitifligi goriilmektedir.(X400

Sekil 10-a: Submiikoz myom (Grupllla) da sitoplazmik hiicrelerde zayif obestatin
pozitifligi goriilmektedir.(X400)
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Sekil 11-a: Proliferasyon fazinda Endometrial polip (GruplVal) glandiiler
epitelyumlerinde ve sitoplazmada ghrelin poiztifligi (X400)
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Sekil 11-b: Sekresyon fazinda Endometrial polip (GruplVall) glandiiler

epitelyumlerinde ve sitoplazmada gii¢lii ghrelin poiztifligi (X40

‘ ‘

Sekil 12-a:

epitelyumlerinde ve sitoplazmada obestatin poiztifligi (X400)
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Sekil 12-b: Sekresyon  fazinda Endometrial polip (GruplVall) glandiiler

epitelyumlerinde ve sitoplazmada ghrelin poiztifligi (X400)
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Sekil 13-a:  Proliferasyon  fazinda  Endometrium  (GruplVbl)  glandiiler
epitelyumlerinde ve sitoplazmada ghrelin poiztifligi (X400)
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Sekil 13-b: Sekresyon fazinda  Endometrium (GruplVbll)  glandiiler

epitelyumlerinde ve sitoplazmada gii¢lii ghrelin poiztifligi (X400

Sekil 14-a: Proliferasyon  fazinda Endometrium  (GruplVbl) glandiiler
epitelyumlerinde ve stromada gii¢lii obestatin poiztifligi (X400)
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Sekil 14-b: Sekresyon fazinda Endometrium (GruplVbIl) ozellikle glandiiler

epitelyumlerinde ¢ok giiclii obestatin poiztifligi (X400)

Tablo 34: Iimmiinohistokimyasal olarak gruplarm ortalama ghrelin ve obestatin

ekspresyonu

Olgu Yas

Gruplar sayisi

Ghrelin Obestatin

Grup Ia 15 25-37
Grup Ib 15 25-37
Grup Ila 15 25-36
Grup IIb 15 25-36
Grup Illa 15 26-38
Grup IIIb 15 26-38

Grup IVal 9 26-33
GruplIVvall 6 27-32
GrupIlVbl 9 26-33
GruplIVbII 6 27-32

- -
- -

- -

- -

- -

- -
++ ++
H+ H+
++ ++
H+ H+
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0: boyanma yok
+: az boyanma
++: orta yogunlukta boyanma

+++: kuvvetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir
Myom ve myometrium gruplarinda ghrelin ve obestatin ekspresyonu
endometrial polip ve endometrium grubuna (hem proliferatif hemde sekretuvar faza)

gore zayif bulundu.(Tablo34).

Tablo 35: immiinohistokimyasal olarak myom ve myometrium gruplarinda ghrelin

ve obestatinin diiz kas hiicrelerinde ekspresyon derecesi.

Olgu (+)Boyanan (++)Boyanan (+++)Boyanan

Gruplar sayis1 olgusayisi olgu sayisi olgu sayisi
Grup la 15 13 2 0
Grup Ib 15 14 1 0
Grup Ila 15 13 2 0
Grup IIb 15 15 0 0
Grup IIIa 15 13 2 0
Grup IIIb 15 12 3 0

Tim myom ve myometrium gruplar1 kendi aralarinda(hem grup i¢i hemde
gruplar arasi) degerlendirdiklerinde diiz kas stromal hiicrelerde ortalama ghrelin ve

obestatin ekspresyon siddeti bakimindan farkli bulunmadi. (Tablo35)

Tablo 36: Immiinohistokimyasal olarak Proliferatif ve sekretuvar faza gore
Endometrial polip ve Endometrium  gruplarinda ghrelin ve obestatinin bez

epitellerinde ve stromada ghrelin ve obestatin pozitifligi ekspresyon derecesi.

Olgu (+)Boyanan (++)Boyanan (+++)Boyanan

Gruplar sayis1 olgusayisi olgu sayisi olgu sayisi
Gruplval 9 2 6 1
GruplIVvall 6 1 1 4
GruplvVbl 9 3 5 1
GruplIVbII 6 0 1 5
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Noyes kriterlerine gore endometrial tarithleme yapilarak gruplarin endometrial
polip ve endometrium dokulari, proliferatif ve sekretuar faz olarak ayrildiginda
proliferatif fazdan sekretuar faza dogru glandiiler hiicrelerde ghrelin ve obestatin

ekspresyonunun arttigi daha giiglii (+++) boyanma siddeti oldugu izlendi.(Tablo36)
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4. TARTISMA

Uterin leiomyomlar; uterusun en sik rastlanan benign timoridir.
Histerektomilerin en sik nedenidir. Myomlar benign hormon bagimli tiimérlerdir.
Kargilanmamis estrojen bulunan durumlarda myomlarin gorilme siklig1
artabilmektedir. Ayrica endojen estrojen diizeyini azaltan ve progesteron diizeyini
arttran herhangi bir faktor myom riskini azaltir(6rnek olarak gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi verilebilir). Leiomyoma baglica myometriumun diiz kas
hiicrelerinden olusmasina ragmen, cesitli miktarda fibr6z konnektif doku da
icermektedir. Etyopatogenez de ; en ¢ok sitogenetik anormallikler, ¢esitli bliylime
faktorleri(EGF, 1IGF, PDGF, vb.) ve hormonal faktdrler lizerinde durulmustur.
Yapilan pek ¢ok calisma Ostrojenin leiomyomalarin biliyiime ve tiimdér olusumu
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ostrojen reseptdr a (ERa) ve dstrojen reseptdr B
(ERP) lizerinden hiicredeki etkilerini gosterir. ERa ve ER mRNA, myometrium ve
leiomyomada eksprese edilmektedir. ERa ve ERB mRNA diizeyi myometriumla
karsilastirildiginda leiomyomalarda daha yiiksektir. Leiomyomalarda normal
endometriumla karsilastirildiginda pek cok Ostrojen regiile eden genin ( konneksin 43
gapjunction protein, tip I ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-
1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptor genleri) ekspresyonunun
arttig1 gorilmiistiir. Bunun gibi yapilan bir¢ok calismaya ragmen myoma uterinin
etyopatogenezi net agiklanamamustir.

Endometrial polipler, endometrial dokudan kdken alan, i¢inde farkli sayida bez,
stroma ve kan damari iceren, iizeri epitelle kapli lokal biiylimelerdir. Endometrial
polipler biitiin yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen siklikls 29-59 yas arasinda en
sikta 50 yasinda goriiliirler. Perimenopoz ve erken postmenopoz donem
kanamalarinin sik nedenleri olan polipler etyolojisi bilinmeyen benign endometrial
tiimorlerdir. vakalarin ¢ogunda endometriumun bazal tabakasindan meydana gelir.
Ghrelin, GHS-R ve ghrelin protein mRNA endometriumda bulundugunun
gosterilmesi (212). bu peptidler ve obestatinin endometriumdan kdken alan polip
dokusunda eksprese edilip edilmedigi c¢evre endometrium dokusu ile
karsilastirildiginda farklilik olup olmadigi ve bu peptidlerin endometrial polip

fizyopatolojisinde rollerinin olabilecegi fikrine yol agmustir.
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Gilintimiizde ghrelin geni tarafindan kodlanan {ic hormon bilinmektedir.;
(obestatin, desagil ghrelin ve biyoaktif peptid olarakda bilinen agil ghrelin). Ghrelin
ekspresyonu ve onun fonksiyonel reseptorii olan (GHS-R) degisik kanser tiirlerinde
tespit edilmistir (213). Ozellikle hormon bagimli kanserler olan prostat kanseri (214).
meme kanseri, (215), overyan ve endometrial dokunun hormona duyarl
kanserlerinde tespit edilmistir (216). Gaytan ve arkadaslar1 normal insan testisi ve
testikiiler tiimorlerde de tespit etmislerdir. (217) Ghrelin ve GHS-R’ nin neoplastik
hiicrelerde goriilmesi bunlarin kanser hiicre prolifersyonunu otokrin ve parakrin yolla
diizenledigi fikrine yol a¢cmustir (213). Myom da hormon bagimli benign bir
neoplazm olmasi nedeniyle bu peptidlerin (ghrelin, obestatin) myom dokusundan
eksprese edilip edilmedigi sorusunu, myom etyopatogenezinde rollerinin
olabilecegini akla getirmistir.

Literatiir taramalarinda, bizim ¢alismamizin tasarimina birebir uyan, sonuglari
karsilastirilabilir benzer bir ¢alisma bulunamadi. Bundan dolayr myoma uteri igin
tartigsma neoplazide ghrelin ekspresyonunu ortaya koyan ¢alismalar kriter alinarak
yapild1.

Calismamizda yerlesim yerlerine gore myomlar; subser6z myom, intramural
myom, submiikéz myom ve bu myomlara komsu myometrium doku gruplari,
endometrial polip ve komsulugundaki endometrium dokularida menstruel fazlara
gore (proliferatif - sekretuvar faz) gruplara ayrildi. Gruplar arasinda serum total
ghrelin, agil ghrelin, desagil ghrelin ve obestatin diizeyleri karsilastirildiginda
farklilik tespit edilmedi. Biitiin myom ve ona komsu myometrium grubunda ghrelin
ve obestatinin ELISA ve imminohistokimyasal yontem ile istatistiksel anlam
gostermeden eksprese oldugu, endometrial polip ve endometrium grubunda ise bu
ekspresyonun sekretuvar fazda proliferatif faza gore anlaml diizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Yine endometrial polip ve endometrium doku gruplart hem
proliferatif fazda hemde sekretuvar fazda tiim myom ve komsu myometrium doku
grubundan ghrelin ve obestatinin ELISA ve immiinohistokimyasal yontem ile
anlaml ve daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi bulundu.

Literatiir taramalarinda ne uterin leiomyom ne de endometrial polipli
olgularda ghrelin, desagil ghrelin, total ghrelin ve obestatin ¢alisilmamis olup, bizim

calismamizda uterin leiomyomlar yerlesim yerine gére 3 gruba ayrilmig (subseroz,
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intramural ve submiik6z) ve bu myomlarin komsulugundaki myometrium dokusuda
ayrica 3 grupta toplanmistir. Yine endometrial polip olgularmin dokular1 da
menstruel faza gore proliferatif donemdeki polip dokusu, sekretuvar donemdeki
polip dokusu, proliferatif donemdeki polip komsulugundaki endometrium, sekretuvar
donemdeki polip komsulugundaki endometrium seklinde 4 grupta toplanmais, tiim bu
gruplardaki (toplam 10 grup) dokularin total ghrelin, agil ghrelin, desagil ghrelin ve
obestatin diizeyleri ayr1 ayr1 tespit edilip, myom gruplar1 ile myometrium gruplari,
endometrial polip grubuda menstruel siklus fazi goézetilerek endometrium grubu
ilekarsilastirilmis, son olarak da ¢alismadaki tiim gruplar birbirleriyle doku total
ghrelin, agil ghrelin, desagil ghrelin ve obestatin diizeyleri ELISA ve
immiinohistokimyasal yontem kullanilarak karsilastirilmistir. Es zamanli bu
olgularin serum total ghrelin, acil ghrelin, desagil ghrelin ve obestatin diizeyleri de
ELISA ile ayr1 ayr1 tespit edilip birbirleriyle karsilastirilmistir. Calisgmamiz tiim bu
yonleriyle literatiirde ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

Jefferry PL, ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada (218). meme
biopsi kesitlerini RT-PCR ve immunuhistokimyasal yontemlerle ¢alismislar, normal
meme dokusu olan olgularla 23 meme kanserli olgularin meme dokusundaki ghrelin
ve reseptorii olan GHS-R yi karsilastirmislardir. Calismaya gore ghrelin ve GHS-R
normal meme dokusunda diisiik immunreaktivite gosterirken, dstrojen bagimli bir
timOr olan tiim meme kanserli olgularin meme dokusunda giiclii ekspresyon
gostermistir. Hatta ghrelin ve GHS-R’ nin meme kanserinde tanisal marker
olabilecegi goriislinli ortaya atmislardir. Ghrelin ve GHS-R nin otokrin ve parakrin
etki mekanizmalar1 araciligiyla hiicre proliferasyonunu stimule ederek meme
kanserinde rolu olabilecegi, alternatif olarak da ghrelinin meme hiicre epitelyumunda
bliylime hormonu sekresyonunu stimule ederek kanser etyopatogenezinde rol
oynayabilecegini belirtmislerdir. Diger calismalardaki goriisler ise; Yeh ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada prostat kanserinde (219), Murata ve arkadaglar1
hepatoma (220) hiicrelerinde, Andreis ve arkadaglar1 adrenal hiicrelerde (221),
ghrelinin mitojen aktive protein kinaz yolunu stimule ederek proliferasyona yol
acabilecegini diistinmiislerdir.

Biz ¢alismamizda uterin leiomyom ve komsu myometrim dokular1 arasinda

hem immunohistokimyasal hem de ELISA ile doku agile ghrelin, desacile ghrelin,
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total ghrelin ve obestatin diizeylerinin karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulmadik. Jeffery PL ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise ghrelin ve
onun reseptorii olan GHS-R ‘nin 6strojen bagimli kanserli meme dokusunda normal
meme dokusuna gore anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde eksprese oldugunu
gozlemislerdir. Bu ekspresyonun da kanser derecesi artikca daha da yiikseldigini
saptamislardir. Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya
cikmamast myomlarin benign bir neoplazm olmasi ve olgularimizin demografik
ozelliklerinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Agnieszka ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada (222) domuz over follikiillerinde ghrelini tespit etmislerdir.
Ghrelinin lokal olarak GH’ nin sekresyonunu arttirdigi, bunun sonucunda da her iki
hormon kombine etki ile aromataz lizerinden , estradiol sekresyonunda artisa ve
hiicrelerde apopitozisi inhibe ettigini ortaya koymuslardir. Hem uterin leiomyom
hemde endometrial polip hiperdstrojenik ortamla iliskili patolojik degisiklikler
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu hiperdstrojenik ortama ghrelin artisi
neden olabilir. Bizim ¢alismamizda myom dokusunda ghrelin ve obestatinin eksprese
edildigini fakat komsu myometriumla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigmi bulduk. Ancak bu ekspresyon hem myom hemde endometrial
polip olusumunda rol oynayabilir, ¢linkii Karbonits ve arkadaglar1 ratlarda hipofiz
hiicrelerinde (141) ghrelinin eksprese edildigini ve bu hiicrelerde proliferatif etkisi
olduklarm1 bulmusglardir. Bu etkisinin mitojen aktive edici protein kinaz, tirozin
kinaz ve protein C kinaz inhibitorleri tarafindan inhibe edildigi de tespit edilmistir.
Menstruel siklusun fazlarina gore endometrial polip ve endometrium dokusu
karsilastirildiginda ise ghrelin ve obestatin ekspresyonun en ¢ok sekretuvar fazdaki
endometrium ve endometrial polip dokusunda oldugunu, tiim c¢alisma gruplarini
karsilagtirdigimizda ise menstruel siklusun her iki fazindaki endometrial polip ve
endometriumun dokusunda myom ve myometrium doku gruplarina gore anlamli
diizeyde yiiksek ekspresyon oldugunu tespit ettik. Mevcut literatiir caligmalar1
1s1ginda ghrelin ve obestatin ekspresyonunun endometrial polipte, uterin myom
dokusuna gore yiiksek diizeyde eksprese edilmesinin nedenini anlamak i¢in daha
fazla klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde endometrial polip doku biopsi 6rneklerinde ghrelin ve obestatin

ekspresyonunu arastiran hi¢bir ¢alisma bulunmadi. Ancak ghrelin, GHS-R ve ghrelin
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protein mRNA ekspresyonunu arastiran c¢ok az calisma vardwr. Tawadros ve
arkadaslar1 siklik 6topik endometrium doku biopsi drneklerinde semikantitif RT-
PCR ve immiinohistokimya yontemi ile ¢alismislardir. endometrium doku biopsi
orneklerinde GHS-R ve ghrelin mRNA semikantitif RT-PCR yoluyla saptamiglardir.
Menstriial, midproliferatif ve midsekretuvar fazlara yonelik ii¢ denek incelemislerdir.
dansitometrik analizler sonucunda ghrelin ve GHS-R ye yonelik bandlarmm ana
yogunlugunun menstriial siklusun sekretuvar fazinda en yiiksek artis gosterdigini
tespit etmislerdir. Menstriial siklusun ti¢ faz1 (P < 0.05) arasindaki farkliliklar 6nem
teskil etmistir. (212). Immunohistokimyasal olarak endometrium doku biopsi
orneklerinin tiimiinde ghrelin ekpresyonunu tespit etmislerdir. Boyama menstrual
fazda agirlikli olarak glandiiler epitel hiicrelerinde tespit etmisler stromada da tespit
edilmesine ragmen soluk boya gozlemislerdir. midproliferatif faz Orneklerinde,
glandiiler epitelde asir1 yogunlukta boya expresyonu tespit etmisler. Luminal epitelin
oldugu yerlerde, boyama glandiiler epitel hiicrelerden daha az yogunlukta tespit
etmisler. En yogun immiinreaktivite midsekretuvar fazin bulundugu bezlerde
gozlemislerdir. Her li¢ fazda stromada bulunan boyama daha az yogunlukta siklikal
varyasyonla beraber olmadigmni gdzlemislerdir.(212). Imminohistokimyasal olarak
endometrium doku biopsi drneklerinin tiimiinde GHS-R de tespit edilmistir. Hem
glandiiler epitel hem de stromal hiicrelerde siklik boyunca pozitif boyama
bulunmustur. Ama sekretuvar fazi esnasinda glandiiler epitelde asir1 boyama
yogunlugu ve bu olgu menstriiel ve orta proliferatif fazlar esnasindaki bezlere
nazaran daha gilicli goOriilmiistiir. Stromal boyama siklik boyunca degisim
gostermemistir. (212). Tanaka ve arkadaslari; embriyonel implantasyon ve ghrelin
arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in bir c¢alisma yiiriitmiislerdir. Caligmalarinda
proliferatif endometrium, sekretuvar endometrium, birinci trimester plasental ve
desidual doku, ektopik gebelikte Otopik endometrium doku biopsi Orneklerinde
imminohistokimyasal ve RT-PCR yontemi ile ghrelin ekspresyonu arastirmislardir.
Menstriial siklusun proliferatif ve sekretuvar fazindaki endometriumda ghrelin
mRNA seviyeleri ve erken gebelik desiduasi kantitatif gercek zamanli RT-PCR
kullanilarak belirlemislerdir. Ghrelin ekspresyonunun proliferatif fazdan sekretuvar
faza dogru artis gosterdigini ve desidualize endometriumda ise daha ytiksek diizeyde

arttigini tespit etmislerdir. Diger yandan, ektopik gebelik olan hastalardan alinan
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endometriumda, ghrelin mRNA, sekretuvar endometrium ile karsilastirildiginda
arada herhangi bir fark gostermemislerdir. (211). Immunohistokimyasal analizde ise
ghrelin proliferatif endometriyumda tespit edilmemistir. Sekretuvar endometriumda
luminal ve glandiiler epitel hiicrelerde ekspresyon gozlenmis stromal hiicrelerde
gozlenmemistir. Erken gebelik desiduada, desidual hiicrelerde giiclii tutulum tespit
etmislerdir, zayif tutulum luminal ve glandiiler epitelde tespit etmislerdir. Ilk
trimester plasentada koryonik villus uglarinda bulunan extravillus trofoblast (EVT) ta
gliclii ekspresyon tespit etmislerdir. sitotrofoblastda zayif tutulum tespit edilmistir.
Aksine, endometriyuma yonelik negatif kontrollerde, desiduada, ve EVT de higbir
sinyal tespit etmemislerdir. ektopik gebelik endometriyumunda, immunohistokimya
sekretuvar endometriyumda olanla benzerlik gostermistir (211). Bizim ¢alismamizin
bu ayaginda ELISA ydntemi ile endometrial polip ve ¢evre endometrium doku biopsi
orneklerinden menstriial siklusun proliferatif ve sekretuvar fazlarina gore ghrelin ve
obestatin ekspresyonu arastirilmistir. Gruplarin sekretuvar fazinda proliferatif faza
gore ELISA yontemi ile ekspresyonun anlamli olarak daha yiiksek oldugu,
endometrium sekretuvar fazda ise polip sekretuvar faza gore daha yogun eksprese
ettigi gozlenmistir. Imminohistokimyasal ydntem ile tiim gruplarm doku
orneklerinde ghrelin ve obestatin ekspresyonu bakilmistir. Proliferatif fazdan
sekretuar faza dogru 6zellikle glandiiler hiicrelerde hem ghrelin hem de obestatin
ekspresyon siddeti artmis olarak gozlenmistir. Stromal hiicrelerde siklik varyasyon
tespit edilmemistir. Calisma bu yonii ile ghrelin agisindan Tawadros ve
arkadaslarinin (212), bulgular1 ile benzerlik gostermektedir.

Tanaka ve arkadaslarinin (211). yaptiklar1 calismalarda proliferatif fazda
ghrelin ekspresyonu tespit etmemislerdir. Bizim calismamiz bu yoniiyle ghrelin ile
birlikte obestatinin de ekspresyonun oldugunu menstriial siklusun proliferatif
fazindan sekretuvar fazina dogru ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artigini, endometrial dokudan koken alan endometrial polipte de ayni
sekilde goriilmesi calismamizin Literatiir de bir¢ok patolojik dokuda ghrelin
ekspresyonu tespit edilmis olmasma ragmen endometrial polip doku biopsi
orneklerinde ghrelin ekspresyonu ilk bu calismada tespit edilmistir. Polipte de
endometrium da oldugu gibi proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyon

siddetinin arttig1  gozlenmistir. Ancak endometrium sekretuvar fazda bu
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ekspresyonun polip sekretuvar faza gore daha yiliksek oldugu,her iki grubun
proliferatif fazlar1 arasinda ise boyle istatistiksel bir farkin olmadig tespit edilmistir.
Diger arastirmacilardan farkli sonuglar elde etmemizin nedenleri; ¢alismamizin
tasariminin farkli olmasi ve demografik 6zelliklerinin farkli olmasi olabilir.

Bu ¢alismada ghrelin ile birlikte ayn1 serum ve doku drneklerinde ELISA ve
immiinohistokimyasal yontem ile obestatin ekspresyonu arastirilmistir. Obestatin
ekspresyonu literatiirde hem myom ve myometriumda hemde endometrial polip ve
endometrium doku biopsi 6rneklerinde yapilan ilk ¢alisma olmustur. ELISA ydntemi
ile obestatin ekspresyonu myom ve myometrium da tipki ghrelin gibi farkh
bulunamamis, endometrial polip ve endometriumda da proliferatif fazdan sekretuvar
faza dogru ekspresyon siddeti artis1 tespit edilmis olup gruplarin menstiiral siklus
fazlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliik tespit edilmistir.
Immunohistokimyasal yontem ile obestatin tipki ghrelin gibi proliferatif fazdan
sekretuvar faza dogru 6zellikle glandiiler hiicrelerde siddetli ekspresyon gozlenmis
olup (Sekil 11-14 a, b) stromal hiicrelerde hafif diizeyde ekspresyon tespit edilmis
olup siklik varyasyon gozlenmemistir. Obestatin endometrial polip ve komsu
endometrium doku biopsi Orneklerinde menstriial siklusun proliferatif fazindan
sekretuvar fazina dogru ekspresyon siddetinin artigi gézlenmistir. Bu artisin tipki
ghrelin de oldugu gibi endometrium sekretuvar donemde en yiiksek, her iki
grubun(polip ve endometrium) proliferatif donemleri arasinda da istatistiksel bir fark
olmadig1 goriilmistiir. Serum diizeylerindeki ghrelin ve obestatinin endometrial polip
ve myom gruplar1 arasinda farkli olmamasinin nedeni; esas iiretim yerinin mide
glandiiler hiicreleri olmasindandir.

Bu calismada ortaya ¢ikan verilere gore; subser6z myom, intramural myom,
submiikoz myom ve proliferatif ve sekretuvar fazlara gore endometrial polip
olgularinda serum Orneklerinin; acile ghrelin, desagil ghrelin, total ghrelin ve
obestatin diizeylerinin karsilastirilmasinda farklilik olmadigr tespit edilmistir.
Immiinohistokimyasal olarak ghrelin ve obestatinin myom ve komsu myometrium
gruplar1 arasindaki karsilastirmada anlamhi bir fark olmadigi, ancak endometrial
polip ve endometrium doku biopsi drnekleriyle karsilastirildiginda; hem endometrial
polipten hemde endometrium dokusundan anlamli olarak daha zayif ekspresyon

oldugu gozlenmistir. Endometrial polip ve endometrium gruplar1 kendi aralarinda
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karsilastirildiklarinda ise proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru 6zellikle glandiiler
hiicrelerde ekspresyon siddetinin arttig1 tespit edilmis, proliferatif faz daki
endometrium ve polip dokularinda ise anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
Ghrelinin ilk bu g¢alismada hem myom hemde endometrial polip doku biopsi
orneklerinde ELISA ve immiinohistokimyasal yontem ile ekspresyonu saptanmustir.
Ghrelin myometrium ve endometrium dokusunda expresyonun gosterilmesi bu
hiicreleri otokrin ve parakrin etki ile proliferasyona yol acip myom ve polip
gelisiminde rol oynayabilir. Obestatininde ilk bu calismada hem myom hemde
endometrial polip ve endometriumda ayni yontemlerle ekspresyonu saptanmastir.

Ghrelin ve obestatinin 6topik endometrium doku biopsi 6rneklerinde 6zellikle
glandiiler hiicrelerde siklik varyasyon gostermesi molekiiler diizeyde progesteron ile
sinerjik etki ile desudializasyonda onemli rol aldigi soOylenebilir. Endometrium
reseptivitesine yonelik yapilan farkli molekiiler ¢alismalarda CRF ( kortikotropin
salgilatic1 faktor) (223), IL-11 (224) ve aktivin A (225) menstriial siklus fazlarina
gore proliferatif fazdan sekretuvar faza dogru ekspresyonda artis gozlemislerdir.
Blastosist implantasyonunun menstriial siklus midsekretuvar fazinda olmasi ghrelin
ve obestatinin endometrial reseptivitede diger calismalarda bakilan molekiiller gibi
roliiniin olabilecegi fikrine yol agabilir.

Anlagildig1 tlizere ghrelin ve obestatinin myom ve endometrial polip
etyopatogenezinde roliiniin varligi hala gizemini korumaktadir. Bunu aydinlatmak
icin molekiiler diizeyde daha detayli ve daha genis parametreli caligmalara ihtiyag

vardir.
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