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OZET

Endometriyal Polip ve Miyoma Uterinin Endometriyumda Fertilite ile Tliskili

Genlere Etkisi

Amag: Bu calismanin amaci, endometriyal polip ve miyoma uteri tanis1 alan
hastalardan alinan endometriyum dokusunda infertilite ile iliskili genlerin (HOXA10 ve
prokinetisin gen ailesi) ekspresyon diizeylerini, saglikli kontrollerle karsilagtirmak ve bu
genlerin fertilite tizerine etkisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya endometriyal polip tanisi alan 15 ve miyoma uteri
tanist alan 21 olmak {izere toplam 36 hasta ve 23 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalar
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundan endometriyal
doku 6rnekleri menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda alindi. Reseptivite markerlari
olan PROK1, PROKR1, PROK2, PROKR2 ve HOXA10 genlerinin ekspresyon
diizeyleri RT-PCR ile analiz edildi.

Bulgular: Endometriyal polip tanis1 alan hastalar saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda endometriyal polip tanist alan hastalarin endometriyum dokusunda
PROKRI1 ekspresyonunun istatistiksel anlamli seviyede artigr gozlendi. Her iki grup
arasinda incelenen diger genlerin ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Miyoma uteri tanisi alan hastalarda ise kontrol grubuna
gore endometriyal PROKR1 seviyesinde istatistiksel anlamli bir artisin, buna karsin
PROKI1, PROKR2, HOXA10 gen ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalmanin oldugu saptandi. PROK2 gen ekspresyon diizeyi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug¢lar: Miyoma uteri ve endometriyal polip hastalarinin endometriyumunda
HOXA10 ve prokinetisin gen ailesi ekspresyonundaki degisikler, bu hastaliklarin
infertilite ile olasi iliskilerinin baz1 yonlerini agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Miyoma uteri, endometriyal polip, infertilite, gen
ekspresyonu, HOXA-10, prokinetisinl, prokinetisin2, prokinetisin reseptor 1,

prokinetisin reseptor 2.



ABSTRACT

The Effect of Endometrial Polyp and Myoma Uteri on Fertility-Related Genes in

the Endometrium

Aim: The aim of this study was to compare the expression levels of infertility
related genes (HOXAZ10 and prokineticin gene family) in endometrial tissue taken from

patients with endometrial polyp and myoma uteri and from healthy controls.

Material and Method: A total of 36 patients, including 15 women with
endometrial polyp and 21 women with myoma uteri, and 23 healthy controls were
enrolled in the study. All patients were evaluated by transvaginal ultrasonography.
Endometrial tissue samples were taken from the patient and control groups between the
19th and 21st days of the menstrual cycle. Expression levels of the receptivity markers
PROK1, PROKR1, PROK2, PROKR2 and HOXA10 genes were determined by RT-
PCR.

Results: When the patients diagnosed with endometrial polyp and the healty
controls were compared, it was observed statistically significantly that the expression of
PROKRL1 increased in endometrium tissue of patients with endometrial polyp. There
was no statistically significant difference between the two groups in terms of expression
levels of other genes studied. In patients diagnosed with myoma uteri, gene expression
levels of endometrial PROKR1 was statistically significant increased and gene
expression levels of PROK1, PROKR2, HOXA10 were found to be statistically
significantly decreased compared to the controls. No difference was determined
between the two groups in terms of PROK2 gene expression levels. Conclusions:
Changes in the endometrial expression of the HOXAL0 and prokineticin gene family in
patients with myoma uteri and endometrial polyps may explain some aspects of

infertility in these patients.

Keywords: Myoma uteri, endometrial polyp, infertility, gene expression,
HOXA-10, prokineticin 1, prokineticin 2, prokineticin receptor 1, prokineticin receptor
2.
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1. GIRIS

Endometriyal polipler (EP) c¢ogunlukla benign Kkitlelerdir. Sikligi yasla
artmaktadir ancak en sik goriildiigii yas grubu besinci dekattir (1). Endometriyal biyopsi
ve histerektomi materyallerinde yapilan incelemelerde endometriyal polip tespit edilme
siklig1r %10-24 arasindadir. Otopsi materyallerinde %8-10 siklikta endometriyal polip
bulunmustur (2). Asemptomatik infertil kadinlarda endometriyal polip sikligr %15°e
kadar gorilebilir (3). Herhangi bir yakinmasi olmayan premenopozal dénemdeki
kadinlarda tespit edilen 0,7-1,3 cm arasindaki polipler kendiliginden gerileyebilir (4).
Endometriyal polipler etiyolojisi net olarak bilinmeyen benign endometriyal
timorlerdir. Ancak premalign ve malign degisimler gozlenebilir. Gergek neoplazi
degildirler ancak endometriyal hiperplazi alanlarinda go6zlenebilmektedirler (1).
Hipertansiyon, obesite ve tamoksifen kullanimi1 endometriyal polip i¢in risk faktoriidiir.
Ostrojen replasman tedavisi ve tamoksifen ile uyarilirlar. Postmenopozal dénemde
poliplerin %0,8-4,9 oranda malign dejenerasyon olasiligi vardir (5, 6).

Endometriyal polip tanisinda transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi, salin
inflizyon sonografi, histerosalpingografi kullanilirken altin standart tani yontemi
histeroskopidir (7). EP sapsiz ya da sapl olabildigi gibi multipl sayida veya tek tek de
bulunabilir. Servikal polipler ile birliktelik goriilebilir (7). Menstriiel Ssiklus
diizensizlikleri yapabilir, asemptomatik olabilecegi gibi bazen de infertilite kliniklerine
cocuk istemi nedeniyle bagvuran hastalarda saptanabilir. EP’ler asemptomatik
kadinlarda transvajinal ultrasonografiyi de iceren rutin degerlendirmeler esnasinda %]1-
12 oraninda saptanirlar (8, 9). Endometriyal polipler kiiretaj ile de ¢ikarilabilir ancak
kiiretaj ile tam eksizyon saglanamayabilir. En giivenilir yontem histeroskopik
polipektomi ya da kiiretaj sonrasi1 yapilacak histeroskopik degerlendirmedir (10-12).
Kiiretaj sonrasinda histeroskopik konfirmasyon yapilan endometriyal polipli hastalarda
histolojik olarak endometriyal polip saptanma oran1 sadece %358 olarak bildirilmistir. In-
vitro fertlizasyon (IVF) i¢in hazirlanan hastalarda endometriyal polip orani rolatif
olarak daha sik olup, bu hastalarda polipler %32 oraninda gozlenmektedir (13, 14).

Aciklanamayan infertilite nedeniyle histeroskopi yapilan hastalarin %25’inde EP
saptanmistir. Miyom ve EP etiyopatogenezinde cok cesitli faktorler iizerinde durulmus
olup ozellikle hormonal faktorler ve cesitli biiyiime faktorleri ilgi uyandirmistir.

Endometriyal proliferasyon ve endometriyal farklilasmada Ostrojen ve progesteronun



etkisi bilinmektedir. Polipdeki glandiiler epitel doku G&strojen ve progesteron
ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan ¢ok da farkli degildir. Bu sebeple EP
gelisiminde ve biiylimesinde Ostrojenin parsiyel bir etkinligi oldugu diisiiniilmektedir
(15). Tamoksifen kullanan meme kanserli olgularda EP sikliginda artma olmasi dstrojen
ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (16). Homeobox genleri gelisimsel olarak
korunmus ve embriyogenezis esnasinda viicut aksinin korunmasi igin gerekli olan
genlerdir. Embriyogenez esnasinda homeobox genlerinin 6nden arkaya dogru
ekspresyonu 3’ucundan 5’ucuna kromozomal uzanimlartyla uyumludur. Homeobox
genlerinin kismi olarak ekspresyonlari viicutta ilgili segmentin gelisimini uyarmaktadir.
Erigkin dokularda organ sistemlerinin sekillendirilmesinde ve gelisim siirecinde,
farklilasma ve dejenerasyonda rol alir. Bu farklilasma ve dejenerasyon siirecleri organ
sistemlerinin fonksiyonlarini da yakindan etkilemektedir (17). Eriskin kadin reprodiiktif
traktusu ve hematopoetik sistem gelisimsel dongiliye sahiptir. Fonksiyonlarin devami
icin kok hiicreler tarafindan rejenerasyon devam etmektedir. Endometriyal siklik
rejenerasyonu epitel, stroma ve endoteli de i¢eren bir¢ok hiicre tipini kapsayarak devam
etmektedir. Bu rejenerasyon siireci implantasyon  penceresinde  embriyo
implantasyonuna olanak saglamaktadir. Implantasyon basarisizig durumunda ise
apopitozis ve dejenerasyon olusmakta ve bir sonraki siklusun programli gelisimi
baslamaktadir (18).

HOX genleri  reseptér seviyesinde ¢esitli  hormonlarin  etkisinde
diizenlenmektedir (18-21). HOXA 10 homeobox (HOX) gen ailesinin bir tiyesidir. Hox
proteinleri  gelisimini tamamlamis  yetiskin  dokularda da genleri  regiile
edebilmektedirler (22, 23). Reprodiiktif traktusun gelisiminde ise dort HOX geni 6nemli
rol oynamaktadir (HOXA 9, HOXA 10, HOXA11, HOXA13) (24). HOXA 10 defekti
olan farelerde implantasyon defekti ve buna bagl infertilite saptanmistir (25).
Endometriyuma desidualizasyonu, blastokistin implantasyon silirecinde tutunmasi igin
olanak saglar.

Implantasyon, ovulasyondan sonra 7-10. giinlerde, yaklasik 45 saat kadar siiren
zaman aralifinda gercgeklesir. Bu donem disindaki zaman periyodundaki endometriyum
ise embriyo i¢in reseptivite gostermemektedir (25). Mestriiel siklus boyunca HOXA 10
ve HOXA 11 endometriyal gland ve stromada eksprese edilirler. Midluteal donemde,
implantasyon periyodunda her iki HOX geninin ekspresyonu belirgin sekilde artar ve
luteal faz boyunca yiiksek kalmaya devam eder. Bu artts HOXA 10’un bilinen
endometriyal reseptivite gelisimiyle korelasyon gosterir (18, 19, 26).



Prokineticin 1 (PROK1) olarak da bilinen endokrin bez kaynakli vaskiiler
endotelyal biiytime faktoriiniin (EG-VEGF) dokuya 6zgii anjiyogenez, enflamatuvar
yanitin modiilasyonu ve hematopoezin diizenlenmesi dahil olmak iizere genis bir islev
yelpazesine sahip oldugu bilinmektedir (27). PROK1 ekspresyonu esas olarak
steroidojenik organlar (yumurtalik, testis, adrenal bez ve plasenta) ile sinirhidir ve erkek
treme ve disi treme sisteminin fizyolojik fonksiyonlar1 ile ilgilidir (27, 28).
Endometriyal EG-VEGF ve prokinetisin reseptér 1 (PROKR1) ekspresyonu menstriiel
siklusun luteal fazinda en yiiksektir ve gebelikten sonra daha da yiikselir ve gebeligin 8-
10. haftasindan sonra azalir. Erken gebelik donemde ekspresyonu esas olarak
sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarda lokalizedir (29-31).

Prokinetisin-2 (PROK2), Bv8 olarak da adlandirilir. Testislerde anjiyogenez
etkisi gosterir. PROK2’nin adrenal kortikal kapiller endotel (adrenal cortical capillary
endothelial, ACE) hiicrelerinde proliferasyonu, sagkalimi ve kemotaksi -etkisinin,
PROK-1 ile benzer etki diizeyinde oldugu gosterilmistir (18).

Son zamanlarda, PROK-1 bir uterus reseptivite belirteci olarak kabul edilmis ve
embriyonun implantasyonu ve gebeligin devami igin Kritik olan bir grup geni
diizenledigi gosterilmistir (32-35). PROK1, iki G protein-bagli reseptér (GPCR),
PROKRI1 ve prokinetisin reseptorii 2'nin (PROKR2) aktivasyonu yoluyla etki eder.
PROKR1 ve PROKR?2, sirasiyla 2p13.1 ve 20p12.3 farkli insan kromozom bolgesi
iizerinde kodlanmistir. Iki reseptor %85'lik bir aminoasit 6zdesligini paylasir ve esas
olarak N-terminal dizileri ile birbirinden ayrilir. GPCR'lerin yapisi, ekstraseliiler bir N-
terminal domain, 7-transmembran domain ve bir hiicre i¢i C-terminal domaini
icermektedir. Hiicre disindaki molekiilleri algilayabilir ve transmembran yapinin
modifikasyonu ve farkli G proteinlere baglanma yoluyla hiicre igi sinyal iletim
yolaklarim1 aktive edebilir (27, 36-39). PROK1, erken gebelikte reseptif
endometriyumda ve desiduada eksprese edilen, implantasyon ve gebelik olusumunda
onemli olan ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenleyebilen, bir proteindir. Bir
calisgmada, PROKR1 yoluyla PROK1 sinyallemesinin, kanonik Wnt sinyalinin bir
inhibitorii olan DKK1'in ekspresyonunu indiikleyebilecegi tespit edilmistir (40). Wnt
sinyalinin ¢ogalmanin &nemli bir diizenleyicisi oldugu gosterilmistir, oysa Wnt
sinyalinin kapatilmas1 hiicresel farklilasmanin meydana gelmesine izin verir. Wnt
sinyalinin normal menstriiel siklus sirasinda endometriyal gelisim ve farklilasmanin

diizenlenmesine ve erken gebelikte desiduada gozlenen olaylara katkida bulundugu 6ne



strilmiistir. Wnt sinyal ailesinin ligandlari, reseptorleri ve inhibitorleri,
endometriyumda benzersiz ekspresyon paterni ve hiicresel lokalizasyon gosterir (40).

Miyoma uteri; uterusun en sik rastlanan benign timoriidiir. Premenopozal
donemde kadinlarin %20-77’sinde goriiliir. Tiim histerektomilerin %30’unun nedenidir
(1). Miyomlar benign, hormona bagimli tiimoérlerdir. Kargilanmamis 6strojen bulunan
durumlarda miyomlarin goriilme sikligi artabilmektedir. Ayrica endojen &strojen
diizeyini azaltan ve progesteron diizeyini artiran herhangi bir faktor miyom riskini
azaltabilir (6rnegin; gebelik ve oral kontraseptif kullanimi) (41). Miyoma uteri baslica
miyometriyumun diiz kas hiicrelerinden olusmasina ragmen, ¢esitli miktarda fibroz
konnektif doku da igermektedir. Etiyopatogenezde; sitogenetik anormallikler ve ¢esitli
biliylime faktorleri [epidermal growth faktor (EGF), insulin like growth faktor (IGF),
platelet-derived growth faktér (PDGF)] suglanmistir. Yapilan pek c¢ok c¢aligma
Ostrojenin, miyom olusumu ve miyomun biiylimesindeki roliinii desteklemektedir.
Ostrojen, hiicredeki etkisini dstrojen reseptdr a (ERo) ve Ostrojen reseptdr B (ERP)
tizerinden gosterir (42). ERa ve ERB mRNA, miyometrium ve miyoma uteride eksprese
edilmektedir (43, 44). ERa ve ERB mRNA diizeyi, miyoma uteride, miyometriyumla
karsilagtirildiginda daha  yiiksektir. Miyoma uteride normal endometriyumla
karsilastirildiginda Gstrojen regiile eden pek c¢ok genin [konneksin 43 gap-junction
protein, tip I ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1), paratiroid
hormon benzeri peptit ve progesteron reseptor genleri vb.] ekspresyonunun arttig
gorilmistiir (45). Miyoma uteride, komsu miyometriyuma oranla sekretuar fazda daha
yiikksek konsantrasyonlarda EGF tespit edilmistir. Progesteron miyoma uteri
hiicrelerinde EGF yapimim artirir. Ostrojen de hiicrelerde EGF-reseptorii miktarimi
artirir. Ostrojen ve progesteronun mitojenik aktiviteyi uyarmasmnin, EGF ve EGF
reseptor ekspresyonu aracaligr ile oldugu disiiniilmektedir (46). Miyoma uteride
progesteron reseptoriiniin mRNA ve protein seviyesinde artmasinin yam sira, komsu
miyometriyum dokusunda da proliferasyonla iligkili antijen Ki-67 seviyesinde de artma
saptanmustir (47).

Bu tez calismasinda endometriyal polip ve miyoma uteri tanist konulan
hastalarda endometriyum dokusunda infertilite ile iliskisi daha dnce gosterilen PROK1,
PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ekspresyonunun, saghkli kontrol
endometriyum dokusundaki ekspresyonlari ile karsilastirilamasi ve endometrial polip ve
miyoma uterinin bu genlerin endometriyumdaki ekspresyonlari iizerine etkisinin olup

olmadigiin ortaya konmasi1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

2.1.1. Embriyoloji

Embriyolojik donemde yedinci haftaya kadar gelismekte olan gonadin erkek
veya disi gonadi olduguna dair herhangi bir ozellik olmadigindan bu donem
farklilanmamis gonad evresi olarak tanimlanir. Y kromozumunun kisa kolundaki SRY
(sex determining region of the Y chromosome) geninin TDF (testis determining factor)
bolgesi farklilanmamis gonadin erkek gonad yoniinde farklilagsmasina neden olur. Disi
fenotipin gelismesi i¢in 2 adet X kromozumu gereklidir (48). Paramezonefrik kanallarin
birbirleriyle birlesmeyen periton bosluguna agilan kraniyal pargalart ve Wolf kanalini
caprazlayan horizontal bolimiinden tuba uterinalar olusur. Y harfi bi¢iminde
birbirleriyle birlesen kaudal boliimiinden (utero vajinal primordium veya utero vajinal
kanal) ise uterus ve vajinanin {ist boliim epiteli ve bezleri gelisir. Taslagin ¢evresindeki
splanknik mezenkim ise endometriyum stromasma ve miyometriyum dokusuna
farklilasir (49).

Paramezonefrik kanallar birbirleriyle birlesirken iki peritoneal katlantiyr orta
hatta ¢ekerek uterus broad ligamentini olusturur, uterus ve broad ligament yoluyla
pelvik bolge rekto-uterin ve veziko-uterin poslara ayrilir (49). Uterusun korpus,
endometriyum, miyometriyum ve seroza katlari gebeligin dokuzuncu haftasinda
farklilagmaya baglar. Bir hafta sonra da endometriyumdaki bezler olusur, gebeligin
ilerleyen haftalarinda gerek endometriyum gerekse de miyometriyum gelismeye devam
eder. Dogumdan bir ay sonra annenin etkisindeki hormonal aktivite fonksiyonunu
kaybederek, endometriyum puberteye kadar atrofik olarak kalir (50, 51).

2.1.2. Anatomi

Uterus, anatomik olarak pelvis boslugunda, 6nde mesane, arkada rektum
komsulugunda yer alan ve ¢cogunlugu kas dokusundan olusan bir organdir (52). Uterus
boyutlar1 yasa ve hormonal duruma gore farklilik gosterir. Yenidoganda, maternal ve
plasental Gstrojen uyarisina bagl olarak ¢ocukluk donemine goére uterus daha biiyilik
olup, uzunlugu yaklasik 4 cm’dir. Yasamin ilk aylarinda uterus uzunlugu 2,5 cm’ye

geriler ve puberteye dogru tekrar artis gosterir. Erigkin nuliparlarda uterus 8 cm



uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda olup, 30-40 gram agirligindadir

(53). Daha 6nce dogum yapmus kisilerde ise bu 6lgiilerde bir miktar artis goriilmektedir.

Uterus anatomik olarak; fundus, korpus, istmus ve serviks olmak tizere dort
boliimde incelenir (54). Fundus; uterusun en iist kismi olup tuba uterinalarin uterusa
acildiklar1 seviyenin iizerinde kalan boliimiidiir. Korpus; uterusun esas pargast olup tuba
uterinalarm uterusa acildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Istmus; 0,5 cm
uzunlugundadir ve serviks ile korpus arasinda kalan boliimdiir. Serviks, vajina 6n
duvarinda sonlanan uterusun en alt pargasidir. Serviks, vajina duvarinin altinda kalan
portio vajinalis ve vajina duvarmin iizerinde kalan portio supravajinalis olarak iki
boliime ayrilir (55). Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adini alir. Kavum uteri yukarida
tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal kanal araciligiyla da
vajinaya acilir. Servikal kanalin uterus kavitesine agilan kismi internal os, vajinaya
acilan kismi ise eksternal os adini alir. Uterus, onde uterovesikal ¢ikmazla mesaneyle,
arkada ise Douglas ¢ikmazi ile kolona komsuluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum,

uterin arter, uterin ven ve treter ile komsuluk halindedir (56).

Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Ligamentum latum uteri
(broad ligament), uterusu cepegevre saran peritondan olusur, uterusu pelvis yan
duvarlarina baglayarak pariyetal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum
(ligamentum teres uteri); uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanalin i¢inden
labium majusun subkutan dokusuna karigir. Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi);
serviks ve vajinanin iist kismini pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir
parcasidir ve fibromiiskiiler doku agisindan yogundur. Ligamentum puboservikale
uterusu alttan destekler. Ligamentum uterosakrale, serviks ile sakrum tizerindeki fasya
arasinda uzanan iki fibromiiskiiler dokudur (Sekil 2.1) (56).

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterden gelen uterin arterle beslenir. Uterin
ven, arteri takip ederek internal iliak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri over arteri
boyunca giderek birincil lomber vertebra hizasinda paraaortik lenf nodlarina dokiiliir.
Korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf nodlarina dokiiliir.
Bazi lenf damarlar1 da ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek siiperfisyel inguinal
lenf nodlarina dokiiliir. Uterusun sempatik lifleri T12 ve L1'den, parasempatik lifleri de

S2, S3 ve S4'ten gelir (57).
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Sekil 2.1. Uterus anatomisi (56).
2.1.3. Histoloji

Korpus uteri histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur. Sirasiyla i¢ten disa dogru;

Endometriyum: Stratum bazale ve endometriyal glandlarin bulundugu stratum
fonksiyonaleden olusur. Endometriyal glandlar algak kolumnar-kiiboidal epitel ile
doselidir ve proliferatif veya sekretuar 6zellik gostermez. Endomeriyumun kalinlig1 0,5

mm’den daha incedir (52, 53).

Miyometriyum: Diiz kas lifleri, kan ve lenf damarlarindan olusur. Miyometriyumun
1/3 i¢ tabakasi olan subendometriyal tabaka, endometriyumun stratum bazale tabakasina
paralel yerlesimli yogun diiz kas lifinden olusurken, kan ve lenf damarindan zengin dis

tabakada ise rastgele yerlesmis daha gevsek diiz kas lifi bulunmaktadr.

Seroza: Korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece arkadan saran periton
yapragidir. Serviks uteri, i¢ kisimda histolojik olarak tek katl silyali kolumnar epitelden
olusan endoserviks ve dis kisimda g¢ok katli keratinize olmayan, glikojen iceren
skuamoz epitel ile doseli ektoserviks ve fibroz ve miiskiiler komponentleri bulunan

servikal stromadan olusur (58).

2.2. Menstriiel Siklus Fizyolojisi

Reprodiiktif donemde, endometriyumda overler hormonlarin etkisi ile siklik
morfolojik degisiklikler baslar. Endometriyumun 2/3 {ist tabakas1 fonksiyonel tabaka,

alt 1/3’lik kisim bazal tabakadir (52, 53). Fonksiyonel tabakanin amaci blastokistin



endometriyuma implantasyonudur. Bu tabaka proliferasyon, sekresyon ve
dejenerasyonun gergeklestigi  boliimdiir. Bazal tabaka ise menstriiasyon sonrasi
kaybolan fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglar. Ovulatuar siklus sirasindaki

endometriyal degisiklikler Noyes tarafindan 5 ayr1 faza ayrilmistir (59, 60).

Menstriiel endometriyum: Endometriyum ince fakat yogundur. Bu fazda bezlerde

destriiksiyon, damar ve stromada par¢alanma olur (61).

Proliferatif faz: Bu fazda overde folikiil gelisimi ve Gstrojen saliniminda artis meydana
gelir. Oncelikle endometriyal bezler ince ve tiibiiller haldedir. Takiben mitoz
belirginlesir ve bezlerde psddostratifikasyon izlenir. Proliferasyon doneminde spiral

damarlar stroma iginde gevsek kapiller bir ag olusturur (61).

Sekresyon fazi: Oviilasyondan sonra endometriyum Ostrojen Ve progesterona karsi
reaksiyon gosterir. Stromal yap1 biiylimeye devam ederken yiiksekligin sabit kalmasiyla

bezlerde ve spiral damarlarda kivrilma ortaya cikar (61).

Implantasyon fazi: Bu fazin en belirgin 6zelligi endometriyal stromal 6demdir. Bu
degisiklik Ostrojen ve progesteron aracilifiyla olusturulan prostoglandin {iretimine baglh

ortaya ¢ikar (61).

Endometriyal yikim fazi: Ostrojen ve progesteron gekilmesiyle vazomotor etkiler,
apopitoz, doku kaybi ve sonunda menstriiasyon olusur. Hormonal ¢ekilmeye bagli
olarak spiral arteriolerde ritmik vazokonstriksiyon ve rolaksasyon meydana gelir. Bu
reaksiyon sonucunda endometriyal iskemiye bagli endometriyal yikim ortaya ¢ikar. Bu
dongii son mestriiasyona kadar devam eder. Menopoz sonrasi donemde fonksiyonel

tabaka kaybolur, sadece ince bir bazal tabaka izlenir (61).

Proliferasyon veya follikiiler faz overlerde folikiil gelisiminin baslamasindan
oviilasyon oluncaya kadar olan donemi, sekretuar veya luteal faz ise oviilasyondan
sonraki donemi kapsar. Normal siklusta postovulatuar donem sabittir ve 14 gilindiir. Bu

dongiisel degisiklik menopoz donemine kadar devam eder (61).
2.3. Endometriyal Polip

2.3.1. insidans ve Prevalans

Endometriyal polip (EP), endometriyal dokudan koken alan, i¢inde farkli sayida
bez, stroma ve kan damar igeren, iizeri epitelle kapli lokal biiyiimedir (62).



Endometriyal polip, merkezi bir damarla birlikte damar1 ¢evreleyen glandiiler hiperplazi
ile karakterizedir. Endometriyal biyopsi ve histerektomi yapilan kadinlarda
endometriyal polip prevalansi %10-24 arasindadir (63). Endometriyal polip biitiin yas
gruplarinda goriilebilmesine ragmen siklikla 29-59 yas arasinda en sik da 50 yasinda
goriliir (64). 20 yas altinda ¢ok nadirdir. Endometriyal polip prevalansi %3-5 olarak
bilinse de infertil kadinlarda asemptomatik endometriyal polip goriilme siklig1 %10’lara

kadar ¢ikabilmektedir (65).

Endometriyal hiperplazi, endometriyal bezlerin diizensiz proliferasyonudur.
Progesteronun ostrojene karsi dengeleme etkisinin gorece bir eksikligi sonucu
endometriyal dokunun o&strojenik uyarilmasindan kaynaklanir (66). Hormonal
ortamdaki bu dengesizlik, dstrojen fazlaligina yol agan endojen veya ekzojen nedenlerle
gortilebilir. Endometriyal hiperplazi, tedavi edilmezse, endometriyum kanserine
dontisme riski tasir (66, 67). Endometriyal polip, endometriyal hiperplazi ile iliskilidir;
bu nedenle, karsilanmamis Ostrojen bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (68).
Poliplerin gelisimi ile iliskili diger mekanizmalar arasinda endometriyumda artan
aromataz aktivitesi, transforme edici biiytime faktorii-beta (TGF-p), vaskiiler endotelyal

biiyiime faktorii (VEGF) ve BCL-2 yer alir (69-72).

Endometriyal poliplerin ¢ogu iyi huyludur; bununla birlikte, malign dontisiim
%0-13 arasinda degisebilmektedir. Endometriyal polipteki malignite riski, hastanin yasi
ve menopoz durumu ile ilgilidir. Semptomatik postmenopozal kadinda malign
endometriyal polip prevalanst %1,51 iken, asemptomatik postmenopozal kadinda
%4,47'dir (73). Malignite icin diger risk faktorleri arasinda 60 yasin iistiinde olmak,
biiyiik boyutlu polip, semptomatik kanama ve polikistik over sendromu (PKOS)
sayilabilir (74).

2.3.2. Etiyopatogenez

Endometriyal polip goriilme siklig1 yasla artar. Obez, hipertansif ve tamoksifen
tedavisi alan hastalar polip gelisimi i¢in risk altinda bulunmaktadir (75). Endometriyal
polipler, endometriyumun benign proliferatif lezyonlar1 olup, daha ¢ok rutin patolojik
inceleme ile tan1 konulmaktadir. EP’nin histolojik paterni, siklikla diizensiz proliferatif
glandlara eslik eden damar duvari kalin fibrotik stroma seklindedir. Endometriyal
polipler, tek ya da ¢ok sayida olabilir. Bununla birlikte servikal polip ile birliktelik

gosterebilir (76). Endometriyal proliferasyon ve endometriyal farklilagmada 6strojen ve



progesteronun etkisi bilinmektedir. Poliplerdeki glandiiler epitelyal dokuda &strojen ve
progesteron ekspresyonu, normal endometriyum dokusundan pek de farkli degildir. Bu
sebeple EP gelisiminde ve biiylimesinde Ostrojenin etkisinin oldugu diisiiniilmektedir
(77, 78). Kiiciik, diizgiin, atrofik endometriyumla ¢evrili asemptomatik poliplerin
alinmasinin gerekli olup olmadig tartigmali olmakla birlikte klinik pratikte her polipten
biyopsi alinmasi onerilmektedir (79). EP, morfolojik agidan atrofik, hiperplastik ve
karsinomatdz polip olarak degisik sekilde saptanabilir (80). Polip vaskiiler, glandiiler,
fibromiiskiiler ve bag dokusundan olusan endometriyumun epitelyal proliferasyondur
(66). Polip, sapsiz ve sapli olarak siniflandirilabilir. Sapl bir polip, skuamoz metaplazi,

enfeksiyon veya iilserasyon alanlar1 igerebilir (68, 80).

Giintimiizde endometriyum kanseri igeren uteruslarin yaklasik %12 ila %
34’linde endometriyal polipin oldugu saptanmis olup, bu durumun rastlantisal olarak m1
goriildiigii yoksa poliplerin daha sonradan kansere mi doniistiigii konusu tizerinde

degisik fikirler 6ne siiriilmistiir (76).

2.3.3. Tam

Endometriyal polip anormal uterin kanama ile iliskili olabilir. Klasik tani ve
tedavisi dilatasyon kiiretaj ile alinan polip dosunun patolojik incelemesi olmasina
ragmen Yyeni tan1 ve tedavi yontemleri daha sik kullanilmaya baslanmistir (81).
Endometriyal polip tanisi i¢in Onceki yillarda kiiretaj gerekli iken, giiniimiizde
ultrasonografi,  sonohisterografi ~ gibi  invaziv olmayan yontemlerle tani
konulabilmektedir. Endometriyal polip transvajinal ultrasonografide endometriyal
cizgide fokal bir diizensizlikle dikkati ¢ekebilir (82). Ultrasonografide, yaygin veya
lokal ekojenite veren endometriyal kalinlasma goriilebilecegi gibi tamamen nonspesifik
bulgular olarak da goriinebilir (83). Menopoz sonras1 kanama sikayeti olan hastalarda
sonografik olarak 4 mm'den az 6lgiilen endometriyal kalinlik, atrofik bir endometriyum
ile iliskilidir. Bununla birlikte, 4 mm'den daha fazla artmis endometriyal kalinlik, polip
de dahil olmak lizere endometriyal patolojiler ile iligkili olabilir (84). Endometriyal

polipin yeri, sayis1 ve ¢ap1 hastaligin belirtileri ile korele degildir (85).

Endometriyal polip, salin infiizyon sonografi ile agik¢a ortaya konulabilmektedir.
Polip, normal endometriyum dokusuna gore daha hiperekojendir ve Kistik alanlar
icerebilir. Sonohisterografi ile polip lokalizasyonu, sayist ve boyutu goriintiilenebilir.

Sonohisterografide submiikoz miyom, polipe gore daha hipoekojendir ve miyometriyum
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ile devamlilik gosterebilir. 1 cm’den kiigiik, sapli submiikoz miyom sonohisterografide
hiperekojen goriilebilmektedir ve polipten ayirt edilmesi zor olabilir. Submiikéz miyom
hipoekojen olmaya egilimli oldugu i¢in endometriyum zemininde en iyi sekretuar fazda
ayirt edilir (86). Yapilan bir¢ok calisma sonohisterografinin, dzellikle anormal uterin
kanamada, uterin kaviteyi degerlendirmede oldukg¢a yiiksek bir sensitivite ve spesifisite
sahip olan bir tan1 yontemi oldugunu ortaya koymaktadir (86, 87). Ayirici tanida;
submiik6z miyom, endometriyal hiperplazi ve nadir de olsa endometriyum kanseri akla
getirilmelidir (82). Salin infiizyon sonografi, transvajinal ultrasonografiye gore
adnekslerin ve uterusta kornual alanlarin daha iyi degerlendirilmesini saglar. Ayrica
salin infiizyon sonografi (SIS), endometriyal kavitedeki submiik6z miyom ve

endometriyal polip arasinda daha iyi ayrim saglar (83).

2.3.4. Klinik

Endometriyal polip ¢ogu vakada asemptomatik olmakla birlikte premenstriiel ve
postmenstriiel donemde kanama diizensizliklerine yol acabilir (75). Bu durum polip
yiizeyindeki endometriyum dokusunun steroid ¢ekilmesine kanamayla ilk cevap veren
ve proliferasyon sonrasi da ilk rejenere alan olmasi sebebiyledir. Anormal uterin
kanama ile bagvuran hastalarda %13-50 oraninda endometriyal polip tespit edilmistir
(62, 4). Servikal ostan protriizyon olan bir kitlede akla ilk olarak servikal polip veya
sapli bir miyom gelmelidir. Bu gibi olgularin tedavisinde genel yaklasim vajinal yoldan

kitle ekstirpasyonudur (87).
2.4. Miyoma Uteri

2.4.1. insidans-Prevalans

Miyoma uteri, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen benign tlimoriidiir ve
tiim yumusak doku tiimorleri i¢inde goriilme siklig1 agisindan ilk siray1 alir. Postmortem
incelemelerde, kadilarin %350’sinde tespit edilmistir (88). Ureme ¢agindaki kadinlarin
%20-30’unda goriilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik histerektomi
endikasyonudur (1). Miyoma uteri en ¢ok 50 yasindaki kadinlarda izlenmektedir. Otuz
yasin altinda oldukca nadir olmakla birlikte, addlesan cagda ortaya ¢ikan olgular da
bildirilmistir (89). Miyoma uterinin gercek insidansinin saptanmasi oldukga giictiir.
Histerektomi materyallerinin patolojik incelenmesinde miyoma uteri insidansi %77’ ye

kadar ¢ikmaktadir (90). Iskandinavya ¢alismasinda; 25-40 yas arasi asemptomatik
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kadinlar ultrasonografi esliginde degerlendirilmis, miyoma uteri prevalansinin bu
kadimlarda %5,4 oldugu ve prevalansin yasla birlikte arttigr saptanmistir (91). Ureme
cagindaki kadinlarin %20-25 kadarinda klinik belirti verir. (92). Bu tiimorler oldukca
biiyiilk boyutlarda olup herhangi bir semptoma yol agmayacagi gibi, ¢ok kiigiik
boyutlardayken semptomlara neden olabilir. Siyah irkta, beyaz irka gore 3 kat daha

fazla siklikta gozlenir.

Miyoma uterili olgularin aile dykiisiinde miyoma siklikla rastlanilmaktadir (93).
Hastalarin birinci derece kadin akrabalarinda goriilme olasiligr 2,2 kat daha fazladir.
Birinci derece akrabalarda %24,7 oraninda preklinik evrede miyom saptanabilir.
Insidans yaklasik olarak 12,8/1000 civarindadir (94, 95). Epidemiyolojik calismalar
miyoma uteri ile infertilite hikayesi ve obezite arasinda pozitif iliski saptarkan; parite,

ileri yasta dogum ve sigara ile de negatif bir iliski oldugunu gostermistir (96).

Miyoma uteri uterusta bulundugu yere gore gruplandirilir (97). Uterusta
miyomlar en ¢ok korpusta (%91,2), devaminda isthmusta (%7,2) ve servikste (%2,6)
yerlesebilir (97). Uterin korpusta yerlesenler intramural (en sik yerlesim), subserdz

(peritonun viseral tabakasinin altinda) ve submiik6z olabilir.

2.4.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Miyoma uteri, benign diiz kas tiimoriidiir ve genellikle uterus korpusundan
gelisir, ancak serviks, uterus ligamanlar1 ve nadiren over ve tubalarda da goriilebilir. Irk
ve ailevi goriilme Ozellikleri, genetik risk faktorlerinin patogenezdeki 6nemini

gostermektedir (98).

Etiyolojisi net olmamakla birlikte overden salinan steroid hormonlariin rolii
onemlidir. Miyoma uteri puberte Oncesi goriilmezken, over hormonlarinin diizeyinin
yiikseldigi iireme ¢agindaki yillarda goriilmektedir. Miyoma uterinin goriilme sikligini
karsilanmamis Ostrojen artirmaktadir (99). Ayn1 zamanda endojen Ostrojen diizeyini
azaltan ve progesteron diizeyini artiran herhangi bir faktor miyoma uterinin goriilme
sikligimi (gebelik ve oral kontraseptif kullanimi gibi) azaltmaktadir (99). Miyomun
gelismesi ve biiylimesi Ostrojen, progesteron ve bunlarla iligkili biiylime faktorleri ve

proteinlerle ilintilidir (98).

Calismalar miyoma dokusunun, ayni hastaya ait normal miyometriyal hiicrelere
oranla ostrojene belirgin derecede yiiksek cevap oldugunu belirlemistir (100, 101).

Ostrojen ve progesteron ile yapilan semikantitatif immiinohistokimyasal ¢alismalar, bu
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iki hormonun tiimér gelisimine etkisini gostermektedir (102). Ostrojen kullanimi ile
miyoma uteri biiylime gosterebilirken (103), ¢ogu miyom gonadotropin releasing
hormon (GnRH) agonisti kullanim1 sonras1 kiigiilmektedir (104). Progestinler, hormon
replasman tedavisi, klomifen sitrat kullanim1 ve gebelik donemi; hizli biiylimelerine ve
bazen hemorajik dejenerasyona sebep olabilir (105, 106). Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
izoform ekspresyonu ve diger tekniklerle gosterilen X kromozomu inaktivasyonuna
dayali ¢alismalar miyoma uterinin tek bir diiz kas klonunun proliferasyonu oldugunu
gostermektedir (107, 108). Ayni uterusta farkli klonlardan ¢ikmis farklit miyom niiveleri

olabilir (109, 110).

Miyomlarin yaklagik %40-50’sinde tiimor spesifik kromozomal anormallikler
tespit edilmistir. Bu anormallikler iginde t(12-14), (g15;923-24), del(7) (g22932),
trizomi 12 ve 3q’nun delesyonu en sik goriilenlerdir. Bu genetik degisiklikler dokunun
Ostrojen ve progesteron cevabini etkilemektedir. Fakat bu genetik degisikliklere neden
olan faktorler bilinmemektedir (98, 111, 112). Bu molekiiler degisiklikler tiimdriin
biyolojik davranmigin1 belirler; 6rnegin sitogenetik anormalliklerdeki artis, timor
boyutundaki artis ile iliskilidir (106). Biiyiik miyomlarda t(12;14) anormalligi
saptanirken kiiciik miyomlarda daha ¢ok delesyon saptanir (46, 113). Parite ile karyotip
degisiklikleri arasinda iliski saptanmamistir. Miyomlarin boyutu artikg¢a sitogenetik
anormallikler goriilme sikligi artmaktadir. Submiikoz miyomlarda sitogenetik
anormallikler belirgin olarak daha azdir. Submiikdz miyomlarda progesteron ve Ostrojen

reseptorleri, subserdz miyomlara gore daha fazladir (113).

Yapilan pek ¢ok ¢alismaya gore Ostrojen hormonu, miyoma uterinin biiylimesi
ve tiimdr olusumu arasindaki iliskiyi desteklemektedir (46). Ostrojen, spesifik niikleer
reseptorlerine baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptorler
ERa ve ERP’dir (38). ERa ve ERB mRNA miyometriyum ve miyomda eksprese
edilmektedir (40, 41). ERpB’nin aktivasyon derecesi ERa’dan daha diisiik olmasina
ragmen, her iki reseptor hedef genlerde transkripsiyonu uyarir (114). ERa ve ERp
mRNA diizeyi normal miyometriyum dokusuyla karsilastirildiginda miyom dokusunda

daha yiiksektir.

Miyoma uteri dokusunda, normal miyometriyum ile karsilastirildiginda pek ¢ok
genin [konneksin 43 gap junction protein, tip | ve tip Il kollajen, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1(IGF-1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptor

genleri gibi] ekspresyonunun artig1 saptanmustir (45). Androjenden Gstrojen sentezinde
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rol oynayan ve bir Ostrojen sentetaz olan aromataz P450 de miyom biiyiimesinde rol
oynar. GnRH agonist tedavisinin aromataz P450 enzimini inhibe ederek miyomda
regresyona neden oldugu savunulmaktadir (115, 116). Ostrojen, protein kinaz ile hiicre
ici proteinlerin (biiytime ile iliskili protein, fosfatidilinozitol 3-kinaz, fosfolipaz C,
trombosit-derive biiyiime faktorii vb.) fosforilasyonu ile miyom hiicrelerinde mitojenik
etki yapar. Ostrojen; EGF, IGF ve PDGF gibi biiyiime faktorlerinin salinimina aracilik
eder (39, 117-120). Miyoma uteri patogenezinde progesteron da énemli rol oynar (121,
122). Progesteron miyomda mitotik aktiviteyi ve proliferasyonu stimiile eder (46).
Kawaguchi ve ark. siklusun sekretuar fazinda miyomada mitotik aktivitenin artigini ve
miyom biiyiimesinin progesteron diizeyinden etkilendigini 6ne strmiistir (123).
Miyoma uteri dokusunda progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte,
komsu miyometriyum dokusunda proliferasyonla iligkili antijen Ki-67 seviyesi artmigtir
(44). Tiltman ve ark. medroksiprogesteron asetat tedavisinin, tedavi edilmeyen grupla
karsilagtirildiginda mitotik aktiviteyi artirdigin1 gostermistir (124). Progestinler, GnRH
agonistinin yol agtig1 miyoma uterinin kiigiilmesini inhibe eder (125, 126). Progesteron
antagonisti olan mifepriston (RU-486) ile yapilan tedavi direkt antiprogestin etkisiyle
miyoma uterinin regresyonuna neden olmaktadir. Bu bulgular progesteronun miyom
biliylimesinde 6nemli rol oynadigint desteklemektedir (46). Progesteron reseptoriiniin,
progesteron reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptor-B (PR-B) olmak {izere iki formu
vardir. Her iki reseptor izoformu farkli biyolojik fonksiyonlar sergilemesine karsin, bu
reseptorlerin fonksiyonlar1 ligand aktive eden transkripsiyon faktorii gibidir. PR-A ve
PR-B’nin her ikisi de miyomda ve miyometriyumda izole edilmistir. PR-A ve PR-B
miyom dokusunda, komsu miyometriyum dokusuna gore daha yiiksek bulunmustur
(127, 128). Daha baskin olan reseptor tip PR-A’dir. GnRH agonisti, miyomda PR-A ve
PR-B ekspresyonunda artisa ve PR-B mRNA diizeyinde down-regiilasyona neden olur
(128, 129). Ilging olarak miyoma uteride PR-B mRNA nin asir1 saliimi bulunmustur.
Progesteronun aracilik ettigi miyom biiylimesinden PR-B ekspresyonu sorumlu
tutulmaktadir (130). Bununla birlikte PR-A diizeyinin neden yiiksek oldugu
bilinmemektedir (43). Miyomun biiylimesinde polipeptid yapili biiylime faktorlerinin
rolii (EGF, transforming biiyime faktori-alfa (TGFa), IGF, PDGF vb.) iizerinde
durulmaktadir (43).

Epidermal biiytiime faktérii (EGF), 6-kDa agirliginda polipeptid yapili bir
molekiildiir (95). Miyomda, komsu miyometriyuma oranla sekretuar fazda daha yiiksek
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konsantrasyonda tespit edilmistir. Progesteron miyom hiicresinde EGF yapimini artirir.
Ostrojen hiicrelerde EGF-reseptdrii miktarmi artirir. Ostrojenin ve progesteronun
birlikte kullanilmasinin olusturdugu mitojenik aktiviteyi uyarmanin miyomda EGF ve
EGF reseptor ekspresyon artisiyla oldugu diistiniilmektedir (43). Yani ostrojen ve
progestinler miyom olusumunda birbirlerini tamamlayic1 rol oynuyor gibi
goriinmektedir (131). GnRH agonistleriyle tedavi, EGF baglanma bolgesinde azalmaya
neden olur (95). Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) pek ¢ok hiicrede biiyiime,
farklilasma ve biiyiime hormonunun biyolojik etkilerine aracilik eden anabolik bir
ajandir. Miyom dokusunda komsu miyometriyum dokusuyla karsilastirildiginda IGF-I
konsantrasyonu ve IGF-I reseptor mRNA seviyesi daha yiiksek bulunmustur (119, 132).
Hiicre i¢in yasamsal genlerden biri olan Bcl-2 proto-onkogeni, replikasyonu artiran ve
apopitozisi onleyen bir protein {iretir. Bcl-2 protein ekspresyonu miyomda artmistir ve
bu etki progesteron ile daha da artar (133). IGF-I’in miyomda hiicre proliferasyonuna
neden olmasinin yani sira, Bcl-2 gen ekspresyonu ve timor nekroz faktor-o (TNF-a)
ekspresyonu down regiilasyonu yaparak apopitozu inhibe ettigi ortaya konmustur (95)
IGF-1 bu etkisini, 0Ostrojen araciligiyla progesteron reseptorlerini artirarak
gostermektedir. Bu nedenle IGF-I reseptor mRNA’s1 menstriiel siklusun ge¢ proliferatif
fazinda tespit edilmektedir (43, 119). Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda progesteron ilave
edilen miyom hiicrelerinde, progesteron ilave edilmeyen hiicrelere gore, IGF-I reseptor
mRNA ekspresyonunun azaldigr bulunmustur (134). TGF-f dokularda morfogenezi ve
bliyiimeyi uyarir (135). TGF-p fibronektin ve Kkollajen gibi ekstraselliiler matriks
proteinlerini artirarak etkisini gosterir. TGF-B siklusun sekretuar fazinda miyometriyum
ve miyomda yiiksek konsantrasyonda bulunur (43). PDGF fibroblastlarda ve diiz kas
hiicrelerinde potansiyel mitojeniktir. Endotelin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
gibi anjiogenetik faktdrler anjiogenezi ve direkt mitojenik aktiviteyi artirarak miyomun

biiyiimesine neden olur (43).

Miyoma uteride en yaygin olan anjiyogenik faktorler VEGF ve
adrenomedullindir. Bu faktdrler miyom dokusunda normal miyometriyuma gore daha
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Heparin baglayict biliylime faktor (HBGF) miyom
olusumu ile iliskili olup, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde mitojeniktir. HBGF,
EGF’den daha potenttir ve EGF reseptorlerine daha fazla afinite gosterir (136). Miyom
dokusunda bol miktarda ekstraseliiler matriks bulunur, bu yilizden bu tiimoérler fibroid

olarak da adlandirilir. Miyoma uteri mitotik indeksi diisiik olmasimna ragmen hizli bir
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sekilde biyliyebilir. Bu durum biiylimede mitoz disinda baska bir mekanizmayi
diisiindiiriir, bu da ekstraseliiler matriks igeriginin degismesi ve remodelingidir (137).

Miyoma uteri etiyopatogenezinde rol oynayan faktorler Sekil 2.2°de sematize edilmistir.

LEIOMYOMA HUOCRESI

Progesteron

Buyime faktorderi

P53} TNFa |

| Apopitozla ilskil faktorier |

Sekil 2.2. Miyoma uteri etiyopatogenezinde rol oynayan faktorlerin sematik gosterimi
(43).

Miyoma uteri olusumunda fetal donemde meydana gelen olaylar da su¢lanmustir.
Mezoderm kokenli diiz kas hiicrelerinin gelisimi (30. gestasyonel haftaya kadar devam
eder), endoderm kokenli olanlarin gelisimine (12. gestasyonel haftaya kadar devam
eder) gore daha yavastir. Bu yiizden mezodermal kokenli diferansiye olmayan bu
hiicreler fetal donemde daha uzun stabil olmayan bir déneme sahiptir. Bu dénemde
bilinmeyen bazi faktorlerin etkisi sonucu miyom progenitdr hiicrelerinin meydana
geldigine ve bunlarin hem 6strojen hem de progesteronun baskin oldugu menars sonrasi
donemde biiyiidiigli 6ne siiriilmiistiir (138). Bu teori in vitro miyoma uteri ve normal
miyometriyum dokusundan elde edilen hiicre kiiltiirii ¢alismalarindan gelmektedir.
Ostrojen ve progestinlerin, hem miyoma uteri hem de miyometriyum diiz kas
hiicresinde benzer etkiler gdstermesinden dolayr miyoma uteri ile miyometriyumun ayni

progenitdr hiicrelere sahip olabilecegi one siiriilmiistiir (123).

16



2.4.3. Patoloji

Miyoma uteri genellikle iyi sinirl, sert, yuvarlak ve gri beyaz renkte tiimdrdiir.
Kesit yiizeyinde kabarik ve birbirinin igine girmis gibi goriiniirebilir. Igsi hiicrelerden
meydana gelen bir tiimordiir. Hiicreler birleserek uzun seritler olusturur ve bunlar
birbirinin i¢ine girmistir. Hiicrelerin olusturdugu yapi normal miyometriyum dokusuna
benzerdir (139). Mitoz artist olmadan atipi ve dev hiicreler gorilebilir. Timor
etrafindaki hiicreler konsentrik olarak diizlesmistir, etrafindaki fibr6z dokudan dolay1
kapsiillii olmamasina ragmen kapsiilliymiis gibi goriiniir (psédokapsiil). Kanlanma
timortin periferinden olur, timoriin merkezi rolatif olarak avaskiilerdir bu yiizden
tiimoriin merkezinde nekroz ve dejenerasyon goriilebilir. Baz1 bolgelerinde yumusama
ve sar1 kahverengi renk degisimi goriilebilir, bu boélgeler kirmizi dejeneresyon
alanlaridir (139).

2.4.4. Smiflandirma

Miyoma uteri bulundugu yere gore siniflandirilir (140, 141) (Sekil 2.3).
Intramural (en sik yerlesim), subserdz (peritonun viseral tabakasinin altinda) veya
submiikoz (endometriyumda) yerlesim olabilir. Uterusta en sik korpusta %91,2,

ardindan istmik bolgede % 7,2 ve servikste % 2,6 oraninda yerlesir.

saph myom

3 \ 4 —_——— \ . : «"' R <l o
.I ‘/{‘.\\".R\ ..“ : '. . ", , > —ay . ’,

over

ity araur al
submiikoz
subseroz uterus
serviks

Sekil 2.3. Miyoma uterinin lokalizasyona gore siniflandirilmasi (140, 141).
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Miyomlar genellikle miyometrium ve endometriyum ile anatomik iligkilerine
gore siiflandirilir. Her ne kadar fibroidlerin boyutu, sayis1 gibi ek parametreler klinik
onemini belirlese de bu smiflandirma sisteminde miyomlarin yalmzca topografik
yerlesimleri dikkate alinmistir. Dolayisiyla, herhangi bir korelasyon c¢abasi,
degerlendirmeyi ve herhangi bir Kkarsilastirmayr zorlastirmaktadir. Submiikoz,
intramural ve subserdz olmak tizere 3 kategoriye ayrilirlar. Miyomlar daha sonra; Tip 0,

Tip1, Tip2, Tip 3, Tip 4, Tip 5, Tip 6, Tip 7, Tip 8’e ayrilir (142). Sekil 2.4 (143).
Tip 0: Sapli submiik6z miyomdur, tamami uterin Kavite i¢erisindedir.

Tip 1: % 50’den fazlas1 endometriyal kavite icerisinde, daha az kismi

intramuraldir.

Tip 2: % 50’den az1 endometriyal kavite igerisinde, daha fazla kismi

intramuraldir.

Tip 3: Endometriyuma bitisik intramural miyomdur ancak intrakaviter uzanim

gostermez.

Tip 4: Miyometriyumun tam ortasinda bulunan, endometriyum veya serozayla

iliskisi olmayan miyomdur.

Tip 5: % 50°den az1 subserdz olan, daha fazlast miyometriyum igerisinde olan

miyomdur.
Tip 6: % 50°den fazlas1 subserdz olan daha az1 intramural olan miyomdur.
Tip 7: Sapli subser6z miyomdur.

Tip 8: Servikal miyom, parazitik miyomlar bu gruba girer.
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Tip 0 | Tamamen intrakaviter, sapl

Submukoz Tip 1 Intramural kisim %50°den az
Tip 2 Intramural kisim %50°den fazla
Tip 3 | Kaviye ile iliskili, %100 intramural
Tip 4 intramural
> . Tip 5 | Subserozal, %50°den  fazlasi
Digerleri P

intramural

Tip 6 Subserozal, %50°den az1 intramural
Leiomyom

. . . i Sapl1 subserozal
subklassifikasyon sistemi e ¥

Tip 8 Digerleri ( servikal, parazitik vb.)

Sekil 2.4. Miyoma uteri FIGO simiflandirmasi (43, 143).

Istmik yerlesimli miyoma uteri Kklinikte daha sik olarak agr1 ve iiriner
semptomlara yol acar. Kugel miyomu ise uterusu diger tiimorlerden farkli olarak
simetrik bilyliten miyoma verilen isimdir. Subserdz ve submiik6z miyoma uteri sapli ve
dolayisiyla hareketli olabilir. Nadir olarak sapli submiik6z miyom servikal kanaldan
disar1 uzanabilir. Submiik6z miyomun tamami semptomatik olmasa da ¢ogu vakada en
az bir semptom mevcuttur (139). Miyoma uterinin daha nadir gorildiigli diger yerler
arasinda serviks, intraligamenter yerlesim, paratubal yerlesim gelir (144). Bazen sapli
subser6z miyom uterustan ayrilir ve diger intraabdominal organlardan beslenmeye
baslar, bunlara parazitik miyom adi verilir. Parazitik miyom bagirsaklara yapisarak
gastrointestinal sistem kanamasina neden olabilir. Parazitik miyom yaygin oldugunda
intraperitoneal miyomatozis (myomatosis peritonealis disseminata) olarak adlandirilir
(145). Intraperitoneal miyomatozis implantlari genellikle 2 cm’den kiigiiktiir ve hemen
her zaman gen¢ kadinlarda gebelik, steroid kullanimi gibi 0strojenlerin artigi
durumlarda goriilmektedir. Retroperitoneal yerlesimli parazitik miyom ise ireter
obstriiksiyonuna Yyol acabilir (146). Miyoma uteride vaskiiler invazyon goriilebilir
(intravaskiiler leiomyomatosis), hatta vena cava araciligiyla (intracaval leiomyomatosis)

sag atriyuma kadar ulasabilir (147).
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Miyoma uteride en sik gozlenen degisiklik; hiyalin dejenerasyondur. Miyom
icerisinde zamanla sivi igeren alanlar ya da jelatindz materyal igeren kistik kaviteler
olusur. Sonrasinda kan akiminda azalma ve iskemik nekroz gelisir; kalsiyum, fosfat ve
karbonat miyoma uteride depolanir. Bu kalsiyum depolanmalar1 tiimoriin periferinde

ise, miyoma uteri kalsifik kisti andirir.

Dejeneratif degisiklik devam ederse miyomda solid kalsifikasyon olusur ve
“rahim tas1” olarak isimlendirilir. Kalsifiye miyom yashlarda ve sapli subserdz
miyomda daha sik goriilir (93). Hiyalin dejenerasyon sarkomda goriilebilen
koagiilasyon nekrozuyla karistirilmamalidir (148). Miyomda enfeksiyonla sonuglanacak
degisiklikler de goriilebilir. Uterin kaviteye veya vajene protriize olan submiik6z miyom
en sik enfekte olandir. Sapli submiik6z miyom endometriyumdan ¢ikarak, ylizeyi iilsere
ve enfekte olabilir. Endometrit olustugu zaman tiim uterus etkilenebilir. Miyomda
gebelik ve sonrasinda olusan kanama ve nekrozun piyomiyom gelisimine zemin
hazirladig1 6ne sirilmistir (149). Kan akimindaki engele bagli miyomda nekroz
olusabilir. Siklikla subser6z sapli miyomun kendi etrafinda dénmesi sonucu olusur.
Nekroz bazen biiyiik tiimoriin ortasinda bozulmus kan dolasimi nedeniyle de olabilir.
Nekrotik miyom koyu renkli ve i¢i hemorajiktir. Buna kirmizi ya da karnedz
dejenerasyon denir ve 6zellikle gebelikte gozlenir. Tiimoriin hizli biiytimesi nedeniyle

kan dolasiminin yetersizligi sonucu olusur (93).

2.45. Tam

Miyoma uterinin kesin tanisinin cerrahi sonrasinda yapilan patolojik incelemeyle
konulmasina ragmen her miyom vakasi i¢in bu durum sart degildir. Bircok vakada tani
pelvik muayene ve ultrasonografi ile konulabilmektedir (139). Transvajinal
ultrasonografinin miyom tanisindaki sensitivitesi %99, spesifitesi %91 civarindadir
(150). Uterin kavitenin degerlendirilmesinde ti¢ temel yontem vardir. Bunlar
histerosalpingografi (HSG), standart veya saline infiizyonu ile yapilan transvajinal
ultrasonografi ve histeroskopidir. Standart ultrasonografi ile endometriyum kalinliginda
artis veya endometriyal Katlar arasinda diizensizlik izlenebilir. Saline infiizyonu ile
yapilan ultrasonografi (sonohisterografi-SIS) ile sivi dolu kaviteye dogru biiyiime
gosteren kitle izlenebilmektedir. HSG, uterin kavitenin boyutu ve sekli hakkinda bilgi
vermektedir. Submiikéz miyom ve intrauterin adezyonlarin tanisinda yardimci olur.

Sonohisterografinin, endometriyal polip ve submiikoz miyomu saptamadaki dogruluk
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orani HSG’den daha yiiksektir. Histeroskopi, endometriyal boslugun dogrudan
goriintiilenme ve incelenmesini saglayan endoskopik yontemdir. Histeroskopi uterin
kavitedeki endometriyal polip, submiikéz miyom ve sinesi ile uterus anomalilerinin
degerlendirilmesine olanak veren bir tan1 ve tedavi aracidir (139). Anormal uterin
kanamasi olan hastalarda altin standart tanisal yontem histeroskopidir. Miyoma uteri
tanis1 ve lokalizasyonunun belirlenmesinde ise en dogru sonu¢ veren ydontem manyetik
rezonans goriintiilemedir (MRG) (139). MRG miyoma uterinin, adenomiyozis ve diger

pelvik kitlelerden ayiriminda da énemlidir (151).

2.4.6. Ayiric tani

Miyoma uteri ile karigabilen durumlar Tablo 2.1°te gosterilmistir (152).

Tablo 2.1. Miyoma uteri ayirici tani (152).

Gebelik

Adenomyozis

Uterusun malign hastaliklar:
Miyometriyal hipertrofi
Subinvolusyon

Konjenital anomaliler

Tubo-ovariyan kitleler

2.4.7. Klinik

Miyoma uteri c¢esitli semptomlara neden olmasma karsin, ¢ogu olguda
asemptomatiktir. Miyoma uterili olgularin %50’sinden az bir kism1 semptomatiktir. Tek
bir semptom baskin olabilecegi gibi, ¢ok sayida semptom bir arada olabilir. Semptom
tiimoriin lokalizasyonuna, biiyilikliigline ve miyom sayisina baglidir. Miyoma uterinin

neden olabilecegi semptomlar Tablo 2.2°de gosterilmistir (153).
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Tablo 2.2. Miyoma uteride goriilebilen semptomlar (153).

Anormal uterin kanama

Dismenore

Pelvik basing hissi

Kabizhik

Sik idrara ¢itkma

Disparoni

Infertilite

Tekrarlayan gebelik kayiplar:
Erken dogum

Abdominal distansiyon

2.4.7.1. Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin  kanama, miyomlu olgularm  %40’mndan  fazlasinda
gozlenmektedir (154). Anormal uterin kanama menstriiel kan miktarinda artma,
stiresinde uzama veya sikliginda artma seklinde olabilir. Ayrica asir1 kan kaybina bagh
olgularda demir eksikligi anemisi goriilebilir (93, 155). Anormal kanama submiikdz
miyomda daha sik ve ciddi olmasina karsilik, intramural ve subser6z miyomda da
goriilebilir. Submiikz miyom menorajiye yol acgabilecegi gibi, timor {izerindeki
endometriyumun konjesyonu, iilserasyonu ve nekrozu nedeniyle metrorajiye de neden
olabilir. Intramural miyomun endometriyal kaviteye dogru biiyiimesi de menorajiye
neden olabilir (98). Miyoma uterinin anormal kanamaya neden olmasimi agiklayan
cesitli mekanizmalar vardir. Normal uterusta endometriyal yiizey alani 15 cm?’dir.
Miyom varliginda endometriyal ylizey alan1 200 cm? kadar genisleyebilir. Endometriyal
yiizey alani ile kanamanin ciddiyeti arasindaki iliski daha once yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (98, 156). Submiikéz miyom, komsu endometriyal dokuda Ostron ve
Ostron siilfataz konsantrasyonun fazla olmasindan dolayr hiperdstrojenik ortam
olusturarak, endometriyal hiperplazi ve endometriyal polipe neden olabilmektedir.
Miyoma uteri, miyometriyumun kontraksiyonunu etkiledigi gibi, endometriyumun
bazalinde yer alan spiral arteriollerin de kontraksiyonunu etkileyebilir (98). Miyoma
uterili olgularda endometriyal veniiler ektazi saptanmistir. Miyometriyumda bulunan

Kitle vaskiiler obstriiksiyona neden olabilir. Bu olay endometriyum ve
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miyometriyumdaki venlerin proksimalinde konjesyona neden olur. Tromboz ve
endometriyumdaki genislemis venler agir kanamalara neden olabilir (157, 158). Primer
menorajide prostaglandinler 6nemli rol oynamaktadir. Menorajide 6-keto-prostaglandin
F1 alfa (6-keto-PGF1a), prostasiklin (PGI2) metabolitleri, tromboksan B2 (TXB2) ve
tromboksan A2 (TXA2) endometriyumda iiretilir. Bununla birlikte, menorajili olgularda
TXA2 ve PGI2 arasindaki denge bozulmustur (98). Agir kanamasi olan miyoma uteri
olgularinda miyom lokalizasyonu siklikla submiikozdiir (153). Miyomu olan hastalarda
menstriiel sikluslar arasi lekelenme goriilebilir (159).

2011 yilinda yayimlanan FIGO’nun gebe olmayan reprodiiktif c¢agdaki
kadinlarda goriilen anormal uterin kanama siniflandirmasinda etiyolojiler; ‘PALM-
COEIN’ kisaltmasiyla tanimlanmigtir. Etiyolojiler igerisindeki ‘L’ leiomyomlar1 temsil

etmektedir (46, 142)

2.4.7.2. Pelvik Basi Hissi

Miyoma uterinin pelvik organa basi yapmasi tedavi endikasyonudur. Pelvik
basidan en ¢ok mesane etkilenir. Basiya bagli olarak sik idrara ¢ikma ve bazen de idrar
inkontinans1 goriilmektedir. Hatta miyoma uteri akut idrar retansiyonu ve overflow
inkontinansa neden olarak ameliyat gerektirebilir. Biiylik sapli submiikdz miyom vajeni
doldurup tretranin miyom ve simfizis arasinda sikismasina neden olarak idrar
retansiyonuna yol agabilir (93). Biiyilk boyutta miyoma uteri levator hiyatusu
genigleterek ve irogenital diyaframi zayiflatarak, mesane tabaninin ve {retra
posteriorunun protriizyonuna neden olabilir (160).

Uterusun anterior duvarinda bulunan miyom mesaneye basi yaparak, sik idrara
cikmaya neden olabilir. Eger anatomik basingla birlikte inkontinans da goriiliiyorsa, bu
durum miyoma uteriye bagli intravezikal basingtaki artis nedeniyledir. Simetrik olusan
uterin biiylime tiim pelvisi doldurarak, iiretere basi yapabilir. Eger enfeksiyon veya
bobrekte parankimal hasar yoksa, bu anatomik degisiklikler tiimoriin ¢ikartilmasiyla
tamamen diizelir. Bununla birlikte; eger miyomun neden oldugu iiriner obstriiksiyon
ihmal edilirse, liremi goriilebilir (93).

Timoriin ¢ikartilmasi ve obstriiksiyonun giderilmesi bobrek fonksiyonunun
tekrar diizelmesinde olduk¢a 6nemlidir. Miyoma uteri nedeniyle olusan kronik mesane
boynu obstriikksiyonu, mesane duvarinin incelmesine ve mesanede biiyiimeye Yol

agabilir.

23



Bagirsak semptomlari, mesane semptomlarindan daha az siklikta gozlenir.
Rektuma basi yapan miyoma uteri konstipasyona neden olabilir veya varolan
konstipasyonu agirlastirabilir.  Subserdz sapli  miyom, aralikli ince barsak
obstriiksiyonuna neden olabilir (98). Bununla beraber nadir olarak dev miyom bilateral
tireterlere bas1 yaparak bobrek fonksiyonlarini bozabilir. Basi genellikle tek tarafli olup
sag taraftadir. Ciinkii solda sigmoid kolon iireteri korur. Miyoma uteri pelvis
damarlarinda tromboza yol agabilir. Trombozun sebebi basi ya da doku tromboplastinin
lokal salinimidir (161). Pelvik damar basisina bagli bu hastalarda akciger embolisi
gelisebilir (162).

2.4.7.3. Agn

Pelvik agr1 sik goriilen bir bulgu olmayip pelvik kan dolasimin tikanmasi,
enfeksiyon sonrasi tiimdr icerisindeki dejenerasyon veya sapli kitlenin torsiyonu sonucu
olabilir (163). Miyoma uteri dismenore tarzinda, kramp benzeri agriya yol agabilir.
Sapli submiikéz miyom veya serviksten disari sarkan miyom bu sekilde agriya yol
acabilir. Bu tarz miyom ‘‘myoma nascens’’ olarak isimlendirilir (164). Miyomun akut
karne6z veya kirmizi dejenerasyonu reprodiiktif hayat boyunca pek ¢ok periyotta
goriiliir, fakat agriya en sik gebelik siiresince neden olur. Bununla birlikte, sik rastlanan

hiyalin ya da kistik dejenerasyon agriya neden olmaz (93).

2.4.7.4. Gebelikle iliskili Komplikasyonlar

Miyoma uteri gebe kadinlarin %0,1-3,9°’unda goriilmektedir. Gebelik sirasinda
miyomun %80’inin boyut olarak ayni kaldigi1 veya kiiglildigi saptanmistir (165).
Hastalarin %80’ninde tek bir miyom bulunur. Uterin miyomatozuslu pek ¢ok hasta gebe
kalmakta zorluk yasamadigi gibi gebeliklerini terme kadar tagimakta da zorluk ¢ekmez.
Bu hastalarda abortus imminens, preterm eylem, plasenta dekolmani, pelvik agri, erken
membran riiptiiri, fetal malprezantasyon, dogum eylem komplikasyonlari (dogum
eylemi sirasinda uterusun yeterince kasilmamasi, plasenta retansiyonu, postpartum
kanama) riski artmistir (166). Hastalarda en sik goriilen antenatal komplikasyon

malprezantasyondur (bu hastalarin gogunda miyom 6 cm’den biiyiiktiir) (167).

Miyoma uteri nedenli spontan abortus insidansi net olarak bilinmemektedir
ancak miyomu olan gebelerde yaklasik 2-3 kat artmis spontan abortus riski mevcuttur.
Miyomektomiden dnce spontan abortus insidans ortalama %40 iken miyomektomiden

sonra bu oran %20 oranindadir (168). Sapli subserdz miyomlarin torsiyonu sonucu
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enfarktiis gelisimi gebelikte olduk¢a siktir. Miyoma uteri pelviste obstriiksiyon ve
disfonksiyonel doguma (uterus kontraksiyonlarinin normalin disinda gerg¢eklesmesi)
neden olarak, prezentasyon anomalilerine yol agabilir. Uterin alt segmente yerlesmis
submiik6z miyom plasentayr tutarak, plasentanin elle cikartilmasini gerektirebilir.
Ayrica submiikdz miyomda ciddi postpartum hemoraji goriilebilir ve hemoraji kontrolii

icin histerektomi gerekebilir.

Miyoma uterinin spontan abortusa neden olmasina yonelik degisik mekanizmalar
ileri striilmistiir. Bu mekanizmalar; uterin kan akiminda bozulma, endometriyum kan
akiminda degisiklikler, uterin iritabilite, gebelik boyunca miyom dejenerasyonu veya
miyomun hizli biiyiimesi, biiyliyen plasenta ve fetiisun uterin kaviteye uyumunda
zorluk, endometriyumun implantasyona ve plasental biiylimeye engel olmasidir (93).
Submiik6z miyomun {iizerindeki ince ve kotli vaskiilarizasyonu olan endometriyumda
implantasyon yetersiz olabilir. Ayrica miyoma uterili olgularda, iki kat artmis siklikta

malforme fetiis olustugu bilinmektedir (98).

Miyomu olan gebelerde dnemli bir durum; miyomun ¢ikarilip ¢ikarilmamasidir
(169). Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti gebelik siiresince miyomektomiyi
kesinlikle 6nermemektedir (165).

2.4.7.5. infertilite

Infertilitenin yaklasik %2-3’iinden miyoma uteri sorumludur (170, 153). Buna
karsin bir¢ok hastada infertilitenin en 6nemli sebebi miyoma uteri degildir. Eger miyom
tuba uterinaya basi yapiyorsa, uterin kaviteyi bozuyorsa; tubal gecisi ve endometriyum
fonksiyonunu etkiliyor ise infertiliteye sebep olabilir (128). Miyoma bagli subfertilite
nedenleri Tablo 2.3’te gosterilmistir (129). Vollen Hoven ve ark. miyoma uteriye baglh
infertilitesi olan 20 hastada miyomektomi sonrasi 1 y1l icerisinde gebelik oranlarini %50
olarak belirlemistir (171). Giiniimiizdeki bilgiler 1518inda, 5 cm’den biiyiik miyomlar,
servikse ve tubal ostiumlara yakin miyomlar, uterin kaviteyi bozan miyomlar;

fertilizasyonu saglamak icin tedavi edilebilir.

Submiikdéz miyomun infertilite ile iliskisindeki en 6nemli verilerden birisi Pritts
ve ark. tarafindan yapilan meta-analizdir (172). Bu meta-analizde submiikz miyom
varliginin implantasyon ve klinik gebelik oranlarini azaltirken, spontan abortus oranini
%70 artirdig1 bildirilmistir. Histeroskopik cerrahinin etkinligini saptamaya yonelik

yapilan bir ¢alismada, histeroskopik miyomektominin submiikoz miyom hastalarinda
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cerrahi uygulanmayan hastalara gore klinik gebelik oranlarinda anlamli olarak artirdig
(%68,5 artig) tespit edilmis olup implantasyon orani ve spontan abortus oraninda
degisiklik saptanmamuistir (173, 174). Diger taraftan, cerrahi uygulanan grup miyomu
olmayan kontrollerle karsilastirildiginda ise klinik gebelik, implantasyon orani ve

spontan abortus agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (174, 175).

Zepiridis ve ark. yaptig1 bu prospektif kontrollii ¢calismada 12 aylik takip sonucu
histeroskopik miyomektomi uygulan hastalarda miyomektomi yapilmayan gruba gore
klinik gebelik orani [13/30 (%43) vs. 6/22 (%27); p<0,05] daha yiiksek saptanmistir
(175). Genel olarak bakacak olunursa; submiikoz miyom fertiliteyi azaltmaktadir.

Histeroskopik cerrahi ile ¢ikartilmalari, fertilite izerine pozitif etki saglayabilir (176).
Miyoma uterinin fertilite iizerindeki etkisine dair olas1t mekanizmalar;

I. Endoservikal kanali tikayarak, kornulara veya tubal ostiyumlara yakin yerlesip

anatomik distorsiyona neden olarak sperm migrasyonunu bozabilir (177).
I1. Serviks-tuba mesafesini artirip spermlerin tubaya ulasmasini zorlastirabilir (177).

Il.  Uterin kavitenin normal yapistm ve endometriyumu etkileyerek

implantasyonu engelleyebilir (177).

IV. Uterin kavitenin hacmini ve genisleme kapasitesini azaltarak diisiiklere
neden olabilir (177).

V. Endometriyumda fokal vaskiiler bozukluk, enflamasyon, vazoaktif madde

salinimi ve lokal androjenlerde artis nedeniyle spontan abortusa neden olabilir (177).

Miyomu olan hastalarda reprodiiktif sonuglari etkileyen faktor; miyom

biiytikligi, yerlesimi, infertiliteye neden olan ek faktorler ve hastanin yasidir (177).

Tablo 2.3. Miyoma uterinin ve subfertilite iizerine etkisi (128).

Disfonksiyonel uterin kontraktilite

Endometriyal fokal vaskiiler bozukluk
Endometriyumda enflamasyon

Vazoaktif maddelerin sekresyonu
Endometriyumda androgen iceriginde degisim

Fallop tiiplerine direkt basi
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Geng bir kadinda asemptomatik miyom saptandiginda bunun infertiliteye neden
olup olmayacagi sorusunun cevabi her zaman ¢ok da kolay degildir. Diger yandan ayn1
yasta, benzer yerlesim ve boyutta miyomu olan ¢ocuk sahibi kadmnlar da vardir.
Miyomektominin masum bir ameliyat olmadigi unutulmamalidir. Cerrahinin
yapisikliklara neden olabilecegi, kanamaya bagli transfiizyon gerekebilecegi,
kanamanin kontrol altina alimamamas: halinde histerektominin bile s6z konusu
olabilecegi, skarin lizerine plasenta yerlesirse bunun plasenta invazyon kusuruna neden

olabilecegi ameliyat kararini verirken goz oniinde bulundurulmalidir (177).

2.4.7.6. Diger Semptomlar

Miyoma uteri, uterin inversiyona ve asite neden olabilir. Subserozal miyoma
uteri, serozal ylizeydeki genislemis venlerin riiptiiriine bagli, ani intraperitoneal
hemorajiye neden olabilir. Miyoma uteride kronik kan kaybina bagh siklikla demir
eksikligi anemisi goriilmesine ragmen, bazen polisitemi de goriilebilir. Polisiteminin
etiyolojik nedenleri tiimor igerisinde arteriovendz santlar ve ekstramediiler hematopoiez
odaklaridir. Ayrica miyoma uteri iiretere bas1 yaparak renal parankimal basinca neden
olursa eritropoezi uyarabilir. Bir baska neden, miyoma uterinin eritropoietin

aktivitesinin olmasidir. Polisitemi olan olgular histerektomi ile tedavi edilmelidir (95).

2.5. Homeobox A10 (Hoxa-10) Geni

Homeobox genleri, HOX genleri olarak bilinen, yiiksek oranda korunmus
genlerden olusan bir grup geni igerir. 1978'de, homeotik bir genin konumu ile konumsal
gelisim arasindaki iligki ilk olarak Drosophila'da tanimlanmistir (178). O zamandan
beri, birden fazla HOX geni insanlar da dahil olmak tizere birgok tiirde tanimlanmuistir.
HOX genleri transkripsiyon faktorleri olarak islev goren proteinleri kodlar. HOX
genlerinin her birinde, 61 amino asitlik bir bolgeyi kodlayan 183-bp'lik yiiksek oranda
korunmus bir dizi tanimlanmistir, bu dizi homeodomain (HD) olarak adlandirilir.
Yapisal analizler, HD'nin kendi kendine " helix-turn-helix motifi" ad1 verilen yapilardan
olustugunu gostermektedir. Bu yapilanma sayesinde DNA’nin helix-turn-helix seklinin
olusumu igin baglanti noktalarinda goérevli oldugu gosterilmistir. Bu durum HOX
genlerinin yiiksek oranda korunarak tasindigimi gostermektedir. HOX genleri gelisim
stirecinde yiliksek oranda korunmustur, embriyonik morfogenez ve farklilagmada rol
almaktadir. Drosophila melanogaster (meyvelerin iizerinde bulunan bir tiir sinek), HOX

genlerinin ilk tanimlandigi organizmadir (178). Farkli HOX genleri viicut
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segmentlerinin gelisiminde rol almaktadir. Omurgali genomlart da homeobox gen
kiimelerini tasir. Diger tiim bdcekler gibi, Drosophila da birbirine yakin antennapedia
kompleksi (Ant-C) ve bithorax (Bx-C) kompleksi gibi iki kompleks halinde
kiimelenmis sekiz HOX genine sahiptir (179).

Farelerde ve insanlarda, Hox/HOX genleri, baglantisiz dért genomik lokusta
kiimelenir, Hox a-d (fare) veya HOX A-D (insan); her lokus 9 ila 13 gen igerir ve dort
kiimenin tiimii toplam 39 HOX geni igerir. Bu dort dizi benzerligine gore siniflandirilan
paraloglar, farede 6, 11, 15 ve 2. kromozomda ve insanda ise kromozom 7, 17, 12 ve
2'de lokalizedir. Kiimelenmis HOX genlerinin, tek bir ortak ata kiimesinin biiyiik ol¢iide
kopyalanmasindan kaynaklandigina inanilmaktadir. Su anda, paraloglarin higbirinde 13
gen yoktur, bu nedenle bazi kopyalanmig genler evrim sirasinda kaybolmus olabilir
(26). Tim HOX genleri benzer 183 baz ¢iftini (bp) tasimaktadir. Bu durum HOX
genlerinin yiiksek oranda korunarak tagindigin1 géstermektedir (26, 180). HOX genleri
transkripsiyon faktorleridir. Down-stream hedef gende diizenleyici bolgeye yerlesir,
transkripsiyonu aktive veya deprese eder. Bu koordine gen ekspresyonu bolgeye 6zel
uygun viicut yapisinin olusumunu saglar (26). HOX gen mutasyonu veya degistirilmis
HOX gen ekspresyonuna neden oldugu bilinen Dietilstilbestrol (DES), HOX gen

ekspresyonunu degistirerek Miillerian kusurlara neden olur.

HOX genleri yetiskinlerde endometriyum dokusunun gelisimin temel
diizenleyicileridir. HOXA-10 ve HOXA-11 ekspresyonu, endometriyal resepsitivite i¢in
gereklidir; azalmis HOXA-10 veya HOXA-11 ekspresyonu, implantasyon oranlarinin
azalmasima neden olur. HOX gen ekspresyonunun degismesi hem uterusun gelisimsel
anormalliklerine hem de implantasyonu 6nleyen ve infertiliteye yol acan endometriyal
gelisimin bozulmasina neden olur (179, 26). Paramezonefrik kanalin gelisimi boyunca
HOX genlerinin farkli ekspresyonlar1 gosterilmistir. HOXA- 9 fallop tiiplerinin gelistigi
alanda, HOXA-10 uterusun gelistigi alanda, HOXA-11 alt uterin segment ve serviksin
gelistigi alanda gosterilmistir. HOXA-13 {ist vajenin gelistigi alanda gdsterilmisken,
HOXA-12 heniiz tanimlanmamustir (24) (Sekil 2.5).

Bu genlerin hedeflenen mutagenezi, disi lireme sistemi boyunca bdlgeye 6zgii
kusurlarla sonuglanir. HOXA-10 eksikligi, uterusun 6n kisminin homeotik doniistimiine
neden olur. HOXA-13 null embriyolari, hipoplastik {irogenital genital siniis ve
Miillerian kanalinin arka kisminda agenezi gosterir. HOXA-11 geni, HOXA-13 geni ile

degistirildiginde, disi tireme sisteminde posterior homeotik doniisim meydana gelir
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(179) Paramezonefrik kanal boyunca kendi alanlarinda HOX genlerinin izole edilmesi,
yetiskin yapisinin olusumu hakkinda yol gosterici olmugtur. Hem fare hem de insan
reprodiiktif dokusunda benzer patern gosterilmistir (24). HOXA gen kiimesinde gelisim
stirecinde HOXA-13 mutasyonu saptanan kadinlarda tireme kanali patolojilerinin
goriilmesiyle HOX gen ekspresyonunun énemi dogrulanmistir. Bu kadinlarin bir kismi
didelfis veya bikornus uterus gibi miillerian kanal fiizyon bozukluklar ile “El-ayak-
genital sendromu”na sahiptir. El-ayak-genital sendromu (HFGS), distal uzuvlar1 ve

genitotiriner sistemi etkileyen nadir, baskin olarak kalitsal bir durumdur (181-183).

Miillerian Sistem Gelisiminde HOX Gen Kodlari

) HOXAY - HOXATO - HOXALY HOXALS

/ % \

= Z / Paramezonefrik kanal

J \‘\\ a""“
HOXAS HOXA10 HOXA11 HOXA13
¢ | / l l
Tiipler Uterus Serviks Vajina

\QE -

Sekil 2.5. Hox gen kodlar1 (26).

Menstriiel siklus boyunca HOXA-10 ve HOXA-11 endometriyum gland ve
stromasinda eksprese edilmektedir (33, 19, 24). Bu iki genin fare ve insanda
implantasyon i¢in gerekli oldugu disiiniilmektedir. HOXA-10 ve HOXA-11 defekti
olan farelerde uterin kaynakli infertilite gozlenmistir (184, 185). Normal sayida embriyo
olustuktan sonra HOX gen defekti olmayan farede bu embriyolar yasayabilmigken,
HOXA-10 ve HOXA-11 gen defektli farelerde embriyolar implante olamamistir (83,
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186). Bu sonuglar HOXA-10 ve HOXA-11’i hedefleyen mutasyonlar sonrasinda
uterusun implantasyona elverigsiz hale geldigini ya da uterus normal olmasina ragmen
HOX gen defekti nedeniyle her menstirasyonda implantasyona elverissiz
endometriyum olustuguna isaret etmektedir (187-189). Menstriiel siklus boyunca
HOXA-10 ve HOXA-11 endometriyunda hem glandlarda hem de stromada eksprese
edilir. Midluteal donemde, implantasyon periodunda her iki HOX geninin ekspresyonu
belirgin sekilde artar ve luteal faz boyunca yiiksek kalmaya devam eder (26, 19, 24).

Menstriiel siklus Ostrojen ve progesteron hormonlari tarafindan yonetilmektedir.

2.6. Prokinetisin 1-2 Gen Ailesi

Prokinetisinler (PROK), PROK1 adi verilen ve aym1 zamanda endokrin bez
kaynakli vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii olarak da adlandirilan EGVEGF ile
PROK2 veya Bombia variegata 8 (Bv8 olarak da bilinen) olarak adlandirilan iki tiyeden
olusan c¢ok islevli salgilanan bir protein ailesidir. Prokinetisinlerin anjiogenezi,
hematopoezi, bagirsak kasilmasini, norogenezi ve agri hissini diizenledigi gosterilmistir
(190). Prokinetisinler, PROKR1 ve PROKR?2 olarak adlandirilan, G-proteinine bagl ve
birbiriyle yakindan iligkili olan iki reseptor iizerinden etki etmekte; her iki reseptor de

PROK1 ve PROK2'yi benzer afinitelerle baglayabilmektedir.

Prokinetisinler ve reseptorleri, erkek ve disi lireme yollarinda eksprese edilir.
PROK1 ve PROKR1 menstriiel dongii boyunca ve ilk trimester desiduada farkli
ekspresyon gosterir. PROK1'in artmis endometriyal ekspresyonu, sekresyon fazinda
gozlenir. Hem PROK1 hem de PROKRL1 ilk trimester desiduada artar. PROK1 ve
immiinohistokimyasal g¢alismalar PROKR1’in endometriyumun stromal, endotel ve
glandiiler epitelyal hiicreleri ile miyometriyumdaki diiz kas ve endoteliyal hiicrelerinde
lokalize oldugunu gostermektedir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, PROK1-
PROKR1 sisteminin erken gebelik olusumu i¢in 6nemli olan genleri diizenledigini
gostermistir. Bu genler arasinda 16semi inhibitor faktor (LIF), siklooksijenaz (COX)-2,
interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-11 (IL-11) bulunur (190).

Son gelismeler, PROK1 plasenta gelisiminin birgok yoniinii etkileyen ve
preeklampsi gibi 6nemli hastaliklarin gelisiminde rol oynayan onemli bir endokrin
faktor olarak gostermektedir. PROK1 proteini 86 amino asit uzunlugundadir ve
kromozom 1p21 iizerinde bulunan tig-eksonlu prokl olarak adlandirilan bir gen
tarafindan kodlanir (190-194). Dort ekzonlu PROK2 geni kromozom 3p13'i alternatif
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ekleme iirlinii olan iki olgun proteini kodlar: en aktif form olan PROK2, ekzon 3'ten
yoksundur ve 81 amino asit i¢erirken, daha uzun ekleme varyanti PROK2L, 4 ekzonun
tamamini ve 102 amino asit icerir. insan EG-VEGF/PROK1 ve Bv8/PROK2, %44
aminoasit 6zdesligine sahiptir ve biyoaktiviteleri i¢gin gerekli olan iki korunmus 6zelligi
paylasir: N-terminal heksapeptidik imza dizisi 'AVITGA' ve bes disiilfid kopriisiine
baglanan 10 sistein tortusu (29, 195-200).

PROK!'ler ¢cok sayida biyolojik fonksiyonda yer alir ve ¢esitli dokularda eksprese
edilir. EG-VEGF/PROKI1 o6zellikle over, testis, adrenal bez ve plasentada bol miktarda
bulunur (129). Prokinetisin reseptorleri (PROKR1, PROKRZ2), benzer afinitelerle
PROK1 ve PROK2 peptit hormonlarina baglanan iki G protein-bagl reseptordiir (200-
202). Bu reseptorler gastrointestinal diiz kas kasilmasina ve anjiogenezise aracilik eder.
PROKR1 ve PROKR2 genleri iki farkli kromozom {izerinde yer almasina ragmen, %85
sekans 6zdesligini paylasir ve proteinler N-terminallerinde en az homolojiye sahiptir
(195, 197, 199, 201). Her iki PROK peptidi, her iki PROKR'yi nanomolar aralikta
yiiksek afinite ile baglar. PROKR1 ve PROKR?2 proteinleri aminoasit dizisinde % 87
homoloji paylasir, bu da iki reseptor i¢in benzer aktivasyon mekanizmasi gosterir;
bununla birlikte, her iki PROKR'yi de ifade eden bir hiicre tipindeki nihai hiicresel
tepki, o hiicre tipi tarafindan ifade edilen G proteinlerinin repertuvarina baghdir.
Prokinetisin reseptdr aktivasyonunda rol oynayan farkli sinyal yolaklar1 bildirilmistir
(198, 199, 201, 203-205). Bunlar, kalsiyum ve cAMP mobilizasyonu, fosfoinositol
dongiisii, mitojenle aktive olan protein kinaz ve Akt fosforilasyonudur. Bugiine kadar,
PROK1/PROKRL1 sisteminin lokal diizenlemesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir
(204). Insanlarda gebelik dénemi boyunca bu faktdriin ve reseptdrlerinin
ekspresyonunun dinamik profili, plasentadaki ekspresyonlarinin hassas bir sekilde
kontrol edildigini gostermektedir. PROK1 ve PROKR1, gebeligin ilk {i¢ ayinda
plasental gelisimin kilit bir parametresi olan hipoksi tarafindan diizenlenir (38). Her iki
gen de promotor bolgelerinde hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1'i (HIF-1) baglayan ve
diisiik oksijen gerilimi altinda ifadelerinin indiiklenmesine aracilik eden fonksiyonel bir

hipoksi yanit elemani igerir (195).

Prokinetisin komplementer DNA (cDNA)’lart ilk kez 2001 yilinda Li ve ark.
tarafindan frog skin secretion protein (Bv8) ile nontoxic protein of mamba snake

venom’a olan sekans benzerlikleri sayesinde kesfedilmislerdir (190, 192). Bu cDNA'lar
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insanlarda 86 ve 81 aminoasitlik iki proteini kodlama ve gastrointestinal diiz kas
hiicrelerinin kasilmasinda rol almaktadir (190, 206-208).

2.6.1. Prokinetisin Reseptor 1-2

Prokinetisinler aktivitelerini, PROKR1 ve PROKR2 adli G protein bagl reseptor
ailesine ait iki reseptorle gergeklestirir (200). Gastrointestinal sistemde PROKR1
ekspresyonu PROKR2’ye gore daha ¢ok oldugu icin, prokinetisin fonksiyonunu daha
¢ok PROKRI1’in yonlendirdigi diisiiniilmektedir (200). PROKR1 kromozom 2’de
lokalize iken, PROKR2 kromozom 20’de lokalize idir. Bu iki reseptér %87 homoloji
gosterir ve genomik yapilarindaki benzerlikler, molekiiler evrim siirecinde ayni genden
tirediklerini diisiindiirmektedir. Prokinetisin 2’nin, prokinetisin 1’e gore reseptdrlerini
daha etkili bir sekilde aktive ettigi kanitlanmistir. Ayrica fetal beyinde, PROKR2’nin
PROKR1’e gore ekspresyon diizeyinin daha fazla olmasi, beyin morfogenezinde dnemli

bir rol oynadiginin gostergesi olabilir (201).

Fare beyninde in-situ hibridizasyon teknigi ile yapilan prokinetisin ve PROKR
haritalamasinda; PROKR2’nin, PROKRI1’in aksine; olfaktor bulbusta, serebral
kortekste, septum ve hipokampusta, bazal gangliada, amigdalada, talamus ve

hipotalamusta yaygin bicimde eksprese edildigi gosterilmistir (207).

PROKI1, endometriyal reseptivite ve plasenta gelisimde anahtar rol oynayarak
kadin lireme sisteminde onemli isleve sahiptir. Ayrica, PROK1 dogrudan endometriyal
implantasyon ile iligkili genlerinin ekspresyonunu artirarak trofoblast tutunmasini
arttirtr, bu PROK1’in implantasyon penceresi sirasinda embriyo ve endometriyum
arasindaki karsilikli etkilesimde dogrudan bir rolii oldugunu gostermektedir. Plasentada,
PROK1/PROKR sistemi yiiksek oranda eksprese edilir ve plasentada anjiyogenez ve
trofoblast proliferasyonu gibi bir¢cok fonksiyonda énemli rol oynar. Hamilelik sirasinda,
PROK1 diizeyi, hamile olmayan kadinlardaki serum diizeyi olan yaklasik 50
pg/mL'den, ikinci ve {igiincii trimesterin baglangicindaki (=70 pg/mL) azalmadan 6nce,

gebeligin ilk ii¢ ayinda yaklasik 250 pg/mL'ye kadar yiikselir (209, 210).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, PROK1 in folikiil s1v1 ve fertilizasyon kiiltiir
ortamindaki seviyesinin embriyo kohort kalitesi ile pozitif korelasyon gdsterdigi ve [VF
tedavisi goren kadinlarda gebelik sonucu ile iliskili oldugu bildirilmistir (210). Bu
veriler, PROK1'in oosit’in fertilizasyonunda ve takiben embriyonun implantasyonunda

dogrudan bir roli oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte, PROK1/PROKR
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sisteminin overdeki ekspresyonu ve insan folikiilogenezindeki rolii hakkinda ¢ok az sey

bilinmektedir (210).

Karaer ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 (RIF) olan kadinlarin endometriyumundaki PROK ve PROKR ekspresyon
diizeyleri arastirilmistir. Calismaya RIF'li on bes hasta ve 15 fertil kontrol dahil
edilmistir. PROK/PROKR mRNA ekspresyonu ve protein lokalizasyonunu belirlemek
icin sirasiyla gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ve immiinohistokimya
yontemi kullanmilmigtir. PROK1 mRNA seviyesi, fertil kontrollerden elde edilen
orneklerle kiyaslandiginda, RIF'li kadinlardan elde edilen endometriyal 6rneklerde 6,09
kat daha yiiksek iken; PROKR1 mRNA seviyesi, RIF'li kadinlardan elde edilen
endometriyal numunelerde, fertil kontrollerden alinan numunelere gore 2,46 kat daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (211). PROK2 ve PROKR?2 seviyeleri agisindan RIF'li
kadinlar ile fertil kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
tespit edilmistir. Yapilan calisma sonucunda; PROK1/PROKRI1 sisteminin ekspresyon
diizeyindeki farklilasmanin, RIF'li kadmlarin endometriyumundaki anormalliklerden

biri olabilecegi one siirilmistiir (211).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Alinan lizinler

Bu calisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligina
basvurularak gerekli onay alinmis ve calismada molekiiler analizlerde kullanilan ticari
kitler ve kimyasallar, Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan karsilanmistir (proje n0:2019/77, onay tarihi:24.04.2019).

3.2. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarmn Ozellikleri ve Klinik

Degerlendirmesi

Bu c¢alisma, prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Bu tez
calismasma Haziran 2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran ve histopatolojik olarak
endometriyal polip tanisi alan 15 hasta ve miyoma uteri tanisi alan 21 hasta olmak
tizere toplam 36 hasta dahil edildi. Endometriyal polip ve miyoma uteri patolojisi
olmayan 23 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Standart bir form hazirlanarak her hasta
ve kontrol grubunun bilgi ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Hasta ve kontrol

grubuna galismanin amaci ve igerigi anlatilarak s6zlii ve yazili onamlari alindu.

Hasta grubu c¢alismaya dahil edilme kriterleri; hastanin 20-49 yas araliginda
olmasi, menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda olmasi, histeroskopi veya salin
inflizyon sonografisi veya transvajinal USG ile uterin kavitede endometriyal polip veya
miyoma uteri oldugunun belirlenmesi, cerrahi sonrasinda endometriyal polip veya

miyoma uteri tanisinin histopatolojik olarak teyit edilmesi idi.

Kontrol grubu ¢alismaya dahil edilme kriterleri; kontrollerin 20-49 yas araliginda
olmasi, menstiirel Siklusun 19-21. giinleri arasinda olmasi, infertilite 6ykisiiniin
olmamasi, goriintiileme yontemleri ile endometriyal polip ve miyoma uteri bulgusunun
olmamasi, endometriyal 6rnekleme sonucglarinda endometriyal polip ya da miyoma uteri

bulgusunun olmamasidir.

Calismadan diglama kriterleri; 20-49 yas araligi disinda olmak, reprodiiktif
donemde olmamak, daha once miyomektomi veya polipektomi gegirme Oykiisiiniin

bulunmasi, menstiirel siklusun 19-21. giinleri disinda olmaktir.
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Calismaya alinan hastalarin yas, gravide, parite, abortus ve yasayan sayisi,
kronik hastalik, egitim durumu, varsa kullandigr dogum kontrol yontemi, infertilite

stiresi sorgulandi.

Tiim hastalarin jinekolojik muayene sonrasi litotomi pozisyonunda mesane
bosaltildiktan sonra tek bir klinisyen tarafindan VVoluson (GE Healthcare, Milwaukee, WI,
USA) ultrasonografi cihazina ait IC5-9-D 7 MHz’lik transduser kullanilarak ultrasonografik
muayeneleri gerceklestirildi. Endometriyal polip ve miyoma uteri sliphesi olan hastalara
salin inflizyon sonografi veya histeroskopi veya transvajinal USG uygulanarak tani
dogrulanmaya ¢alisildi. Endometriyal polip tanisi transvajinal ultrasonografinin ardindan
yapilan histeroskopi ile konuldu. Alinan materyaller patolojik degerlendirmeye gonderildi
ve histolojik olarak polip tanis1 dogrulandi.

Miyoma uteri tanis1 olan hasta ve kontrol grubundan endometriyal doku
ornekleri probe kiiretaj (P/C) ile endometriyal polip tanisi konan hastalardan ise
endometriyum o6rnekleri histeroskopi ile menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda
alindi. Alman 6rnekler 1ml RNAlater soliisyonuna koyuldu. Ornekler ¢alisilana kadar

-80 °C de uygun kosullarda saklandh.

Ikinci olarak numuneler, immiinohistokimya analizi icin %10 tamponlu formalin
icinde fikse edildi. Biyopsi zamanlamasi, belirtilen son adet doénemine gore
tarihlendirildi ve Noyes ve ark. tarafindan belirlenen kriterlere goére histolojik

degerlendirme ile dogrulandi (212).

3.3. cDNA Sentez Protokolii

Ters transkripsiyon islemi i¢in (RT?), Qiagen firmasmimn irettigi cDNA
transkripsiyon kiti olan RT? kiti kullamldi. cDNA sentezi firmanin énerdigi protokol
dogrultusunda uygulandi. Ozetle, 100 pl’lik PZR tiipiine 2,0 ug toplam RNA, 1 pl
primer (4 pmol genspesifik primer), 1 pl ANTP (10 mM) ve toplam hacim 14 pl olacak
sekilde bidistile su eklendi, karistirild1 ve 65 °C’de 15 dakika PZR cihazinda 1sitildi. Bu
karisim tizerine 4 pl 5x first strand tamponu, 2 pl DTT, 1 pl distile su, 1 pl RT? ters
transkriptaz enzimi eklendi ve karstirildi ve PZR cihazinda 50 °C’de 60 dakika ve
takiben 70 °C’de 15 dakika 1sitildi, daha sonra da -20 °C’de analiz edilinceye kadar
saklandi (211).
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3.4 Ger¢ek Zamanh PZR Protokolii (RT-PCR)

Gergek zamanli PZR cihazi (RT-PCR) olarak, Analiz Qiagen Rotorgene Q
(Qiagen, Hilden) modelinde yapildi. SYBR Green Master Mix (Qiagen) kullanildi.
Reaksiyonlar 25 ul toplam hacimde yapildi ve Rotor-Disc 72 disk i¢inde yiiriitiildii. Bu
karisim 5 pl cDNA, 1 pl ileri primer (10 pmol/ul), 1 pl reverse primer (10 pmol/ul), 6.5
uL DNaz/RNaz igermeyen distile su ve 12,5 ul 2x SYBR Green Master Mix’ten
olusmaktaydi. Primerlerin optimizasyonu sonrasi PZR sartlari; ilk denatiirasyon; 95
°C’de 2 dakika, denatiirasyon 94 °C’de 15 saniye, baglanma 60 °C’de 30 saniye olarak
olusturuldu ve dongii sayisi 40 olarak kullanildi (211). Referans gen olarak ACTB
kullanildi. Tlgili primerler icin GenBank dizileri Tablo 3.1'de verilmektedir.

Tablo 3.1. Human gen (RT?Primer Asayleri Qiagen).

Pozisyon Referans sekans numarasi Sembol Ad1

1 NM_032414 PROK1 Prokinetisin 1

2 NM_138964 PROKR1 Prokinetisin receptor 1
3 NM_021935 PROK2 Prokinetisin 2

4 NM_144773 PROKR2 Prokinetisin reseptor 2
5 NM_018951 HOXA-10 Homeobox A10

6 NM_001101 ACTB Actin beta

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS 26.0 (IBM Corp. Released
2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullanildi. Degigkenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogirov Smirnov
testi kullanilarak saptandi. Hasta ve Kkontrol gruplart i¢in yas degiskeni
ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi. Istatistiksel kararlarda p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Aragtirma endometriyal polip tanist alan 15 (%25,4) ve miyoma uteri tanist alan
21 (%35,5) olmak iizere toplam 36 (%61) hasta; kontrol grubunda ise 23 kisi (%38,9)
olmak iizere toplam 59 hasta ile yiiriitiildii. Endometriyal polip tanis1 olan hastalarin yas
ortalamast 38,07 + 6,57 yil iken miyoma uteri tanisi olan hastalarin yas ortalamasi
42,67 + 3,83 yil idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37,65 £+ 6,03 yil iken caligma
grubunun yas degiskeni ortalamasi 40,75 + 5,56 yil idi. Miyoma uteri ve kontrol grubu
yas ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,01).

Endometriyal polip tanili hasta ve kontrol gruplarinin endometriyum dokusunda
PROK1, PROKRI1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ve ACTB gen ekspresyon diizeyleri

Tablo 4.1 da sunulmustur.

Tablo 4.1. Endometriyal polip tanisi alan hastalarin endometriyum dokusunda PROKI1,
PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 gen ekspresyon diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi (kat degisimi)

Grup 1 ( Endometriyal polip) Kat degisimi (fold change, 2-AACt)

Pozisyon Gen Sembol Kat degisimi P degeri

1 PROK1 1.04 0.827463

2 PROKR1 8.66 0.001925

3 PROK?2 591 0.136303
4 PROKR2 037 0.0054276
5 HOXA10 0.55 0.149883
6 ACTB 1.00 -

Bu calismada; endometriyal polip tanili hastalarda PROKRI1 ekspresyonunun
8,66 kat arttig1 (p=0,001925) ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi
(p<0,05). Endometriyal polip tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda
endometriyum polip tanili hastalarda PROK2 ekspresyonunun 5,91 (p=0,13603) kat
arttigl, ama bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigt bulundu (p>0,05). Ayrica
endometriyal polip tanili hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, endometriyal polip

tanili hasta grubunda PROKR2 gen ekspresyon diizeyi 0,37 (p=0,054276) kat azaldigi
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ama bu azalmanin istatiksel olarak anlamli olmadig1 goézlendi (p>0,05). Endometriyal
polip tanili hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda PROK1,
HOXA10 ve ACTB genlerinin ekspresyon diizeylerinde her iki grup arasinda
istatistiksel bir farklilik saptanmadi (Sekil 4.1).
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&
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=)
y
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Kontrol Grup Grup 1 Grup 2

Sekil 4.1. Endometriyal polip tanili hasta ve kontrol gruplarinin endometriyum
dokusunda PROK1, PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ve ACTB genlerin

ekspresyon diizeyleri.

Grup 1: Endometriyal polip tanili hasta grubu
Grup 2: Miyoma uteri tanili hasta grubu

Kontrol grubu

Miyoma uteri tanili hasta ve kontrol gruplarmin endometriyum dokusunda
PROKI1, PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ve ACTB gen ekspresyon diizeyleri

Tablo 4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Miyoma uteri tanisi alan hastalarin endometriyum dokusunda PROK1,
PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 gen ekspresyon diizeylerinin

kontrol grubu ile karsilastirilmasi (kat degisimi)

Grup 2 (Miyoma uteri) Kat degisimi (fold change, 2-AACt)

Pozisyon Gen sembol Kat degisimi P degeri
1 PROK1 0.10 0.026141
2 PROKR1 5.42 0.010739
3 PROK?2 241 0.565634
4 PROKR2 0.14 0.001909
5 HOXA10 0.28 0.004209
6 ACTB 1.00 non

Bu c¢alismada miyoma uteri tanili hastalarda PROKR1 ekspresyonunun

kontrollere gore 5,42 kat arttig1 (p=0,010739) ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gozlendi. Miyoma uteri tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda

miyoma uteri tanili hastalarda PROK2 ekspresyonunun 2,41 kat arttigi (p=0,565634)

ama bu artigin istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi gozlendi. Miyoma uteri

tanil1 hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda miyoma uteri tanil
hastalarda PROKR1 0,10 kat (p=0,026141), PROKR2 0,14 kat (p=0,001909), HOXA10
0,28 kat (p=0,004209) genlerinin ekspresyon diizeylerinde azalmis oldugu ve bu

azalislarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. (Sekil 4.2).
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PROK1
PROKR1
PROK2
PROKR2
HOXA 10
ACTE

Kat degisimi

Kontrol grup Grup 1 Grup 2

Sekil 4.2. Miyoma uteri tanil1 hasta grubu ve kontrol grublarinin endometriyum
dokusunda PROK1, PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ve ACTB genlerin

ekspresyon diizeyleri.

Grup 1: Endometriyal polip tanili hasta grubu
Grup 2: Miyoma uteri tanili hasta grubu

Kontrol grubu
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5. TARTISMA

Bu caligmaya; EP tanisi alan 15 ve miyoma uteri tanisi alan 21 olmak iizere
toplam 36 hasta, 23 saghikli kontrol dahil edildi. Hastalar transvajinal USG ile
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundan endometriyal doku ornegi alindi. EP
saptanan hastalar histeroskopik polipektomi ile ¢ikarildi. Endometriyum doku 6rnekleri
histeroskopi ile menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda alindi. Reseptivite markerlari
olan PROK1, PROKR1, PROK2, PROKR2, HOXA10 ve ACTB genlerin ekspresyon
diizeyleri RT-PCR ile saptanarak Kolmogirov Smirnov Testi ile analiz edildi.
Endometriyal polip ve miyoma uteri tanisi alan hastalar saglikli kontrollerin
endometriyum dokusunda, infertilite ile iligkili genlerin (HOXA-10 ve prokinetisin gen
ailesi) ekspresyon diizeyi arasinda fark olup olmadigi arastirildi. Endometriyal polip ve
miyoma uteri tanili hastalarin endometriyum dokusunda PROKR1 gen ekspresyonunun
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gozlendi. Her iki grup arasinda diger genlerin
ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi;
miyoma uteri tanili hastalarin endometriyum dokusunda PROK1, PROKR2 ve HOXA-
10 gen ekspresyonlarinin ise istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi saptandi.
PROK2 ve ACTB gen ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik
gozlenmedi. Bu veriler 1s1@inda; endometriyal polip ve miyoma uterinin
endometriyumunda, infertilite ile iliskili genler olan HOXA-10 ve prokinetisin gen

ekspresyonlarinda degisikliklere neden oldugu saptandi.

5.1. Endometriyal Polip - infertilite iliskisi

Endometriyal polip endometriyumdan koken alan ve bir sap ile endometriyuma
bagli olan, ¢esitli biiyiikliikte, tek veya ¢ok sayidaki tiimoral olusuma verilen isimdir.
Histolojik goriiniimii endometriyuma benzer, merkezinde bir damar ve daman

cevreleyen glandiiler hiperplazi izlenebilir.

Asemptomatik endometriyal poliplerin infertilite iizerine etkileri net degildir.
Ancak endometriyal polipler mekanik etkiyle sperm ve embriyo transportunu bozarak,
embriyo tutunmasini engelleyerek ya da endometriyal reseptiviteyi azaltarak
infertiliteye neden olabilmektedir. Ayrica polipin sayisi, biiylikliigli ve lokalizasyonu

reprodiiktif sonuglari etkileyebilmektedir (213).
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Reprodiiktif donemdeki kadinlarda semptomatik endometriyal polip goriilme
orani %24 olarak bildirilmistir (63). Endometriyal poliplerin infertilite ile olan iligkisini
inceleyen az sayida calisma bulunmakta ve hi¢ bir calisma kesin bir yargiya
varamamaktadir. Chavez ve ark. Ozellikle geng infertil olgularda, poliplerin siklikla
goriildiigli ve infertiliteye sebep olabilecegini bildirmistir (81). Taylor ve ark. infertil
hastalarda ve sterilizasyonunu geri ¢evirmek isteyen hastalarda endometriyal polip
sikligini1 benzer oranda raporlamislardir (214). Sillo-Seidl ve ark’nin 1000 infertil kadini
kapsayan calismada endometriyal polip saptanma sikliginit %10,8 olarak bildirmistir
(215). Baska bir ¢alismada ise tubal faktorii olan infertil hastalarda endometriyal polip
prevalansi, tubal faktorii olmayan hastalara gore oOnemli oOlgiide daha yiiksek

bulunmustur (216).

Intrauterin inseminasyon oncesi polip tespit edilen olgularin randomize olarak
polipektomi yapilarak (gebelik %63,4) veya yapilmayarak (gebelik %28,2)
karsilagtirildigr bir c¢alismada, polipektominin gebelik olasiligini yaklasik iki kat
arttirdi@i  gosterilmistir (217). Benzer sekilde IVF olgularinda yapilan baska bir
calismada da 2 cm’den kiigiik endometriyal poliplerin gebelik oranini1 azaltmadigi buna
karsin gebelik kaybini artirabilecegi ileri siiriilmiistir (109). Endometriyal polipin
abortus oranini artirdigina dair ¢alismalar olsa da tedavi edilen ve herhangi bir tedavi
uygulanmayan grup arasinda IVF sonrast gebelik orani birbirine benzer olarak
bulunmustur (109). Benzer sekilde, IVF sirasinda bilinen poliplerle IVF olan hastalarin
retrospektif bir incelemesinde, gebelik orani, diisiik orani veya canli dogum orani

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir (217).

5.2. Miyoma Uteri Infertilite Iliskisi

Miyoma uteri reprodiiktif donemde kadinlarda en sik goriilen benign kitle olup
prevalansinin infertil kadinlarda daha da yiliksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(218). Ogzellikle submiikéz miyomun fertilite {izerinde olumsuz etkisi oldugu ve
miyomektomi yapilan kadinlarda gebelik oranlarinin yapilmayan gruba goére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna karsin, kavite ile iliskisiz miyoma uterinin
konsepsiyon tizerine etkisi ve yardimci iireme teknikleri sonucu iizerine olumsuz etkisi
olup olmadig ile ilgili net bir goriis birligi yoktur. Infertilite ile klinige bagvuran
hastalarin yaklasik %5 ile 10’unda 1 veya daha fazla miyom bulunmaktadir (218).
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Ancak tiim infertilite nedenleri dislandiginda infertil kadinlarin %1 ile 2’sinde miyom

bulunmaktadir (218, 219).

Miyoma uterinin fertilite tizerindeki etkisi en iyi, miyomu olan ve olmayan
kadinlardaki IVF sonuglarini karsilastiran ¢alismalarla ortaya konmaktadir, ¢iinkii IVF
ile fertiliteyi etkileyen diger faktorlerin etkileri kismen de olsa kontrol edilebilmektedir.
Cok sayida g¢alisma, degisen boyut ve yerlesimdeki miyoma uterinin fertilite iizerine
etkisini incelemistir (220-222). Submiik6z miyom ve endometriyal kavite kontiiriinii
bozan miyoma uterinin klinik gebelik orani ve canli dogum orami {izerine belirgin
olumsuz etkileri olduguna dair genel bir goriis var iken subserdz miyoma uterinin [IVF
sonuglart tlizerine olumsuz etkisi gosterilmemistir. Ancak, uterin kavite ile iligkisi
olmayan miyoma uterinin IVF sonuclar1 iizerine olan etkisi ile ilgili ¢alisma sonuglari
birbiriyle tutarsizdir. Hart R ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada IVF sikluslarinda 5
cm’den kii¢iik intramural miyomu olan (ortalama ¢ap1 2,3 cm) olgularda klinik gebelik
ve canlt dogum oranininda anlamli bir azalma saptanmistir (223). Benzer sekilde Khalaf
ve ark. ve Levens ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmalarda da miyomu olan kadinlarda 1 yillik
bir dénemde kiimiilatif gebelik oranmmin %40-50 oraninda azalmis oldugu tespit
edilmistir (224, 225). Buna karsilik, Check JH ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
ise 5 cm boyutunda ve kavite ile iliskisi olmayan miyoma uteri olan olgularda, klinik
gebelik ve canli dogum orani agisindan bir farklilik olmadigi rapor edilmistir (226).
Sunkara ve ark. tarafindan 19 calismayr i¢eren bir meta-analizde 0,7 cm ile 5 cm
arasinda degisen biiyiikliigiikliikte, kavite ile iligkisi olmayan intramural miyomu olan
vakalarda klinik gebelik (RR:0,85) ve canli dogum oranlarinda (RR:0,6) anlamli bir
azalma saptanmistir (227). Bu c¢alisma sonucunda kavite ile iligkisi olmayan miyoma
uterinin, canli dogum orani azaltarak gebelik sonuglarini olumsuz yonde etkiledigi
sonucuna ulasilmigtir (227). Styer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
gonadotropin ile ovulasyon indiikksiyonu uygulanan acgiklanamayan infertilite
hastalarinda kavite ile iligkisi olmayan miyoma uterinin klinik gebelik oranini anlaml
olarak azalttig1, buna karsin canli dogum orani agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (228).

Miyoma uteri mevcudiyeti disinda miyoma uterinin biiyiikliigli ve sayis1 gibi
diger parametrelerde fertilite agisindan kritik 6neme sahiptir. Yan L ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada biiylik intramural miyomu olanlarda, 2,85 cm’den daha kiigiik

intramural miyomu olanlara kiyasla daha diisiikk canli dogum orani saptamistir (229).
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Dolayisiyla, kavite ile iliskisi olmayan intramural miyomu olan hastalarda gebelik
oranin1 etkileyebilecek 6nemli degiskenlerden biri miyomun biytikligidir. Miyom
boyutu 3- 4 cm’den daha biiyiik oldugunda kadinin fertilite potansiyeli 6nemli oranda
etkilenmektedir (230). Daha onceki galismalarda gosterildigi gibi miyoma uterinin

fertilite tizerindeki en belirgin etkisi implantasyonu olumsuz etkilemesidir (227, 231).

Intramural miyoma uterinin fertilite sonuglarmni olumsuz ydnde etkiledigine dair
kanitlar olsa da miyomektomi yapilmasinin sonuglar iyilestirdigi konusu net degildir.
Casini ve ark. tarafindan yapilan, miyomektomi ve bekleme tedavisini karsilastirildig
bir ¢alismada 4 cm’den kii¢iikk intramural veya subser6z miyomu olan olgularda
miyomektominin klinik gebelik orani etkilemedigi saptanmigtir (232). Yakin zamanda
yapilan bir derlemede FIGO tarafindan yapilan miyoma uteri siniflandirmasina gore tip
3 ile 6 arasinda miyoma uterinin olan ve ¢ap1 4 cm’den biiylik olan miyoma uterinin
cikarilmasi Onerilirken daha kiigiik miyomanin ancak ¢ok sayida basarisiz IVF
denemesinden sonra ¢ikarilmasinin diistiniilebilecegi vurgulanmistir (233). Dolayisiyla,
kavite ile iliski olmayan kiigiik intramural miyoma uterisi olanda rutin miyomektomi
yapilmasin1  destekleyecek kanita dayali veri bulunmamaktadir (234). Ayrica
miyometriyal travmaya neden olan miyomektomi operasyonu da riskler

barindirmaktadir.

5.3. HOXA-10 - infertilite iliskisi

HOXA-10 geni uterusun, endometriyumun ve endometriyal stromanin
gelisiminde rol oynamaktadir. Ekspresyonu Ostrojen ve progesteron tarafindan
diizenlenen HOXA-10 geninin eriskin insan endometriyumunda ekspresyonu hem
epitelyal hem de stromal hiicrelerde menstriiel siklus boyunca devam etmekte ve pik
diizeyi midluteal fazda, implantasyon penceresine denk gelen dénemde olmaktadir (18).
Bu durum HOXA-10 geninin implantasyonda rolii olabilecegini, uterin reseptivite
icinde potansiyel bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (235). Bu gen
endometriyal gelisimle ilgili downstream hedef genlerde diizenleyici bdlgelere
baglanarak onlarmn transkripsiyonel ekspresyonlarini diizenler (236). infertil olgularda
implantasyon basarisizliginin  ana nedenlerinden biri  endometriyal reseptivitedeki
bozukluktur ve implantasyon basarisizliklarinin yaklasik 2/3’tinden sorumlu oldugu 6ne
striilmiistir (237, 238). Endometriyal reseptivitenin saglanmasinda HOX genlerinin

Oonemini gosteren kanitlar hayvan deneylerinden elde edilmistir. Desidualizasyon
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basarili bir embriyo implantasyonu i¢in kritik dneme sahiptir. HOXA-10 (-/-) fareler,
implantasyon alanindaki desidualizasyonundaki bozukluklar nedeniyle infertildir. Siklin
D3, hiicre sikliisii G1 fazinda diizenleyici olarak gorevli bir proteindir ve implantasyon
siirecinde ekspresyonunun artigi gosterilmistir. Bu durum, stromal hiicre farklilagmasi
ve c¢ogalmasini, boylelikle de desidualizasyonu saglar. HOXA-10 (-/-) farenin
uterusunda implantasyon sahasinda siklin D-3 ekspresyonu belirgin sekilde diistiktiir.
Bu durum, HOXA-10 (-/-) farelerde implantasyon basarisizliginin sebebinin siklin D3
eksikligine bagli gelisen bozulmus desidualizasyon oldugunu diisiindiirmektedir.
HOXA-10 (-/-) (gen kusuru bulunan) farelerde bozulmus embriyo implantasyonu
nedenli inferilite gozlenmistir. HOXA-10 (-/-) farelerden normal sayida embriyo
tiretebilmektedir. Elde edilen embriyolarn, HOX gen kusuru olmayan farelerde
implantasyonu basariyla gergeklesmis, HOXA-10 kusurlu farelerde ise implante
olamadigi gortilmistir (187). Fare endometriyumu HOXA-10 duyarsizlastirict
oligoniikleotid ile transfer edildiginde, kontrol grubuna gore implante olan embriyo
sayisinda belirgin azalma izlenmektedir. Bu da fare endometriyumunda HOXA-10 gen
ekspresyonunun optimal implantasyon icin gerekli oldugunun kanitidir (239).
Insanlarda ise HOX genlerinin bozulmus ekspresyonlar1 aciklanamayan infertilite,
PKOS, endometriyozis ve tekrarlayan gebelik kaybi (TGK) olgularinda rapor edilmistir
(26, 240, 241). Szczepanska ve ark. yaptigi bir ¢alismada agiklanamayan infertilite
tanist alan 15 olgu ile 10 kontrol vakayr karsilagtirdigi calismada infertil vakalarda
HOXA-10 ve HOXA-11’in transkript seviyesinde anlamli olarak azaldigi saptanmis
ancak HOXA-10 geninin protein seviyesinde degismedigini, buna karsin HOXA-11
geninin protein seviyesinde arttigin1 tespit edilmistir (241). Matsuzaki ve ark.’nin
aciklanamayan infertilite, miyoma uteri ve endometriyozis tanis1 alan 61 olguda;
HOXA-10 gen ekspresyonunun tiim hasta grubunda azaldig1, ancak en diisiik azalmanin
aciklanamayan infertil hastalarda, en belirgin azalmanin ise yiizeyel peritoneal
endometriyozise sahip olgularda goriildiigii bildirilmistir (242, 243). Tekrarlayan
gebelik kayiplari, implantasyon basarisizliklarinin en onemli Klinik sonuglarindan
biridir. Sarno ve ark. (243) birinci trimester gebelik kayb1 yasayan 23 olgunun desidual
hiicrelerinde, olasilikla ortamdaki IL-1B ve trombinin, HOXA-10 gen ekspresyonunu
azaltigimi ortaya koymustur. Tim bu ¢alismalar HOX genlerinin embriyonun

implantasyonundaki 6nemini gostermektedir.
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Endometriyozis olgularinda HOXA gen ekspresyonundaki degisimler ilgi
cekicidir. Insan calismalari, endometriyozisli hastalarda HOXA-10 geninin mid-
sekretuar fazda downregiile oldugunu gostermistir (19, 235, 244). Endometriyozis
olgularinda implantasyon penceresinde HOXA-10 mRNA seviyesi olmasi1 gerektigi gibi
bir artis sergilememektedir (98).

Insan calismalari HOXA-10 geni mRNA ve protein ekspresyonunun
implantasyon penceresine denk gelen sekretuar fazda, proliferatif faza gore artmis
oldugunu gostermektedir (245). Aymi g¢alismada endometriyozisli olgularin G6topik
endometriyum Orneklerinde, HOXA-10 mRNA ve protein ekspresyonunun istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalma oldugu gosterilmistir (245). Benzer bir sekilde Gui ve
ark. (235), ise endometriyozisi olan infertil kadinlarla, normal fertil kadinlarin 6topik
endometriyumlarindan implantasyon penceresinde aldiklar1 6rneklerde stromal HOXA-

10 ekspresyonun endometriyozisli hastalarda azalmis oldugunu ortaya koydular.

Endometriyozis cerrahisi sonrast HOX genlerinde diizelme oldugunu ve buna
bagli gebelik oranlarinda artis rapor eden c¢aligmalar bulunmamaktadir. Daftary ve ark.
(246), hidrosalpenksin cerrahi olarak g¢ikarilmasi sonrasi endometriyal HOXA-10 gen
ekspresyonunda diizelme oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu c¢aligmalar hastaligin
siddeti ile endometriyal reseptivite ve implantasyon belirteclerindeki degisimler

arasindaki iligkiyi agik¢a ortaya koyamamaktadir (247).

Implantasyon penceresinde HOX genlerinin &zgiin rolleri tam anlamiyla
anlasilabilmis degildir. In-vivo calismalar gebeligin olmadig: siklusda yapilabilmekte ve
boylece endometriyal faktorlerin siklik ekspresyonlari takip eden gebelikle iliskili
olamamaktadir. Ayrica hayvanlarda ya da in-vitro hiicre kiiltiirinde yapilan gen
supresyon deneyleri, bu belirteclerin insandaki fonksiyonlar1 {izerine dolayli kanitlar

saglamaktadir.

Embriyonun endometriyum ile iletisiminin en yiiksek oldugu implantasyon
penceresinde IL-1, IL-11, IL-15 gibi sitokinler, TGF ve EGF gibi biiyiime faktorleri,
miisin (MUC-1), L-selektin, 16semi inhibitor faktor (LIF), siklooksijenaz-2 (COX-2),
EMX2, B3 integrin gibi birgok kimyasal gorev yapmaktadir (248). HOXA-10 geninin
implantasyondaki vazgecilmez roliinii hangi hedef genler lizerinden yiiriittiigli heniiz
bilinmiyor olsa da yukarida belirtilen kimyasallar araciligi ile etkili oldugu

diistiniilmektedir. Gelecekte, HOXA-10 gen ekspresyonu bozuklugu tespit edilen
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kadinlarda yapilacak gen tedavilerinin, giiniimiizdeki ‘ampirik’ tedavi yaklagimlarina
kiyasla ‘nokta atisi” bir tedavi olacagi ve hem spontan hem de IVF tedavisinde
infertilitenin  6nemli bir nedeni olan implantasyon basarisizligini en azindan
endometriyal nedenlere bagli olan ayagini ekarte ederek gebelik oranlarini artiracagi 6n

goriilmektedir (248).

Bu tez ¢aligmasinda endometriyal polip tanisi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, iki grup arasinda HOXA-10 geninin ekspresyon diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir ancak; miyoma uteri tanisi1 alan
hastalarin endometriyumunda kontrol grubuna gore HOXA-10 gen ekspresyonunda

istatistiksel olarak anlaml1 azalma tespit edilmistir.

HOXA-10, IGFB-1 iizerinde ilhimli bir uyarici etkiye sahiptir ve FOXO 1
devreye girdiginde uyarici etki kuvvetlenmektedir (249). Calismalar Hox ailesi
tiyelerinin  pre-B-cell 16semi transkripsiyon faktor (PBX) gibi kofaktorlerden
etkilendigini gostermistir. PBX kofaktorleriyle etkilesimler Hox proteinlerinin kontrolii
ve fonksiyonlarinda artisa neden olmaktadir. IGFB-1 onciillerinde ¢ok sayida HOXA-
10 baglanma alan1 bulunmaktadir. Muhtemelen bu baglanma alanlart IGFBP-1
onciillerinin fonksiyonunu hizlandirmak i¢in FOXO 1 etkisine ihtiyag duymaktadir.
FOXO 1 ve HOXA-10 birbirlerinin DNA baglantilarinda stabilizasyon saglamaktadir.
FOXO 1 ve HOXA gen ekspresyonlar1 sayisiz hiicre ve dokuda gozlenirken ayni
zamanda genlerin regiilasyonunda da kritik rol oynarlar. FOXO 1 ve HOX genlerinin
birlikte etkileri gen regiilasyonunda daha kuvvetli ve 6zel rol almalarini saglamaktadir.
Hox genlerinin diger molekiillerle etkilesiminin anlasilabilmesi tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan hastalarin ve aciklanamayan infertil hastalarin tedavi ve tani siirecinde

yeni yontemlerin gelistirilmesini saglayacaktir (249, 250).

Intramural miyoma uteri tanis1 konan hastalarla, submiikéz miyoma uteri tanis
konan hastalarin endometriyal HOXA-10 gen ekspresyonunun karsilagtirildigi bir
calismada, submiik6z miyoma uteri tanisi alan hastalarda HOXA-10 mRNA

ekspresyonunun belirgin azaldigini bildirilmistir (213).

Ancak bu c¢alismada HOXA-10 ekspresyon diizeyi proliferatif faz boyunca
degerlendirmistir  (213). Buna karsin, daha oOnceki c¢alismalarda HOXA-10

ekspresyonunun midsekretuar fazda proliferatif fazla karsilagtirildiginda daha yiiksek
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oldugu gosterilmistir (18). Bu nedenle intramural miyomu olan hastalarda HOXA-10
endometriyal ekspresyonunun midsekretuar fazda degisimi literatiirde net degildir.

5.4. Prokinetisin 1-2 - infertilite Tliskisi

Prokinetisin 1 olarak da bilinen EG-VEGF geninin dokuya 6zgii anjiyogenez,
inflamatuar yanitlarin modiilasyonu ve hematopoezin diizenlenmesi dahil olmak {izere
genis bir islev yelpazesine sahip oldugu bilinmektedir (27). Son on yilda prokinetisin
sistemi iizerine yapilan yogun arastirmalar, prokinetisinlerin sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, metabolizma, anjiyogenez, noérogenez, agri algisi, kas kasilmasi,
hematopoez, bagisiklik tepkisi ve lireme sistemi dahil olmak tlizere bu yolagin dikkat

¢ekici fizyolojik iglevini ortaya ¢ikarmistir (204, 251).

PROKI1 ve PROKZ2; beyin, yumurtalik, testis, plasenta, adrenal korteks, periferik
kan hiicreleri, bagirsaklar, kalp ve kemik iligi dahil olmak {izere bir dizi organda baskin
olarak eksprese edilir (251, 252). PROK1 agirlikli olarak over, testis, adrenal korteks,
plasenta gibi steroidojenik organlarda eksprese edilir (28). PROK2 ise esas olarak
merkezi sinir sisteminde ve testislerin nonsteroidojenik hiicrelerinde eksprese edilir
(253, 254). Insan iiremesi acisindan bakildiginda, PROKZ1'in gonadlar iizerinde
diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir (205). PROK2 ise olfaktdr bulbus gelisimi ve
GnRH’1n néral gdgiinde énemli bir role sahiptir (255). Insan over dokusunda PROKI,
primordial ve primer folikiillerin graniiloza hiicrelerinde ve luteal fazin erken ila orta
sathas1 sirasinda teka hiicrelerinde giiglii bir sekilde eksprese edilir (35, 253). Benzer
PROKI1 ekspresyon paterni sigir (256) sinomolgus maymunu (Macaca fascicularis) ve
sempanze (Pan troglodytes) (28) gibi primatlarin over dokusunda da gosterilmistir.
Buna karsilik, PROK?2 insan over dokusunda saptanmamistir (253). PROK1, overe ek
olarak endometriyal dokuda da tespit edilmis, tiireme c¢agindaki kadnlarin
“implantasyon penceresi” siiresince maksimum ekspresyon seviyesine ulastigi
bildirilmistir (252, 257). Buna karsilik, endometriumdaki PROK2 ekspresyonu adet
dongiisii boyunca sabit kalir (257). Gebeligin ilk trimesterinde, PROK1 seviyesi adet
dongiisiiniin midluteal fazina kiyasla desidualize endometriumda daha da artar (32, 38,
258). PROKI1 ayrica term plasentada (sinsitiyotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerde),
fetal endotelde ve makrofajlarda yiiksek oranda eksprese edilir (259). Ancak
menopozdan sonra ve endometriyal karsinom hastalarinda PROK1 endometriyal

dokuda nadiren saptanir (260). PROK1’in over, uterus ve plasentada oynadig fizyolojik
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rol literatiirde kapsamli bir sekilde incelenmistir (32, 205, 261-263). Yakin zamanda
yapilan ¢alismalar, PROK1 endometriyozis, ektopik gebelik ve gebeligin immiin
yanitinda rol oynadiginmi gostermektedir (260, 263-266). PROK1 ayrica IVF uygulanan
hastalarda endometrial reseptiviteyi tahmin etmek i¢in potansiyel bir biyo-belirteg
olarak kullanilabilir (32, 266).

PROKR1'in potansiyel olarak atretik folikiillerde ve gerileyen korpus luteumda
makrofaj aktivasyonunda rol oynadigint gosterilmistir (256). Ayn1 ¢alisma grubunun
daha 6nce yaptig1 bir ¢alismada korpus luteumun endotelyal hiicrelerinde stres kosullari
altinda PROKR2 ekspresyonunun énemli 6lgiide arttigini, buna karsin PROKR1 mRNA
seviyelerinin degismedigini bildirilmistir (267). Testisde her iki reseptor de interstisyel
dokunun endotel hiicrelerinde eksprese edilir ve Leydig hiicrelerinden PROK1'e ve
primer spermatositlerden PROK2'ye yanit verilir (253). Ancak PROKR1 ve PROKR2
mRNA seviyesi seks steroid hormon seviyesinden etkilenmemektedir (261). Yapilan
calismalarda prokinetisinlerin spesifik anjiogenik bir mitojen oldugu ovaryum ve
testiste anjiogenezisi tesvik ettigi ve adrenal bezden koken alan endotelyal hiicrelerin
cogalmasini, gogiinii ve fenestrasyonunu indiikledigi bildirilmistir (29). Proliferatif faz
sirasinda endometriyumda, her iki reseptor de bol miktarda eksprese edilir. Ancak
endometriyozis gibi patolojilerde, siklusun proliferatif fazinda PROKR2 mRNA
seviyesi daha da artarken, PROK1 ve PROKR1 degismeden kaldig1 gosterilmistir (38).

Gebeligin erken doéneminde, insanlarda plasental PROK1 ekspresyonu ilk
trimester boyunca giicliidiir. Ileri gebelik haftalarinda yani 9 ile 12 haftalarinda, PROK 1
ekspresyonu  sinsityotrofoblastlar ve  Hofbauer hiicrelerinde daha  giiglii,
sitotrofoblastlarda da hafiftir. PROK1 ekspresyonu ekstravilloz trofoblastlarda
bulunmaz. Plasental PROKI1 ekspresyonu gebeligin 8-11. haftalarinda en yogundur ve
sonra insanlarda gebeligin ilk trimesterin sonuna dogru azalir. Gebelik esnasinda yiiksek
PROK-1 diizeyleri, plasentanin PROK-1’in asil kaynagi oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, ozellikle erken gebelik esnasinda dolasimdaki PROK-1’in tek
kaynagmin plasenta olmadigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte PROK-1’in ayni
zamanda menstriiel siklusunun sekresyon (luteal) fazi esnasinda korpus luteumun
granuloza kokenli hiicreleri tarafindan asir1 derecede eksprese edildigi gdsterilmistir. Bu
durum korpus luteumun sekillenmesinde bir rolii olan PROK-1’in gonadotropin ile

uyarilmis bir gen olarak tanimlanmasina sebep olmustur (260).
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Gegtigimiz son on yilda yapilan g¢alismalar PROK1 ve reseptorleri olan
PROKR1 ve PROKR2 nin implantasyon sonrasi ozellikle plasentadaki rolleri ve
molekiiler mekanizmalar1 iizerine yogunlagmistir. Yapilan literatiir taramalarinda,
plasental gelisimde onemli ve esansiyel roller iistlenen bu faktoriin preimplantasyon
stirecinde uterus dokusunda etki mekanizmasi, ekspresyonu ve rolleri iizerine yapilan
bir calismaya rastlanmamigtir. Sonu¢ olarak PROKR1 ekspresyonunun ozellikle
implantasyon o6ncesi 4. giinde artmasi, implantasyonun meydana geldigi 5. giinde
azalmasi ve implantasyon sonrasinda 7. glinden itibaren tekrar artmaya baslamasi bu
proteinin gebeligin saglikli sekilde siirdiiriilebilmesi igin gerekli siireglerde gorev
aldigin1 gostermektedir. Ayrica PROK1 ve PROKR1 proteinlerinin preimplantasyon,
implantasyon sirasinda ve sonrasinda eksprese ediliyor olmasi bizlere bu proteinlerin bu

dénemlerde 6nemli roller oynadigini akla getirmektedir.

Endometriyum epitel hiicrelerindeki PROK1-PROKR1 sinyalinin, epidermal
biiylime faktori reseptori-MAPK-ERK yolu olan c-Src'nin sirali fosforilasyonu ile
inositol fosfat mobilizasyonunu indiikledigi gosterilmistir  (32). Bu nedenle,
prokinetisinlerin hiicre i¢i kesin etkilerinin, belirli hiicrelerde ve belirli gelisim zamani
icinde reseptorlerin Gq, Gi ve Gs eslesmesi ile farkli etkilesimleri tarafindan
belirlenmesi muhtemeldir (259). Bununla birlikte, su anda prokinetisin sinyallesmesini
diizenleyen diger G proteinine baglh reseptdrler (GPCR) ile iligkili literatiirde yeterli
kanit yoktur. Insanda PROK2 ve PROKR2'deki mutasyonlar, sinyalizasyon kaskadi
hakkinda kritik bilgiler saglamada son derece yararlidir. Bu mutasyonlarin daha fazla
incelenmesi, efektorler ve etkilesen proteinler de dahil olmak tizere sinyal yolunun
tanimlanmasini ve genislemesini kolaylastiracaktir. Bu ¢alismalar prokinetisin 2'nin
hiicreye 6zgii ve tiire 6zgili biyolojik etkilerini anlamaya yardimci olmak ic¢in 6nemli

bilgiler verebilir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; bu varyantlardan PROKR1'in F314F ve
I379V ve PROKR2’in V331M, N370N ve T374T alelinin saglikli kontrollerde TGK
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (27, 28). Ayni ¢alismada
PROKR2'nin ii¢ varyantinin (V331M, N370N ve T374T) kadinlar1 TGK riskinden
koruyan spesifik bir haplotip (A-T-A) olusturdugu raporlanmistir. PROKR1 1379V ve
PROKR2 V331M varyantina sahip bireylerde tekrarlayan gebelik kaybi goriilme
riskinin daha az oldugu bildirmistir. Bu verilerin PROK’lerin erken gebelikte koruyucu

roller oynayabilecegini gostermektedir (27, 28).
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PROKR1 ve PROKR2 polimorfizm ve haplotiplerinin idiyopatik TGK ile
iliskisini yakin zamanda tag-SNP yontemi kullanilarak yapilan bir calismada da
gosterilmistir. Abreu ve ark. tarafindan yapilan, PROKR1 ve PROKR2 genlerinin tim
kodlama dizilerini analiz ettiklerini ve sirasiyla PROKR1 ve PROKR2'den isimsiz bir
varyant tanimladiklarin1 rapor etmislerdir. Ek olarak, bu iki PROKR1-I379V ve
PROKR2V331M SNP’lerinin kontrollerde fazla miktarda tespit edildigini, ayrica bu iki
SNP’nin hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu degistirerek ve hiicre invazivligini

kolaylastirarak  hiicrenin  biyolojik  fonksiyonlarin1  etkiledigini  gosterdiklerini
bildirmiglerdir (266).

Brouillet ve ark. yaptig1 bir calismada PROK1’in hamileligin erken doneminde
sitrofoblast invazyonunu diizenledigini 6ne siirmiistiir (196). Bu ¢alismada PROKR1-
1379V ve PROKR2V331M’nin hiicre-hiicre adhezyonu iizerinde herhangi bir etkiye
sahip olmadigi, ancak hiicre invazyonunu kolaylastirdigi ortaya konulmustur. PROK,
PROKR1 ve PROKR2'nin son zamanlarda insan hamileliginde enflamatuvar ve immiin

cevapta kritik roller oynadigini bildirilmistir (36, 265).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi sonucunda endometriyal polip tanisi alan hastalarda
endometriyal PROKR1 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli seviyede artma
saptanmistir. Miyoma uteri tanisi alan hastalarda ise kontrol grubuna gore endometriyal
PROKR1 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artma, buna karsin PROK1,
PROKR2, HOXA10 gen ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptanmistir.

Literatiirdeki mevcut bilgiler HOXA-10 ve prokinetisinlerin  bozulmus
ekspresyon seviyelerinin agiklanamayan infertilite, PKOS, endometriyozis ve
tekrarlayan gebelik kayiplari gibi olgularinda rapor edilmisti. HOXA-10 ve
prokinetisin gen ailesi, infertilite ile iliskili genler olarak bilinmekle birlikte bu genlerin
fertiliteyi hangi mekanizmalarla etkiledigi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.
Literatiirde iligkili genlerin normal implantasyon siirecinde oynadig: rollerin agikliga
kavusmasi ve miyoma uteri ve endometriyal polip gibi hastaliklarin implantasyon
stirecine ve infertilite ile iligskisine dair bilgilerin artmasi hem spontan hem de yardime1
ireme teknikleri tedavisi sonrasi implantasyonun artirtlmasi igin Yyeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilecektir. ileride gen ekspresyonu
bozuklugu tespit edilen kadinlarda yapilacak gen tedavisi, mevcut ampirik tedavi
yaklasimlara kiyasla nokta atis1 bir tedavi olacak ve hem spontan hem de IVF
tedavisinde infertilitenin 6nemli bir nedeni olan implantasyon basarisizliginin en
azindan endometriyal nedenlere bagli olan ayagmi ekarte ederek gebelik oranlarini

artirtlmasini saglayacaktir.
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