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KISSPEPTIN VE ENDOMETRIYAL POLIP ILISKiSI

Arastirma Gérevlisi Dr. Seyma ilayda Paltac
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi
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Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Ozlem Kayacik Giinday
OZET

Amag: Jinekolojik hastalarda anormal uterin kanamaya en sik neden olan
patolojilerden biri endometriyal poliplerdir. Kisspeptinler ise tGreme fizyolojisinin
diizenlenmesi igin gerekli olan bir hipotalamik néropeptid ailesidir. Bu arastirma ile
endometriyal polip patogenezinde kisspeptinin rolini ortaya koymay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz prospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmis olup
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na anormal uterin kanama, infertilite,
subfertilite, dismenore sikayetleri veya kontrol amaci ile bagvuran 50 hastay1
icermektedir. Hastalar endometriyal biyopsi sonuglaria gore iki gruba ayrilmistir. .
grup histopatolojik tanis1 endometriyal polip gelen hastalari, II. grup ise normal gelen
hastalar1 i¢cermektedir. Hastalarm periferik venéz kan ornekleri ve endometriyal
dokular1 kisspeptin gen (KISS1) ekspresyonu agisindan; endometriyal dokulari
kisspeptinin immunohistokimyasal boyanmasi agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Endometriyal polip ve kontrol grubunun kan ve endometriyal
dokularinda KISS1 gen ekspresyonu agisindan anlamli fark bulunmad: (p=0,399 ve
p=0,387). Endometriyal polip hastalariyla karsilastirildiginda, kontrol grubunun doku
kisspeptin boyanma derecesi daha yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001).

Sonug: Endometriyal polip ile kan ve dokudaki kisspeptin gen ekspresyonu
arasinda anlaml iligki bulunmadi. Ancak endometriyal dokuda kisspeptin protein
diizeyinin azalmasi, polip tanis1 koymada belirte¢ olarak kullanmaya uygun olabilir.
Kisspeptin ile ilgili ¢alismalarda Kisspeptin gen ekspresyonu; Kisspeptin protein diizeyi
ve reseptorlyle beraber degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal Polip, Histeroskopi, Kisspeptin.
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ABSTRACT

Introduction: Endometrial polyps are one of the most common pathologies
that cause abnormal uterine bleeding in gynecological patients. Kisspeptins are a
family of hypothalamic neuropeptides required for the regulation of reproductive
physiology. In this study our goal is to reveal the role of kisspeptin in the pathogenesis
of endometrial polyps.

Methods: Our research was designed as a prospective study, including 50
women who applied to Afyonkarahisar Health Sciences University Medical Faculty
Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology with complaints of abnormal
uterine bleeding, infertility, subfertility, dysmenorrhea or for routine check-up. The
patients were divided into two groups according to the endometrial biopsy results. One,
histopathologically diagnosed patients with endometrial polips and the other group
with normal histopathological results. Peripheral venous blood samples and
endometrial tissues of the patients were evaluated for Kkisspeptin (KISS1) gene
expression; endometrial tissues were evaluated for immunohistochemical staining of
kisspeptin.

Results: There was no significant difference in terms of KISS 1 gene
expression in the blood and endometrial tissues of endometrial polyp and control
groups (p=0,399 and p=0,387). Compared to the patients with endometrial polyp, the
tissue Kkisspeptin staining of the control group was higher and this difference was
statistically significant (p<0,001).

Conclusion: There was no significant correlation found between endometrial
polyp and Kisspeptin gene expression in blood and tissue. However, the decrease in
Kisspeptin protein level in endometrial tissue may be suitable for use as a marker in
the diagnosis of polyps. While doing research on kisspeptin, Kkisspeptin gene
expression should be evaluated together with the kisspeptin protein level and receptor.

Keywords: Endometrial Polyp, Hysteroscopy, Kisspeptin.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyal polipler (EP) tek ya da multipl, sapli ya da sapsiz olabilen,
boyutlar1 birka¢ milimetreden santimetreye kadar degisebilen, intrauterin kavitedeki
endometriyal dokudan biiyliyen yapilardir (1). Prevalansmin g¢alisilan popiilasyona
gore %7.8 ile %34.9 arasinda degistigi bilinmektedir (2). EP'lerin ¢ogu
asemptomatiktir, bir kismi ise anormal uterin kanama (AUK), menopoz sonrasi
kanama, dismenore gibi semptomlara ve subfertilite, infertilite gibi durumlara neden
olabilir (3-5).

Endometriyal poliplerin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, endometriyal polipler, endometriyal hiperplazi ile iligkilidir; bu nedenle
karsilanmamis Ostrojen bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (6). Poliplerin
gelisimi ile iligkili diger mekanizmalar arasinda artan endometriyal aromataz
aktivitesi, TGF-beta, VEGF, BCL-2 ve genetik faktorler yer alir (7—10).

Kisspeptinler, kromozom 1 (izerinde yer alan metastaz baskilayici gen KISS1
tarafindan kodlanan, 145 amino asitlik bir dnciiniin proteolizi ile {iretilen peptitlerdir.
Gunumuizde, KISS1 geninin kodladig1 ve C terminallerinde ortak RF-amid (Arg-Phe-
NH2) dizileri tasiyan 54, 14, 13 ve 10 aminoasitlik bir dizi proteinin, GP54 reseptoriine
(GPR54) baglanarak agonist etki gdsterdigi bilinmektedir. Insanlarda, GPR54’{in
Ozellikle plasenta, hipofiz, pankreas ve medulla spinaliste yiksek oranlarda eksprese
edildigi goriilmiis ve bu nedenle endokrin fonksiyonlar1 olabilecegi diisiintilmiistiir
(11). Kisspeptin  ekspresyonunun  desidualizasyon doneminde artmasimin
gosterilmesiyle, endometriyal fizyoloji tizerine etkileri oldugu da kanitlanmistir
(12,13).

Bu tez ¢alismasinda; endometriyal polip ve saglikli endometriyum dokusunda
kisspeptin icin imminohistokimyasal boyanma durumu ve ayni gruplardan alinan
endometriyal doku ve periferik ventz kan drneklerinde kisspeptin gen ekspresyonuna
bakilarak endometriyal poliplerin kisspeptin iizerine etkisinin olup olmadiginin ortaya

konmas1 amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Anatomi ve Histolojisi

Uterus, anatomik olarak pelvik boslukta, 6nde mesane, arkada rektum ile
komsulugu bulunan ve ¢ogunlugunu kas dokusunun olusturdugu bir organdir (14).

Uterus boyutu yas ve hormonal duruma gore degiskenlik gosterir. Eriskin
nulliparlarda uterus 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda olup
30-40 gram agirhigindadir (15). Anatomik olarak; fundus, korpus, istmus ve serviks
olmak tizere dort boliime ayrilir (16). Korpus uteri ise histolojik bakimdan (i¢ tabakaya
ayrilir. Bunlar sirayla igten disa dogru; endometriyum, myometriyum ve perimetriyum
olarak adlandirilir.

Endometriyumun iist 2/3’i fonksiyonel tabaka, alt 1/3’l ise bazal tabakadir
(14,15). Proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun gergeklestigi bolim fonksiyonel
tabaka olarak adlandirilir. Menstriiasyon sonrasi kaybolan fonksiyonel tabakanin
yenilenmesini saglayan ise bazal tabakadir. Menopoz donemine kadar bu déngisel
degisiklik devam eder. Menopoz sonrasinda fonksiyonel tabaka kaybolur ve sadece

ince bazal tabaka sebat eder (17).

2.2. Endometriyal Polip

2.2.1. Tamim

Endometriyal polip, endometriyum yiizeyinden uterus bosluguna dogru
uzanan, endometriyal bezlerin ve stromanin lokalize ekzofitik asir1 biiytimesidir.
Polipler say1, doku ve boyut olarak degiskendir. Polip boyutu milimetreden, tiim uterus
boslugunu doldurabilecek birkag santimetreye kadar ulasabilir. Polipler ¢ogunlukla iyi
huyludur ancak ayirici tanilart endometriyal hiperplazi, miyom, sarkom ve karsinom

gibi diger intrauterin patolojileri igerir (18,19).

2.2.2. Histopatoloji

Endometriyal poliplerin yizeyi epitelle doselidir ve nodiiler olusum gosterir.
Hiperplastik endometriyal gland ve stromanin bir ana damar etrafinda lokalize
blyumesi sonucu olusur (20). Benign, premalign veya malign yapilar, enfeksiyon ve
tilserasyon alanlar1 poliplere eslik edebilir (21). Polipler tek veya ¢ok sayida, farkli
biiytkliiklerde olabilir. Uterin kavite iginde degisik yerlerde (intrauterin duvarlar,

fundus veya tubal ostiumlar) gelisebilir, sapli (pedinkilli) veya sapsiz (Sesil)



olabilirler (1). Morfolojik olarak atrofik, hiperplastik veya karsinomatfz degisim

gOsterebilirler (21).

2.2.3. Patogenez

Endometriyal polip gelisiminde baz1 molekiler mekanizmalarin rol oynadig
Oone siiriilmiistiir. Bunlar, endometriyal aromatazin asir1  ekspresyonu, gen
mutasyonlart ve monoklonal endometriyal hiperplazidir. Endometriyal polipler
Ostrojen ve progesteron reseptorii eksprese eder (22). Endometriyal polip lzerinde
progesteron etkisi, normal endometriyal dokuda oldugu gibi antiproliferatif
Ozelliktedir. Bu etki tamoksifen tedavisi verilen polipli kadinlarda gésterilmistir (23).
Androjenler de progesteron gibi etki ederek normal endometriyumda ve polipoid
dokuda atrofiye neden olur (24). Ayrica endometriyal polipler spesifik sitogenetik
farklilagsmalar da icerir. Transkripsiyon faktorlerinden olan yuksek mobilite grubunun
(HMG) yeniden duzenlenmesinin de patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(8,25-30). Bundan baska, BCL-2 ekspresyonunda lokalize bir artisa bagli olarak
apopitozun azalmasi veya kesilmesi, endometriyal polip patogenezinde rol
oynamaktadir. Yiiksek BCL-2 ekspresyonu, polip dokusunun geg salgi fazinda normal
siklik apopitoza ugramamasina ve hiicre ¢cogalmasina sebep olur (31).

Bir bagka calismada, endometriyal polip olusumu inflamasyonla alakali
bulunmustur (32). Bu ¢alismalar sonucunda endometriyal polip etyopatogenezi hala

tam olarak netlik kazanmamistir (33).

2.2.4. Epidemiyoloji

Endometriyal polipler tiim yas gruplarinda goriilebilir ancak 40 ila 49 yaslar
arasinda siklig1 artmaktadir. Anormal uterin kanama Oykiisii olan lireme ¢agindaki
kadinlarda endometriyal polip prevalansi %20 ila %40 arasindadir (34). Reproduktif
cagda artan yasla birlikte endometriyal polip prevalansi da artmaktadir ancak
postmenopozal doneme gelindiginde, premenopozal déneme kiyasla endometriyal
polip insidans1 azalmaktadir (%12'ye karsi %6) (21). Endometriyal polipler
addlesanlarda nadiren goralir (35). Otopsi sirasinda kadinlarin yaklasik yiizde 10'unda

endometriyal polip bulunmustur (36).

2.2.5. Risk Faktorleri
Endometriyal polip gelisimindeki risk faktorleri; yas, obezite, hipertansiyon ve

tamoksifen kullanimidir (37,38). Tamoksifen kullanan postmenopozal kadinlarin % 2-
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36'sinda endometriyal polip olustugu, bunlarin 2 cm’den biiyiikk ve multipl olma
egiliminde oldugu kanitlanmistir (25,37,39-41). Postmenopozal hormon tedavisinin
endometriyal poliplerle iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (27,42). Yas artist
da endometriyal polip igin risk faktoriidiir. Salim ve ark.’larinin (21) yaptigi bir
calismada artan yas ile beraber endometriyal polip riskinin arttigi gosterilmistir.
Onalan ve ark.’larmin (38) yaptig1 bir ¢alismada ise viicut kitle indeksi (VKI) >30
kg/m2 olan kadinlarda polip insidans1 %52 iken, diger kadinlarda %15 olarak
bulunmustur. Ayrica Bueloni-Dias ve ark.’larinim (43) yaptig1 bir galismada metabolik

sendromlu kadinlarda polip siklig1 artmis olarak gézlenmistir.

2.2.6. Semptom ve Bulgular

En sik goriilen semptom vajinal kanamadir. Reslova ve ark.’larinin (44) 245
olgu ile yaptig1 bir ¢alismada endometriyal polibi olan kadinlarin en az %70’inde
anormal uterin kanama tespit edilmistir. Vajinal kanama miktar1 genellikle azdir.
Endometriyal polipler bagka bir endikasyon i¢in yapilan pelvik goriintiileme, servikal
sitoloji, endometriyal biyopsi sonuglarinda veya fizik muayenede gorsel olarak teshis
edilebilir (45). Bu, bize poliplerin asemptomatik de olabilecegini gostermektedir.
Diger taraftan endometriyal polip ve infertilite dolayli olarak baglantili bulunmustur.
Shokeir ve ark.’larinin (46) yaptiklar1 bir ¢alisma, infertil hastalarda endometriyal
polip eksizyonu yapilmasiyla daha fazla gebelik orani ve daha az erken gebelik kaybi1
oldugunu gostermistir. Bunun nedeni olarak, normal endometriyal dokuya kiyasla
endometriyal polipte artmis metalloproteinaz ve sitokin sentezi olmasi gosterilmistir
(47). Ayrica Yanaihara ve ark.’lar1 (5) yaptiklar bir ¢aligmada, tubal ostiumlara yakin
yerlesmis endometriyal poliplerin sperm goctiine engel olarak infertiliteye yol

acabildigini kanitlamistir.

2.2.7. Tam Yontemleri
2.2.7.1. Oykii
Tibbi 6ykii, semptomlar ve endometriyal poliple iliskili risk faktorleri hakkinda

sorular1 icermelidir.

2.2.7.2. Fizik Muayene
Serviksten prolabe olmus polip yoklugunda, endometriyal polip ile iliskili fizik
muayene bulgusu olmayacaktir. Prolabe polip, spekulum muayenesi sirasinda tipik

olarak dis servikal os’tan ¢ikint1 yapan dairesel, kirilgan, sapli lezyon olarak goriiliir.
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Dis servikal ostan prolabe olmus bir polipoid lezyon, genelde servikal poliptir
ancak endometriyal polip veya leyomiyom da olabilir. Genel olarak servikal polipte,
endoservikal kanaldan kaynaklanan bir sap gorullr veya palpe edilir. Endometriyal
polip sap1 ise uterin kaviteden kdken alir. Prolabe leyomiyomlar tipik olarak siki bir

kivamda olur, oysa polipler yumusak ve kirilgandir.

2.2.7.3. Pelvik Gorintuleme

Transvajinal ultrason, sonohisterografi (Salin inflizyon sonogrami),
histerosalpingografi, histeroskopi ve manyetik rezonans gorintulemeyi igerir.

Ultrasonografi:

Transvajinal ultrason (TvUS), AUK'li hastalarin degerlendirilmesinde ilk
tercih edilen gorintileme yontemidir. Bu yontem uterus ve adneksleri karakterize
etmede oldukga etkilidir. Avantajlart; noninvaziv, diger yontemlerden ucuz ve kolay
uygulanabilir olmasidir. Transvajinal ultrasonografi uterin kavite ve endometriyumun
degerlendirilmesinde transabdominal ultrasona kiyasla vakalarin %70’inde daha fazla
bilgi verir.

TvUS’de endometriyal polip tipik olarak uterin kavitede ince hiperekoik bir
halo ile gevrili, konturlar1 diizenli, hiperekojen lezyon seklinde goriiliir. Polip iginde
kistik bosluklar goriilebilir ancak prognostik degeri yoktur. Bu ultrasonografik
bulgular miyom vb. patolojilerde de olabileceginden otiirii nonspesifiktir. TvUS
mensturasyon dongiisiiniin proliferatif fazinda daha guvenilir sonuglar verir, béylece
polibin endometriyal kalinlagmadan ayirt edilmesi kolaylasacaktir. Postmenopozal
donemde belli araliklarla TvUS yapilmasi, polipoidal endometriyumun gergek bir
polipten ayirt edilmesine yardimci olabilir (48).

Endometriyal polip tanis1 koymada TvUS’nin duyarliligi %19-96, 6zgilligii
%53-100, pozitif prediktif degeri (PPV) %75-100 ve negatif prediktif degeri (NPV)
%87-97’dir (49-54). Doppler kullanimiyla TvUS’nin tanisal giicti artar. Color flow
dopplerde tipik olarak polibi besleyen tek damar gorulir. 2003 yilinda, 3099 hastay1
igeren bir ¢alismada, TvUS’de pedikiil arter goriilmesinin endometriyal polip tanisinda
duyarlilig1 %76, dzgiilligi %95, pozitif prediktif degeri %81, negatif prediktif degeri
%93 olarak bulunmustur. Polip zemininde gelisen malignite ve endometriyal
hiperplazi durumlar ise doppler tarafindan ayirt edilemez. Bu nedenle malignite

stiphesi durumunda patolojik degerlendirme sarttir (55).



Salin inflizyon sonografisi (SIS):

Sonohisterografi veya histerosonografi olarak da bilinir. Uterin kavitenin,
transservikal yolla steril sivi ile genisletilerek ultrasonografi esliginde
degerlendirildigi minimal invaziv bir yontemdir. Saline alternatif olarak uterin
kaviteye jel damlatilarak ayni islem yapilabilir ki bu da jel infiizyon sonografi (Gis)
olarak adlandirilmistir ancak henuz giivenligi agisindan yeterli literatir calismasi
yoktur (56). Sonohisterografide polipler diizgiin sinirli ekojenik kitle olarak gorindr.
Endometriyal poliplerin boyutu hakkinda da bilgi verir ve polip tanisinda yiiksek
dogruluga sahiptir. TvUS ile g0riilemeyen kiigiik ¢apli poliplere tani koymada
yardimci olabilir. Analjezi gerektirmez ve genellikle iyi tolere edilen bir islemdir
(57,58). Endometriyal hastaliklarin tanisinda; histeroskopi altinda biyopsi ile
karsilastirildiginda, SiS'in duyarliligi %58 ila %100, 6zgiilliigii %35 ila %100, PPV ’si
%70 ila %100 ve NPV'si %83 ila %100 arasinda bulunmustur (48,51,52,54,59). SiS’in
avantaji1 hem uterin kaviteyi hem de tuba uterinalarin agikligin1 degerlendirmesidir ki
bu da infertil hastalarda 6nem arz etmektedir. Dezavantajlari ise; sivi sizintisi, agri
hissi yaratmasi ve TvUS’ye gore islemin daha uzun stirmesidir (60—-62)

Histerosalpingografi (HSG):

Su veya yag bazli kontrast madde igeren sivilar1 servikal yoldan uterin kaviteye
vererek X 1511 yardimiyla uterus ve adneksiyal yapilari degerlendirme islemidir.
Floroskopi altinda es zamanli muayene seklinde gerceklestirilir (63). Uterin kavite
icine kontrast madde vermek amaciyla ¢esitli kaniiller ve araglar kullanilmaktadir.
Bunlardan en sik kullanilan1 Rubin kaniiliidiir. HSG ile uterusta dolma defekti, dolma
fazlaligi, intrauterin sinesi, bazi uterin anomaliler ve tubalardan kontrast maddenin
peritona gecisi degerlendirilebilir (64). Endometriyal polipler tipik olarak iyi
tanimlanmis dolum kusuru olarak goriiniir ve erken dolum asamasinda en iyi sekilde
secilir (65). Kontrast uterin boslugu tamamen genislettiginde kiigiik polipler
gortinmeyebilir. Ek olarak, polipler HSG'de leyomiyomlardan ayirt edilemeyebilir ve
sonohisterografi veya histeroskopi islemleri gerekebilir (66).

Manyetik rezonans gorintuleme:

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), kadin pelvisinin incelenmesi igin
onemli bir tan1 yontemi ve endometriyal anormalliklerin degerlendirilmesi i¢in yararlt
bir modalitedir (67). Ancak, MRG'nin endometriyal polipleri saptama duyarliligina
iliskin literatiir yeterli degildir (68-71). Endometriyal poliplerin tanisal 6zellikleri
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objektif ve basit goriinse de bazi poliplerin MRG'de saptanmasi zordur. Polipleri
submukozal fibroidlerden ayirt etmek gii¢ olabilir ve bu da yanlig taniya gotiirebilir.
Tum bu nedenlerle MRG, endometriyal polipler i¢in hassas bir tan1 testi gibi

goriinmemektedir (72).

2.2.7.4. Endometriyal Ornekleme

Endometriyum 6rneklemesi amaciyla kullanilan klasik yontemler; dilatasyon
ve kiretaj (D&C) ve pipelle endometriyal biyopsidir. Ancak Stovall ve ark.’larinin
(73) yaptigi bir calismada, anormal uterin kanamasi olan endometriyal polip
olgularinda, bu iki yontemin endometriyal polip tanis1 koymada basarisizlik
oranlarinin %40-90 oldugu bulunmustur. Bu islemler polipte fragmantasyona sebep
oldugu igin histolojik taniyr da giiglestirmektedir. Ote taraftan endometriyal
karsinomun fokal izlendigi (Endometriyal polip vb.) durumlarda malignite tanisi
atlanabilir (74). Bu nedenle, endometriyal polip 6n tanisi alan hastalarda tek basina bu

yontemlerin kullanilmast dogru bir yaklagim olarak goriinmemektedir (73-77).

2.2.7.5. Histeroskopi

Histeroskopi, servikal kanaldan uterin kaviteye girilerek, tan1 ve tedavi
amaciyla kullanilan bir yontemdir. Servikal kanal, uterin kavite ve tubal ostiumlarin
dogrudan goriintiilenmesini saglayarak biyopsiye imkan verir. Invaziv ancak
komplikasyon oranlar1 deneyimli cerrahlar yaptig: takdirde diisiik olan bir islemdir.
Endometriyal polip tanisinda histeroskopi rehberliginde biyopsi altin standart
yontemdir (78).

2.2.8. Tedavi Yontemleri

Endometriyal poliplerin tedavisi semptomlara, malignite riskine ve
dogurganlik sorunlarina bagli olarak degisir. Tedaviler; konservatif cerrahi, radikal
cerrahi ve cerrahi olmayan konservatif tedavi olarak siniflandirilabilir.

Kicuk asemptomatik polipler gerileyebildiginden, konservatif tedavi tercih
edilebilir (4). Polip boyutunun artis1 ve malignite arasindaki iliski ise netlik
kazanmamustir. Sistematik bir derlemede, polip boyutu ile malignite riski arasinda
iliski olup olmadigina dair veriler tutarsiz ¢ikmistir (18). Bazi kohort ¢aligsmalar ise;
en blylk ¢ap1 1,3 cm'den veya 1,5 cm’den biiyiik olan poliplerin premalign/malign
olma riskinin arttigin1 gostermistir (77,79,80).



Premenopozal hastalar sesmptomlara ve malignite risk faktorlerine gore tedavi
edilir. Semptomatik poliplerin malign olma olasiligi daha yiiksek oldugundan,
polipektomi hem semptomlarin tedavisi hem de varsa malignitenin saptanmasi igin
yapilir.

Menopoz sonrasi hastalarda, semptomlardan bagimsiz olarak tiim
endometriyal poliplerin ¢ikarilmasi ©nerilmektedir. Zira 17 gozlemsel ¢alismay1
(10.000'den fazla hasta) igeren sistematik bir derleme yapilmig; malign veya
hiperplastik olan poliplerin insidansi, postmenopozal hastalarda %5,4, premenopozal
hastalarda ise %1,7 (Rolatif risk 3,86) olarak bulunmustur (18).

Cok sayida veya prolabe olan poliplerin ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir (77).

Infertilitesi olan hastalarda polip saptandiginda eksize edilmesi genel bir
uygulamadir ancak polip ¢ikarilmasinin dogurganlik tlizerindeki etkisine iliskin veriler
gintimiizde yeterli degildir. Sinirli verilere dayanan, randomize sistematik bir
caligmada 204 hasta incelenmis ve infertil hastalarda polipektominin faydali oldugu
sonucuna varilmistir (4,81,82).

Polip eksizyonu igin endikasyon olmayan hastalarda ise konservatif tedavi
yapilir. Tedavide ilag kullanimi heniiz arastirma protokolleriyle sinirlidir (42,83-85).
GNRH agonistleri kisa siireli semptomatik rahatlama saglamaktadir ancak tedavinin
kesilmesiyle semptomlarin tekrarlama riski yiiksektir. Histeroskopik polip
rezeksiyonu oncesinde yardimcer tedavi olarak kullanilabilir. Ancak maliyet ve yan
etkiler bakimindan, bu ilaglar1 kullanmadan basit ekstirpatif tedavi secenegi de
diistintilerek karar verilmelidir (85).

Endometriyal poliplerin kesin tedavisi histerektomidir. Bu sekilde niks ve
malignite ihtimali ortadan kalkacaktir ancak invaziv dogasi, cerrahi morbidite riski,
maliyeti ve dogurganlig1 sonlandirma etkisi nedeniyle histerektomi, hasta ile beraber
dikkatlice diisiiniiliip tartisilmasi gereken bir konudur (86). Hentiz, polip olgularinda
histerektomiyi konservatif tedavilerle karsilastiran smif I ¢alisma yoktur ve bu tir

kanitlarin yoklugunda en az invaziv tedavi tercih edilmelidir.

2.2.9. Prognoz

Histeroskopik polipektomi sonrasinda intermenstriel kanamada belirgin
dizelme oldugu kanitlanmistir (87). Histeroskopik polipektomi, az sayida polibi olan
hastalarda diisiik niiks oranlariyla etkili bir tedavidir (6,87). Histopatolojik olarak

dogrulanmis poliplerde ise niiks orant %2,5-3,7'dir (88). Histeroskopik polipektomi
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tedavisine, endometriyal ablasyon veya levonorgestrelli rahim igi arag yerlestirilmesi
eklendiginde niiks oraninin azaldig: bildirilmistir (89). Ancak bu 6nerileri destekleyen

veriler sinirhidir ve giintimiizde rutin tedaviye gegmemistir (88).

2.3. Histeroskopi
Histeroskopi; servikal kanal, uterin kavite ve tubal ostiumlarin direkt
goriintiilenmesini saglayan ve mekanik, elektrocerrahi ve lazer gibi yontemlerle tani

ve tedavinin birlikte saglanabildigi bir sistemdir.

2.3.1. Histeroskopinin Tarihgesi

“Histeroskopi” eski Yunancada gorunti anlamina gelen ”Skopeo” ve uterus
anlamina gelen “Hystera” kelimelerinden koken almaktadir ve uterin kaviteyi direkt
goriintiilemeyi saglayan bir yontemdir. Insan viicudunda, kavitelerin incelenmesine
yonelik calismalar 18.yy.’de baslamisg ve ilk olarak 1807 yilinda Frankfurt am Main’de
calisan Philipp Bozzini uterus ve rektum igini 1sikla gorintileyerek, bununla ilgili
bulgularin1 yaymnlamistir (90). Ilk basarili endoskopik calisma ise 1853 yilinda
Desormeaux tarafindan hayata gecirilmistir. Desormeaux bu islem i¢in basit bir tiip ve
151k kaynagi olarak mum kullanmigtir. Mumu tiipiin bir ucundan tutarak Uretra ve
mesaneyi incelemis ve bu islemin uterus i¢in de kullanilmasmi 6nermistir (91). Daha
sonra 1869°da Pantaleoni tarafindan postmenopozal kanamasi olan bir kadinda
histeroskopi uygulanmis ve endometriyal polip saptanmistir (92). Kullandigi
histeroskopta basit bir tlp ve uterin kavitenin aydinlatilmasi i¢in konkav aynalarla
yansitilan mum 1sigindan faydalanmistir (93). O donemlerde uterin kavitenin
goruntilenmesinde en 6nemli problemlerden biri, aletin endometriyumla temas
etmesiyle olusan kanama olmustur. Bu durum histeroskopinin gelismesindeki
gecikmenin en biylk sebebi sayilabilir.

1893 yilinda Blondel birbiri icine gegen iki tip kullanarak bir sistem
gelistirmistir. Distaki tlp sayesinde uterin duvarlar birbirinden ayrilmis, i¢te yer alan
tlp ile de uterin kavite gozlenebilmistir (64).

Modern sistoskopinin kurucularindan biri olan Maximillian Nitze, 1877 yilinda
optik lensleri gelistirerek gorintiyu blyltmeyi basarmis ve 1s1k kaynagini endoskopla
birlikte tiipiin distal ucuna yerlestirmistir (94).

1914 yilinda Heineberg, lenslerin 6nuni kapatarak gordintiye engel olan kanin

temizlenmesi igin su figkirtan bir sistem gelistirmistir (95).
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Dr. 1. C. Rubin 1925 yilinda, uterin kavite distansiyonu igin insuflasyon ve
illuminasyon asamalarini hayata gegirmistir (96). Rubin, CO2 gazini siirekli uygun
basingta vererek uterin distansiyonu saglamistir. Mikulicz-Radecki 1927°de goriintii
netligine engel olan kanin temizlenmesini saglayan bir yontemle calismistir (97). Bu
cihaz, uterin kavitenin gorlntusind iyilestirmis ve goézlem altinda dogrudan
endometriyal biyopsi alinmasina firsat vermistir.

1934°te Carl Shroder, optik sistemi gelistirmis ve goriis imkani1 ¢ok daha iyi
olan bir cihaz olusturmustur. Bu da uterin kavitede genis alanlarin gézlenmesi ve (¢
boyutlu goriintii olusmasinda 6nemli bir avantaj saglamistir (98).

1957°de Palmer, 10 mm yerine 5 mm c¢apli histeroskop kullanmis, boylece
servikal kanal dilatasyonu gerekmemistir. Uterin kaviteyi distandii hale getirmek igin
standart su irrigasyon sistemi kullanilmasini 6nermistir (99).

1962°de Silander uterin kavitenin direkt gortntilenmesi icin endoskopa bir
balon ekleyerek bunu serum fizyolojik ile sisirmistir. BOylece gorintl netlesmistir.
Silander*in bu metodu sayesinde histeroskopun diagnostik yetenegi kanitlamistir (99).

1970’lerde H. J. Lindemann CO2 gaz1 ile uterin kavitenin distansiyonunu
saglayan ¢aligmalar sunmus, uterin kavite ve tiiplerin saglikli izlenebilmesi igin gaz
basmcmin 100-200 mmHg olmasimi 6nermistir (100). GlnlUmdizde ise distansiyon
medyumu olarak %1,5 glisin, %3 sorbitol, serum fizyolojik (salin) gibi sivilar
histeroskopik uygulamalarda kullanilmaktadir.

1980’lerden sonra Bettocchi, diyagnostik ve operatif ¢aligmalari iceren ofis
histeroskopiyi pratik uygulamaya gecirmistir. Kesin tanisal bir teknik olarak
histeroskopi, patolojinin dogrudan gorilmesi ve tamamiyla lokalize edilmesinin
yaninda, biyopsi veya eksizyonun dogru bir sekilde yapilmasini saglar. Histeroskopi
diistik riskli bir islemdir ve uterin kaviteye giriste dogal viicut agikliklarindan biri olan
endoservikal kanal kullanilmaktadir. Giiniimiiz teknolojisinde intrauterin adezyon ve
septumun tedavisinde histeroskopi altin standart yontemdir. Anormal uterin kanama
tedavisinde, histerektomiye alternatif olarak histeroskopik endometriyum rezeksiyonu
veya ablasyonu kabul gérmektedir. Uygun submikéz miyomlar operatif histeroskopi
kullanilarak rezeke edilebilmekte; kornual ve interstisyel tubal tikanikliklar
degerlendirilebilmektedir (101). Endometriyal poliplerin tam1 ve tedavisinde de
histeroskopi altin standart yontemdir. Histeroskopinin endometriyal patolojilerde

%90-97 duyarliligi, %62-93 06zgiilliigi oldugu, yapilan caligmalarda gosterilmistir

10



(102). Sistematik bir derlemede ise 5000'den fazla hasta degerlendirilmis, TvUS, SIS
ve histeroskopi ile poliplerin teshisi agisindan benzer degerler bulunmustur (Sirasiyla

duyarlilik: %91, %95 ve %90; 6zgiillik: %90, %92 ve %93) (21).

2.3.2. Histeroskopik Aletler
Histeroskopinin temel pargalari histeroskop, monitor, 1sik kaynagi ve uterin
distansiyon sistemidir. Bunlara rezektoskop, elektrocerrahi Uniteleri ve uterin kavite

basincini gosteren aletler eklenebilir.

2.3.2.1. Histeroskoplar

Bikulmeyen (Rijit) histeroskoplar: Yiiksek ¢6ziiniirliiklii, genis agiya (30-180
derece) sahip histeroskoplardir. Teleskop 3-4 mm ¢apta olup 4-6 mm’lik metal kilif ile
kaphdir ve genellikle dncesinde servikal dilatasyon gerekir. Ince histeroskoplarda
serviksten karbondioksit kacagi olabilir. Bu yiizden uterus distansiyonunda sivi
ortamlar tercih edilmelidir. Intrauterin basinci sabit tutan aletler de sistemlere
eklenebilir. Teleskobu saran metal kilif igerisinde endoskopun girecegi kanal disinda,
s1v1 girig-¢ikis kanallar1 bulunur. Ayrica makas, biyopsi forsepsi gibi cerrahi aletlerin
gectigi operasyon kanallart vardir (103). Isik yogunlugunun diisiik ve goriis agisinin
az olmasi1 nedeniyle kullanimlar1 sinirhidir. Ancak agili lens kullanildiginda lateral
goriintl ve oryantasyon daha iyi olur (104).

Bukdlebilir (Fleksibl) histeroskoplar: Genelde 3,3 mm ¢apinda olup 120-160
derece kivrilabilir. Rijit histeroskoplardan daha ince olduklarindan servikal dilatasyon
gerekmez ve bu sayede hastanin agrisi daha az olacagindan sedasyon ve analjezi
ihtiyact1 dogmaz. Manevra oOzelligi olmasiyla intrakaviter lezyonlarin arkasini
goOrebilme ve direkt biyopsi alma imkani saglar. Ancak rijit histeroskoplara gore
maliyetleri daha fazladir (33,105,106).

2.3.2.2. Distansiyon Ortamlari

Uterin kaviteyi olusturan duvarlar dogal pozisyonda iken birbirine bitisik
durur. Kaviteyi histeroskopla gorintiileyebilmek icin iceride bos bir alan olusturmak
gerekir. Bu alan, uterin kaviteyi doldurarak uterin duvarlar1 birbirinden ayiran
distansiyon ortamlar1 sayesinde yaratilir. Basarili bir histeroskopinin sartlarindan biri,
uterin kavitenin yeterli sekilde genisletilerek iyi bir goériintii kalitesi olusturmaktir
(107). Bu amagla sivi ve gaz distansiyon ortamlar1 kullanilabilir. Bunlarin da bazi

avantaj ve dezavantajlar1 vardir.
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Kullanilan ortamin basinci uterin kaviteyi yeteri kadar genisletmeli, kanamay1
engellemeli ve kullanilan madde olabildigince az intravaze olmalidir. Bu sartlari
saglamak i¢in histeromat ad1 verilen, basing ve absorbsiyonu kontrolli olarak saglayan
sistemler tasarlanmigtir (101). Distansiyon sivisinin kavite igine verilmesi; yergekimi
etkisiyle (Sivinin en az 1 metre yikseltilmesi) veya basingli torbalarla saglanabilir.
Distansiyon icin gerekli ve yeterli basing ortalama 45-80 mmHg kadardir (108). Cogu
kadinin ortalama arteriyel basinci yaklagsik 100 mmHg oldugundan, daha yiiksek
basinglar, medyumun hastanin dolasimina girmesine yol acacaktir. Bu nedenle 100
mmHg’den yiiksek basing kullanilmas1 &nerilmemektedir (104). Ozellikle uzun siiren
operasyonlarda, uterus igindeki basmcin sabit tutulmasina ve sivi farkinin en dogru
sekilde hesaplanmasina imkan saglamasi nedenli, otomatik sistemler daha avantajlidir.
Bu teknolojinin olmadig1 hallerde, ortam genisleticiyi kullanirken asir1 giris basinci
uygulamamak veya serviksi bir miktar daha dilate etmek, intrauterin basincin
azaltilmasma yardimci olur. Sivi defisiti, histeroskopi esnasinda 10 dakikada bir
hesaplanarak kontrol edilmelidir (109).

Gaz ortamlar:

Karbondioksit: Kandaki ¢oziiniirliigii yiiksek olan bu gaz, uygun bir insuflator
ile kullanildiginda distansiyon igin iyi bir segenektir. Laparoskopik insuflator,
histeroskopide kullanmak i¢in uygun degildir. Karbondioksit gaz1 distansiyon ortami
olarak kaliteli bir goriintii saglar. Gaz kacagi olabileceginden kaviteye siirekli gaz akist
saglanmalidir. Islem sirasinda kan ve doku artiklarinin goriisii engellemesi ise
dezavantajidir. Enerji kaynaklarinin kullanilmas1 halinde kabarcik ve duman olusarak
goruntiyd bozabilir. Yiiksek basingta kullanildiginda asidoz gelisebilir. En onemli
komplikasyonu vendz gaz embolisidir (110). Ofis histeroskopi i¢in kullanilabilir ancak
operatif histeroskopi i¢in uygun degildir (101).

Sivi ortamlar:

Histeroskopik islem sirasinda kavitede kan ve doku artiklar1 olusarak gorintl
kalitesini bozabilir. Sivi ortam kullanilarak bu kan ve doku artiklari kolaylikla
uzaklastirilir. Ancak sivi asirt miktarda kullanilirsa dolasima fazla gegis olur ve
komplikasyonlar olusabilir. Sivi ortamlar viskozitelerine gore ikiye ayrilir. Diisiik
viskoziteli sivilar ginimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir (33).

Hyskon: %10’luk dekstroz iginde % 32°lik dekstran 70 karisimi igeren, renksiz,
steril, apirojen ve ylksek viskoziteli bir sividir. Elektrolit icermediginden iletken
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degildir. Hyskon giivenilir bir ortam olusturur ve aktif kanama sirasinda bile goriisl
bozmaz c¢unku kan ile karigmaz. Kanama beklenen operasyonlarda kullanilmasi
avantaj yaratir. Iletken olmadigindan elektrocerrahi sirasinda rahatca kullanilabilir.
Diyagnostik prosedirler i¢in 100 ml altinda hyskon genelde yeterlidir. Daha genis
capl operatif prosedurlerde ise 200-500 ml hyskon gereklidir.

Histeroskopide hyskon kullanimimin dezavantaji, endoskopik tlplerde rezidi
kalmasi1 ve kuruyup kanallar1 tikayarak akima engel olmasidir. Bunu engellemek igin
histeroskopik pargalar operasyon sonrasinda tazyikli sicak su ile yikanip
temizlenmelidir (101,111).

Dolagimdan emildik¢e intravaskiiler hacmi ¢ok hizli artirdigindan akciger
0demi olusturabilir. Bu yiizden bobrek hastaligit olanlarda ve yashlarda
kullanilmamalidir (104). Hyskonun diger yan etkileri kanama diyatezi ve idiosinkratik
anaflaktoid reaksiyon olarak 6zetlenebilir (112).

Serum fizyolojik ve ringer laktat: Histeroskopide gtvenilir, kolay bulunan,
diisiik viskoziteli ve sik kullanilan medyumlardir. iletken olmalari nedeniyle
monopolar elektrocerrrahide kullanilamazlar ancak nd:yag lazer, KTP/532 lazer,
makas ve bipolar elektrotlar ile kullanilabilirler. Distansiyonu devamli hale getirmek
amaciyla araliksiz ve yuksek akima gereksinim vardir. Bu medyumlar kanla
karisabildiginden, operasyon sahasinin temiz kalabilmesi icin de araliksiz akim sarttir.
Dolasima ¢ok miktarda ge¢gmesi akciger ddemine yol agabileceginden, kullaniminin 2
litre s1v1 ag181 ile siirlandirilmast uygundur (101,110,113,114).

%1,5’lik glisin: ilk olarak erkek hastalarda iirolojik islemlerde kullanilmaya
baslanan; daha sonra monopolar elektrocerrahi aletlere uyarlanmis, iletken olmayan,
hipoozmolar bir aminoasit sollisyonudur. Yiiksek basingli pompa yoluyla verildiginde
koagiilasyon ve oksijenlenmede bozulmaya sebep olabilir. Kanla karigmamasi ve
goriintii kalitesinin iyi olmasi ise avantajlaridir. Sivi agiginin 500 ml’yi gectigi hallerde
hiponatremi ve hipervolemiye bagli semptomlara ve ciddi sonuglar1 olabilecek beyin
6demine yol acabilir. Glisin karacigerde metabolize olur. Plazma yar1 émrii 90
dakikadir (115). Yan etki olarak gérme bozuklugu, ndbet, bulanti-kusma, ensefelopati,
kas giigsiizliigii gibi durumlar ortaya ¢ikabilir (101,109,110).

Sorbitol: %3’liik izotonik heksoz seker soliisyonu olan sorbitol, elektrolit
icermez. Monopolar elektrotlarla kullanmaya uygundur. Karacigerde glikoz ve

fruktoza metabolize olmasi nedeniyle diyabetik hastalarda dikkat edilmelidir.
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Sorbitoliin plazmadaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir. Dilireze ve ylksek hacimlerde
kullanildiginda hemolize yol agabilir (115).

Mannitol: %5’lik mannitol, elektrolit icermeyen izotonik bir sollsyondur.
Monopolar cerrahide kullanilabilir. Karacigerde glikojene doniistiiriilen mannitol
bobrek yoluyla atilir. Yar1 dmrii 120 dakikadir (115).

2.3.2.3. Enerji Sistemleri

Histeroskopide, elektrocerrahi jenerator ve lazer olmak Uzere 2 tip enerji
sistemi kullanilmaktadir.

Elektrocerrahi jeneratorler:

Elektrocerrahi, biyolojik dokular1 pihtilastirmak, kurutmak ve 1s1 yoluyla yok
etmek igin yiiksek frekansli elektrik akiminin kullanilmasidir (116). Kanamay1
durdurmak gibi tibbi amaglara ulagmak i¢in 1sinin kullanilmasi derin bir ge¢mise
sahiptir ve buna atifta bulunan en eski belgeler, hastalarda kanamay1 kontrol etmek
icin sicak demir kullanimimi tanimlayan MO 980'de Albucasis'e kadar uzanir (117).
19. yiizyilda, Fransiz doktor Arsened'Arsonval, 10 kHz'in {izerindeki frekanslarin,
ndromiiskiiler stimiilasyona neden olmaksizin biyolojik dokularda yalnizca 1s1
olusumuna yol actigin1 kanitlamistir. Daha sonra Oudin, biyolojik dokular1 yok etmek
icin bu konseptte tasarlanmis bir cihazin basarili kullanimimi gdstermistir. 20.
ylizyilda, 6nde gelen beyin cerrah1 Harvey Cushing ve Harvard fizik¢isi William
Bovie'nin isbirligi ile; kesme, kurutma ve pihtilagma yapan modern elektrocerrahi
ekipmanlar1 gelistirilmistir.

O zamandan beri, potansiyel komplikasyonlar1 azaltmak i¢in birgok teknoloji
gelistirilmis ve tasarimlar modifiye edilmistir. Bu sayede elektrocerrahi yaygin olarak
kullanilmaktadir (118).

Elektrocerrahide, iletilen akim dokuyu gegerken 1sitir. Elektrocerrahi
jeneratorler kesme ve/veya koagiilasyon amaciyla kullanilir. Bunun i¢in radyofrekans
dalgalardan yararlanilir. Monopolar sistem kullanildigindan, biri aktif digeri ise
dispersif ped veya hasta plakasi olmak {izere cerrahi bolgeden uzaga yerlestirilen iKi
adet elektrot vardir. Akim bir jeneratdr ile hastaya dogru olusturulup operasyon
alanindaki elektroda yonlendirilir. Hastanin bacagina veya kalcasina yerlestirilebilen

koter plag: ile akimin geri doniisii saglanir. Bu islemlerde alternatif akim kullanilir

(119).
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Lazer:

Lazer (Laser: Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation),
elektrocerrahiye alternatif olarak kullanilan bir sistemdir. Nd:YAG (Neodymium-
Yitrum-Aliminium-Garnet) lazer, histeroskopide en cok tercih edilendir. Lazerler
elektron akimi sayesinde 11k enerjisini, 1s1 enerjisine gevirir ve 60-70°C’de
koagulasyon, 100°C’de ise doku kesilmesi (Vaporizasyon) yapar. Nd-YAG lazer
biitiin gaz ve sivi ortamlarda kullanilabilir. Ancak genellikle salinle birlikte kullanilir
(120). Lazer veya elektrocerrahi elektrotlar nedeniyle olusan uterin perforasyonlar,
mekanik aletlerle olusan perforasyonlardan daha ciddi sonuglara yol agar. Bunun
nedeni termal enerjinin mesane, bagirsak gibi ¢evre dokulara da gegmesidir. Hasar en
cok operasyondan 2-3 giin sonrasinda bulgu verir. Bu durumda hasarin ciddiyetini ve
yayginligini anlamak i¢in laparatomi veya laparoskopi yapilabilir (101). Lazer ve/veya
elektrocerrahi uygulanan dokunun derinligi 6nem arz eder. Bu anlamda gergin bir

uterus duvarinin, gevsek olandan daha ince oldugu bir gergektir (110).

2.3.2.4. Rezektoskop

Rezektoskop; i¢ ve dis kiliflardan olusan, elektrocerrahi ile g¢alisan
endoskoptur. i¢ kilifin i¢inde 3-4 mm capli bir endoskop ve medyumun gegisini
saglayan bir kanal vardir. 8-10 mm capl dis kilif ise elektrocerrahi rezeksiyon loopu
tasir ve dis ucuna yakin minik deliklerden sivinin uterus disina ¢ikmasini saglar.
Rezeksiyon loopu, yay mekanizmasi gibi degdigi dokuyu tiraslayarak ¢ikarmak icgin
ilerletilip geri ¢ekilir (101,110).

2.3.2.5. Histeroskopik Morselator

Histeroskopik morselatorler son yillarda kullanilmaya baslanmustir.
Morselatér, 9 mm gapli operatif histeroskopik kaniiliin ¢aligma kanalina uyumludur
(64). Bu teknikte, termal enerji kullanilmaz ve aletin ucunda kendi ekseninde donen
ve ileri geri hareket edebilen bir bigak vardir. Manipiilasyon kolaylig1 ve es zamanh
doku pargalarinin aspire edilmesi avantajlaridir. Literatiirde, 6zellikle pedinkillii
miyomlarda operasyon siiresini kisalttigir ile ilgili c¢alismalar mevcuttur.
Miyometriyuma invazyonu fazla olan miyomlarda ise stiinliigii heniiz
gosterilememistir (121). Histeroskopik morselator, polipler i¢in de kullanilabilir.
Morselasyon sirasinda polibin u¢ kismindan tabanina dogru ilerlemek 6nem arz eder.

Bu sekilde, kesici etkisinin yaninda kan, doku pargalart ve pihtilar1 temizleme

15



amaciyla kullanilabilir. Morselatoér ucu doku tlrlne gore degistirilmelidir. Polip
rezeksiyonu i¢in tirmik ug, fibroid ve septum gibi sert dokularin rezeksiyonu igin
kesici bir u¢ tercih edilmelidir. Her iki u¢ da dokuyu parcalayan mekanizmaya sahip,
donen bir bigak igerir ve bu ug, doku parcalarint vakum kullanarak bir hazneye
bosaltir. Geleneksel rezektoskopla Kiyaslandiginda sivi nedenli komplikasyonlar daha

az gorulur ve 6grenme egrisi daha kisadir (122).

2.3.3. Uygulama Teknigi

Uygun hasta secimi histeroskopik islemin basarist igin ¢ok muhimdir.
Yapilacak islemle ilgili hastaya bilgi verilip varsa sorular1 cevaplanir ve aydinlatilmis
yazili onami alinir. Uygun ortamda hastaya dorsal litotomi pozisyonu verilir.
Kullanilacak alet hazirlig1 ve sterilizasyonu tamamlanir. islem oncesi intraservikal
enjeksiyon veya paraservikal blok uygulanabilir. Kisa ve tanisal islemlerde serum
fizyolojik kullanilir. Cap1 4-5 milimetre olan histeroskoplarda genelde servikal
dilatasyon gerekmez ancak hastanin serviks durumuna gore dilatasyon yapilabilir.
Ekrandan gorintl izlenerek histeroskop servikal kanalda ilerletilir ve endoservikal
kanal degerlendirilir. Sonra istmus gecilip uterin kavite degerlendirilir ve sirayla
fundus, tubal ostiumlar ve butiin duvarlar incelenir. Gozlem sonucuna gore islem
operatife gevrilebilir veya sonlandirilabilir.

Ofis histeroskopi yapilirken serviksin tek dis ile tutulup sabitlenmesi ve
servikal dilatasyon yapilmas: gerekmez. Vajinoskopik girisim uygulanir. Vajene
sokulan histeroskoptan disar1 gonderilen siv1 vajeni dilate ederek serviksi agiga ¢ikarir.
Vercellini ve ark.’larinin (53) yaptigi bir calismada ofis histeroskopi isleminde, vajen
ve serviks antisepsisine gerek olmadigi sonucu ¢ikarilmistir. Ayrica ofis
histeroskopisinde genellikle anesteziye ihtiyac olmaz. Islemi tolere edemeyen, agr

esigi diisiik hastalarda anestezi yapilabilir.

2.3.4. Endikasyonlar

Histeroskopi endikasyonlari sdyle siralanabilir:

\% Premenopozal ve postmenopozal anormal uterin kanama
\% Dogum ve abort sonrasi kanamalar

\% Molar gebelik

\Y Intrauterin sinesilerin tan1 ve tedavisi

\% Endometriyal polip ve submiikéz miyom eksizyonu
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< < <

\%

Uterin septum eksizyonu
Elektrocerrahi ve lazer ile endometriyal ablasyon
Yer degistirmis rahim igi ara¢ ve yabanci cisim ¢ikarilmasi

Anormal histerosalpingografi bulgulari, tekrarlayan erken gebelik

kaybt ve tekrarlayan yardimci iireme teknigi basarisizligi olan hastalarin

degerlendirilmesi

\% Tubal sterilizasyon

\% Miillerian fiizyon defektlerinin aragtirilmast

\% Fallop tiiplerinin tuboskopik degerlendirilmesi

\% Infertil hastalarda endometriyal kavite gorintilenmesi  ve
degerlendirilmesi

\% Endometriyum ve serviksteki premalign ve malign lezyonlarin

degerlendirilmesi (92,110)

2.3.5. Kontrendikasyonlar

2.3.5.1. Kesin Kontrendikasyonlar

Histeroskopinin kesin kontrendikasyonlari soyle 6zetlenebilir:

\%

< < 4 <

Gebelik

Aktif pelvik enfeksiyon (Genital herpes dahil) (123)
Buytk submuikéz miyom

Cok genis tabanli septum

Bilinen serviks kanseri

2.3.5.2. Goreceli Kontrendikasyonlar

Baz1 hallerde histeroskopi kesin kontrendike degildir ancak kag¢imnmak

gerekmektedir:

\%

< < < Q<

Endometriyum kanseri

Ciddi servikal stenoz ve konizasyon gibi cerrahiler sonrasi
Siddetli intrauterin kanama

Operatoriin alet ve teknik bilgisinin, deneyiminin yetersiz olmasi
Erken postpartum ve postabortal evre

Evre 1V intrauterin adezyon (92)
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2.3.6. Komplikasyonlar
Histeroskopi komplikasyonlari nadirdir ancak bazilar1 hayati tehdit edebilir
(124). Komplikasyon riski %1-3 olarak belirtilmistir (125-127). Genelde planlanan

islemin uzunlugu ve karmasikligi komplikasyon riskiyle iliskilidir.

2.3.6.1. Intraoperatif ve Postoperatif Kanama

Histeroskopik cerrahide en yaygin komplikasyon intraoperatif ve postoperatif
kanamadir. Intraoperatif kanama, kanmn aspire edilmesi ve ortam basmcinin
artirilmasiyla yonetilebilir. Bu sayede ortam basinci, arter basincini asacak ve
kanamay1 durdurmak igin uterus duvarlarini yeterince sikistiracaktir. Daha sonra
kanayan damar, 3 mm'lik bir bilye elektrotla veya bipolar igneli ¢oklu ignelerle
pihtilastirilabilir. Islem sonunda ortam basinci diisiiriildiigiinde kanama devam ederse,
2 ila 5 ml’ye sigirilmis bir intrauterin balon yerlestirilerek kontrol saglanir. Bu basing
kanamay1 durdurmaya yetmezse, daha blyuk bir balon 10 ml'ye sisirilebilir. Balonun
asir1 sigirilmesi rahmi yirtabileceginden, dikkat edilmelidir. Balon 6-8 saat kavitede
aynen birakilir, sonra biraz sonduriilerek 6 saat tutulur ve son olarak tamamen
sondiiriliip ¢ikarilir. Kanamanin pulsatil olmasi, vendzden ziyade arteriyel kaynakli
oldugunu gosterir. Bu tip kanama balon kompresyonu ile hemen kontrol edilemezse,
genellikle histerektomi gerekecektir.

Gecikmis postoperatif kanama en ¢ok; ablasyon sonrasi endometriyal
kabuklanma, kronik endometrit veya dnceden rezeke edilmis bir submiikéz miyomun
intramiyometriyal kismimim spontan ekstriizyonu ve atilmasi kaynaklidir. Ameliyat
sonrasi ge¢ kanama durumlarinda kanama-pihtilasma calismalar1 da yapilmalidir

(101,110).

2.3.6.2. Uterin Perforasyon

Uterin perforasyon riski yaklasik %0,8’dir. Uterus; fundus-serviks arasi
uzunluk él¢imd, serviksin buji ile dilatasyonu veya histeroskopik operasyon esnasinda
delinebilir (128). Bu komplikasyonun yonetimi; cerrahin beceri ve terciibesine,
perforasyon biiytikligiine, olus sekline, lokalizasyonuna, eslik eden komsu organ
hasar1 durumuna gore degisecektir. Histerometri, dilatator ve histeroskop kullanirken
olusan fundal perforasyonlara miidahale etmeksizin konservatif yaklasilabilir ¢iinkii
miyometriyum genelde bu defektin etrafinda kontrakte olarak kapatacaktir. Lateral

perforasyon durumunda Broad ligament defekti ve buyuk pelvik damar yaralanmasi
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olusabilir. Posterior perforasyon ise rektuma zarar verebilir. En ciddi perforasyon,
elektrocerrahi veya lazer kullanilirken olan perforasyondur. Bu tarz yaralanmalari
onlemek icin, donme veya one dogru itme islemi yapilirken aletin ¢alistirilmamasi
gerekir. Elektrocerrahi aletlerinin yol a¢tig1 perforasyon, komsu organ laserasyonu ve
yanigina yol agabilir. Bu durumda tanisal laparoskopi/laparotomi gerekebileceginden,
operasyon 6ncesinde hastaya olas1 laparoskopi gereksinimi hakkinda bilgi verilmeli
ve oluru alinmalidir. Anterior perforasyonlarda olasi mesane hasarini degerlendirmek
icin sistoskopi ihtiyact dogabilir. Distansiyon medyumunun akim hizinda ani bir artig
ve uterin kavite basincinda ani azalis uterin perforasyonun énemli belirtisidir (129).

Septum rezeksiyonu sirasindaki riiptiir genelde islemin son asamasinda olusur.
Cerrah, septumun bittigi ve miyometriyumun basladigi noktay1 birbirinden
ayiramayabilir. Kesici alet kullanildiginda risk artar.

Uterin perforasyon nedeniyle iliak damarlar yaralanabilir. Bu durumda
aciklanamayan hipotansiyon olusur.

Bagirsak yaralanmasi halinde; postoperatif donemde karin agrisi, ates, bulanti,
kusma, batinda siskinlik ve goriintilleme yontemleriyle batin iginde serbest hava
gortlebilir.

Idrar ¢ikisinda azalma ve ates, iiriner sistem hasar1 i¢in uyaric1 olmalidir.

Perforasyon saptandiginda laparoskopi esliginde kanama alaninin
elektrocerrahi ile hemostazi saglansa da sonraki gebeliklerde olusabilecek uterin
rliptlir ve dekolman riskini azaltmak amaciyla lezyona siitiir konulmasi 6nerilmektedir

(101,110).

2.3.6.3. Servikal Laserasyon

Servikal laserasyonlar daha ¢ok tenekulum ile tutarken gergeklesmektedir.

2.3.6.4. Siv1 Yiiklenmesi

Sivi yiklenmesi; sivi medyumlarin uterin kaviteye basingli olarak verilmesi
nedenli acik venler veya retroperitoneal yolu kullanarak sistemik dolasima gegis
yapmastyla olusur. ik belirtisi ani baslangicli ve gittikge artan arteryel kan basincidir.
Sonrasinda diliisyonel hiponatremiye bagli semptomlar olusur. EKG’de QRS
kompleksinde genisleme, ST segment yukselmesi ve ventrikiler fibrilasyon
gorilebilir. Islemden 20-30 dk sonra, retrosternal gogiis agris1 ve pulmoner 6deme

bagli nefes darligi ve siyanoz goérilebilir. Hipertansiyonun ardindan hipotansiyon ve
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bradikardi gelisebilir. Bu semptomlarin ardindan genellikle oliglri ve anuri
olusacaktir. Ekstravaskuler absorbsiyon nedenli siskinlik, agri, konfiizyon, ajitasyon,
grand-mal tipinde ndbetler olusabilir. Glisin ve onun metabolik Urlini amonyak,
ndrotransmitter inhibisyonu yapar ve santral sinir sistemi igin toksik 6zellik tasir.

Asir1 siv1 yiiklenmesini engellemek i¢in; distansiyon basinci hastanin ortalama
arteryel basincinin altinda tutulmalidir. Cerrahin tecriibesi arttik¢a da islem ve anestezi
suresi daha kisa olacak ve verilen sivi miktar1 azalacaktir.

Tedavide hastanin kan sodyum degeri OlgUlmeli, gerekirse isleme son
verilmelidir. Hipertansiyon genelde gecici bir durumdur ve vazodilatér ilaclarla
kontrol altina alinabilir. Gogiis agris1 5-10 dk slrer. Hipotansiyon ve bradikardi,
kristaloid ve kolloidlerle tedavi edilebilir. Bulgular1 olan hastalarda hipoksemi ve
hipoperfiizyon olusmasi engellenmelidir. Stvi kisitlamasi yapilip ditretik verilmelidir.
Hiponatremi semptomlarina ek olarak laboratuvar bulgular1 varsa hipertonik salin

tedavisi verilmelidir (101).

2.3.6.5. Enfeksiyon

Endometriyum her ay yenilendigi i¢in esasen enfeksiyona direnglidir ve bu,
nadir gorulen bir komplikasyondur. Yogun servikal, intrauterin, pelvik enfeksiyon ve
salpenjit durumlarinda histeroskopi zaten uygulanmamalidir. Profilaktik antibiyotik
tedavisi rutin olarak verilmemekle birlikte; romatoid kalp hastaligi, konjenital kalp
hastaligi, mitral valv prolapsusu ve kronik endometrit siiphesi (Submiikdz miyom ve

yerlesmis RIA gibi) olanlarda uygulanmalidir (101).

2.3.6.6. Operatif Alanda Zayif Goriintiileme

Bu komplikasyonun en sik sebebi histeroskopun derine itilmesi ve
endometriyuma direkt temas etmesidir. Bu durumda kirmizi, bulanik bir goriintii
olusur ve histeroskop daha ileri itilirse perforasyona yol acabilir. Baska bir
goruntilenme problemi de servikal dilatasyon nedenli kanama olmasidir. Serviksin
gereginden fazla dilate edilmesi, distansiyon sivisinin serviksten geri akmasima ve

yeterli distansiyon saglanamamasina sebep olabilir (101,110).

2.3.6.7. Gaz Embolisi
Gaz embolisi nadir gorilen bir komplikasyondur. CO2 insuflasyonu sirasinda
laparoskopik insuflator kullanilmasiyla risk artar. Bunun nedeni CO2 akiminin

dakikada mililitre yerine litre diizeyinde olmasi ve gazin fazla verilmesidir. EKspiryum
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havasindaki CO2’de ani diisme ve disli ¢ark iifiirlimii duyulmasiyla tan1 konur
(101,110).

Miimkiinse  Trendelenburg pozisyonunu kullanmayip hastayr ters
Trendelenburg pozisyonunda veya diz tutmak, anestezi i¢in nitroz oksit kullanmaktan
kachmak (Hava kabarciklarmi biiyiitebilir), uterusa yerlestirmeden once tlplerden
havay1 bosaltmak, intrauterin basmnct 150 mmHg'den fazla olmayacak sekilde
ayarlamak, histeroskopun ¢ikarilip tekrar yerlestirilmesini sinirlamak (Havay1 veya
gaz1 uterusa girmeye zorlayabilir) ve siirekli bir ¢ikis sistemi kullanarak uterus ici gaz

kabarciklarini gidermek; gaz embolisi i¢in 6nleyici olacaktir (130).

2.3.6.8. Operator Teknigi
En ciddi komplikasyonlar cerrahi teknikten kaynaklanmakta olup en sik sebebi

de cerrahin tecriibesinin yetersiz olmasidir.

2.4. Kisspeptin

2.4.1. Tanimi

Kisspeptin, ilk olarak Lee ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda, hem kesif
yerini (ABD, Pennsylvania'daki Hershey ¢ikolata 'Kisses' fabrikasinin yakininda) hem
de antimetastatik etkisini ('ss' ile supresor sekans) vurgulayan ismiyle, malign
melanom hiicrelerinde tanimlanmigtir (131,132). 1999 yilinda, galanin reseptor
ailesinin Uyesi olarak G proteinine bagh reseptor (GPR54) kesfedilmistir. Ancak bu
reseptor galanin ile spesifik baglanma gdostermemistir (132). 2001'de ise kisspeptinin
GPR54'in dogal bir ligand1 oldugu bulunmus ve bunun bir sonucu olarak GPR54,
kisspeptin reseptori 1 (KISS1R) olarak isimlendirilmistir (11,133,134).

2.4.2. Fizyolojik Rolu

Kisspeptin, 1 nolu kromozomun uzun kolunda (1g32.1) bulunan KISS1 geni
tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen hidrofobik 145 amino asitten(aa) olusan prekiirsor
bir protein kodlar. Bu preklrsor proteinin bazi1 kirpilma islemlerine ugramasi
sonucunda, kisspeptinler olarak adlandirilan, farkli uzunlukta amino asit dizisi (54, 14,
13 ve 10 aa) iceren peptitler olusur. Bunlar da sirastyla Kisspeptin-54, Kisspeptin-14,
kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 olarak isimlendirilir. Dolasimda miktar1 en fazla olan
Kisspeptin-54’tiir (11). Biitiin kisspeptin formlarinin C-terminalinde 10 aminoasit
iceren ortak bir dizi ve amidlestirilmis olan bir kisim bulunur ki bu kisim GP-54

reseptoriine baglanir (11,135-137).
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GPR54, KISSIR, AXORI12 gibi cesitli isimleri olan kisspeptin reseptoriinii
kodlayan genin kromozomal lokasyonu tiirler arasinda farklidir. Ancak buna ragmen
tiirler aras1 geciste gen dizisi olduk¢a korunmus bir G protein aracili reseptor oldugu
kanitlanmigtir (138).

GPR54, 396 amino asit iceren bir reseptor olup rodopsin ailesinin bir Gyesidir
(11). Kisspeptin, reseptoriine baglandiginda fosfolipaz-C’yi aktiflestirir ve hucre
zarindaki fosfotidil-bifosfat hidrolize olur, ortaya diacil-gliserol ve inositol-1,4,5-
trifosfat (IP3) ¢ikar. iP3 araciligiyla hiicre icinde Ca++ artar ve protein kinaz C’yi
aktive eder (133,139). GNRH salinimi1 hipotalamusta bu yolakla olmaktadir.

GPR54’1 lokalize etmek igin caligmalar yapilmis ve bu reseptorin
hipotalamus, pons, orta beyin, hipokampus, amigdala, hipofiz, plasenta, omurilik ve
pankreasta bulunabilecegi gosterilmistir (11,134,135). GPR54 ve KISS1 gen ifadeleri
Ozellikle plasenta ve hipotalamusta yiksek bulunmustur. Bunun, treme sistemi ile
iliskili hormonal mekanizmalar (zerinde kisspeptinin diizenleyici etkisi ile uyumlu
oldugu sonucu ¢ikarilmistir (134,140). Yapilan ¢calismalarla, tim kisspeptin tlrlerinin
GPR54°1 yeterli seviyede uyardigi ve kisspeptin-10’un GPR54’i en fazla uyarabilme
kapasitesine sahip oldugu kanitlanmistir (11). Gonadotropik sistemin kisspeptin
hassasiyeti yuksektir. Ratlara sistemik olarak ¢ok az miktarda Kkisspeptin
uygulanmasiyla anlamli 6l¢iide LH cevabi alinmasi bu durumu desteklemektedir(141).
Ancak sistemik kisspeptin uygulanmasina FSH cevabi, LH cevabina gore belirgin
olarak diistiktiir.

GPR54 ve KISS1 eksprese eden noéronlarin beyindeki konumunun primatlar ve
farelerde tamamen ayni olmadigi kanitlanmistir. GPR54 mRNA ve KISS1'in farelerde
arkuat, periventrikuler ve anteroventral periventrikiler ¢cekirdeklerde; primatlarda ise
arkuat ¢ekirdekte eksprese edildigi gosterilmistir (141,142). Medial amigdala ve
lateral septumda da diisiik seviyede KISS1 ekspresyonu saptanmis ancak bu
hipotalamus ~ dis1  kisspeptin ~ ekspresyonunun  fonksiyonu tam  olarak
aydinlatilamamustir (143). Arkuat ¢ekirdekteki kisspeptin néronlar1 disi ve erkekte
GNRH/LH salgisinin uyarilmasinda gorevlidir. Periventrikuler ve anteroventral
periventrikiiler ¢ekirdeklerde bulunan kisspeptin noronlari ise disilerde preovulatuar
GNRH/LH artisindan sorumludur (144,145). Arkuat nukleusta bulunan kisspeptin
noronlart dynorphin ve nérokinin B ifade etmesinden dolayr KNDy néronlart olarak

adlandirilir. Norokinin B ve dynorphin, GNRH/LH salgi kontroliinde ve Kisspeptin

22



noron aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynar. Dynorphin, KNDy néronlarini inhibe
ederek LH salgisini azaltir (146). Norokinin B ise GNRH salgisini artirir (147). Arkuat
nikleusta yerlesen KNDy ndronlar1 dstrojen ve testosteron tarafindan negatif geri
beslemeyle uyarilir. Periventrikiiler ve anteroventral periventrikiiler ¢ekirdeklerdeki
KNDy noronlari ise 6strojen ve progesteron tarafindan pozitif geri besleme ile kontrol
edilir. Insanlarda KNDy néronlar hipotalamusun infundibular nukleusunda ve sadece
kadinlara 6zgu olarak rostral periventrikller bélgede yerlesmistir (148). Kisspeptin
ndéronlar: ise insan hipotalamusunda infundibular niikleusta ve POA’dadir (149,150).
Yapilan calismalarda, GPR54 nonfonksiyone edilmis farelerde cinsel gelisimde
anormallik ve hipogonadotropik hipogonadizm gorilmistir ve bu reseptorin
fizyolojik cinsel gelisim ve iireme sisteminin normal aktivasyonu igin gerekli oldugu
sonucu ¢ikarimistir (151,152). Ergenlik déneminde GPR54 ve KISS1 ifadesinin
artmasi, ergenlikte gorulen noroendokrin degisimlerde Kisspeptinin rollni
gostermektedir (153).

Onceki bilimsel ¢alismalarda kanitlandigi (zere, HHG aks (zerinden
gerceklesen ve kisspeptin tarafindan saglanan GNRH artis1 ile bunun sonucunda
olusan FSH ve LH yiikselisi ergenligin baslamasinda temel mekanizmadir. Ergenlikte
adipoz doku miktariyla beraber leptin hormonu da artar ve kisspeptin ndéronlarindan
kisspeptin salgilanmasii artirir. Sonucta leptin, GNRH salgilayan néronlardaki
KISS1 reseptorleri lizerinden GNRH seviyesini artirabilmektedir (154). Yapilan bagka
caligmalarla; ergenlige girisle birlikte sadece kisspeptin salgisinin degil, kisspeptinin
GNRH’1 aktive etme kapasitesinin de arttig1 ortaya koyulmustur (155). Kisspeptin-10
hem kadin hem erkekte prepubertal asamada ve pubertede GNRH dlizeyini artirmakla
birlikte, kadinlarda erkeklere kiyasla kisspeptine hassasiyet yliksek bulunmustur
(156). Puberte prekoks vakalari incelendiginde, KISS1 geninde missense mutasyon
veya KISS1R geninde aktivator mutasyon goriilmiistiir. Ek olarak, puberte prekoks
tanil1 kiz ¢ocuklarinda, plazmada dolasan Kisspeptin diizeyleri anlaml dlgiide yiiksek
bulunmustur (157).

Kisspeptinin ovulasyondaki rolii incelendiginde; folikiiler faz sonunda artmis
ostrojen duzeyi ve aktive olmus progesteron reseptorlerinin, AVPV'deki KISS1
noronlarmi aktiflestirerek GNRH salinim frekansi ve amplitiidiinii artirrp LH pikine
ve ovulasyona aracilik ettigi goriilmiistiir (158). Insan, maymun ve sibirya farelerinin

overlerine bakildiginda, graniiloza lutein hicrelerinde KISS1 ve GPR54 mRNA

23



saptanmustir. Bu lokal KISS1/GPR54 varligi, over fonksiyonlarinin regilasyonuna
pozitif katki saglamaktadir (159,160). Overde LH bagimli matris metalloproteinaz
(MMP) ekspresyonu diisiintildiigiinde, KISS1/GPR54 sistemi MMP (zerinden etki
ederek reproduktif fonksiyonu desteklemektedir (161). Ovulasyondan 0Once ve
dominant folikiil gelistiginde, kisspeptin seviyesinin serum ve kanda ani olarak
yiikseldigi gosterilmis ve kispeptinin pre-ovulatuar bir belirteg olarak kullanilabilecegi
diistintilmistiir(162).

2015 yilinda Baba ve ark. (13) tarafindan yapilan bir c¢alismada;
endometriyumda menstruel siklik Kisspeptin-GPR54 degisimine bakilmistir.
Endometriyal glandiler hiicreler (EGC) ve endometriyal stromal hiicrelerde (ESC)
kisspeptin ve GPR54 ekspresyonu incelendiginde; kisspeptin liretiminin EGC ve
ESC’de oldugu ve seks steroidlerinden (E2 ve progesteron) etkilendigi ancak GPR54
ifadesinin esas olarak EGC’de oldugu ve seks steroidlerinden etkilenmedigi
gosterilmistir.

Kisspeptinlerin gebelikte esas kaynagi plasentadir ve gebelikte Kisspeptin
diizeyi belirgin olarak artar. Ayrica KISS1 mRNA ’nin sinsityotrofoblastlarda lokalize
oldugu histokimyasal analiz ile kanitlanmistir. Biiylime hormonu gibi davrandigi,
trofoblast implantasyonu ve invazyonunu kontrol ettigi disiiniilmektedir
(140,163,164). Bunu, bazt MMP’lerin aktivitesini asagi regiile ederek yapmaktadir
(165). Erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda plazma kisspeptin diizeyi ortalama 1,3
pmol/L olarak saptanmisgtir. Gebelikte ise konsantrasyon oldukca artar; ilk trimesterde
maternal plazmadaki kisspeptin diizeyi normalin 900 katina ulagip 1230 pmol/L, ikinci
trimesterde 4590 pmol/L, Uglincl trimesterde ise normalin 7000 katna ¢ikip 9590
pmol/L bulunmustur. Dogum sonrasi 5. giinde plazma kisspeptin seviyesinin (7,6
pmol/L) normale dondiigi gosterilmistir (140).

2014 yilinda, erken gebelik tespit edilen kadinlarda; spontan abortus olan ve
intrauterin gebeligi devam edenler kisspeptin diizeyi bakimindan karsilagtirilmistir.
Maternal plazma kisspeptin diizeyi, abort eden kadinlarda 6nemli 6l¢iide diisiik olarak
ve maternal kisspeptin seviyeleri abortus riskini belirlemede 3-hCG'den daha yiiksek
tanisal degere sahip olarak bulunmustur (166). Ayni yil baska bir ¢alisma yapilmis ve
tekrarlayan erken gebelik kaybi olan kadinlarin, intrauterin gebeligi devam eden
kadinlara kiyasla desidual kisspeptin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (167).

Kavvasoglu ve ark.’in (168) yaptig1 bir diger ¢alismada, 7-18 gebelik haftasindaki
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kadinlar incelenmis ve diisiik tehdidi olan kadinlarda maternal kisspeptin diizeylerinin
saglikli gebelere kiyasla az oldugu gosterilmistir. Sullivan ve ark. da (169) maternal
kisspeptin diizeyleri ile gebelik yas1 ve fetus canliliginin devami arasinda pozitif
korelasyon oldugunu kanitlamistir.

Kisspeptin preeklampsi riski tasiyan gebeleri belirlemede de fayda saglayabilir.
Qaio ve ark. (170) tarafindan yapilan bir ¢alismada, preeklamptik term gebe
plasentalarinda, saglikli gebelerinkinden ¢ok daha yuksek Kisspeptin dizeyi
saptanmustir. Farina ve ark.’1n (171) calismasinda ise preeklamptik gebelerde maternal
kisspeptin diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Matjila ve ark. (172)
preeklamptik gebeliklerde maternal serum kisspeptin diizeyleri ile plasental kisspeptin
ifadesi arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve preeklamptik plasentalarin Kisspeptin
ekspresyonunun normal gebeliklerden yiiksek oldugunu ancak maternal kisspeptin
seviyelerinin diisiik oldugunu bulmuslardir. Preeklamptik gebelerin plasentalarinda
yuksek Kkisspeptin ekspresyonunun trofoblast invazyonunu engelleyerek preeklampsi
gelisimine katkida bulundugu tahmin edilmektedir (172,173). Tim bu nedenlerle
kisspeptin, preeklampsi riski hakkinda prediktif deger potansiyeli tagimaktadir.

Kisspeptin ve KISS1R’nin rat uterusunda ve insan endometriyumunda
eksprese edildiginin gosterilmesiyle uterus kokenli  Kisspeptin/KISS1R sinyal
mekanizmasinin embriyo implantasyonunda diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir
(164,174). Deney farelerinde bu amacla yapilan bir caligmada; KISS1-/- annede
folikuler maturasyon ve ovulasyonun gergeklestigi ancak KISS1+/- embriyonun
uterusa implante olamadig1 gosterilmistir (175). Bununla birlikte, kisspeptin sinyal
teminin erken gebelikte endometriyal desidualizasyonda da rol oynadigina dair
calismalar yapilmistir (176).

Laktasyon ve kisspeptin iligkisi incelendiginde, prolaktin uygulanan deney
farelerinin hipotalamusunda kisspeptin ifadesinin biyik olgiide baskilandigi ve
GNRH saliniminin azaldig1 izlenmistir. PRL supresorii bromokriptin kullanilarak fare
beyninde Ucguncl ventrikil rostral periventrikiler alanda KISS1 mRNA ifadesinin
oldukga arttigi kanitlanmistir. Neredeyse tim memelilerde emzirme, prolaktin
vasitasiyla kisspeptin ekspresyonunu suprese ederek laktasyonel anovulasyona katkida
bulunmaktadir (177,178).

Kisspeptin gucli bir anjiyogenez inhibitorii ve vazokonstriktordir. Insan aort,

koroner arter ve umblikal ven diiz kaslarinda kisspeptinin ve KISS1 reseptorinin gen

25



ifadesi gosterilmis ve kisspeptinin kardiyovaskuler sistemde heniiz tanimlanmamus bir
rolii oldugu distinilmiistir (179). Baska bir c¢alismada si¢anlara intraperitonal
kisspeptin uygulanmig; koagiilasyon zamani, kanama zamani ve protrombin zamani
anlamli olarak uzamig ve Kisspeptinin antikoagulan etkilerinin olabilecegi
gosterilmistir (180).

Sonug olarak; kisspeptinin santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis,
ovaryum, pankreas, bagirsaklar, kalp, karaciger, akciger, kas, bobrek ve en ¢ok
plasentada sentezlendigi gosterilmistir (181,182). Hem GNRH (zerinden 6strojen
stimilasyonuna etki etmesi hem tlmaral dokularda invazyon derecesi ve evreye gore
ekspresyonunun degiskenlik gostermesi hem de MMP iizerinden doku biitiinligiine
olan etkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (183). Kisspeptinin endometriyal polip
patogenezinde de roliiniin olup olmadigi merak konusudur. Bu ¢alismada amacimiz,
kisspeptin ile endometriyal polip arasindaki iliskiyi ortaya koymak ve bunun klinikte

bize sunacagi faydalarin olup olmayacagini anlamaya ¢aligmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Onay

Calismamiz, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nda 04.12.2020 tarih ve 547 sayili karar numarasi ile onaylandi.
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 08.04.2021 tarihinde 21.TUS.002 proje numarasi ile kabul edildi ve
calismada kullanilan kitlerin maliyeti Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilandi.

3.2. Cahsmanin Amaci

Bu prospektif calismada; endometriyal polip hastalarinin endometriyal
dokusunda ve periferik kaninda kisspeptin gen ifadesinin degisip degismedigini
goérmek ve endometriyal polip patogenezinde kisspeptinin rolii olup olmadigini ortaya

koymak amaglandi.

3.3. Cahisma Tasarimi

Nisan 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na;
adet diizensizligi, anormal uterin kanama, infertilite, dismenore, rutin kontrol vb.
nedenlerle bagvuran 50 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Patolojik inceleme sonrasi
normal endometriyal bulgular izlenen 25 hasta ve endometriyal polip teshisi konan 25
hastanin verilerinin karsilastirilmasi amaclandi.

Calisma Oncesi tim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi, yazili olarak
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu onay1 alindi. Patolojik incelemesi tamamlanan
50 hastaya (25 ¢alisma grubu, 25 kontrol grubu) ait parafin bloklardan ve periferik
ventz kandan kisspeptin gen ekpresyonu igin genetik inceleme ve parafin bloklardan

kisspeptin i¢in immunohistokimyasal inceleme yapildi.

3.4. Kriterler
3.4.1. Dahil Etme Kriterleri
Herhangi bir hormonal ila¢g kullanmayan, pelvik enfeksiyonu olmayan ve
gebeligi bulunmayan 18-50 yas arasindaki kadinlardan; teshis ve tedavi amaciyla
endometriyal biyopsi, D&C veya histeroskopi yapilmasi karari verilenler ¢aligmaya
dahil edildi. Calisma grubumuz, patolojik inceleme sonrasi normal endometriyal
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bulgular izlenen 25 hasta ve endometriyal polip teshisi konan 25 hastadan

olusmaktadir.

3.4.2. Dislama Kriterleri

Dislama kriterlerinden en az birine sahip olgular ¢alisma dis1 birakilmis olup
dislama kriterleri soyledir:

18-50 yas araliginda olmamak

Gebe olmak

Hormonal ilag¢ kullantyor olmak

Pelvik enfeksiyon varligi

Caligmaya goniillii olmamak

3.5. Klinik Degerlendirme

Caligmaya alinan hastalarin yas, gravida, parite, abortus ve yasayan c¢ocuk
sayis1, varsa kronik hastalik ve kullandigi ilaglar sorgulandi.

Tiim hastalarin jinekolojik muayene sonrasi dorsal litotomi pozisyonunda tek
bir klinisyen tarafindan Logiq P5 (GE Healthcare, Boston, Massachusetts, USA)
ultrasonografi cihazna ait EBC 11.5 MHz’lik vajinal prob kullanilarak ultrasonografik
muayeneleri ger¢eklestirildi. Muayene, menstriiel fazdan bagimsiz olarak ve mesane
bos olacak sekilde yapildi. Goriintii kalitesi agisindan prob ile prob koruyucu kilif
arasina ve kilif tizerine su bazl ultrasonografik jel uygulandi. Servikal kanal, serviks,
endometriyum, miyometriyum ve overler, sagital ve koronal planda incelendi. Sagital
planda endometriyal kalinlik, endometriyumun en kalin oldugu yerden, hipoekoik
miyometriyal doku hari¢ tutularak, distan disa Ol¢iildii. Endometriyumu transvers
kesitte bir bolgede kalinlastirmis, normal endometriyumdan daha ekojen ve
endometriyum-miyometriyum birlesim ¢izgisini asmayan bolgesel kalinlasmalar polip
olarak degerlendirildi.

Endometriyal polip siiphesi olan hastalarin bir kismina SIS yapildi ve polip
gorintiilendi. SIS yapilirken, %0,9 steril salin transservikal yoldan 4 numarali Karman
kaniilii kullanilarak endometriyal kaviteye enjekte edildi ve yeterli distansiyon
olusturularak transvajinal ultrasonografi esliginde degerlendirme yapildi.

Tum hastalara ya endometriyal goruntiileme(Histeroskopi) ya da 6rnekleme

onerildi ve planlandi.
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Histeroskopik enstriiman olarak, Karl Storz (Germany) marka operatif 9 mm
rijit histeroskop, Karl Storz GmbH 26 Fr monopolar operatif histeroskopi seti
(Tuttlingen, Almanya) kullanildi. Isik kaynagi olarak Karl Storz Gmb Xenon nova 300
soguk beyaz 151k kaynagi, baglanti igin fiberoptik kablo ve monitér olarak Full Hd
monitor kullanildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan islem 6ncesi anestezi ve operasyon igin
onay alindi ve sedasyon/LMA anestezi altinda ameliyathane sartlarinda operatif
histeroskopi yapildi. Dorsolitotomi pozisyonunda kalcalar 30 derece abduksiyon ve
fleksiyonda, dizler 90 derece fleksiyonda sabitlendi. Sonra metal vajinal spekulum
yardimi ile vajen ve serviks goruntilendi. Povidon iyot soliisyonu ile bdlge
temizlendikten sonra, serviks tek disli tenekulum ile saat 11 hizasindan tutuldu, 9
numara Hegar bujiye kadar servikal dilatasyon yapilarak histeroskopla uterin kaviteye
girildi. Kavite distansiyonu %5 mannitol solisyonu ile saglandi. Akis basinci
maksimum 120 mmHg olacak sekilde ayarlandi. Endoservikal kanal, endometriyum
goriiniimu, menstriel faz ile uyumu, duvarlarda yer kaplayan patolojiler, uterin
anomali varligi1 ve bilateral tubal ostiumlar gorintilendi. Endometriyumla ortuld,
yiizeyi diizglin, sapli veya genis tabanli yumusak olusumlar endometriyal polip olarak
tanimlandi. izlenen polipler rezektoskop kullanilarak mekanik veya monopolar enerji
ile eksize edildi. Siipheli goriilen alanlardan biyopsi alindu.

Rezektabl patoloji izlenmeyen hastalara histeroskopi sonrasinda vajinal
spekulum yerlestirilerek 4 numara Karman kanilii ve Karman aspiratér yardimi ile
dilatasyon ve kiiretaj uygulandi.

Histeroskopi yapilmaksisin D&C yapilan hastalarda, Karman aspiratori ve 4,
5, 6 numarali Karman kanillerinden uygun olani kullanildi. Hastalardan islem oncesi
anestezi ve operasyon igin ayni sekilde onay alindi ve sedasyon anestezi altinda,
ameliyathane sartlarinda, dorsolitotomi pozisyonunda isleme baslandi. Metal vajinal
spekulum yardimi ile vajen ve serviks goruntulenerek povidon iyot solliisyonu ile
temizlendikten sonra, serviks tek disli tenekulum ile saat 11 hizasindan tutuldu,
servikal os agikligima uygun Karman kanull segilerek uterin kaviteye girildi ve aspire
edildi. Servikal osu yeterince agik olmayan hastalarda Hegar bujileri kullanilarak bir
miktar dilatasyon yapilip kaniiliin osu ge¢mesi saglanda.

Alman materyaller %10 formaldehit solisyonu iginde Afyon Saglik Bilimleri

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’'na gonderilerek
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histopatolojik agidan degerlendirildi. Patolojik degerlendirme tek patolog tarafindan
yapildi. Kesin tan1 histopatolojik sonuglara gore konuldu. Girisimlerde komplikasyon

gerceklesmedi.

3.6. Kan ve Doku Ornekleri

3.6.1. Kandan RNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 2 adet 2 ml’lik EDTA’l1 tiipe RNA
izolasyonunda kullanilmak tizere periferik vendz tam kan alindi ve ayn1 giin 16kosit
izolasyonu i¢cin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda isleme tabi tutuldu. Izolasyona alinacak toplam
16kosit say1s1 5X107 olacak sekilde kan miktar1 ayarlands.

Elde edilen mononikleer hiicrelerden RNA izolasyonu, kan hiicrelerinden
RNA izolasyonu ozelligine sahip kit (QIAamp RNA Blood Mini Kit-Qiagen)
kullanilarak gercgeklestirildi. Yontem iiretici firmanin yonergesine gore uygulandi
(Qiagen, QlAamp RNA Blood Mini Handbook, 2021).

Bir hacim periferik kan (4-5 ml) Gizerine 5 hacim tampon EL eklendi. Buz
Uzerinde (ya da +4°C buzdolabinda) 20 dakika bekletildi, arada birkag kez kisaca
vorteks edilerek karistirildi. 400 g’de 15 dk, 4°C’de santriftj edildi, supernatan
tamamen uzaklastirildi. Baslangic kan miktarmin 2 hacim kati kadar tampon EL
eklendi, kisaca vorteks edilerek hiicrelerin ¢oziilmesi saglandi. 10 dk buz Uzerinde (ya
da +4° C buzdolabinda) bekletildi, arada birka¢ kez kisaca vorteks edilerek karistirildi.
400 g’ de 10 dk, 4°C’de santrifuj edildi, supernatan tamamen alindi. Kurutma kagidina
ters cevrilip pelletin akmadigindan emin olacak sekilde kurulandi. Cokelen beyaz
kiirelerin tizerinde kalan sivi cam pipetle toplanarak tamamen uzaklastirildi. Uygun

oranda tampon RLT-Betamercaproethanol karisimindan eklendi (Tablo 1).

Tablo 1. Tampon RLT-Betamercaproethanol-Kan Karigimi Oran Tablosu

T?Sll)pon RLT Kan miktar (ml) Lokosit sayisi
350 <0,5 < 2x10°
600 0.5-1.5 2x10° - 1x107
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Lizat tamamen homojen-sivi halde olacak sekilde, beyaz kiireler pargalanip
lizat sivilasincaya kadar pipetaj veya kisaca vorteks ile iyice karistirildi. Orneklerin
her biri 10 sn vorteks sonrasinda steril enjektor ile karistirilarak iyice sivi hale getirildi.
QIlAshredder (Lila) kolona lizat tek seferde yiklendi, 3 dk maksimum hizda (13,000
rpm) oda sicakliginda santrifuj edildi, kolon atilip lizat saklandi. Lizat ¢ok yogunsa
ikiye ayrilarak tampon RLT ile hacimleri 600 upl’ ye tamamlandi, yeni bir
QIlAshredder kolona yiklendi. Santrifiij sonrasi, QIAshredder kolon atildi. Alt tipte
kalan lizat Gizerine tampon RLT miktar1 kadar (350/600 ul) 70% EtOH eklendi ve
pipetle karigtirildi (600 pl lizat ve 600 pl etanol eklendi ise iki kez yiikleme yapild1).

Ornek, QlAamp (Beyaz) spin kolonun ortasina dikkatlice yiiklendi, 1 dk,
8000xg’de (10,000 rpm) santrifiij edildi. Kolon yeni bir 2 ml tiipe alindi, 700 ul tampon
RWI eklendi, 1 dk, 8000xg’de (10,000 rpm) santriftj edildi. Kolon yeni bir 2 ml tlipe
alindi, 500 pl tampon RPE eklendi, 1 dk, 8000xg’de (10,000 rpm) santrifuj edildi.
Kolonun igerisine geri etanol kagmamasi i¢in santrifiijjden c¢ikartilirken ¢ok dikkatli
olundu. Tekrar 500 upl tampon RPE eklendi, 3 dakika maksimum hizda
(20,000xg=14,000 rpm) santriftij edildi. Etanoliin tamamen uzaklastirilmasi igin,
kolon yeni bir 2 ml tiipe alindi, 1 dakika maksimum hizda (20,000xg=14,000 rpm)
santriftj edildi. QIAamp spin kolon Eppendorf tiipe aktarildi, 30-50 pl RNase
icermeyen su kolonun ortasina gelecek sekilde eklendi, 1 dk>8000xg’de (10,000 rpm)
santriftj edildi. QIAamp spin kolon atildi. RNA hemen tek kullanimlik miktarlarda
tiiplere paylastirilarak -80°C’ye kaldirildi.

3.6.2. Parafin Bloklardan RNA izolasyonu

Parafine gomuli doku orneklerinden ilgili RNA izolasyonu igin Qiagen
RNeasy FFPE Kit prosediirii kullanilarak genomik RNA eldesi yapilip -80°C'de
sakland. Izole edilen RNA'lar mRNA ifadelenme diizeylerinin analizi icin kullanilda.

Dokudan RNA izole edilmesinde asagidaki adimlar izlendi:

Bir nester kullanilarak fazla parafin, numune blogundan ayrildi.

520 pwm kalinligindaki boliimler Kkesildi. Numune ylzeyi havaya maruz
kalmissa ilk 2-3 kesiti atildi.

Kesitler hemen 1,5 ml veya 2 ml mikrosantrifuj tupine yerlestirilip kapagi
kapatildi.
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160 pl veya 320 ul deparafinizasyon soliisyonu eklendi, 10 saniye boyunca
kuvvetli bir sekilde vortekslendi ve ornegi tiiplin dibine getirmek igin kisa siire
santrifiij edildi.

56°C'de 3 dakika inkiibe edildi, ardindan oda sicakliginda (15-25°C) sogumaya
birakildi.

150 pl veya 240 ul Tampon PKD eklendi ve vorteksleyerek karistirildi.

11.000xg'de (10.000 rpm) 1 dakika santriftjlendi.

Alt, berrak faza 10 pl proteinaz K eklendi. Yukari ve agagi pipetleyerek nazikce
karistirildi.

56°C'de 15 dakika, ardindan 80°C'de 15 dakika inkube edildi. (80° C'de 15
dakikalik inkiibasyon, ¢apraz baglarin tersine ¢evrilmesi ve RT-PCR gibi asag1 akis
uygulamalarinda optimum RNA performansi igin kritik asamadir.)

Alt, renksiz faz yeni bir 2 ml mikrosantrifiij tiipiine aktarildu.

3 dakika buz iizerinde inkiibe edildi. Ardindan 20.000xg (13.500 rpm) hizda
15 dakika santriftyj edildi.

Peleti bozmamaya dikkat edilerek slpernatan yeni bir mikrosantrifiyj tlplne
aktarildu.

Toplam numune hacminin onda birine esdeger DNase Booster tampon
(yaklasik 16 pl veya 25 ul) ve 10 ul DNase | stok soliisyonu eklendi. Tip ters
cevrilerek karistirildi. Tiplin kenarlarindan kalan siviyr toplamak i¢in kisa siire
santrifiijlendi. (DNase | o6zellikle fiziksel denatiirasyona duyarli oldugundan,
karistirma yalnizca tlip nazikge ters ¢evrilerek yapildi. Vorteks yapilmadi.)

Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.

Baglanma kosullarini ayarlamak i¢in 320 ul veya 500 pl tampon RBC eklenip
lizat iyice karistirildi.

Ornege 720 pl veya 1200 pl etanol (%100) eklendi ve pipetleyerek iyice
karistirildi.  Santrifiij etmeden sonraki adima gecildi. (Etanol eklendikten sonra
cokeltiler gorilebilir. Bu, prosediru etkilemez.)

Olusan herhangi bir ¢okelti de dahil olmak tizere 700 ul numune, 2 ml'lik bir
toplama tupune (kit icinde) yerlestirildi ve bir RNeasy MinElute spin kolonuna
aktarildi. Kapak yavasca kapatildi ve 8000xg'de (>10.000 rpm) 15 saniye

santriftijlendi. Akis atildi. Toplama tiipii sonraki adimda yeniden kullanild:.
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Numunenin tamami RNeasy MinElute dondiirme kolonundan gegene kadar bir
onceki adim tekrarlandi. Toplama tupi sonraki adimda yeniden kullanilda.

RNeasy MinElute spin kolonuna 500 ul Tampon RPE eklenip kapagi yavasca
kapatild1 ve 8000xg'de (>10.000 rpm) 15 saniye santrifujlendi. Akis atildi. (Tampon
RPE konsantre olarak bulundugundan, 6nceden etanol eklenerek hazirlandi.) Sonraki
adimda toplama tiipii tekrar kullanildi. RNeasy MinElute spin kolonuna 500 pl
Tampon RPE eklendi. Kapagi yavase¢a kapatildi ve doner kolon membranini yikamak
i¢in 2 dakika boyunca >8000xg'de (>10.000 rpm) santriftjlendi.

Akis ile nihayet toplama tiipii atildi. Santrifiijlemeden sonra, kolonun akisla
temas etmemesi icin RNeasy MinElute spin kolonu toplama tipunden dikkatlice
cikarildu.

RNeasy MinElute spin kolonu yeni bir 2 ml toplama tiipiine (Uriinle verilmisti)
yerlestirildi. Spin kolonunun kapagi agilip 5 dakika boyunca tam hizda santrifiijlendi.
Akis ile toplama tiipii atildi.

Kapaklarinin zarar gérmesini 6nlemek icin spin kolonlari, kolonlar arasinda en
az bir bos pozisyon olacak sekilde santrifiije yerlestirildi. Kapaklari rotorun doniis
yoniniin tersine bakacak sekilde yonlendirildi. (Ornegin rotor saat yéniinde
doniiyorsa, kapaklari saat yoniiniin tersine gevrildi.)

RNeasy MinElute spin kolonu yeni bir 1,5 ml toplama tlpune (lrlinle
verilmisti) yerlestirildi. Direkt olarak spin kolon membranina 14-30 pl RNaz
icermeyen su eklendi. Kapagi yavasca kapatildi ve RNA'y1 ayristirmak i¢in tam hizda
1 dakika santriftijlendi. (Daha klcuk hacimlerde RNaz icermeyen su ile ellisyon, daha
yiiksek toplam RNA konsantrasyonlarina, ancak daha diisik RNA verimlerine yol
acar.)

RNeasy MinElute spin kolonunun son hacmi 2 ul oldu: 14 pl RNaz igermeyen

su ile eliisyon 12 pl eliiat ile sonuglandi.

3.6.3. RNAdan cDNA Elde Edilmesi

Kan ve doku drneklerinden elde edilen RNA’lardan cDNA elde edilmesi igin
Qiagen RT2 First Strand Kit kullanildi. Analiz edilecek her 06rnegin ters
transkripsiyonu i¢in ayni miktarda RNA kullanildi. (QPCR reaksiyonu basina 1-10 ng
toplam RNA miktar1 dnerilir.) Islemler icin yiiksek Kkaliteli, niikleaz icermeyen su
tercih edildi.

Kitin kullanimi sirasinda asagidaki prosediir izlendi:
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Tup iceriklerini alta getirmek icin RT2 First Strand Kitinin reaktifleri 10-15
saniye santrifilj edildi. Tablo 2'ye gore, steril bir PCR tipinde her RNA 6rnegi igin
genomik DNA eliminasyon karigsimi hazirlandi. Pipetleyerek yavasga karigtirilip kisa

bir stire santriftj edildi.

Tablo 2. Genomik DNA Eliminasyon Karigimi

Komponent Miktar
RNA 25 ng-5ug
Tampon GE 2 ul
Nukleaz icermeyen su Variable
Toplam miktar 10 pl

Genomik DNA eliminasyon karisim1 42°C'de 5 dakika inkiibe edilip en az 1

dakika buz {izerine yerlestirildi. Ters transkripsiyon karigimi tablo 3'e gore hazirlandi.

Tablo 3. Ters Transkripsiyon Karigimi

Miktar Miktar Miktar
Icerik 1 reaksiyon icin 2 reaksiyon icin 4 reaksiyon icin

5x Tampon BC3 4 pl 8 ul 16 pl
Kontrol P2 1l 2 ul 4 ul

RE3 ters transkriptaz
karisimi 2 ul 4 ul 8 ul
Nukleaz icermeyen su 3ul 6 ul 12 ul
Toplam miktar 10 pl 20 pl 40 pl

Genomik DNA eliminasyon karigimi igeren her tiipe 10 pl ters transkripsiyon
karisimi eklendi. Pipetleyerek yavascga karistirildi. 42°C'de 15 dakika inkube edildi.
Daha sonra 95°C'de 5 dakika inkilibe edilerek reaksiyon hizla durduruldu. Her
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reaksiyona 91 pl RNaz igermeyen su eklendi. Pipetleyerek yavasca karistirildi.
Reaksiyonlar buz iizerine yerlestirildi ve real-time PCR protokolu ile devam edildi.

Reaksiyonlar saklama stresince -20°C'lik bir dondurucuda tutuldu.

3.6.4. Realtime PCR

Bu islem icin Qiagen RT2 qPCR Primer Kiti kullanildi. Islem sirasinda dikkat
edilen hususlar 6zetlenirse:

Dogruluk ve hassasiyet i¢in, isleme baglamadan 6nce mikropipetorler kalibre
edildi. Rotor-Disc® kuyucuklarinda kabarcik olmadigindan emin olundu. Yine ylksek
kaliteli, niikleaz igermeyen su kullanildi.

Mastermix tiiplerinde ¢okeltiler olustugunda, reaktifler 1 dakika 42°C'de
s1tilip ve ¢ozlinmesi i¢in kisa siire vortekslendi.

Her deney numunesinin real-time PCR'de giivenilir CT degeri vermesi i¢in,
ayr1 reaksiyonlarda cDNA sablonu ve 1:10 seyreltilmis cDNA sablonu kullanildi. Ek
olarak, her konsantrasyonda her sablon i¢in iki veya li¢ kez reaksiyonlar hazirlandu.

Her deneysel numune i¢in, ham verileri normallestirmek adina hedef gen ve
housekeeping geni veya genleri icin reaksiyonlar hazirlandi. Deney kosullar1 altinda
ifadeleri degismedigi bilinen housekeeping gen(ler)i se¢ildi. Housekeeping geni olarak
GAPDH geni kullanildu.

Hedef genleri temsil ettigi bilinen bir sablon kullanilarak pozitif bir kontrol
reaksiyonu hazirlandu.

Reaksiyon kurulumu sirasinda olusan DNA kontaminasyonunu kontrol etmek
icin sablon yerine su kullanilarak NTC reaksiyonu hazirlandi.

Genomik DNA kontaminasyonunu kontrol etmek igin, her RNA 6rneginde
NRT (No revers transcription) reaksiyon triiniinden esdeger hacimde kullanilarak
hedef gen ve housekeeping geni i¢in 1 deney yapilda.

Islem protokolii su sekilde gerceklestirildi:

Icerikleri tiiplerin altma getirmek icin RT? SYBR Green ROX FAST
Mastermix, su ve cDNA sentez reaksiyonu 10-15 saniye santrifujlendi. [RT2 SYBR
Green ROX FAST Mastermix sadece 1s1 aktivasyonundan sonra aktif olan Hot Start
DNA Taq Polimeraz igerdiginden, reaksiyonlar oda sicakliginda (15-25°C)
hazirlanabildi.] Tablo 4'te agiklandig1 gibi PCR bilesen karigimi 5 ml'lik bir tiipte

hazirland.
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Tablo 4. PCR Bilesen Karisimi

Bilesen Miktar
RT2 SYBR Green Mastermix 12.5 ul
cDNA sentez reaksiyonu 1l
RT? qPCR Primer Assay (10 uM stock) 1 ul
Rnaz icermeyen su 10.5 ul
Toplam miktar 25 ul

PCR bilesen karisimi kisa siire santrifiijlendi. A1 konumundaki tirnagi ve tiip
kilavuz deliklerini kullanarak bos bir Rotor-Disk 100, Rotor-Disk 100 Yikleme
Bloguna yerlestirildi. 20 pl PCR bilesen karisimi ayr1 ayri Rotor-Disk kuyularina
dagitildi. Rotor-Disc Heat Sealer kullanilarak diski Rotor-Disc Heat-Sealing Film ile
dikkatli bir sekilde sikica kapatildi. Tablo 5'e gore real-time dongtileyici programlandi.
(Ek cihaz kurulum talimatlari icin gerektiginde
www.giagen.com/us/shop/pcr/primersets/rt2-profiler-pcr-arrays/#resources
adresindeki “Uriin Kaynaklari/EK Protokoller” bdliimii kullanild.)

Tablo 5. Rotor-Gene Cihazi Dongii Sartlari

Dongu Sure Sicakhik Yorum
1 10 dakika 95°C HotStart DNA taq polimeraz bu
1sitma adimiyla aktive edilir
40 15s 95°C
30s 60°C Floresan veri toplama gergeklestirilir

Disk, Rotor-Disk 100 Rotoruna yerlestirildi ve Rotor-Disk 100 Kilitleme
Halkasi ile sabitlendi. Calismaya baslatildi. Real-time cycler yazilimi kullanilarak her
kuyu igin CT hesaplandi. Taban degeri tanimlamak adina, amplifikasyon baglamadan
hemen 6nce her kuyucugun ortalama arka planinin belirlendiginden emin olmak igin
“Dinamik Tiip” (varsayilan analiz ayar1) secildi. Ayn1 analizdeki tim RT? gPCR
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Primer testlerinde ayarlar ayn1 tutuldu. Amplifikasyon grafiklerinin log gorinimu
kullanilarak esik manuel olarak tanimlandi. Arka plan sinyalinin Gstinde bir esik
degeri secildi. Esik degeri, amplifikasyon grafiginin dogrusal fazinin alt yarisinda
tutuldu. (Esik degerleri tiim RT? qPCR Primer testlerinde ayn1 ayarlandi. Esigin mutlak
konumu, diziler arasindaki tutarli konumundan daha az kritiktir.) Tim CT degerleri
bos bir Excel® tablosuna aktarildi. Veri analizi Qiagen’in Gene Globe Veri Analiz
Merkezi'nde yazilim tabanli bir ara¢ kullanilarak veya Qiagen web sitesinden
indirilebilen elektronik tablo tabanli bir aragla gergeklestirildi. PCR spesifikligini
dogrulamak icin ayrigma (Erime) egrisi analizi yapildi. Bir erime egrisi programi
caligtirilarak ve gercek zamanli dongi yazilimi kullanilarak her oyuk igin bir ilk tirev

ayrisma egrisi olusturuldu. Her reaksiyonda tek bir pik gorindu.

3.6.5. Histopatolojik Analizler i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Doku ornekleri, histopatolojik inceleme icin  %10’luk formaldehit
fiksasyonunun ardindan dereceli alkol serilerinden ve ksilenden gegirilerek parafin
bloklama yapildi ve polilizinli lamlara 5 pm’lik kesitler alindi. Alinan kesitler

immiinohistokimyasal boyama prosediirii ile boyandi.

3.6.5.1. immunohistokimyasal Boyamalar

Calisma dokularindan 5 um kalinliginda kesitler antijen retrieval iglemi igin
sitrat tampon (pH 6.0) ile mikrodalgada 28 dakika kaynatildi. Yikamanin ardindan 5
dk %3'lik H202 uygulandi. 3 defa S'er dakika fosfat tamponlu salin (Phosphate
Buffered Saline, PBS) ile yikanan kesitler protein bloklama amaciyla 1 saat bloklama
soliisyonunda bekletildi. Ardindan primer antikorlar anti KISS-1 (1/100, sc-101246
Santacruz) antikorlar1 ile bir gece +4°C’de inkiibe edildi. Yikanan kesitler, anti-mouse
biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30'ar dakika inkiibe
edildi. Aminoetil karbazol (AEC) ile boyandi. Mayer's hematoksilen ile ¢ekirdek
boyamasi saglandiktan sonra su bazli kapatma medyumu ile kapatilarak 151k

mikroskop altinda immunohistokimyasal degerlendirmeleri yapildu.

3.6.5.2. Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

Immunohistokimyasal degerlendirmede semikantitatif bir yéntem kullanildi ve
boyanan hiicrelerin yayilim alani1 ve boyanma siddetlerine gore histolojik skor (H-
Skor) degerlendirmesi yapildi. Boyanan hiicrelerin ortalama orani boyanan alan <%1'i

icin 1, %1 ila 25 icin 2, %26 ila 50'si icin 3, %51 ila 75'i icin 4 ve >%75'i icin 5 olarak
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derecelendirildi. Boyanma siddeti su sekilde derecelendirildi: 0, negatif boyama; 1,
zayif boyama; 2, orta derecede boyama; 3, gii¢lii boyama. Her 6rnek igin histolojik
skor su sekilde hesaplandi:

H-skor = Boyanan hiicre alan1 derecesi x Ortalama boyanma siddeti

Toplam 0-15 aras1 puan hesaplandi ve negatif (-, puan: 0), zayif (+, puan: 1-4),
orta (++, puan: 5 ila 8) veya gucli (+++, puan: 9 ila 15) olarak derecelendirildi
(184,185)

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizlerde SPSS 21 istatistik paket programi kullanild1 ve p
degerinin <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Olgulara ait verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile gergeklestirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama * standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 (n)
ve yilizde (%) biciminde gosterildi. Bagimsiz degiskenler arasindaki farklarin
incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U testi, kategorik karsilastirmalar i¢in ise Ki-
kare testi kullanildi.  Calisilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kisspeptin i¢in ROC analizi yapilarak cut-off

degerleri belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 25 endometriyal polip ve 25 kontrol hastas1 olmak tzere 50 olgu
dahil edildi. Olgularin yas ve toplam gebelik sayilar1 degerlendirildiginde; en kiglk
yas 27, en buyiik yas 50 olup ortalama yas 38,82 + 6,52 idi. Gravida 0-9 arasinda olup

ortancasi 3, parite 0-5 arasinda olup ortancasi 3 idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Demografik Verileri

Hasta Sayisi n=50

Yas (Ortalama£SS) 38,82 + 6,52
Gravida (Ortanca min-maks) 3(0-9)
Parite (Ortanca min-maks) 3 (0-5)

Olgularin  %54’ine D&C, %46’sina histeroskopi yapildi (Tablo 7).
Histeroskopi yapilan 23 hastadan 19’unun histeroskopik ve patolojik tanis1 uyumluydu
(13 endometriyal polip, 6 diger tani). Olgularin 4 tanesinde HS’de belirgin polip
izlenmemisken patoloji sonucu polip idi. Bu bulgulara dayanarak ¢alismamizda HS

icin duyarlilik %76,5 ve 6zgullik %100 olarak hesaplandi.

Tablo 7. Olgulara Yapilan Tanisal Islemler

Islem n %
Dilatasyon&Kiiretaj 27 %54
Histeroskopi 23 %46

Endometriyal polip ve kontrol grubu arasinda yas, gravida ve parite degerleri
karsilagtirildi. Endometriyal polip grubunda ortanca yas 37 (27-50) iken, kontrol
grubunda 40 (27-50) idi. Gravida ortancasi iki grupta da 3, endometriyal polip
grubunda parite ortancasi 2, kontrol grubunda 3 idi. Calismamizda gruplar arasinda
yas, gravida ve parite degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarinda Demografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Endometriyal polip Kontrol (n=25) p
(n=25)
Yas 37 (27-50) 40 (27-50) 0,586
Gravida 3(0-9) 3 (0-6) 0,896
Parite 2 (0-5) 3 (0-5) 0,305

Tablodaki tiim degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.

Gruplar arasinda doku ve kandaki KISS1 ekspresyon duzeyleri
karsilastirildiginda; endometriyal polip grubunda doku KISS1 ekspresyon dizeyi 1,02
(0-1,66) iken kontrol grubunda 1,20 (0-1,64) idi. Kan KISS1 ifade duzeyleri ise
endometriyal polip grubunda 1,26 (0-1,78), kontrol grubunda 1,29 (0-1,86) idi.
Kontrol grubunda endometriyal polip grubuna goére, hem doku hem kandaki KISS1

diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarinda Kisspeptin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Endometriyal polip Kontrol P
Kisspeptin 1,02 (0-1,66) 1,20 (0-1,64) 0,387
(Doku) ' ’ ’ ’ ’
Kisspeptin 1,26 (0-1,78) 1,29 (0-1,86) 0,399
(Kan) ' ’ , ’ ’

Tablodaki tiim degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.

Gruplar arasinda KISS1 ekspresyonu olup olmamasina gore karsilastirma
yapildiginda; endometriyal polip grubunda dokudaki KISS1 pozitiflik oran1 %60 iken,
kontrol grubunda bu oran %68 idi. Kandaki KISS1 pozitiflik orani ise endometriyal
polip grubunda %64 iken kontrol grubunda %80 idi. Hem doku hem kanda KISS1
ekspresyonu agisindan bakildiginda; kontrol grubunda polip grubuna gore KISS1
ekspresyonu daha yiiksekti ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Tablo 10-11).
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Tablo 10. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarinda Dokudaki KISS1 Ekspresyon Varligi

Endometriyal polip Kontrol p
n=25 n=25
I 0, 0,
KISS1 gen Negatif 10 (%40) 8 (%32)
0,556
ekspresyonu
Pozitif 15(%60) 17(%68)

Tablo 11. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarinda Kandaki KISS1 Ekspresyon Varligi

Endometriyal polip Kontrol p
n=25 n=25
KISS1 gen  Negatif 9 (%36) 5 (%20)
ekspresyonu y 0.208
Pozitif 16 (%64) 20 (%80)

Endometriyal polip ve kontrol gruplarinda dokunun histolojik boyanma

durumu karsilastirildi. Kontrol grubunda boyanma derecesi 1-15 arasinda olup ortanca

5; endometriyal polip grubunda 0-12 arasinda olup ortanca 1 idi (Sekil 1-2). Kontrol

grubunun boyanma derecesi daha yiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001) (Tablo 12).

Tablo 12. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarinda Histolojik Boyanma Dereceleri

Endometriyal polip Kontrol p
(n=25) (n=25)
Histolojik boyanma
ISOI0JI Loy 1(0-12) 5 (1-15) 0,000

derecesi

Tablodaki tiim degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
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Sekil 2. Kontrol Hastasinda Doku Kisspeptin Immunohistokimyasal Boyama Gériintiisii (Kirmiz1 okla
gosterilen, pembe boyanan alanlar kisspeptin yogun alanlardir.)

Doku ve kandaki KISS1 diizeyleri ile yas arasinda korelasyon analizi yapildi.

Istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yas ile KISS1 Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi

r Y
Dokuda KISS1 RNA -0,079 0,585
Kanda KISS1 RNA -0,195 0,174

Doku ve kandaki KISS1 ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon analizi

yapildi ve anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. Doku ve Kan KISS1 Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Doku KISS1 dizeyi
r p

Kan KISS1 dizeyi -0,206 0,151

Histolojik boyanma durumu ile doku ve kandaki KISS1 diizeyleri arasinda

korelasyon analizi yapildi ve anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Histolojik Boyanma ile KISS1 Diizeyi Arasindaki Korelasyon Analizi

Histolojik Boyanma

r p
Doku KISS1 0,124 0.390
Kan KISS1 0,097 0.501

Doku ve kandaki KISS1 ekspresyon diizeyleri i¢in ROC egrisi ¢izildi ve cut-
off degeri belirlendi. Doku KISS1 dlzeyi 1,04 cut-off degeri i¢in duyarlilik %56,
0zgullik %60, p degeri 0,388 idi. Kan KISS1 diizeyi 1,06 cut-off degeri i¢in duyarlilik
%80, 6zgulluk %40, p degeri 0,401 idi (Sekil 3-4).
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Sekil 3. Doku KISS1 ROC Egrisi
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Sekil 4. Kan KISS1 ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismaya 18-50 yas aras1 kadinlar dahil edilmis olup polip grubunun yas
ortalamasi 38, gravida ortancas1 3, parite ortancasi 2 idi. 2019 yilinda, endometriyal
polip ve kontrol grubunda KISS1 ekspresyon diizeylerini karsilagtirilan, 88 olguyu
inceleyen, Yildirim ve ark. (186) tarafindan yapilan ¢alismaya 18-40 yas arasi kadinlar
dahil edilmis olup polip grubunda yas ortalamasi 35, gravida ortalamasi 2, parite
ortalamasi 2°dir. 2020 yilinda yapilan bir tez ¢calismasinda ise EP ve kontrol grubunda
serum oksidan, antioksidan, oksidatif stres indeksi ve tiyol-distlfid parametreleri
karsilastirildi ve 35 polip hastasinin yas ortalamasi 46, gravida ortancasi 3, parite
ortancasi ise 2’dir (33). Yildirim ve ark.’larinin ¢alismasinda yas kriteri daha kiigiik
tutulmus, diger tez ¢aligmasinda ise yas kriteri konulmamaistir. Bunun dogal bir sonucu
olarak calismalarda EP hastalarinin yas ortalamasi birbirinden uzak izlendi.

Doku KISS1 diizeyleri ile yas arasinda korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p=0,585). Benzer sekilde kan KISS1 dizeyleri
ile yas arasinda yapilan korelasyon analizi sonucunda da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p=0,174). Baba ve ark.’mn (13) ¢alismasinda menopozdan sonra
endometriyum glandiler ve stromal hiicrelerinde KISS1 ve KISS1R miktarina
bakilmis ve eksprese olmadig1 gosterilmistir.

Kandaki KISS1 duzeyi endometriyal polip grubunda 1,26 (0-1,78), kontrol
grubunda 1,29 (0-1,86) olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Endometriyal poliplerde yuksek Ostrojen reseptor ekspresyonu
varligin1 ve kisspeptinin hipotalamusta lokal 0Ostrojenik aktiviteyi ve sistemik
ostrojenik etkileri gii¢lendirdigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (187-189). Bu
gozlemlerden yola ¢ikarak Yildirim ve ark. da EP ile kisspeptin iligkisini géstermek
amaciyla yaptiklari ¢alismada paralel sonuglara ulasmistir (186). Calismamizdan farkl
olarak; kandaki KISS1 diizeyi polip grubunda ortalama 1,84 ng/dl, kontrol grubunda
ortalama 1,32 ng/dl olarak 6l¢iilmiis ve aradaki fark polip lehine anlamli bulunmustur
(p=0,008). Bu farkliligin sebebi; kan KISS1 diizeyini etkileyen pek ¢ok endokrin ve
fizyolojik degiskenin olmas1 olabilir.

Hastalarin endometriyal dokusunda bakilan KISS1 ekspresyonu; polip
grubunda ortalama 1,02 (0-1,66); kontrol grubunda ortalama 1,20 (0-1,64) olarak
saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Literatur

tarandiginda, EP ve normal endometriyal bulgular1 olan hastalarda, doku diizeyinde
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KISS1 ekspresyonunu RT-PCR ile karsilagtiran caligmaya rastlanmamistir. Bu
anlamda bu tez ¢aligsmas, literatlrde ilk olma 6zelligi tasimaktadr.

Histolojik olarak kisspeptin boyanma durumu ile dokudaki KISS1 ekspresyon
diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi ve anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p=0,39). Ayn1 sekilde histolojik boyanma durumu ile kandaki KISS1 ekspresyonu
arasinda da anlamli korelasyon yoktu (p=0,501). Literatlirde de kisspeptinin protein
mi yoksa RNA diizeyinde mi O0lgiildiigiine bagli olarak sonuglar degisiklik
gostermistir, bunun nedeni biiyiik olasilikla protein ve RNA ekspresyonunun dogrudan
iliskili olmamasidir (190,191).

2020 yilinda Colak ve ark. (192) tarafindan yapilan g¢alismada; normal
endometriyum (NE), EP, EP zemininde hiperplazi (EP-h), EP icinde endometriyal
intraepitelyal neoplazi (EP-EIN) ve endometriyum kanseri (EC) tanisi alan toplam 169
hastanin endometriyal dokularinda kisspeptin i¢in IHK boyama yapilmistir. NE, EP ve
EP-h gruplarindaki biitiin hastalar (%100) Kisspeptinle zayif boyanma gostermis; EP-
EIN ve EC gruplarinda ise orta-glcli boyanma izlenmistir. Polip ile NE arasinda
kisspeptin boyanmas1 agisindan fark gézlenmemistir. Buna karsin calismamizda,
kontrol grubunda kisspeptin IHK boyanma derecesi daha yiiksek olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Iki ¢alismanin sonuglarmin birbirini
desteklememesinin; olgu sayisinin az olusuna, KISS1’in diger hormonlarla (instlin,
leptin, prolaktin vb.) iliskili olup hastalardaki hormon reseptor durumunun
bilinmemesine ve IHK boyamanin, KP ile ilgili tek parametrik dlgiim sunmasia bagl
olabilecegi diisiiniildii.

2020 yilinda Abdelkareem ve ark.’in yaptigi bir ¢alismada; endometriyozisi
olan kadinlarda otopik endometriyal ve endometriyozisi olmayan kadinlarda
endometriyal KISS1-GPR54 aktivitesi immunohistokimyasal boyama yapilarak
karsilastirilmistir. Endometriyozis patogenezinde; kisspeptinin MMP Uzerinden etkisi
olup olmadigmi arastiran calismaya; 14 kontrol, 35 endometriyozis hastasi dahil
edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla, endometriyozis grubunda &topik endometriyal
stromada KISS1 ve KISS1R diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Ektopik lezyon
tipleri arasinda, ylizeysel endometriyotik implantlara karsin derin infiltratiflerde
KISS1 seviyesinin azaldigi da gortilmistir (193). Bu sonuclar, endometriyozisi
olmayanlara kiyasla endometriyozisli kadinlarin 6topik endometriyumunda MMP-2

ve MMP-9 aktivitelerinin arttigina dair raporlarla tutarlidir (194-197). MMP’lerin
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endometriyal polip patogenezinde de suglandigi diisliniildiigiinde; calismamizin
sonuglar1 bu ¢aligmay1 destekler nitelikte olup EP ve endometriyoziS patogenezinin
ortak yonleri KISS1 {izerinden agiklanabilme potansiyeli tagimaktadir.

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada; adenomiyotik doku orneklerinde (n=29),
ayni hastalardan alinan 6topik endometriyumda (n=29) ve adenomiyozisi olmayan
hastalardan alinan normal endometriyumda (n=29) IHK boyama yapilarak Kisspeptin
protein diizeyine bakilmistir (198). Adenomiyozis patogenezinde MMP’lerin rol
oynadigimi diisiindiiren ¢aligmalar 1s1g3mda Kisspeptin proteininin bu asamadaki olasi
roliinii degerlendirmek amaglanmistir (199-202). Bu ¢alismada Kisspeptin boyanma
dizeyi adenomiyotik hastalarin ektopik dokusunda, kendi 6topik endometriyal
dokusundan anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Yine adenomiyotik dokularin
kisspeptin boyanma diizeyi, normal endometriyuma sahip hastalara kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur ve adenomiyozis patogenezinde kisspeptinin roli
oldugu sonucuna varilmistir. Calismamiz ile paralel olmayan bu sonuglar; EP ve
adenomiyozis patogenezinde MMP ve Kisspeptinin etkilerini aydinlatmak ig¢in ileri
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada; endometriyal karsinomlu 32, EIN’1i 10 ve
normal endometriyumlu 12 hasta olmak Uzere toplam 54 olguda RT-PCR ile KISS1
ve GPR54 mRNA ekspresyonuna bakilmistir (203). Endometriyum karsinomu, EIN
ve normal endometriyum dokularinda KISS1 mRNA ekspresyonu sirasiyla %37,5,
%80 ve %83,3 olarak bulunmustur. Endometriyum karsinomunda KISS1
ekspresyonu; miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastazi ile negatif korelasyon
gostermistir (p<0,05). GPR54 mRNA'nin endometriyum karsinomu, EIN ve normal
endometriyumdaki pozitiflik orani, anlamli istatistiksel fark olmaksizin sirasiyla
%78,1, %70 ve %66,7 olarak bulunmustur (p>0,05). Bu ¢alisma ile, KISS1 ve GPR54
etkilesiminin, endometriyal karsinom invazyon ve metastazini engellemede rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir.

KISS1 ekspresyonunun kanser hiicrelerinde nasil diizenlendigi konusunda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Kanser hiicrelerinde KISS1 ekspresyonunun ilk andan itibaren
yiiksek olup olmadig1 veya invazyonu azaltmak ve prognozu iyilestirmek i¢in timor
baskilayici gen olarak artip artmadigt heniiz netlesmis degildir. Bununla birlikte, farkli
organ kanserlerinde kisspeptin ekspresyonunun farkli yonde degistigini gosteren

caligmalar mevcuttur (183).
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Tim bu c¢alismalar 1518mnda kisspeptinin; Ostrojen ve hlcre invazyonu
uzerindeki etkileriyle endometriyal patolojik siireglerde rol oynadigi sdylenebilir.

Olgu saymmzin 50 ile kisith olmasi ve tek Klinikteki sonuglarn tim
populasyona genellenememesi, c¢alismamizi kisitlayan faktorlerdir. Kisspeptin
ekspresyonunun hem doku hem kanda incelenmis olmasi ve dokuda Kisspeptin
diizeyinin RT-PCR yaninda IHK boyama yontemiyle de degerlendirilmesi,
calismamizin giiglii taraflaridir. Calismamiz EP ve NE dokusunda RT-PCR ile

kisspeptin gen ekspresyonunu karsilastiran ilk ¢alisma olmustur.
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6. SONUC

Endometriyal polip jinekoloji pratiginde ¢ok sik karisilasilan ve hayat
standardini negatif yonde etkileyen bir patolojidir. Endometriyal poliplerin gelismesini
ve rekdrrensini 6nleyecek yontemlerin tespit edilmesinde kisspeptinin énemli rolu
olabilir. Bu nedenle KISS1 ve GPR54 duzeyleri ile ndropeptit-reseptor etkilesimi

beraber degerlendirilerek yapilacak daha genis 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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