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ÖZET 

Amaç: Jinekolojik hastalarda anormal uterin kanamaya en sık neden olan 

patolojilerden biri endometriyal poliplerdir. Kisspeptinler ise üreme fizyolojisinin 

düzenlenmesi için gerekli olan bir hipotalamik nöropeptid ailesidir. Bu araştırma ile 

endometriyal polip patogenezinde kisspeptinin rolünü ortaya koymayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız prospektif bir çalışma olarak tasarlanmış olup 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı'na anormal uterin kanama, infertilite, 

subfertilite, dismenore şikayetleri veya kontrol amacı ile başvuran 50 hastayı 

içermektedir. Hastalar endometriyal biyopsi sonuçlarına göre iki gruba ayrılmıştır. I. 

grup histopatolojik tanısı endometriyal polip gelen hastaları, II. grup ise normal gelen 

hastaları içermektedir. Hastaların periferik venöz kan örnekleri ve endometriyal 

dokuları kisspeptin gen (KISS1) ekspresyonu açısından; endometriyal dokuları 

kisspeptinin immunohistokimyasal boyanması açısından değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Endometriyal polip ve kontrol grubunun kan ve endometriyal 

dokularında KISS1 gen ekspresyonu açısından anlamlı fark bulunmadı (p=0,399 ve 

p=0,387). Endometriyal polip hastalarıyla karşılaştırıldığında, kontrol grubunun doku 

kisspeptin boyanma derecesi daha yüksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001). 

Sonuç: Endometriyal polip ile kan ve dokudaki kisspeptin gen ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Ancak endometriyal dokuda kisspeptin protein 

düzeyinin azalması, polip tanısı koymada belirteç olarak kullanmaya uygun olabilir. 

Kisspeptin ile ilgili çalışmalarda kisspeptin gen ekspresyonu; kisspeptin protein düzeyi 

ve reseptörüyle beraber değerlendirilmelidir. 

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 kisspeptin (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 kisspeptin 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, kisspeptin gene 

expression should be evaluated together with the kisspeptin protein level and receptor. 

Keywords: Endometrial Polyp, Hysteroscopy, Kisspeptin. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Endometriyal polipler (EP) tek ya da multipl, saplı ya da sapsız olabilen, 

boyutları birkaç milimetreden santimetreye kadar değişebilen, intrauterin kavitedeki 

endometriyal dokudan büyüyen yapılardır (1). Prevalansının çalışılan popülasyona 

göre %7.8 ile %34.9 arasında değiştiği bilinmektedir (2). EP'lerin çoğu 

asemptomatiktir, bir kısmı ise anormal uterin kanama (AUK), menopoz sonrası 

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 ilişkilidir; bu nedenle 

karşılanmamış östrojen bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (6). Poliplerin 

gelişimi ile ilişkili diğer mekanizmalar arasında artan endometriyal aromataz 

aktivitesi, TGF-beta, VEGF, BCL-2 ve genetik faktörler yer alır (7–10). 

Kisspeptinler, kromozom 1 üzerinde yer alan metastaz baskılayıcı gen KISS1 

tarafından kodlanan, 145 amino asitlik bir öncünün proteolizi ile üretilen peptitlerdir. 

Günümüzde, KISS1 geninin kodladığı ve C terminallerinde ortak RF-amid (Arg-Phe-

NH2) dizileri taşıyan 54, 14, 13 ve 10 aminoasitlik bir dizi proteinin, GP54 reseptörüne 

(GPR54) bağlanarak agonist etki gösterdiği bilinmektedir. İnsanlarda, GPR54’ün 

özellikle plasenta, hipofiz, pankreas ve medulla spinaliste yüksek oranlarda eksprese 

edildiği görülmüş ve bu nedenle endokrin fonksiyonları olabileceği düşünülmüştür 

(11). Kisspeptin ekspresyonunun desidualizasyon döneminde artmasının 

gösterilmesiyle, endometriyal fizyoloji üzerine etkileri olduğu da kanıtlanmıştır 

(12,13). 

Bu tez çalışmasında; endometriyal polip ve sağlıklı endometriyum dokusunda 

kisspeptin için immünohistokimyasal boyanma durumu ve aynı gruplardan alınan 

endometriyal doku ve periferik venöz kan örneklerinde kisspeptin gen ekspresyonuna  

bakılarak endometriyal poliplerin kisspeptin üzerine etkisinin olup olmadığının ortaya 

konması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus Anatomi ve Histolojisi 

Uterus, anatomik olarak pelvik boşlukta, önde mesane, arkada rektum ile 

komşuluğu bulunan ve çoğunluğunu kas dokusunun oluşturduğu bir organdır (14). 

Uterus boyutu yaş ve hormonal duruma göre değişkenlik gösterir. Erişkin 

nulliparlarda uterus 8 cm uzunluğunda, 5 cm genişliğinde ve 2,5 cm kalınlığında olup 

30-40 gram ağırlığındadır (15). Anatomik olarak; fundus, korpus, istmus ve serviks 

olmak üzere dört bölüme ayrılır (16). Korpus uteri ise histolojik bakımdan üç tabakaya 

ayrılır. Bunlar sırayla içten dışa doğru; endometriyum, myometriyum ve perimetriyum 

olarak adlandırılır. 

Endometriyumun üst 2/3’ü fonksiyonel tabaka, alt 1/3’ü ise bazal tabakadır 

(14,15). Proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun gerçekleştiği bölüm fonksiyonel 

tabaka olarak adlandırılır. Menstrüasyon sonrası kaybolan fonksiyonel tabakanın 

yenilenmesini sağlayan ise bazal tabakadır. Menopoz dönemine kadar bu döngüsel 

değişiklik devam eder. Menopoz sonrasında fonksiyonel tabaka kaybolur ve sadece 

ince bazal tabaka sebat eder (17). 

2.2. Endometriyal Polip 

2.2.1. Tanım 

Endometriyal polip, endometriyum yüzeyinden uterus boşluğuna doğru 

uzanan, endometriyal bezlerin ve stromanın lokalize ekzofitik aşırı büyümesidir. 

Polipler sayı, doku ve boyut olarak değişkendir. Polip boyutu milimetreden, tüm uterus 

boşluğunu doldurabilecek birkaç santimetreye kadar ulaşabilir. Polipler çoğunlukla iyi 

huyludur ancak ayırıcı tanıları endometriyal hiperplazi, miyom, sarkom ve karsinom 

gibi diğer intrauterin patolojileri içerir (18,19). 

2.2.2. Histopatoloji 

Endometriyal poliplerin yüzeyi epitelle döşelidir ve nodüler oluşum gösterir. 

Hiperplastik endometriyal gland ve stromanın bir ana damar etrafında lokalize 

büyümesi sonucu oluşur (20). Benign, premalign veya malign yapılar, enfeksiyon ve 

ülserasyon alanları poliplere eşlik edebilir (21). Polipler tek veya çok sayıda, farklı 

büyüklüklerde olabilir. Uterin kavite içinde değişik yerlerde (İntrauterin duvarlar, 

fundus veya tubal ostiumlar) gelişebilir, saplı (pedinküllü) veya sapsız (sesil) 
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olabilirler (1). Morfolojik olarak atrofik, hiperplastik veya karsinomatöz değişim 

gösterebilirler (21). 

2.2.3. Patogenez 

Endometriyal polip gelişiminde bazı moleküler mekanizmaların rol oynadığı 

öne sürülmüştür. Bunlar; endometriyal aromatazın aşırı ekspresyonu, gen 

mutasyonları ve monoklonal endometriyal hiperplazidir. Endometriyal polipler 

östrojen ve progesteron reseptörü eksprese eder (22). Endometriyal polip üzerinde 

progesteron etkisi, normal endometriyal dokuda olduğu gibi antiproliferatif 

özelliktedir. Bu etki tamoksifen tedavisi verilen polipli kadınlarda gösterilmiştir (23). 

Androjenler de progesteron gibi etki ederek normal endometriyumda ve polipoid 

dokuda atrofiye neden olur (24). Ayrıca endometriyal polipler spesifik sitogenetik 

farklılaşmalar da içerir. Transkripsiyon faktörlerinden olan yüksek mobilite grubunun 

(HMG) yeniden düzenlenmesinin de patogenezde rol oynadığı düşünülmektedir 

(8,25–30). Bundan başka, BCL-2 ekspresyonunda lokalize bir artışa bağlı olarak 

apopitozun azalması veya kesilmesi, endometriyal polip patogenezinde rol 

oynamaktadır. Yüksek BCL-2 ekspresyonu, polip dokusunun geç salgı fazında normal 

siklik apopitoza uğramamasına ve hücre çoğalmasına sebep olur (31). 

Bir başka çalışmada, endometriyal polip oluşumu inflamasyonla alakalı 

bulunmuştur (32). Bu çalışmalar sonucunda endometriyal polip etyopatogenezi hala 

tam olarak netlik kazanmamıştır (33). 

2.2.4. Epidemiyoloji 

Endometriyal polipler tüm yaş gruplarında görülebilir ancak 40 ila 49 yaşları 

arasında sıklığı artmaktadır. Anormal uterin kanama öyküsü olan üreme çağındaki 

kadınlarda endometriyal polip prevalansı %20 ila %40 arasındadır (34). Reprodüktif 

çağda artan yaşla birlikte endometriyal polip prevalansı da artmaktadır ancak 

postmenopozal döneme gelindiğinde, premenopozal döneme kıyasla endometriyal 

polip insidansı azalmaktadır (%12'ye karşı %6) (21). Endometriyal polipler 

adölesanlarda nadiren görülür (35). Otopsi sırasında kadınların yaklaşık yüzde 10'unda 

endometriyal polip bulunmuştur (36). 

2.2.5. Risk Faktörleri 

Endometriyal polip gelişimindeki risk faktörleri; yaş, obezite, hipertansiyon ve 

tamoksifen kullanımıdır (37,38). Tamoksifen kullanan postmenopozal kadınların % 2-



 

4 

 

36'sında endometriyal polip oluştuğu, bunların 2 cm’den büyük ve multipl olma 

eğiliminde olduğu kanıtlanmıştır (25,37,39–41). Postmenopozal hormon tedavisinin 

endometriyal poliplerle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (27,42). Yaş artışı 

da endometriyal polip için risk faktörüdür. Salim ve ark.’larının (21) yaptığı bir 

çalışmada artan yaş ile beraber endometriyal polip riskinin arttığı gösterilmiştir. 

Önalan ve ark.’larının (38) yaptığı bir çalışmada ise vücut kitle indeksi (VKİ) ≥30 

kg/m2 olan kadınlarda polip insidansı %52 iken, diğer kadınlarda %15 olarak 

bulunmuştur. Ayrıca Bueloni-Dias ve ark.’larının (43) yaptığı bir çalışmada metabolik 

sendromlu kadınlarda polip sıklığı artmış olarak gözlenmiştir. 

2.2.6. Semptom ve Bulgular 

En sık görülen semptom vajinal kanamadır. Reslová ve ark.’larının (44) 245 

olgu ile yaptığı bir çalışmada endometriyal polibi olan kadınların en az %70’inde 

anormal uterin kanama tespit edilmiştir. Vajinal kanama miktarı genellikle azdır. 

Endometriyal polipler başka bir endikasyon için yapılan pelvik görüntüleme, servikal 

sitoloji, endometriyal biyopsi sonuçlarında veya fizik muayenede görsel olarak teşhis 

edilebilir (45). Bu, bize poliplerin asemptomatik de olabileceğini göstermektedir. 

Diğer taraftan endometriyal polip ve infertilite dolaylı olarak bağlantılı bulunmuştur. 

Shokeir ve ark.’larının (46) yaptıkları bir çalışma, infertil hastalarda endometriyal 

polip eksizyonu yapılmasıyla daha fazla gebelik oranı ve daha az erken gebelik kaybı 

olduğunu göstermiştir. Bunun nedeni olarak, normal endometriyal dokuya kıyasla 

endometriyal polipte artmış metalloproteinaz ve sitokin sentezi olması gösterilmiştir 

(47). Ayrıca Yanaihara ve ark.’ları (5) yaptıkları bir çalışmada, tubal ostiumlara yakın 

yerleşmiş endometriyal poliplerin sperm göçüne engel olarak infertiliteye yol 

açabildiğini kanıtlamıştır.  

2.2.7. Tanı Yöntemleri 

2.2.7.1. Öykü 

Tıbbi öykü, semptomlar ve endometriyal poliple ilişkili risk faktörleri hakkında 

soruları içermelidir. 

2.2.7.2. Fizik Muayene 

Serviksten prolabe olmuş polip yokluğunda, endometriyal polip ile ilişkili fizik 

muayene bulgusu olmayacaktır. Prolabe polip, spekulum muayenesi sırasında tipik 

olarak dış servikal os’tan çıkıntı yapan dairesel, kırılgan, saplı lezyon olarak görülür. 
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Dış servikal ostan prolabe olmuş bir polipoid lezyon, genelde servikal poliptir 

ancak endometriyal polip veya leyomiyom da olabilir. Genel olarak servikal polipte, 

endoservikal kanaldan kaynaklanan bir sap görülür veya palpe edilir. Endometriyal 

polip sapı ise uterin kaviteden köken alır. Prolabe leyomiyomlar tipik olarak sıkı bir 

kıvamda olur, oysa polipler yumuşak ve kırılgandır. 

2.2.7.3. Pelvik Görüntüleme 

Transvajinal ultrason, sonohisterografi (Salin infüzyon sonogramı), 

histerosalpingografi, histeroskopi ve manyetik rezonans görüntülemeyi içerir. 

Ultrasonografi: 

Transvajinal ultrason (TvUS), AUK'li hastaların değerlendirilmesinde ilk 

tercih edilen görüntüleme yöntemidir. Bu yöntem uterus ve adneksleri karakterize 

etmede oldukça etkilidir. Avantajları; noninvaziv, diğer yöntemlerden ucuz ve kolay 

uygulanabilir olmasıdır. Transvajinal ultrasonografi uterin kavite ve endometriyumun 

değerlendirilmesinde transabdominal ultrasona kıyasla vakaların %70’inde daha fazla 

bilgi verir. 

TvUS’de endometriyal polip tipik olarak uterin kavitede ince hiperekoik bir 

halo ile çevrili, konturları düzenli, hiperekojen lezyon şeklinde görülür. Polip içinde 

kistik boşluklar görülebilir ancak prognostik değeri yoktur. Bu ultrasonografik 

bulgular miyom vb. patolojilerde de olabileceğinden ötürü nonspesifiktir. TvUS 

mensturasyon döngüsünün proliferatif fazında daha güvenilir sonuçlar verir, böylece 

polibin endometriyal kalınlaşmadan ayırt edilmesi kolaylaşacaktır. Postmenopozal 

dönemde belli aralıklarla TvUS yapılması, polipoidal endometriyumun gerçek bir 

polipten ayırt edilmesine yardımcı olabilir (48). 

Endometriyal polip tanısı koymada TvUS’nin duyarlılığı %19-96, özgüllüğü 

%53-100, pozitif prediktif değeri (PPV) %75-100 ve negatif prediktif değeri (NPV) 

%87-97’dir (49–54). Doppler kullanımıyla TvUS’nin tanısal gücü artar. Color flow 

dopplerde tipik olarak polibi besleyen tek damar görülür. 2003 yılında, 3099 hastayı 

içeren bir çalışmada, TvUS’de pedikül arter görülmesinin endometriyal polip tanısında 

duyarlılığı %76, özgüllüğü %95, pozitif prediktif değeri %81, negatif prediktif değeri 

%93 olarak bulunmuştur. Polip zemininde gelişen malignite ve endometriyal 

hiperplazi durumları ise doppler tarafından ayırt edilemez. Bu nedenle malignite 

şüphesi durumunda patolojik değerlendirme şarttır (55). 
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Salin infüzyon sonografisi (SİS): 

Sonohisterografi veya histerosonografi olarak da bilinir. Uterin kavitenin, 

transservikal yolla steril sıvı ile genişletilerek ultrasonografi eşliğinde 

değerlendirildiği minimal invaziv bir yöntemdir. Saline alternatif olarak uterin 

kaviteye jel damlatılarak aynı işlem yapılabilir ki bu da jel infüzyon sonografi (Gis) 

olarak adlandırılmıştır ancak henüz güvenliği açısından yeterli literatür çalışması 

yoktur (56). Sonohisterografide polipler düzgün sınırlı ekojenik kitle olarak görünür. 

Endometriyal poliplerin boyutu hakkında da bilgi verir ve polip tanısında yüksek 

doğruluğa sahiptir. TvUS ile görülemeyen küçük çaplı poliplere tanı koymada 

yardımcı olabilir. Analjezi gerektirmez ve genellikle iyi tolere edilen bir işlemdir 

(57,58). Endometriyal hastalıkların tanısında; histeroskopi altında biyopsi ile 

karşılaştırıldığında, SİS'in duyarlılığı %58 ila %100, özgüllüğü %35 ila %100, PPV’si 

%70 ila %100 ve NPV'si %83 ila %100 arasında bulunmuştur (48,51,52,54,59). SİS’in 

avantajı hem uterin kaviteyi hem de tuba uterinaların açıklığını değerlendirmesidir ki 

bu da infertil hastalarda önem arz etmektedir. Dezavantajları ise; sıvı sızıntısı, ağrı 

hissi yaratması ve TvUS’ye göre işlemin daha uzun sürmesidir (60–62) 

Histerosalpingografi (HSG): 

Su veya yağ bazlı kontrast madde içeren sıvıları servikal yoldan uterin kaviteye 

vererek X ışını yardımıyla uterus ve adneksiyal yapıları değerlendirme işlemidir. 

Floroskopi altında eş zamanlı muayene şeklinde gerçekleştirilir (63). Uterin kavite 

içine kontrast madde vermek amacıyla çeşitli kanüller ve araçlar kullanılmaktadır. 

Bunlardan en sık kullanılanı Rubin kanülüdür. HSG ile uterusta dolma defekti, dolma 

fazlalığı, intrauterin sineşi, bazı uterin anomaliler ve tubalardan kontrast maddenin 

peritona geçişi değerlendirilebilir (64). Endometriyal polipler tipik olarak iyi 

tanımlanmış dolum kusuru olarak görünür ve erken dolum aşamasında en iyi şekilde 

seçilir (65). Kontrast uterin boşluğu tamamen genişlettiğinde küçük polipler 

görünmeyebilir. Ek olarak, polipler HSG'de leyomiyomlardan ayırt edilemeyebilir ve 

sonohisterografi veya histeroskopi işlemleri gerekebilir (66). 

Manyetik rezonans görüntüleme: 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), kadın pelvisinin incelenmesi için 

önemli bir tanı yöntemi ve endometriyal anormalliklerin değerlendirilmesi için yararlı 

bir modalitedir (67). Ancak, MRG'nin endometriyal polipleri saptama duyarlılığına 

ilişkin literatür yeterli değildir (68–71). Endometriyal poliplerin tanısal özellikleri 
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objektif ve basit görünse de bazı poliplerin MRG'de saptanması zordur. Polipleri 

submukozal fibroidlerden ayırt etmek güç olabilir ve bu da yanlış tanıya götürebilir. 

Tüm bu nedenlerle MRG, endometriyal polipler için hassas bir tanı testi gibi 

görünmemektedir (72). 

2.2.7.4. Endometriyal Örnekleme 

Endometriyum örneklemesi amacıyla kullanılan klasik yöntemler; dilatasyon 

ve küretaj (D&C) ve pipelle endometriyal biyopsidir. Ancak Stovall ve ark.’larının 

(73) yaptığı bir çalışmada, anormal uterin kanaması olan endometriyal polip 

olgularında, bu iki yöntemin endometriyal polip tanısı koymada başarısızlık 

oranlarının %40-90 olduğu bulunmuştur. Bu işlemler polipte fragmantasyona sebep 

olduğu için histolojik tanıyı da güçleştirmektedir. Öte taraftan endometriyal 

karsinomun fokal izlendiği (Endometriyal polip vb.) durumlarda malignite tanısı 

atlanabilir (74). Bu nedenle, endometriyal polip ön tanısı alan hastalarda tek başına bu 

yöntemlerin kullanılması doğru bir yaklaşım olarak görünmemektedir (73–77). 

2.2.7.5. Histeroskopi 

Histeroskopi, servikal kanaldan uterin kaviteye girilerek, tanı ve tedavi 

amacıyla kullanılan bir yöntemdir. Servikal kanal, uterin kavite ve tubal ostiumların 

doğrudan görüntülenmesini sağlayarak biyopsiye imkân verir. İnvaziv ancak 

komplikasyon oranları deneyimli cerrahlar yaptığı takdirde düşük olan bir işlemdir. 

Endometriyal polip tanısında histeroskopi rehberliğinde biyopsi altın standart 

yöntemdir (78). 

2.2.8. Tedavi Yöntemleri 

Endometriyal poliplerin tedavisi semptomlara, malignite riskine ve 

doğurganlık sorunlarına bağlı olarak değişir. Tedaviler; konservatif cerrahi, radikal 

cerrahi ve cerrahi olmayan konservatif tedavi olarak sınıflandırılabilir.  

Küçük asemptomatik polipler gerileyebildiğinden, konservatif tedavi tercih 

edilebilir (4). Polip boyutunun artışı ve malignite arasındaki ilişki ise netlik 

kazanmamıştır. Sistematik bir derlemede, polip boyutu ile malignite riski arasında 

ilişki olup olmadığına dair veriler tutarsız çıkmıştır (18). Bazı kohort çalışmaları ise; 

en büyük çapı 1,3 cm'den veya 1,5 cm’den büyük olan poliplerin premalign/malign 

olma riskinin arttığını göstermiştir (77,79,80). 
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Premenopozal hastalar semptomlara ve malignite risk faktörlerine göre tedavi 

edilir. Semptomatik poliplerin malign olma olasılığı daha yüksek olduğundan, 

polipektomi hem semptomların tedavisi hem de varsa malignitenin saptanması için 

yapılır. 

Menopoz sonrası hastalarda, semptomlardan bağımsız olarak tüm 

endometriyal poliplerin çıkarılması önerilmektedir. Zira 17 gözlemsel çalışmayı 

(10.000'den fazla hasta) içeren sistematik bir derleme yapılmış; malign veya 

hiperplastik olan poliplerin insidansı, postmenopozal hastalarda %5,4, premenopozal 

hastalarda ise %1,7 (Rölatif risk 3,86) olarak bulunmuştur (18). 

Çok sayıda veya prolabe olan poliplerin çıkarılması tavsiye edilmektedir (77).  

İnfertilitesi olan hastalarda polip saptandığında eksize edilmesi genel bir 

uygulamadır ancak polip çıkarılmasının doğurganlık üzerindeki etkisine ilişkin veriler 

günümüzde yeterli değildir. Sınırlı verilere dayanan, randomize sistematik bir 

çalışmada 204 hasta incelenmiş ve infertil hastalarda polipektominin faydalı olduğu 

sonucuna varılmıştır (4,81,82). 

Polip eksizyonu için endikasyon olmayan hastalarda ise konservatif tedavi 

yapılır. Tedavide ilaç kullanımı henüz araştırma protokolleriyle sınırlıdır (42,83–85). 

GNRH agonistleri kısa süreli semptomatik rahatlama sağlamaktadır ancak tedavinin 

kesilmesiyle semptomların tekrarlama riski yüksektir. Histeroskopik polip 

rezeksiyonu öncesinde yardımcı tedavi olarak kullanılabilir. Ancak maliyet ve yan 

etkiler bakımından, bu ilaçları kullanmadan basit ekstirpatif tedavi seçeneği de 

düşünülerek karar verilmelidir (85).  

Endometriyal poliplerin kesin tedavisi histerektomidir. Bu şekilde nüks ve 

malignite ihtimali ortadan kalkacaktır ancak invaziv doğası, cerrahi morbidite riski, 

maliyeti ve doğurganlığı sonlandırma etkisi nedeniyle histerektomi, hasta ile beraber 

dikkatlice düşünülüp tartışılması gereken bir konudur (86). Henüz, polip olgularında 

histerektomiyi konservatif tedavilerle karşılaştıran sınıf I çalışma yoktur ve bu tür 

kanıtların yokluğunda en az invaziv tedavi tercih edilmelidir. 

2.2.9. Prognoz 

Histeroskopik polipektomi sonrasında intermenstrüel kanamada belirgin 

düzelme olduğu kanıtlanmıştır (87).  Histeroskopik polipektomi, az sayıda polibi olan 

hastalarda düşük nüks oranlarıyla etkili bir tedavidir (6,87). Histopatolojik olarak 

doğrulanmış poliplerde ise nüks oranı %2,5-3,7'dir (88). Histeroskopik polipektomi 
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tedavisine, endometriyal ablasyon veya levonorgestrelli rahim içi araç yerleştirilmesi 

eklendiğinde nüks oranının azaldığı bildirilmiştir (89). Ancak bu önerileri destekleyen 

veriler sınırlıdır ve günümüzde rutin tedaviye geçmemiştir (88). 

2.3. Histeroskopi 

Histeroskopi; servikal kanal, uterin kavite ve tubal ostiumların direkt 

görüntülenmesini sağlayan ve mekanik, elektrocerrahi ve lazer gibi yöntemlerle tanı 

ve tedavinin birlikte sağlanabildiği bir sistemdir. 

2.3.1. Histeroskopinin Tarihçesi 

“Histeroskopi” eski Yunancada görüntü anlamına gelen ”Skopeo” ve uterus 

anlamına gelen “Hystera” kelimelerinden köken almaktadır ve uterin kaviteyi direkt 

görüntülemeyi sağlayan bir yöntemdir. İnsan vücudunda, kavitelerin incelenmesine 

yönelik çalışmalar 18.yy.’de başlamış ve ilk olarak 1807 yılında Frankfurt am Main’de 

çalışan Philipp Bozzini uterus ve rektum içini ışıkla görüntüleyerek, bununla ilgili 

bulgularını yayınlamıştır (90). İlk başarılı endoskopik çalışma ise 1853 yılında 

Desormeaux tarafından hayata geçirilmiştir. Desormeaux bu işlem için basit bir tüp ve 

ışık kaynağı olarak mum kullanmıştır. Mumu tüpün bir ucundan tutarak üretra ve 

mesaneyi incelemiş ve bu işlemin uterus için de kullanılmasını önermiştir (91). Daha 

sonra 1869’da Pantaleoni tarafından postmenopozal kanaması olan bir kadında 

histeroskopi uygulanmış ve endometriyal polip saptanmıştır (92). Kullandığı 

histeroskopta basit bir tüp ve uterin kavitenin aydınlatılması için konkav aynalarla 

yansıtılan mum ışığından faydalanmıştır (93). O dönemlerde uterin kavitenin 

görüntülenmesinde en önemli problemlerden biri, aletin endometriyumla temas 

etmesiyle oluşan kanama olmuştur. Bu durum histeroskopinin gelişmesindeki 

gecikmenin en büyük sebebi sayılabilir. 

1893 yılında Blondel birbiri içine geçen iki tüp kullanarak bir sistem 

geliştirmiştir. Dıştaki tüp sayesinde uterin duvarlar birbirinden ayrılmış, içte yer alan 

tüp ile de uterin kavite gözlenebilmiştir (64). 

Modern sistoskopinin kurucularından biri olan Maximillian Nitze, 1877 yılında 

optik lensleri geliştirerek görüntüyü büyütmeyi başarmış ve ışık kaynağını endoskopla 

birlikte tüpün distal ucuna yerleştirmiştir (94). 

1914 yılında Heineberg, lenslerin önünü kapatarak görüntüye engel olan kanın 

temizlenmesi için su fışkırtan bir sistem geliştirmiştir (95). 
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Dr. I. C. Rubin 1925 yılında, uterin kavite distansiyonu için insuflasyon ve 

illuminasyon aşamalarını hayata geçirmiştir (96). Rubin, CO2 gazını sürekli uygun 

basınçta vererek uterin distansiyonu sağlamıştır. Mikulicz-Radecki 1927’de görüntü 

netliğine engel olan kanın temizlenmesini sağlayan bir yöntemle çalışmıştır (97). Bu 

cihaz, uterin kavitenin görüntüsünü iyileştirmiş ve gözlem altında doğrudan 

endometriyal biyopsi alınmasına fırsat vermiştir. 

1934’te Carl Shroder, optik sistemi geliştirmiş ve görüş imkanı çok daha iyi 

olan bir cihaz oluşturmuştur. Bu da uterin kavitede geniş alanların gözlenmesi ve üç 

boyutlu görüntü oluşmasında önemli bir avantaj sağlamıştır (98). 

1957’de Palmer, 10 mm yerine 5 mm çaplı histeroskop kullanmış, böylece 

servikal kanal dilatasyonu gerekmemiştir. Uterin kaviteyi distandü hale getirmek için 

standart su irrigasyon sistemi kullanılmasını önermiştir (99). 

1962’de Silander uterin kavitenin direkt görüntülenmesi için endoskopa bir 

balon ekleyerek bunu serum fizyolojik ile şişirmiştir. Böylece görüntü netleşmiştir. 

Silander‟in bu metodu sayesinde histeroskopun diagnostik yeteneği kanıtlamıştır (99). 

1970’lerde H. J. Lindemann CO2 gazı ile uterin kavitenin distansiyonunu 

sağlayan çalışmalar sunmuş, uterin kavite ve tüplerin sağlıklı izlenebilmesi için gaz 

basıncının 100-200 mmHg olmasını önermiştir (100). Günümüzde ise distansiyon 

medyumu olarak %1,5 glisin, %3 sorbitol, serum fizyolojik (salin) gibi sıvılar 

histeroskopik uygulamalarda kullanılmaktadır. 

1980’lerden sonra Bettocchi, diyagnostik ve operatif çalışmaları içeren ofis 

histeroskopiyi pratik uygulamaya geçirmiştir. Kesin tanısal bir teknik olarak 

histeroskopi, patolojinin doğrudan görülmesi ve tamamıyla lokalize edilmesinin 

yanında, biyopsi veya eksizyonun doğru bir şekilde yapılmasını sağlar. Histeroskopi 

düşük riskli bir işlemdir ve uterin kaviteye girişte doğal vücut açıklıklarından biri olan 

endoservikal kanal kullanılmaktadır. Günümüz teknolojisinde intrauterin adezyon ve 

septumun tedavisinde histeroskopi altın standart yöntemdir. Anormal uterin kanama 

tedavisinde, histerektomiye alternatif olarak histeroskopik endometriyum rezeksiyonu 

veya ablasyonu kabul görmektedir. Uygun submüköz miyomlar operatif histeroskopi 

kullanılarak rezeke edilebilmekte; kornual ve interstisyel tubal tıkanıklıklar 

değerlendirilebilmektedir (101). Endometriyal poliplerin tanı ve tedavisinde de 

histeroskopi altın standart yöntemdir. Histeroskopinin endometriyal patolojilerde 

%90-97 duyarlılığı, %62-93 özgüllüğü olduğu, yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
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(102). Sistematik bir derlemede ise 5000'den fazla hasta değerlendirilmiş, TvUS, SİS 

ve histeroskopi ile poliplerin teşhisi açısından benzer değerler bulunmuştur (Sırasıyla 

duyarlılık: %91, %95 ve %90; özgüllük: %90, %92 ve %93) (21). 

2.3.2. Histeroskopik Aletler 

Histeroskopinin temel parçaları histeroskop, monitör, ışık kaynağı ve uterin 

distansiyon sistemidir. Bunlara rezektoskop, elektrocerrahi üniteleri ve uterin kavite 

basıncını gösteren aletler eklenebilir. 

2.3.2.1. Histeroskoplar 

Bükülmeyen (Rijit) histeroskoplar: Yüksek çözünürlüklü, geniş açıya (30-180 

derece) sahip histeroskoplardır. Teleskop 3-4 mm çapta olup 4-6 mm’lik metal kılıf ile 

kaplıdır ve genellikle öncesinde servikal dilatasyon gerekir. İnce histeroskoplarda 

serviksten karbondioksit kaçağı olabilir. Bu yüzden uterus distansiyonunda sıvı 

ortamlar tercih edilmelidir. İntrauterin basıncı sabit tutan aletler de sistemlere 

eklenebilir. Teleskobu saran metal kılıf içerisinde endoskopun gireceği kanal dışında, 

sıvı giriş-çıkış kanalları bulunur. Ayrıca makas, biyopsi forsepsi gibi cerrahi aletlerin 

geçtigi operasyon kanalları vardır (103). Işık yoğunluğunun düşük ve görüş açısının 

az olması nedeniyle kullanımları sınırlıdır. Ancak açılı lens kullanıldığında lateral 

görüntü ve oryantasyon daha iyi olur (104). 

Bükülebilir (Fleksibl) histeroskoplar: Genelde 3,3 mm çapında olup 120-160 

derece kıvrılabilir. Rijit histeroskoplardan daha ince olduklarından servikal dilatasyon 

gerekmez ve bu sayede hastanın ağrısı daha az olacağından sedasyon ve analjezi 

ihtiyacı doğmaz. Manevra özelliği olmasıyla intrakaviter lezyonların arkasını 

görebilme ve direkt biyopsi alma imkanı sağlar. Ancak rijit histeroskoplara göre 

maliyetleri daha fazladır (33,105,106). 

2.3.2.2. Distansiyon Ortamları 

Uterin kaviteyi oluşturan duvarlar doğal pozisyonda iken birbirine bitişik 

durur. Kaviteyi histeroskopla görüntüleyebilmek için içeride boş bir alan oluşturmak 

gerekir. Bu alan, uterin kaviteyi doldurarak uterin duvarları birbirinden ayıran 

distansiyon ortamları sayesinde yaratılır. Başarılı bir histeroskopinin şartlarından biri, 

uterin kavitenin yeterli şekilde genişletilerek iyi bir görüntü kalitesi oluşturmaktır 

(107). Bu amaçla sıvı ve gaz distansiyon ortamları kullanılabilir. Bunların da bazı 

avantaj ve dezavantajları vardır. 
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Kullanılan ortamın basıncı uterin kaviteyi yeteri kadar genişletmeli, kanamayı 

engellemeli ve kullanılan madde olabildiğince az intravaze olmalıdır. Bu şartları 

sağlamak için histeromat adı verilen, basınç ve absorbsiyonu kontrollü olarak sağlayan 

sistemler tasarlanmıştır (101). Distansiyon sıvısının kavite içine verilmesi; yerçekimi 

etkisiyle (Sıvının en az 1 metre yükseltilmesi) veya basınçlı torbalarla sağlanabilir. 

Distansiyon için gerekli ve yeterli basınç ortalama 45-80 mmHg kadardır (108). Çoğu 

kadının ortalama arteriyel basıncı yaklaşık 100 mmHg olduğundan, daha yüksek 

basınçlar, medyumun hastanın dolaşımına girmesine yol açacaktır. Bu nedenle 100 

mmHg’den yüksek basınç kullanılması önerilmemektedir (104). Özellikle uzun süren 

operasyonlarda, uterus içindeki basıncın sabit tutulmasına ve sıvı farkının en doğru 

şekilde hesaplanmasına imkan sağlaması nedenli, otomatik sistemler daha avantajlıdır. 

Bu teknolojinin olmadığı hallerde, ortam genişleticiyi kullanırken aşırı giriş basıncı 

uygulamamak veya serviksi bir miktar daha dilate etmek, intrauterin basıncın 

azaltılmasına yardımcı olur. Sıvı defisiti, histeroskopi esnasında 10 dakikada bir 

hesaplanarak kontrol edilmelidir (109). 

Gaz ortamlar: 

Karbondioksit: Kandaki çözünürlüğü yüksek olan bu gaz, uygun bir insuflatör 

ile kullanıldığında distansiyon için iyi bir seçenektir. Laparoskopik insuflatör, 

histeroskopide kullanmak için uygun değildir. Karbondioksit gazı distansiyon ortamı 

olarak kaliteli bir görüntü sağlar. Gaz kaçağı olabileceğinden kaviteye sürekli gaz akışı 

sağlanmalıdır. İşlem sırasında kan ve doku artıklarının görüşü engellemesi ise 

dezavantajıdır. Enerji kaynaklarının kullanılması halinde kabarcık ve duman oluşarak 

görüntüyü bozabilir. Yüksek basınçta kullanıldığında asidoz gelişebilir. En önemli 

komplikasyonu venöz gaz embolisidir (110). Ofis histeroskopi için kullanılabilir ancak 

operatif histeroskopi için uygun değildir (101). 

Sıvı ortamlar: 

Histeroskopik işlem sırasında kavitede kan ve doku artıkları oluşarak görüntü 

kalitesini bozabilir. Sıvı ortam kullanılarak bu kan ve doku artıkları kolaylıkla 

uzaklaştırılır. Ancak sıvı aşırı miktarda kullanılırsa dolaşıma fazla geçiş olur ve 

komplikasyonlar oluşabilir. Sıvı ortamlar viskozitelerine göre ikiye ayrılır. Düşük 

viskoziteli sıvılar günümüzde daha çok kullanılmaktadır (33). 

Hyskon: %10’luk dekstroz içinde % 32’lik dekstran 70 karışımı içeren, renksiz, 

steril, apirojen ve yüksek viskoziteli bir sıvıdır. Elektrolit içermediğinden iletken 



 

13 

 

değildir. Hyskon güvenilir bir ortam oluşturur ve aktif kanama sırasında bile görüşü 

bozmaz çünkü kan ile karışmaz. Kanama beklenen operasyonlarda kullanılması 

avantaj yaratır. İletken olmadığından elektrocerrahi sırasında rahatça kullanılabilir. 

Diyagnostik prosedürler için 100 ml altında hyskon genelde yeterlidir. Daha geniş 

çaplı operatif prosedürlerde ise 200-500 ml hyskon gereklidir. 

Histeroskopide hyskon kullanımının dezavantajı, endoskopik tüplerde rezidü 

kalması ve kuruyup kanalları tıkayarak akıma engel olmasıdır. Bunu engellemek için 

histeroskopik parçalar operasyon sonrasında tazyikli sıcak su ile yıkanıp 

temizlenmelidir (101,111). 

Dolaşımdan emildikçe intravasküler hacmi çok hızlı artırdığından akciğer 

ödemi oluşturabilir. Bu yüzden böbrek hastalığı olanlarda ve yaşlılarda 

kullanılmamalıdır (104). Hyskonun diğer yan etkileri kanama diyatezi ve idiosinkratik 

anaflaktoid reaksiyon olarak özetlenebilir (112). 

Serum fizyolojik ve ringer laktat: Histeroskopide güvenilir, kolay bulunan, 

düşük viskoziteli ve sık kullanılan medyumlardır. İletken olmaları nedeniyle 

monopolar elektrocerrrahide kullanılamazlar ancak nd:yag lazer, KTP/532 lazer, 

makas ve bipolar elektrotlar ile kullanılabilirler. Distansiyonu devamlı hale getirmek 

amacıyla aralıksız ve yüksek akıma gereksinim vardır. Bu medyumlar kanla 

karışabildiğinden, operasyon sahasının temiz kalabilmesi için de aralıksız akım şarttır. 

Dolaşıma çok miktarda geçmesi akciğer ödemine yol açabileceğinden, kullanımının 2 

litre sıvı açığı ile sınırlandırılması uygundur (101,110,113,114). 

%1,5’lik glisin: İlk olarak erkek hastalarda ürolojik işlemlerde kullanılmaya 

başlanan; daha sonra monopolar elektrocerrahi aletlere uyarlanmış, iletken olmayan, 

hipoozmolar bir aminoasit solüsyonudur. Yüksek basınçlı pompa yoluyla verildiğinde 

koagülasyon ve oksijenlenmede bozulmaya sebep olabilir. Kanla karışmaması ve 

görüntü kalitesinin iyi olması ise avantajlarıdır. Sıvı açığının 500 ml’yi geçtiği hallerde 

hiponatremi ve hipervolemiye bağlı semptomlara ve ciddi sonuçları olabilecek beyin 

ödemine yol açabilir. Glisin karaciğerde metabolize olur. Plazma yarı ömrü 90 

dakikadır (115). Yan etki olarak görme bozukluğu, nöbet, bulantı-kusma, ensefelopati, 

kas güçsüzlüğü gibi durumlar ortaya çıkabilir (101,109,110). 

Sorbitol: %3’lük izotonik heksoz şeker solüsyonu olan sorbitol, elektrolit 

içermez. Monopolar elektrotlarla kullanmaya uygundur. Karaciğerde glikoz ve 

fruktoza metabolize olması nedeniyle diyabetik hastalarda dikkat edilmelidir. 



 

14 

 

Sorbitolün plazmadaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır. Diüreze ve yüksek hacimlerde 

kullanıldığında hemolize yol açabilir (115). 

Mannitol: %5’lik mannitol, elektrolit içermeyen izotonik bir solüsyondur. 

Monopolar cerrahide kullanılabilir. Karaciğerde glikojene dönüştürülen mannitol 

böbrek yoluyla atılır. Yarı ömrü 120 dakikadır (115). 

2.3.2.3. Enerji Sistemleri 

Histeroskopide, elektrocerrahi jeneratör ve lazer olmak üzere 2 tip enerji 

sistemi kullanılmaktadır. 

Elektrocerrahi jeneratörler: 

Elektrocerrahi, biyolojik dokuları pıhtılaştırmak, kurutmak ve ısı yoluyla yok 

etmek için yüksek frekanslı elektrik akımının kullanılmasıdır (116). Kanamayı 

durdurmak gibi tıbbi amaçlara ulaşmak için ısının kullanılması derin bir geçmişe 

sahiptir ve buna atıfta bulunan en eski belgeler, hastalarda kanamayı kontrol etmek 

için sıcak demir kullanımını tanımlayan MÖ 980'de Albucasis'e kadar uzanır (117). 

19. yüzyılda, Fransız doktor Arsened'Arsonval, 10 kHz'in üzerindeki frekansların, 

nöromüsküler stimülasyona neden olmaksızın biyolojik dokularda yalnızca ısı 

oluşumuna yol açtığını kanıtlamıştır. Daha sonra Oudin, biyolojik dokuları yok etmek 

için bu konseptte tasarlanmış bir cihazın başarılı kullanımını göstermiştir. 20. 

yüzyılda, önde gelen beyin cerrahı Harvey Cushing ve Harvard fizikçisi William 

Bovie'nin işbirliği ile; kesme, kurutma ve pıhtılaşma yapan modern elektrocerrahi 

ekipmanları geliştirilmiştir. 

O zamandan beri, potansiyel komplikasyonları azaltmak için birçok teknoloji 

geliştirilmiş ve tasarımlar modifiye edilmiştir. Bu sayede elektrocerrahi yaygın olarak 

kullanılmaktadır (118). 

Elektrocerrahide, iletilen akım dokuyu geçerken ısıtır. Elektrocerrahi 

jeneratörler kesme ve/veya koagülasyon amacıyla kullanılır. Bunun için radyofrekans 

dalgalardan yararlanılır. Monopolar sistem kullanıldığından, biri aktif diğeri ise 

dispersif ped veya hasta plakası olmak üzere cerrahi bölgeden uzağa yerleştirilen iki 

adet elektrot vardır. Akım bir jeneratör ile hastaya doğru oluşturulup operasyon 

alanındaki elektroda yönlendirilir. Hastanın bacağına veya kalçasına yerleştirilebilen 

koter plağı ile akımın geri dönüşü sağlanır. Bu işlemlerde alternatif akım kullanılır 

(119). 
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Lazer: 

Lazer (Laser: Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation), 

elektrocerrahiye alternatif olarak kullanılan bir sistemdir. Nd:YAG (Neodymium-

Yitrum-Aliminium-Garnet) lazer, histeroskopide en çok tercih edilendir. Lazerler 

elektron akımı sayesinde ışık enerjisini, ısı enerjisine çevirir ve 60-70°C’de 

koagülasyon, 100°C’de ise doku kesilmesi (Vaporizasyon) yapar. Nd-YAG lazer 

bütün gaz ve sıvı ortamlarda kullanılabilir. Ancak genellikle salinle birlikte kullanılır 

(120). Lazer veya elektrocerrahi elektrotlar nedeniyle oluşan uterin perforasyonlar, 

mekanik aletlerle oluşan perforasyonlardan daha ciddi sonuçlara yol açar. Bunun 

nedeni termal enerjinin mesane, bağırsak gibi çevre dokulara da geçmesidir. Hasar en 

çok operasyondan 2-3 gün sonrasında bulgu verir. Bu durumda hasarın ciddiyetini ve 

yaygınlığını anlamak için laparatomi veya laparoskopi yapılabilir (101). Lazer ve/veya 

elektrocerrahi uygulanan dokunun derinliği önem arz eder. Bu anlamda gergin bir 

uterus duvarının, gevşek olandan daha ince olduğu bir gerçektir (110). 

2.3.2.4. Rezektoskop 

Rezektoskop; iç ve dış kılıflardan oluşan, elektrocerrahi ile çalışan 

endoskoptur. İç kılıfın içinde 3-4 mm çaplı bir endoskop ve medyumun geçişini 

sağlayan bir kanal vardır. 8-10 mm çaplı dış kılıf ise elektrocerrahi rezeksiyon loopu 

taşır ve dış ucuna yakın minik deliklerden sıvının uterus dışına çıkmasını sağlar. 

Rezeksiyon loopu, yay mekanizması gibi değdiği dokuyu tıraşlayarak çıkarmak için 

ilerletilip geri çekilir (101,110). 

2.3.2.5. Histeroskopik Morselatör 

Histeroskopik morselatörler son yıllarda kullanılmaya başlanmıştır. 

Morselatör, 9 mm çaplı operatif histeroskopik kanülün çalışma kanalına uyumludur 

(64). Bu teknikte, termal enerji kullanılmaz ve aletin ucunda kendi ekseninde dönen 

ve ileri geri hareket edebilen bir bıçak vardır. Manipülasyon kolaylığı ve eş zamanlı 

doku parçalarının aspire edilmesi avantajlarıdır. Literatürde, özellikle pedinküllü 

miyomlarda operasyon süresini kısalttığı ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Miyometriyuma invazyonu fazla olan miyomlarda ise üstünlüğü henüz 

gösterilememiştir (121). Histeroskopik morselatör, polipler için de kullanılabilir. 

Morselasyon sırasında polibin uç kısmından tabanına doğru ilerlemek önem arz eder. 

Bu şekilde, kesici etkisinin yanında kan, doku parçaları ve pıhtıları temizleme 
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amacıyla kullanılabilir. Morselatör ucu doku türüne göre değiştirilmelidir. Polip 

rezeksiyonu için tırmık uç, fibroid ve septum gibi sert dokuların rezeksiyonu için 

kesici bir uç tercih edilmelidir. Her iki uç da dokuyu parçalayan mekanizmaya sahip, 

dönen bir bıçak içerir ve bu uç, doku parçalarını vakum kullanarak bir hazneye 

boşaltır. Geleneksel rezektoskopla kıyaslandığında sıvı nedenli komplikasyonlar daha 

az görülür ve öğrenme eğrisi daha kısadır (122). 

2.3.3. Uygulama Tekniği 

Uygun hasta seçimi histeroskopik işlemin başarısı için çok mühimdir. 

Yapılacak işlemle ilgili hastaya bilgi verilip varsa soruları cevaplanır ve aydınlatılmış 

yazılı onamı alınır. Uygun ortamda hastaya dorsal litotomi pozisyonu verilir. 

Kullanılacak alet hazırlığı ve sterilizasyonu tamamlanır. İşlem öncesi intraservikal 

enjeksiyon veya paraservikal blok uygulanabilir. Kısa ve tanısal işlemlerde serum 

fizyolojik kullanılır. Çapı 4-5 milimetre olan histeroskoplarda genelde servikal 

dilatasyon gerekmez ancak hastanın serviks durumuna göre dilatasyon yapılabilir. 

Ekrandan görüntü izlenerek histeroskop servikal kanalda ilerletilir ve endoservikal 

kanal değerlendirilir. Sonra istmus geçilip uterin kavite değerlendirilir ve sırayla 

fundus, tubal ostiumlar ve bütün duvarlar incelenir. Gözlem sonucuna göre işlem 

operatife çevrilebilir veya sonlandırılabilir.  

Ofis histeroskopi yapılırken serviksin tek diş ile tutulup sabitlenmesi ve 

servikal dilatasyon yapılması gerekmez. Vajinoskopik girişim uygulanır. Vajene 

sokulan histeroskoptan dışarı gönderilen sıvı vajeni dilate ederek serviksi açığa çıkarır. 

Vercellini ve ark.’larının (53) yaptığı bir çalışmada ofis histeroskopi işleminde, vajen 

ve serviks antisepsisine gerek olmadığı sonucu çıkarılmıştır. Ayrıca ofis 

histeroskopisinde genellikle anesteziye ihtiyaç olmaz. İşlemi tolere edemeyen, ağrı 

eşiği düşük hastalarda anestezi yapılabilir. 

2.3.4. Endikasyonlar 

Histeroskopi endikasyonları şöyle sıralanabilir: 

 Premenopozal ve postmenopozal anormal uterin kanama 

 Doğum ve abort sonrası kanamalar 

 Molar gebelik 

 İntrauterin sineşilerin tanı ve tedavisi 

 Endometriyal polip ve submüköz miyom eksizyonu 
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 Uterin septum eksizyonu 

 Elektrocerrahi ve lazer ile endometriyal ablasyon 

 Yer değiştirmiş rahim içi araç ve yabancı cisim çıkarılması 

 Anormal histerosalpingografi bulguları, tekrarlayan erken gebelik 

kaybı ve tekrarlayan yardımcı üreme tekniği başarısızlığı olan hastaların 

değerlendirilmesi 

 Tubal sterilizasyon 

 Müllerian füzyon defektlerinin araştırılması 

 Fallop tüplerinin tuboskopik değerlendirilmesi 

 İnfertil hastalarda endometriyal kavite görüntülenmesi ve 

değerlendirilmesi 

 Endometriyum ve serviksteki premalign ve malign lezyonların 

değerlendirilmesi (92,110) 

2.3.5. Kontrendikasyonlar 

2.3.5.1. Kesin Kontrendikasyonlar 

Histeroskopinin kesin kontrendikasyonları şöyle özetlenebilir: 

 Gebelik 

 Aktif pelvik enfeksiyon (Genital herpes dahil) (123) 

 Büyük submüköz miyom 

 Çok geniş tabanlı septum 

 Bilinen serviks kanseri 

2.3.5.2. Göreceli Kontrendikasyonlar 

Bazı hallerde histeroskopi kesin kontrendike değildir ancak kaçınmak 

gerekmektedir:  

 Endometriyum kanseri 

 Ciddi servikal stenoz ve konizasyon gibi cerrahiler sonrası 

 Şiddetli intrauterin kanama 

 Operatörün alet ve teknik bilgisinin, deneyiminin yetersiz olması 

 Erken postpartum ve postabortal evre 

 Evre IV intrauterin adezyon (92) 
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2.3.6. Komplikasyonlar 

Histeroskopi komplikasyonları nadirdir ancak bazıları hayatı tehdit edebilir 

(124). Komplikasyon riski %1-3 olarak belirtilmiştir (125–127). Genelde planlanan 

işlemin uzunluğu ve karmaşıklığı komplikasyon riskiyle ilişkilidir. 

2.3.6.1. İntraoperatif ve Postoperatif Kanama 

Histeroskopik cerrahide en yaygın komplikasyon intraoperatif ve postoperatif 

kanamadır. İntraoperatif kanama, kanın aspire edilmesi ve ortam basıncının 

artırılmasıyla yönetilebilir. Bu sayede ortam basıncı, arter basıncını aşacak ve 

kanamayı durdurmak için uterus duvarlarını yeterince sıkıştıracaktır. Daha sonra 

kanayan damar, 3 mm'lik bir bilye elektrotla veya bipolar iğneli çoklu iğnelerle 

pıhtılaştırılabilir. İşlem sonunda ortam basıncı düşürüldüğünde kanama devam ederse, 

2 ila 5 ml’ye şişirilmiş bir intrauterin balon yerleştirilerek kontrol sağlanır. Bu basınç 

kanamayı durdurmaya yetmezse, daha büyük bir balon 10 ml'ye şişirilebilir. Balonun 

aşırı şişirilmesi rahmi yırtabileceğinden, dikkat edilmelidir. Balon 6-8 saat kavitede 

aynen bırakılır, sonra biraz söndürülerek 6 saat tutulur ve son olarak tamamen 

söndürülüp çıkarılır. Kanamanın pulsatil olması, venözden ziyade arteriyel kaynaklı 

olduğunu gösterir. Bu tip kanama balon kompresyonu ile hemen kontrol edilemezse, 

genellikle histerektomi gerekecektir. 

Gecikmiş postoperatif kanama en çok; ablasyon sonrası endometriyal 

kabuklanma, kronik endometrit veya önceden rezeke edilmiş bir submüköz miyomun 

intramiyometriyal kısmının spontan ekstrüzyonu ve atılması kaynaklıdır. Ameliyat 

sonrası geç kanama durumlarında kanama-pıhtılaşma çalışmaları da yapılmalıdır 

(101,110). 

2.3.6.2. Uterin Perforasyon 

Uterin perforasyon riski yaklaşık %0,8’dir. Uterus; fundus-serviks arası 

uzunluk ölçümü, serviksin buji ile dilatasyonu veya histeroskopik operasyon esnasında 

delinebilir (128). Bu komplikasyonun yönetimi; cerrahın beceri ve tercübesine, 

perforasyon büyüklüğüne, oluş şekline, lokalizasyonuna, eşlik eden komşu organ 

hasarı durumuna göre değişecektir. Histerometri, dilatatör ve histeroskop kullanırken 

oluşan fundal perforasyonlara müdahale etmeksizin konservatif yaklaşılabilir çünkü 

miyometriyum genelde bu defektin etrafında kontrakte olarak kapatacaktır. Lateral 

perforasyon durumunda Broad ligament defekti ve büyük pelvik damar yaralanması 
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oluşabilir. Posterior perforasyon ise rektuma zarar verebilir. En ciddi perforasyon, 

elektrocerrahi veya lazer kullanılırken olan perforasyondur. Bu tarz yaralanmaları 

önlemek için, dönme veya öne doğru itme işlemi yapılırken aletin çalıştırılmaması 

gerekir. Elektrocerrahi aletlerinin yol açtığı perforasyon, komşu organ laserasyonu ve 

yanığına yol açabilir. Bu durumda tanısal laparoskopi/laparotomi gerekebileceğinden, 

operasyon öncesinde hastaya olası laparoskopi gereksinimi hakkında bilgi verilmeli 

ve oluru alınmalıdır. Anterior perforasyonlarda olası mesane hasarını değerlendirmek 

için sistoskopi ihtiyacı doğabilir. Distansiyon medyumunun akım hızında ani bir artış 

ve uterin kavite basıncında ani azalış uterin perforasyonun önemli belirtisidir (129). 

Septum rezeksiyonu sırasındaki rüptür genelde işlemin son aşamasında oluşur. 

Cerrah, septumun bittiği ve miyometriyumun başladığı noktayı birbirinden 

ayıramayabilir. Kesici alet kullanıldığında risk artar. 

Uterin perforasyon nedeniyle iliak damarlar yaralanabilir. Bu durumda 

açıklanamayan hipotansiyon oluşur. 

Bağırsak yaralanması halinde; postoperatif dönemde karın ağrısı, ateş, bulantı, 

kusma, batında şişkinlik ve görüntüleme yöntemleriyle batın içinde serbest hava 

görülebilir. 

İdrar çıkışında azalma ve ateş, üriner sistem hasarı için uyarıcı olmalıdır. 

Perforasyon saptandığında laparoskopi eşliğinde kanama alanının 

elektrocerrahi ile hemostazı sağlansa da sonraki gebeliklerde oluşabilecek uterin 

rüptür ve dekolman riskini azaltmak amacıyla lezyona sütür konulması önerilmektedir 

(101,110). 

2.3.6.3. Servikal Laserasyon 

Servikal laserasyonlar daha çok tenekulum ile tutarken gerçekleşmektedir. 

2.3.6.4. Sıvı Yüklenmesi 

Sıvı yüklenmesi; sıvı medyumların uterin kaviteye basınçlı olarak verilmesi 

nedenli açık venler veya retroperitoneal yolu kullanarak sistemik dolaşıma geçiş 

yapmasıyla oluşur. İlk belirtisi ani başlangıçlı ve gittikçe artan arteryel kan basıncıdır. 

Sonrasında dilüsyonel hiponatremiye bağlı semptomlar oluşur. EKG’de QRS 

kompleksinde genişleme, ST segment yükselmesi ve ventriküler fibrilasyon 

görülebilir. İşlemden 20-30 dk sonra, retrosternal göğüs ağrısı ve pulmoner ödeme 

bağlı nefes darlığı ve siyanoz görülebilir. Hipertansiyonun ardından hipotansiyon ve 
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bradikardi gelişebilir. Bu semptomların ardından genellikle oligüri ve anüri 

oluşacaktır. Ekstravasküler absorbsiyon nedenli şişkinlik, ağrı, konfüzyon, ajitasyon, 

grand-mal tipinde nöbetler oluşabilir. Glisin ve onun metabolik ürünü amonyak, 

nörotransmitter inhibisyonu yapar ve santral sinir sistemi için toksik özellik taşır. 

Aşırı sıvı yüklenmesini engellemek için; distansiyon basıncı hastanın ortalama 

arteryel basıncının altında tutulmalıdır. Cerrahın tecrübesi arttıkça da işlem ve anestezi 

süresi daha kısa olacak ve verilen sıvı miktarı azalacaktır. 

Tedavide hastanın kan sodyum değeri ölçülmeli, gerekirse işleme son 

verilmelidir. Hipertansiyon genelde geçici bir durumdur ve vazodilatör ilaçlarla 

kontrol altına alınabilir. Göğüs ağrısı 5-10 dk sürer. Hipotansiyon ve bradikardi, 

kristaloid ve kolloidlerle tedavi edilebilir. Bulguları olan hastalarda hipoksemi ve 

hipoperfüzyon oluşması engellenmelidir. Sıvı kısıtlaması yapılıp diüretik verilmelidir. 

Hiponatremi semptomlarına ek olarak laboratuvar bulguları varsa hipertonik salin 

tedavisi verilmelidir (101). 

2.3.6.5. Enfeksiyon 

Endometriyum her ay yenilendiği için esasen enfeksiyona dirençlidir ve bu, 

nadir görülen bir komplikasyondur. Yoğun servikal, intrauterin, pelvik enfeksiyon ve 

salpenjit durumlarında histeroskopi zaten uygulanmamalıdır. Profilaktik antibiyotik 

tedavisi rutin olarak verilmemekle birlikte; romatoid kalp hastalığı, konjenital kalp 

hastalığı, mitral valv prolapsusu ve kronik endometrit şüphesi (Submüköz miyom ve 

yerleşmiş RİA gibi)  olanlarda uygulanmalıdır (101). 

2.3.6.6. Operatif Alanda Zayıf Görüntüleme 

Bu komplikasyonun en sık sebebi histeroskopun derine itilmesi ve 

endometriyuma direkt temas etmesidir. Bu durumda kırmızı, bulanık bir görüntü 

oluşur ve histeroskop daha ileri itilirse perforasyona yol açabilir. Başka bir 

görüntülenme problemi de servikal dilatasyon nedenli kanama olmasıdır. Serviksin 

gereğinden fazla dilate edilmesi, distansiyon sıvısının serviksten geri akmasına ve 

yeterli distansiyon sağlanamamasına sebep olabilir (101,110). 

2.3.6.7. Gaz Embolisi 

Gaz embolisi nadir görülen bir komplikasyondur. CO2 insuflasyonu sırasında 

laparoskopik insuflatör kullanılmasıyla risk artar. Bunun nedeni CO2 akımının 

dakikada mililitre yerine litre düzeyinde olması ve gazın fazla verilmesidir. Ekspiryum 
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havasındaki CO2’de ani düşme ve dişli çark üfürümü duyulmasıyla tanı konur 

(101,110). 

Mümkünse Trendelenburg pozisyonunu kullanmayıp hastayı ters 

Trendelenburg pozisyonunda veya düz tutmak, anestezi için nitröz oksit kullanmaktan 

kaçnmak (Hava kabarcıklarını büyütebilir), uterusa yerleştirmeden önce tüplerden 

havayı boşaltmak, intrauterin basıncı 150 mmHg'den fazla olmayacak şekilde 

ayarlamak, histeroskopun çıkarılıp tekrar yerleştirilmesini sınırlamak (Havayı veya 

gazı uterusa girmeye zorlayabilir) ve sürekli bir çıkış sistemi kullanarak uterus içi gaz 

kabarcıklarını gidermek; gaz embolisi için önleyici olacaktır (130). 

2.3.6.8. Operatör Tekniği 

En ciddi komplikasyonlar cerrahi teknikten kaynaklanmakta olup en sık sebebi 

de cerrahın tecrübesinin yetersiz olmasıdır. 

2.4. Kisspeptin 

2.4.1. Tanımı 

Kisspeptin, ilk olarak Lee ve arkadaşları tarafından 1996 yılında, hem keşif 

yerini (ABD, Pennsylvania'daki Hershey çikolata 'Kisses' fabrikasının yakınında) hem 

de antimetastatik etkisini ('ss' ile supresör sekans) vurgulayan ismiyle, malign 

melanom hücrelerinde tanımlanmıştır (131,132). 1999 yılında, galanin reseptör 

ailesinin üyesi olarak G proteinine bağlı reseptör (GPR54) keşfedilmiştir. Ancak bu 

reseptör galanin ile spesifik bağlanma göstermemiştir (132). 2001'de ise kisspeptinin 

GPR54'ün doğal bir ligandı olduğu bulunmuş ve bunun bir sonucu olarak GPR54, 

kisspeptin reseptörü 1 (KISS1R) olarak isimlendirilmiştir (11,133,134). 

2.4.2. Fizyolojik Rolü 

Kisspeptin, 1 nolu kromozomun uzun kolunda (1q32.1) bulunan KISS1 geni 

tarafından kodlanmaktadır. Bu gen hidrofobik 145 amino asitten(aa) oluşan prekürsör 

bir protein kodlar. Bu prekürsör proteinin bazı kırpılma işlemlerine uğraması 

sonucunda, kisspeptinler olarak adlandırılan, farklı uzunlukta amino asit dizisi (54, 14, 

13 ve 10 aa) içeren peptitler oluşur. Bunlar da sırasıyla kisspeptin-54, kisspeptin-14, 

kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 olarak isimlendirilir. Dolaşımda miktarı en fazla olan 

kisspeptin-54’tür (11). Bütün kisspeptin formlarının C-terminalinde 10 aminoasit 

içeren ortak bir dizi ve amidleştirilmiş olan bir kısım bulunur ki bu kısım GP-54 

reseptörüne bağlanır (11,135–137). 
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GPR54, KISS1R, AXOR12 gibi çeşitli isimleri olan kisspeptin reseptörünü 

kodlayan genin kromozomal lokasyonu türler arasında farklıdır. Ancak buna rağmen 

türler arası geçişte gen dizisi oldukça korunmuş bir G protein aracılı reseptör olduğu 

kanıtlanmıştır (138). 

GPR54, 396 amino asit içeren bir reseptör olup rodopsin ailesinin bir üyesidir 

(11). Kisspeptin, reseptörüne bağlandığında fosfolipaz-C’yi aktifleştirir ve hücre 

zarındaki fosfotidil-bifosfat hidrolize olur, ortaya diaçil-gliserol ve inositol-1,4,5-

trifosfat (İP3) çıkar. İP3 aracılığıyla hücre içinde Ca++ artar ve protein kinaz C’yi 

aktive eder (133,139). GNRH salınımı hipotalamusta bu yolakla olmaktadır. 

GPR54’ü lokalize etmek için çalışmalar yapılmış ve bu reseptörün 

hipotalamus, pons, orta beyin, hipokampus, amigdala, hipofiz, plasenta, omurilik ve 

pankreasta bulunabileceği gösterilmiştir (11,134,135). GPR54 ve KISS1 gen ifadeleri 

özellikle plasenta ve hipotalamusta yüksek bulunmuştur. Bunun, üreme sistemi ile 

ilişkili hormonal mekanizmalar üzerinde kisspeptinin düzenleyici etkisi ile uyumlu 

olduğu sonucu çıkarılmıştır (134,140). Yapılan çalışmalarla, tüm kisspeptin türlerinin 

GPR54’ü yeterli seviyede uyardığı ve kisspeptin-10’un GPR54’ü en fazla uyarabilme 

kapasitesine sahip olduğu kanıtlanmıştır (11). Gonadotropik sistemin kisspeptin 

hassasiyeti yüksektir. Ratlara sistemik olarak çok az miktarda kisspeptin 

uygulanmasıyla anlamlı ölçüde LH cevabı alınması bu durumu desteklemektedir(141). 

Ancak sistemik kisspeptin uygulanmasına FSH cevabı, LH cevabına göre belirgin 

olarak düşüktür. 

GPR54 ve KISS1 eksprese eden nöronların beyindeki konumunun primatlar ve 

farelerde tamamen aynı olmadığı kanıtlanmıştır. GPR54 mRNA ve KISS1'in farelerde 

arkuat, periventriküler ve anteroventral periventriküler çekirdeklerde; primatlarda ise 

arkuat çekirdekte eksprese edildiği gösterilmiştir (141,142). Medial amigdala ve 

lateral septumda da düşük seviyede KISS1 ekspresyonu saptanmış ancak bu 

hipotalamus dışı kisspeptin ekspresyonunun fonksiyonu tam olarak 

aydınlatılamamıştır (143). Arkuat çekirdekteki kisspeptin nöronları dişi ve erkekte 

GNRH/LH salgısının uyarılmasında görevlidir. Periventriküler ve anteroventral 

periventriküler çekirdeklerde bulunan kisspeptin nöronları ise dişilerde preovulatuar 

GNRH/LH artışından sorumludur (144,145). Arkuat nukleusta bulunan kisspeptin 

nöronları dynorphin ve nörokinin B ifade etmesinden dolayı KNDy nöronları olarak 

adlandırılır. Nörokinin B ve dynorphin, GNRH/LH salgı kontrolünde ve kisspeptin 
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nöron aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynar. Dynorphin, KNDy nöronlarını inhibe 

ederek LH salgısını azaltır (146). Nörokinin B ise GNRH salgısını artırır (147). Arkuat 

nükleusta yerleşen KNDy nöronları östrojen ve testosteron tarafından negatif geri 

beslemeyle uyarılır. Periventriküler ve anteroventral periventriküler çekirdeklerdeki 

KNDy nöronları ise östrojen ve progesteron tarafından pozitif geri besleme ile kontrol 

edilir. İnsanlarda KNDy nöronları hipotalamusun infundibular nukleusunda ve sadece 

kadınlara özgü olarak rostral periventriküler bölgede yerleşmiştir (148). Kisspeptin 

nöronları ise insan hipotalamusunda infundibular nükleusta ve POA’dadır (149,150). 

Yapılan çalışmalarda, GPR54 nonfonksiyone edilmiş farelerde cinsel gelişimde 

anormallik ve hipogonadotropik hipogonadizm görülmüştür ve bu reseptörün 

fizyolojik cinsel gelişim ve üreme sisteminin normal aktivasyonu için gerekli olduğu 

sonucu çıkarılmıştır (151,152). Ergenlik döneminde GPR54 ve KISS1 ifadesinin 

artması, ergenlikte görülen nöroendokrin değişimlerde kisspeptinin rolünü 

göstermektedir (153). 

Önceki bilimsel çalışmalarda kanıtlandığı üzere, HHG aks üzerinden 

gerçekleşen ve kisspeptin tarafından sağlanan GNRH artışı ile bunun sonucunda 

oluşan FSH ve LH yükselişi ergenliğin başlamasında temel mekanizmadır. Ergenlikte 

adipoz doku miktarıyla beraber leptin hormonu da artar ve kisspeptin nöronlarından 

kisspeptin salgılanmasını artırır. Sonuçta leptin, GNRH salgılayan nöronlardaki 

KISS1 reseptörleri üzerinden GNRH seviyesini artırabilmektedir (154). Yapılan başka 

çalışmalarla; ergenliğe girişle birlikte sadece kisspeptin salgısının değil, kisspeptinin 

GNRH’ı aktive etme kapasitesinin de arttığı ortaya koyulmuştur (155). Kisspeptin-10 

hem kadın hem erkekte prepubertal aşamada ve pubertede GNRH düzeyini artırmakla 

birlikte, kadınlarda erkeklere kıyasla kisspeptine hassasiyet yüksek bulunmuştur 

(156). Puberte prekoks vakaları incelendiğinde, KISS1 geninde missense mutasyon 

veya KISS1R geninde aktivatör mutasyon görülmüştür. Ek olarak, puberte prekoks 

tanılı kız çocuklarında, plazmada dolaşan kisspeptin düzeyleri anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur (157). 

Kisspeptinin ovulasyondaki rolü incelendiğinde; foliküler faz sonunda artmış 

östrojen düzeyi ve aktive olmuş progesteron reseptörlerinin, AVPV'deki KISS1 

nöronlarını aktifleştirerek GNRH salınım frekansı ve amplitüdünü artırıp LH pikine 

ve ovulasyona aracılık ettiği görülmüştür (158). İnsan, maymun ve sibirya farelerinin 

overlerine bakıldığında, granüloza lutein hücrelerinde KISS1 ve GPR54 mRNA 
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saptanmıştır. Bu lokal KISS1/GPR54 varlığı, over fonksiyonlarının regülasyonuna 

pozitif katkı sağlamaktadır (159,160). Overde LH bağımlı matris metalloproteinaz 

(MMP) ekspresyonu düşünüldüğünde, KISS1/GPR54 sistemi MMP üzerinden etki 

ederek reprodüktif fonksiyonu desteklemektedir (161). Ovulasyondan önce ve 

dominant folikül geliştiğinde, kisspeptin seviyesinin serum ve kanda ani olarak 

yükseldiği gösterilmiş ve kispeptinin pre-ovulatuar bir belirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülmüştür(162). 

2015 yılında Baba ve ark. (13) tarafından yapılan bir çalışmada; 

endometriyumda menstruel siklik kisspeptin-GPR54 değişimine bakılmıştır. 

Endometriyal glandüler hücreler (EGC) ve endometriyal stromal hücrelerde (ESC) 

kisspeptin ve GPR54 ekspresyonu incelendiğinde; kisspeptin üretiminin EGC ve 

ESC’de olduğu ve seks steroidlerinden (E2 ve progesteron) etkilendiği ancak GPR54 

ifadesinin esas olarak EGC’de olduğu ve seks steroidlerinden etkilenmediği 

gösterilmiştir. 

Kisspeptinlerin gebelikte esas kaynağı plasentadır ve gebelikte kisspeptin 

düzeyi belirgin olarak artar. Ayrıca KISS1 mRNA’nın sinsityotrofoblastlarda lokalize 

olduğu histokimyasal analiz ile kanıtlanmıştır. Büyüme hormonu gibi davrandığı, 

trofoblast implantasyonu ve invazyonunu kontrol ettiği düşünülmektedir 

(140,163,164). Bunu, bazı MMP’lerin aktivitesini aşağı regüle ederek yapmaktadır 

(165). Erkeklerde ve gebe olmayan kadınlarda plazma kisspeptin düzeyi ortalama 1,3 

pmol/L olarak saptanmıştır. Gebelikte ise konsantrasyon oldukça artar; ilk trimesterde 

maternal plazmadaki kisspeptin düzeyi normalin 900 katına ulaşıp 1230 pmol/L, ikinci 

trimesterde 4590 pmol/L, üçüncü trimesterde ise normalin 7000 katına çıkıp 9590 

pmol/L bulunmuştur. Doğum sonrası 5. günde plazma kisspeptin seviyesinin (7,6 

pmol/L) normale döndüğü gösterilmiştir (140). 

2014 yılında, erken gebelik tespit edilen kadınlarda; spontan abortus olan ve 

intrauterin gebeliği devam edenler kisspeptin düzeyi bakımından karşılaştırılmıştır. 

Maternal plazma kisspeptin düzeyi, abort eden kadınlarda önemli ölçüde düşük olarak 

ve maternal kisspeptin seviyeleri abortus riskini belirlemede β-hCG'den daha yüksek 

tanısal değere sahip olarak bulunmuştur (166). Aynı yıl başka bir çalışma yapılmış ve 

tekrarlayan erken gebelik kaybı olan kadınların, intrauterin gebeliği devam eden 

kadınlara kıyasla desidual kisspeptin ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (167). 

Kavvasoğlu ve ark.’ın (168) yaptığı bir diğer çalışmada, 7-18 gebelik haftasındaki 
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kadınlar incelenmiş ve düşük tehdidi olan kadınlarda maternal kisspeptin düzeylerinin 

sağlıklı gebelere kıyasla az olduğu gösterilmiştir. Sullivan ve ark. da (169) maternal 

kisspeptin düzeyleri ile gebelik yaşı ve fetus canlılığının devamı arasında pozitif 

korelasyon olduğunu kanıtlamıştır.  

Kisspeptin preeklampsi riski taşıyan gebeleri belirlemede de fayda sağlayabilir. 

Qaio ve ark. (170) tarafından yapılan bir çalışmada, preeklamptik term gebe 

plasentalarında, sağlıklı gebelerinkinden çok daha yüksek kisspeptin düzeyi 

saptanmıştır. Farina ve ark.’ın (171) çalışmasında ise preeklamptik gebelerde maternal 

kisspeptin düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Matjila ve ark. (172) 

preeklamptik gebeliklerde maternal serum kisspeptin düzeyleri ile plasental kisspeptin 

ifadesi arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve preeklamptik plasentaların kisspeptin 

ekspresyonunun normal gebeliklerden yüksek olduğunu ancak maternal kisspeptin 

seviyelerinin düşük olduğunu bulmuşlardır. Preeklamptik gebelerin plasentalarında 

yüksek kisspeptin ekspresyonunun trofoblast invazyonunu engelleyerek preeklampsi 

gelişimine katkıda bulunduğu tahmin edilmektedir (172,173). Tüm bu nedenlerle 

kisspeptin, preeklampsi riski hakkında prediktif değer potansiyeli taşımaktadır. 

Kisspeptin ve KISS1R’nin rat uterusunda ve insan endometriyumunda 

eksprese edildiğinin gösterilmesiyle uterus kökenli Kisspeptin/KISS1R sinyal 

mekanizmasının embriyo implantasyonunda düzenleyici rol oynadığı öne sürülmüştür 

(164,174). Deney farelerinde bu amaçla yapılan bir çalışmada; KISS1-/- annede 

foliküler maturasyon ve ovulasyonun gerçekleştiği ancak KISS1+/- embriyonun 

uterusa implante olamadığı gösterilmiştir (175). Bununla birlikte, kisspeptin sinyal 

teminin erken gebelikte endometriyal desidualizasyonda da rol oynadığına dair 

çalışmalar yapılmıştır (176). 

Laktasyon ve kisspeptin ilişkisi incelendiğinde, prolaktin uygulanan deney 

farelerinin hipotalamusunda kisspeptin ifadesinin büyük ölçüde baskılandığı ve 

GNRH salınımının azaldığı izlenmiştir. PRL supresörü bromokriptin kullanılarak fare 

beyninde üçüncü ventrikül rostral periventriküler alanda KISS1 mRNA ifadesinin 

oldukça arttığı kanıtlanmıştır. Neredeyse tüm memelilerde emzirme, prolaktin 

vasıtasıyla kisspeptin ekspresyonunu suprese ederek laktasyonel anovulasyona katkıda 

bulunmaktadır (177,178). 

Kisspeptin güçlü bir anjiyogenez inhibitörü ve vazokonstriktördür. İnsan aort, 

koroner arter ve umblikal ven düz kaslarında kisspeptinin ve KISS1 reseptörünün gen 
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ifadesi gösterilmiş ve kisspeptinin kardiyovasküler sistemde henüz tanımlanmamış bir 

rolü olduğu düşünülmüştür (179). Başka bir çalışmada sıçanlara intraperitonal 

kisspeptin uygulanmış; koagülasyon zamanı, kanama zamanı ve protrombin zamanı 

anlamlı olarak uzamış ve kisspeptinin antikoagulan etkilerinin olabileceği 

gösterilmiştir (180). 

Sonuç olarak; kisspeptinin santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, 

ovaryum, pankreas, bağırsaklar, kalp, karaciğer, akciğer, kas, böbrek ve en çok 

plasentada sentezlendiği gösterilmiştir (181,182). Hem GNRH üzerinden östrojen 

stimülasyonuna etki etmesi hem tümöral dokularda invazyon derecesi ve evreye göre 

ekspresyonunun değişkenlik göstermesi hem de MMP üzerinden doku bütünlüğüne 

olan etkisini gösteren çalışmalar mevcuttur (183). Kisspeptinin endometriyal polip 

patogenezinde de rolünün olup olmadığı merak konusudur. Bu çalışmada amacımız, 

kisspeptin ile endometriyal polip arasındaki ilişkiyi ortaya koymak ve bunun klinikte 

bize sunacağı faydaların olup olmayacağını anlamaya çalışmaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Etik Onay 

Çalışmamız, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nda 04.12.2020 tarih ve 547 sayılı karar numarası ile onaylandı. 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu 

tarafından 08.04.2021 tarihinde 21.TUS.002 proje numarası ile kabul edildi ve 

çalışmada kullanılan kitlerin maliyeti Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından karşılandı. 

3.2. Çalışmanın Amacı 

Bu prospektif çalışmada; endometriyal polip hastalarının endometriyal 

dokusunda ve periferik kanında kisspeptin gen ifadesinin değişip değişmediğini 

görmek ve endometriyal polip patogenezinde kisspeptinin rolü olup olmadığını ortaya 

koymak amaçlandı. 

3.3. Çalışma Tasarımı 

Nisan 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı'na; 

adet düzensizliği, anormal uterin kanama, infertilite, dismenore, rutin kontrol vb. 

nedenlerle başvuran 50 hasta çalışma kapsamına alındı. Patolojik inceleme sonrası 

normal endometriyal bulgular izlenen 25 hasta ve endometriyal polip teşhisi konan 25 

hastanın verilerinin karşılaştırılması amaçlandı. 

Çalışma öncesi tüm hastalara çalışma hakkında bilgi verildi, yazılı olarak 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu onayı alındı.  Patolojik incelemesi tamamlanan 

50 hastaya (25 çalışma grubu, 25 kontrol grubu) ait parafin bloklardan ve periferik 

venöz kandan kisspeptin gen ekpresyonu için genetik inceleme ve parafin bloklardan 

kisspeptin için immünohistokimyasal inceleme yapıldı. 

3.4. Kriterler 

3.4.1. Dahil Etme Kriterleri 

Herhangi bir hormonal ilaç kullanmayan, pelvik enfeksiyonu olmayan ve 

gebeliği bulunmayan 18-50 yaş arasındaki kadınlardan; teşhis ve tedavi amacıyla 

endometriyal biyopsi, D&C veya histeroskopi yapılması kararı verilenler çalışmaya 

dahil edildi. Çalışma grubumuz, patolojik inceleme sonrası normal endometriyal 
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bulgular izlenen 25 hasta ve endometriyal polip teşhisi konan 25 hastadan 

oluşmaktadır. 

3.4.2. Dışlama Kriterleri 

Dışlama kriterlerinden en az birine sahip olgular çalışma dışı bırakılmış olup 

dışlama kriterleri şöyledir: 

18-50 yaş aralığında olmamak 

Gebe olmak 

Hormonal ilaç kullanıyor olmak 

Pelvik enfeksiyon varlığı 

Çalışmaya gönüllü olmamak 

3.5. Klinik Değerlendirme 

Çalışmaya alınan hastaların yaş, gravida, parite, abortus ve yaşayan çocuk 

sayısı, varsa kronik hastalık ve kullandığı ilaçlar sorgulandı. 

Tüm hastaların jinekolojik muayene sonrası dorsal litotomi pozisyonunda tek 

bir klinisyen tarafından Logiq P5 (GE Healthcare, Boston, Massachusetts, USA) 

ultrasonografi cihazına ait E8C 11.5 MHz’lik vajinal prob kullanılarak ultrasonografik 

muayeneleri gerçekleştirildi. Muayene, menstrüel fazdan bağımsız olarak ve mesane 

boş olacak şekilde yapıldı. Görüntü kalitesi açısından prob ile prob koruyucu kılıf 

arasına ve kılıf üzerine su bazlı ultrasonografik jel uygulandı. Servikal kanal, serviks, 

endometriyum, miyometriyum ve overler, sagital ve koronal planda incelendi. Sagital 

planda endometriyal kalınlık, endometriyumun en kalın olduğu yerden, hipoekoik 

miyometriyal doku hariç tutularak, dıştan dışa ölçüldü. Endometriyumu transvers 

kesitte bir bölgede kalınlaştırmış, normal endometriyumdan daha ekojen ve 

endometriyum-miyometriyum birleşim çizgisini aşmayan bölgesel kalınlaşmalar polip 

olarak değerlendirildi. 

Endometriyal polip şüphesi olan hastaların bir kısmına SİS yapıldı ve polip 

görüntülendi. SİS yapılırken, %0,9 steril salin transservikal yoldan 4 numaralı Karman 

kanülü kullanılarak endometriyal kaviteye enjekte edildi ve yeterli distansiyon 

oluşturularak transvajinal ultrasonografi eşliğinde değerlendirme yapıldı. 

Tüm hastalara ya endometriyal görüntüleme(Histeroskopi) ya da örnekleme 

önerildi ve planlandı. 
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Histeroskopik enstrüman olarak, Karl Storz (Germany) marka operatif 9 mm 

rijit histeroskop, Karl Storz GmbH 26 Fr monopolar operatif histeroskopi seti 

(Tuttlingen, Almanya) kullanıldı. Işık kaynağı olarak Karl Storz Gmb Xenon nova 300 

soğuk beyaz ışık kaynağı, bağlantı için fiberoptik kablo ve monitör olarak Full Hd 

monitör kullanıldı. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan işlem öncesi anestezi ve operasyon için 

onay alındı ve sedasyon/LMA anestezi altında ameliyathane şartlarında operatif 

histeroskopi yapıldı. Dorsolitotomi pozisyonunda kalçalar 30 derece abduksiyon ve 

fleksiyonda, dizler 90 derece fleksiyonda sabitlendi. Sonra metal vajinal spekulum 

yardımı ile vajen ve serviks görüntülendi. Povidon iyot solüsyonu ile bölge 

temizlendikten sonra, serviks tek dişli tenekulum ile saat 11 hizasından tutuldu, 9 

numara Hegar bujiye kadar servikal dilatasyon yapılarak histeroskopla uterin kaviteye 

girildi. Kavite distansiyonu %5 mannitol solüsyonu ile sağlandı. Akış basıncı 

maksimum 120 mmHg olacak şekilde ayarlandı. Endoservikal kanal, endometriyum 

görünümü, menstrüel faz ile uyumu, duvarlarda yer kaplayan patolojiler, uterin 

anomali varlığı ve bilateral tubal ostiumlar görüntülendi. Endometriyumla örtülü, 

yüzeyi düzgün, saplı veya geniş tabanlı yumuşak oluşumlar endometriyal polip olarak 

tanımlandı. İzlenen polipler rezektoskop kullanılarak mekanik veya monopolar enerji 

ile eksize edildi. Şüpheli görülen alanlardan biyopsi alındı. 

Rezektabl patoloji izlenmeyen hastalara histeroskopi sonrasında vajinal 

spekulum yerleştirilerek 4 numara Karman kanülü ve Karman aspiratör  yardımı ile 

dilatasyon ve küretaj uygulandı. 

Histeroskopi yapılmaksısın D&C yapılan hastalarda, Karman aspiratörü ve 4, 

5, 6 numaralı Karman kanüllerinden uygun olanı kullanıldı. Hastalardan işlem öncesi 

anestezi ve operasyon için aynı şekilde onay alındı ve sedasyon anestezi altında, 

ameliyathane şartlarında, dorsolitotomi pozisyonunda işleme başlandı. Metal vajinal 

spekulum yardımı ile vajen ve serviks görüntülenerek povidon iyot solüsyonu ile 

temizlendikten sonra, serviks tek dişli tenekulum ile saat 11 hizasından tutuldu, 

servikal os açıklığına uygun Karman kanülü seçilerek uterin kaviteye girildi ve aspire 

edildi. Servikal osu yeterince açık olmayan hastalarda Hegar bujileri kullanılarak bir 

miktar dilatasyon yapılıp kanülün osu geçmesi sağlandı. 

Alınan materyaller %10 formaldehit solüsyonu içinde Afyon Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı’na gönderilerek 
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histopatolojik açıdan değerlendirildi. Patolojik değerlendirme tek patolog tarafından 

yapıldı. Kesin tanı histopatolojik sonuçlara göre konuldu. Girişimlerde komplikasyon 

gerçekleşmedi. 

3.6. Kan ve Doku Örnekleri 

3.6.1. Kandan RNA İzolasyonu 

Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılardan 2 adet 2 ml’lik EDTA’lı tüpe RNA 

izolasyonunda kullanılmak üzere periferik venöz tam kan alındı ve aynı gün lökosit 

izolasyonu için Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda işleme tabi tutuldu. İzolasyona alınacak toplam 

lökosit sayısı 5X107 olacak şekilde kan miktarı ayarlandı. 

Elde edilen mononükleer hücrelerden RNA izolasyonu, kan hücrelerinden 

RNA izolasyonu özelliğine sahip kit (QIAamp RNA Blood Mini Kit-Qiagen) 

kullanılarak gerçekleştirildi. Yöntem üretici firmanın yönergesine göre uygulandı 

(Qiagen, QIAamp RNA Blood Mini Handbook, 2021). 

Bir hacim periferik kan (4-5 ml) üzerine 5 hacim tampon EL eklendi. Buz 

üzerinde (ya da +4ºC buzdolabında) 20 dakika bekletildi, arada birkaç kez kısaca 

vorteks edilerek karıştırıldı. 400 g’de 15 dk, 4ºC’de santrifüj edildi, supernatan 

tamamen uzaklaştırıldı. Başlangıç kan miktarının 2 hacim katı kadar tampon EL 

eklendi, kısaca vorteks edilerek hücrelerin çözülmesi sağlandı. 10 dk buz üzerinde (ya 

da +4º C buzdolabında) bekletildi, arada birkaç kez kısaca vorteks edilerek karıştırıldı. 

400 g’ de 10 dk,  4ºC’de santrifüj edildi, supernatan tamamen alındı. Kurutma kağıdına 

ters çevrilip pelletin akmadığından emin olacak şekilde kurulandı. Çökelen beyaz 

kürelerin üzerinde kalan sıvı cam pipetle toplanarak  tamamen uzaklaştırıldı. Uygun 

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

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

Tampon RLT 

(µl) 
Kan miktarı (ml) Lökosit sayısı 

350 ≤ 0,5 ≤ 2x106 

600 0.5-1.5 2x106  -  1x107 
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Lizat tamamen homojen-sıvı halde olacak şekilde, beyaz küreler parçalanıp 

lizat sıvılaşıncaya kadar pipetaj veya kısaca vorteks ile iyice karıştırıldı. Örneklerin 

her biri 10 sn vorteks sonrasında steril enjektör ile karıştırılarak iyice sıvı hale getirildi. 

QIAshredder (Lila) kolona lizat tek seferde yüklendi, 3 dk maksimum hızda (13,000 

rpm) oda sıcaklığında  santrifüj edildi, kolon atılıp lizat saklandı. Lizat çok yoğunsa 

ikiye ayrılarak tampon RLT ile hacimleri 600 μl’ ye tamamlandı, yeni bir  

QIAshredder kolona yüklendi. Santrifüj sonrası, QIAshredder kolon atıldı. Alt tüpte 

kalan lizat üzerine tampon RLT miktarı kadar (350/600 μl) 70% EtOH eklendi ve 

pipetle karıştırıldı (600 μl lizat ve 600 μl etanol eklendi ise iki kez yükleme yapıldı). 

Örnek, QIAamp (Beyaz) spin kolonun ortasına dikkatlice yüklendi, 1 dk, 

8000xg’de (10,000 rpm) santrifüj edildi. Kolon yeni bir 2 ml tüpe alındı, 700 μl tampon 

RWI eklendi, 1 dk, 8000xg’de (10,000 rpm) santrifüj edildi. Kolon yeni bir 2 ml tüpe 

alındı, 500 μl tampon RPE eklendi, 1 dk, 8000xg’de (10,000 rpm) santrifüj edildi. 

Kolonun içerisine geri etanol kaçmaması için santrifüjden çıkartılırken çok dikkatli  

olundu. Tekrar 500 μl tampon RPE eklendi, 3 dakika maksimum hızda 

(20,000xg=14,000 rpm) santrifüj edildi. Etanolün tamamen uzaklaştırılması için, 

kolon yeni bir 2 ml tüpe alındı, 1 dakika maksimum hızda (20,000xg=14,000 rpm)  

santrifüj edildi. QIAamp spin kolon Eppendorf tüpe aktarıldı, 30-50 μl RNase 

içermeyen su kolonun ortasına gelecek şekilde eklendi, 1 dk>8000xg’de (10,000 rpm) 

santrifüj edildi. QIAamp spin kolon atıldı. RNA hemen tek kullanımlık miktarlarda 

tüplere paylaştırılarak -80ºC’ye kaldırıldı. 

3.6.2. Parafin Bloklardan RNA İzolasyonu 

Parafine gömülü doku örneklerinden ilgili RNA izolasyonu için Qiagen 

RNeasy FFPE Kit prosedürü kullanılarak genomik RNA eldesi yapılıp -80°C'de 

saklandı. İzole edilen RNA'lar mRNA ifadelenme düzeylerinin analizi için kullanıldı. 

Dokudan RNA izole edilmesinde aşağıdaki adımlar izlendi: 

Bir neşter kullanılarak fazla parafin, numune bloğundan ayrıldı. 

5–20 μm kalınlığındaki bölümler kesildi. Numune yüzeyi havaya maruz 

kalmışsa ilk 2-3 kesiti atıldı. 

Kesitler hemen 1,5 ml veya 2 ml mikrosantrifüj tüpüne yerleştirilip kapağı 

kapatıldı. 
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160 μl veya 320 μl deparafinizasyon solüsyonu eklendi, 10 saniye boyunca 

kuvvetli bir şekilde vortekslendi ve örneği tüpün dibine getirmek için kısa süre 

santrifüj edildi. 

56°C'de 3 dakika inkübe edildi, ardından oda sıcaklığında (15-25°C) soğumaya 

bırakıldı. 

150 μl veya 240 μl Tampon PKD eklendi ve vorteksleyerek karıştırıldı. 

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

Alt, berrak faza 10 μl proteinaz K eklendi. Yukarı ve aşağı pipetleyerek nazikçe 

karıştırıldı. 

56°C'de 15 dakika, ardından 80°C'de 15 dakika inkübe edildi. (80° C'de 15 

dakikalık inkübasyon, çapraz bağların tersine çevrilmesi ve RT-PCR gibi aşağı akış 

uygulamalarında optimum RNA performansı için kritik aşamadır.) 

Alt, renksiz faz yeni bir 2 ml mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

3 dakika buz üzerinde inkübe edildi. Ardından 20.000xg (13.500 rpm) hızda 

15 dakika santrifüj edildi. 

Peleti bozmamaya dikkat edilerek süpernatan yeni bir mikrosantrifüj tüpüne 

aktarıldı. 

Toplam numune hacminin onda birine eşdeğer DNase Booster tampon 

(yaklaşık 16 μl veya 25 μl) ve 10 μl DNase I stok solüsyonu eklendi. Tüp ters 

çevrilerek karıştırıldı. Tüpün kenarlarından kalan sıvıyı toplamak için kısa süre 

santrifüjlendi. (DNase I özellikle fiziksel denatürasyona duyarlı olduğundan, 

karıştırma yalnızca tüp nazikçe ters çevrilerek yapıldı. Vorteks yapılmadı.) 

Oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi. 

Bağlanma koşullarını ayarlamak için 320 μl veya 500 μl tampon RBC eklenip 

lizat iyice karıştırıldı. 

Örneğe 720 μl veya 1200 μl etanol (%100) eklendi ve pipetleyerek iyice 

karıştırıldı. Santrifüj etmeden sonraki adıma geçildi. (Etanol eklendikten sonra 

çökeltiler görülebilir. Bu, prosedürü etkilemez.) 

Oluşan herhangi bir çökelti de dahil olmak üzere 700 μl numune, 2 ml'lik bir 

toplama tüpüne (kit içinde) yerleştirildi ve bir RNeasy MinElute spin kolonuna 

aktarıldı. Kapak yavaşça kapatıldı ve 8000xg'de (≥10.000 rpm) 15 saniye 

santrifüjlendi. Akış atıldı. Toplama tüpü sonraki adımda yeniden kullanıldı. 



 

33 

 

Numunenin tamamı RNeasy MinElute döndürme kolonundan geçene kadar bir 

önceki adım tekrarlandı. Toplama tüpü sonraki adımda yeniden kullanıldı. 

RNeasy MinElute spin kolonuna 500 μl Tampon RPE eklenip kapağı yavaşça 

kapatıldı ve 8000xg'de (≥10.000 rpm) 15 saniye santrifüjlendi. Akış atıldı. (Tampon 

RPE konsantre olarak bulunduğundan, önceden etanol eklenerek hazırlandı.) Sonraki 

adımda toplama tüpü tekrar kullanıldı. RNeasy MinElute spin kolonuna 500 μl 

Tampon RPE eklendi. Kapağı yavaşça kapatıldı ve döner kolon membranını yıkamak 

için 2 dakika boyunca ≥8000xg'de (≥10.000 rpm) santrifüjlendi.  

Akış ile nihayet toplama tüpü atıldı. Santrifüjlemeden sonra, kolonun akışla 

temas etmemesi için RNeasy MinElute spin kolonu toplama tüpünden dikkatlice 

çıkarıldı. 

RNeasy MinElute spin kolonu yeni bir 2 ml toplama tüpüne (ürünle verilmişti) 

yerleştirildi. Spin kolonunun kapağı açılıp 5 dakika boyunca tam hızda santrifüjlendi. 

Akış ile toplama tüpü atıldı. 

Kapaklarının zarar görmesini önlemek için spin kolonları, kolonlar arasında en 

az bir boş pozisyon olacak şekilde santrifüje yerleştirildi. Kapakları rotorun dönüş 

yönünün tersine bakacak şekilde yönlendirildi. (Örneğin rotor saat yönünde 

dönüyorsa, kapakları saat yönünün tersine çevrildi.)  

RNeasy MinElute spin kolonu yeni bir 1,5 ml toplama tüpüne (ürünle 

verilmişti) yerleştirildi. Direkt olarak spin kolon membranına 14–30 μl RNaz 

içermeyen su eklendi. Kapağı yavaşça kapatıldı ve RNA'yı ayrıştırmak için tam hızda 

1 dakika santrifüjlendi. (Daha küçük hacimlerde RNaz içermeyen su ile elüsyon, daha 

yüksek toplam RNA konsantrasyonlarına, ancak daha düşük RNA verimlerine yol 

açar.) 

RNeasy MinElute spin kolonunun son hacmi 2 μl oldu: 14 μl RNaz içermeyen 

su ile elüsyon 12 μl elüat ile sonuçlandı. 

3.6.3. RNAdan cDNA Elde Edilmesi 

Kan ve doku örneklerinden elde edilen RNA’lardan cDNA elde edilmesi için 

Qiagen RT2 First Strand Kit kullanıldı. Analiz edilecek her örneğin ters 

transkripsiyonu için aynı miktarda RNA kullanıldı. (qPCR reaksiyonu başına 1-10 ng 

toplam RNA miktarı önerilir.) İşlemler için yüksek kaliteli, nükleaz içermeyen su 

tercih edildi. 

Kitin kullanımı sırasında aşağıdaki prosedür izlendi: 
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Tüp içeriklerini alta getirmek için RT2 First Strand Kitinin reaktifleri 10-15 

saniye santrifüj edildi. Tablo 2'ye göre, steril bir PCR tüpünde her RNA örneği için 

genomik DNA eliminasyon karışımı hazırlandı. Pipetleyerek yavaşça karıştırılıp kısa 

bir süre santrifüj edildi. 

Tablo 2. Genomik DNA Eliminasyon Karışımı 

Komponent Miktar 

RNA 25 ng-5μg 

Tampon GE 2 μl 

Nükleaz içermeyen su Variable 

Toplam miktar 10 μl 

 

Genomik DNA eliminasyon karışımı 42°C'de 5 dakika inkübe edilip en az 1 

dakika buz üzerine yerleştirildi. Ters transkripsiyon karışımı tablo 3'e göre hazırlandı. 

Tablo 3. Ters Transkripsiyon Karışımı 

İçerik 

Miktar 

1 reaksiyon için 

Miktar 

2 reaksiyon için 

Miktar 

4 reaksiyon için 

 

  

 

5x Tampon BC3 4 µI 8 µI 16 µI 

Kontrol P2 1 µI 2 µI 4 µI 

RE3 ters transkriptaz 

karışımı 2 µI 4 µI 8 µI 

Nükleaz içermeyen su 3 µI 6 µI 12 µI 

Toplam miktar 10 µl 20 µl 40 µl 

 

Genomik DNA eliminasyon karışımı içeren her tüpe 10 μl ters transkripsiyon 

karışımı eklendi. Pipetleyerek yavaşça karıştırıldı. 42°C'de 15 dakika inkübe edildi. 

Daha sonra 95°C'de 5 dakika inkübe edilerek reaksiyon hızla durduruldu. Her 



 

35 

 

reaksiyona 91 μl RNaz içermeyen su eklendi. Pipetleyerek yavaşça karıştırıldı. 

Reaksiyonlar buz üzerine yerleştirildi ve real-time PCR protokolü ile devam edildi. 

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

3.6.4. Realtime PCR 

Bu işlem için Qiagen RT2 qPCR Primer Kiti kullanıldı. İşlem sırasında dikkat 

edilen hususlar özetlenirse: 

Doğruluk ve hassasiyet için, işleme başlamadan önce mikropipetörler kalibre 

edildi. Rotor-Disc® kuyucuklarında kabarcık olmadığından emin olundu. Yine yüksek 

kaliteli, nükleaz içermeyen su kullanıldı. 

Mastermix tüplerinde çökeltiler oluştuğunda, reaktifler 1 dakika 42°C'de 

ısıtılıp ve çözünmesi için kısa süre vortekslendi. 

Her deney numunesinin real-time PCR'de güvenilir CT değeri vermesi için, 

ayrı reaksiyonlarda cDNA şablonu ve 1:10 seyreltilmiş cDNA şablonu kullanıldı. Ek 

olarak, her konsantrasyonda her şablon için iki veya üç kez reaksiyonlar hazırlandı. 

Her deneysel numune için, ham verileri normalleştirmek adına hedef gen ve 

housekeeping geni veya genleri için reaksiyonlar hazırlandı. Deney koşulları altında 

ifadeleri değişmediği bilinen housekeeping gen(ler)i seçildi. Housekeeping geni olarak 

GAPDH geni kullanıldı.  

Hedef genleri temsil ettiği bilinen bir şablon kullanılarak pozitif bir kontrol 

reaksiyonu hazırlandı. 

Reaksiyon kurulumu sırasında oluşan DNA kontaminasyonunu kontrol etmek 

için şablon yerine su kullanılarak NTC reaksiyonu hazırlandı. 

Genomik DNA kontaminasyonunu kontrol etmek için, her RNA örneğinde 

NRT (No revers transcription) reaksiyon ürününden eşdeğer hacimde kullanılarak 

hedef gen ve housekeeping geni için 1 deney yapıldı. 

İşlem protokolü şu şekilde gerçekleştirildi: 

İçerikleri tüplerin altına getirmek için RT² SYBR Green ROX FAST 

Mastermix, su ve cDNA sentez reaksiyonu 10-15 saniye santrifüjlendi. RT² SYBR 

Green ROX FAST Mastermix sadece ısı aktivasyonundan sonra aktif olan Hot Start 

DNA Taq Polimeraz içerdiğinden, reaksiyonlar oda sıcaklığında (15-25°C) 

hazırlanabildi. Tablo 4'te açıklandığı gibi PCR bileşen karışımı 5 ml'lik bir tüpte 

hazırlandı. 
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Tablo 4. PCR Bileşen Karışımı 

Bileşen Miktar 

RT² SYBR Green Mastermix 12.5 μl 

cDNA sentez reaksiyonu 1 μl 

RT² qPCR Primer Assay (10 μM stock) 1 μl 

Rnaz içermeyen su 10.5 μl 

Toplam miktar 25 μl 

 

PCR bileşen karışımı kısa süre santrifüjlendi. A1 konumundaki tırnağı ve tüp 

kılavuz deliklerini kullanarak boş bir Rotor-Disk 100, Rotor-Disk 100 Yükleme 

Bloğuna yerleştirildi. 20 μl PCR bileşen karışımı ayrı ayrı Rotor-Disk kuyularına 

dağıtıldı. Rotor-Disc Heat Sealer kullanılarak diski Rotor-Disc Heat-Sealing Film ile 

dikkatli bir şekilde sıkıca kapatıldı. Tablo 5'e göre real-time döngüleyici programlandı. 

(Ek cihaz kurulum talimatları için gerektiğinde 

www.qiagen.com/us/shop/pcr/primersets/rt2-profiler-pcr-arrays/#resources 

adresindeki “Ürün Kaynakları/Ek Protokoller” bölümü kullanıldı.) 

Tablo 5. Rotor-Gene Cihazı Döngü Şartları 

Döngü Süre Sıcaklık Yorum 

1 10 dakika 95°C HotStart DNA taq polimeraz bu 

ısıtma adımıyla aktive edilir 

40 15 s 95°C  

 30 s 60°C Floresan veri toplama gerçekleştirilir 

 

Disk, Rotor-Disk 100 Rotoruna yerleştirildi ve Rotor-Disk 100 Kilitleme 

Halkası ile sabitlendi. Çalışmaya başlatıldı. Real-time cycler yazılımı kullanılarak her 

kuyu için CT hesaplandı. Taban değeri tanımlamak adına, amplifikasyon başlamadan 

hemen önce her kuyucuğun ortalama arka planının belirlendiğinden emin olmak için 

“Dinamik Tüp” (varsayılan analiz ayarı) seçildi. Aynı analizdeki tüm RT² qPCR 
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Primer testlerinde ayarlar aynı tutuldu. Amplifikasyon grafiklerinin log görünümü 

kullanılarak eşik manuel olarak tanımlandı. Arka plan sinyalinin üstünde bir eşik 

değeri seçildi. Eşik değeri, amplifikasyon grafiğinin doğrusal fazının alt yarısında 

tutuldu. (Eşik değerleri tüm RT² qPCR Primer testlerinde aynı ayarlandı. Eşiğin mutlak 

konumu, diziler arasındaki tutarlı konumundan daha az kritiktir.) Tüm CT değerleri 

boş bir Excel® tablosuna aktarıldı. Veri analizi Qiagen’in Gene Globe Veri Analiz 

Merkezi'nde yazılım tabanlı bir araç kullanılarak veya Qiagen web sitesinden 

indirilebilen elektronik tablo tabanlı bir araçla gerçekleştirildi. PCR spesifikliğini 

doğrulamak için ayrışma (Erime) eğrisi analizi yapıldı. Bir erime eğrisi programı 

çalıştırılarak ve gerçek zamanlı döngü yazılımı kullanılarak her oyuk için bir ilk türev 

ayrışma eğrisi oluşturuldu. Her reaksiyonda tek bir pik göründü. 

3.6.5. Histopatolojik Analizler İçin Dokuların Hazırlanması 

Doku örnekleri, histopatolojik inceleme için %10’luk formaldehit 

fiksasyonunun ardından dereceli alkol serilerinden ve ksilenden geçirilerek parafin 

bloklama yapıldı ve polilizinli lamlara 5 µm’lik kesitler alındı. Alınan kesitler 

immünohistokimyasal boyama prosedürü ile boyandı. 

3.6.5.1. İmmunohistokimyasal Boyamalar 

Çalışma dokularından 5 µm kalınlığında kesitler antijen retrieval işlemi için 

sitrat tampon (pH 6.0) ile mikrodalgada 28 dakika kaynatıldı. Yıkamanın ardından 5 

dk %3'lük H2O2 uygulandı. 3 defa 5'er dakika fosfat tamponlu salin (Phosphate 

Buffered Saline, PBS) ile yıkanan kesitler protein bloklama amacıyla 1 saat bloklama 

solüsyonunda bekletildi. Ardından primer antikorlar anti KİSS-1 (1/100, sc-101246 

Santacruz) antikorları ile bir gece +4°C’de inkübe edildi. Yıkanan kesitler, anti-mouse 

biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30'ar dakika inkübe 

edildi. Aminoetil karbazol (AEC) ile boyandı. Mayer's hematoksilen ile çekirdek 

boyaması sağlandıktan sonra su bazlı kapatma medyumu ile kapatılarak ışık 

mikroskop altında immunohistokimyasal değerlendirmeleri yapıldı. 

3.6.5.2. Histopatolojik Değerlendirme Yöntemi 

İmmunohistokimyasal değerlendirmede semikantitatif bir yöntem kullanıldı ve 

boyanan hücrelerin yayılım alanı ve boyanma şiddetlerine göre histolojik skor (H-

Skor) değerlendirmesi yapıldı. Boyanan hücrelerin ortalama oranı boyanan alan <%1'i 

için 1, %1 ila 25'i için 2, %26 ila 50'si için 3, %51 ila 75'i için 4 ve >%75'i için 5 olarak 
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derecelendirildi. Boyanma şiddeti şu şekilde derecelendirildi: 0, negatif boyama; 1, 

zayıf boyama; 2, orta derecede boyama; 3, güçlü boyama. Her örnek için histolojik 

skor şu şekilde hesaplandı:  

H-skor = Boyanan hücre alanı derecesi x Ortalama boyanma şiddeti 

Toplam 0-15 arası puan hesaplandı ve negatif (-, puan: 0), zayıf (+, puan: 1-4), 

orta (++, puan: 5 ila 8) veya güçlü (+++, puan: 9 ila 15) olarak derecelendirildi  

(184,185) 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizlerde SPSS 21 istatistik paket programı kullanıldı ve p 

değerinin <0,05 olması istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. Olgulara ait verilerin 

normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov Smirnov testi ile gerçekleştirildi. 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli sayısal değişkenler için ortalama ± standart sapma 

veya ortanca (minimum-maksimum) şeklinde, kategorik değişkenler ise olgu sayısı (n) 

ve yüzde (%) biçiminde gösterildi. Bağımsız değişkenler arasındaki farkların 

incelenmesi amacıyla Mann-Whitney U testi, kategorik karşılaştırmalar için ise Ki-

kare testi kullanıldı.  Çalışılan parametrelerin birbirleriyle ilişkisi Spearman 

korelasyon analizi ile değerlendirildi. Kisspeptin için ROC analizi yapılarak cut-off 

değerleri belirlendi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 25 endometriyal polip ve 25 kontrol hastası olmak üzere 50 olgu 

dahil edildi. Olguların yaş ve toplam gebelik sayıları değerlendirildiğinde; en küçük 

yaş 27, en büyük yaş 50 olup ortalama yaş 38,82 ± 6,52 idi. Gravida 0-9 arasında olup 

ortancası 3, parite 0-5 arasında olup ortancası 3 idi (Tablo 6). 

Tablo 6. Hastaların Demografik Verileri 

Hasta Sayısı n=50 

Yaş (Ortalama±SS) 38,82 ± 6,52 

Gravida (Ortanca min-maks) 3 (0-9) 

Parite (Ortanca min-maks) 3 (0-5) 

 

Olguların %54’üne D&C, %46’sına histeroskopi yapıldı (Tablo 7). 

Histeroskopi yapılan 23 hastadan 19’unun histeroskopik ve patolojik tanısı uyumluydu 

(13 endometriyal polip, 6 diğer tanı). Olguların 4 tanesinde HS’de belirgin polip 

izlenmemişken patoloji sonucu polip idi. Bu bulgulara dayanarak çalışmamızda HS 

için duyarlılık %76,5 ve özgüllük %100 olarak hesaplandı. 

Tablo 7. Olgulara Yapılan Tanısal İşlemler 

İşlem  n % 

Dilatasyon&Küretaj  27 %54 

Histeroskopi  23 %46 

 

Endometriyal polip ve kontrol grubu arasında yaş, gravida ve parite değerleri 

karşılaştırıldı. Endometriyal polip grubunda ortanca yaş 37 (27-50) iken, kontrol 

grubunda 40 (27-50) idi. Gravida ortancası iki grupta da 3, endometriyal polip 

grubunda parite ortancası 2, kontrol grubunda 3 idi. Çalışmamızda gruplar arasında 

yaş, gravida ve parite değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0,05) (Tablo 8).  
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Tablo 8. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarında Demografik Özelliklerin Karşılaştırılması 

 Endometriyal polip 

(n=25)  

Kontrol (n=25) p 

Yaş 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 tüm değerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmiştir. 

Gruplar arasında doku ve kandaki KISS1 ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırıldığında; endometriyal polip grubunda doku KISS1 ekspresyon düzeyi 1,02 

(0-1,66) iken kontrol grubunda 1,20 (0-1,64) idi. Kan KISS1 ifade düzeyleri ise 

endometriyal polip grubunda 1,26 (0-1,78), kontrol grubunda 1,29 (0-1,86) idi. 

Kontrol grubunda endometriyal polip grubuna göre, hem doku hem kandaki KISS1 

düzeyleri daha yüksek olmasına rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarında Kisspeptin Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 Endometriyal polip        Kontrol             p 

Kisspeptin 

(Doku) 
1,02 (0-1,66) 1,20 (0-1,64)            0,387 

Kisspeptin 

(Kan) 
1,26 (0-1,78) 1,29 (0-1,86)            0,399 

Tablodaki tüm değerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmiştir. 

 

Gruplar arasında KISS1 ekspresyonu olup olmamasına göre karşılaştırma 

yapıldığında; endometriyal polip grubunda dokudaki KISS1 pozitiflik oranı %60 iken, 

kontrol grubunda bu oran %68 idi. Kandaki KISS1 pozitiflik oranı ise endometriyal 

polip grubunda %64 iken kontrol grubunda %80 idi. Hem doku hem kanda KISS1 

ekspresyonu açısından bakıldığında; kontrol grubunda polip grubuna göre KISS1 

ekspresyonu daha yüksekti ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(Tablo 10-11). 
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Tablo 10. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarında Dokudaki KISS1 Ekspresyon Varlığı 

  Endometriyal polip          Kontrol p 

KISS1 gen 

ekspresyonu 

 n=25 n=25 

0,556 

Negatif 10 (%40) 8 (%32) 

Pozitif 15(%60) 17(%68) 

   

 

Tablo 11. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarında Kandaki KISS1 Ekspresyon Varlığı 

KISS1 gen 

ekspresyonu 

                            Endometriyal polip       Kontrol p 

 n=25 n=25 

0.208 

 

Negatif 9 (%36)   5 (%20) 

Pozitif 16 (%64)   20 (%80) 

   

 

Endometriyal polip ve kontrol gruplarında dokunun histolojik boyanma 

durumu karşılaştırıldı. Kontrol grubunda boyanma derecesi 1-15 arasında olup ortanca 

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

grubunun boyanma derecesi daha yüksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

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

Tablo 12. Endometriyal Polip ve Kontrol Gruplarında Histolojik Boyanma Dereceleri 

 

Endometriyal polip 

(n=25) 

Kontrol 

(n=25) 

p 

Histolojik boyanma 

derecesi 

1 (0-12) 5 (1-15) 0,000 

Tablodaki tüm değerler ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmiştir. 
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Şekil 1. Endometriyal Polip Hastasında Doku Kisspeptin İmmunohistokimyasal Boyama Görüntüsü 

 

Şekil 2. Kontrol Hastasında Doku Kisspeptin İmmunohistokimyasal Boyama Görüntüsü (Kırmızı okla 

gösterilen, pembe boyanan alanlar kisspeptin yoğun alanlardır.) 

Doku ve kandaki KISS1 düzeyleri  ile  yaş arasında korelasyon analizi yapıldı. 

İstatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmadı (Tablo 13). 

Tablo 13. Yaş ile KISS1 Düzeyleri Arasındaki Korelasyon Analizi 

 r p 

Dokuda KISS1 RNA -0,079 0,585 

Kanda KISS1 RNA -0,195 0,174 

 

Doku ve kandaki KISS1 ekspresyon düzeyleri arasında korelasyon analizi 

yapıldı ve anlamlı bir korelasyon bulunmadı (Tablo 14). 
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Tablo 14. Doku ve Kan KISS1 Düzeyleri Arasındaki Korelasyon Analizi 

 Doku KISS1 düzeyi   
 

Kan KISS1 düzeyi 

r p  
 

-0,206 0,151  
 

 

Histolojik boyanma durumu ile doku ve kandaki KISS1 düzeyleri arasında 

korelasyon analizi yapıldı ve anlamlı bir korelasyon bulunmadı (Tablo 15). 

Tablo 15. Histolojik Boyanma ile KISS1 Düzeyi Arasındaki Korelasyon Analizi 

                                   Histolojik Boyanma 

 r p 

Doku KISS1 0,124 0.390 

Kan KISS1 0,097 0.501 

 

Doku ve kandaki KISS1 ekspresyon düzeyleri için ROC eğrisi çizildi ve cut-

off değeri belirlendi. Doku KISS1 düzeyi 1,04 cut-off değeri için duyarlılık %56, 

özgüllük %60, p değeri 0,388 idi. Kan KISS1 düzeyi 1,06 cut-off değeri için duyarlılık 

%80, özgüllük %40, p değeri 0,401 idi (Şekil 3-4). 

 

Şekil 3. Doku KISS1 ROC Eğrisi 
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Şekil 4. Kan KISS1 ROC Eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmaya 18-50 yaş arası kadınlar dahil edilmiş olup polip grubunun yaş 

ortalaması 38, gravida ortancası 3, parite ortancası 2 idi. 2019 yılında, endometriyal 

polip ve kontrol grubunda KISS1 ekspresyon düzeylerini karşılaştırılan, 88 olguyu 

inceleyen, Yıldırım ve ark. (186) tarafından yapılan çalışmaya 18-40 yaş arası kadınlar 

dahil edilmiş olup polip grubunda yaş ortalaması 35, gravida ortalaması 2, parite 

ortalaması 2’dir. 2020 yılında yapılan bir tez çalışmasında ise EP ve kontrol grubunda 

serum oksidan, antioksidan, oksidatif stres indeksi ve tiyol-disülfid parametreleri 

karşılaştırıldı ve 35 polip hastasının yaş ortalaması 46, gravida ortancası 3, parite 

ortancası ise 2’dir (33). Yıldırım ve ark.’larının çalışmasında yaş kriteri daha küçük 

tutulmuş, diğer tez çalışmasında ise yaş kriteri konulmamıştır. Bunun doğal bir sonucu 

olarak çalışmalarda EP hastalarının yaş ortalaması birbirinden uzak izlendi. 

Doku KISS1 düzeyleri  ile  yaş arasında korelasyon analizi yapıldı. İstatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon bulunmadı (p=0,585). Benzer şekilde kan KISS1 düzeyleri 

ile yaş arasında yapılan korelasyon analizi sonucunda da istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamadı (p=0,174). Baba ve ark.’ın (13) çalışmasında menopozdan sonra 

endometriyum glandüler ve stromal hücrelerinde KISS1 ve KISS1R miktarına 

bakılmış ve eksprese olmadığı gösterilmiştir. 

Kandaki KISS1 düzeyi endometriyal polip grubunda 1,26 (0-1,78), kontrol 

grubunda 1,29 (0-1,86) olarak saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). Endometriyal poliplerde yüksek östrojen reseptör ekspresyonu 

varlığını ve kisspeptinin hipotalamusta lokal östrojenik aktiviteyi ve sistemik 

östrojenik etkileri güçlendirdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (187–189). Bu 

gözlemlerden yola çıkarak Yıldırım ve ark. da EP ile kisspeptin ilişkisini göstermek 

amacıyla yaptıkları çalışmada paralel sonuçlara ulaşmıştır (186). Çalışmamızdan farklı 

olarak; kandaki KISS1 düzeyi polip grubunda ortalama 1,84 ng/dl, kontrol grubunda 

ortalama 1,32 ng/dl olarak ölçülmüş ve aradaki fark polip lehine anlamlı bulunmuştur 

(p=0,008). Bu farklılığın sebebi; kan KISS1 düzeyini etkileyen pek çok endokrin ve 

fizyolojik değişkenin olması olabilir.  

Hastaların endometriyal dokusunda bakılan KISS1 ekspresyonu; polip 

grubunda ortalama 1,02 (0-1,66); kontrol grubunda ortalama 1,20 (0-1,64) olarak 

saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Literatür 

tarandığında, EP ve normal endometriyal bulguları olan hastalarda, doku düzeyinde 
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KISS1 ekspresyonunu RT-PCR ile karşılaştıran çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

anlamda bu tez çalışması, literatürde ilk olma özelliği taşımaktadır.  

Histolojik olarak kisspeptin boyanma durumu ile dokudaki KISS1 ekspresyon 

düzeyleri arasında korelasyon analizi yapıldı ve anlamlı bir korelasyon bulunmadı 

(p=0,39). Aynı şekilde histolojik boyanma durumu ile kandaki KISS1 ekspresyonu 

arasında da anlamlı korelasyon yoktu (p=0,501). Literatürde de kisspeptinin protein 

mi yoksa RNA düzeyinde mi ölçüldüğüne bağlı olarak sonuçlar değişiklik 

göstermiştir, bunun nedeni büyük olasılıkla protein ve RNA ekspresyonunun doğrudan 

ilişkili olmamasıdır (190,191).  

2020 yılında Çolak ve ark. (192) tarafından yapılan çalışmada; normal 

endometriyum (NE), EP, EP zemininde hiperplazi (EP-h), EP içinde endometriyal 

intraepitelyal neoplazi (EP-EIN) ve endometriyum kanseri (EC) tanısı alan toplam 169 

hastanın endometriyal dokularında kisspeptin için İHK boyama yapılmıştır. NE, EP ve 

EP-h gruplarındaki bütün hastalar (%100) kisspeptinle zayıf boyanma göstermiş; EP-

EIN ve EC gruplarında ise orta-güçlü boyanma izlenmiştir. Polip ile NE arasında 

kisspeptin boyanması açısından fark gözlenmemiştir. Buna karşın çalışmamızda, 

kontrol grubunda kisspeptin İHK boyanma derecesi daha yüksek olup bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). İki çalışmanın sonuçlarının birbirini 

desteklememesinin; olgu sayısının az oluşuna, KISS1’in diğer hormonlarla (insülin, 

leptin, prolaktin vb.) ilişkili olup hastalardaki hormon reseptör durumunun 

bilinmemesine ve İHK boyamanın, KP ile ilgili tek parametrik ölçüm sunmasına bağlı 

olabileceği düşünüldü. 

2020 yılında Abdelkareem ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada; endometriyozisi 

olan kadınlarda ötopik endometriyal ve endometriyozisi olmayan kadınlarda 

endometriyal KISS1-GPR54 aktivitesi immunohistokimyasal boyama yapılarak 

karşılaştırılmıştır. Endometriyozis patogenezinde; kisspeptinin MMP üzerinden etkisi 

olup olmadığını araştıran çalışmaya; 14 kontrol, 35 endometriyozis hastası dahil 

edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla, endometriyozis grubunda ötopik endometriyal 

stromada KISS1 ve KISS1R düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. Ektopik lezyon 

tipleri arasında, yüzeysel endometriyotik implantlara karşın derin infiltratiflerde 

KISS1 seviyesinin azaldığı da görülmüştür (193). Bu sonuçlar, endometriyozisi 

olmayanlara kıyasla endometriyozisli kadınların ötopik endometriyumunda MMP-2 

ve MMP-9 aktivitelerinin arttığına dair raporlarla tutarlıdır (194–197). MMP’lerin 
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endometriyal polip patogenezinde de suçlandığı düşünüldüğünde; çalışmamızın 

sonuçları bu çalışmayı destekler nitelikte olup EP ve endometriyozis patogenezinin 

ortak yönleri KISS1 üzerinden açıklanabilme potansiyeli taşımaktadır.  

2016 yılında yapılan bir çalışmada; adenomiyotik doku örneklerinde (n=29), 

aynı hastalardan alınan ötopik endometriyumda (n=29) ve adenomiyozisi olmayan 

hastalardan alınan normal endometriyumda (n=29) İHK boyama yapılarak kisspeptin 

protein düzeyine bakılmıştır (198). Adenomiyozis patogenezinde MMP’lerin rol 

oynadığını düşündüren çalışmalar ışığında kisspeptin proteininin bu aşamadaki olası 

rolünü değerlendirmek amaçlanmıştır (199–202). Bu çalışmada kisspeptin boyanma 

düzeyi adenomiyotik hastaların ektopik dokusunda, kendi ötopik endometriyal 

dokusundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Yine adenomiyotik dokuların 

kisspeptin boyanma düzeyi, normal endometriyuma sahip hastalara kıyasla anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur ve adenomiyozis patogenezinde kisspeptinin rolü 

olduğu sonucuna varılmıştır. Çalışmamız ile paralel olmayan bu sonuçlar; EP ve 

adenomiyozis patogenezinde MMP ve kisspeptinin etkilerini aydınlatmak için ileri 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir.  

2005 yılında yapılan bir çalışmada; endometriyal karsinomlu 32, EIN’li 10 ve 

normal endometriyumlu 12 hasta olmak üzere toplam 54 olguda RT-PCR ile KISS1 

ve GPR54 mRNA ekspresyonuna bakılmıştır (203). Endometriyum karsinomu, EIN 

ve normal endometriyum dokularında KISS1 mRNA ekspresyonu sırasıyla %37,5, 

%80 ve %83,3 olarak bulunmuştur. Endometriyum karsinomunda KISS1 

ekspresyonu; miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastazı ile negatif korelasyon 

göstermiştir (p<0,05). GPR54 mRNA'nın endometriyum karsinomu, EIN ve normal 

endometriyumdaki pozitiflik oranı, anlamlı istatistiksel fark olmaksızın sırasıyla 

%78,1, %70 ve %66,7 olarak bulunmuştur (p>0,05). Bu çalışma ile, KISS1 ve GPR54 

etkileşiminin, endometriyal karsinom invazyon ve metastazını engellemede rol 

oynayabileceği sonucuna varılmıştır.  

KISS1 ekspresyonunun kanser hücrelerinde nasıl düzenlendiği konusunda çok 

az bilgi mevcuttur. Kanser hücrelerinde KISS1 ekspresyonunun ilk andan itibaren 

yüksek olup olmadığı veya invazyonu azaltmak ve prognozu iyileştirmek için tümör 

baskılayıcı gen olarak artıp artmadığı henüz netleşmiş değildir. Bununla birlikte, farklı 

organ kanserlerinde kisspeptin ekspresyonunun farklı yönde değiştiğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur (183). 
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Tüm bu çalışmalar ışığında kisspeptinin; östrojen ve hücre invazyonu 

üzerindeki etkileriyle endometriyal patolojik süreçlerde rol oynadığı söylenebilir.  

Olgu sayımızın 50 ile kısıtlı olması ve tek klinikteki sonuçların tüm 

populasyona genellenememesi, çalışmamızı kısıtlayan faktörlerdir. Kisspeptin 

ekspresyonunun hem doku hem kanda incelenmiş olması ve dokuda kisspeptin 

düzeyinin RT-PCR yanında İHK boyama yöntemiyle de değerlendirilmesi, 

çalışmamızın güçlü taraflarıdır. Çalışmamız EP ve NE dokusunda RT-PCR ile 

kisspeptin gen ekspresyonunu karşılaştıran ilk çalışma olmuştur.  
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6. SONUÇ 

Endometriyal polip jinekoloji pratiğinde çok sık karışılaşılan ve hayat 

standardını negatif yönde etkileyen bir patolojidir. Endometriyal poliplerin gelişmesini 

ve rekürrensini önleyecek yöntemlerin tespit edilmesinde kisspeptinin önemli rolü 

olabilir. Bu nedenle KISS1 ve GPR54 düzeyleri ile nöropeptit-reseptör etkileşimi 

beraber değerlendirilerek yapılacak daha geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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