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IX. OZET

UTERIN LEIOMYOM VE ENDOMETRIAL POLIP
ETYOPATOGENEZINDE TGF-B1’IN ROLU

Amag¢: Bu calismada endometrial poliplerin ve uterin leiomiyomlarin
patogenezinde Transforming Growth Factor Betal (TGF-B1)'in roliini
degerlendirmeyi ve TGF-B1 inhibitorleri gibi immiinomodiilasyonun, cerrahi tedavi
yerine hedefe yonelik tedavide faydali olabilecegini gdstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif vaka kontrol tipi bir ¢alismadir.
Calismamiza uterin leiomyom tanisi alan 30 ve endometrial polip tanisi alan 30 olgu
dahil edildi. Kontrol grubu olarak normal myometrium ile normal endometrium
dokusuna sahip 30 olgu dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine ait
veriler hastane veri tabami sistemi {izerinden tarandi ve kaydedildi.
Immiinohistokimyasal ¢alismalar i¢in doku kesitleri ksilol ile deparafinize, alkol ile
dehidrate edildi. TGF-B1 antikorlar1 ile 1/200 diliisyonda 30 dakika inkiibasyon
stiresince. DAKO Autostainer Link 48 cihazi ile immiinohistokimyasal boyama
yapildi. Hematoksilen ile zit boyama uygulandi. Endometrial polip, leiomyom ve
normal dokudaki TGF-B1 diizeyleri semi-kantitatif yontem ile degerlendirildi.
[statistiksel anlamlilik p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 bireyin yas ortalamasi 45,03+5,23 yil
olarak bulundu. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 benzerdi (p=0,097). Gravida ve
parite degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,252, p=0,064). Viicut kitle indeksi a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,457). Leiomyom dokularinda normal myometrium dokusuna kiyasla
TGF-B1 boyanma yogunlugu daha yiiksek bulundu (p=0,004). Leiomyom dokularinda
normal myometrium dokusuna kiyasla TGF-B1 boyanma yiizdesi daha yiiksek
bulundu (p=0,045). Endometrial polip dokularinda normal endometrium dokularina
kiyasla TGF-B1 boyanma yogunlugu ve yiizdesi daha yiiksek bulundu (p=0,029) (
P=0,019).

Sonu¢: Calismamizda leiomyom ve endometrial polip dokularinda TGF- B1
ekspresyonunun kontrol myometrium ve endometrium dokularina kiyasla daha ytiksek
oldugunu bulduk. Sonuglarimizin dogrulanmasi ve cerrahiye alternatif hedefe yonelik
tedavi i¢in genis kohortta yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Uterin leiomyom, endometrial polip, TGF-B1

Xi



X. ABSTRACT

THE ROLE OF TGF-B1 IN ETIOPATOGENESIS OF UTERINE
LEIOMYOM AND ENDOMETRIAL POLYP

Aims: In this study, we aimed to evaluate the role of Transforming Growth
Factor Beta 1 (TGF-B1) in the pathogenesis of endometrial polyps and uterine
leiomyomas and to show that immunomodulation such as TGF-B1 inhibitors may be
beneficial in targeted therapy instead of surgical therapy.

Materials and Methods: This study is a retropective case-control type study.
Thirty individuals diagnosed with uterine leiomyoma and 30 individuals diagnosed
with endometrial polyps were included in our study. As the control group, 30
individuals with normal myometrium and normal endometrium tissue were included.
The demographic and clinical characteristics of the patients were scanned and recorded
through the hospital database system. Tissue sections were deparaffinized with xylol
and dehydrated with alcohol for immunohistochemical studies. Immunohistochemical
staining was performed with TGF-B1 antibodies at 1/200 dilution during 30 minutes
of incubation with DAKO Autostainer Link 48 device. Counterstaining with
hematoxylin was applied. TGF-B1 levels in endometrial polyp, leiomyoma and normal
tissue were evaluated by semi-quantitative method. Statistical significance was
accepted as p<0,05.

Results: The mean age of 90 individuals included in the study was 45,03+5,23
years. The mean age was similar between the groups (p=0,097). There was no
significant difference between the groups in terms of gravida and parity values
(p=0,252, p=0,064, respectively). There was no significant difference between the
groups in terms of body mass index (p=0,457). TGF-B1 staining intensity was found
to be higher in leiomyoma tissues compared to normal myometrium tissue (p=0,004).
TGF-B1 staining intensity was found to be higher in leilomyoma tissues compared to
normal myometrium tissue (p=0,045). TGF-B1 staining intensity was found to be
higher in endometrial polyp tissues compared to normal endometrial tissues (p=0,029).

Conclusion: In our study, we found that TGF-1 expression was higher in
leiomyoma and endometrial polyp tissues compared to control myometrium and
endometrial tissues. There is a need for further studies in a large cohort to confirm our
results and to provide alternative targeted therapy to surgery.

Keywords: Uterine leiomyoma, endometrial polyp, TGF-B1

Xii



1. GIRIS

Uterusun leiomyomlari, myometrium diiz kas hiicrelerinden koken alan selim
monoklonal tiimérlerdir (1). Reprodiiktif ¢agda en sik goriilen jinekolojik tiimorlerdir.
Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik olarak %80’inde goriliirler ve %30’u
semptomatiktir (2). Leiomyomlar, semptomatik olduklarinda tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Lokalizasyona gore semptomlar1 ve siddeti farklilik gosterir; pelvik
agri, dismenore, kanama, anemi, hayat kalitesinde bozulma ve infertilite bunlardan en
onemlileridir(3). Endometrial polipler ise, endometrial bez ve stromanin asiri
biiyiimesinden kaynaklanan ve anormal uterin kanamaya neden olabilen uterusun
benign lezyonlaridir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, bazi hormonal degisiklikler,
immiin mekanizmalar ve TGF-B gibi sitokinler polip gelisimine yol acgtig1

diistiniilmektedir (4).

Sitokinler, bagisiklik sistemi tarafindan iretilen ve agirlikli olarak
parakrin/otokrin tarzda hareket eden diisiikk molekiiler agirlikli proteinlerdir. Sitokinler
timor biyolojisini etkiler, leiomyom hiicrelerinin biiylimesini etkiler, anjiyogenezi
diizenler ve hiicre dis1 matrisi sekillendirir. Leiomyom patogenezinde ¢ok sayida
sitokin yer almasma ragmen, transforme edici biliylime faktorii B (TGF-B),

myometriyumla iligkili en 6nemli sitokinlerden biri gibi goriinmektedir (5).

Doniistiirticii biiytime faktorii f (TGF-s), ti¢ izoformdan olusan bir polipeptittir:
TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 (5). Myometrial ve leiomyom diiz kas hiicreleri, ti¢ TGF-
B izoformunun her biri i¢in ve ayrica TGF- reseptorleri, TGF-BR-1 ve TGF-BR-II igin
MRNA'lar1 ve proteinleri eksprese eder (6). TGF-, hem SMAD aracili hem de SMAD
aracili olmayan yollarda anahtar rol oynayabilir. TGF-B'nin reseptoriine baglanmasi ve
ardindan bu sitokinin proteazlar tarafindan aktivasyonu, TGF-[ reseptor yollarinda yer
alan sinyal donistiirtictiler olarak bilinen SMADs gibi proteinlerin fosforilasyonuna
yol acar. Sonu¢ olarak, transkripsiyon mesajlarmin hiicre c¢ekirdegine iletilmesi

gerceklesir (4). TGF-B3, uterin leiomiyomlarda yiiksek oranda eksprese edildigi



gosterilmistir. Uterin leiomiyomlarda fosforlanmis SMAD 2/3 proteinlerinin artan
seviyeleri de etiyolojisinde TGF-B'nin olasi katilimini diigtindiirtir (6). TGF-p1'in
fibrotik stireglerde, proliferasyon progresyonunda ve fibroblast fenotipinin
degismesinde rol oynadig1 kabul edilmektedir, bundan dolayr hem myometriyumu
hem de endometriyumu etkileyerek sirasiyla leiomyoma ve polip gelisimine yol
acabilir (4). Ancak yeterli ¢alisma yoktur. TGF-f1'in poliplerdeki rolii hakkinda hala
siurli veri vardir. EK olarak, leiomyomda TGF-f1 seviyeleri ve TGF-B'nin diger alt

tipleri ile ilgili bazi1 tartismalar vardir.

Bu calismalar 1s18inda, giiniimiizde hala cerrahi olarak tedavi edilen
endometrial poliplerin ve uterin leiomiyomlarin patogenezinde TGF-B1’in roliinii
degerlendirmeyi ve bu hastaliklarda cerrahi tedavi disinda ilaca dayali bir tedavi

yontemine 151k tutmayi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus’ un Embriyolojisi

Genital sistem mezoderm kaynaklidir. Gelisimin 5.-6. haftalarinda disi ve erkek
embriyolar1 mezonefrik (Wollfian) ve paramezonefrik (Miillerian) kanallar
icermektedir. Erkek iireme sistemi mezonefrik kanaldan, disi ilireme sistemi
paramezonefrik kanallardan gelisir. Disi embriyolar1 testesteron hormonu
icermediginden mezonefrik kanallar gelisemez ve geriler (7). Embriyonel gelisimin
40.glinlinde miillerian kanallarin kaudalde birlesmesiyle uterovajinal primordiumdan
uterus olusur. Uterin korpus; seroza, myometrium ve endometrium tabakalarindan

meydana gelirken, endometrial bezler 10. Haftadan sonra olusmaya baglar (8).

2.2. Uterus’ un Histolojisi

Uterus histolojik olarak Perimetrium-Myometrium-Endometrium’dan olusan
3 katmana sahiptir. Perimetrium, tek katli mezotel hiicreleri ile doseli olup bag
dokusuyla desteklenmektedir. Perimetrium peritonun visseral yapragindan olusur.
Tunika adventisya ise peritonsuz alanlarda dis katman olarak bulunur. Perimetrium;
on yiizin bir bolimiinii orter, arka yiiziin ise tamami orter (9). Myometrium
tabakas1 birbirinden ¢ok iy1 ayirt edilemeyen dort kat halinde diizenlenmis diiz kas
liflerinden meydana gelir. igten disa dogru bakildiginda en icte longitudinal ve oblik
kas demetlerinin olusturdugu stratum subvasculare yer alir. Bu tabakanin hemen
disinda, aralarinda ¢ok miktarda kan damarinin bulundugu longitudinal sekilli kas
demetlerinin olusturdugu stratum vasculare yer alir. Daha dista, stratum
supravasculare sirkiiler sekillidir. En dis kat olan stratum subserosum longitudinal
olarak uzanir. En distaki bu longitudinal lifler tuba uterina’larin dis yiizii ile

devamlilik gosterir. Tuba uterinanin isthmusuna dogru kas tabakasi incelir.



Cervix uteri’de ise kas hiicrelerinden fakir, elastik fibrillerin yogun oldugu siki bir
bag dokusu ile yer degistirir(10). Myometrium’daki diiz kas hiicrelerinin say1 ve
biiyiikliikleri Ostrojen diizeyine gore farklilik gosterir. Gebelik doneminde 10 kat
biiyiirler. Bunun sonucunda uterus hacmi 24 kat artig gosterebilir. Bu biliylime diiz
kaslarin hipertrofisine ve ayni zamanda diiz kaslarin sayica artmalarina da baghdir.
Bu biiyiime, kas hiicrelerinin boliinmesi ve bag dokusu i¢indeki tam farklilagmamais
bazi hiicrelerin kas hiicresine doniismesiyle de olusabilir. Gebelik sonlandiktan
sonraki donemde bazi diiz kas hiicrelerinde harabiyet olurken, baz1 kas hiicrelerinin
boyutlarinda azalma ve kollagenin enzimatik olarak yikimiyla uterusun boyutlar
gebelik oncesi doneme benzer boyutlara ulasir. Uterusun en i¢ katmani olan
endometrium, fetusun yerlesip gelistigi katmandir (11). Epitel ve tiibiiler bezler
bulunduran lamina propriadan olusur. Lamina propria gevsek bag dokusu
yapisindadir. Diizensiz kollagen lifler ve yogun fibroblastlar igerir. Igsi sekilli bag
dokusu hiicreleri, makrofajlar, 16kositler ve ¢ok sayida retikiiler lifler igerir (12).
Endometrium epiteli, tek katli prizmatik silyali ayni zamanda salgi yapan
hiicrelerden meydana gelir. Bezlerde, miyometriuma bitisik daha alt bolgelerde
dallanmalar gézlenebilir. Uterus bez epiteli, yiizey epiteline benzese de silyali
hiicreler daha az miktardadir. Tek katli prizmatik salgi yapan hiicrelerden olusurlar
ve bazen dalli tiibiiler yapilar seklindedirler (13). Endometriyum bazal ve
fonksiyonel olarak iki tabakadan olusur. Yaklagik 1 mm kalinliginda olan bazal
tabaka, endometriyumda ki siklus degisikliklerinden etkilenmez. Menstruasyon
sirasinda  dokiilmez. Fonksiyonel tabaka kalinligi ise {ireme donemindeki
kadinlarda, siklusun farkli donemlerine gore degisiklik gosterir. Fonksiyonel tabaka
yaklagik 28 giinliik araliklarla meydana gelen menstruasyon doneminde dokiiliir.
Fonksiyonel tabaka siklusun sekresyon fazi sirasinda en kalin diizeyde olup,
yilizeyde kompakt tabaka ve daha derinde spongioz tabakadan olusmustur. Ovaryum
siklusa bagli olarak Ostrojen ve progesteron salgilar. Endometriyum ovarial siklus
boyunca proliferasyon, sekresyon, deskuamasyon ve rejenerasyon evrelerinden
gecer (14). Gebelik ve sekresyon doneminde endometriyum fonksiyonalis katmani
iki tabakadan olusur. 2/3 iist boliimii bezlerin daralip kapanmis boyun kisimlarini
icerir bu alan kompakt tabaka adini alirken alt boliim ise siingerimsi yapida olup

spongidz tabaka adini alir (11). Endometrium yeni doganda genellikle proliferasyon



fazina benzer goriinlime sahiptir. Dogumdan iki hafta sonra gerilemeye baslar. Aktif
olmayan bezler igeren endometrium tabakasi zamanla incelir (15). Endometrium
epiteli pubertede, tek katli kiibik epitel olup ince bir stroma ile desteklenir. Epitelden
stromaya dogru uzanan az sayida tiibiiler bezler bulunur (16). Dogurganlik
doneminde ise hem epitel ve stromal hiicreler hemde damarlar hizli bir sekilde
prolifere olurlar. Her menstriial siklusta endometriumun yiizeyel {igte ikilik kismi1
dokiiliir ve sonrasinda bazal tabakadan yenilenir. Endometrium menars ve menapoz
donemleri arasinda, tek katli prizmatik epitel ve lamina propria’dan olusmaktadir.
Menopoz doneminde ise myometriumla beraber endometrium da atrofiye ugrar ve
endometrium bezleri diiz bir hal alir. Bezlerin biiyiik kismi kaybolur ve doku

fibrotik bir goriiniim alir (17).

2.3. Uterus’ un Anatomisi

Uterus mons pubis ve mesanenin arkasinda bu, rektumun 6niinde yerlesmistir.
Hareketli bir organ olup genellikle 6ne yatik (anteversiyon) pozisyonda durur. Gebelik
donemi boyunca uterus 6ne ve yukar1 dogru yiikselir. Uterus armut seklindedir. Kash
ve kalin duvarlidir (18). Ortalama 60 gram agirliginda olup uzunlugu ortalama 7,5
cm, genisligi 3,5 cm, kalinligr 2,5 cm’dir. Gebelik doneminde biiylir ve genisler,

agirligi artar. Dogumdan sonra normal biiyiikliigiine zamanla doner (18).

Menopozdan sonra ise; boyutlari belirgin olarak kiigiiliir. Uterus normalde
simetrik goriinlimde ve serttir. Menstrual siklusun sekretuar fazinda siingerimsi

kivamda olabilirken, gebelikte daha yumusak, menopoz sonrasinda ise daha serttir
(18).
Uterus anatomik olarak korpus ve kollum (serviks) olmak fiizere iki ana

boliimden olusur.

Uterin korpus: Fundus (kornular arasinda kalan bolge), kornu (tuba uterinalarin
acildig bolge) ve isthmus (endoservikal kanalla birlestigi bolge) olarak 3 kisimda

incelenir



Serviks: Ortalama 2-3 cm. kalinliktadir. Servikal kanal serviksin orta kisminda
bulunur. Servikal kanal uterus ve vajeni baglar. Vajene agilan kismi “External os”

olarak adlandirilir. Uterusa agilan boliim ise “Internal os” olarak adlandirilir (19).

Uterus duvari icten disa dogru dogru Endometrium, Myometrium, Parametrium

olmak tizere 3 tabakadan olusur.

Endometrium: En igte yer alarak kaviteyi ¢evreleyen tabakadir. Salgi yapan
epitel hiicrelerini, bag dokusunu ve salgi bezlerini yapisinda bulundurur. Endometrium
tabakas1 over hormonlarinin etkisine bagl olarak kalinlasabilir. Bu degisim puberte ve
menopoz arasinda devam eder. Normalde 28 giinde bir meydana gelen bu degisime
"uterin siklus" adi verilir. Bu siklusun en 6nemli 6zelligi 28 giinde bir goriilen

menstrual kanamadir. Bu yiizden bu siklusa menstrual siklus ad1 da verilir.

Myometrium: Uterusun parametrium ve endometrium arasinda kas liflerinden
meydana gelen orta tabakasidir. Kas liflerinin arasinda kan damarlari bulunur. Kas
lifleri en yogun fundusda bulunurken, en az yogunlukta serviks ve isthmusda bulunur.

Dogum esnasinda bu kas lifleri kasilir ve kisalir.

Parametrium (Seroz Tabaka): Uterusun en dista yer alan tabakasidir.
Korpusun tamamuini, serviksin ise yalnizca arka tarafini1 6rten periton ile myometrium
arasindaki bag dokusudur. Damar, sinir ve lenfatikler bakimindan zengindir (20).

Uterusun anatomik yapis1 Sekil 1°de verilmistir (21).
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Sekil 1. Uterusun anatomisi

2.4. Uterin Leiomyoma

2.4.1. Prevalans

Uterin leiomyomlar Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde histerektominin en
sik endikasyonudur (22). Leiomyom prevalansi ¢aligmalar ve tlilkeler arasinda farklilik
gostermektedir (%4,5— %68,6). Prevalansi arastirma tiiriine, incelenen popiilasyonun
irksal/etnik demografik 6zelliklerine dayanmaktadir (23).Yapilan son arastirmalar, 50
yasina kadar Afrika kokenli kadinlarin %80'inden fazlasinda ve beyaz kadinlarin
yaklasik %70'inde ultrason ile myom tespit edildigini gostermistir (24).Afrika kokenli
kadinlarda Asyali kadinlara gore daha fazla sayr ve daha biiyiik boyutlarda olma
egilimdedir. Diger risk faktorleri arasinda obezite, nulliparite, hipertansiyon, gec
menopoz, erken menars, ailede myom oykiisii ve ileri yas bulunur. Diyet, egzersiz,
sigara, alkol, stres gibi ¢evresel faktdrlerin uterus fibroidlerinin patogenezi tizerindeki
etkileri heniiz aydinlatilmamistir (25). Leiomyomlar ABD’de tahmini toplam

maliyeti yillik 34 milyar dolara ulasan kiiresel bir yiiktiir (26).



2.4.2. Etiyoloji

Leiomyomlarin gergek etiyolojisi bilinmemekle birlikte, kdkenlerinin genetik,
hormonal ve doku biiylime faktorii varyasyonlarini igeren ¢ok faktorlii oldugu one
stiriilmektedir (27). Bitisik normal myometriyal hiicrelere kiyasla leiomyom
hiicrelerinde  genetik  degisiklikler leiomyom biiyiimesine katkida bulunan
degistirilmis hormon reseptdrleri ve biiyiime faktorleri dahil olmak {izere bir ¢ok
faktoriin neden oldugu diisiiniilmektedir. Leiomyom gelisimini etkiledigi diistiniilen
diger faktorlerin igerisinde iiriner sistemde meydana gelen yaralanma veya iiriner
sistem enfeksiyonu, insiilinle iligkili faktorler, polikistik over hastaligi ve

hipertansiyon yer almaktadir (27).

UL'lerin seks steroid hormonlaria duyarli oldugu bilinmektedir. UL hiicreleri,
biiyiime ve gelismesi i¢in hormonlardan, gelen stimiilasyona baglidir. Ozellik dstrojen
bu hormanlarin 6nde gelenidir (28). Hormonlar ve hormon reseptorlerinin doku
konsantrasyonu, UL ve saglikli myometriyal doku arasinda farklilik gosterir. UL'ler
daha yiiksek Ostradiol, aromataz, progesteron reseptorii (PR) ve Ostrojen reseptorii
(ER) konsantrasyonlarina sahiptir (2). Ostrojen, hedef hiicrede etkisini spesifik niikleer
reseptOrlerine baglanarak gosterir. Bu reseptorler dstrojen reseptor o (ERa) ve Gstrojen
reseptor B (ERB)’dir. ERa ve ERB mRNA, myometrium ve leiomyomda eksprese
edilmektedir. ERB’nin aktivasyon derecesi ERa’dan diisiik olmasina ragmen, her iki
reseptor hedef genlerde transkripsiyonu uyarir (29-31). ERa ve ERp mRNA diizeyi

leiomyomlarda myometriuma gore daha yiiksektir (32).

ER-a ve PR'nin artan ekspresyonu, boyuttan bagimsizdir, bir hastanin tiimérleri
icinde heterojendir (6).Bu nedenle, UL'ler, Ostrojen ve progesterona karsi normal
myometriumun verdigi yanittan farkli olarak, seks steroid hormonlarina karsi asiri
duyarhiliga sahip gibi goriinmektedir. Normal myometriyumun dstrojene sinirli yaniti
vardir ve luteal fazda yanit olmazken, UL dokusu luteal fazda dstrojenle regiile edilen
genlerde artis gosterir (33). Ostrojen tarafindan bu gecici/dongiisel diizenleme kaybina
ek olarak, UL, tipik olarak myometriyum {iizerinde baskilayici etkiye sahip olan
progesterona yanit olarak da biiyiir (34). Son ¢alismalar, progesteron, progestinler ve
progesteron reseptorlerinin (PR-a ve PR-B) leiomyomlarda proliferatif aktiviteyi

artirabilecegini  disiindiirmektedir (35). ER'lerde oldugu gibi, PR-o ve PR-f



ekspresyonu, normal miyometriyum ile karsilastirildiginda leiomyom dokularinda
artmis olarak izlenmistir (36). Progesteronun biiylime faktorlerini ve antiapoptotik
proteinleri (6rn., epidermal biiylime faktorii, bel-2) up regililasyon yaptigi ve leiomyom
diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu indiikledigi gosterilmistir (37). Apoptozu
diizenleyen bcl-2 geni ve proliferasyonu diizenleyen c-myc gibi 6nemli genlerin
promotorlerinin, progesteron yanit elemanlart igerdigi ve bir progesteron agonisti
varliginda PR'ler tarafindan up regiile edildigi bilinmektedir (37). Hem bcl-2 hem de
c-myc genleri leiomyomlarda eksprese edilir ve bcl-2 seviyeleri, proliferatif fazda
normal myometriuma gore leiomyom dokularinda daha yiiksek seviyededirler (38,
39). Ancak ilging olarak, tiimor nekroz faktorii-a ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1'in progesteron tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (40). Sonug olarak bu bulgular
progesteronun leiomyomda hem inhibitér hem de uyarici etkilere sahip olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu bulgularla, antiprogestinler, miyoma karsi potansiyel bir
terapoOtik arag olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (37). Ayrica Afrikali Amerikali
kadinlar arasinda dolagimdaki diisiik 25-hidroksivitamin D, daha yiiksek UL insidansi
ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, D3 vitamini takviyesi, UL dnleme ve tedavisi i¢in

potansiyel bir uzun vadeli terap6tik segenek olarak 6nerilmistir (6).

UL tiimor biiylimesi ve hiicre proliferasyonunda ¢esitli biiyiime faktdrlerinin rol
oynadig1 goriilmektedir. UL’da asir1 eksprese edilen baglica biiylime faktorleri
arasinda epidermal biiylime faktorii (EGF), trombosit tiirevli biiytime faktorii (PDGF),
TGF-B, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve IGF bulunur (2). TGF-p
aktivasyonu, ana unsur olarak tanimlanmistir. Diiz kas hiicresi proliferasyonu ve
ekstraseliiler matriks (ECM) birikimi yoluyla UL etiyolojisinde rol oynamaktadir (41,
42). Ug farkli TGF-B izoformu miyometriumda (TGF-B1, 2 ve 3) olusur. TGF-p2,
miyometriyum ve UL dokusu arasinda benzer seviyelerde eksprese edilirken, TGF-3,
UL’da yiiksek oranda asir1 eksprese edilmektedir (42). Arict ve Sozen tarafindan
yapilan bir arastirma, UL’da TGF-B3'iin miyometriyal hiicrelere kiyasla 3.5 ila 5 kat
daha yiiksek eksprese edildigi gosterilmistir Ve hiicrelerin TGF-f ile tedavisi, UL
hiicrelerinde fibronektin ve hiicre proliferasyonunun artmasina yol agmistir (43). Bir
UL hayvan modelinde TGF-f inhibitorleri ile tedavisinde, leiomyomun siddetinin ve
insidansini azalttigi gosterilmistir (44). Uterus etiyolojisinde UL’de artan fosforile
SMAD 2/3 protein seviyeleri de TGF-B'nin olasi etkisine isaret eder (45). Uterustaki



TGF-p ekspresyonu, seks steroid hormonlarina duyarlidir ve UL gelisimi i¢in belirgin
bir risk faktorii olan g¢evresel Ostrojen sinyal akigina etki eder (46,47). Adet
dongiisiinlin her fazinda TGF-B3 ekspresyon seviyeleri dalgalanir ve sekretuar fazinda
zirveye ulasir, bu da progesteron ve Ostrojen tarafindan regiilasyonunu gosterir (42).
EGF reseptorii (EGFR) dokular arasinda benzer seviyelerde eksprese edilmesine
ragmen, UL dokusunda myometriyal dokuyla kiyaslandiginda EGF, PDGF ve VEGF-
A seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (41,48). PDGF'nin UL’da asir1
ekspresyonu, artmis kollajen al ve cogalan hiicre niikleer antijeni (PCNA) ile
iliskilendirilmistir (41). EGF, UL dokusunda MAPK sinyal yollar1 araciligiyla
mitogenezi arttirir ve DNA sentezini uyarir (2). EGF ekspresyonu steroid hormonlari,
ozellikle de progesteron tarafindan yiiksek oranda diizenlendigi ve EGF seviyeleri
GnRH-agonist tedavisi sonrasi biiyiik dl¢iide azaldigi goriilmektedir (49). UL hasta
numunelerinin yaklasik iigte birinde, mRNA analizi ve UL dokusundaki proteininin
analizi, artan IGF-1 seviyeleri MAPK sinyalini aktive ederek mitogenezi uyardigini
gostermektedir (2,41). Hayvan deneyi ¢alismalari IGF-1'in UL patogenezine olasi
etkisini gostermektedir. Burroughs ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alisma,
hayvan deney leiomyomasinda IGF-1 seviyelerinde yedi kat artigin yani sira UL’da
IGF-1, insiilin reseptorii substrat-1 (IRS-1) ile iliskili proteinde Onemli bir artis
oldugunu géstermistir (50). Ostrojen tedavisinden sonra UL kiiltiirlii hiicrelerde IGF-
l'in de arttigi gosterilmistir. Bu nedenle, degistirilmis IGF-1 sinyali, UL'nin

etiyolojisinde 6nemli rol alir (6).

Tiimor spesifik kromozomal anormaliler leiomyomalarin yaklasik %40-
50’sinde tespit edilmistir. En sik goériilen kromozomal translokasyon t(12;14) (gl4-
g15;923-g24) olup karyotip ¢alismasi yapilan leiomyomlarin yaklasik %20’sinde
tespit edilmistir (51). Bu molekiiler degisiklikler tiimoriin biyolojik davranisini
degistirir; 0rnegin, sitogenetik anormalliklerde artma tiimoriin boyutunda artmaya
sebep olur (52). Kiigiik myomlarda delesyon saptanir ancak biiyiikk myomlarda t
(12;14) anormalligi izlenmistir (53). Myomlarin boyutu ile orantili olarak sitogenetik
anormallikler artarken, submiik6z myomlarda sitogenetik anormallikler belirgin

olarak daha az goriilmektedir (53).
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2.4.3. Patoloji

Leiomyomlar makroskopik olarak beyaz renktedir. Kesit yilizeyi girdapsi
goriiniime sahiptir. Hiperselliilarite veya kas liflerinin kollajen, hyalen, kalsiyum gibi
bilesenleri igermesine bagl kesit yiizii farkli goriinebilir (54). Genellikle ¢evreleyen
myometriumda daha soluk renktedir. En c¢arpici 6zelliklerden biri, timor ile

¢evresindeki myometriyum arasindaki ¢ok keskin sinir ¢izgisidir (55).

Mikroskopik olarak leiomyom sinirlar1 diizgiin, hiicreleri normal myometriyal
hiicreleri andirir. Myometriuma gore daha selliiler nitelikte olup ve daha biiyiik
hiicrelerden olugmustur (54). Diiz kas hiicreleri elonge olup, eozinofilik sitoplazmaya
ve uzun, puro sekilli niikleuslara sahiptir (Resiml) (66). Komplike olmayan bir
leiomyomda niikleuslar tek tiptir ve mitoz izlenmez veya oldukga seyrektir (55).
Tiimor, arterler, arteriyoller ve veniiller dahil olmak {izere ¢esitli tiplerde vaskiiler
acidan zengindir. Ayrica enfarktiis, kanama, hyalinizasyon ve hidropik degisiklikler
de siklikla mevcuttur. Siradan leitomyomlarda gézlenen enfarktiis nekrozu tipik olarak
fokaldir. Ancak leiomyosarkomlarda goriilen nekroz ise koagiilatif tiimor hiicre

nekrozu seklindedir (56).

Uterin leiomyomlar subserdz, intramural, submiikoz olmak {izere uterustaki
lokalizasyonuna gore siniflandirilirlar. Ayrica leiomyomlarin simiflandirilmas: 2011
yilinda PALM-COEIN FIGO smiflama sistemi ile diizenlenmistir. Bu smiflama
sisteminde, Wamsteker’in submiik6z leiomyom siniflama sistemine ek olarak
intramural ve subserd6z leiomyomlar i¢cin de ayrica kategoriler eklenmistir (Sekil
2,Tablo 1) (57, 58). Uterusta myomlar en sik olarak korpusta %91,2, 2. siklikta istmik
bolgede %7,2 ve 3. Olarak servikste %2,6 yerlesirler (59).

Submukoz myomlar kaviteye dogru biiyliylip serviksten disar1 ¢iktiginda
Nasandii ismi verilir. Subser6z myom ise uterin ligamentlere dogru pedinkiil ile
biiyiirse Sapl (pedinkiillii) leitomyom adini alir. Saplt myomlar sap etrafinda doniip
subserozal yerlesimden ayrilip baska bir yere implante olursa parazitik myom denir.
Parazitik myomlar yaygin ise Intraperitoneal leiomyomatasis (Leiomyomatosis
Peritonealis Disseminata) olarak adlandirilir (60). Myom uterusu diffiiz bir sekilde

biiyiittiigli zaman bu Kugel myomu olarak adlandirilir (61).

11



Submuko6z leiomyomlar kaviteye dogru biyiidiiklerinde akut inflamatuvar
hiicrelerle beraber yaygin nekroz alanlari igerebilirler. Bu nekroz alanlari etrafinda
mitoz  izlenebilir. Burada leiomyosarkom ayirict  tanist  yapilmalidir.
Leiomyosarkomda goriilen nekroz koagiilatif nekrozdur ve inflamatuvar hiicrelerle
birliktelik gostermez. Bu nekroz tiiriinde hiicre siliietleri belirgin olup submukdz
leiomyomda bu goriintii olmaz. Leiomyomda goriilen mitoz normal iken

leiomyosarkom daki ise daha ¢ok Atipik mitoz seklindedir (62).

Leiomyosarkom leiomyom ayiriminda siklikla mitotik indeks, sitolojik atipi,
timor nekrozu (koagiilasyon nekrozu) kullanilir (63). Mitotik indeksi 5-15 arasinda
olan tiimorlerin bazilar1 agresif davranig gosterebilir, bunlar “smooth muscle tumor of

uncertain potential” olarak isimlendirilir (64).

Hyalinize nekroz leiomyomlar icin karakteristiktir. Koagiilatif hiicre
nekrozundan ayrit edilmelidir. Hyalin likefiye olmasi sonucu kistik dejenerasyon
meydana gelir. Ayrica leiomyomlarda miisinéz ve miksoid dejenerasyonda olur. Bu
durumda kas liflerini aralayan miisindz madde izlenir. Bu degisiklik meydana
geldiginde mitotik aktivitesi ¢ok diisiik olan, ¢evre myometriumu infiltre etmis,

pleomorfizimi olan miksoid leiomyosarkomdan ayirt edilmedilir (54)(Tablo 2).

Leiomyomatozis, diger adiyla infiltratif leiomyom; diiz kasin multinodiiler
diffiiz infiltrasyonudur. Mitoz goériilmez ve Uterusta simetrik biiyiimeye neden olabilir
(65). Mikroskobik olarak sakin goriiniimlii, hiperselliiler kii¢iik diiz kas adaciklari
seklindedir. Bu nodiiller icerisinde diiz kas hiicreleri damarlar etrafinda yogunlasir. Bu
infiltratif ve hiperselliiler goriinim nedeniyle leiomyosarkom ayirici tanis1 akilda

tutulmalidir (62).
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Resim 1. Puro seklindeki igsi hiicrelerden olusan leiomyom (66)

Sekil 2. Leiomyomlarin PALM-COEIN siniflama sistemi (67)
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Tablo 1. Leiomyomlarin PALM-COEIN e gore siniflamasi (67)

Submukéz 0 Intrakviter-sapli

<%>50 intramural

>%50 intramural

Digerleri Endometriumla iliskili, %100 intramural

Intramural

Subserdz, >%50 intramural

Subseroz, <%50 intramural

Subserdz sapl

O N o O B~ W N

Servikal,parazitik vb.

i
dn

Hibrid leiomyomlar Submukoz ve subserdz ¢apinin yarisindan azi
sirastyla  endometrial ~ veya  peritoneal

bosluktadir.

Tablo 2. Leiomyom-leiomyosarkom histolojik ayirici tanisi (66)

Tiimor hiicre nekrozu Atipi Mitoz* Tam
_ + >10 Leiomyosarkom
+ + >10 Leiomyosarkom
¥ + <10 Leiomyosarkom
- - >15** Malign potansiyeli
bilinmeyen diiz kas
timort (STUMP)
- + <10 Malign potansiyeli
bilinmeyen diiz kas
timort (STUMP)
+ - <10 Malign potansiyeli
bilinmeyen diiz kas
timort (STUMP)
- - 6< ve < 15%* Mitotik aktif
leiomoyom

*Mitoz/mm? (mitoz/10 HPF 0,55 mm gapinda), ** >15 veya >15, cutoff degeri referanslara
gore degisir
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2.4.4. Klinik

Uterin leiomyomlu kadinlarin ¢ogu asemptomatiktir. Uterin leiomyomlu
olgularin %50’den daha az1 semptomatik seyreder. Uterin leiomyomlarla iligkili
semptomlar olduk¢a degiskendir. Anormal uterin kanama, pelvik agr1 veya basing,
kabizlik, idrar kesesine bask1 hissi, idrar kesesinin kapasitesinin azalmasi ve iireme
disfonksiyonunu igerir. Leiomyomlarla iligkili semptomlarin goriilme siklig1 ve
siddeti, leiomyomun biiylikliigiine, sayisina ve lokalizasyonuna gore degisir. Bir
bireyde birden fazla leiomyom goriilebilir. UL 1n hem &strojen hem de progesteron
iceren reseptorleri vardir ve bu nedenle hormonal uyariya duyarhdirlar. Bdylelikle,
bir leiomyomun boyutu bir kadinin yagami boyunca degisebilir. Reprodiiktif ¢agda
leiomyomun biiylimesi semptomlarin siddetinde ve sayisinda artisa neden olabilir

(68).UL’de goriilen semptomlar Tablo 3’te verilmistir (52).

Tablo 3. Uterin leiomyomda semptomlar (69)

Uterin leiomyomlarda goriilen semptomlar
e Anormal uterin kanama

e Dismenore

e Pelvik basing hissi

o Kabizlik

o Sik idrara ¢ikma

o Disparoni

o Infertilite

o Tekrarlayan gebelik kayiplari
e Erken dogum

e Abdominal distansiyon

2.4.4.1. Anormal Uterin Kanama
UL olgularinin %40°indan fazlasinda en yaygin semptom olarak anormal uterin

kanama goriilmektedir. Menstrual kanama miktarinda artig, sliresinde uzama veya

sikliginda artma seklinde olabilir (70,71). Leiomyomlarla iliskili menoraji demir
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eksikligi anemisine neden olabilir. Anemiye yol agmasa bile, leiomyom ile iligkili agir
adet kanamalar1 bir kadinin siklikla isinde veya sosyal programinda 6nemli kesintilere
neden olur (51). Anormal uterin kanamalar intramural ve subserdz leiomyomalarda da
goriliirken submiikéz leiomyomalarda daha sik ve ciddi seyredebilir. Submiikoz
leiomyomalarda tiimor tizerindeki endometriumun ilserasyonu, konjesyonu ve
nekrozu menstriiasyon aras1 kanamalara neden olabilir. intramural leiomyomalarin
endometrial kaviteyele baglantili olmast da menorajiye neden olabilir (53).
Kanamanin altinda yatan patofizyoloji, veniillerin dilatasyonu ile ilgili olabilir. Biiyiik
tiimdrlerin asir1 basing yaptig1 endometrium ve myometriumda veniiller dilatasyona

neden olarak uterus venoz sistemini etkiledigi diisiilmektedir (72).

2.4.4.2. Pelvik Basin¢ Hissi

Uterin leiomyomlar yerlesim yerlerine gére organlara basi yaparak spesifik
semptomlara neden olurlar. Bu basiya bagli en ¢ok mesane etkilenir. Uterin
leiomyomlar sik idrara ¢ikma, yetisememe, mesaneyi bosaltmada zorlanma ve idrar
inkontinansina neden olabilir (73). Akut idrar retansiyonu ve tagma inkontinansina
neden olmasi durumunda ameliyat1 gerekli kilar. Uterin leiomyoma hizli biiytiyerek,
liretra ve mesane boynuna pubik kemik arasinda basi yapar ve bu etki ortaya cikar.
Submiik6z leiomyomalarin biiyiik pedinkiillii olanlar1 vajeni doldurarak tiretraya bask1
uygulayarak idrar retansiyonuna neden olurlar (74). Bu semptomlar genellikle anterior
yerlesimli miyomlarin mesane iizerine direk basi yapmasi ya da myomun posteriora
yerleserek uterusun one dogru baski yapmasi ile artar. Posterior duvar yerlesimli
myomlar rektuma basi yaparak konstipasyona da sebep olabilir ya da var olan kabizlik
sikayetlerini arttirabilir. Dev myomlar nadir olarak bilateral iireterlere basi yaparak
bobrek fonksiyonlarmi da bozabilir. Myomlar pelvik damarlarda basi etkisiyle
tromboza yol acabilirler. Basi ya da doku 16 tromboplastinin lokal salinimi tromboza

neden olabilir (75).

16



2.4.4.3. Pelvik Agn

Leiomyomda az sikla goriilen bir sikayettir. Agr1 palpasyon ile uterin hassasiyet,
hafif ates yiikselmesi, peritoneal bulgular ya da beyaz kiire sayisinin artmasi ile
birliktelik gosterebilir. Nadir olarak enfeksiyon sonrast tiimor igerisindeki
dejenerasyon veya pedinkiilli myomlarin torsiyonu akut agriya neden olurlar.
Dejeneratif myomlarin neden oldugu agr1 kendini sinirlar. Genellikle non steroid
antiinflamatuar ajanlara cevap verir. Eger bu akut agri nedeniyle cerrahi girisim
planlanan hastalarda renal kolik, endometriozis, nadiren de pelvik tiiberkiilozis gibi
diger hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Myomlar dismenoreye de neden
olabilirler. Bazi hastalarda bu agr siddetli menstiirel kanama ile birliktelik gosterir
(73). Leiomyomlu kadinlar dismenoreden daha sik disparoni ya da siklik olmayan

pelvik agridan yakinmaktadirlar (76).

2.4.4 4. Infertilite ve Gebelik Kayb1

Mekanizmasi belirgin olmasa da leiomyomlar Infertilite ile iliskili olabilirler.
Leiomyomun neden oldugu infertilitenin %2-3 oraninda oldugu tahmin edilmektedir
(77). Kabul edilen etkiler, tuba ostiumlarinin kapanmasi ve sperm veya ovumun ileri
hareketini saglayana uterus kasilmalarinin bozulmasidir. Endometrium boslugunun
bozulmasi, implantasyonu ve sperm hareketini azaltabilir. Leiomyomlar,
endometriumda inflamasyon ve implantasyonu bozan vaskiiler degisikliklerle
birliktedir (78). Submuko6z leiomyomlar ile fertilite azalmasi arasinda giiglii bir
baglantt vardir. Submiik6z myomlarin histereskopik olarak c¢ikarilmasi , gebelik
oranlarindaki diizelme bu baglantinin dolayli kanitidir (79). Submiikdz leiomyomlu
kadinlarda myomektomi sonrasi gebelik oranlari, yaklasik %50 olarak bildirilmistir.
Endometrial kaviteyi bozmayan intramural ve subserdz myomlarla fertilitedeki azalma
arasindaki iliski, ¢ok zayifir. Birgok arastirmaci ,bu kadinlarla leiomyomu olmayan
kadinlarda esit oranlarda in vito fertilizasyon basaris1 yayinlamislardir (80). Ancak
bazilar1 intramural ve subserozal myomlarinda fertiliteyi koti etkiledigini
bildirmislerdir (81). Benson ve arkadaslar1 gebelik kayip oranin leiomyom sayisinin

artmastyla yiikseldigini, fakat tiimdriin biyiikliigii ya da yerinden etkilenmedigini
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gosterdi (82). Leiomyomlarin ¢ikarilmasi sonrasi diisiik oranlarinda dolayli yoldan

belirgin azalmalar goriilmiistiir (78).

2.4.5. Tam

Tanm1 semptomlarin varligi, pelvik muayene ve yapilan ultrasonografi ile
konulmaktadir. Kesin tan1 biyopsi veya cerrahi sonrasinda yapilan patolojik
incelemeyle konulmaktadir. Bimanuel muayene ile degerlendirmede yiizeyinde
nodiiller olan, sinirlart belirgin, fiks veya mobil kitle saptanirken, komsu i¢ organlarla
olan iliskisi de degerlendirilir. Adneksiyal alana dogru gelisim gdsteren subser6z
pedinkiilli myomlar mobil bir kitle havasi yaratirlar. Uterin leiomyomlarin yerlesim
yeri, biiyiikligi, solid ya da kistik yap1 ve diger komsu organlarla iliskisi usg ile
degerlendirilerek tespit edilir. Myom dokusu ultrasonografide homojen dagilim
gosteren ekojenite artisi ile ¢evre dokulardan ayrilir. Nodiilde fibréz elementlerin daha
fazla olmasi ekojeniteyi belirginlestirir. Uterusun retrofleks oldugu durumlarda
myomlar1 adneksiyal kitlelerden ayirmak zorlasmaktadir. Transvajinal USG ile bu
ayrim daha net bir sekilde ortaya koyulabilmektedir. Pelvik kitle ayrict tanisinda CT
kullanilabilir (83). Pelvik kitlelerin ayirici tanisinda MRI, CT'ye gore daha iistiindiir.
Myomlarin tanis1 ve yerlesimlerinin belirlenmesi i¢in ise en gilivenilir sonug saglayan
yontem MRI’dir. Smm den kii¢iik myomlarin tanisinda MRI’1n sensitivitesi %95'tir
(83). Ayrica leiomyomlarin diger pelvik tiimorlerden ve adenomyozisten ayiriminda
MRI olduk¢a giivenlidir. IVP, iireter basist siiphesinde kaliksiyel sistemin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Histerosalpingografi'de (HSG) kavite sinirlart ve
dolma defekti gosteren kitleler goriilebilir. Myom tanis1 alan hastalarda diger uterin
patolojileri tedavi Oncesi ekarte etmek i¢in probe kiiretaj ile endometrial 6rnekleme
yapilmalidir. HSG'de dolma defekti veren kitle saptanan hastalarda histeroskopi ile
degerlendirilerek ayirici tanis1 kesinlestirilebilmektedir. Histeroskopi ; uterin kaviteyi
goriintiileyip degerlendirmeyi, ayn1 anda silipheli alanlardan biyopsi almayi ve
endometrial dokuyu yiiksek 1s1 tatbiki ile ortadan kaldirmay1 (endometrial ablasyon)
saglamaktadir (84).
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Tablo 4. Myomda tan1 yontemleri (84)

Myomda tam yontemleri
o Fizik muayene

e Ultrasonografi (USG)
e Histerosalpingogram (HSG)

o Histeroskopi +/- endometrial biyopsi
e Diger konvansiyonel tetkikler (IVP, CT, MRI)

2.4.6. Ayirici1 Tani

2.4.6.1. Intrauterin Patolojiler

Gebelik: Biiyiik bir uterus durumunda, taniya yardimci tetkiklere baslamadan
once, ilk olarak, gebelik diigtiniilmelidir. Uterusu simetrik olarak biiyiiten intramural
myom gebelik ile karigabilir. Gebelikte dzellikle adet gecikmesi, vajen ve serviksteki
renk degisiklikleri 6n plandadir (84).

Adenomyozisten: 40 yas iizeri, multipar, menstriiel kanamalari siddetli ve uzun
siiren ve ayrica pelvik muayenede uterusu sert ve dokunmakla duyarli olgularda
gebelik ekarte edildikten sonra akla adenomyozis gelmelidir. Makroskopik olarak
myomdan ayirt edilmesi zordur. Psddokapsiil olusturmazlar. Mikroskopide,
myometrium i¢inde endometrial bezler ve stromanin goriilmesi 6nemlidir. Ayrica
myomlarla birlikte goriilebilir. Sadece endometrial stromanin myometriumda
goriilmesi durumuna 'endolenfatik stromal myosisi veya stromatosis' denir. Kesin tani

mikroskopi ile konur (84).

Uterus kaynakh tiimérler: Lenfanjiomlar, neoplastik kapillerlerin perisit
hiicrelerinden koken alan hemanjioperisitomlar ve lipomalar uterusa lokalize olup

myomu klinik olarak taklit edebilirler (84).

Endometrial patolojiler: Endometrial hiperplazi ve polipler tek baslarina
kanama yapabildikleri gibi myomla birlikte goriilebilirler. Histeroskopi ve probe

kiiretaj ile bu patolojilerin tanimlanmasi miimkiindiir (84).
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2.4.6.2. Ekstrauterin Patolojiler

1. Ovaryen neoplazi (fonksiyonel, inkliizyon kistleri): Ozellikle sapli subserdz
myomlar adneksiyal bolgede over patolojilerini taklit edebilir.

Ektopik gebelik

Tubo-ovaryen abse

Pyosalpinks, hidrosalpinks

Pelvik bobrek

Appendisiyal, divertikiilit abseleri

N o a s~ e

Hidrometra, hematometra, pyometra

2.4.7. Tedavi

Leiomyomlarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatik seyreder ve yavas biiyiirler.
Kiigiik asemptomatik olan leiomyomlar i¢in hastanin izlenmesi en uygun yontemdir.
USG o6l¢iimleri ve muayene ile 3-6 ay araliklarla degerlendirilmelidir. Semptomatik
olduklarinda ise tedaviyi etkileyen faktorler; yas, parite, fertilite istegi, menopoza
yakinlik, uterusu koruma arzusu, malignite riski, semptomlarin siddeti, eslik eden
hastalik ve lelomyomlarin lokalizasyonudur. Etkili ve ideal bir leiomyom tedavisinde
bulgular ve semptomlar kaybolmali, fertilite istemi olan hastalarda korunmali veya
iyilestirilmeli, hayat kalitesi arttirilmali ve uygulanan tedavinin yan etkileri minimal
olmalidir (85).

2.4.7.1. Medikal Tedavi

Leiomyomlarin kendi aromataz enzimi ile androjenleri Ostrojene ¢evirmeleri,
Ostrojen ve progesteron reseptorleri igermeleri medikal tedavi yaklagimini olasi
kilmaktadir. Glincel medikal tedavilerin tamami leiomyomlarin hormon duyarh

olmalarina dayanmaktadir (85).

Medikal tedavi segenekleri arasinda GnRH antagonistleri, GnRH analoglari,
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selektif progesteron reseptor modiilatorleri, aromataz inhibitorleri ve bitkisel tedaviler

yer almaktadir (3).

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Analoglari: Dogal GnRH’ ya
benzer sentetik peptidler olan Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglar
GnRH reseptorlerine baglanarak gonadotropin sekresyonunu uyarirlar, sonrasinda ise
desensitizasyona neden olurlar. Sonucunda hem O&strojen hem progesteron
konsantrasyonu postmenopozal seviyelere diiser. GnRH analoglarinin hormon
seviyelerini azaltmanin yanisira fibroblast biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii gibi parakrin mitojenik anjiojenik faktor ekspresyonunu azaltir(86).
GnRH analoglarinin 1999 yilindan beri cerrahi dncesi leiomyom tedavisinde FDA
onayt bulunmaktadir. GnRH analoglarinin kullanildigi randomize ¢aligmalarda
kanamanin kontrol altina alindig1, aneminin diizeltildigi, leiomyom boyutunda anlami1
bir kiiciilme sagladig1 ,cerrahiyi ve 6zellikle histereskopik rezeksiyonu kolaylastirdigi
sonucuna varilmstir (87). Ancak GnRH anologlari ile tedavinin en 6nemli dezavantaji
Hipogonadotropik etkiye bagl olarak uykusuzluk, sicak basmasi, bas agrisi, miyalji,
artralji, vajinal kuruluk ve emosyonel duygu bozukluklari gibi semptomlar sik goriiliir.
Bu semptomlar nedeniyle uzun donem kullanimi miimkiin degildir. GnRH
analoglarmin yan etkileri tedavi birakildiktan sonra ki 3-6 ay donemde kendini
sinirlayarak azalir. Diger bir dezavantaji ise GnRH analoglarinin  kullanim

birakildiktan sonra leiomyomlarin 3 ay i¢inde eski boyutlarina donmesidir (3).

GnRH Antagonistleri: GnRH antagonistleri, cerrahi Oncesi leiomyom
tedavisinde FDA onaylari olmamasina ragmen GnRH analoglarina benzer etki
gostermektedir. GnRH analoglariyla kiyaslandiklarinda avantajlari flare-up etkileri
olmamasi, reseptorleri hemen bloke etmeleri ve FSH, LH, 6stradiol ve progesteron
seviyelerinde hizli bir diigiis saglamalaridir. Ancak en biiyiik dezavantaji giinliik
enjeksiyonlar gerektirmesidir. Yan etkiler hipodstrojenik etkiden dolayr ortaya
cikmakta fakat tedavi sonlandirildiginda 1 hafta igerisinde bu yan yetkiler
kaybolmaktadir (87).

Aromataz Inhibitérleri: Aromataz sitokrom P450 enzimidir. Androjenlerin
Ostrojene doniisiimiinii saglar. Aromataz inhibitorleri iki gruba ayrilir; steroidal

inhibitorler (exemestane) ve non-steroidal inhibitérler (anastrozole, letrozole) (88).
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Steroidal aromataz inhibitdrlerinin etkisi genellikle geri doniisiimsiiz ve nonselektiftir.
Nonsteroidal aromataz inhibitorleri ise aromataz enzimini geri doniisiimlii olarak
inhibe eder (89). Anastrozol ve letrozol aromataz enzim aktivitesini %98 oraninda
inhibe edebilir (85). GNRH analoglar ile karsilastirildiginda en 6nemli avantajlar
hipoostrojenizm semptomlarina neden olmamalaridir (90). Aromataz inhibitorleri,
leiomyom boyutunda %50’ye varan kiigiilme ve semptom kontrolii saglamaktadir.
Leiomyom voliimiiniin kontroliinde GnRH analoglar ile esit etkilidir. Aromataz
inhibitorlerinin en 6nemli dezavantaji folikiiler uyartya neden oldugundan gebelik
olusabilme ihtimalidir. Dolayisiyla aromataz inhibitorleri kullanildiginda mutlaka
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Aromataz inhibitorlerinin sistemik yan etkiler
gosterilmistir; en sik goriilen yan etkiler kas-iskelet agrilari, kemik yogunlugunda
azalma, sicak basmasi ve ozellikle uzun dénem kullanim ile birlikte kardiyovaskiiler
risk artigidir (91).Aromataz inhibitorleri etkileri gegicidir, kesildikten bir siire sonra

leiomyomlar eski boyutuna donmektedir.

Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri: Selektif progesteron reseptor
modiilatorleri, progesteron reseptoriine baglanarak etki gosterir. Dokunun ve hiicrenin
durumuna gore etkileri agonist, antagonist veya mikst sekilde olabilir. Leiomyom
iceren hiicre kiiltiirlerinde ulipristal asetat, telapriston asetat ya da asoprisnil etkisinde
hiicre ¢ogalmasinda azalma ve apoptozda artis gorilmiistiir. Progesteronun
reseptoriine baglanmasini engel olur ve progesteron reseptdriine baglanir ve biiylime
faktorleri (IGF-1, EGF, TGF-b3, VEGF-A ve VEGF-B) diizeylerini azaltir, BCL2
ekspresyonunu azaltip ve KLF11 ve PLIN2 ekspresyonunu arttirarak ekstraseliiler
matriks ve proliferasyonunu azaltip, apoptozu arttirirlar. Selektif progesteron reseptor
modiilatorleri, leiomyom hiicrelerindeki proliferasyonu ve apoptozu etkilerken normal
myometrium hiicrelerindeki proliferasyon ve apoptozda bu etkiyi gostermezler.
Hipotalamik-hipofizer-ovaryen aksa etki eder. Ovulasyon inhibisyonu yapip ayni
zamanda endometrial progesteron reseptorleri lizerindeki etkisiyle amenoreye neden
olurlar. Bazal FSH ve LH diizeyleri degismediginden, ostradiol diizeyleri fizyolojik
midfolikiiler diizeylerde (60-150 pg/mL) kalir. Bu durum da 6strojen eksikligine baglh
ortaya ¢ikan semptomlar izlenmez. Selektif progesteron reseptor modiilatorleri
igerisinde mifepriston, asoprisnil, ulipristal asetat ve telapriston asetat bulunmaktadir.

Mifepristonun 2,5-50 mg arasinda farkli dozlari denenmis olup, FDA onay1
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bulunmaktadir. Ug aylik tedavi sonrasinda leiomyom boyutlarinda %57 oraninda
azalma gozlenmistir. Mifepriston kullanildigi zamanlarda %14-28 oraninda
progesteron reseptor modiilatoriiniin etkisine bagli olarak endometrial degisiklikler
(progesteron receptor modulator-associated endometrial change, PAEC) ve %4
oraninda karaciger enzim degerlerinde artis izlenmektedir (92). Asoprisnil, doza
bagimli olarak kanama miktarinda azalma yapan bir selektif progesteron reseptdr
modiilatoriidiir. 5, 10 ve 25 mg/giin dozlarin kullaniminda sirasiyla kanama miktarini

%28, %64 ve %83 oraninda diismektedir (93).

Ulipristal Asetat: Ulipristal asetat, progesteron reseptoér modiilatorleri arasinda
Klinik kullanima girmis olan ve g¢alismalarin en yogun olarak yapildigi molekiildiir.
Ulipristal asetatin, sadece kontrasepsiyon i¢in FDA onay1 vardir. Ancak Avrupa
tilkelerinde ve Kanada’da 5 mg formunun operasyon oncesi leiomyom tedavisinde

kullanilabilecegi onaylanmistir (3).

Diger Tedaviler: Leiomyomlarin diger medikal tedavi segenekleri arasinda
progestinler, oral kontraseptifler, levonorgestrel salinimli rahim igi arag, danazol ve
traneksamik asit yer almaktadir. Yukaridaki ajanlarin hepsi, leiomyoma sekonder
gelisen kanama diizeylerini azaltir; ancak leiomyom boyutlarina etki etmezler. Her

ajanin kendi fizyolojik durumuna gore avantaji ve dezavantaji bulunmaktadir (3).
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Tablo 5. Leiomyomlarin semptomatik tedavisinde kullanilan diger ajanlar (3)

Avantaj Dezavantaj Kanama Leiomyom
Miktari Hacmi
Oral Yeni leiomyom | Yan etkileri (venoz Azaltir Etkisi yok
Kontraseptifler | olusumunu tromboemboli, Ml,
azaltabilir stroke vs.)
Progestinler Oral kullanim Leiomyom hacmini Azaltir Etkisi yok
arttirabilir
Levonorgestrel | Minimal Biiyiik uterus ve Azaltir Etkisi yok
Salmmh RiA | sistemik etkisi | kaviteyi bozan
mevcut  olup | leiomyomlarda
uzun stireli | uygun degil
kullanilabilir
Traneksamik Oral Leiomyom Azaltir Etkisi yok
Asit kullanilabilir. nekrozuna sekonder
Akut  kanama | ates ve agr1 yapabilir
kontrolii saglar

Bitkisel Tedaviler: Epigallocatechin gallate yesil cayin igerisinde bulunan bir
maddedir. Epigallocatechin gallate maddesi leiomyom hiicrelerinin proliferasyonunu

engellerken ayrica apoptoza sebep olmaktadir (94).

Pirfenidon da leiomyom proliferasyonunu, kollajen iiretimini ve fibrozis

olusumunu inhibe etmektedir (95).

Bitkisel tedavilerin heniiz leiomyom tedavisinde yeri net degildir. Daha ¢ok

caligmaya ihtiya¢ vardir.

2.4.7.2. Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedavi olarak histerektomi veya myomektomi hastanin yasi, fertilite
istegi, ek patolojilerin bulunmasi, myomun boyutu ve yerlesim yeri degerlendirilerek
planlanir. 35 yas lizeri olgularda eslik eden endometrial patolojiyi diglamak igin

endometrial kiiretaj yapilmalidir (84).
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Tablo 6. Leiomyomlarda cerrahi tedavi endikasyonlar (84)

Leiomyomlarda cerrahi tedavi endikasyonlar:
o Medikal tedaviye cevap vermeyen olgular

e Hizli biiyiime

e Menopozdan sonra biiyiime

o Infertilite

e Tekrarlayici erken diisiikler

e Agrn ve basing semptomlarmin varlig

e Uriner sistem semptomlari ve obstriiksiyon varlig1
e 12-14 haftalik cesamette uterus

o Fe eksikligine yol agan kronik kan kayb1

o Koken aldigi bolge bilinmeyen pelvik kitle varlig

Histerektomi: Semptomatik leiomyomlarin kesin tedavi yontemidir. Fertilite
istemi olmayan hastalarda tercih edilir. Cerrahin tecriibesine, myomun yerlesim yeri
ve biiyiikliigline bagli olarak laparatomik, laparoskopik veya vajinal yolla

uygulanabilir (96).

Myomektomi: Myomektomi leiomyoma tedavisinde sik kullanilan bir
yontemdir. Fertilite istegi, myoma bagli infertilite sliphesi, hipermenore ile seyreden
submukdz myom, pedikiillii subser6z myom varlig1 gibi durumlarda myomektomi

onerilmektedir (84, 96).

Laparotomi ile myomektomi: Boyutu 7 cm.’in {iistiinde subserozal veya
intramural yerlesimli myom varliginda, Leiomyom sayis1 5’ten fazla oldugu
durumlarda ve myomektomi sirasinda uterin kavitenin agilma ihtimali oldugundan

laparatomi ile agik myomektomi tercih edilebilir (97).

Laparoskopi ile myomektomi: Subserozal veya intramural yerlesimli
myomlarda tercih edilebilir. Teknik olarak laparatomiye kiyasla daha zordur.
Laparaskopik myomektomi uygulanan hastalarda cerrahi tedavi sonrasi olusan

gebeliklerde myometriumun efektif kapatilamamasma bagli 3. trimesterde uterin
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riiptlir gelisme riski vardir. Ancak laparatomiye kiyasla daha az adhezyon riski

bulunmaktadir ve iyilesme daha hizli gergeklesir (98,99).

Histeroskopi ile myomektomi: Tedaviye en iyi yamt tip 0 pedinkiilli
submiikoz yerlesimli myomlarda alinir. Tip1l submiik6z genis myomlarda histeroskopi
ile rezeksiyon siiresi uzayabilir ayrica birden fazla operasyon ihtiyaci gerekebilir. Tip
2 ve 5 cm’den biiyiik submiikoéz yerlesimli myomlarda histeroskopi ile rezeksiyon
genellikle tercih edilmez. Genellikle myometriumda tam kat skar olusmadigi igin

gebelikte riiptiir riski daha azdir (96).

2.4.7.3. Diger Tedaviler

Myom Koagiilasyonu (Myolizis): Uterusun korunmasi istenen durumlarda ve
fertilite istemi olan hastalarda, myomektomi yerine alternatif tedavi olarak tercih
edilebilir. Leiomyom kan dolasiminin koagulasyonunu lazer ya da bipolar igne uglu
elektrotlar kullanilarak yapilabilir. Bunun sonucunda leiomyom boyutunda kiigiilme
meydana gelir (100). Kolay ve hizli bir cerrahi yontem olmasi, kanama kontroliine
ithtiya¢ duyulmamas1 ve iyilesmenin hizli olmasi en 6nemli avantajlaridir. Ancak
uterus boyutlarinda kiigiilmenin ge¢ olmasi, birden fazla seansa ihtiya¢ duyulabilmesi,
tekrarlama ihtimalinin olmasi ve gebelik esnasida riiptiir riski olmasi nedeniyle gebelik

planlayan hastalara uygun olmamasi ise baglica dezavantajlaridir (101).

Uterin Arter Embolizasyonu (UAE): UAE; histerektomi veya myomektomi
cerrahi girisimlerini tercih etmeyen ve klinik olarak semptomlara sahip olan
hastalarda, onceden bagarisiz myomektomi gegiren ya da medikal tedavi alan
hastalarda uygulanabilen alternatif tedavi yontemidir. UAE myometrium tabakasi ve
leiomyomlar {izerinde etkileri farkhidir. Iki uterin arterin embolizasyonu myom
boyutlarinda ciddi azalmaya neden olurken myometriumda herhangi bir etkisi
izlenmez. Uterin arterin embolizasyonu etkilerinin myometrium ve myomda farkli
olmasimin sebebi, myometrium ve leiomyomlarin vaskiiler beslenme kaynaklarinin
farklt olmasidir. Leiomyomlar hemen her zaman uterin arterden beslenirler bundan
dolay1 UAE’nu tedavi yontemi olarak kullanilir. Ayrica leiomyom bulundugu

durumlarda uterin arterlerin ¢ap1 artmaktadir bu durumda embolizasyon yaklagimina
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kolaylik saglar (102). Mevcut ¢alismalar UAE ile hastalarin %85-96’sinda myoma
sekonder gelisen semptomlarda tamamen diizelme oldugunu ve ek olarak cerrahi bir
tedaviye gerek kalmadigini kanitlamislardir (102,103). Seri pelvik USG muayeneleri
ile uterus voliimiinde rapor edilen azalma %40-50, leiomyom voliimiindeki azalma ise
%44-61°dir (102,103). Islem sonras1 agir iskemi nedeniyle orta derecede veya siddetli,
kramp benzeri pelvik agri olabilir. Hedef organin embolizasyonu sonrasi uterus
enfeksiyonu, perforasyonu, seksiiel disfonksiyon ve 6lii leiomyom dokusunun vajinal

yolla atilmasi gibi komplikasyonlar olabilir (102).

2.5. Endometrial Polip
2.5.1. Prevalans

Endometrial polipler (EP'ler), endometrial bezlerin ve stromanin kan
damarlariyla beraber uterus bosluguna dogru lokalize ekzofitik bifazik biiytimeleridir.
Kadinlarin yaklasik %13-17'sinde goriiliir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilirler ancak
premenopozal donemde daha sik goriiliirler (104). Bununla birlikte, en sik goriilme
yas1 40 ile 49 yas arasindadir (105). Boyutlari birkag milimetreden birkag santimetreye
kadar degismekle birlikte sekil olarak sessil veya sapli olabilirler. Tek veya multiple
olabilirler. Uterin kavitenin herhangi bir yerinde gelisebilir, ancak ¢ogu fundusta,
siklikla kornea bdlgesinde bulunur ve bu bolgede kiiretajla ¢ikarilmasi i¢in belirgin
teknik zorluklar yaratir, kendiliginden regrese olabilirler (105,106). EP'lerin ¢ogu
benigndir, ancak EP zemininde endometrioid tipte atipik hiperplazi veya
adenokarsinom olusabilir (107). EP'ler genellikle asemptomatiktir. Polipin boyutu

veya biiylime hizindan bagimsiz olarak anormal uterin kanamaya sebep olabilirler

(106).

2.5.2. Etyopatogenez

Endometrial poliplerin patogenezi net olarak bilinmemektedir (108). Ep’lerin

etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili olarak One siiriilen birka¢ teori bulunmaktadir.
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Ostrojen uyaristyla ile iliskili olduklar diisiiniilmektedir. Bu durumda polip glandiiler
hiicrelerinde, normal endometriyuma kiyasla ER-alfa olan ostrojen reseptorlerinin
(Er'ler) artmast ve poliplerde progesteron reseptorlerinin (PR'LER) alfa ve beta
ekspresyonunun azalmasi sonucu olabilecegi diistiniilmektedir (109,110). Endometrial
polipler hem ER hem de PR reseptorleri bulundururlar. Her iki reseptdriin
konsantrasyonunun endometrial poliplerde ki glandiiler epitelde normal epitele gore
¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur (105). Endometrial poliplerin stromal
hiicrelerinde ER ve PR konsantrasyonunun azaldigi gézlemlenmistir. Bu da polipin
stromasinin endometriyumun geri kalaninda goriilen desidual degisikliklere ve

menstriiel dokiilmeye maruz kalmasini 6nleyebilir (110).

Mitotik aktivite ve apoptoz arasindaki denge, menstriial siklusta normal
endometriyum gelisiminin diizenlenmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Apoptoz
inhibitori olan Bel-2 ve mitotik aktivite indeksi ve proliferasyon belirleyicisi olan

Ki67 proteininin rolii bildirilmistir (111).

Taylor ve ark., hem glandiiler epitel hem de stromada proliferatif faz poliplerde
Bcl-2 ekspresyonunda proliferatif endometriuma gore belirgin bir artig izledi. Ancak
sekretuar fazdaki poliplerde bcl-2 artis1 izlenmedi (111). Endometrial poliplerde
lokalize Bcl-2 ekspresyonu artisi, poliplerin apoptoza ugramamasini ve bu nedenle
menstriial dongii de dokiilmemesini agiklayabilir (112). Farkli ¢alismalar da ayni
sekilde endometrial poliplerde apoptozun azaldigimi  gozlemlemistir(105).
Menopozdan bagimsiz AB DNA fragmantasyon faktorii 40, 45 (DFF40), (DFF45) ve
Bcl-2 normalden fazla olan ekspresyonu, endometrial poliplerin patogenezinde rol

alabilecegi diisiiniilmektedir (113).

Proliferatif fazda Ki67 ekspresyonunun artmis oldugu ve en giiglii ekspresyon
glandiiler epitelde gozlendi. Stromal ekspresyon ise sekretuar fazda daha fazla olup
proliferatif fazda endometrial bezlere gore daha diisiik bulunmustur (111). Miranda ve
arkadaslar1 tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda ila¢ kullanmayan kadinlara gore

Ki67 ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu gostermistir (114).

Polip olusumu i¢in risk faktorleri arasinda, endojen Ostrojen artis1 ve eksojen
Ostrojen kullanimi da yer alir. Tamoksifen kullanimi endometrial polip gelisme

olasiligini arttirir (115). Tamoksifen uterus lizerinde dstrojenik etkilidir ve Tamoksifen
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kullananlarda endometrial polip, hiperplazi ve endometrial kanser goriilme insidansi
daha yiiksektir (116). McGurgan ve arkadaslari tamoksifenin poliplerde PR
diizeylerini artirdigini, ER diizeylerini ve apoptotik hiicre diizeyini azalttigim
bildirmislerdir. Bu durumda, Tamoxifen'in apoptozu inhibe ederek polip biliylimesine
sebep oldugu diisiincesini desteklemistir (115,117). Hormon replasman tedavisi
(HRT) alan postmenopozal kadinlar da endometrial polip insidansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bunun muhtemel sebebi 0Ostrojenin endometriumu siirekli
uyarmasi olabilir (118). Obezite, yagdaki androjenleri aromataz (strojen doniistiiriicii
enzim) ile dstrojene doniistiiriip Bir baska risk faktorii olarak endometriumda lokalize
olan kronik inflamasyon olabilir. Mast hiicrelerinin sitokinleri ve biiylime faktorlerini
salgilayarak inflamasyonu tetikledigi ve kontrol ettigi bilinmektedir. Siklooksijenaz-
2 (COX-2) enzimi prostaglandin iiretiminde rol alir. Bu enzimin normal endometriuma
kiyasla poliplerde daha yiiksek bulunmustur (119). Ayrica endometrial poliplerde
normal endometriyuma kiyasla mast hiicreleri yedi kat daha fazladir. Bu mast
hiicrelerinin ¢oguda aktiftir (120,121). Mast hiicre salgilari anjiyogenezi uyarabilir,
arttirabilir bu durumda kan damari1 yogunlugunda artis olabilir (122). Vaskiiler endotel
bliyime faktori (VEGF) endometrial poliplerde normal endometriyumla
karsilastirildiginda daha fazla oldugu izlendi (105).

Sitogenetik ¢aligmalar, endometrial poliplerin etyolojisinde kromozomal
anomalilerin rol alabilecegini 6ne slirmiistiir. Endometrial polipler, stromal
hiicrelerdeki kromozomal translokasyonun bir sonucunda olusur (123). Dal Cin ve
arkadaglar1 6p21-22, 12q13-15 veya 7q22 bolgelerini igeren ii¢ anormal sitogenetik alt
grup tanimlamustir. Dordiincii bir alt grupta normal bir karyotip olarak gdsterilmistir

(124).

2.5.3. Klinik

EP'ler genellikle asemptomatiktir. Polipin boyutu veya biiylime hizindan
bagimsiz olarak anormal uterin kanamaya sebep olabilirler (106). Ozellikle,

asemptomatik premenopozal donemdeki kadinlarda bazi polipler, oOzelliklede 1

cm’den kiiciik boyuttakiler regrese olabilir. Polipler asemptomatik oldugunda
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insidental saptanabilir. Endometrial poliplerin en yaygin semptomu anormal uterin
kanamadir. Hem menopoz Oncesi hem de menopoz sonrasi kadinlarin yaklasik
%68'inde goriiliir (125). En sik olarak menoraji, diizensiz adet kanamasi, postkoital
kanama veya intermenstriicl kanama seklinde gortliirler (125). Kanama, stromal
konjesyona bagli vendz staz ve nekroz sonucu olabilir (126). Anormal uterin
kanamanin yasla birlikte daha sik rastlandigt ve premenopozal kadinlarda,

postmenopozal kadinlara gére% 6 daha az goriilmektedir (127).

Endometrial polipler infertilite ile de baglantili bulunmustur. Primer
infertilitede insidans1 %3,8-38,5 olup sekonder infertilitede ise %1,8—17'dir. Baz1
hipotezler 6ne siiriilmesine ragmen, aradaki iliski net aydinlatilamamistir (128).
Endometrial poliplerin infertiliteye neden olmasinin ilk yolu mekanik olarak
obstriiksiyon yapmasidir. Servikal kanalda engel olusturarak ya da fallop tiipiine
girerek sperm taginmasini engelleyebilir. Ayrica polipin yiizey alan1 genisligine bagh
olarak endometriumda yer kaplayip, embriyonun implantasyonunu da Onleyebilir
(125). Polipektomi uygulanan infertil hastalarda tedavi sonrasi gebelik oraninin arttigi
gbzlenmistir (129). In Vitro fertilizasyon (IVF) hastalarindan olusan bir calismada ise
IVF Oncesi polipektomi uygulamanin gebe kalma ihtimalini arttirmaktadir.
Polipektomi sonrast gebeligin tedavi sirasinda siklikla spontan gerceklestigi

saptanmugtir (130).

Infertiliteye sebep olmasmin ikinci yolu biyokimyasal etkilerdir. Normal
endometriuma kiyasla poliplerde matriks metalloproteinazlari (MMP'ler) ve interferon
gama ve glikodelin gibi sitokinlerin seviyeleri fazla iken, plasenta proteini 14, normal
endometriyum ile karsilastirildiginda poliplerde daha diisiik seviyelerdedir (131).
Poliplerdeki MMP artis1, embriyo implantasyonunu inhibe eder (132). Interferon
gama, sperm iizerinde toksik etkilere sahipken embriyonik gelisim tlizerinde de inhibe

edicidir. Glycodelin'in sperm-oosit etkilesimini engelledigi goriillmektedir (133).

2.5.4. Endometrial Polip-Malignite fliskisi

Poliplerin  %1°lik kismi, hiperplastik olabilir veya malign transformasyon

gosterebilir (134). En sik goriillen malign tiimorleri tipleri endometrioid ve ser6z
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adenokarsinomdur. Prognoz degisken olup onceden var olan hiperplazi ile iliskili
endometrioid adenokarsinom ig¢in genellikle evreye bagli olur. Postmenopozal
hastalarda inaktif endometriumda ortaya ¢ikan ser6z adenokarsinomlar ise
endometrioid adenokarsinomlardan farkli olarak, ileri evre olmamasina ragmen

oldukga agresif davranabilir.

Poliplerde malign transformasyon riski: semptomlar, yas, obezite,
hipertansiyon, polip boyutu, Tamoksifen ve hormon replasman tedavisine (HRT)
baghdir. Endometrial polipli kadinlarda anormal uterin kanama olmasi da,
postmenopozal durumda, malignite riskini arttirabilir (135). Malign transformasyon
riski yas artist ile de koreledir (136). Bir baska risk faktorii de obezitedir.
Hipertansiyon ise risk faktorii olmaktan ¢ok bir korelasyon gosterebilen bir risk
faktoriidiir, ciinkii hipertansiyon hastalarinin biiyiik kisminin viicut kitle indeksi (VKI)
yiiksektir (137). Ayrica malignite riski polip boyutu ilgili olabilir ve 15 mm'nin
tizerindekilerin riskinin daha ¢ok oldugu diistiniiliir. Ancak bu hala tartismalidir (105).
Tamoksifen, malign transformasyon da rol oynamistir. Yapilan ¢aligmalar Tamoksifen
kullanan kadinlarin endometrial poliplerinde malign transformasyonu, K-RAS'm 12
kodonunun (Kirsten Rat Sarcoma viral onco gen homologu) mutasyonlarindan
kaynaklandigin1 gostermistir. HRT de endometrial poliplerde malignlesme ile
iligkilidir. Bunun nedeni uterus {izerindeki Ostrojenik etki oldugu diisiiniilityor (105).
Endometrial poliplerdeki malign transformasyon nedeninin genellikle COX-2
enzimine bagl oldugu disiliniilmektedir. COX-2'nin miktari, tiim vakalarda timor

hiicrelerinin sitoplazmasinda normalden yiiksek oldugu tespit edilmistir (134).

2.5.5. Tam

2.5.5.1. Goriintiilleme Yontemleri

Transvajinal Ultrasonografi: Transvajinal ultrasonografi (TVUS)’de,
endometrial polip tipik goriintiisii uterus kavitesinde diizgiin konturlu olan hiperekoik
lezyon olarak gériiniir. Ince bir hiperekoik halo ile cevrilidir (138). Polip icerisinde

stvi dolu kistik dilate bezlere karsilik gelen bosluklar seklinde izlenebilir. Ayrica polip,
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endometrial kavitede endometrial kalinlagsma ya da lokal kitle olarak gozlenebilir
(125). Bu tiir bulgular poliplere spesifik degildir ve submukozal leiomyomlarda, diger
endometrial anormalliklerde aynmi goriintiiler izlenebilir (139). Endometrial polip
tanisinda TVUS en iyi premenopozal kadinlarda, yalanci pozitif ve negatiflik
durumunu en diisiik seviyelere indirmek i¢in endometriumun en ince oldugu siklusun
10. gliniinden 6nce yapilmalidir (140). Menorajinin sebeplerini arastiran prospektif bir
calismada, endometrial poliplerin tanist icin TVUS'un duyarliligi, 6zgiilliigii, %86,

%094 olarak saptanmigtir (141).

Salin Infiizyon Sonografisi: Salin infiizyon sonografisi (SIS) veya
Sonohisterografi (SHG) endometrial poliplerin tanisinda altin standarttir. Endometrial
poliplerin boyutunu, konumunu ve diger oOzelliklerini goriintiilemeyi saglayan
endometrial kavitenin kontrastini arttirir (142). SIS veya jel yerlestirme sonografisi
(GIS) kullanilarak intrauterin kaviteye kontrast eklenmesi, tek basma TVUS'ye
karsilagtirildiginda tan1 dogrulugunu arttirabilir. SIS ile verilen s1vi, endometrial kavite
icerisinde kontrastlanmay1 arttirarak polip tabanini ya da sapimin tanimlanmasini
saglar ve TVUS tarafindan gézden kagirilmis olabilecek daha kiiglik poliplerin tanmi
almasmm saglar. SIS'in aksine, uterin poliplerin tanidaki yerinde GiS'in dogrulugu
konusunda su anda yeterli veri yoktur (143). SIS ile histeroskopi kiyaslandiginda,
SIS’in duyarliligi %58-100, 6zgilliigi %35-100 diir (144). Sistematik incelemelerde
endometrial poliplerin tanisinda SIS’in dogrulugunun, submiik6z leiomyom gibi diger

uterin kavite anormalliklerinin tanisina kiyasla daha diisiik oldugunu bulmustur (145).

SIS ile adneks ve myometriyumla beraber uterus boslugu ve tubal aciklikta dahil
baska pelvik yapilarin degerlendirilmesinde de yararlidir. Bu nedenle o6zellikle
hastanin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesinde hastaya en faydali prosediire karar
vermek i¢in TVUS'ye ek olarak yarar saglar. SIS ve GIS’in ana dezavantaji, tek basina
TVUS ile karsilagtirildiginda gereken operatdr egitimi seviyesinin artmasi ve ayrica
muayene daha uzun siirdiigli i¢in hastanin daha ¢ok rahatsizlik duymasidir (146). 3D
Ultrasonografi (USG) endometriumun degerlendirilmesinde kullanilmistir, ancak 2D
TVUS'ye gore tanida sinirlt farklilik gostermistir. Bu durum intrauterin kontrast
kullanilmasiyla biraz diizelmistir (147). Yapilan bir ¢alismada ise, histeroskopi ve
biyopsiye karsilastirildiginda % 100 duyarlilik, % 99 6zgiilliik ile uterus poliplerinin
teshisinde 3D USG'nin kullaniminin dogrulugunu géstermislerdir (146).
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Histeroskopi:  Histeroskopi,  klinisyenin  dogrudan  endometriyumu
goriintiilemesine ve ayni anda histolojik tani igin polipleri ¢ikarilmasi avantajina
sahiptir. Bu durumda hastaya tedavi i¢in ikinci bir islem uygulamaya gerek kalmaz.
Ayni zamanda, submiikdz leiomyomlar gibi diger endometrial patolojilerinde tani
almasi1 avantaji1 saglar. Histeroskopi ile genellikle komplikasyon orani diistiktiir. Ancak
1000 kadindan 2'sinde ciddi komplikasyon riski ile tek bagina USG kullanimina gore
artmustir (146). Histeroskopi endometrial poliplerin tanisinda dogruluk orani oldukga
yiiksektir. Ancak test polipin boyutunun ve 6zelliklerinin 6znel bir degerlendirmesini
icerdigi i¢in polip benign goriiniimlii de olsa ya da semptomlara yol agmasa bile

biyopsi yapilmalidir (148).

2.5.5.2. Histolojik Tan1

Endometrial polipler, klinisyen tarafindan histeroskopik olarak teshis edilebilir.
Ancak patolog tarafindan mikroskobik olarak tani konfiglirasyonu saglanmalidir.
Diisiik objektif kullanilan bir mikroskobik inceleme altinda polipin olduguna dair ilk
siiphe uyandiran bulgu, genellikle normal endometriumdan morfolojik olarak farkli
olan bir fragmanlar karisimi olmasidir. Cevre endometrium ile kiyaslandiginda polip
stromast yogun fibroz dokudan olusur. Endometrial bezin uzun ekseninin polip i¢in
spesifik olan yiizey epiteline paralel diizenlenmesi, glandiiler yapisal anomaliler ve
siklikla kistik dilate bezler, aralarindaki mesafe daralmis olmasi ve normalden farkli
sekildedir. Stromada kalin duvarli kan damarlar mevcut olur (104,149) (Resim 2,3).
Endometrial poliplerde proliferatif aktivite, ¢cevre endometriumda aktif olmadiginda
bile goriiliir (150). Endometrial poliplerin biiyiik bir kismi, hormon uyarilarina yanit
vermeyen olgunlasmamis endometriumdan olusur. Bu endometrial polipler, menstriial
siklusun tiim evreleri boyunca kistik hiperplazi goriiniimiindedir. Menstriial siklus

sirasinda dokiilmezler (105,151).
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Resim 2. Endometrial polipte diizensiz dilate endometrial bezlere bitisik kalin
duvarli kan damarlari (152)

5

Resim 3. Kalin duvarli kan damarlarina sahip fibrotik bir stromada kistik
genislemis glandlarin polipoid pargalari (152)
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2.5.6. Tedavi

Malign transformasyon ihtimali diigiik olmasina ragmen, endometrial polipler
tespit edildiginde ¢ikarilmalidir. Eksizyon ile anormal uterin kanamanin hem
tedavisine hemde histolojik tan1 almasini saglar. Ayrica, postmenopozal kadinlarda
endometrial poliplerin semptomatik olduklarinda malign olma ihtimali daha fazladir
(153). Endometrial poliplerin yonetimi semptomlara, malignite riskine ve infertilite
sorunlarma gore degisir. Baslica Konservatif cerrahi, radikal cerrahi ve konservatif

cerrahi dis1 tedavi olarak 3 gruba ayrilabilir (105).

2.5.6.1. Konservatif Tedavi

Poliplerin biiylik ¢ogunlugu benign oldugu goéz Oniine alindiginda, miidahale
edilmeden takip etme segenegi diisliniilebilir. Poliplerin yaklasik %25’inde regrese
olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Daha kii¢iik boyuttaki poliplerin 10 mm
boyutlarindaki poliplere gore kendiliginden regrese olasiligi daha fazladir.
Asemptomatik postmenopozal poliplerin malign olma olasilig diisiiktiir ve go6zlem

bu hastalar iginde bir secenektir (144).

2.5.6.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin poliplerde yeri siirlidir. Gonadotropin salgilatict hormon
agonistleri (GnRHa) histeroskopik rezeksiyondan yapilmadan yardimci tedavi olarak
denenebilir (154). Bu durumda ilag maliyetleri ya da ilacin yan etkileri goz 6niinde
bulundurup ve tek basina eksizyonel cerrahiyle kiyaslanmalidir. Bu durumda GnRHa
kullanimim1 destekleyecek higbir veri yoktur. Bazi hormon tiirlerinin kullanimi ise
polip olusumunu engelleyici olabilir (155). Tamoksifen kullanan kadinlarda
levonorgestrel salgilayan intrauterin arag kullaniminin poliplerin goriilme sikligini
azalttigr dugiiniilmektedir. Ancak, poliplerin tedavisinde kullanimi su anda sinirh

veriye sahiptir (156).
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2.5.6.3. Cerrahi Konservatif Tedavi

Endometrial polipler igin genel tedavi kor dilatasyon ve kiiretajdir (D&C)(157).
D&C ile poliplerin sadece %@8'ini ¢ikarabildigi ancak forseps eklendiginde tam
eksizyonun %41'e kadar ¢iktigi gosterilmistir (144). Yapilan son ¢alismalar,
histeroskopinin poliplerin tam eksizyonunu saglamada D&C'den daha giivenli ve etkili
oldugunu gostermistir (158). Histeroskopi, uterin kavitenin tamamini dogrudan
goriintiilenmesine izin verir. Kor tekniklerle gbézden kagan alanlardan biyopsi
yapilmasint saglar (159). Bu nedenlerle histeroskopi, poliplerin tedavisinde altin

standart olmustur (157).

2.5.6.4. Histeroskopik Polipektomi

Histeroskopik polipektomi (HP), hem tanisal hem de tedavi yontemide oldugu
icin hem etkili hem giivenlidir. Lokal anestezi kontroliinde ya da anestezisiz ayaktan
uygulanan HP, uterin kanamanin diizelmesi, islemin uygulanabilirligi ve kabul
edilebilirligi  sonuglarinda genel anestezi altinda miidahale edilen hasta
polipektomisinden daha disiik seviyelerde bulunmustur (160). Genel anestezi
olmadan ayakta rezeksiyon yapilabilir. Bu durumun uygulanabilirligi servikal
dilatasyon geregini ortadan kaldiran kiigiik ¢apta aletler sayesinde gerceklestiriliyor.
Anestezi uygulanmadan gerceklestirilen histeroskopi, genel anestezi altinda yatan
hasta histeroskopisinden daha uygun maliyetlidir ve iyilesme daha hizli olur
(153,161). Bu nedenlerle, dogrudan goriintiileme ile ayaktan hasta HP, endometrial

polipektomi i¢in en uygun tedavi yontemidir (157).

2.5.6.5. Radikal Cerrahi

Anormal uterin kanama tedavisinde %100 basar1 saglar. Niiksi riski yoktur,
ancak minimal invaziv cerrahi ¢aginda bu yontem polip tedavisi i¢in agresif bir

yaklasim olarak kabul edilir (162). Ayrica, 6nemli oranda daha fazla maliyet ve
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morbidite ihtimali olan bu biiylik cerrahi prosediir, mantikli bir sekilde ve sadece
hastayla etkileri hakkinda bilgi verilip tartisildiktan sonra kullanilmalidir. Konservatif

ve radikal tedaviler i¢in karsilastirmali veri heniiz bulunmamaktadir (144).

2.6. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii B(TGFp)

Sitokinler, bagisiklik sistemi tarafindan retilirler. Agirlikli  olarak
parakrin/otokrin tarzda hareket eden diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (163).
Sitokinler anjiyogenezi diizenler ve hiicre dis1 matrisi (ECM) sekillendirir ve uterin
fibrinoidlerin hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasmi etkiler (41,42).
Transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-f), myometriyumla iligkili en 6nemli
sitokinlerden biridir. Cogu insan hiicre tipinde proliferasyonu ve farklilasmayi kontrol
eder ve miyokardit, nefropati, bagirsak iltihab1 hastaliklar1 vb. gibi anormal veya
kontrolsiiz fibr6z ile baglantili hastaliklarda etkisi oldugu bilinmektedir (5). Diger tiim
salgilanan proteinlere benzer sekilde, TGF-B, ¢ogu hiicrenin endoplazmik
retikulumuna bagli ribozomlar tarafindan sentezlenir; burada kisa N-terminal sinyal
peptidinin ¢ikarilmasi, endoplazmik retikulumdan Golgi aparatina tasiirken sonraki
biyosentetik agamalarda protein katlanmasina, glikozilasyonuna ve islenmesine izin

verir (164).

Inaktif pro-peptid olarak sentezlenen TGFP, LTBp (latent TGFp-baglayan
proteinler) ile kompleks olusturarak latent (inaktif) TGFp seklinde salgilanir. Pro-
peptidin N-terminalinde "latency associated protein" (LAP) seklinde bilinen bir dizi
bulunur. Latent TGFB’nin igerisinden LTBP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar
araciligiyla uzaklastirilmasi ile aktif TGFp olusur (165,166).

TGF-B, transmembran reseptorleri, TGF-BR-1 ve TGF-BR-Il i¢in kendi
yollarina sahip olan ii¢ izoformdan (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3) olusan bir
polipeptittir (Sekil 6) (5).

Endoglin ve betaglican olarak isimlendirilen TGFp tip III reseptorleri (TBRIII)
TGF B’nin diger reseptorlerine baglanmasina kolaylik saglar (167). TGF-B'lerin
kendileri (TGF-B1, -B2, -B3), tiim hiicre tiplerinde eksprese edilen iki farkli protein,
TGF-B tip II reseptorii (TGFBRII) ve TGF-B tip I reseptoriinden olusan spesifik bir
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reseptor kompleksi yoluyla sinyal verir (168). Ortaya ¢ikan ligand/reseptor kompleksi
icerisinde ikiser TPBRI ve TPRII iceren bir heterotetramerdir. TBRI ve TPRII
reseptorleri serin/treonin kinaz 6zelliklerini gosterirler. Tip II reseptoriine baglanan
TGFB’nin, bu reseptoriin kinaz aktivitesini gostermesine ve tip I reseptoriin de bulunan
GS (glisin, serin) bolgesinin fosforilasyonuna sebep olmaktadir. Bu yol ile aktif forma

doniisen TPRRI sitozolde bulunan SMAD proteinleri fosforiller (167).

Sinyal molekiiliiniin tipII reseptore baglanmasi ile tipl reseptoriinii fosforiller ve
bu sekilde sinyal kaskatinda TGFB’ya 6zgii SMAD (SMAD 2 ve 3) proteinleri
fosforillenir ve aktiflesir (169).

Bilinen 8 alt tipte SMAD proteini vardir. RSMAD olarak bilinen SMAD 2 ve 3
TGF B yolaginda yer alirken SMADI, 5 ve 8 ise BMP ("bone morphogenic protein")
ve AMH ("antimullerian hormone") sinyalizasyonda gorev almaktadir.
Ligand/reseptor kompleksleri araciligiyla fosforillenerek aktif forma donisiirler.
SMAD4 (ko-SMAD) ligand/reseptér kompleksi ile degil farkli olarak RSMAD
proteinlerinin uyarilmasi: ile fosforile hale gelmektedir. SMAD6 ve SMAD?7 ise
SMAD-reseptor veya SMAD-SMAD etkilesimlerini ~ engelleyerek  TGFf
sinyalizasyonunda inhibisyon yaparak etki eder (170).

Smad proteininin C-terminalindeki MH2 bdlgesi SMAD reseptér, SMAD-
SMAD ve SMAD-transkripsiyon faktor baglanmalarinin oldugu bolgedir(170). MH2
bolgesinde aktif TGFBRI ile fosforile edilen Ser-X-Ser aminoasit dizisi yer almaktadir.
Ser-X-Ser motifin fosforilasyonu sonucu RSmadlar SMAD4’iin MH2 alanina
baglanirlar. RSMAD/SMAD4 kompleksin olusur. Ve bunun sonucunda TGF f
sinyalizasyonunun sitoplazmik kolu biter. Sonrasinda kompleksin nukleusa iletilmesi
ile TGFp yolun niikleer kolu baslatilir. RSMAD/SMAD4 kompleksi nukleoporinler
destegi ile sitozolden nukleusa iletilir. Nukleusta RSMAD/SMAD4 kompleksi
300400’e kadar genin promotdr bolgesine baglanir ve transkripsiyonu diizenler (171,
172). TGFB-SMAD yolaganin durdurulmasinda 2 se¢enek vardir; defosforilasyon ya
da ubikitinizasyon. TGF B reseptorlerinden ayrilmasi sonucunda RSmad proteinleri
hemen defosforile olarak inaktif hale gecer. Sonrasinda sitozole iletilir. ikinci bir yol
olarak, ubiquitin ligaz enzimin etkisi ile RSmad proteinlereinin baglanma alanina

ubiquitin baglanmasi sonucu, bagli RSmadlar ise proteozomal yikima ugrarlar.
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RSamdlara ubiquitin baglanmasi sonucu TGF’ya olan hiicresel yanitin derecesi ve

stiresi kontrol edilir (173).

Ayni zamanda SMAD bagimsiz yolakta, p38 mitojenle aktive edilmis protein
kinaz (MAPK), hiicre dist sinyalle diizenlenen kinaz (Erk) ve stresle aktive olan
protein kinaz/c-Jun NH2 terminal kinaz (SPK/JNK) gibi yolaklarda TGFp ile aktive
edilebilir (174).
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Sekil 3. TGF-f izoformlar1, TGF-P reseptorleri; TGF-f hiicre i¢i sinyal yollar

TGF-B: doniistiiriicii biytime faktorii B; FAK: fokal adezyon kinazi; TAK: TGF-p-
aktiflestirilmis kinaz; MKK: Mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz; JNK: c-Jun N-terminal
kinazi; p38: p38 mitojenle aktive olan protein kinazlar; PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz; Akt:
Protein kinaz B; mTOR: rapamisinin mekanik hedefi; Ras: Ras proteini; Raf: Raf proteini;
MEK: MAPK/ERK kinazi; ERK: Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar; Smad: Smad
proteini (5)

TGF-f’nin ¢ok genis spektrumda hiicre tipleri iizerinde diizenleyici etkileri
bilinmektedir. Hiicre replikasyonu ve diferansiasyonunu, kemik olusumunu,
anjiyogenezi, hematopoezi, hiicre déngiisii ilerlemesini ve hiicresel gogii diizenler. Bu

siireclerin hepsi doku gelisiminde onemlidir. Ayrica bir dizi baska intraselliiler
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anahtar1 da diizenler. Hiicresel replikasyonun uyaricisi olan TGF-f3 ayn1 zamanda
inhibitor rolii de bulunmaktadir. Beraberinde hiicre dis1 matriksin tiretimini kontrol
eder. TGF-B rolleri arasinda kollajenlerin, fibronektin, proteoglikanlar, tenasinler,
trombopondin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve metalloproteaz-1 doku
inhibitorii (TIMP-1) sentezini uyarmakta bulunmaktadir. TGF-p, mezenkimal kdk
hiicrelerini  stimiile eder. Epitelyal proliferasyonu (anti-mitojenik) inhibe
eder. Apoptozu indiikler ve hiicre dis1 matriks birikimine ve yeniden sekillenmesine
aracilik ederek morfogenezi kontrol altinda tutar. TGF-f nin bir baska rolii ise bir
noroproteksiyon proteini olarak gorev yapmasidir. Kiiltlirlerde ki astrositlerde ve
yenidogan beyninde Sinir biiylime faktoriiniin sentezini uyarir ve kiiltiirde izole

edilmis noronlarin bozulmasini ve liimiinii engeller (175).

TGF-B1'in fibrotik siire¢lerde, proliferasyon diizenlenmesinde ve fibroblast
fenotipinin degismesinde gorev aldig1 kabul edilmektedir, bu durumda leiomyom ve
polip gelisimine yol acarak hem myometriumu hem de endometriyumu etkiledigi
diistiniilmektedir (4). Uterus leiomyom gelisimi TGF-B ile ¢evresel Ostrojen
etkilesimlerini degistirerek dogrudan veya ikincil olarak etkilenir (46). Bu sitokinin,
leiomyomlarda eksprese edilen ana alt tipi olarak TGF-B3 oldugu diistiniilmektedir
(43). Ayrica, TGF-B1, endometrial poliplerde normal endometriumdan daha yiiksek
oranda eksprese edildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (105). Adenomyozis
tanis1 alan hastalarda, endometrial stromal hiicrelerde eksprese edilen TGF-B1'in
endometrial fibroblastlar1 etkileyerek kollajen iiretiminin artisina sebep oldugu da

kabul edilmektedir (176).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 2015 ile 2022 tarihleri arasinda histerektomi
yapilan hastalar1 kapsayan vakalarin retrospektif olarak belirlendigi patoloji
preparatlarinin tekrardan boyanarak incelendigi bir ¢alismadir. Calismanin etik kurul
onay1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 29.11.2021 tarih ve 2021/16 protokol karar numarasi ile alinmigtir.

3.2. Olgu Sec¢imi

Calismamuz retrospektif vaka kontrol tipi bir caligmadir. Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi veri sisteminden 2015-2022 tarihleri arasinda reprodiiktiif
cagdaki (18-54 yas) histerektomi yapilan hastalar patoloji raporlari ile tarandi. Bu
hastalardan “Endometrial polip” tanist almis 30 vaka, “Uterin leiomyom” tanis1 almig
30 vaka ve 30 normal endometrium myometrium dokusu igeren kontrol grubu

calismaya dahil edilmistir.

Hastalar ile ilgili klinik bilgiler (yas, viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimu,
gravida, parite sayisi, anormal uterin kanama varligi, karin ve kasik agrist varligi)
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBY S)’nden temin edildi. Calismaya dahil edilen tim
olgularin, ayrintili medikal, cerrahi, obstetrik ve jinekolojik dykiileri gézden gecirildi.
Kayitlarda yer alan; boy, kilo &lgiimleri alinarak, VKI standart formiil olan viicut
agirhigr (kg)/boyun karesi (m?) olarak hesaplandi.
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3.3. Hematoksilen&amp; Eozin Boyal Kesitlerin Degerlendirilmesi

Caligmamiza dahil edilen biyopsi materyallerinin, Hematoksilen&amp; eozin
(H&amp; E) boyali kesitlerin tamami yeniden degerlendirildi. Secilen %10’luk
formalin soliisyonunda fikse edilmis parafin, immiinohistokimyasal c¢alisma igin
epiglass kapli lamlara 3-4 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Bu kesitlere asagida
tariflenen sekilde immiinohistokimyasal olarak TGF-B1 antikoru uygulandi. Normal
myometrium ve leiomyom doku grubu, normal endometrium ve endometrial polip
doku gruplar1 arasinda immiinohistokimyasal bulgular karsilastirildi ayrica klinik
parametreler kontrol grubu, leiomyom grubu ve endometrial polip grubu hastalar

arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Yontem

Histopatolojik degerlendirmesi yapilarak g¢alismaya alinan leiomyom, polip
olgular1 ve kontrol grubu olgular1 Olympus BX50 marka 151k mikroskobunda
incelenerek belirlendi. Immiinohistokimyasal uygulamalar i¢in olgulara ait parafin
bloklardan 3-4 mikron kalinlikta rotary mikrotom cihazinda kesitler alindi.
Immiinhistokimyasal olarak boyanan lamlar, parlak alan 131tk mikroskobunda
(Olympus BX50) iki aragtirmaci tarafindan aym1 anda kor olarak incelendi.

Immiinohistokimyasal boyama asamalar:

1. Hazirlanan kesitler, 60 derecelik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra ksilolde
deparafinize, alkolde rehidrate ve distile suda hidrate edildi.

2. Antijenin geri kazanilmasi i¢in “antigen retrieval” iglemi uygulandi.

3. TGF-B1 boyamasi igin ise 10mM ve pH:6,0 olarak hazirlanan sitrat tamponlari
kullanildi.

4. Kesitler siv1 seviyesi lamlar1 ortecek sekilde hazirlanan tampon soliisyonlara
yerlestirilip (DAKO, PT link, Denmark) cihazinda 20 dakika kaynatildi.

5. Soliisyonlarin sogumasi i¢in oda sicakliginda 20 dakika beklendikten sonra
kesitler fosfatlanmis tamponlu tuz soliisyonunda (phosphate buffer salina-

PBS) yikandi.
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. Kesitler sirastyla 10’ar dakika %3’lik H202 soliisyonu ve protein blok
soliisyonu (Super Block, SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Scytek
Laboratories, Logan, Utah, USA) ile inkiibe edildi.

Primer antikor olarak TGF-B1 antikoru (polyclonal rabbit, diliisyon orani
1:100, Abcam), oda 1s1sinda 20 dakika uygulandi.

. PBS ile yikama sonrasinda kesitlere 20 dakika biyotinlenmis sekonder
antikorlar (Anti-Polyvalent Biotinylated Antibody, SensiTek HRP Anti-
Polyvalent Lab Pack, Scytek Laboratories, Logan, Utah, USA) uygulandi.
Kesitlere streptavidin-konjuge peroksidaz soliisyonu (SensiTek HRP,
SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack, Scytek Laboratories, Logan, Utah,
USA) damlatilarak 20 dakika bekletildi.

10. Goriintiileme i¢in kesitler 5 dakika boyunca diaminobenzidine (Scytek Dab

Chromogen/Substrate Kit) ile muamele edilmistir ve distile su ile yikandi.

11. Hematoksilen ile 5 dakika zit boyama yapilip alkol, ksilen asamalarindan

gecirilerek kapama islemi gerceklestirildi.

3.5. iImmiinreaktivitenin Degerlendirilmesi
3.5.1. TGF-B1 Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

TGF-B1 antikoru ile endometrial polip, leilomyom ve normal endometrial ve

myometrial dokusundaki hiicrelerin boyanma yogunlugu ve hiicrelerinin boyanma

yiizdesi arastirildi. Boyanma yogunlugu ve ylizdesi bakimindan normal endometrium

dokusu ile endometrial polip ve normal myometrium ile leiomyom dokular

karsilastirildi.

Hiicrelerin sitoplazmik boyanma yogunluguna gore hiicreler 4 skor ile

degerlendirildi.

Grade0O: Boyanma izlenmedi
Gradel: Hafif derecede boyanma

Grade2: Orta derecede boyanma
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Grade3: Kuvvetli derecede boyanma

Boyanma yiizdesine gore pozitif hiicre yiizdesi ise asagidaki gibi

derecelendirildi:
Grade 0: <%1
Grade 1: %1-%10
Grade 2: %11-%25
Grade 3: %26-%50
Grade 4: %51-%75

Grade 5: > %75

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 ve
MedCalc 20.110 programlar: ile analiz edildi. Numerik veriler ortalamatstandart
sapma ve ortanca (¢eyrekler arasi aralik); kategorik veriler ise say1 ve yilizde olarak
ifade edildi. Numerik veriler i¢in bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda ANOVA ve
t-testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare ve
Fischer’s Exact testleri kullanildi. Normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ile
gergeklestirildi. Tim hipotezler iki yonlii olarak kuruldu ve p degeri 0,05 altinda

olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi’'ne basvuran
reprodiiktif ¢agda histerektomi yapilan hastalar1 kapsayip vakalarin retrospektif olarak
belirlendigi patoloji preparatlarinin tekrardan boyanarak incelendigi bir ¢alisma olup
toplam 90 kadin hasta dahil edilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmis olup, 30 leiomyom
tanist almig, 30 endometrial polip tanisi almis ve 30 normal endometrium ve

myometrium dokusuna sahip kontrol grubu olgularini icermektedir.

Toplam 90 6rnegin incelendigi ¢alismada orneklerin ortalama yasi 45,03+5,23
yil olarak saptandi. Gruplarin ortalama yaslar1 incelendiginde; leiomyom grubu yas
ortalamasi 44,9+5,06, endometrial polip grubu yas ortalamas1 45,2+4,36 ve kontrol
grubunda yas ortalamast 45,0+6,26 yil olup aralarinda anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,975). Hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Leiomyom, endometrial polip ve kontrol gruplarinin yas dagilimi

Yas Leiomyom Endometrial Polip Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)

Ortalama+SD 44,9+5,06 45,2+4.36 45,0+6,26

Minimum 31 35 23

Maksimum 54 54 54

p* 0,975

n:Say1, SD: Standart sapma, *One Way Anova testi

Calismaya dahil edilen gruplarin gravida ve parite degerleri incelendiginde;
leiomyom grubunda gravida ortalamasi 3,1+2,09 iken parite ortalamasi 2,63+1,62,
endometrial polip grubunda gravida ortalamasi 4,0+1,91 iken parite ortalamasi
3,53+1,77 olarak saptandi. Kontrol grubunda gravida ortalamasi 3,46+2,27 iken parite

ortalamas1 2,73+1,38 olarak bulundu. Gravida ve parite degerleri karsilastirildiginda
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ii¢ grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Gravite p=0,252, parite p=0,064).

Gruplarin gravida ve parite sayilar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Leiomyom, endometrial polip ve kontrol gruplarinin gravida ve parite durumlari

Gravida Parite

Leiomyom = Endometrial Kontrol Leiomyom | Endometrial Kontrol

Polip Polip
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Ort.+SD 3,1£2,09 4,0+1,91 3,46+2,27  2,63+1,62 3,53+1,77 2,73+1,38
Min. 0 0 0 0 0 0
Maks. 8 8 12 5 8 5
p* 0,252 0,064

n:Say1, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, *One Way Anova testi

Endometrial polip, leiomyom ve kontrol gruplari arasnda VKI degerleri
karsilastirildi. Endometrial polip grubunda VKI ortalamasi 28,17+3,36, leiomyom
grubunda VKI ortalamas1 27,0+3,96 ve kontrol grubunda VKI ortalamas1 27,63+3,44
olarak bulundu. Gruplar arasinda VKI agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,457,
Tablo 9).

Tablo 9. Leiomyom, Endometrial polip ve kontrol grubu VKI karsilastirmast

VKi Leiomyom Endometrial Polip Kontrol
(n=30) (n=30) (n=30)

Ortalama+SD 28,17+3,36 27,0£3,96 27,63+3,44

Minimum 21 17 21

Maksimum 36 33 36

p* 0,457

n:Say1, SD: Standart sapma, *One Way Anova testi
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Endometrial polip, leiomyom, kontrol gruplari sigara kullanimi agisindan
karsilagtirildi. Leiomyom hastalarinin 26’sinda sigara kullanimi yok iken, 4’tinde
sigara kullanim1 vardi. Endometrial polip hastalarinin 26’sinda sigara kullanim1 yok
iken, 4’tinde sigara kullamimi vardi. Kontrol grubu hastalarimin 27’sinde sigara
kullanimi yok iken 3’iinde sigara kullanimi vardi. Gruplar arasinda sigara kullanimi

acisindan anlamli fark bulunmad: (p=0,687, Tablo 10).

Tablo 10. Leiomyom, Endometrial polip ve kontrol grubunda sigara kullanimi

Sigara Leiomyom = Endometrial Polip Kontrol p*
Kullanimi (n=30) (n=30) (n=30)

Var 4 4 3 0,687
Yok 26 26 27 0,687
Toplam 30 30 30

n:Say1, * Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen endometrial polip, leiomyom ve kontrol grup
olgularinin ameliyat dncesi anamnezinde karin ve kasik agris1 verileri Tablo 11°de

verilmistir. Gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,754).

Tablo 11. Leiomyom, Polip ve kontrol grubu hastalarinda kasik-karin agris1 dagilimi

Kasik-Karin Leiomyom Endometrial Polip Kontrol p*
Agrisi (n=30) (n=30) (n=30)

Var 4 4 3 0,754
Yok 26 26 27 >0,999
Toplam 30 30 30

n:Say1, * Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen endometrial polip, leiomyom ve kontrol grup olgularinin
ameliyat oncesi anamnezinde anormal uterin kanama verileri Tablo 12’de verilmistir.

Gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,070).
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Tablo 12. Leiomyom, Polip ve kontrol grubu hastalarinda anormal uterin kanama dagilimi

Uterin Leiomyom Endometrial Polip Kontrol p*
Kanama (n=30) (n=30) (n=30)

Var 18 19 11 0,070
Yok 12 11 19 0,038
Toplam 30 30 30

n:Say1, * Ki-kare testi

Normal endometriuma sahip kontrol grubu kendi i¢inde fazlara gére boyama
yiizdeleri karsilagtirildi. Diizensiz proliferatif fazda boyanma yilizdesi ortalama
3,547,472 iken proliferatif faz boyanma yiizdesi ortalama 0,45+1,50, sekretuar faz
boyanma yiizdesi ortalama 0+0 olarak bulundu. Ug faz arasinda yapilan
karsilastirmada anlamli fark bulunmadi (p=0,178). Kontrol grubunun kendi i¢inde

fazlara gore boyanma yiizdeleri Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Kontrol grubu normal endometriumda endometrial faza gore boyanma yiizdeleri

Diizensiz Proliferatif Proliferatif Sekretuar p*
(n=10) (n=11) (n=9)
Ortalama+SD 3,5+7,47 0,45+1,50 0 0,178
Minimum 0 0 0
Maksimum 20 5 0

n:Say1, SD: Standart sapma, *One Way Anova testi

Leiomyom, endometrial polip dokulari, kontrol grubu myometrium ve
endometrium dokusu boyuma yogunluklar1 degerlendirildi. Boyanma yogunluguna
gore, Grade 0; boyanma izlenmedi, grade 1; hafif derecede boyanma, grade 2; orta
derecede boyanma, grade 3; kuvvetli derecede boyanma seklinde 4 gruba ayrild.
Leiomyom ile normal myometrium, Endometrial polip ile normal endometrium
dokusunun boyanma yogunluklar1 karsilastirildi. Leiomyom dokularinin 14’iinde
(%46,6) grade 0 (boyanma yok), 8’inde (%26,6) grade 1 (hafif derecede), 6’sinda
(%20,0) grade2 (orta derecede), 2’sinde (%6,6) grade3 (kuvvetli derecede) boyanma
izlendi. Kontrol myometrium dokulariin 27’sinde (%90) grade 0 (boyanma yok),
2’sinde (%6,6) gradel (hafif derecede), 1’inde (%3,3) grade 2 (orta derecede)
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boyanma izlendi. Endometrial polip dokularinin 17’sinde (%56,6) grade 0 (boyanma
yok), 7’sinde (%23,3) grade 1(hafif derecede), 4 ’linde (%13,3) grade 2 (orta derecede),
2’sinde (%6,6) grade 3 (kuvvetli derecede) boyanma izlendi. Kontrol endometrium
dokularinin 27’sinde (%90,0) grade 0 (boyanma yok) 3’tinde (%10,0) grade 1 (hafif
derecede) boyanma izlendi. Leiomyom ve normal myometrium boyanma yogunluklari
karsilastirildiginda, leiomyom dokularinda normal myometrium dokusuna gore
anlamli derecede daha fazla boyanma goriildii (p=0,004). Endometrial polip ile normal
endometrium dokular1 karsilastirildiginda, endometrial polip dokularinda normal
endometrium dokularina gére anlamli derecede fazla boyanma izlendi (p=0,019).
Tablo 14’te leiomyom ve endometrial poliplerin, kontrol myometrium ve

endometrium gruplar1 ile boyanma yogunluklarinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 14. Leiomyom ve endometrial poliplerin kontrol myometrium ve endometrium gruplari
ile TGF B1 boyanma yogunluklarinin karsilastirilmasi

Grade 0 Gradel Grade2 Grade3 p*

Leiomyom n=30 14 8 6 2

% 46,6 26,6 20,0 6,6
Kontrol n=30 27 2 1 0 0,004
Myometrium % 90,0 6,6 3,3 0,0
Endometrial n=30 17 7 4 2
Polip % 56,6 283 183 66 (0107
Kontrol n=30 27 3 0 0
Endometrium % 90,0 10,00 0,0 0,0

n:Sayi, * Ki-kare testi

Leiomyom ve endometrial polip hasta dokularinda ve kontrol myometrium ve
endometrium dokusu, hiicrelerin boyanma yilizdesine gore 6 seviyede degerlendirildi.
Boyanma yiizdesine gore pozitif hiicre yiizdesi; Grade 0: <%]1, Grade 1: %1-%10,
Grade 2:%11-%25, Grade 3:%26-%50, Grade 4:%51-%75, Grade 5:>%75 olarak
kategorize edildi. Bu derecelendirmeye gore leiomyom ile normal myometrium
dokusu, endometrial polip ile normal endometrium, boyanma yiizdelerine gore
karsilastirildi. Leiomyom doku grubunun 14’iinde (%46,6) grade 0, 1’inde (%3,3)
grade 1, 6’sinda (%20) grade 2, 7’sinde (%23,3) grade 3, 2’sinde (%6,6) grade 4
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boyanma izlendi. Normal myometrium doku grubunun 27’sinde (%90) grade 0, 1’inde
(%3,3) grade 1, 2’sinde (%6,6) grade 2 oraninda boyanma izlendi. Endometrial polip
dokularinin 17’sinde (%56,6) grade 0, 5’inde (%16,6) grade 2, 4’tinde (%13,3) grade3,
3’tinde (%10,0) grade 4, 1’inde (%3,3) grade 5 boyanma izlendi. Normal
endometrium dokularmin 27’sinde (%90,0) grade 0, 3’iinde (%10,0) grade 2 boyanma
izlendi. Leiomyom ve normal myometrium dokusunun boyanma yiizdeleri
karsilastirildiginda leiomyom dokularinda normal myometrium dokusuna gére anlamli
derecede daha fazla boyanma goriildii (p=0,045). Endometrial polip ile normal
endometrium dokular1 karsilastirildiginda, endometrial polip dokularinda normal
endometrium dokularina gére anlamli derecede fazla boyanma izlendi (p=0,029).
Tablo 15’te leiomyom ve endometrial poliplerin kontrol myometrium ve endometrium

gruplar1 ile boyanma yiizdelerinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 15. Leiomyom ve endometrial poliplerin kontrol myometrium ve endometrium gruplari
ile TGF B1 boyanma yiizdelerinin karsilastirilmasi

Grade0 Gradel Grade2 Grade3 Grade4 Grade5 p*

n=30 14 1 6 7 2 0

Leiomyom % 46,6 33 20,0 233 6,6 0,0
0,004

Kontrol n=30 27 1 2 0 0 0

Myometrium = %

90,0 3,3 6,6 0,0 0,0 0,0

Endometrial n=30 17 0 5 4 3 1
Polip % 56,6 0,0 16,6 13,3 10,0 33 0029

Kontrol n=30 27 0 3 0 0 0

Endometrium = % 90,0 0,0 10,0 0,0 0,0 0,0

n:Say1, * Ki-kare testi
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Resim 4. Leiomyom dokusu hiicrelerinde orta derecede TGF- B1 ekspresyonu goriilmekte
(x10)

Resim 5. Leiomyom dokusu hiicrelerinde giiglii derecede TGF- B1 ekspresyonu goriilmekte
(x10)
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Resim 6. Normal myometrium dokusu hiicrelerinde TGF-B1 ekspresyonu goriilmemekte
(x10)

Resim 7. Endometrial polip glandiiler ve stromal hiicrelerinde orta derecede TGF-B1
ekspresyonu goriilmekte (x10)
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Resim 8. Endometrial polip glandiiler ve stromal hiicrelerinde gii¢lii derecede TGF-f1
ekspresyonu goriilmekte (x20)

Resim 9. Endometrial polip glandiiler ve stromal hiicrelerinde giiglii derecede TGF-f
ekspresyonu goriilmekte (x20)
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Resim 10. Normal endometrium dokusunda glandiiler ve stromal hiicrelerde TGF-$
ekspresyonu goriillmemekte (x20)
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5. TARTISMA

Uterin leiomyom, hastaligin yaygimnligi, toplum tizerindeki mali ve ekonomik
etkileri ve hastalarda yarattigi sorunlar nedeniyle 6nemli bir konudur. Hedef tedavi,
ozellikle uterin leiomyomlar i¢in olduk¢a dnemlidir, ¢iinkii uterin leiomyomlar ciddi
semptomlara yol agabilir ve major cerrahi ameliyatlarin endikasyonu olabilir (4).
Leiomyomun hedef tedavisine odaklanan c¢alismalar, daha ¢ok TGF-B3
seviyelerindeki farkliliklara dayanmaktadir (4). Literatiirde TGF-B1 seviyeleri ilgili

calismalar daha kisith sayida bulunmaktadir.

Lee ve arkadaglar1 lelomyomda TGF-B3 ekspresyonunun komsu myometriuma
gore artmis oldugunu, TGF-B1 ise menstrual dongiiden bagimsiz olarak hem
myometrium hem de leiomyomda ayni seviyede eksprese oldugunu belirtmislerdir
(177). Bunlardan farkli olarak Arici ve Soézen, menstrual siklusa bagli olarak
leiomyomda myometriyumdan 3,5 kat daha yiiksek TGF-f3 mRNA seviyeleri
oldugunu ve en yiiksek TGF-f3 mRNA diizeyi leiomyom o6rneklerinde midsekretuar
fazdan gozlemislerdir. Midsekretuvar fazda TGF-B3 mRNA diizeyi proliferatif faz
orneklerinden 5 kat daha ytiksek bulmuslardir. Bunun yan1 sira TGF-B3'in hiicre dis1
matrikse etkisinin TGF-Bl'e kiyasla daha fazla proliferatif 6zellikleri oldugunu
vurgulamislardir (43). Bu proliferatif etkinin, myometriyal ve leiomyom dokularinda
TGF-B3’iin distik konsantrasyonda goriiliirken, TGF-f3’iin yiiksek miktarlardaki

konsantrasyonunda bu proliferatif etki izlenmemistir (43).

Halder ve arkadaslari, leiomyom ile normal myometriyumu karsilastirdiklart
calismada TGF-B3 izoformu ve TGF-B reseptorii 2 seviyelerinin yiiksek oldugunu
gosterdiler. Ayrica D vitamini tedavisinin hedef tedavi se¢enegi olarak TGF-f ile
etkilesimini ortaya koydular (178). Shen ve arkadaslart ise wuterin arter
embolizasyonunu cerrahi tedaviden oOnce alternatif bir tedavi yontemi olarak
sunmuslardir. Bu tedavi sonrasi leiomyom boyut artisini gosteren serum belirteci
olarak TGF-B miktarinda diisme yani sira uterin leiomyom boyutunda iyilesme ve

semptomlarda azalma bildirmislerdir (179). Chegini  ve  arkadaslari,  TGF-P
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reseptorlerini ve Smad proteinlerini leiomyom ve komsu myometriyumda
degerlendirmislerdir. TGF-B reseptor diizeylerini leiomyomda daha yiiksek oranda
oldugunu gostermislerdir (45). Azam ve arkadaslar1 ise leiomyom ve komsu
myometriyum dokularinda dogrudan TGF-f1 bakmis ve sonucunda komsu
myometriumda daha belirgin TGF-B1 seviyeleri oldugunu 6ne stirmiislerdir (4). Arict
ve So6zen ise leiomyom ve komsu myometriyumda TGF-f1 RNA ekspresyonunu
degerlendirmisler, komsu myometriumda leiomyomadan 1,2 kat daha fazla TGF-f1
RNA ekspresyonu oldugunu gostermislerdir (180). Bizim g¢alismamizda leiomyom
dokusu ile leiomyom olmayan kontrol normal myometrium dokusunu karsilastirdik.
Leiomyom dokusunu kontrol myometrium dokusuna kiyasladigimizda TGF-B1’in
hem boyanma yogunluguna gére hem boyanma yiizdesine gore daha fazla eksprese
edildigini izledik.

Xuebing ve arkadaslari endometriyumun gland epitel hiicrelerinde, 6zellikle
sekretuvar fazda, polip ile karsilastirildiginda TGF-f1 izoformunun asiri
ekspresyonunu bildirmiglerdir. Ayrica endometriyum stromal hiicrelerinin TGF-p1
menstriiel sikluslardan bagimsiz olarak gland epitel hiicrelerinden daha diisiik bir
seviyede eksprese ettigini gostermislerdir (181). Bizim ¢alismamizda ise menstrual
siklusun sekretuar ve proliferatif fazlari kiyaslandiginda TGF-B1 ekspresyon
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmazken, endometrial polip ve kontrol
endometriumu kiyasladigimizda polipli dokularda TGF-f1’in anlamli derecede

eksprese edildigini ortaya koyduk.

Zhu ve arkadaslar1 endometrial polipli hastalar ve endometrial polip olmayan
hastalar arasinda TGF-f seviyelerini karsilagtirmislardir. Endometrial polipli
hastalarda daha diisiik seviyelerde TGF-B1 ekspresyonu izlemislerdir (182). Azam ve
arkadaslar1 ise hi¢cbir endometrial  polip dokusunda TGF-B1 ekspresyonu
izlememiglerdir. Bunun yani sira, normal endometrium dokusunun %10’unda TGF-
B1 ekspresyonu izlemislerdir. Ancak bu iki doku arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (4). Bizim ¢alismamizda endometrial polip dokusu ile endometrial
polip omayan kontrol endometrium dokusunda TGF-p1 ekspersyon seviyelerini
kiyasladik. Endometrial polip ile kontrol endometrium dokulari arasinda hem
boyanma yogunluguna gore hem boyanma yiizdesine gore endometrial polip

dokularinda daha fazla TGF-B1 ekspresyonu izledik.
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Literatiirdeki ¢aligmalarda leiomyom ve leiomyoma komsu myometrial doku ile
endometrial polip ve endometrial polibe komsu olan endometrial dokuda TGF-B1
caligmalar1 mevcuttu. Bizim c¢aligmamizda diger calismalardan farkli olarak
leiomyoma komsu myometrium dokusunu ve endometiral polibe komsu endometrium
dokusunu degerlendirmeye almadik. Leiomyom dokusu ile leiomyoma komsu
olmayan kontrol myometrium dokusu ve endometrial polip ile endometrial polibe
komsu olmayan kontrol endometrium dokusu arasinda dogrudan TGF-B1
ekspresyonunu karsilastirmay1 amacladik. Yaptigimiz ¢calismada leiomyom ile kontrol
myometrium dokusunu, endometrial polip ile kontrol endometrium dokusunu TGF-
B1’le hem boyanma yogunluguna gore hem boyanma yiizdesine gore
karsilastirdigimizda, leiomyom ve endometrial polip dokularinda istatiksel olarak
anlamli TGF-B1 ekspresyonu izledik. Ancak TGF-B1’in uterin leiomyom ve
endometrial polip etyopatogenezindeki roliinii aydinlatmak ic¢in leiomyoma komsu
myometrial doku ve endometrial polibe komsu endometrial dokular ¢aligsmalara dahil
edilmesi, kontrol myometrium ve kontrol endometrium dokular1 ile kiyaslama
yapilmas1 ve daha genis sayida vaka grubunda ¢aligmalarla literatiire katki ve farkli

bakis agis1 katarak daha saglikli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER
Bu calismada leiomyom dokular1 ile leiomyoma olmayan kontrol normal
myometrium ve endometrial polip ile endometrial polip olmayan kontrol normal
endometrium dokularinda TGF-B1 ekspresyonu arastirilmistir.  Literatlirden
edindigimiz bilgiler dahilinde daha o6nce endometrial poliplerde ve uterin
leiomiyomlarda TGF-B1 seviyelerinin arastirildigt  siirli  sayida  ¢alisma
bulunmaktadir. Caligmamizin bu anlamda literatiire katki  saglayacagi

diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak; TGF-B1 ekspresyonunun leiomyom dokularinda kontrol
myometrium dokusuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. TGF-1
ekspresyonunun endometrial polip dokularinda normal endometrium dokusuna kiyasla

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

TGF-B1'in hem leiomyomlarda hem de endometrial poliplerde ekspresyonu ile
ilgili literatiirde hala ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. TGF-B1'in hem leiomyomlarda
hem de endometrial poliplerde kesin roliinii saptamak ve cerrahiye alternatif olabilecek

hedefe yonelik tedaviler i¢in daha kapsamli caligmalar gerekmektedir.

58



10.

7. KAYNAKLAR

Evans P, Brunsell S. Uterine fibroid tumors: diagnosis and treatment. American
family physician. 2007;75(10):1503-8.

Parker WH. Etiology, symptomatology, and diagnosis of uterine myomas.
Fertility and sterility. 2007;87(4):725-36.

Ugurlucan FG, Demir O, Cenk Y, Dural O. Medical Treatment Of
Letomyomas. Journal of Istanbul Faculty of Medicine. 2017;80(4):153-61.

Faraji A, Shamsadinimoghadam R, Jahromi MA, Namazi N. TGF-B1 role in
uterine leiomyoma and endometrial polyp: an insight to drug-based treatment
instead of surgical techniques. Obstet Gynecol Sci. 2021;64:107-13.

Ciebiera M, Wtodarczyk M, Wrzosek M, Mgczekalski B, Nowicka G,
Lukaszuk K, et al. Role of transforming growth factor  in uterine fibroid
biology. International Journal of Molecular Sciences. 2017;18(11):2435.

McWilliams MM, Chennathukuzhi VM, editors. Recent advances in uterine
fibroid etiology. Seminars in reproductive medicine; 2017: Thieme Medical
Publishers.

Sadler T. Langman's medical embryology. Plastic and Reconstructive Surgery.
811988. p. 131.

Kubik-Huch RA, Wildermuth S, Cettuzzi L, Rake A, Seifert B, Chaoui R, et
al. Fetus and uteroplacental unit: fast MR imaging with three-dimensional
reconstruction and volumetry—feasibility study. Radiology. 2001;219(2):567-
73.

Moore K. Moore KL, Persaud TVN klinik yonleriyle insan embriyolojisi
Dalgik H., Yildirim M. Cev Ed) Nobel Tip Kitabevi. 2009:218-20.

Beksa¢c M, Ayhan A, Demir N, Hassa H, Kdsebay D, Tiras M, et al. Ureme
Endokrinolojisi&Infertilite ve Jinekolojik Onkoloji. Ankara: Medical Network
Intraepitelyal serviks, vajen ve vulva hastaliklar1. 2006:36-54.

59



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Junquera 1 CJ, Kelley R. . Temel histoloji. In: Y. A, editor. 8 ed: Istanbul: Bar1s
Kitabevi;; 1998. p. 433-4.

Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of histology e-book: Elsevier Health
Sciences; 2006.

Bozoglu H. Deneysel hipertiroidi olusturulmus siganlarda 6strus siklusunun
degisik evrelerinde disi genital organlarda (ovaryum ve uterus) Ostrojen ve
progesteron reseptdr dagiliminin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi:
Trakya Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii; 2013.

Yildirm M MT. prometheus anotomi atlasi. 1 ed: Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2009. 248 p.

SS S. Histology for Pathology. 12 ed: New York: Lippincott-Raven,
Philadelphia; 2006. 879-929 p.

Stevens A, Lowe J. Human Histology Second Edition Mosby. Spain.
1997:330-8, 45-55.

Cunningham GF GF, Leveno JK, Gilstrap CL, Hauth CJ, Winstram DK.
Williams Obstetrics. 21 ed. North America Medical Publishing Division; 2001.
39-83 p.

Armci K, Anatomi EA, Kitapevi G. 1. cilt. 4. baski. Ankara; 2006. p. 340-5.

Standring S. Gray's anatomy e-book: the anatomical basis of clinical practice:
Elsevier Health Sciences; 2021.

Erdogan D, Hatipoglu T, Gorgiin M, Ilgaz C. Ozel Histoloji. 1. baski. Ankara:
SBAD Yayinlari. 1996:179-86.

Gilroy AM, MacPherson B, Ross L, Schiinke M, Schulte E, Schumacher U.
Prometheus Atlas of Anatomy. New York, EE UU: Panamericana. 2013.

Eisinger SH, Meldrum S, Fiscella K, le Roux HD, Guzick DS. Low-dose
mifepristone for uterine leiomyomata. Obstetrics & Gynecology.
2003;101(2):243-50.

60



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Stewart EA, Cookson C, Gandolfo RA, Schulze-Rath R. Epidemiology of
uterine fibroids: a systematic review. BJOG: An International Journal of
Obstetrics & Gynaecology. 2017;124(10):1501-12.

Baird DD, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative
incidence of uterine leiomyoma in black and white women: ultrasound
evidence. American journal of obstetrics and gynecology. 2003;188(1):100-7.

Giuliani E, As-Sanie S, Marsh EE. Epidemiology and management of uterine
fibroids. International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2020;149(1):3-9.

El Sabeh M, Saha SK, Afrin S, Islam MS, Borahay MA. Wnt/B-catenin
signaling pathway in uterine leiomyoma: role in tumor biology and targeting
opportunities. Molecular and Cellular Biochemistry. 2021;476(9):3513-36.

Rice KE, Secrist JR, Woodrow EL, Hallock LM, Neal JL. Etiology, diagnosis,
and management of uterine leiomyomas. Journal of Midwifery & Women’s
Health. 2012;57(3):241-7.

D’Aloisio AA, Baird DD, DeRoo LA, Sandler DP. Early-life exposures and
early-onset uterine leiomyomata in black women in the Sister Study.
Environmental health perspectives. 2012;120(3):406-12.

Kovacs KA, Oszter A, Gocze PM, Kornyei JL, Szabo 1. Comparative analysis
of cyclin D1 and oestrogen receptor (a and ) levels in human leiomyoma and
adjacent myometrium. MHR: Basic science of reproductive medicine.
2001;7(11):1085-91.

Mosselman S, Polman J, Dijkema R. ERp: identification and characterization
of a novel human estrogen receptor. FEBS letters. 1996;392(1):49-53.

Enmark E, Gustafsson JA. Oestrogen receptors—an overview. Journal of
internal medicine. 1999;246(2):133-8.

Andersen J, DyReyes VM, Barbieri RL, Coachman DM, Miksicek RJ.
Leiomyoma primary cultures have elevated transcriptional response to
estrogen compared with autologous myometrial cultures. Journal of the Society
for Gynecologic Investigation. 1995;2(3):542-51.

61



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Maruo T, Ohara N, Wang J, Matsuo H. Sex steroidal regulation of uterine
leiomyoma growth and apoptosis. Human reproduction update.
2004;10(3):207-20.

Moravek MB, Yin P, Ono M, Coon V JS, Dyson MT, Navarro A, et al. Ovarian
steroids, stem cells and uterine leiomyoma: therapeutic implications. Human
reproduction update. 2015;21(1):1-12.

Maruo T, Matsuo H, Samoto T, Shimomura Y, Kurachi O, Gao Z, et al. Effects
of progesterone on uterine leiomyoma growth and apoptosis. Steroids.
2000;65(10-11):585-92.

Pasqualini JR, Cornier E, Grenier J, Vella C, Schatz B, Netter A. Effect of
Decapeptyl an agonistic analog of gonadotropin-releasing hormone on
estrogens, estrogen sulfates, and progesterone receptors in leiomyoma and
myometrium. Fertility and sterility. 1990;53(6):1012-7.

Marsh EE, Bulun SE. Steroid hormones and leiomyomas. Obstetrics and
Gynecology Clinics. 2006;33(1):59-67.

Wu X, Blanck A, Olovsson M, Henriksen R, Lindblom B. Expression of Bcl-
2, Bcl-x, Mcl-1, Bax and Bak in human uterine leiomyomas and myometrium
during the menstrual cycle and after menopause. The Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology. 2002;80(1):77-83.

Lessl M, Klotzbuecher M, Schoen S, Reles A, Stéckemann K, Fuhrmann U.
Comparative messenger ribonucleic acid analysis of immediate early genes and
sex steroid receptors in human leiomyoma and healthy myometrium. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1997;82(8):2596-600.

Kurachi O, Matsuo H, Samoto T, Maruo T. Tumor necrosis factor-o expression
in human uterine leiomyoma and its down-regulation by progesterone. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2001;86(5):2275-80.

Borahay MA, Al-Hendy A, Kilic GS, Boehning D. Signaling pathways in
leiomyoma: understanding pathobiology and implications for therapy.
Molecular medicine. 2015;21(1):242-56.

Ciarmela P, Islam MS, Reis FM, Gray PC, Bloise E, Petraglia F, et al. Growth
factors and myometrium: biological effects in uterine fibroid and possible
clinical implications. Human reproduction update. 2011;17(6):772-90.

62



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Arici A, Sozen I. Transforming growth factor-f3 is expressed at high levels in
leilomyoma where it stimulates fibronectin expression and cell proliferation.
Fertility and sterility. 2000;73(5):1006-11.

Laping NJ, Everitt JI, Frazier KS, Burgert M, Portis MJ, Cadacio C, et al.
Tumor-specific efficacy of transforming growth factor-BRI inhibition in Eker
rats. Clinical Cancer Research. 2007;13(10):3087-99.

Chegini N, Luo X, Ding L, Ripley D. The expression of Smads and
transforming growth factor beta receptors in leiomyoma and myometrium and
the effect of gonadotropin releasing hormone analogue therapy. Molecular and
cellular endocrinology. 2003;209(1-2):9-16.

ShenY,Wu Y, Lu Q, Zhang P, Ren M. Transforming growth factor-f signaling
pathway cross-talking with ERa signaling pathway on regulating the growth of
uterine leiomyoma activated by phenolic environmental estrogens in vitro.
Tumor Biology. 2016;37(1):455-62.

Di X, Andrews DM, Tucker CJ, Yu L, Moore AB, Zheng X, et al. A high
concentration of genistein down-regulates activin A, Smad3 and other TGF-3
pathway genes in human uterine leiomyoma cells. Experimental & molecular
medicine. 2012;44(4):281-92.

Ren Y, Yin H, Tian R, Cui L, Zhu Y, Lin W, et al. Different effects of
epidermal growth factor on smooth muscle cells derived from human
myometrium and from leiomyoma. Fertility and sterility. 2011;96(4):1015-20.
el.

Flake GP, Andersen J, Dixon D. Etiology and pathogenesis of uterine
leiomyomas: a review. Environmental health perspectives. 2003;111(8):1037-
54.

Burroughs K, Howe S, Okubo Y, Fuchs-Young R, LeRoith D, Walker C.
Dysregulation of IGF-I signaling in uterine leiomyoma. Journal of
endocrinology. 2002;172(1):83-94.

Gross KL, Morton CC. Genetics and the development of fibroids. Clinical
obstetrics and gynecology. 2001;44(2):335-49.

Rein MS, Powell WL, Walters FC, Weremowicz S, Cantor RM, Barbieri RL,
et al. Cytogenetic abnormalities in uterine myomas are associated with myoma
size. Molecular human reproduction. 1998;4(1):83-6.

63



53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Brosens I, Deprest J, Dal Cin P, Van den Berghe H. Clinical significance of
cytogenetic abnormalities in uterine myomas. Fertility and sterility.
1998;69(2):232-5.

Zaloudek C, Norris HJ. Mesenchymal tumors of the uterus. Blaustein’s
pathology of the female genital tract: Springer; 2002. p. 561-605.

Robboy SJ, Bentley RC, Butnor K, Anderson MC. Pathology and
pathophysiology of uterine smooth-muscle tumors. Environmental health
perspectives. 2000:779-84.

Arleo EK, Schwartz PE, Hui P, McCarthy S. Review of leiomyoma variants.
American journal of roentgenology. 2015;205(4):912-21.

Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS, Disorders FWGoM. FIGO
classification system (Palm-Coein) for causes of abnormal uterine bleeding in
nongravid women of reproductive age. International Journal of Gynecology &
Obstetrics. 2011;113(1):3-13.

Wamsteker K, Emanuel MH, De Kruif J. Transcervical hysteroscopic resection
of submucous fibroids for abnormal uterine bleeding: results regarding the
degree of intramural extension. Obstetrics and Gynecology. 1993;82(5):736-
40.

Attar E, Ata B. Gomel’in jinekolojisi. Nobel T1p Kitabevi Istanbul. 2007.

Rader JS, Binette SP, Brandt TD, Sreekanth S, Chhablani A. lleal hemorrhage
caused by a parasitic uterine leiomyoma. Obstetrics and gynecology. 1990;76(3
Pt 2):531-4.

Ozcil MD. Myoma Uteriye Giincel Yaklagim. Saghik & Bilim 2022: Giincel
Tip-1.83.

Mills SE, Greenson JK, Hornick JL, Longacre TA, Reuter VE. Sternberg's
diagnostic surgical pathology: Lippincott Williams & Wilkins; 2016.

Abramson S, Gilkeson R, Goldstein J, Woodard P, Eisenberg R, Abramson N.
Benign metastasizing leiomyoma. Am J Roentgenol. 2001;176(6):1409-13.

64



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Hendrickson M, Kempson R. A diagnostic approach to smooth muscle tumours
of the uterus. Current Diagnostic Pathology. 2000;6(1):21-30.

Mulvany N, Ostér A, Ross I. Diffuse leiomyomatosis of the uterus.
Histopathology. 1995;27(2):175-9.

Alran L RA, Croce S. Leiomyoma-general 2022 [Available from:
https://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusleiomyoma.html .Erisim
Tarihi: 01.12.2022

Munro MG, Critchley HO, Fraser IS, Committee FMD, Haththotuwa R,
Kriplani A, et al. The two FIGO systems for normal and abnormal uterine
bleeding symptoms and classification of causes of abnormal uterine bleeding
in the reproductive years: 2018 revisions. International Journal of Gynecology
& Obstetrics. 2018;143(3):393-408.

Stovall DW. Clinical symptomatology of uterine leiomyomas. Clinical
obstetrics and gynecology. 2001;44(2):364-71.

Wallach EE, Buttram Jr VC, Reiter RC. Uterine leiomyomata: etiology,
symptomatology, and management. Fertility and sterility. 1981;36(4):433-45.

Thompson JD. TelLinde's operative gynecology. Annals of Surgery.
1980;191(1):126.

Cedars M, Euans M, Scott J, Gibbs R, KarLan B, Haney A. Danforth’s
obstetrics and gynecolo-gy. 9th. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins; 2003.

Wegienka G, Baird DD, Hertz-Picciotto I, Harlow SD, Steege JF, Hill MC, et
al. Self-reported heavy bleeding associated with uterine leiomyomata.
Obstetrics & Gynecology. 2003;101(3):431-7.

Yanik A, Giiliimser ODC. Uterin Myomlarin Epidemiyolojisi, Klinigi, Tanis1
ve Naturel Hikayesi.

Jones HW, Rock JA. Te Linde's operative gynecology: Lippincott Williams &
Wilkins; 2015.

65


https://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusleiomyoma.html

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Carbonne B, Van den Akker M, Villet R, Collard D. Pelvic thrombosis and
uterine fibroids. Journal de Gynecologie, Obstetrique et Biologie de la
Reproduction. 1992;21(2):179-81.

Lippman SA, Warner M, Samuels S, Olive D, Vercellini P, Eskenazi B. Uterine
fibroids and gynecologic pain symptoms in a population-based study. Fertility
and sterility. 2003;80(6):1488-94.

Kupesi¢ S, Hafner T, Bjelos D. Events from ovulation to implantation studied
by three-dimensional ultrasound. Journal of perinatal medicine. 2002;30(1):84-
98.

Brosens J, Campo R, Gordts S, Brosens I. Submucous and outer myometrium
leiomyomas are two distinct clinical entities. Fertility and sterility.
2003;79(6):1452-4.

Vercellini P, Zaina B, Yaylayan L, Pisacreta A, De Giorgi O, Crosignani PG.
Hysteroscopic myomectomy: long-term effects on menstrual pattern and
fertility. Obstetrics & Gynecology. 1999;94(3):341-7.

Farhi J, Ashkenazi J, Feldberg D, Dicker D, Orvieto R, Ben Rafael Z. Effect of
uterine leiomyomata on the results of in-vitro fertilization treatment. Human
reproduction. 1995;10(10):2576-8.

Marchionni M, Fambrini M, Zambelli V, Scarselli G, Susini T. Reproductive
performance before and after abdominal myomectomy: a retrospective
analysis. Fertility and sterility. 2004;82(1):154-9.

Benson CB, Chow JS, Chang-Lee W, Hill III JA, Doubilet PM. Outcome of
pregnancies in women with uterine leiomyomas identified by sonography in
the first trimester. Journal of Clinical Ultrasound. 2001;29(5):261-4.

Gross BH, Silver T, Jaffe M. Sonographic features of uterine leiomyomas:
analysis of 41 proven cases. Journal of Ultrasound in Medicine. 1983;2(9):401-
6.

Tanir HM. Leiomyom: Tanimi, Tanis1 veGiincel Tedavi Segenekleri. Journal
of Clinical Obstetrics & Gynecology. 2000;10(4):211-21.

Chavez NF, Stewart EA. Medical treatment of uterine fibroids. Clinical
Obstetrics and Gynecology. 2001;44(2):372-84.

66



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Chegini N, Kornberg L. Gonadotropin releasing hormone analogue therapy
alters signal transduction pathways involving mitogen-activated protein and
focal adhesion kinases in leiomyoma. Journal of the Society for Gynecologic
Investigation. 2003;10(1):21-6.

Lethaby A, Vollenhoven B, Sowter MC. Pre-operative GnRH analogue therapy
before hysterectomy or myomectomy for uterine fibroids. Cochrane Database
of Systematic Reviews. 2001(2).

Chumsri S, Howes T, Bao T, Sabnis G, Brodie A. Aromatase, aromatase
inhibitors, and breast cancer. The Journal of steroid biochemistry and
molecular biology. 2011;125(1-2):13-22.

Michaud LB, Buzdar AU. Risks and benefits of aromatase inhibitors in
postmenopausal breast cancer. Drug safety. 1999;21(4):297-309.

Parsanezhad ME, Azmoon M, Alborzi S, Rajaeefard A, Zarei A, Kazerooni T,
etal. A randomized, controlled clinical trial comparing the effects of aromatase
inhibitor (letrozole) and gonadotropin-releasing hormone agonist (triptorelin)
on uterine leiomyoma volume and hormonal status. Fertility and sterility.
2010;93(1):192-8.

Lenning PE, Eikesdal HP. Aromatase inhibition 2013: clinical state of the art
and questions that remain to be solved. Endocrine-related cancer.
2013;20(4):R183.

Eisinger SH, Fiscella J, Bonfiglio T, Meldrum S, Fiscella K. Open-label study
of ultra low-dose mifepristone for the treatment of uterine leiomyomata.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology.
2009;146(2):215-8.

Chwalisz K, Larsen L, Mattia-Goldberg C, Edmonds A, Elger W, Winkel CA.
A randomized, controlled trial of asoprisnil, a novel selective progesterone
receptor modulator, in women with uterine leiomyomata. Fertility and sterility.
2007;87(6):1399-412.

Zhang D, Al-Hendy M, Richard-Davis G, Montgomery-Rice V, Rajaratham V,
Al-Hendy A. Antiproliferative and proapoptotic effects of epigallocatechin
gallate on human leiomyoma cells. Fertility and sterility. 2010;94(5):1887-93.

67



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Lee B-S, Margolin SB, Nowak RA. Pirfenidone: a novel pharmacological
agent that inhibits leiomyoma cell proliferation and collagen production. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1998;83(1):219-23.

Turan MC, Biiyiikbayrak EE. Myomlarda tedavi segenekleri. TIOD Uzmanlik
Sonras1 Egitim Dergisi. 2004;8:163-9.

Sendag F, Tiras MB. Myom, Infertilite ve Abortus Iliskisi. Journal of Clinical
Obstetrics & Gynecology. 2003;13(3):260-5.

Harris WJ. Uterine dehiscence following laparoscopic myomectomy.
Obstetrics and Gynecology. 1992;80(3 Pt 2):545-6.

Dubuisson J, Chavet X, Chapron C, Gregorakis S, Morice P. Uterine rupture
during pregnancy after laparoscopic myomectomy. Human Reproduction
(Oxford, England). 1995;10(6):1475-7.

Dorsey JH, Holtz PM, Griffiths RIl, McGrath MM, Steinberg EP. Costs and
charges associated with three alternative techniques of hysterectomy. New
England Journal of Medicine. 1996;335(7):476-82.

Goodwin SC, Wong GC. Uterine artery embolization for uterine fibroids: a
radiologist's perspective. Clinical obstetrics and gynecology. 2001;44(2):412-
24,

Nisolle M, Smets M, Malvaux V, Anaf V, Donnez J. Laparoscopic myolysis
with the Nd: YAG laser. Journal of gynecologic surgery. 1993;9(2):95-9.

Spies JB, Ascher SA, Roth AR, Kim J, Levy EB, Gomez-Jorge J. Uterine artery
embolization for leiomyomata. Obstetrics & Gynecology. 2001;98(1):29-34.

Kim K-R, Peng R, Ro JY, Robboy SJ. A diagnostically useful histopathologic
feature of endometrial polyp: the long axis of endometrial glands arranged
parallel to surface epithelium. The American journal of surgical pathology.
2004;28(8):1057-62.

Nijkang NP, Anderson L, Markham R, Manconi F. Endometrial polyps:
Pathogenesis, sequelae and treatment. SAGE open  medicine.
2019;7:2050312119848247.

68



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Kossai M, Penault-Llorca F. Role of hormones in common benign uterine
lesions: endometrial polyps, leiomyomas, and adenomyosis. Hormonal
Pathology of the Uterus. 2020:37-58.

Kelly P, Dobbs S, McCluggage W. Endometrial hyperplasia involving
endometrial polyps: report of a series and discussion of the significance in an
endometrial biopsy specimen. BJOG: An International Journal of Obstetrics &
Gynaecology. 2007;114(8):944-50.

Indraccolo U, Di lorio R, Matteo M, Corona G, Greco P, Indraccolo S. The
pathogenesis of endometrial polyps: a systematic semi-quantitative review.
European journal of gynaecological oncology. 2013;34(1):5-22.

Peng X, Li T, Xia E, Xia C, Liu Y, Yu D. A comparison of oestrogen receptor
and progesterone receptor expression in endometrial polyps and endometrium
of premenopausal women. Journal of Obstetrics and Gynaecology.
2009;29(4):340-6.

Mittal K, Schwartz L, Goswami S, Demopoulos R. Estrogen and progesterone
receptor expression in endometrial polyps. International journal of
gynecological pathology: official journal of the International Society of
Gynecological Pathologists. 1996;15(4):345-8.

Taylor LJ, Jackson TL, Reid JG, Duffy SR. The differential expression of
oestrogen receptors, progesterone receptors, Bcl-2 and Ki67 in endometrial
polyps. BJOG: an international journal of obstetrics and gynaecology.
2003;110(9):794-8.

McLennan CE, Rydell AH. Extent of endometrial shedding during normal
menstruation. Obstetrics & Gynecology. 1965;26(5):605-21.

Banas T, Pitynski K, Mikos M, Cielecka-Kuszyk J. Endometrial polyps and
benign endometrial hyperplasia have increased prevalence of DNA
fragmentation factors 40 and 45 (DFF40 and DFF45) together with the
antiapoptotic B-cell lymphoma (Bcl-2) protein compared with normal human
endometria.  International ~ Journal of  Gynecological Pathology.
2018;37(5):431-40.

Miranda SP, Traiman P, Candido EB, Lages EL, Freitas GF, Lamaita RM, et
al. Expression of p53, Ki-67, and CD31 proteins in endometrial polyps of
postmenopausal women treated with tamoxifen. International Journal of
Gynecologic Cancer. 2010;20(9).

69



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Mcgurgan P, Taylor L, Duffy S, O’Donovan P. Does tamoxifen therapy affect
the hormone receptor expression and cell proliferation indices of endometrial
polyps?: An immunohistochemical comparison of endometrial polyps from
postmenopausal women exposed and not exposed to tamoxifen. Maturitas.
2006;54(3):252-9.

Chan S, Tam W, Yeo W, Yu M, Ng D, Wong A, et al. A randomised controlled
trial of prophylactic levonorgestrel intrauterine system in tamoxifen-treated
women. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology.
2007;114(12):1510-5.

Karasu AFG, Sonmez FC, Aydin S, Adanir I, Marasli M, Ilhan GK. Survivin
expression in simple endometrial polyps and tamoxifen-associated endometrial
polyps. International Journal of Gynecological Pathology. 2018;37(1):27-31.

Inceboz US, Nese N, Uyar Y, Ozcakir HT, Kurtul O, Baytur YB, et al.
Hormone receptor expressions and proliferation markers in postmenopausal
endometrial polyps. Gynecologic and obstetric investigation. 2006;61(1):24-8.

Erdemoglu E, Giiney M, Karahan N, Mungan T. Expression of
cyclooxygenase-2, matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9
in premenopausal and postmenopausal endometrial polyps. Maturitas.
2008;59(3):268-74.

Al-Jefout M, Black K, Schulke L, Berbic M, Luscombe G, Tokushige N, et al.
Novel finding of high density of activated mast cells in endometrial polyps.
Fertility and sterility. 2009;92(3):1104-6.

El-Hamarneh T, Hey-Cunningham AJ, Berbic M, Al-Jefout M, Fraser IS,
Black K. Cellular immune environment in endometrial polyps. Fertility and
sterility. 2013;100(5):1364-72.

Norrby K. Mast cells and angiogenesis. Apmis. 2002;110(5):355-71.

Dal Cin P, De Wolf F, Klerckx P, Van Den Berghe H. The 6p21 chromosome
region is nonrandomly involved in endometrial polyps. Gynecologic oncology.
1992;46(3):393-6.

Cin PD, Vanni R, Marras S, Moerman P, Kools P, Andria M, et al. Four
cytogenetic subgroups can be identified in endometrial polyps. Cancer
research. 1995;55(7):1565-8.

70



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Salim S, Won H, Nesbitt-Hawes E, Campbell N, Abbott J. Diagnosis and
management of endometrial polyps: a critical review of the literature. Journal
of minimally invasive gynecology. 2011;18(5):569-81.

Jakab A, Ovari L, Juhasz B, Birinyi L, Bacské G, Toth Z. Detection of feeding
artery improves the ultrasound diagnosis of endometrial polyps in
asymptomatic patients. European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 2005;119(1):103-7.

Dreisler E, Stampe Sorensen S, Ibsen P, Lose G. Prevalence of endometrial
polyps and abnormal uterine bleeding in a Danish population aged 20-74 years.
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology: The Official Journal of the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.
2009;33(1):102-8.

Shokeir TA, Shalan HM, El-Shafei MM. Significance of endometrial polyps
detected hysteroscopically in eumenorrheic infertile women. Journal of
Obstetrics and Gynaecology Research. 2004;30(2):84-9.

Stamatellos I, Apostolides A, Stamatopoulos P, Bontis J. Pregnancy rates after
hysteroscopic polypectomy depending on the size or number of the polyps.
Archives of gynecology and obstetrics. 2008;277(5):395-9.

Pérez-Medina T, Bajo-Arenas J, Salazar F, Redondo T, Sanfrutos L, Alvarez
P, et al. Endometrial polyps and their implication in the pregnancy rates of
patients undergoing intrauterine insemination: a prospective, randomized
study. Human reproduction. 2005;20(6):1632-5.

Richlin SS, Ramachandran S, Shanti A, Murphy AA, Parthasarathy S.
Glycodelin levels in uterine flushings and in plasma of patients with
leiomyomas and polyps: implications for implantation. Human Reproduction.
2002;17(10):2742-7.

Jokimaa V, Oksjoki S, Kujari H, Vuorio E, Anttila L. Altered expression of
genes involved in the production and degradation of endometrial extracellular
matrix in patients with unexplained infertility and recurrent miscarriages.
Molecular human reproduction. 2002;8(12):1111-6.

Seppélda M, Koistinen H, Koistinen R, Chiu P, Yeung W. Glycosylation related
actions of glycodelin: gamete, cumulus cell, immune cell and clinical
associations. Human Reproduction Update. 2007;13(3):275-87.

71



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Giordano G, Gnetti L, Merisio C, Melpignano M. Postmenopausal status,
hypertension and obesity as risk factors for malignant transformation in
endometrial polyps. Maturitas. 2007;56(2):190-7.

Lee SC, Kaunitz AM, Sanchez-Ramos L, Rhatigan RM. The oncogenic
potential of endometrial polyps: a systematic review and meta-analysis.
Obstetrics & Gynecology. 2010;116(5):1197-205.

Hileeto D, Fadare O, Martel M, Zheng W. Age dependent association of
endometrial polyps with increased risk of cancer involvement. World journal
of surgical oncology. 2005;3(1):1-6.

Gregoriou O, Konidaris S, Vrachnis N, Bakalianou K, Salakos N, Papadias K,
et al. Clinical parameters linked with malignancy in endometrial polyps.
Climacteric. 2009;12(5):454-8.

Martinez-Perez O, Perez-Medina T, Bajo-Arenas J. Ultrasonography of
endometrial polyps. Ultrasound Review of Obstetrics and Gynecology.
2003;3(1):43.

Bernard J, Rizk E, Camatte S, Robin F, Taurelle R, Lecuru F. Saline contrast
sonohysterography in the preoperative assessment of benign intrauterine
disorders. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology: The Official Journal of
the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.
2001;17(2):145-9.

Nalaboff KM, Pellerito JS, Ben-Levi E. Imaging the endometrium: disease and
normal variants. Radiographics. 2001;21(6):1409-24.

Vercellini P, Cortesi I, Oldani S, Moschetta M, De Giorgi O, Crosignani PG.
The role of transvaginal ultrasonography and outpatient diagnostic
hysteroscopy in the evaluation of patients with menorrhagia. Human
reproduction (Oxford, England). 1997;12(8):1768-71.

Valle RF. Hysteroscopy for gynecologic diagnosis. Clinical Obstetrics and
Gynecology. 1983;26(2):253-76.

Schwirzler P, Concin H, Bosch H, Berlinger A, Wohlgenannt K, Collins W, et
al. An evaluation of sonohysterography and diagnostic hysteroscopy for the
assessment of intrauterine pathology. Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology: The Official Journal of the International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology. 1998;11(5):337-42.

72



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Worldwide AAMIG. AAGL practice report: practice guidelines for the
diagnosis and management of endometrial polyps. Journal of Minimally
Invasive Gynecology. 2012;19(1):3-10.

de Kroon CD, de Bock GH, Dieben SW, Jansen FW. Saline contrast
hysterosonography in abnormal uterine bleeding: a systematic review and
meta-analysis. BJOG: an international journal of obstetrics and gynaecology.
2003;110(10):938-47.

Clark TJ, Stevenson H. Endometrial Polyps and Abnormal Uterine Bleeding
(AUB-P): What is the relationship, how are they diagnosed and how are they
treated? Best practice & research Clinical obstetrics & gynaecology.
2017;40:89-104.

La Torre R, De Felice C, De Angelis C, Coacci F, Mastrone M, Cosmi E.
Transvaginal sonographic evaluation of endometrial polyps: a comparison with
two dimensional and three dimensional contrast sonography. Clinical and
experimental obstetrics & gynecology. 1999;26(3-4):171-3.

Lo KW, Yuen P. The role of outpatient diagnostic hysteroscopy in identifying
anatomic pathology and histopathology in the endometrial cavity. The Journal
of the American Association of Gynecologic Laparoscopists. 2000;7(3):381-5.

Nogueira AA, Reis FJD, Silva JCRE, Netto OBP, Barbosa HdF. Endometrial
polyps: a review. Journal of Gynecologic Surgery. 2007;23(3):111-6.

McCluggage W. My approach to the interpretation of endometrial biopsies and
curettings. Journal of Clinical Pathology. 2006;59(8):801-12.

Dolan MS, Hill C, Valea FA. Benign gynecologic lesions. Comprehensive
Gynecology 7th ed Elsevier. 2017:370-422.

Haqgue ™M MW. Endometrial polyp 2022 [Available from:
https://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusendopolyp.html Erigim
Tarihi: 10.12.2022

Annan JJ, Aquilina J, Ball E. The management of endometrial polyps in the
21st century. The Obstetrician & Gynaecologist. 2012;14(1):33-8.

Vercellini P, Trespidi L, Bramante T, Panazza S, Mauro F, Crosignani P.
Gonadotropin releasing hormone agonist treatment before hysteroscopic

73


https://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusendopolyp.html

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

endometrial resection. International Journal of Gynecology & Obstetrics.
1994;45(3):235-9.

Oguz S, Sargin A, Kelekci S, Aytan H, Tapisiz O, Mollamahmutoglu L. The
role of hormone replacement therapy in endometrial polyp formation.
Maturitas. 2005;50(3):231-6.

Gardner FJ, Konje JC, Bell SC, Abrams KR, Brown LJ, Taylor DJ, et al.
Prevention of tamoxifen induced endometrial polyps using a levonorgestrel
releasing intrauterine system: Long-term follow-up of a randomised control
trial. Gynecologic oncology. 2009;114(3):452-6.

Raz N, Feinmesser L, Moore O, Haimovich S. Endometrial polyps: diagnosis
and treatment options—a review of literature. Minimally Invasive Therapy &
Allied Technologies. 2021;30(5):278-87.

Bedner R, Rzepka-Gorska 1. Hysteroscopy with directed biopsy versus
dilatation and curettage for the diagnosis of endometrial hyperplasia and cancer
in perimenopausal women. Eur J Gynaec. 2007;28(5):2007.

lanieri MM, Staniscia T, Pontrelli G, Sardo ADS, Manzi FS, Recchi M, et al.
A new hysteroscopic risk scoring system for diagnosing endometrial
hyperplasia and adenocarcinoma. Journal of Minimally Invasive Gynecology.
2016;23(5):712-8.

Litta P, Cosmi E, Saccardi C, Esposito C, Rui R, Ambrosini G. Outpatient
operative polypectomy using a 5 mm-hysteroscope without anaesthesia and/or
analgesia: advantages and limits. European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology. 2008;139(2):210-4.

Bettocchi S, Ceci O, Vicino M, Marello F, Impedovo L, Selvaggi L. Diagnostic
inadequacy of dilatation and curettage. Fertility and sterility. 2001;75(4):803-
5.

Ludwin A, Lindheim S, Booth R, Ludwin I. Removal of uterine polyps: clinical
management and surgical approach. Climacteric. 2020;23(4):388-96.

Chegini N, editor Proinflammatory and profibrotic mediators: principal
effectors of leiomyoma development as a fibrotic disorder. Seminars in
reproductive medicine; 2010: © Thieme Medical Publishers.

74



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

Tzavlaki K, Moustakas A. TGF-f Signaling. Biomolecules. 2020;10(3):487.

Annes JP, Munger JS, Rifkin DB. Making sense of latent TGFp activation.
Journal of cell science. 2003;116(2):217-24.

Massague J. TGF-B signal transduction. Annual review of biochemistry.
1998;67(1):753-91.

Shi Y, Massagué J. Mechanisms of TGF-f signaling from cell membrane to
the nucleus. cell. 2003;113(6):685-700.

Heldin C-H, Moustakas A. Signaling receptors for TGF-f family members.
Cold Spring Harbor perspectives in biology. 2016;8(8):a022053.

Coricor G, Serra R. TGF-f regulates phosphorylation and stabilization of Sox9
protein in chondrocytes through p38 and Smad dependent mechanisms.
Scientific reports. 2016;6(1):1-11.

Massagué¢ J, Seoane J, Wotton D. Smad transcription factors. Genes &
development. 2005;19(23):2783-810.

Kang Y, Chen C-R, Massagué J. A self-enabling TGFf response coupled to
stress signaling: Smad engages stress response factor ATF3 for Id1 repression
in epithelial cells. Molecular cell. 2003;11(4):915-26.

Xu L, Massagué J. Nucleocytoplasmic shuttling of signal transducers. Nature
reviews Molecular cell biology. 2004;5(3):209-19.

Vural P. The Suppressing Role of Transforming Growth Factor-p in Cancer.
Turk J Biochem. 2010;8:35-42.

Derynck R, Zhang YE. Smad-dependent and Smad-independent pathways in
TGF-p family signalling. Nature. 2003;425(6958):577-84.

Chin D, Boyle GM, Parsons PG, Coman WB. What is transforming growth
factor-beta (TGF-B)? British journal of plastic surgery. 2004;57(3):215-21.

75



176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Cheong M-L, Lai T-H, Wu W-B. Connective tissue growth factor mediates
transforming growth factor B-induced collagen expression in human
endometrial stromal cells. PLoS One. 2019;14(1):e0210765.

Lee B-S, Nowak RA. Human leiomyoma smooth muscle cells show increased
expression of transforming growth factor-p3 (TGFpB3) and altered responses to
the antiproliferative effects of TGFp. The journal of clinical endocrinology &
metabolism. 2001;86(2):913-20.

Halder S, Al-Hendy A. Hypovitaminosis D and high serum transforming
growth factor beta-3: important biomarkers for uterine fibroids risk. Fertility
and sterility. 2016;106(7):1648-9.

Shen T, Shi H, Xu Q, Song Q, Xu Y, Huang Y. Effects of TGF-B on uterine
fibroids of women of childbearing age and uterine artery embolization.
Minimally Invasive Therapy & Allied Technologies. 2017;26(5):292-9.

Arici A, Sozen |. Expression, menstrual cycle-dependent activation, and
bimodal mitogenic effect of transforming growth factor-p1 in human
myometrium and leiomyoma. American journal of obstetrics and gynecology.
2003;188(1):76-83.

Xuebing P, TinChiu L, Enlan X, Jing L, Xiaowu H. Is endometrial polyp
formation associated with increased expression of vascular endothelial growth
factor and transforming growth factor-betal? European Journal of Obstetrics
& Gynecology and Reproductive Biology. 2011;159(1):198-203.

Zhu Y, Du M, Yi L, Liu Z, Gong G, Tang X. CD4+ T cell imbalance is
associated with recurrent endometrial polyps. Clinical and Experimental
Pharmacology and Physiology. 2018;45(6):507-13.

76



Ek-1. Etik Kurul Onay1

KARAR BILGILERI

Calisma Esas
Eti& Kurul Bagkani

Unvani/Adi/Soyad

Prot.De.lbrahim Malil CERCI Veteriner | HMKU Veterines 1

S s A 3 e[] 'R |E¥
§ ekim Fakilltesi
prof Dr. Hilve YALEIN NEMe war(l Tio | | '

Bagkan Yrd Tp ‘ Fakil -.',--,' ! i A L

Prof.Dr. A.Giller OKYAY Kadin bast HMKO Tip —
Baskan Yrd Ve Dofum Fakitess £ el HY | &Y

Prof.Dr.Alper ASLAN Beden HMEKL [

Oye

Prof.Dr.Tamay 02GOR

Uye o)l Fokides 3 E] [uv | ev
DoC.Dr.Canale Kulak ' [
¢ Ur.Cengiz ARLI HMKU T
Ove Burun g f 31 :
ye M Faklies el L il
Bogaz 2
Dr.Ogr.Uyesi Fatma 07 HMKU Tip ‘ ' ' ‘
Oye Anatomi HMEU Tip X ’ H
Fakiitesi b [:| i
Dr.Ogr.Oyesi F. 8. ZORTUK HMKG oG | | |
Oye Dis Hekim Hekimigi K e[ N | BV
| Faklites:
Dr. D)‘Eu:han Ozcan Tibbi HMKD T
B _ Tiby KD Ty - .
ye Biyokimya Fakdltes| .

Dag.Or. Ofuz AKKUS
Uye

Dag Dv‘S.‘helgp-..mQ
Oye

8. EKLER

HMXU
GIRISIMSEL OLMAYAN KUINIX ARASTIRMALAR ETIK KURUL

KARAR FORMU

Tarih: 29/11/2021
Tip Fakliltesi Cerrahi Tip

Karar No: 09
KARAR 09- Hatay Mustafa Xemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen
Bilimler Bolama Kadin Hastalidar ve Dogum Anabilim Dal &gretim Uyesi Prof.Dr.Ayse
Gliler OKYAY'in (Ars.Gor.De.Haydar CIRKIN'n uzmanik tezi] “Histopatolojik olarak uterin
leiomyom ve endometrial polip tams konulan olgularde TGF-B1'in etyopatogenezdeki
rolll” isimli cakgmas: gorigdimily olup; ¢aliyma gerekge, amag, yaklapm ve yontemieri
dikkate alinarak incelenmis ve etik kurallara uygun bulunmug olup; cakymanin bagvuru
dosyasinda belirtden merkezlerde gerceklestiriimesinde  etik  ve bilimsel sakinca
lantiya katdan Girgimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
le karar verlimigtir

ETIK KURUL UYELERI
lyi Klinik Uygulamalan Kdavuzu
Prof.Dr.lbrahim Halil CERCI

sulunmadifina

{Uyelerinin oy bir

ETIK KURUL UYELERI
Uzmanik Kurumy Cnsiye gk Katil
Alaru t

EQitimi BESYD L ed |w [0

HMED Tip

Kardiyoloy

HMKU Sagl|

Hir YO

Hemgireln

77




Ek-2.

I
RUI I
0Pl [Al P YIS R g
15
ikiilte €

Bilimleri Bolimii Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali 6greti si Prof.Dr. A
OKYAY i (Ars.Gor.Dr.Haydar CIRKIN’in uzmanlik tezi) “Histopatolojik olarak uteri
leiomyom ve endometrial polip tamis1 konulan olgularda TGF-B1’in etyopatogenezdel u
isimli 19/11/2022 tarih ve 09 nolu karar ile etik onay almis olan ¢z te

leiomyom ve endometrial polip etyopatogenezinde TGF-B1%in rol
uygun olduguna toplan

ya katilan Girisimsel Olmayan Klinik
tiyelerinin oy birligi ile kadar verilmigtir

Arastirmalar

(Imza)
Prof.Dr.Ibrahim Halil CERCI
(Baskan)

(Imza)
Prof.Dr.Hiilya YALCIN
(Baskan Yardimcisi )

(Imza)
Dr.Ogr.Uyesi Emre DIRICAN
(Baskan Yardimcisi)

(Katilmadi)

\ (Imza)
Dog.Dr.Umit Dogan USTUN

Do¢.Dr.Fatma OZ
(Uye) (Uye)
(Imza) (Katilmadi)
Dog¢.Dr.Fundagiil BILGIC ZORTUK Dog¢.Dr. Oguz AKKUS
(Uye) (Uye)

(Imza)

(Katilmadi)
Dog¢.Dr.Yener AKYUVA

Dog.Dr. Sibel SEVINC

(Uye) (Uye)
(Imza)

Dr.Ogr.Uyesi Semih ASIKOVALI
(Uye)

Enver Sedat |

(Rapo1

78



9. 0ZGECMIS

B vdo I dogdum. ilkokul ve ortaokul egitimimi

Behiye Resat Kaleoglu ilkdgretim okulunda tamamladim. Lise egitimimi Segkin
Koleji Fen Lisesi’nde aldim. 2011-2017 yillar1 arasinda tip fakiiltesi egitimimi
Mustafa Kemal Universitesi’nde tamamlayarak mezun oldum. Aralik 2018’de Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
aragtirma gorevlisi olarak goreve basladim. Halen buradaki gorevime devam

etmekteyim.
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