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OzZET

Amag: Caligmanin amaci anormal uterin kanama (AUK) yakinmasi ile
basvuran hastalarin; kanama etiyolojilerindeki Losemi inhibitor Faktor (LIF)
ekspresyon duzeylerinin saptanarak ve progesteron reseptoru (PR) ile
iligkilerinin  belirlenmesi, premalign ve benign  Ozelliklerine  gore

kargilasgtiriimasidir.

Gereg-Yontem: Bu prospektif ¢alisma, Temmuz 2019 / Temmuz 2020
tarinlerinde, Bursa Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali ile
birlikte yuratuldi. AUK yakinmasi ile bagvuran; degerlendirme sonrasinda
endometrial 6rnekleme gereken hastalar ¢alismaya dahil edildi. Elli iki hastanin,
ikisinde belirtmedikleri hormon kullaniminin olmasi 2 hasta ise PCR
analizlerinde ekspresyonlarinin olmamasi sebebiyle hari¢ birakildi. Calismaya
alinan malign, premalign ve malign potansiyeli olan hastalar Grup-1'e (AUK-M),
benign Ozelliklere sahip hastalar Grup-2’e dahil edildi. Subgrup analizi igin
Grup-2’'ye alinan hastalar ile AUK-Polip (AUK-P), AUK-Adenomyozis (AUK-A),
AUK-Leiomyoma (AUK-L), AUK-Ovulatuar bozukluklar (AUK-O) ve AUK-
Endometrial nedenler (AUK-E) olmak Uzere 5 ayri subgrup olusturuldu. Grup-
1’de 8, Grup-2'de 40 hasta mevcuttu. Alinan dokular orneklerinde LIF ve PR
gen ekspresyonlari real-time PCR ile degerlendirildi. Gruplarin gen
ekspresyonlari karsilastirildi.

Sonuglar: Grup-1 ve Grup-2'nin LIF ve PR ekspresyonlari arasinda
istatistiksel acgidan anlamh fark yoktu. Subgruplar arasinda LIF ve PR
ekspresyon duzeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilemedi. Gruplar, LIF ve PR ekspresyon duzeyleri ile E2, PRG, FSH ve LH
duzeyleri acgisindan degerlendirildiginde Grup-1'de (AUK-M), LIF ve PRG
arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi. AUK-P’de LIF ve
PRG arasinda yine ters yonde anlamh bir iligki mevcuttu. AUK-A grubunda LIF



ile serum E2 arasinda ayni yonde, AUK-L grubunda ise LIF ve serum PRG
arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde edildi.

Tartisma: Gen ekspresyon duzeyleri arasinda anlaml fark olmamasinin
nedeninin; hiperplazi ve premalign lezyonlarin ayni grupta degerlendiriimesi ve
eslik eden post-reseptor mekanizmalarinin etkileri oldugu dusunalda.
Subgruplardaki, degiskenler arasindaki iliskiler gz onune alindiginda LIF ve
PR’nin etiyopatogenezde karmasik bir role sahip olup ve mekanizmalarin
netlegtiriimesinin benign hastalarin takip ve tedavileri icin 6nemli olabilecegi

kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, LIF, PR



SUMMARY

The Role Of LIF In The Etiology Of Abnormal Uterine Bleeding

Aim: The study aimed to determine if patients with abnormal uterine
bleeding (AUB); the determination of Leukemia Inhibitory Factor (LIF)
expression levels in the etiology of the bleeding and the determination of their
relationship with progesterone receptor (PR) and comparison of them according
to their premalignant and benign characteristics.

Material and Methods: This prospective study was carried out on July
2019 / July 2020, together with Bursa Uludag University Gynecology and
Obstetrics Department, Histology and Embryology Department, and Medical
Pathology Department. Applying with the AUK complaint, patients who required
endometrial sampling after evaluation were included in the study. Two out of 52
patients had unspecified hormone use and, two patients were excluded
because they were not expressed in PCR analysis. Patients with malignant,
premalignant, and malignant potential were included in Group-1 (AUK-M), and
patients with benign characteristics were included in Group-2. For subgroup
analysis, patients included in Group-2 and AUK-Polyp (AUK-P), AUK-
Adenomyosis (AUK-A), AUK-Leiomyoma (AUK-L), AUK-Ovulatory disorders
(AUK-0O), and AUK- 5 separate subgroups were created as endometrial causes
(AUK-E). There were 8 patients in Group-1 and 40 patients in Group-2. LIF and
PR gene expressions were evaluated by real-time PCR in the tissue samples
taken. The gene expressions of the groups were compared.

Results: When both groups' LIF and PR expression levels were
compared, no statistically significant difference was found between them. When
the LIF and PR expression levels were evaluated among the subgroups, no
statistically significant result was obtained. When the groups were evaluated in
terms of LIF and PR expression levels and serum E2, PRG, FSH, and LH
levels, a statistically significant inverse relationship was found between LIF and
PRG in Group-1 (AUK-M). There was also a significant inverse relationship



between LIF and PRG in AUK-P. A statistically significant correlation was found
in the same direction between LIF and serum E2 in the AUK-A group, and in the
same direction between LIF and serum PRG in the AUK-L group.

Conclusions: The reason for the lack of significant difference between
gene expression levels; The evaluation of hyperplasia and premalignant lesions
in the same group, and the effects of accompanying post-receptor mechanisms.
Considering the relationships between variables in the subgroups, it was
concluded that LIF and PR have an intricate role in etiopathogenesis, and
clarification of the mechanisms may be necessary for the follow-up and

treatment of benign patients.

Keywords: Abnormal Uterine Bleeding, LIF, PR
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GiRIS

Anormal uterin kanama (AUK), jinekoloji polikliniklerine basvurularin en sik
nedenlerinden olup hastalar igin olduk¢a kaygi vericidir. AUK, jinekolojik
operasyon sebeplerinin %25’ini olustururken, jinekoloji polikliniklerine bagvuru
sebeplerinin ise yaklasik ugte birini olugturan yaygin bir yakinmadir (1). Birlesik
Devletlerde, 18 ila 50 yas arasindaki kadinlarla yapilmis bir galismada, insidansi
1000 kadin bagina 53 oraninda oldugu saptanmistir (2). AUK, siklikla reproduktif
sistemdeki bir patolojiden kaynaklanirken sistemik hastaliklarla veya ilaglarla da
iligkili olabilir (3). Reproduktif donemde hastaneye sik bagvuru gerektiren saglik
sorunlarindan biri olan AUK’nin dnemi ise meydana gelen kanama nedeniyle
kadinlarin yasam kalitesini etkilemesi, azalmig cinsel saglik ve ureme saglina
bagli olarak Uretkenligin azalmasi ve artmis saglik hizmetleri kullanimi
sonucunda yukselen saglik harcamalari konusundaki buyuk etkisi ile ilgilidir (4).

AUK; siklik, duzen, hacim veya sure bakimindan normal menstriel
kanamadan farkhdir (3). 2011 yilinda tanimlanmasindaki zorlugu ortadan
kaldirmak amaciyla anormal uterin kanama terminolojilerini tanimlamak igin
FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) tarafindan bir konsensus
yayinlanmigtir. Menoraji; uzamis veya siddetli kanamalari tanimlamak amaciyla
kullanilan bir terminolojidir. Objektif tanimi ise 7 gunden uzun suren veya 80 ml
den fazla olan kanamalardir (5). Metroraji; iki menstriel kanama donemi arasinda
duzensiz bir gsekilde ya da her siklus ayni zamanda ortaya g¢ikan kanamalari
tanimlamaktadir (5). Menometroraji; uzamis gsiddetli menstruasyon kanamalari ve
iki  menstruasyon donemi arasinda olan kanamalari agiklamak igin
kullaniimaktadir (5). Anormal uterin kanamasi olan kadinlarda endometrial
ornekleme ve histolojik degerlendirme; infeksiyon, endometrial hiperplazi,
kanser, polip gibi timdral lezyonlarin belirlenmesini ve tanida ayrim yapilmasini
saglamaktadir. AUK yakinmasi olan kadinlarda altta yatan etiyolojiyi netlegtirmek
ve maligniteyi diglamak amaciyla Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
(ACOG) 35 yas ve ustu kadinlarda endometrial 6rnekleme yapilmasini

onermektedir.



Sitokinler, hucresel duzenleyici proteinlerdir. Cesitli uyaranlara cevap
olarak Ozel hucreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hicrelerin davranigini
etkilerler. Belli bir sitokin ¢esgitli hucreler tarafindan farkli dokularda salgilanir.
Fakat ayni biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinler, hiicre bolinmesi ve farklilagmasinin
kontroll, hematopoez ve bagisiklik sisteminin regulasyonu, yaralarin iyilesmesi,
kemik formasyonu ve hulcresel metabolizmanin degistiriimesi gibi biyolojik
olaylarda rol oynamaktadir. En onemli etkilerinden biri hicre bdlunmesi ve
farkhlasmasi Uzerinedir (6). Yapilan galismalar ¢ok sayida hastaligin patogenez
veya tedavisinde sitokinlerin rolt oldugunu ortaya koymaktadir. Kontrol digi veya
asiri Uretimlerinin ise ¢ok sayida klinik hastalik tablosuna neden oldugu
bilinmektedir. Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi g¢esitli
isimlendirme ve siniflama sistemine gore yapilmistir. Bu siniflandirma sitokinler
arasindaki fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarina dayanmaktadir. Bu
calismada rolii degerlendirmesi hedeflenen Lésemi inhibitér Faktor (LIF), koloni
stimule edici faktorler grubunda yer almaktadir. LIF, dort alfa heliks yapisinda bir
sitokindir. Bu molekul sinyal iletimini gp130 proteini yoluyla yapar (7).

Endometrium, menstriel siklusun fazlari boyunca hormonlarin lokal
etkilerine bagl olarak degisim ve gelisim gostermektedir. Bu degisim ve gelisim
surecinde hucresel adezyon molekulleri ve gesitli sitokinler rol oynamakta, normal
sinirlarda menstruel donguyu ve duzenini saglamaktadir. Progesteron (PRG)
tarafindan karsilanmamig Ostrojenin endometriumda hlcresel ¢ogalmayi
induklemesi, polip gibi tumoral gelisimler kanama duzeninin degisimine neden
olmaktadir. Yine progesteronun dongudeki etkisinin azalmasi LIF ekspresyonuna
da etki etmektedir.

Bu calismada, endometriumdaki progesteron reseptor (PR) duzeyi goz
onunde bulundurarak; endometriumun hucre proliferasyonu, adezyonu ve
buyumesi Uzerine etkileri olan ve ekspresyonu hormonal degisimlerden etkilenen
LIF’in anormal uterin kanamada etkin olacagi hipotezinden yola ¢ikilmistir. AUK
tanisi olan, endometrial doku oOrneklemesi planlanan hastalarda; AUK
etiyolojisinde LIF’in yerinin degerlendiriimesi ve premalign ve benign 6zelliklerine
gore karsilastiriimasi amacglanmistir.



1.1. Kadin Reproduktif Sistemi

1.1.1. Uterus

Uterus; round, utero-overyan ve kardinal ligaman ile desteklenen mesane
ve rektum arasinda yerlesmis periton ile geuvrili, intrauterin yagsamdan yagsamin
sonuna kadar degisim gosteren, yasama yon veren bir organdir. Reproduktif
donemde boyutu ve agirligi dogum sayisina gore degismektedir. Nullipar
kadinlarda ortalama uzunlugu 8 cm, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda; 40-
100 gr agirhgindadir. Multigravidlerde ise bu degerler artis gostermektedir (8).
Gestasyonun 6. haftasinda mullerian kanallar orta hatta fuzyon olusturabilmek
icin kaudale dogru uzamaya baslar. Mezoderm orijinli olan mullerian kanallar, 8.-
9. gestasyonel haftalarinda karsilikh gelerek fuzyon olusturmasina sekonder
gelisir. Mullerian kanalin kranial kisminda kalan fuzyonun gerceklesmedigi
alanlardan ise fallop tupleri ve fibrialar gelisir (9). Yirminci gestasyonel haftaya
ulasildiginda, endometrium tek kath silindirik epitel altinda fibroblastik stromadan
olusur. Yirminci haftadan sonra yuzey epiteli stromaya invajinasyon gosterir ve

gladuler yapilari olugturur (10).
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Sekil-1: Uterus ve vajen geligsimi sematizasyonu(11)

Uterus; en icte bag ve epitel dokudan olusan endometrium, orta katmanda
duz kas ve zengin damar agindan olusan myometrium ve en digta bag doku ve
mezotelyumdan olusan perimetrium olmak Uzere 3 temel tabakadan

olusmaktadir (12).
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Sekil-2: Kadin Ureme organlari sematizasyonu

1.1.1.1. Myometrium

En kalin tabakay! olusturan myometriumda, duz kas lifleri bag doku ile
birbirinden ayrilmigtir. Sinirlari net gizilmemekle birlikte 4 farkh kas tabakasi
izlenebilir. En dis ve i¢ tabakada lifler uzun eksene paralel seyrederken orta
katmandakiler farkh yonlere seyreden diz kas lifleri ve kan damarlarin
olusmaktadir. Her siklusta yenilenebilme yetenegi g6z oOnune alindiginda
menstruel siklus boyunca meydana gelen degdisimler ile vicudun en dinamik
dokularindan biridir. Myometriumda en belirgin gebelik esnasinda gergeklesir.
Duz kas hucreleri protein ve kollajen sentez yeteneg@i kazanarak hipertrofi ve

hiperplaziye gider (13).

1.1.1.2. Endometrium

Endometrium, uterusun kavitesine bakan tabakadir. Tek kath silli, silindirik
epitel ile doselidir. Epitel hucreleri, tubller endometrial bezlerin epiteli ile devam
eder. Bu hucrelerin altinda lamina propriya tabakasi bulunmaktadir (14).
Fonksiyon olarak degerlendirildiginde endometrium iki tabakadar olugmaktadir.
Endometriumun Ust 2/3’luk kismini olugturan kaviteye bakan tabaka fonksiyonel
tabaka olarak adlandirilir. Embriyonun implantasyonunda 6nemli bir yere sahip
olan bu tabaka, siklus boyunca proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun



goruldugu tabakadir. Alt 1/3’'lUk kigi olusturan tabaka ise fonksiyonel tabakanin
kanama sonrasinda yeniden yapilanmasini saglayan bazal tabakadir.
Endometrium menstrial siklus boyunca yaklasik her 28 gunde bir siklik olarak

degisimler gegirir.

1.1.2. Menstriel Siklus

Pubertal donemin bitisi ve reproduktif ddneme gecis menars ile gerceklesir.
Menstruasyon, menopoza kadar aylik araliklarla meydana gelen uterus
kanamasi ile iligkili olarak endometriumun fizyolojik dékilmesidir. iki kanama
donemi arasindaki sure¢, menstruel siklus olarak adlandiriimakta olup bir kadin
hayati boyunca ortalama 400 ila 500 defa bu siklik surecgteki degisimi
yasamaktadir. YUz binlerce primordial oosit havuzundan tek bir olgun oosit
salinmasi ile sonuglanan siki bir sekilde koordine edilen, dizenlenmesine
hormonlar, parakrin ve hala tanimlanmamis otokrin faktorlerin katkida bulundugu
bir strectir. Normal menstruel siklusta siklik hormon dretimine baglh olarak uterus
endometriumunda embriyonun implantasyonuna hazirlik igin proliferasyon
gerceklesir. Normal sinirlarin disina gikan siklus bozukluklarinda menstruel siklus
fizyolojisinin bozulmasina bagh olarak infertilite, tekrarlayan gebelik kayiplari ve
malignite gibi patolojiler ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Mentriel  siklus, hipotalamo-hipofizer-ovaryan  aksi  kapsayan
noroendokrin sistemin kontrolindedir. Normal menstriel kanamanin olabilmesi
igin hipotalamustan pulsatil GnRH salgilanmali, GnRH uyarisi ile overleri stimule
edecek kadar gonadotropin salgilanmasi gergeklesmeli, overlerde cevap verecek
folikul bulunmali ve folikullerden 6stradiol (E2) sentez ve sekreyonu igin gerekili
enzimatik mekanizmalar duzgun c¢aligmalidir. Bunu ek olarak endometrium
uyarilara cevap verebilmeli, menstriel kan akimi igin genital sistem normal
anatomik yapida olmalidir. Menstriel siklusta, embriyonun implantasyonu igin

endometriumda proliferasyon olur.
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Sekil-3: Hipotalamo-Hipofizer-Overyan Aks(11)

Eger gebelik ve buna bagh olarak hizla yukselen insan koryonik
gonadotropini (hCG) olmazsa korpus luterum regrese olur ve azalan PRG
(11).

Menstruasyon kanamasinin ilk gunu dongunun ilk gininiu temsil eder ve daha

seviyelerine bagl olarak progesteron c¢ekilme kanamasi gorulur
sonra dongu iki asamaya ayrilir. Overyan siklus folikuler ve luteal fazlara,
endometrial siklus ise proliferatif ve sekretuar fazlara ayrilir. Yetigkin bir kadinin
ortalama adet dongusu 21 ila 35 gun surmekte, kanama 2-7 gun surmekte ve
total kan kaybi 20-80 cc kadar olmaktadir. Folikuler donem 14 ila 21 gin iken
luteal faz daha stabil olup 14 gunlik bir zaman dilimini olusturur (16). 20- 40 yas
arasindaki kadinlar arasinda gorece olarak gok az dongu degisikligi olurken
menarstan sonraki ilk 5 ila 7 yiIl ve menopozdan 6nceki 10 yillik suregte siklusta
daha fazla degisimler gorulebilir. Bu donemlerde duzensiz, anovulatuar siklus

oranlari daha yuksektir (17).
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Sekil-4: Yasa Bagli Menstriiel Siklus intervalleri(18)



1.1.2.1. Erken Folikiiler Faz

Erken folikuler faz, overin hormonal olarak en az aktif oldugu zaman dilimi
olup, bu donemde dusuk serum E2 ve PRG konsantrasyonlari mevcuttur.
Ostradiol, progesteron ve luteal fazdaki inhibin-A nin negatif feedback etkilerinin
ortadan kalkmasiyla gec luteal/erken folikuler fazda gonadotropin salgilayici
hormon (GnRH) salinim frekansinda artig, serum folikul uyarici hormon (FSH)
konsantrasyonunda yaklagik %30’luk bir artis meydana getirir (18). FSH
sekresyonundaki bu kuguk artig, yeni gelisecek folikullerin segilmesinde etkili olur
ve segilen folikil o siklusun dominant folikult haline gelerek siklusun ovulatuar
folikGlU olur (19).

Secilmis folikdl havuzundan salgilanan serum inhibin-B
konsantrasyonlarinin siklusun bu surecinde FSH yukselisini baskilayici etkisi
mevcuttur (20). Ayrica erken folikller fazda luteinizan hormon (LH) salinim
frekansinda da hizl bir artis meydana gelerek salinimi her dort saatte birden 90
dakikada bire inmistir. Erken folikuler fazda nedeni ve mekanizmasi bilinmeyen
bir sekilde menstriel siklusun diger fazlarindan farkl olarak uyku sirecinde LH
saliniminda azalma ya da tamamen kesilme meydana gelmektedir.

Serum antimulleryan hormon (AMH), ovaryan yaslanma igin kullanilan
potansiyel bir degerdir. Kuguk antral folikuller tarafindan salinir ve total antral
folikil sayisi ile korelasyon gosterir. Menstruel siklus boyunca serum AMH
degderinin gosterdigi degiskenlik minimaldir (21).

1.1.2.2. Mid-Folikiiler Faz

Erken folikuler fazdaki FSH sekresyonundaki ilmli yukselme, E2 Gretimini
ve folikilogenezi stimule ederek secilmis folikullerin buyumesini saglar. Birden
cok folikil antral evreye kadar buyur ve granuloza hucreleri hipertrofiye giderek
bolindr. Bunun sonucunda serum E2 seviyelerinde hizli bir artis meydana gelir.
Ostradiol diizeyindeki artis hipotalamus ve hipofiz lizerinde negatif feedback etki
yaparak ortalama serum FSH ve LH duzeylerinde azalmaya yol agar. Buna
karsilik GnRH pulsatilitesinin hizi artar ve LH salinim frekansi 60 dakikada bir
olacak sekilde duzenlenir. GnRH stimulasyonundaki artig buyuk ihtimalle bir



onceki siklus luteal fazdaki progesteronun negatif etkisinin tamamen ortadan
kalmasi ile ilgilidir.

1.1.2.3. Geg Folikiiler Faz

Serum E2 ve inhibin-A seviyeleri, ovulasyondan bir hafta oncesinden
baglayarak giderek artig gosterir. Ovaryan E2 ve diger hormon salinimlarinin
negatif feedback etkisi nedeniyle serum FSH ve LH konsantrasyonlari bu sirede
azalir. Dominant folikalin secilmesiyle birlikte FSH overdeki LH reseptorlerini
uyararak insulin benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1) gibi intrauterin bluyume

faktorlerinin salinimini arttirir.

1.1.2.4. Luteal Faz: Midsiklus Dalgalanmasi ve Ovulasyon

Ovulasyondan bir gun oncesine kadar serum E2 seviyeleri artarak pik
seviyesine ulasir. Takiben midsiklus dalgalanmasi meydana gelir. Bu dalgalanma
overyan hormonlarin LH Gzerindeki negatif feedback etkilerin tersine gevirerek
pozitif eki ile LH seviyelerinde 10 kat kadar artisa neden olur.

1.1.2.5. Midluteal ve Geg¢ Luteal Faz

Korpus luteumdan PRG salgisi, midluteal ve geg luteal fazda surekli artan
bir progesteron seviyesi olugsmasini saglar (22). Bu LH salinimini iyice yavaglatir
ve her 4 saatte bir salinmasina yol agar. Korpus luteumdan ayni zamanda inhibin-
A salgilanir ve midluteal serum seviyeleri pik yapar. Luteal faz boyunca inhibin-B
salinimi olmaz. Ayrica serum leptin seviyeleri luteal fazda yuksek duzeydedir.

Geg luteal fazda fertilizasyon olmamigsa LH seviyelerindeki azalma korpus
luteumdan progesteron ve Ostradiol Uretiminde azalmaya yol agar. Ancak oosit
fertilize olursa ovulasyondan 7 gun sonra endometriuma implante olur. Koryonik
gonadotropin Uretimi baglayarak, korpus luteumun ve progesteron Uretiminin

devamlihgi saglanir.

1.1.3. Endometriumdaki Siklik Degigiklikler
Yetigkin bir insanin endometriumundaki histolojik degisiklikler Noyes,
Herting ve Rock taradindan 1950 de tanimlanmistir. Bu degisiklikler overde siklik



olarak uretilen hormonlara cevap olarak olugsmaktadir. Endometriumun yuzeyel
2/3'luk boluma, prolifere olan ve gebelik olugsmadigi takdirde siklus sonunda
atilan bolumdur. Endometriumun siklik olarak degisiklige ugrayan bu boluma,
desidua fonksiyonalis adini almakta olup derindeki intermedier zon (stratium
spongiosum) ve yuzeyel kompakt zondan (statium kompaktum) olugsmaktadir.
Desidua bazalis, endometriumun en derin bolimu olup her ay proliferasyona
ugramamakta fakat her menstruasyon sonrasinda olusan endometrial

rejenerasyona kaynak olusturmaktadir (14).
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1.1.3.1. Proliferatif Faz

Vajinal kanamanin ilk gunu, menstruel siklusun birinci gunu kabul edilir.
Menstruasyondan sonra desidua bazalis primordial guddeler ve myometriuma
komsu bolgede fakir bir stromadan olusmaktadir. Proliferatif fazda embriyonun
implantasyonuna hazirlik amaciyla ve dolagsimda artan E2 duzeylerinin etkisi ile
desidua fonksiyonaliste progresif bir mitotik buyime olugmaktadir. Proliferatif
fazin bagsinda endometrium kismen incedir. Bu donemde meydana gelen baslica
degisiklik baglangigta duz, dar ve kisa gorinumdeki endometrial guddelerin daha
uzun ve kivrintili bir hale donugsumudur. Prolifere olan bu yapilarda, histolojik
olarak ¢ok sayida mitotik hlicre mevcut olup bu hlcrelerin organizasyonu erken
proliferatif donemde tak katli prizmatik epitelden ovulasyon 0oncesinde
psodostratifiye paterne degisim gostermektedir. Bu surecte yogun kompakt bir
tabaka halindedir. Vaskuler yapilara nadir olarak rastlanmaktadir.

1.1.3.2. Sekretuar Faz

Tipik bir 28 gunluk siklusta ovulasyon, 14. gunde olugmaktadir.
Ovulasyonu takip eden 48-72 saat igerisinde progesteron sekresyonunun
baslamasi endometriumun histolojik gorunimunu degistirmekte ve sekretuar
faza sokmaktadir. Bu faza "sekretuar faz" adinin verilmesinin nedeni; guddelerin
[imenlerinde eosinofilik proteinden zengin sekretuar Grunlerin mevcut olmasidir.
Proliferatif fazin aksine sekretuar faz, hucrelerin Uzerinde Ostrojene ilaveten
progesteron etkileri ile karakterizedir. Genelde progesteron etkileri Ostrojene
antagonistik olup endometrial hiicrelerdeki 6strojen reseptor konsantrasyonunda
progresif bir azalma olugsmaktadir. Bunun sonucunda 6strojen uyarisi ile olusmus
DNA sentezi ve hucresel mitoz siklusun ikinci yarisinda antagonist etki altindadir
(14).

Sekretuar fazda endometrial guddeler, karakteristik periodik asit schiff (PAS)
ile pozitif boyanma gosteren ve glikojen igeren vakuollerden olusmaktadir.
Baslangigta subnukleer olarak ortaya ¢ikan bu vakuoller, 16.gline kadar, daha
sonra gudde IUmenine dogru ilerlemektedir. NuUkleuslar hadcrelerin orta

boluminde 17. gunde gorulmekte ve daha sonra 19-20. gunlerde gudde
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[Umenine apokrin salgl olusturmaktadir. Guddelerin sekretuar aktiviteleri
postovulatuar 6-7. glnlerde maksimum olup bu ginlerde endometrium da
blastokistin implantasyonu igin optimal sekilde hazirlanmig olmaktadir. Sekretuar
fazda stromada postovulatuar 7. gune kadar histolojik agidan degisiklik
olmamakta, 7. glinden itibaren progresif bir 6dem olusmaktadir. Ge¢ sekretuar
donemde maksimum stroma odemi ile birlikte spiral arterler belirgin sekilde
gorulebilmekte ve sekretuar fazin kalan bolunumde gittikge uzamakta ve kivrintili
bir hal almaktadir. Yirmi dorduncu gunde perivaskuler stromada eozinofilik bir
boyanma patterni goriimektedir. Daha sonra eosinofili stromada adalar ve bu
adalarin birlesme noktalarini olusturacak sekilde ilerlemektedir. Odemli
stromanin bu boyanma patternine gebelikte olusan patterne benzerliginden 6turt
“psododesidual” adi verilmektedir. Menstruasyondan 2 gin kadar once vaskuler
sistemden bu bolgeye go¢ eden polimorfonukleer lenfositlerin sayisinda dramatik
bir artis olmaktadir. Bu I0kosit infiltrasyonu endometrial stromanin kollapsinin ve

menstruel kanamanin baslayacagdinin habercisi olmaktadir.

1.1.3.3. Menstruasyon

implantasyon olusmadi§i takdirde granduler sekresyon durmakta ve
desidua fonksiyonalis duzensiz bir sekilde yilkima ugramaktadir. Sonugta
endometriumun bu tabakasi dokulmekte ve bu olaya “menstruasyon” adi
verilmektedir. Bu dokulmenin nedeni korpus luteumun harab olmasi ve Ostrojen
ile progesteron uretiminin azalmasidir. Seks steroidlerinin ortamdan ¢ekilmesi ile
spiral arterlerde ¢ok kuvvetli bir spazm olusmakta ve bu da endometriumda
iskemiye neden olmaktadir. Bu arada lizozomlar pargalanmakta ve proteolitik
enzimler agiga ¢ikmakta ve bunlar da lokal doku harabiyetine yol agcmaktadir.
Boylelikle endometriumun bu tabakasi dokulirken daha sonra endometrial
blyumeyi saglayacak olan desidua bazalis saglam kalmaktadir. Menstruel siklus
boyunca prostaglandin sentezi olugsmakta ve menstruasyon esnasinda en yuksek
duzeye ulagsmaktadir. Prostaglandin F2 alfa kuvvetli bir vazokonstriktor olup
arterioler vazospazmi ve endometrial iskemiyi daha da arttirmaktadir.
Prostaglandin F2 alfa ile ayni zamanda myometrial kontraksiyonlar da

olusturmakta, bu kontraksiyonlar hem uterus duvarinda lokal kan akimini
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azaltmakta hem de dokulen endometrial dokularin uterusdan disari atilmasini
kolaylagtirmaktadir (14).

1.2. Anormal Uterin Kanama

1.2.1. Anormal Uterin Kanama

AUK; miktari, suresi ve zamanlamasi anormal olan kanamalari
tanimlamaktadir (1). Normal sinirlardaki menstruasyon; en fazla 7 gun suren, 21
ile 35 gun arasinda, duzenli araliklarla devam eden, 5 ile 80 ml arasinda kan
kaybi ile olan fizyolojik bir suregtir. 7 gunden fazla, 21 gunden kisa veya 35
gunden uzun ve 80 ml'den fazla olan kanamalar AUK olarak tanimlanir (23).
AUK’yi tanimlamak icin kullanilan terminolojinin karmasikligi nedeniyle
tanimlamada terminoloji kullanmak yerine kanama paternini tarif etmek daha
onemlidir.
Hipermenore: Menstriuel kanamanin normal slUrede fakat fazla miktarda
olmasidir.
Metroraji: Menorajinin tersine duzensiz araliklarla meydana gelen normal veya
azalmig kanamayi tanimlar. Menstruel periyodlar arasinda herhangi bir zamanda
olusan kanamadir.
Menometroraji: Duzensiz araliklarla meydana gelen uzamis ve asiri miktarda
kanamay! tanimlar.
Polimenore: Menstruel siklusun 21 giinden daha kisa surmesine denir. Sikluslar
duzenli olup, folikuler fazin kisalmasi ile karakterizedir.
Menoraji: Duzenli araliklarla meydana gelen, ancak asiri veya uzamis menstriel
kanamalari tanimlar. Tanim olarak acgiklanmak istendiginde her siklusta 80
ml'den fazla kan kaybi ve/veya mentrual periyodlarin 7 gunden uzun surmesi
seklinde acgiklanabilir. Her siklusta 60 mI’ den daha fazla kan kaybeden kadinlarin

onemli bir bélimunde demir eksikligi anemisi bulgulari olugur.
1.2.1.1.Prevalans
Anormal uterin kanamanin prevalansi, Amerika Birlesik Devletleri’inde

(ABD) ortalama menars yasi 12 (24), ortalama menopoz yasi 51 (25) kabul
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edildiginde 18-50 yas araliginda 1000’de 53 olarak saptanmistir (26). Jinekoloji
polikliniklerine basvuran hastalarin %30'u AUK sikayeti ile bagvurmaktadir (1).

1.2.1.2.Siniflandirma

Gerek reproduktif donem gerekse postmenopozal donemdeki kadinlarin
en onemli doktora basvuru sebeplerinden biri olan AUK, klinisyenler tarafindan
sik kargilasgilan bir sikayettir. Tanimlama ve potansiyel nedenlere yonelik
evrensel olarak kabul edilen bir siniflandirma sisteminin olmamasi AUK’nin
arastirma ve yonetiminde zorluklar yaratmakta, klinisyen ve arastirmacilarin bilgi
paylasimini, homojen hasta gruplari Gzerinde arastirma yapabilmesini ve yapilan
calismalarin karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir (27,28). Bu sebeple FIGO
onkolojik evrelemelerde oldugu gibi AUK’de de pratik ve evrensel bir siniflama
sistemi gelistirmeyi hedeflemistir. Reproduktif cagda gebe olmayan kadinlarda
AUK’de kullanilan terminolojiyi standardize etmek igcin PALM-COIEN (polyp,
adenomyosis, leiomyoma, malignancy ve hyperplasia, coagulopathy, ovulatory
dysfunction, endometrial, iatrogenic, not yet clasified) olugturulmustur (Tablo1).
PALM kisaltmasi histopatolojik olarak tanisi konulabilen nedenleri, COEIN
kisaltmasi ise histopatolojik olarak tanisi konulamayan ve yapisal olmayan
nedenleri ifade eder (29).

Yeni siniflandirmada etiyolojinin yaninda kanama sekillerinde de yeni bir
dizenleme yapilmig, ‘menoraji’ terimi yerine ‘siddetli menstriel kanama’,
‘metroraji’ terimi yerine ‘intermenstriel kanama’ terimlerinin kullanimi énerilmigtir.
Herhangi yapisal bir patolojinin  bulunmadigi  durumlarda kullanilan
‘disfonksiyonel uterin kanama’ terminolojisi yeni sistemde kullaniimamaktadir.
Bunlara ek olarak, daha 6nce ayrimi yapilmayan akut ve kronik AUK terimleri de
yeni sistemde kullanilmaya baslanmis olup kronik AUK son alti ayin buyuk
boliminde var olan uterin korpus kaynakli anormal miktarda dizensiz
kanamalar tariflerken, akut AUK Kklinisyen tarafindan daha fazla kan kaybini

onlemek i¢cin mudahale gerektiren giddetli kanama ataklaridir (30).
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PALM COEIN

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
Leiomyoma (submucosal /other) Endometrial
Malignancy / hyperplasia latrogenic

Not yet classified

Tablo-1: FIGO (PALM-COEIN) Anormal Uterin Kanama Siniflandirma Sistemi

1.2.2. PALM-COEIN Siniflamasina Gére Etiyoloji

1.2.2.1. Polipler (AUK-P)

Endometrial polipler, degisik derecelerde vaskuler, glanduler ve bag dokusu
iceren epitel proliferasyonlari olup hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda gorulen anormal uterin kanamanin en sik sebeplerindendir (31).
Polipler, endometrial bezlerin asiri ¢gogalmasi ve endometriumun yuzeyinden
sapsiz vel/veya kabarik bir g¢ikinti olusturan vaskuler c¢ekirdegin etrafindaki
stromadan olugurlar. Duz kas dokusu igerebilirler (32). Nadir olarak malign
karakterde olup buyuk ¢ogunlugu benigndir (33). Boyutlari milimetreden birkag
santimetreye kadar degisebilen polipler, tek veya multiple olabilirler. Risk
faktorleri arasinda tamoksifen kullanimi, obezite gibi nedenler vardir (34). Bazi
calismalarda ise postmenopozal donemde hormon tedavisinin kullaniminin,
Ozellikle yuksek doz ostrojen ve/veya dusuk doz antiostrojenik aktiviteye sahip
progestin igeren preparatlarin iligkili olabilecegi gosterilmistir (35). PALM-COEIN
siniffamasinda histopatolojik tani olsun ya da olmasin ultrasonografi (USG)
ve/veya histeroskopi ile tani konarak var ya da yok seklinde siniflandirilirlar.
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Sekil-6: Histereskopide Endometrial Polip Gorintisu

Tipik olarak AUK ve en sik da intermenstriel kanama ile bagvuran
hastalarda tanimlanirlar. Birgok polip asemptomatiktir ve infertilite
degerlendirmesi, servikal sitoloji Uzerinde endometrial hiicrelerin bulunmasi veya
endometrial ornekleme, pelvik goruntuleme veya histeroskopide insidental bulgu
olarak ortaya c¢ikar (36).

Semptomatik polipler ¢ikarilmalidir. Yaklasik %95’i benign olsa da
semptomatik poliplerin malignite potansiyeli daha yuksektir. Bu nedenle
yapilacak polipektominin amaci hem semptomlarin gideriimesi hem de olasi
malignitenin saptanmasidir (37). Vizualize edilerek eksizyonu saglandidi igin

histeroskopik polipektomi cogunlukla tercih edilen tedavi seklidir (38).

1.2.2.2. Adenomyozis (AUK-A)

Adenomyozis, endometrial bezlerin ve stromanin uterus kas tabakasi
icinde bulundugu bozuklugu ifade eder. Ektopik endometrial dokunun bulunusu
cevre myometriumun hiperplazisini indukledigi gorulir. Bu durum ise global
olarak buyumus bir uterus ile sonuglanir. Bu klinik tablonun yanisira bazi
kadinlarda sadece mikroskobik olarak belirgin olan diffiz kuguk alanlar
bulunurken, bazi kadinlarda ise klinik olarak leiomyomlara benzeyen noduller
gelistirirler (39). Adenomyozisin patogenezi bilinmemektedir. Yogun ve agrih
menstriel kanamalar majér semptomdur (39). Vakalarin 1/3'G asemtomatiktir
(40).
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Klasik olarak tani, histerektomi spesmenlerinde endometrial-myometrial
bilegke altindaki endometrial dokunun derinliginin histopatolojik incelenmesi ile
konulur. Bu nedenle insidansi kesin olarak belirlenememistir. Fakat degisik
kaynaklarda prevalansinin %5 ile %70 arasinda verildigi g6z ©Onlnde
bulunduruldugunda tanimlaniminda inceleyen kisiye gore buyuk olgude farkhlik
oldugu gorulmektedir (41). Histopatolojik olarak tani koymak klinik
siniflandirmada fayda saglamayacagi icin bu sistemde adenomyozis tanisi USG
veya manyetik rezonans goruntuleme (MRG) gibi gorintuleme yontemleri ile
konulmaktadir. iki yéntem, ulasilabilirlik agisindan degerlendirildiginde ise tani
koymak icin ultrasonografik tani kriterlerinin kullanilmasi uygun gorulmastur (29).
Ultrasonografik tani kriterleri; myometrial ekonun endometrial-myometrial
bileskeyi secilemez hale getirecek sekilde diffuz olarak heterojen hale gelmesi,
anekoik lakun ve/veya kistlerin bulunmasi, myometrium ekosunun fokal olarak
anormallikler gostermesi ve uterusun globuler ve/veya asimetrik hal almasidir
(41,42). Gerek histopatolojik gerekse goruntuleme yontemlerinde yapilacak
standardizasyon c¢alismalari adenomyozis alt siniflanin olusturulmasinda fayda
saglayacaktir.

Sekil-7: Ultrasonografide Adenomyozis Bulgulari

Bulgulara dayanarak, fertilitesini tamamlamis semptomlari belirgin olan
kadinlar igin histerektomi tercih edilen bir tedavi yontemi iken gebelik istemi olan
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geng populasyonda semptomatik rahatlama igin alternatif tedaviler denenebilir
(43).

1.2.2.3.Leiomyoma (AUK-L)

Fibroid ve myom olarak da adlandirilan myometriumun, benign
fibromaskaler tamorleri olan leiomyomlar c¢ogunlukla asemptomatik olup
kumulatif insidansi siyahi kadinlarda %80 ve beyaz kadinlarda ise yaklasik %70
kadardir. Duz kas hucrelerinden kaynaklanan monoklonal benign timorlerdir.
Farkli boyut, say! ve lokalizasyonda bulunabilirler. Bu sebeplede siniflandirmada
ayri bir sinif olarak degerlendiriimektedirler (44). Ostrojen ve progesteronun
yasam dongusu degisikliklerine paralel olarak insidansi farklilik gostermektedir
(45).

Siyah 1irk, multiparite, erken menars, erken yasta baslanan hormonal
kontrasepsiyon, obezite, kirmizi et tuketimi, alkol kullanimi, hipertansiyon
varliginda risk artarken sigara kullanimi riski azaltmaktadir (46,47). Polip ve
adenomyomlar gibi leiomyomlarinda buyuk c¢ogunlugu asemptomatiktir.
Semptomlar; myomlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonu ile ilgilidir. Uterin
leiomyomlarin klinik tanisi, pelvik muayene ve pelvik ultrason bulgulari temelinde
yapilir. Histereskopi, MRG, bilgisayarli tomografi (BT) gibi yontemlerde
kullanilabilir.

Primer, sekonder ve tersiyer olmak Gzere siniflama sistemleri
olusturulmustur (43). Bu sistem olustururken;

1)Myomun endometrium ve seroza ile iligkisi.

2)Uterus icindeki lokalizasyonu. (alt/Ust segment, serviks, anterior,
posterior veya lateral)

3)Lezyonlarin boyutu, sayisi.

4)Mevcut siniflandirma sistemleri goz 6nune alinmistir (48-49).

Primer siniflandirma da sayi, lokalizasyon ve buyuklikten bagimsiz olarak
USG ile saptanan myomun varligi ya da yoklugu belirlenir. Sekonder sistemde
ise klinisyenin anormal uterin kanamalarla yakin iligkisi oldugundan endometrial
kavite ile iligkili myomlar (submukozal, SM) digerlerinden(O) ayirmasi istenir.
Tersiyer siniflandirma ise, temelde daha once var olan Wamsteker tarafindan
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onerilip ve ” European Society for Human Reproduction of Embryology (ESHRE)”
tarafindan kabul edilen siniflama sistemine dayanmaktadir (48). PALM-COEIN
siniflamasi bu sisteme intramural ve subserozal myomlar yaninda parazitik

myomlari da eklemistir.

S - Submusosal 0 Pedunculated intracavitary
1 < 50% intramural
Leiomyoma 2 2 50% intramural
Subclassification System O - Other 3 Contacts endometrium; 100% intramural
4 Intramural
5 Subserosal 2 50% intramural
6 Subserosal < 50% intramural
7 Subserosal pedunculated
8 Other (specify e.g. cervical, parasitic)
Hybrid Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention,
leiomyomas the first refers to the relationship with the endometnum while
(impact both the second refers to the relationship to the serosa
endometrium One example is below
and serosa) 2-5 | Submusocal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

Sekil-6: FIGO lokalizasyonlarina gore myomlarin siniflandiriimasi

‘ Hibrid lezyonlar ° hem endometrium hem de seroza ile iligkili myomlarda
once submukozal sonra da subserozal sinif belirlenir ve bu iki rakam arasina (-)
koyularak siniflamada belirtilir. Myom sayisi, uterus cesameti ve myomlarin
uterusun hangi bolgesinde yerlestigi henliz bu siniflama sistemine dahil
edilmemisgtir.

Her ne kadar myomlar birgok kadinda asemptomatik olsa ve acil mudahale
gerektirmesede, semptomlar hastalarin yasam  kalitesini  olumsuz
etkileyebilmektedir. Tedavinin baglica amaglari ise bulgularinin, semptomlarinin
ve boyutunun azaltilmasi, bunlarin sonucunda fertilitenin korunmasi veya

iyilestirilmesi yoluyla yasam kalitesine olumlu katki yapilmasidir.

1.2.2.4. Malignite ve Premalign Lezyonlar (AUK-M)

Hiperplazi ve malignite, reproduktif donemdeki kadinlarda sik gortulimuyor
olsa da 6zellikle obezite ve kronik anovilasyon gibi risk faktoru tagiyan kadinlarda
g0z ardi edilmemesi gereken bir nedendir. Endometrial stromal sarkomlar da
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dahil olmak Uzere sitolojik atipi ve karsinomlu endometrial hiperplazi, genellikle
ornekleme ile teshis edilen endometriumun epitelyal neoplazmlaridir.

AUK ile Dbirlikte reproduktif donemdeki kadinlarin endometriyal
orneklemesi, atipik endometriyal hiperplazi veya endometrium kanserini
belirlediginde, birey AUK-M olarak siniflandirilir ve daha sonra uygun Dunya
Saglik Orguti (DSO) sistemi veya FIGO kanser siniflandirma sistemi
kullanilanilarak histolojiye dayali olarak siniflandirilir (50).

1.2.2.5. Koagiilopati (AUK-C)

Koagulopati, hemostazin sistemik bozukluklarinin spektrumunu kapsar.
Hemostaz parametrelerini etkileyen birgok sistematik hastalik AUK'ye neden
olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda ciddi uterin kanamasi olan hastalarin
yaklasik %13’Unde biyokimyasal olarak tani konulan von Willebrand faktor
eksikligi gibi hemostaz bozukluklari saptansada, bu biyokimyasal bozukluklarin
anormal kanama patogenezinde tam olarak nasil bir rol oynadigi, hangi siklikla
ortaya c¢iktigi veya ne kadar agir bir klinik tablo olusturabildigi netlik
kazanmamigtir (51). Hastalarin belirlenmesinde en 6nemli yontem, pihtilagsma
bozukluklari igin belirti ve risk faktorlerini degerlendirmek igin detayli bir anamnez
alinmasidir. Takiben olugan siphe laboratuvar tetkikleri ile dogrulanir (52).
Menarstan bu yana olan siddetli kanama, postpartum, cerrahi veya dental
prosedurler sonrasinda kanama ve morarma Oykuleri, epistaksis, dis eti
kanamasi ve kanama ile aile dykuleri tani koymada yardimcidir (42).

Herhangi bir nedenle reproduktif donemde antikoagulan kullanimina bagl
agir kanamasi olan hastalarda koagulopati sinifina dahil edilmektedir.

1.2.2.6. Ovulatuar Bozukluklar (AUK-0)

Ovulatuar disfonksiyon, bir kadinin dizenli siklus ile uyumlu bir sekilde
ovule olamadigi veya seyrek bir sekilde ovule oldugunu tanimlar. Ozelikle
perimenopozal donemlerde ortaya c¢ikar (53). Bu grup Oonceki vyillarda
kullanilmakta olan disfonksiyonel uterin kanama etiyolojisinde yer alan
bozukluklara dahil edilmekteydi. Amenoreden agir vajinal kanamaya kadar
degisen miktarlarda kanama olabilecegi gibi bu kanamalarin ne zaman olacagi
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on gorulemez. Polikistik over senderomu (PKOS), hiperprolaktinemi, hipotiroidi
gibi birgok endokrin bozukluk yaninda, steroid hormon kullanimi veya dopamin
metabolizmasi  Uzerinden etkisini gosteren fenotiazin veya trisiklik
antidepresanlar gibi iatrojenik nedenler, kronik karaciger hasthgi, kronik bobrek
hastaligi gibi sistemik hastaliklar, stres, yeme bozukluklari, agir egzersiz gibi
hipotalamik-pituiter disfonksiyon nedenleri bu grup icinde yer alirlar (54). AUK-O
olan kadinlar, uygun laboratuvar testleri de dahil olmak dzere klinik
degerlendirme ile degerlendirilmelidir. Ayrica addlesan ve perimenopozal donem
gibi reproduktif donemin wug¢ noktalarinda da sik goruldigu akildan

cikarilmamaldir.

1.2.2.7. Endometrial Nedenler (AUK-E)

Endometrial  sebepler, endometriumun  primer disfonksiyondan
kaynaklanir. Beklenen zamanda siklik paternde olusan, fakat altta yatan herhangi
bir neden tespit edilememis olan kanamalardir. Siddetli kanamalara neden
olabildikleri gibi, uzamis veya intermenstriel kanama seklinde de bulgu
verebilirler. Siddetli kanamalarda endometriumdaki hemostaz mekanizmalarinda
bozukluk olasi nedenlerdir (55). Prostoglandin E2 ve prostosiklin gibi
vazodilatator maddelerin dretiminde artig prostoglandin F2a ve endotelin-1 gibi
lokal vazokonstriktorlerin Uretiminde defekt veya plazminojen aktivatorlerinde
artis sonucu pihtilarin lizisinde artis agir menstriel kanamaya neden olusturabilir
(56). Bunun yaninda endometrial enflamasyon veya enfeksiyon hali de sekonder
olarak reepitelizasyon mekanizmalarinda olasi bir defekt yaratip intermenstriel
veya uzun suren kanamalara neden olabilir.

Gunumuzde, bu bozukluklara yonelik herhangi bir test bulunmamaktadir. Bu
nedenle AUK-E, reproduktif donemdeki kadinlarda AUK’yi olusturabilecek diger
etiyolojiler diglanarak konulmaktadir (57).

1.2.2.8. latrojenik (AUK-I)

Bu gruba dahil edilenler, endometriumu direkt olarak etkileyen hormonlu
veya inert intrauterin sistemler veya koagulasyonu bozarak dolayli yollarla

20



etkileyen farmakolojik ajanlardir. AUK-I' ye en sik neden olabilecek ilaglar
sunlardir:

e Gonadal streoidler. ( Orn; dstrojenler, progestinler, androjenler )

e Gonadal streoid ile iligkili tedavi. ( Orn; gonadotropin salgilatici hormon
analoglari, aromataz inhibitorler, selektif ostrojen reseptor modulatorleri,
selektif progesteron reseptdr modulatorleri )

e Antikoagulanlar.

e Ovulasyon bozukluklarina katkida bulunan ajanlar. ( Orn; dopamin
metabolizmasina mudehale eden veya hiperprolaktinemiye neden olan
sistemik ilaglar )

e Rahim ici araglar (58).

1.2.2.9. Siniflandirilamayan (AUK-N)

Anormal uterin kanamanin altinda yatan nedenlerden bir kismi henlz tam
tanimlanmamis, detayli incelemesi yapilmamis veya nadir durumlar olup AUK
patogenezine nasil katkida bulundugu netlik kazanmamistir. Bu sebepler topluca
AUK-N kategorisinde siniflandiriimaktadir. Ornek olarak uterus eski sezaryen
skari defekti (isthmosel) veya arterioven6z malformasyonlar bu kategoriye girer
(60-61). Bunlarin yaninda molekiler veya biyokimyasal detayli incelemeler
gerektiren, henuz tani konulamamig hastaliklarda altta yatan patolojiyi ortaya
cikarabilir. Bu sebeple yapilacak daha detayli galismalar ile bu gruptaki bazi
hastaliklar diger gruplarin birine dahil edilebilir veya yeni siniflar ortaya cikabilir
(30).

1.3. Lésemi inhibitér Faktér (LIF)

LIF, ilk olarak fare M1 myeloid I6semi hucrelerinin makrofajlara
farklilagmasini indukleyen bir faktor olarak tanimlandi (61). Bu sitokinin ayni
zamanda hucrenin buyumesi ve farklilagsmasi, kemik metabolizmasi, kaseksi,
noral gelisim, embriyogenez ve enflamasyon Uzerine etkileri bulunmaktadir.
insanda 22q12 kromozomu (zerinde LIF’i kodlayan 3 ekson geni mevcuttur (62).
LIF geninin karmasik bir genomik organizasyonu, alternatif promotoérlerden farkh
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sekide eksprese edilen Ug bagimsiz LIF transkript formu mevcuttur: LIF-D, LIF-M
ve LIF-T (63). LIF-D ve LIF-M transkriptleri salgilanacak proteinleri kodlarken;
LIF-T transkripti, hlicre igerisinde gorevli proteinleri kodlar (64).

Bu faktor, glikozilasyon sonrasinda olgun forma ulasir. Matur LIF
molekllu, U¢ molekul ici disulfid kdprusu olusturan alti sistein igceren 180 amino
asit bilesiminden olusur. LIF ayrica dort alfa heliks yapisi icermektedir. LIF, LIF
hidcre yuzeyi reseptor kompleksi ile etkilesime gecger. LIF reseptdr (LIFR)
kompleksi, LIFR zinciri ve gp130 reseptor zincirinden olugur. LIFR zinciri, LIF'i
spesifik ancak nispeten dusuk afinite ile baglar. Yuksek afiniteli kompleks ise LIF-
LIFR kompleksi gp130 a baglandiginda olugur ve aktive olur (65,66). LIFR, farkl
hdcre tiplerinde JAK/STAT, MAPK ve P13-kinaz yollarini aktive ederken; gp130,
STAT1, STAT3 ve STATSb'nin aktivasyonunu saglar (67).

LIF, interldokin (IL)-6 sitokin ailesine aittir. Bu aile; IL-6, LIF, IL-11,
kardiyotrofin, oncostatin-M ve siliyer norotrofik faktoru igerir (69). Gp130, bu grup
sitokinler igin spesifik reseptor zincirinin komponentidir. Reseptorlerin bu ortak
komponenti, IL-6 ailesi sitokinlerinin ayrica LIF’in pleiotropik etkilerinin cogunu
sergilemesinin nedenlerinden biri olabilir (68). LIF sinyal yolagi, soluble LIF
reseptor antagonisti ve soluble gp130’in dogal antagonisti ile dizenlenir. Sitokin-
reseptor kompleksinin, LIF'in sinyal aktivitesini baslatmasini ve biyolojik
aktivitesini bloke etmesini Onleyen bir antagonist gorevi gorurler (69). LIF,
pleiotropik iglevlerini hematopoez, kemik metabolizmalari, nérobiyoloji ve Ureme
gibi cesitli fizyolojik sureglerde gercgeklestirir (70). Hematopoezde LIF sadece
I6semik hucre proliferasyonunu engellemekle kalmaz ayni zamanda miyeloid
progenitorlerin  megakaryositik farklilagsmasini ve trombositopeni sonrasi
trombosit Uretimini de uyarir (71). LIF ayrica noéral oncu hicrelerin astrositlere
cogalmasinda ve farklilagmasinda hayati bir rol oynar ve néronal farklilagmayi
onleyebilir veya stimule edebilir (72). Kemik metabolizmasinda ise osteoklastlarin
sayisi, kemik olugsumu ve kalsiyum emiliminin guclu bir duzenleyicisidir (73).
Yapilan son g¢aligsmalar, fizyolojik endometrial fonksiyonun duzenlenmesinde
LIF’in kritik bir rol oynadigini guglu bir sekilde vurgulamaktadir (74,75). Hem

endometrial dokunun normal fonksiyonunun devaminda hem de embriyonun
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implantasyonunda gorevli temel faktorlerdendir. Ekspresyonunun bozulmasi,

menstruel siklusun duzenin bozulmasina ve infertiliteye neden olabilir.
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1.3.1 LIF ve Endometrium

Endometrium, fizyolojik menstruasyon dongusu surecinde implantasyon,
desidualizasyon ve erken gebelikte 6nemli bir rol aynayan siklik olarak yeniden
sekillenen bir dokudur. insan endometriumu, glandiiler ve epitelyal hiicreler harig,
endometriumdaki tum hucrelerin %8-30 kadarini olusturan immunokompetan
hacreleri igerir (76). Siklusun fazlari boyunca bulunan hicre sayisi ve komponenti
degismektedir (77). Makrofajlar, T hlcreleri, B hiicreleri ve Dogal Oldiriicti (NK)
hicreler endometriumun en 6nemli immunositleridir. Eozinofiller, notrofiller ve
mast hucreleri sadece menstruasyon oncesi donemde endometriumda gorular
(78). Endometrial doku; steroid hormonlar, buyume faktorleri ve sitokinlerin
kontrolu altindadir (79). Son ¢aligmalar, LIF'in Ureme sistemi ve fizyolojik
endometrial sureglerde kritik bir rol oynadigini kuvvetle ortaya koymaktadir (80).
Chen ve ark., Charnock-Jones ve ark., Koijma ve ark. ve Cullinan ve ark. insan
endometriumunda LIF ve proteini kodlayan haberci ribonukleik asitin (MRNA)
ekspresyonunu tarif etmistir (81). Koijma ve ark. (82) ise uterusdaki LIF gen
ekspresyonunu Northern blot analizi ve kantitatif ters transkripsiyon-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile incelemistir. Endometrial doku ve
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desiduanin yuksek seviyelerde LIF mRNA igerdigi; ilk trimesterda plasentadaki
koryonik villusun diisiik seviyelerde LIF mRNA igerdigi tespit edildi. insanda LIF,
epitelyal endometrium, CD16-56 NK hucreler ve Th2 hucreleri tarafindan
salgilanir (83). GP130 ve LIFR’'nin immunolokalizasyonu incelendiginde ise
glanduler epitel ve endotelyal hucrelerin LIF icin hedef oldugu gosterilmistir (84).
Ozellikle lokal olarak desidual hiicreler tarafindan uretilen LIF otokrin ve parakrin
etki ile endometrial stromal hucrelerin canhligini arttirabilir (85). LIF, ayrica
insanda, implantasyonun duzenlenmesindeki etkileri; trofoblastik hucrelerin
migrasyonu ve invazyonu, basarili bir plasenta gelisimindeki 6nemi dikkate
alindiginda saglikh bir gebelik eldesi i¢in aktif rol alan bir sitokindir.

1.3.2 Endometrial LIF ve Hormonlar

Reproduktif ddnem boyunca insan endometriumu her siklusta kapsamli bir
degisime ugrar. Ovaryan steroid hormonlar olan Ostrojen ve progesteron bir
orkestra sefi gibi bu degisimi yonetir (77). LIF'in insan endometriumu tarafindan
uretimi  ve salgilanmasi da hormonal bir duzenleme ile iligkilidir.
Hambartsoumuan ve ark. overin fonksiyonel etkileri olmadan in vivo ve in vitro
sartlarda progesteron tarafindan uyarilan LIF’in endometriuma etkilerini
degerlendirmigtir (86). Bu ¢alismanin sonucunda diger ¢calismalardan tutarsiz bir
sekilde normal mentrual siklusu olan kadinlarda, progesteron uygulanmasi LIF’in
etki kapasitesini baskilamigtir (87). Yapilan bir baska galismada Piccinni ve
arkadaslan (88), LIF'in dizenlenmesinin progesteron tarafindan saglandigini
go6stermistir.  Ostradiol ile etkilesiminin degerlendirildigi bir calismada ise
ovulasyon donemi ve erken gebelik haftalarinda ylkselen stradiolun doz bagimli
bir sekilde LIF ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir (89). Bamberger ve
arkadaslan (90,91) ise 1997 yilinda yayinlamis olduklar c¢alismalarinda,
endometrial adenokarsinom hucrelerinde insan LIF promotorinin varhigini

kanitlamigtir.

1.3.3 Endometrial LIF ve Menstriiel Siklus
Arici ve ark. (87) ve Vogiagis ve ark. (92), endometrial dokuda LIF
ekspresyonunu degerlendirmek icin Northern blot yontemini kullanarak LIF
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mMRNA sini analiz etmiglerdir. Bu galismalarinin sonucunda ise LIF’'in endometrial
dokuda siklus bagimli salgilandigi ve fizyolojik endometrial fonsiyonun
saglanmasinda parakrin ve otokrin gorevinin olabilecegi sonucuna variimigtir.
Ayrica proliferatif donemde dusuk LIF seviyeleri saptanmasi ile LIF’in endometrial
buyiUme ve gelisiminde duzenleyici fonksiyona sahip oldugu gosterilmigtir.
Maksimum ekspresyonu, implantasyon penceresine denk gelen siklusun 19-25.
gunlerinde olur (93,94). LIF ve LIF mRNA erken sekretuar donemde saptanabilir,
saptanamayacaklari veya ekspresyonlarinin ¢ok az oldugu donem ise proliferatif
donemdir. Orta ve ge¢ sekretuar fazda ise bol miktarda eksprese olurlar (87).
Laird ve ark., saglikli fertil kadinlardan siklusun donemleri boyunca elde edilen
uterin yikama sivilarinda in vivo olarak LIF ekspresyonunu arastirmiglardir (95).
Luteal fazin 0-6. gunlerinde uterin yikama sivisindaki LIF konsantrasyonu ELISA
kitinin sensitivitesinin altinda kalmig; luteal fazin 7. gunu itibariyle konsantrasyon
dereceli artig gostererek luteal fazin 12. guninde maksimum seviyeye ulustigi
gorulmastur.

Vogigas ve ark. (92) ise siklus bagimh olarak LIF in endometriumdaki
immunreaktif degisimini degerlendirdiklerinde luminal epitel ve glanduler yapilar
incelendiginde, proliferatif fazda zayif; orta ve ge¢ luteal fazda ise guglu boyanma
olmustur. Stromada ise siklus boyunca orta ile yUksek duzeyde
immunhistokimyasal boyanma elde edilmis ve dongusel varyasyon
saptanmamigtir. Chen ve ark. (96) in vitro sartlarda endometrial glanduler ve
stromal huacrelere ait primer kaltur olugturarak LIF  sekresyonunu
degerlendirmigler ve kultir sipernataninda LIF proteini ilk 48 saatin sonunda
saptayabilmislerdir. Folikller fazda ve geg¢ luteal fazda her iki hicrede de LIF
ekspresyonu ¢ok dusik seviyede veya saptanamayacak duzeyde
degerlendirilmigtir. Epitelyal hucrelerde ise, siklusun her agsamasinda stromal
hicrelerden 6nemli 6lglide daha fazla LIF salgilarlar. Glanduler epitel hucreleri
ise mid-luteal fazda, dongunin diger asamalarina goére 6nemli 6l¢ide daha fazla
LIF salgilar. Bu donem ise implantasyon penceresi zamanidir. Aghajanova ve
ark. (97), pinopod olusumuna goére LIF ve LIFR'nin endometrial hucre tipine
spesifik ekspresyonu oldugunu saptamiglardir. Luteal fazin 6-9. gunlerinde elde
edilen endometriumda pinopodlarin goérinumu ile LIF ve LIFR ekspresyonu
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arasinda gozlenen guglu korelasyon, hicrede yapisal ve molekuiler degisiklik
olusturarak blastosist implantasyonunun baglangicinda ©6nemli oldugunu
dusundurmektedir.

LIF’in c¢alismasinda o©Onemli ve gerekli olan LIFR ve gp130’un
endometriumdaki ekspresyonlari degerlendirildiginde ise Cullinan ve ark. normal
endometrial RNA orneklerinde LIFR-b ve gp130 ekspresyonunu incelemigler ve
epitelyal endometriumda gp130 trankriptlerini saptamislardir. Analiz edilen higbir
dokuda stromal yapida gp130 saptanmamistir (98). Sherwin ve ark. (84) ise,
gp130'un immunoreaktivitesinin glanduler epitelde proliferatif faz sirasinda dusuk
oldugunu ve sekretuar fazda arttigini bulmustur. Ayrica, reseptérin antagonisti,
LIF'in diger hucreler Gzerindeki etkisini duzenler. Dongunun 20. ve 26. gunleri
arasinda artan gp130 salgisinin birincil kaynagi glanduler epiteldir.

Sekil-9: gp130 un Menstriel Siklusun Fazlarindaki Degisimleri. Panel A

proliferatif faz panel B sekretuar faza ait bulgular, panel B-D negatif ilgili antikor
ile kontrol grubunu temsil etmektedir (84).

1.3.4 Endometrial LIF ve Sitokinler

Endometrial dokunun fizyolojik buyumesi ve gelisimi, yerel sitokin agi
tarafindan duzenlenir. Normal endometrial fizyoloji i¢in LIF, timor nekroz faktoru
alfa (TNF-a), IL-1, IL-4, IL-6 ve transforme edici buyume faktoru-betal (TGF-b1)
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gibi endometrial sitokinlerin etkilesimleri gereklidir. Bu faktorler ise kulturdeki
endometrial hucrelerde LIF ekspresyonunun potansiyel indukleyicisidir. 1L-1
oncelikle adet dongusunun ikinci agamasinda sentezlenir ve sentez fazi goz
onune alinarak degerlendirildiginde LIF Gretimini uyarabilir (87). Buna ek olarak,
LIF-D ve LIF-M transkriptlerinin ekspresyonu, IL-1beta (IL-1b) ve TNF-a gibi
proenflamatuar sitokilere yanit olarak diuzenlenir. Glukokortikoidler, Ostradiol,
fibroblast buyume faktoru-2 (FGF-2), TGF-b1 de dahil olmak Gzere doku buyume
ve gelisimindeki molekuler aktiviteye etki eden faktorler LIF ekspresyonunu da
degistirmektedir (63). interferon-gama (IFN-y), LIF'in endometrium Uretimini
inhibe etmek icin etkili olmustur. Lokal Uretilen sitokinler arasindaki disfonksiyon,
siklusun ikinci kismi sirasinda LIF Gretimini etkileyebilecedini ongdérmek
mumkuandar (99). Bu sitokinlerin  endometriumdaki kontrolli ekspresyonu,
siklusun duzeninin devaminda ve hamileligin erken doneminde Iokosit
aktivitesinin duzenlenmesi ile immun reaksiyonun modulasyonuna katkida
bulunurlar (100). T hucreleri klonlari Uzerinde yapilan galismalarda, T hucreleri
tarafindan da duretilen LIF'in esas olarak Th2 benzeri hucreler tarafindan
uretildigini buldular. Bu ekpresyon, Th1 hicrelerinin olusunumu indtkleyen IL-12,
IFN-a ve IFN-y tarafindan down-regule edilirken, T hlcrelerinin Th2 hicrelerine

donusumunu indukleyen IL-4, progesteron tarafindan up-regule edilir (101,102).
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GEREG — YONTEM

2.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu galisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Tibbi Patoloji Anabilim Dali ve Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestiriimistir. Calismada
olgular 1 Temmuz 2019 — 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali biinyesinde genel
jinekoloji polikliniklerine bagvuran hastalar arasindan secilmistir. Genel jinekoloji
poliklinigine AUK yakinmasi ile bagvuran, reproduktif donemde olup anamnez,
fizik muayene, ultrasonografik goruntileme sonrasinda poliklinik sartlarinda
endometrial ornekleme plani yapilan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalardan 52 olgu c¢alismaya alinmigtir. Calismaya katilan tim hastalardan
s0zIU bilgilendirmeye ek olarak gonullt / hasta katim formlari ile yazili onamlari

alinmigtir.

2.2. Etik Kurul izni

Calismamizin protokoli igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 26.06.2019 tarihindeki toplantisinda 2019-11/11 nolu
karar ile onay alindi. Calismamizin verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla
kullanildi ve hastalara ait kigisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda
gerekse Uguncu sahis ve kurumlarla paylasilmadi. Calismanin tasarim,
uygulama ve sonuglarin degerlendiriimesi asamalarinda herhangi bir kurum ya

da kurulus ile gikar iligkisi kurulmamistir.

2.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma, prospektif bir arastirma olmakla birlikte; verilerin dizenli olarak
kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina erigilmesi gibi
yonleri bakimindan kesitsel Ozelligi de bulunmaktadir. Arastirma kapsami
dahilinde ilgili hastalara ait 1 Temmuz 2019 — 1 Temmuz 2020 aras: veriler, veri
kaybi minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yonuyle elde edilen
bulgular ilgili donem icin temsil edici nitelik tasimaktadir. Calisma dahilinde
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reproduktif donemde olan AUK yakinmasi ile basvuran ve bu kanamayi
aciklayan, uterus disi bir patolojisi veya sistemik hastaligi olmayan,
degerlendirme sonrasinda endometrial drnekleme yapilmasi gereken hastalar
dahil edildi. Elde edilen endometrial materyallerin patolojide yapilan incelemeler
sonucunda elde edilen patoloji sonuglarina gore hastalar etiyolojik gruplara
ayrildi. Etiyolojileri belirlenen bu hastalarin ¢alisma igin ayrilmig doku materyalleri
gRT-PCR ile degerlendirilerek dokudaki PR ve LIF gen ekspresyon duzeyleri
incelendi. Ekpresyon analizi sonuglari ile etiyoloji, PR ve LIF arasindaki iligki

degerlendirildi.

2.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Calisma, insanlardan elde edilen orneklerde laboratuvar analizi
yapilmasini iceren prospektif bir calisma olarak dizayn edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar 1 Temmuz 2019 — 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
banyesinde genel jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segildi.
Kanama duzensizligi ve/veya yogun kanama yakinmasi ile bagvuran reproduktif
donemde olan hastalarin sistemik hastaliklari, olasi cerrahi 6ykusu, kullandiklari
ilaclar ve aile dykusunu de igerecek sekilde ayrintili anamnezleri alindi. Takiben
perine-vulva, spekulum ile vajen ve serviks makroskobik olarak degerlendirildi.
Ardindan bimanuel muayene gercgeklestirildi. Endometrium nattrl, myometrium
ve adneksiyel yapilar, ultrosonografi ile degerlendirildi. Siklusun 3. ve 21.
gunlerinde hormonal o&lgumleri yapildi. Tum bu degerlendirme sonucunda
endometrial drnekleme yapma gerekliligi dogan reproduktif ddonemde, 21 glinden
kisa velveya duzensiz araliklarla gergeklesen, uzun sureli miktar fazla
mentruasyon kanamasi olan, kanamaya neden olabilecek uterus digi bir patolojisi
ve sistemik hastaligi olmayan hastalar galigmaya dahil edildi.

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri; hastanin reproduktif dénemde
olmamasi, normal kabul edilen siklikta, dizende ve yogunlukta menstruasyon
kanamasinin olmasi, kanamaya neden olabilecek uterus digi bir patolojisinin
olmasi, kanamaya neden olabilecek sistemik hastaliginin olmasi olarak
belirlendi.
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Calismaya toplam 52 hasta katildi. iki hasta anamnezinde belirtmedikleri
steroid hormon kullanimin saptanmasi nedeniyle c¢alismadan dislandi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin yas, gravida-parite bilgileri, boy, kilo, BMI,
ultrasonografik degerlendirmeleri, patolojik tanilari ve serum 6stradiol (E2), FSH,
LH , PRG seviyeleri prospektif olarak kaydedildi.

2.5. Materyallerin Toplanmasi

Genel jinekoloji poliklinigine kanama duzensizligi, yogun kanama
yakinmasi ile bagvuran reproduktif donemde hastalarin anamnez, fizik muayene
ve goruntuleme ile degerlendiriimesinden sonra adet siklusunun 3. gunu ve 21.
gunu, ovarian fonksiyon degerlendirmesi igin laboratuvar tetkikleri
calisiimaktadir. Bu degerlendiriimeler sonrasinda, endometrial ornekleme
gerekliligi olan hastalar anamnezleri ve siklusun 21. gunu gorulen laboratuvar
tetkikleri baz alinarak siklusun luteal donemine denk gelecek sekilde endometrial
orneklemeleri planlandi. Ornekleme giinii, érnekleme éncesinde hastalarin gebe
olmadiklari teyit edildi. Takiben endometrium kalinliklari degerlendirilen hastalar,
jinekolojik muayene masasina alindi. Uygulayicinin sterilizasyonu saglandiktan
sonra, disposable spekulum yardimi ile serviks vizualize edilmesi sonrasinda
tenekulum yardimi ile serviks saat 12 hizasindan tutularak stabilize edildi.
Ardindan histerometri yardimi ile uterin kavitenin uzunlugu olguldu. Kavitenin
uzunlugunun belirlenmesinden sonra polipropilenden Uretilen 23.5 cm
uzunlugunda 3.1 mm c¢aph igerisindeki piston sayesinde negatif basing
olusturarak poliklinik ortaminda endometrial ornekleme yapma imkani saglayan
pipelle kanulu servikal kanaldan olgulen uzunlukta ilerletilerek endometrial
ornekleme yapildi. Endometriumdan elde edilen dokunun bir kismi ependorf
tiptne alindi. Ornekleme sirasinda elde edilen dokunun ana komponenti ise
icerisinde %10 luk formaldehit bulunan patolojinin tagsima kaplarina koyularak
hastanin adi-soyadi ve protokol numarasi yazildi ve Tibbi Patoloji Anabilim
Dalina teslim edildi. Ependorf tipune alinan doku ise 1 cc serum fizyolojik ile
yikanarak fazla kan bilesenlerinden temizlendi. Analiz ginine kadar mRNA
degredasyonunu 6nlemek amaci -80° C'de derin dondurucuda saklandi.
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2.6. Rna izolasyonu

Ultra derin dondurucuda saklanan dokular, mekanik lizis yapilarak
homojenize edilmesi igleminin ardindan LIF ve PR genlerinin ekspresyonlarini
degerlendirmek Uzere analiz edildi.

Calisma kapsaminda Ornek eldesi gergeklestirilien toplamda 50 hastanin
endometrium dokularindan “Aurum Total RNA Mini Kit” (BIO RAD., U.S.A) ticari
kit yardimi ile RNA izolasyonu gergeklestirildi. Tum 6rnekler, dondurulup ¢ézme
sonrasinda 500xG hizinda 3 dakika santrifuj edildi. Hucrelerin pellet olarak
toplanmasi saglandi ve dondurma solusyonu uzaklastirildi. Kit igerigindeki lizis
ve yilkama tamponlarina ek olarak, DNase | enzimi uygulamasi ile Uretici firmanin
protokolli takip edilerek RNA izolasyonu gergeklestirildi. izole edilen RNA
ornekleri, degredasyonu onlemek amaciyla -80° C'de ultra derin dondurucuda

RNA saflik tayini yapilincaya kadar saklandi.

2.7. Rna Saflik Tayini

Orneklerin RNA'lari 15 pl RNaz-free su igerisinde elde edilmis olup,
safliklari 260 nm’de RNA'nin ve 280 nm’de DNA ve proteinin vermis oldugu
absorbans ol¢uldu. 260nm/280nm absorbans oranindan RNA safligi saptandi.
0O.D. 260/ O.D. 280 orani 1,7-1,8 olarak okunan RNA’lar saf olarak kabul edildi.

2.8. cDna Eldesi

Saflik tayini sonrasinda, uygun olan orneklerin “SensiFAST cDNA
Synthesis Kit” (BIOLINE LIFE SCIENCE COMP., U.S.A) ticari kit yardimi ile
cDNA eldesi gercgeklestirildi. Her ornek igin, 5X TransAMP Buffer 4l Reverse
Trascriptase enzimi 1pl, 100 ng/ul olacak sekilde 6rnek miktari ve toplam
reaksiyon hacmi 20 plI' ye dH20 ile tamamlandi. Enzim aktivasyon kosullari
olarak; 25°C’de 10 dakika — ilk baglanma, 42°C’de 15 dakika — revers
transkripsiyon, 85°C’de 5 dakika — enzim inaktivasyonu ve 4°C’de reaksiyon
sonlanmasi olarak kit Uretici firma protokoli uygulandi. Elde edilen cDNA
ornekleri calisma zamanina kadar -20°C’de saklandi.
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2.9. Gergek Zamanlh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Elde edilen cDNA orneklerinden, gercek zamanli PCR c¢alismasinda 3
tekrarli olmak Uzere LIF ve progesteron reseptoru genleri c¢alisildi. “The
SensiFAST™ SYBR® Hi-ROX Kit” (BIOLINE LIFE SCIENCE COMP., U.S.A)
ticari kit yardimi ile gen ekspresyon analizi SYBR Green problan ile
gerceklestirildi. Kit igeriginde yer alan; 2x SensiFAST SYBER Hi-ROX Mix 10ul,
10uM konsantrasyonunda olarak sekilde Forward ve Revers Primerler (0,4 pl),
cDNA 6rnegi ve toplam reaksiyon hacmi 10 yl’ ye dH20 ile tamamlandi.

Tablo-2. Primer Dizayni

Gen Primer Dizi Bilgisi

LIF Forward — 5’-
AGATCAGGAGCCAACTGGCACA
Reverse — 5'-

GCCACATAGCTTGTCCAGGTTG

PROGESTERON | Forward — 5'-
RESEPTORU | GTCGCCTTAGAAAGTGCTGTCAG

Reverse — 5'-
GCTTGGCTTTCATTTGGAACGCC

AKTIN BETA Forward — 5'-

CACCATTGGCAATGAGCGGTTC
(AKTB) Reverse — 5'-
AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT

Hazirlanan reaksiyon karigimi; polimeraz zincir reaksiyonu gercgeklestiriimek
Uzere, es zamanl 96 ornek analizi gergeklestirilebilen seffaf kuyucuklar igceren
plakaya yuklendi. Bio-Rad CFX connect Real-Time PCR Detection System
(BIORAD, BD) kullanilarak 6rneklerin yuklendgi plakalarda enzimatik reaksiyon
ve 465-510 nm dalga boyunda olgumler ile prob i1sima oranina bagll olarak
ekspresyon seviye tayini gergeklestirildi. Enzim aktivasyon kosullari olarak;
95°C’de 3 dakika — polimer aktivasyonu, 95°C’de 10 saniye — denaturasyon,
60°C’de 30 saniye — polimer baglanma ve uzama olarak 40 tekrarlayan dongu kit
uretici firma protokoll uygulandi. Tum 6rnekler ayri olarak LIF ve PR genleri gen

ekspresyon seviyesi, referans gen olan “Aktin beta (AKTB)” ekspresyonuna gore
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goreceli olarak 2-22CT yéntemine gore hesaplandi.

2.10. istatistiksel Analiz

Ekspresyon analizleri igin internet tabanh Qiagen PCR-Data Analiz (RT?
profiler PCR array data analysis version 3.5) programindan yararlanildi. Qiagen
PCR-Data Analiz sisteminde 2ACT degerlerinden gen ekspresyon kat degisim
oranlari belirlendi. AKTB geni referans gen olarak kullanildi ve AKTR’ya iliskin
goreceli LIF ve progesteron reseptorit mRNA ifadeleri AACt yontemi kullanilarak
analiz edildi.

Elde edilen ekspresyon degeri verileri ve demografik bilgiler SPSS v22
paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yuzde,
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar, Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi ile yapildi.
Betimleyici degerler medyan(min-max) deger olarak verildi. Degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelendi. istatistiksel

analizlerde a=0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 52 hasta katildi. iki hasta, sonradan saptanan steroid
hormon kullanimin saptanmasi nedeni ile c¢aligsmadan cikarildi. AUK-A
grubundan bir ve AUK-P grubundan bir hastanin PCR analizlerinden ekspresyon
elde edilemedi. Bu sebeple bu iki hasta galigma digi birakildi. Geriye kalan toplam
48 AUK tanili hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalar muayene, USG,
laboratuvar tetkikleri ve patoloji degerlendirmesi sonrasinda etiyolojik gruplara
ayrildiginda AUK-P grubunda 7, AUK-A grubunda 5, AUK-L grubunda 13 hasta,
AUK-M grubunda 8, AUK-O grubunda 7 ve AUK-E grubunda 8 hasta mevcuttu.
Premalign ve malign potansiyeli olan hastalar FIGO siniflamasinda tanimlandigi
sekilde AUK-M grubuna dahil edildi ve bu Grup-1 olarak tanimlandi. AUK-P, AUK-
A, AUK-L, AUK-O ve AUK-E grubuna dahil edilen hastalar ise Grup-2 olarak
tanimlandi.

Her iki grubun yas ortalamasi, gravida (G), parite (P) ve yasayan (Y)
bilgileri, serum E2, LH, FSH ve PRG dlgumleri ile elde edilen laboratuvar
sonuglari, BMI, sikayet suresi, ornekleme gunu ve USG degerlendirmesi ile elde
edilen genel demografik bilgileri Tablo-3'de verilmistir. Grup-1'in yas median
degeri 41,5 (36-46), Grup-2'nin yas median degeri 43,5 (33-49) idi. Her iki grubun
median yas degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,881).
iki grup gebelik dykileri agisindan degerlendirildiginde Grup-1 de gravida
ortalamasi 3,5 (1-4), parite ortalamasi 3 (1-4), yasayan ortalamasi 3 (1-4) iken
Grup-2 de gravida ortalamasi 3(0-8), parite ortalamasi 2,5(0-7) ve yasayan
ortalamasi 2 (0-7) idi (p=0,734, p=0,694, p=0,541 sirasiyla). Serum hormon
duzeyleri agisindan iki grup degerlendirildiginde Grup-1 de E2’nin median degeri
50 ng/L (10-306), LH'nin median degeri 5,39 IU/L (2,19-27,92), FSH’nin median
degeri 6,73 IU/L (2,90-45,88) ve P’nin median degeri 3,75 ng/L(0,10-12,30)
saptanmigken Grup-2 de E2'nin median degeri 53 ng/L (12-380), LH’'nin median
degeri 5 IU/L (1,72-18,60), FSH’nin median degeri 6.34 1U/L(1,90-37,34) ve P’nin
median degeri 3,45 pg/L (0,10-13,40) olarak saptandi (p=0,714, p=0,615,
p=0,818, p=0,776 sirasiyla). Calismaya alinan olgularin BMT’lari
kargilastinldiginda Grup-1 de ortalama 29,62 (22,58-39,06) Grup-2 de ise 27,20
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(22,76-42,52) olarak hesaplandi. Bu degerler ile iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0,674). Bagvuru aninda beyan ettikleri sik&yet sureleri goz unune
alindiginda Grup-1 de ortalama sure 7,5 ay (4-12) Grup-2 de ortalama sure 12
ay(2-24) idi (p=0,280). Gruplar endometrial 6érneklemenin yapildigi menstriel
siklus gunu agisindan degerlendirildiginde Grup-1 de median deger 22 (19-24)
Grup-2 de 21,5 (18-25) idi. Calismaya alinan olgular USG degerlendirmesi
sonrasi endometrial kalinliklari (EK) bilgileri ile karsilagtirildiginda Grup-1 de
ortalama deger 13 mm (6-21) Grup-2 de ise 9 mm (6-25) olarak belirlendi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,268).

Tablo-3: Grup-1 (AUK-M) ve Grup-2 (AUK-P, AUK-A, AUK-L, AUK-O, AUK-E)
gruplamasina gore gruplararasi karsilastirmalar

Grup-1 Grup-2 p

(n=8) (n=40)
Yas 41,5(36-48) 43,5(33-49) 0,881
Gravida 3,5(1-4) 3(0-8) 0,734
Parite 3(1-4) 2,5(0-7) 0,694
Yasayan 3(1-4) 2(0-7) 0,541
Estradiol 50,00(10,00-306,00) 53,00(12,00-380,00) 0,714
LH 5,39(2,19-27,92) 5,00(1,72-18,60) 0,615
FSH 6,73(2,90-45,88) 6,34(1,90-37,34) 0,818
Progesteron 3,75(0,10-12,30) 3,45(0,10-13,40) 0,776
BMI 29,62(22,58-39,06) 27,20(22,76-42,52) 0,674
Sikayet Siresi 7,50(4,00-12,00) 12,00(2,00-24,00) 0,280
Biyopsi Gunu 22(19-24) 21,5(18-25) 0,541
Endometriyal 13(6-21) 9(6-25) 0,268
Kalinlik

Grup-1 ve Grup-2 arasindaki LIF ve PR ekspresyon duzeyleri
degerlendirildiginde; Grup-1 de istatistiksel anlamh olmamakla birlikte LIF
eskpresyonu daha duguk saptandi (p=0,488). Gruplarin PR ekspresyon duzeyleri
karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,694). (Tablo-4)
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Tablo-4: Grup-1 (AUK-M) ve Grup-2 (AUK-P, AUK-A, AUK-L, AUK-O, AUK-E)

arasinda LIF ve PR ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

Grup-1 Grup-2 p
(n=8) (n=40)
LIF 0,50(0,39-7,94) | 1,13(0,16-108,87) 0,488
PR 1,65(0,08-12,67) | 0,60(0,02-28,24) 0,694

Grup-1 olarak tanimlanan AUK-M grubu ve Grup-2 subgruplarina
ayrildiginda olusturulan AUK-P, AUK-A, AUK-L, AUK-O ve AUK-E gruplari
birbirleriyle LIF, PR ekspresyon degerleri ve demografik verileri ile karsilastirildi.
Yas, serum E2, LH, FSH, PRG duzeyleri ve BMI agisindan gruplar kendi i¢lerinde
karsilastinldiginda yas, E2, LH, FSH ve BMI acgisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,447, p=0,090, p=0,806, p=0,904, p=0,413 sirasiyla ).
Gruplar serum PRG seviyeleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edildi (p=0,015). Serum PRG seviyesinde anlamli fark elde
edilmesi nedeniyle gruplar ikili olarak kendi iclerinde karsilastirildiginda AUK-P
ve AUK-E gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,044).

Karsilagtirilan diger ikili gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi. (Tablo-5.1)
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Tablo-5: Alt gruplara gore degiskenlerin gruplararasi karsilagtirmalar

SUB- YAS E2 LH FSH PRG BMI
GRUP
AUK-M | 415 50,0 5,39 6,73 3,75 29,62
(n=8) | (36-48)| (10,0- (2,19- (2,90- (0,10- | (22,58-
306,0) 27,92) 45,88) 12,30) | 39,06)
AUK-P 44 73,0 3,89 7,44 0,20 2478
(n=7) | (38-49)| (48,0- | (2,22-6,28)| (1,90- 0,10- | (22,99-
173,0) 12,30) 12,30) | 37,83)
AUK-A 41 38,0 4,84 6,47 5,40 27,83
(n=5) | (37-49 | (12,0- (2,29- (3,64- (2,70- | (23,01-
61,0) 18,60) 37,34) 11,80) | 34,42)
AUK-L 44 56,0 5,37 5,35 3,90 29,69
(n=13) | (40-47)| (23,0- (2,03- (3,84- (0,10- | (24,90-
380,0) 11,34) 13,30) 13,40) | 42,52)
AUK-O 41 73,0 5,26 7,87 0,60 28,26
(n=7) | (36-47)| (25,0- (1,72- (2,60- | (0,10-2,90) | (22,76-
115,0) 13,24) 23,50) 38,10)
AUK-E | 395 34,0 5,75 5,95 6,50 25,59
(n=8) | (33-49)| (24,0- | (2,81-7,45)| (4,53 (2,70- | (23,51-
126,0) 18,00) 13,40) | 28,69)
P 0,447 | 0,090 0,806 0,904 0,015 0,413
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Tablo-5.1: Anlamli elde edilen sonucun ikili gruplar halinde degerlendiriimesi

SUB- YAS E2 LH FSH PRG BMI
GRUP
AUK-P - 1,000

AUK-O
AUK-P - 1,000

AUK-
M
AUK-P - 0,887

AUK-L
AUK-P - 0,504

AUK-A
AUK-P - 0,044

AUK-E
AUK-O - 1,000

AUK-
M
AUK-O - 1,000

AUK-L
AUK-O - 0,561

AUK-A
AUK-O - 0,051

AUK-E
AUK- - 1,000
M —

AUK-L

Subgruplar LIF ve PR ekspresyonlari, G, P, Y, sikayet suresi, biyopsi gunu
ve EK acisindan karsilastirildiginda LIF ve PR ekspresyonlari, G, P, Y, biyopsi
gunu ve EK igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p=0,299, p=0,064, p=0,353, p=0,821, p=0,852, p=0,718, p=0,112 sirasiyla).
Gruplar arasinda sikayet suresi agisindan degerlendirme yapildiginda ise anlamli
bir fark mevcuttu (p=0,017). Anlamh fark elde edilmesi sonrasinda ikili gruplar
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arasinda kargilastirma yapildiginda AUK-P grubunda ortalama sure 4 ay (2-15)
ve AUK-L ortalama sure 12 ay(7-24) idi ve bu sonuglar ile gruplar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p=0,049). Diger
ikili gruplar arasinda anlamli fark elde edilemedi. (Tablo-6.1)

Tablo-6: Alt gruplara gore degiskenlerin gruplararasi karsilagtirmalar

SUB- LIF PR G P Y Sikayet | Biyopsi | EK
GRUP Suresi Gunu
AUK-M | 0,50 1,65 3,5 3 3 7,5 22,0 13,0
(n=8) | (0,39- | (0,08- |(1-4) | (1-4) | (1-4) (4-12) | (19-24) | (6,0-
7,94) 2,67) 21,0)
AUK-P | 1,24 0,53 2 2 2 4,0 21,0 15,0
(n=7) | (0,29- | (0,24- | (1-8) | (1-7) | (1-7) (2-15) | (18-23) | (6,0-
5,08) 2,25) 25,0)
AUK-A | 1,48 0,84 4 2 2 7,0 21,0 12,0
(n=5) | (0,31- | (0,05- | (2-5) | (2-5) | (2-5) (2-24) | (20-25) | (7,0-
68,49) | 8,24) 15,0)
AUK-L | 2,57 0,40 3 3 2 12,0 21,0 8,0
(n=13) | (0,21- | (0,02- | (2-5) | (2-5) | (2-4) (7-24) | (19-24) | (6,0-
108,8) | 11,59) 15,0)
AUK-O | 0,51 4,37 3 2 2 6,0 22,0 9,0
(n=7) | (0,16- | (0,91- | (0-4) | (0-3) | (0-3) (3-12) | (20-24) | (6,0-
24,13) | 8,08) 14,0)
AUK-E | 0,57 0,42 4 3 2,5 12,0 22,0 9,5
(n=8) | (0,17- | (0,06- | (2-6) | (1-4) | (1-4) (4-24) | (20-23) | (6,0-
5,76) 1,45) 18,0)
p 0,299 | 0,064 |0,353 | 0,821 | 0,852 | 0,017 0,718 | 0,112
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Tablo-6.1: Anlamli elde edilen sonucun ikili gruplar halinde degerlendiriimesi

SUB- LIF PR G P Y Sikayet | Biyopsi | EK
GRUP Siresi Gilnu

AUK-P - - - - - 1,000 - -
AUK-O

AUK-P - - - - - 1,000 - -
AUK-M

AUK-P - - - - - 1,000 - -
AUK-A

AUK-P - - - - - 0,668 - -
AUK-E

AUK-P - - - - - 0,049 - -
AUK-L

AUK-O - - - - - 1,000 - -
AUK-M

AUK-O - - - - - 1,000 - -
AUK-A

AUK-O - - - - - 1,000 - -
AUK-E

AUK-O - - - - - 0,173 - -
AUK-L

AUK-M - - - - - 1,000 - -
AUK-A

AUK-M - - - - - 1,000 - -
AUK-E

AUK-M - - - - - 0,257 - -
AUK-L

AUK-A - - - - - 1,000 - -
AUK-E

AUK-A - - - - - 0,979 - -
AUK-L

AUK-E - - - - - 1,000 - -
AUK-L
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Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF ve PR nin serum E2, LH ve PGR

arasindaki iligkiler degerlendirilerek sonuglar Tablo-7.1 ve Tablo-7.2 de

verilmigtir.

Tablo-7.1: Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF, PGR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelenmesi
Grup-1 (n=8) Grup-2 (n=40)
r (p) r (p)

LIF - PRG -0,790 -0,100
(0,020) (0,537)

LIF - E2 0,036 0,082
(0,933) (0,614)

E2 - PRG -0,259 -0,340
(0,536) (0,032)

LIF - LH 0,333 -0,042
(0,420) (0,796)

Grup-1 de LIF ve serum PRG duzeyleri arasinda ters yonde istatistiksel

anlamli bir iligki saptandi (r=-0,790, p=0,020). Grup-1 arasinda diger degiskinler

arasinda anlamh iligki saptanamamigtir. Grup-2 de ise serum E2 ve PRG

arasinda ters yonde anlamli bir iligki saptanmigtir (r=-0,340, p=0,032). Grup-2 de

yine diger deg@iskenler arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir.

Tablo-7.2: Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelenmesi
Grup-1 (n=8) Grup-2 (n=40)

r (p) r (p)

LIF - PR 0,048 0,234

(0,911) 0,146

PR -E2 -0,120 0,223

(0,778) 0,166

PR-LH 0,000 0,028

(1,000) 0,862

Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelendiginde ise

saptanamamistir.

iki

grupta da degiskenler arasinda anlamli bir iligki
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Subgruplar kendi i¢lerinde LIF ve PR nin serum E2, LH ve PGR arasindaki
iligkiler acisindan degerlendiriimis ve sonuglar Tablo-8.1 ve Tablo 8.2 de

verilmigtir.

Tablo-8.1: Subgruplar arasinda LIF, PGR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelenmesi

AUK-M | AUK-P | AUK-A | AUK-L | AUK-O | AUK-E
(n=8) | (n=7) | (n=5) | (n=13) | (n=7) | (n=8)
r(p) r(p) r(p) r (p) r (p) r(p)
LIF-PRG | -0,790 | -0,593 | 0,100 | -0,209 | 0,450 | 0,262
(0,020) | (0,161) | (0,873) | (0,493) | (0,310) | (0,531)
E2-PRG | -0,259 | -0,334 | 0,100 | -0,193 | -0,198 | -0,048
(0,536) | (0,465) | (0,873) | (0,528) | (0,670) | (0,910)

LIF - E2 0,036 | 0,393 | 1,000 | 0,165 | -0,214 | -0,599
(0,933) | (0,383) | (<0,001) | (0,590) | (0,645) | (0,117)
LIF - LH 0,333 | 0,107 | -0,300 | -0,071 | -0,036 | 0,262

(0,420) | (0,819) | (0,624) | (0,817) | (0,939) | (0,531)

AUK-M grubunda LIF ve serum PRG arasinda ters yonde bir anlamli iligki
saptanmigtir (r=-0,790, p=0,020). AUK-M grubunda diger degiskenlerde anlamli
bir fark saptanamamigtir. AUK-A grubunda degiskenler arasindaki iligki
incelendiginde LIF ve serum E2 arasinda ayni yonde bir anlamh iligki (r=1, p
<0,001) saptanirken diger degigkenler arasinda anlanmis bir iliski elde
edilememigtir. AUK-P, AUK-L, AUK-O ve AUK-E gruplarn degiskenlerin
birbirleriyle iligkisi acgisindan incelendiginde degiskenler arasinda anlamli iligki

saptanamamistir.

Tablo-8.2: Subgruplar arasinda LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelenmesi

AUK-M | AUK-P | AUK-A | AUK-L | AUK-O | AUK-E

(n=8) (n=7) (n=5) (n=13) (n=7) (n=8)

r (p) r (p) r (p) r (p) r (p) r (p)

PR - LIF 0,048 -0,857 | 0,300 0,731 0,536 -0,429
(0,911) | (0,014) | 0,624 | (0,005) | (0,215) | (0,289)

PR-E2 -0,120 | -0,357 | 0,300 0,335 0,071 0,180
(0,778) | 0,432 0,624 0,263 | (0,879) | (0,670)
PR-LH 0,000 -0,214 | 0,800 | -0,044 | -0,143 -0,405
(1,000) | 0,645 0,104 | (0,887) | (0,760) | (0,320)

42



AUK-P grubunun kendi icerinde degiskenler agisinda iligkiler
incelendiginde PR ve LIF arasinda ters yonde anlaml bir iligki elde edilmigtir
(r=0,857, p=0,014). AUK-P grubu diger degigkenler agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanamamistir. AUK-L
grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde ise PR ve LIF arasinda ayni yonde
anlamh (r=0,731, p=0.005) bir iligki saptanirken diger degiskenler arasinda
anlaml bir iligki saptanamamistir. AUK-M, AUK-A, AUK-O ve AUK-E gruplari
kendi iclerinde LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkiler acgisindan

degerlendirildiginde degiskenler arasinda anlamli iliski elde edilememistir.
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TARTISMA VE SONUG

AUK, kadinin yasam kalitesini olumsuz etkileyen, toplumda sik kargilagilan
ve Uzerine yapilan tum calismalara ragmen aydinlatilamayan noktalari bulunan
bir hastaliktir. Molekller dizeyde vyapilan c¢aligsmalar degerlendirildiginde,
hormonal duzensizlikler ile c¢esitli sinyal vyolaklari ve sitokinlerin de
endometriumun duzenlenmesinde gorevli oldugu vurgulanmigtir. LIF de
endometriumun duzenlenmesinde gorev almaktadir. Tibbi literature bakildiginda
henlz LIF ekspresyon duzeyleri ile AUK arasinda dogrudan iligki olup olmadigini
gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Ancak AUK olusturan etiyolojilerin ayri
ayri degerlendirildigi calismalarda, LIF ekpresyonunun kontrol gruplarina gore bu
hasta gruplarinda degisim gostermekte oldugu gorulmustur. Yapilmis ¢alismalar,
kanama ile bagvuran bu hasta gruplarinda da LIF ekspresyonunun
degisebilecegini dusundurmektedir. Bu dugunce ile g¢alismamizda oncelikle
AUK’li hastalarda organik ve inorganik nedenlere gore kanama etiyolojileri
belirlendi. Elde edilen etiyolojik gruplara goére AUK de LIF ekspresyon
duzeylerinin saptanarak progesteron reseptoru ile iligkisinin incelenmesi,
premalign ve benign Ozelliklerine gore karsilastiriimasi amagclandi.

Calismamizda, Grup-1 (n=8) ve Grup-2 (n=40) yer alan hastalardan alinan
endometrial 6rneklerde LIF ve PR ekspresyon duzeyleri ve etiyolojiler arasindaki
iligki arastirildi. Gruplar arasinda LIF ekspresyonu, Grup-1 de istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte gorece olarak benign gruba gore daha dusuk saptandi
(p=0,488). Myolonas ve ark. yapmis oldugu calismada hiperplastik ve malign
endometrial dokularda LIF degerlendirdiklerinde malign tanisi olan hasta
grubunda, normal ve hiperplastik gruba gore daha dusuk oranda ekspresyon
saptamiglardir. Bu sonug, AUK-M grubunda benign 6zellikteki gruplara gore daha
dusuk seviyede elde edilen LIF ekspresyonu ile ayni yondedir (103). Grup-1'e
dahil edilen hastalarin patolojik tanilarinda atipisiz hiperplazi ve EiN mevcuttu. iki
patolojik tanida, ginumuze kadar yapiimig galismalarin sonucunda elde edilen
bilgiler dogrultusunda karsilanmamis 6strojenin yarattigi klinik sonuglardir. Fakat
temelde ayni neden oldugu bilinmesine ragmen, patolojik taniyi olusturmak igin
incelenen preparatlardaki hucrelerin gorunumu birebir ayni degildir. Birbirleri ile
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ayni goérunime sahip olmayan bu dokularin, LIF ekspresyonlarininda farkli
oldugunu dugsunmekteyiz. Yine Myolonas ve ark. (103) calismalarinda hiperplazi
grubunda, proliferatif donemde olan endometrium ve adenokarsinom grubundan
farkh olarak, anlamli oranda yuksek ekspresyon saptamislardir. Bu sonug, farkh
yapilanmalar géstererek hiperplazi ve EIN tanisini olusturan hiicrelerin LIF
ekspresyonlarinin da farkh oldugu goriusumuzl desteklemektedir. Steroid
hormonlarin LIF Gretimi Uzerindeki etkisi hakkinda net olarak bilinmemektedir.
LIF’in endometriumda, progesteron tarafindan kargilanmamig Ostrojen
metobolizmasi ile bir iliskisi varsa bu degerlendiriimelidir. in vitro sartlarda yapilan
farkli bir calismada ise, Hambartsoumani ve ark. progesteronun ve 6strojenin LIF
ekspreyonu Uzerine etkilerinin degerlendirmistir. Calismalarinin sonucunda,
progesteronun anlamli derecede LIF sekresyonunu baskiladigi gorulmuastar
(104). Yapilan farkli calismalarda in vitro ortamlarda progesteronun, LIF Gzerine
baskilayici  etkisi  dogrulanirken, normal menstruasyonlu kadinlarin
endometriumu degerlendirildiginde bu bulgu dogrulanamamigtir (87,96).
Calismamizda da steroid hormonlar ile iligkisi incelendi. Grup-1 de yer alan
olgularin LIF ekspresyon seviyeleri ile serum hormon duzeyleri arasindaki iligkiyi
inceledigimizde LIF ve PRG arasinda ters yonde anlamli bir iligki elde edilirken
(r=-0,790, p=0,020) diger steroid hormonlar ve PR ile anlamli bir iligki elde
edilemedi. Grup-1 de PRG ile elde edilen iligki diger calismalar ile ayni yondedir.
Grup-2 de LIF’'in PR ve steroid hormonlar ile iligkisi incelendiginde anlaml bir
sonug elde edilemedi.

Gruplarin PR ekspresyon duzeyleri karsilastirildiginda; Grup-1 de
istatistiksel olarak anlamli fark yaratmayacak sekilde ekspresyon daha yuksekti
(p=0,694). Progesteronun mitotik aktiviteyi inhibe ettigini biliyoruz. Bu sebeple bu
hasta grubunda PR dlzeyini daha dusuk beklemekteydik. Janzen ve ark., yapmig
olduklari hayvan c¢alismasinda dokularda PR mevcut oldugunu gostermislerdir.
Bu dokularda progesterona yanitsiz hastalik tablosu incelendiginde reseptordeki
metilasyonunun ve mikrogevre degisiminin progesterona yanitsiz hastalik tablosu
olusturdugunu ortaya koymuslardir (105). Progesteron tedavisine yanit vermeyen
endometrium kanserinin morfolojik ve molekuler 6zelliklerinin degerlendirildigi

Mignon ve ark.’nin g¢alismasinda bu hasta grubunda Wnt ve PI3K/Akt sinyal
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yolaklarinda cevap verenlere gore degisimlerin oldugu saptamigtir (106).
Calismamiz, yapiimis olan hayvan ve insan galigmalari sonucunda reseptor
mevcudiyetine ragmen progesteronun isini yapamamasi ve dokuda mitojenik
aktivitenin hakimiyet kazanmasinda post reseptor, c¢alisan yolaklarin ve
mikrogevrenin de rolu oldugunu dusunmekteyiz. Bu hasta grubunda kanama
patogenezini acgiklayacak sekilde LIF ve PRG arasinda net bir iligki elde
edilememisgtir.

Endometrial polipler asemptomatik olabildikleri gibi premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda AUK’ye neden olabilirler. Allen-Davis ve Schlaff'in
yapmis olduklari galismaya gore AUK'lerin %7 ila %25’inde endometrial polipler
rol oynamaktadir. Kurman ve Mazur ise; yaptiklari degerlendirme sonrasi
poliplerin bazal tabakadaki fokal hiperplazi sonrasinda olustuklari ve gesitli
oranda gland, stroma ve kan damarlarindan olustuklarini ortaya koymuslardir
(107). Endometrial polip gelisimi suUrecinde, mukozanin kuguk bir alaninin
Ostrojenik uyaranlara daha duyarli oldugu dugunulmektedir. Lopes ve ark. (108)
calismalarinda; polip epiteli ve normal epitelde PR ve ER degerlendirmesi
yapmigtir. Polibin glanduler epiteli ile normal epitelin glanduler yapilari
degerlendirildiginde polip grubunda anlamli oranda ER daha yuksek oranda
eksprese olurken stromadaki fark klguk ve istatistiksel olarak 6nemsiz olarak
yorumlanmigtir. PR ile ilgili olarak degerlendirme yapildiginda yine glanduiler
epitelde, polip grubunda daha ylksek oranda ekspresyon mevcutken, stroma da
ekspresyon duzeyleri tamamen ayni olarak saptanmis. Elde edilen bu sonug
poliplerin glanduler bir fokal hiperplazi formunu temsil ettigini disundurmektedir.
Mylonas ve ark.’nin (103) yapmig oldugu calismada polip grubu ayrica
degerlendirildiginde ise normal doku ile karsilastirildiginda endometrial polip
hastalarinda LIF ekspresyonu atmis olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada,
meme kanserinde anti-Ostrojenik etkilerinden faydalanilan fakat endometriumda
Ostrojenik etkileri olan tamoksifenin etkisi ile olusan polipler degerlendirildiginde
hastalarinda LIF ekspresyonu artmis olarak saptanmis, fakat istatistiksel olarak
anlaml sonug¢ elde edilmemis. Calismamizin AUK-P grubu degerlendirildiginde
AUK-M grubuna goére LIF ekspresyonu daha yuksek, PR ekspresyonu daha
dusuk olmakla birlikte istatiktiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo-6). Yine bu
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grupta LIF ve PR nin birbirleriyle iligkisi degerlendirildiginde ters yonde anlamli
bir iligki mevcuttu (r=-0,857, p=0,014). Calismamiz ve yapilan galismalardan elde
dilen sonuglar ile LIF ekspresyonunun duzenlenmesinin polip hastalarinda
Ostrojen ile aktive yolak Uzerinden ilerledigini dusunmekteyiz. Endometriumdaki
artan Ostrojen ve azalan progesteron etkileri ile LIF ekspresyonunun artmig
oldugu ve bu artisin polip gelisimi Uzerine etkisi oldugunu kanisina vardik. Olusan
bu dizenleme, polip zemininden gelisecek hiperplazi ve maligniteler agisindan
onemlidir. Simone ve ark. (109), yayinlamig olduklari sistematik review de atipik
polip saptanan hastalarda endometrium ca saptama orani %5.6 (95% CI 0,2-
17,6%) idi. Tum sonuglar dikkate alindiginda bu hasta grubunun takibi ve
planlanacak ileri tedaviler gelisebilecek hiperplazi ve endometrium kanserinden
dolay1 6nem arz etmektedir.

Son 20 yilda ultrason ve MRG gibi goruntileme yontemlerine erigimin ve
bu yontemlerin kullaniminin artmasi ile tani sikhigi artan adenomyozisin (110),
aslinda patolojik bir antite olup olmadigi konusunda fikir ayriligina dugulmuastir
(41). Cunku junctional bolge duzensizligi gibi tanimlar asemptomatik kadinlarda
da bulunmaktadir. Baslica semptomlari, agri ve anormal uterin kanamadir.
Adenomyozis, anti-Ostrojenik ilaglar ve GNRH agonistleri gibi medikal tedavilere
yanit verebilen dstrojen bagimli bir durumdur (111). Kombine oral kontraseptifler,
progestinler, levanorgestrelli RIA ve steroid hormon reseptér mediyatérleri gibi
medikal tedaviler kanama ve agri gibi semptomlarin gerilemesine olumlu katki
saglamaktadir (112). Bu hasta grubunun infertilite perspektifinde degerlendirmesi
yapildiginda implantasyon donemine denk gelen endometriumun sekretuar
doneminde LIF ve LIFR ekspresyonunun azaldigi gorulmuas. Yine ayni
calismanin kontrol grubuna dahil olan kadinlarda implantasyonda onemli
fonksiyonel tabakada LIF ve LIFR ekspresyonlari adenomyozis grubuna gore
daha baskin oldugu saptanmistir (113). Guo ve ark. (114) yapmis oldugu
calismada hayvan modeli Gzerinde degerlendirildiginde, adenomyozis grubunda
LIF ekspresyonunun ve endometrial reseptivitenin azalmis oldugu sonucu elde
edilmis. Bu c¢alismada adenomyozis grubunda tedavi olarak GnRHa
uygulandiginda LIF ekspresyonunda artis eldesi olmus. Bu sonuglar infertilitesi

olan adenomyozisli kadinlarin endometriumundan elde edilmistir. Calismamiza
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dahil edilen hastalarin infertilitesi olmamasina ragmen bu sonuglar fonksiyonel
tabakanin duzenlenmesinde LIF’in gorev aldigi yorumunu yapmamizi
saglamaktadir. Calismamizin adenomyozis grubu degerlendirildiginde ise AUK-
A grubu AUK-M ile karsilagtirildiginda LIF ekspresyonu daha yuksek ve PR
ekspresyonu daha dusuktu (Tablo-6). Bu grup kendi igerisinde LIF ve PR
ekspresyon duzeyleri ile serum E2 ve PRG degerlerinin iligkileri agisindan
karsilastinldiginda LIF ve serum E2 dluzeyi arasinda ayni yonde degisen anlaml
bir iliski mevcuttu (r=1, p<0,001). Yine bu hasta grubunda LIF gen ekspresyonu
ile PR ve diger steroid hormonlarla arasinda anlamli bir iligki elde edilemedi.
Adenomyozis patogenezinde 0strojenin oynamis oldugu rol g6z onune
alindiginda E2 ve LIF arasindaki ayni ydnde degisim énemlidir. Ostrojenin mitotik
etkisi goz onune alindiginda bu iligki hicreleri malign donusumu agisindan g6z
onunde bulundurulmalidir. Chen ve ark. (115), yayinlamig olduklari bir vaka
bildiriminde AUK yakinmasi ile bagvuran ve infiltratif adenomyozis ve rekurren
polip saptanan hastanin § yillik takibinde dusuk dereceli stromal sarkom
gelistigini gozlemlemislerdir. Yine bildirilen baska bir vakada, AUK nedeniyle
basvurusu olan endometrial polip ve adenomyom saptanan, polip nedeniyle
opere edildikten sonra adenomyomu nedeniyle takibe alinan 29 yagindaki bir
hasta da yaklagik 2 yillik takibin sonunda gikayetlerinin yinelemesi nedeniyle
yapillan muayene ve operasyon sonrasi patoloji tanisi sarkomatéz buyume
gOsteren adenosarkom olarak saptanmigtir (116). Bu calismalar, hastaligin
patogenezinde E2’'nin oynadigi rol ve LIF ile ayni yonde degisim gostermesi
dikkate alindiginda prezispoze edebilecegi klinik tablo nedeniyle bu hasta
grubunun her yas araliginda takibi ve tedavisi 6zenle yapiimalidir.

Myoma uteri, kadinlarin en yaygin pelvik timordur (44). Downes ve ark.
(117), reproduktif grupta insidansinin %12 ila %24 oldugunu bildirmiglerdir. Bu
lezyonlar asemptomatik olabildikleri gibi AUK'ye, pelvik basiya sekonder
gastrointestinal ve Uriner sistem semptomlarina, pelvik agriya ve infertiliteye
neden olabilirler. Yapilimis olan c¢aligmalarda myoma uteri, kaviteyi distorte
etmesine sekonder infertilite ile iliskilendirilmis ve LIF’in ekspresyonuna etkileri
sorgulanmig. Kara ve ark.’nin (117) galismasinda myoma uterisi olup infertilite
nedeniyle bagvuran hastalarda LIF ekspresyonu degerlendirildiginde kontrol
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grubu ile karsilastirlldiginda daha dusik ekspresyon seviyeleri elde edilmis. Ei
Hasegawa ve ark. (118) ise c¢alismalarinda myoma uteri grubunda LIF
ekspresyon seviyeleri daha dusuk elde etmiglerdir. Bu iki ¢alismanin bulgulari
birbirine desteklemektedir.

Leiomyomlar, endometrial ylzey alani artigsina sebep olmalari, menstruel
kanama sirasinda myometriumun kontraktilitesinin zayiflamasina neden olmalari
gibi sebeplerle AUK'ye neden olurlar (119). Steroid hormonlarin myoma uteri ile
olan iligkisi degerlendiginde progesteron reseptorleri, normal myometriuma
kiyasla leiomyomlarda upregule edildigi saptanmis (120,121). Fakat bu
calismalarda myom tanisi olan hastalarin endometriumlarindaki steroid hormon
reseptorleri ile alakali yorum yapilmamistir. Bu hastalarin endometriumu
degerlendirildiginde, calismaya dahil edilmis diger hasta gruplarina goére en
yuksek oranda LIF ekspresyonu mevcutken PR vyine diger gruplara
kargilastinldiginda en dusuk seviyede idi (Tablo-6). Grup kendi igerisinde LIF ve
PR ekspresyonlari ile serum E2 ve PRG duzeyleri arasinda iligki agisindan
degerlendirildiginde LIF ve PRG arasinda ayni yonde anlamli bir iliski mevcuttu
(r=-0,790, p=0,020). Progesteronun, leiomyomun gelisim patofizyolojisinde
proliferatif etkisini gosteren basrol oyuncusu oldugunu bilinmektedir. Bu sebeple
onceki ¢alismalarda PR’nin karsilagtiriimasi, hicrelerin orijinleri de géz onune
alinarak myometrium ve leiomyoma arasinda yapilmig ve leiomyom dokusunda
daha yuksek oranda oldugu gozlemlenmistir. Fakat bu hasta grubunun
endometrial PR seviyeri Uzerine aydinlatici bir gekilde yapiimis yorum
bulunmamasi nedeniyle elde ettigimiz sonuglar ilk yorum 0zelligindedir.
Caligmamiz da elde edilen sonuglar LIF ekspresyonu icin degerlendirildiginde
onceki calismalar ile ayni bulgulara sahip degildir. Fakat degerlendirilen
hastalarin gebelik Oykuleri birbirinden farkhdir. LIF ve PRG’nin ayni yonde
degisimi dikkate alindiginda, leiomyomun olusumunda proliferatif etki gosteren
progesteron endometriumda beklenilenden farkli etkiler gostererek LIF
ekspresyonunu arttirmis olabilecegini dusinmekteyiz. Tum bulgular géz onune
alindiginda bu hasta grubundaki ekspresyon seviyeleri diger hasta gruplarindan
ayrica degerlendirilmelidir.
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Hiperplazi, endometrial kanserin bir dncusu olarak dugunulebildigi igin LIF,
hicre donugumunun bir belirteci olabilir. Bu bulgular LIF'in hiperplastik ve malign
endometrial blyume regulasyonunda komplike bir rol oynadigini
dusundurmektedir. Solid timdrlerin patogenezinin degerlendirildigi bir calismada
LIF'in meme kanseri dahil bazi tumor turlerinde rol alabilecegdi belirtilmigtir. Yine
ayni galigmada LIF’'in meme kanserinin kemik iliginde metastatik olusumda
onemli bir rol oynayabilecegi one surulmustur, ancak bu hipotez acikliga
kavusturulamamigtir (122). Farkli bir calismada LIF promotdrandn, insan meme
kanseri hucrelerinde transkripsiyonel olarak aktif oldugu ve aktivitesinin LIF
proteinini eksprese eden hucrelerde progesteron ve anti-progestinler (yani MPA)
tarafindan modiile edilebilir oldugu gdsterilmistir (90). insan endometrium kanseri
hdcrelerinde, LIF’in kesin ekspresyonu ve duzenlenmesi hala net olarak
bilinmemektedir. Endometrial karsinomlar, muhtemelen Ostrojenin progesteron
tarafindan karsilanmayan etkisine bagli olarak olusan hiperplastik oncu
lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu dogrultuda endometrial hicre hatlari ile
yapilan bir calismada SKUT-1B de tanimlandigi gibi HEC-1B hucrelerinde de
progesteron reseptoru B varliginda progesteron tedavisi ile LIF promoterlerinde
uyariima gorulmemistir (90,91). Calismamizda ise, beklenilenin aksine LIF
ekspresyonu diger gruplara gore en dugsuk seviyede iken PR; AUK-P, AUK-A,
AUK-L ve AUK-E grubuna goére daha yluksek eksprese oldu. Yapilmis diger
calismalar dikkate alinarak elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde, LIF ve
premalign degisimler arasinda 6nceki bulgulari destekleyen iligki elde edemedik.
Bu sonuglar, LIF'in endometriumun hiperplastik ve malign regulasyonunda
karmagik bir rol oynadigini dusundurmektedir. LIF gen ekspresyonunun
molekuller temelinin net olarak anlasiimasi ile uterus tumor hdcrelerinde LIF
modulasyonu saglanabilecek ve terapétik etkiler elde edilebilecektir.

AUK, anovulatuar ve ovulatuar paternlere ayrilabilir. Kronik anovulasyon,
duzensiz ve yogun kanamaya neden olabilir (123). Endometriumun uzun sureli
kargi konulmamig Ostrojen ile uyariimasi ise artmis endmetrial kanser riskine yol
acabilir.  Nedenleri arasinda PCOS, kontrolsiz DM, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi ve antipsikotik veya antiepileptik kullanimi yer alr (123).

Yapilmig olan caligmalar anovulatuar hastalarin endometriumunda ERa ve
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steroid reseptor koaktivatorlerinin asiri eksprese edildigini ve progesteron
etkinliginin azaldigini gostermiglerdir (124). Anovllasyona sekonder endometrial
steroid reseptoru ve koaktivatorunun ekspresyonundaki degigiklikler, artmis
Ostrojen eylemleri buna bagli olarak artan hiperplazi ve kanser riski, azalmig
endometrial reseptivite ile iligkilidir (125). Calismamizda AUK-O grubunda yer
alan hastalarin LIF ekspresyon duzeyi diger gruplar ile kargilastirildiginda AUK-
M grubundan sonra en dusuk LIF ekspresyonu bu grupta gerceklesti.
Anovulasyon grubunda da steroid hormonlarla iligkisi dikkate alinarak
degerlendirildiginde LIF’in ekspresyonu diger ¢alismalardan farkli sekilde elde
edildi. Fakat proliferasyon amaciyla galisan kargilanmamis Ostrojenin yaratmig
oldugu klinik tablolar olduklari goz 6nune alindiginda iki grupta da birbirini
destekler yonde degisim gosteren bir sonug elde ettik. Grup, PR ekspresyonu
acisindan degerlendirildiginde ise serum PRG seviyesi dusuk dizeyde olmasina
ragmen diger gruplara gore PR ekspresyonu en yuksekti. Burney ve ark. (126),
calismalarinda progesteron rezistansinin kanama duzensizlikleri ve infertilite
tablosu ile kargsimiza giktigini gostermislerdir. Bir bagka ¢alismada yine PKOS
nedeniyle infertil progesteron rezistansi olan hasta grubunun endometriumunda
LIF ekspresyonu degerlendirildiginde ekspresyonunun down regule oldugu
sonucunda varilmis (127). Kara ve ark. (128), PKOS tanili hastalar ile yapmig
olduklari galismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda LIF ekspresyonu anlamli
olarak azalmis olarak elde etmiglerdir. Bu ¢alismalarin sonuglari ve elde ettigimiz
sonug ise benzer sekildedir. Elde ettigimiz bu sonug, calismaya dahil edilen bu
hasta grubunda post reseptor hormon direnci olabilecegini dugundurmektedir.
Anovulasyona sekonder olusan androjenik mikrogevre ve yuksek E2 duzeyleri,
kolesterol ve progesteron biyosentez basamaklarinda gorevli enzimlerin
etkilerinde degigsimlere neden olabilir. Bu basamaklarda gorevli enzimlerden
birinin degerlendirildigi Dai ve ark.’nin (129) calismasinda, enzimin gorevinde
yasanan degisime sekonder insulinin de etkisi ile endometrial hicrelerde
proliferasyonun arttigi ve sonucunda progesteron direnci olan endometrium
kanserinin olusmus oldugu sonucuna variimistir. Malign degisimin 6ncul tablosu
olabilecegi dusunuldagunde, ovulatuar bozuklugu olan hasta grubunun tedavi
plani ve takibi dnemlidir.
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LIF ekspresyonu, menstriel siklusun tum evrelerinde endometrial
hdcrelerde gosterilmis olup, birincil olarak luminal ve glanduler epitelde lokalize
olmustur ve yapilmis dnceki ¢alismalarin verileri bu sonucu teyit etmektedir(82-
83). Menstriel dongunun tum evrelerinde ekspresyonu gosterilmis olmasina
ragmen ekspresyonun erken ve gec¢ sekretuar donemde daha gugli oldugu
gOsterilmistir (83,104). Laird ve arkadaglari (96), yapmis oldugu calismada
proliferatif faz sirasinda, birincil olarak bezlerin luminal ylizeyinde zayif boyanma
goOzlenirken ge¢ sekretuar fazda ise glanduler epitel hicrelerinin [limen ve bazal
kisimlarinda sitoplazmik LIF boyanmasi gézlenmis. Bu, LIF in parakrin fonksiyon
gOstererek implantasyon igin endometrial olgunlasma da ve endometriumda
dongusel duzenin saglanmasinda 6nemli bir roli oldugunu dusundurebilir.
Calismamizda, USG degerlendirmesinde, laboratuvar sonuglarinda patolojik
bulgusu olmayan ve doku degerlendirmeleri sekretuar endometrium olarak
sonuglanan hastalar FIGO siniflamasinin tanimlamalari dikkate alinarak AUK-E
grubuna dahil edilmistir. AUK-E grubunda ekspresyon seviyeleri diger gruplarla
kargilastinldiginda LIF ekspresyonu AUK-L, AUK-P ve AUK-A grubunda daha
dusuktu. PR ekspresyonu ise AUK-O, AUK-M, AUK-P ve AUK-A grubuna gore
daha dusuktu (Tablo-6). AUK'ye neden olabilecek somut bir bulgu ve sonucu
olmayan, daha tam olarak net aydinlatilamamis mekanizmalarin etkin olabilecegi
dugtnilen bu hasta grubunda LIFin kanama patogenezindeki vyeri
aciklanamamigtir. Net yorum yapilabilmesi igin, hastalarin proliferatif donemdeki
ekspresyonun duzeyleri goz 6nunde tutularak degerlendirilmelidir.

Calismamizin gugli yanlari arasinda, insan endometrium dokusundan
alinan canli orneklerde, AUK patogenezinin arastiriimis olmasi, prospektif bir
calisma olusu, menstriel siklus boyunca endometriumun yasadigi degisimde
gorevi oldugu dusunulen LIF’in ve PR’nin kanama etiyolojisinde gen ekspresyon
seviyeleri ile serum steroid hormon duzeylerinin iligkisinin incelendigi ilk calisma
olmasi sayilabilir. Vaka populasyonu agisindan ¢ok genis kapsamli olmamasi da
calismamizin zayif 6zellikleri arasinda gosterilebilir.

Sonug¢ olarak, biz bu galismamizda AUK patogenezinde LIF ve PR
genlerinin etiyolojilere gbre degisen ekspresyonlarini arastirarak AUK-P
grubunda LIF ve PR’nin ters yonde degisim gosteren bir iligkinin mevcut oldugunu
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gosterdik. AUK-A grubunda, LIF ve E2 arasinda ayni yonde degisen iligki
gosterirken AUK-L grubunda da LIF ve PR’nin ayni yonde degisimi elde edildi.
Subgruplar, kendi gelisim patogenezleri de g6z Onune alinarak
degerlendirildiginde; AUK-M ve AUK-O gruplarinda ise LIF ve PR’nin
ekspresyonlari benzer sekilde idi. Ostrojenik etkilerin hakim oldugu bu iki hasta
grubunda PR gen ekspresyonlari diger gruplarla karsilastirildiginda beklenilenin
diginda yuksek oranda elde edildi. Elde edilen bu sonu¢ ve hasta gruplarinda
olusan klinik tablolar degerlendirildiginde, eslik eden post-reseptor
mekanizmalarin ve degisen mikrogevrenin de dnemli oldugu dusunuldi. AUK-E
grubunda ise LIF ve PR gen ekspresyonlari degerlendirildiginde ve diger
gruplarla kargilastinldiginda kanamayi agiklayacak net iliski elde edilemedi.
Grup-1 de Grup-2 ye goére dusik seviyede LIF ve beklenilenin tersine yuksek
duzeyde PR ekspresyonu mevcuttu. Gruplardaki degisen LIF’in ekspresyonlari
degerlendirildiginde, tim etiyolojilerde kanama mekanizmasini tek hipotez ile net
bir sekilde acgiklayan iligki elde edilemedi. LIF ve PR’nin, kanamanin etiyolojisinde
serum steroid degerleri ile birlikte karmasik ve kompleks bir gorevi oldugu
kanisina varildi. Bu sebeple etki mekanizmalarinin netlestiriimesi benign kabul
edilen ve malign donusum gosterebilecek AUK etiyolojilerinin Klinik takibi ve

tedavisi agisindan 6nemlidir.
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EKLER

6.1. Kisaltmalar ve Simgeler

AUK : Anormal Uterin Kanama

LIF : Lésemi inhibitér Faktor

PR : Progesteron Reseptoru

E2 : Estradiol

FSH : Folikul Stimalan Hormon

PRG : Progesteron

LH : Luteinizan Hormon

FIGO :Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone
IGF-1  insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-1
DNA : Deoksiribonukleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiiti

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology
ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
PKOS : Polikistik Over Sendromu

IL-1 - interlokin-1
IL-4 : Interldkin-4
IL-6 . interlokin-6
IL-11 - interlokin-11
IL-12 - interldkin-12

RT-PCR : Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
AKT-B : Aktin-beta

USG : Ultrasonografi

EK : Endometriyal Kalinlik

TNF-a : Tumor Nekroz Faktor Alfa

TGF-p1 : Transforming Growth Factor Beta 1

IFN y : interferon Gama

IFN o - interferon Alfa
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FGF-2
MPA
BMI
ACOG
HCG
ABD
PAS
MRG
BT
LIFR

: Fibroblast Buyume Faktoru-2
: Medroksiprogesteron Asetat
: Body Mass Index
: American College of Obstetricians and Gynecologists
: Human Chorionic Gonadotropin
: Amerikan Birlesik Devletleri
: Periyodik Asit Schiff
: Manyetik Rezonans Goruntuleme
: Bilgisayarli Tomografi
: Ldsemi inhibitér Faktér Reseptéri
: Gravida
: Parite

: Yasayan
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Sekil-1
Sekil-2
Sekil-3
Sekil-4
Sekil-5
Sekil-6
Sekil-7
Sekil-8
Sekil-9

6.2. Sekil Listesi

: Uterus ve vajen geligsimi sematizasyonu

: Kadin Ureme organlari sematizasyonu

: Hipotalamo-Hipofizer-Overyan Aks

: Yasa Bagl Menstriiel Siklus intervalleri

: Menstruel Siklus Degisimleri

: Histereskopide Endometriyal Polip Goruntusu

: Ultrasonografide Adenomyozis Bulgulari

: FIGO lokalizasyonlarina gore myomlarin siniflandiriimasi
: IL-6 Ailesi ve LIF

Sekil-10: gp130 un Menstriel Siklusun Fazlarindaki Degisimleri. Panel A

proliferatif faz panel B sekretuar faza ait bulgular, panel B-D negatif ilgili antikor

ile kontrol grubunu temsil etmektedir
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6.3.Tablo Listesi

Tablo-1 : FIGO (PALM-COEIN) Anormal Uterin Kanama Siniflandirma Sistemi
Tablo-2 : Primer Dizayni

Tablo-3 : Grup-1 (AUK-M) ve Grup-2(AUK-P, AUK-A, AUK-L, AUK-O, AUK-E)
gruplamasina gore gruplararasi karsilastirmalar

Tablo-4. : Grup-1 (AUK-M) ve Grup-2(AUK-P, AUK-A, AUK-L, AUK-O, AUK-E)
arasinda LIF ve PR ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

Tablo-5 : Alt gruplara gore degiskenlerin gruplararasi kargilagtirmalar
Tablo-5.1: Anlamli elde edilen sonucun ikili gruplar halinde degerlendiriimesi
Tablo-6 : Alt gruplara gore degiskenlerin gruplararasi kargilagtirmalar
Tablo-6.1: Anlamli elde edilen sonucun ikili gruplar halinde degerlendiriimesi
Tablo-7.1: Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF, PGR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin
incelenmesi

Tablo-7.2: Grup-1 ve Grup-2 arasinda LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin
incelenmesi

Tablo-8.1: Subgruplar arasinda LIF, PGR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin
incelenmesi

Tablo-8.2: Subgruplar arasinda LIF, PR, E2 ve LH arasindaki iligkilerin

incelenmesi
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