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OZET

Amac: Bu arastirmanin amaci ovulatuar ve anovulatuar sikluslardaki dstrojen ve
progesteron reseptdr dagilimimn kargilagtinlmasidir.  Anovulatuar  sikluslarda
karsilanmamig 6étrojene bagl olarak dstrojen ve progesteron reseptor yogunlugunun
bilinmesinin anovulatuvar siklusa bagl gelisen disfonksiyonel uterin kanamalarin ve
endometriyal hiperplazilere bagli organik uterin kanamalarmn tedavisinde yol
gosterici olmasi OlaSIdlr.v

Materyal ve Metod: Bu ¢aligmada Sivas Devlet Hastanesi Patoloji Laboratuvar
arsivinde bulunan, aragtrmamin amacina uygun tamsi olan, 90 adet endometrial
biyopsi materyali kullanildi. Arastirmaya asagidaki 6 taniy1 aloug olan endometrial
biyopsi . ornekleri alindi: erken proliferatif endometrium, ge¢ proliferatif
endometrium, erken sekretuar endometrium, ge¢ sekretuar endometrium, diizensiz
prolife;atif endome&ium ve basit atipisiz endometrial hiperplazi. Calismaya dahil
edilen endometriyal dokularin alindigi hastalarmn gerekli olan klinik bilgileri
arsivdeki hasta dosyalar: taranarak elde edildi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda Ostrojen ve progesteron reseptorii
immiinohistokimya boyamalar1 yapildi.

Bulgular: Normal siklusta ER dagilimi ge¢ proliferatif fazda en yiiksek dﬁZeyde
iken,( 191,5+59,2) PR dagilimu ise erken sekretuar fazda en yiiksek diizeyde
(162,1+28,1)  saptanmustir. Ayrica  diizensiz  proliferatif =~ endometriumla
karsilagtinldiginda (238,7+71,1), Dbasit atipisiz endometrial hiperplazi saptanan
olgularda(289,2+54,3) immiinhistokimyasal olarak daha yiiksek oranda ER ve PR

konsantrasyonu oldugu saptanmustir.



v

Sonu¢: Endometrial biyopsi &rneklerindeki ER ve PR dagilimuun tahmini,
anovulasyona bagli olarak gelisen anormal uterin kanama tamisinda ve tedavisinde
Oonemli rol oynadigmi. Reseptor seviyesindeki histolojik degisiklikler, diizensiz
proliferatif endometrium ve basit atipisiz endometrial hiperplazi hastalarinin
gruplarindaki farkliligi belirleyerek, tedaviyi planlama asamasinda da bize yol
gosterici bir parametre olabilecegini gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen reseptérii, progesteron reseptérii, disfonksiyonel uterin

kanama, basit atipisiz endometrial hiperplazi.



SUMMARY
Purpose: The aim of the study is comparison of distribution of estrogen and
progesterone receptor of ovulatory and ahovulatory cycles. The knowing of estrogen
and progesterone concentration as ‘linked to unmet estrogen in anovulatory cycles is
to be likely pre(iictor in the treatment of dysfunctional uterine bleeding due to

anovulatory cycle and organic uterin bleeding due to endometrial hyperplasia.

Subject and method: In the study, ninety-one endometrial biopsy material that is
used, have had in the archive of Sivas State Hospital Pathology Laboratory, have
appropriate diagnosis to the aim of investigation. The endometrial biopsy samples
that included to the investigation, were taken the folloWing diagnosis: early
proliferative endometrium, early secretory endometrium, late secretory endometrium,
disordered proliferative endometrium and simple ‘ endometrial hyperplasia without
atypia. The necessary clinical informations of patients whose endometrial tissues
taken from and patients included to the study were obtained by scanning the files in
the archive. Immunohistochemistry staining of estrogen and progesterone réceptor
were performed in the Pathology Deparment Laboratory of Medical Faculty of

Cumhuriyet University.

Findings: While ER distribution is at the highest level during late proliferative phase
of normal menstrual cycle ( 191,5459,2), for the PR distribution, the highest level
was determinated in the early secretory phase (162,1+28,1). Also when patients with

simple endometrial hyperplasia without atypia (289,2+54,3) compared to disordered
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proliferative endometrium; ER and PR concentration was higher by

immunohistochemistry.

Conclusion: The estimating of the distribution of ER and PR in endometrial biopéy
samples have shown that it can be a paraineter which play-a significant role for
diagnosis and treatment of abnormal uterine bleeding due to anovulation, in addition
the histological changes on receptor level can determine the differences between the
patient groups with disordered proliferative endometrium and simple endometrial
A hyperplasia without atypia and also even can be used for treatment planning stage-for
these patients.

Key words:Estrogen receptor, Progesterone receptor,Dysfuhctional uterine bleeding,

Simple endometrial hyperplasia without atypia.
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1. GIRIS

Menstriiasyon menargtan menopoza, siklik olarak ('ﬁ::eydana gelen
endometriumun fizyolojik olarak dﬁkﬁlmesi'dir. Endometrial siklus; proliferasyon,
sekresyon, dejenerasyon ve réj enerasyon agamalarin gosterir. Endometriumun siklik
degigiklilderi ovarian dstrojen ve progesteron etkisi altinda gergeklesmektedir (1).

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar, bir siire A'izlenen amenoreyi
takiben gelisen diizensiz ve fazla miktarda olan kanamalarla karakterizedir. Kronik
anovulasyon, endometriyumun kargilanmamis Ostrojene maruz kalmasi sonucu
endometriyum karsinomu gelisme riski artar. Bunun sonucunda kronik anovulasyona
baglt olarak gelisebilecek endometriyal proliferasyon sonucu 6ncelikle endometriyal
hiperplazi, daha sonra ise endometriyum kanseri geligebilir (2).
| Dokularin seks seroid hormonlarina olan reaksiyonlarinin 6zgiilliigii hiicre i¢i
reseptor pfét’eifﬂérinin-varh@ma baglidir. Ostrojen reseptorleri (ER) ve progesteron
reseptérleri (PR) steroid reseptor ailesine tiyedir. Folikiiler fazda endqmetrium epitel
ve stromasinda ER artar, ovulasyondan sonra ge¢ luteal fazdaki seviyenin altina
ulasana kadar azalir Epitelde PR folikuler fazda artar, luteal fazda azalir. Fakat
menstruasyona kadar stromada yiiksek seviyede kalir (3, 4, 5).

Biz bu calismada ovulatuar ve anovulatuar sikluslardaki Ostrojen ve
progesteron reseptor dagilumn kargilagtirarak, klinik uygulamalarda tani ve tedavi
asamasinda bize yol gosterebilecek bir kriter olup olmadifim degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriumun Anatomik ve Histolojik Ozellikleri

Uterus pelvis boslugunda rektum ve mesane arasinda yer alan kalin kash
duvarlar1 olan i¢i bog bir i¢ genital organdir. Doéum yapmamig geng kadmlarda
boyutlar1 8x5x2,5 cm, agirhign 40-50 g kadardir. Anatomik ve fonksiyonel olarak
korpus uteri ve serviks uteri olmak fizere iki ana bélimden olugur. ki bolim
arasinda isthmus uteri denen béliim yer alir. Uterus duvari perimetrium,
myometrium, endometrium tabakalarindan olusur. Perimetrium tabakasi periton
tarafindan yapilan ve uterusu kaplayan tabakadir. Myometrium bag dokusu ile
ayrilmis diiz kas lifi demetlerinin olusturdugu uterusun en kalin tabakasidir.

Endometrium, epitelyum ve basit tiibiiler bezler iceren lamina propriadan olusur.

- Epiteli tek katli prizmatik, silyali hiicreler ile sekretuar hiicrelerden olusur. Lamina

proprianin bag dokusu fibroblastlardan zengindir (6).

Endometrium tabakast iki zon ile alt boliimlere ayrilabilir. Her menstriiel
siklus esnasinda menstriiasyonla dokiilen ve tekrar yenilenen kismui teskil eden
‘stratum fonksiyonalis® ile menstriiasyon sonrasinda arta kalan ve hemen cogalarak
endometriumun yeniden olusturulmasi i¢in yeni bir epitelyum lamina propriay:
yapan ° stratum bazalis’. Bazalis, i¢inde dip kisimlarda bulunan uterus bezlerinin
tabanlar1 boliinen ve menstriiel fazdaki endometriumun agifa ¢ikan bag dokusu
tizerine gd¢ eden hiicrelere kaynak olusturur. Endometrial siklus proliferasyon,
sekresyon, dejenerasyon ve rejenerasyon agamalarm igerir. Endometriumdaki bu
siklik degisiklikler esas olarak overian Ostrojen ve progesteron hormonlan etkisi

altinda gerceklesmektedir. Hormonlan etkileri reseptorleri aracilifiyla olmaktadir.



Ostrojen ve progesteron reseptérleri endometriumun fonksiyonel ve bazal
tabakasinda hem epitel hemde stromal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunmaktadr.
Uterusun kanlanmasi esas olarak arteria iliaca internanin dali olan uterin arter
ve aorta abdominalisden ayrlan overian arter saglar. Uterin arter ligamentum latum
uteri tabamndan girer ve uterusun yammna dogru medial olarak seyreder. Ureteri
iistten dik a1 ile ¢aprazlayarak serviks uteriye ulasir, burada arteria ovarica ile
anastamoz yapar. Arterial dallar uterus duvarm ige dogru oblik olarak penetre
ettiginde ve orta iigte birine ulastifinda yiizeyel paralel bir diizlemde dallara ayrilirlar
Bu yiizden bu damarlara arkuat arterler denir. Arkuat arterlerden endometriuma
dogru dik agilarla radial arterler gikar. Endometrial arterler spiral arterlerden olusur.
Bu arterler radial arterlerin ve radial arterlerden ayrilan bazal arterlerin devamidir.
Endometriumun yiizeyel 2/3” ii uzun kivrimli spiral arterlerden derin tabaka diiz
basiller arterlerden beslenir. - Menstriiasyon fazinda spiral arterlerde gelen-
vazokonstriksiyona bagli olarak endometriumda meydana gelen iskemi ve nekroz

sonucu kan, mukus sekresyonlar1 doku debrisleri dokiilerek vajenden atilir (6).

2.2. Menstriiel Siklus Fizyolojisi

Ik adet kanamasi anlamina gelen menars ile baglayan menopozla sonlanan
seksiiel olgunluk ¢aginda endometriumun fonksiyonel tabaksmin dokiilmesi ile
karakterize adet kanamasi gozlenen ortalama 28 giinliik periyodik degisikliklere
‘menstriiel siklus’ denir. Bu dokiilmenin nedeni corpus luteumun harap olmasi ve

Ostrojen ve progesteron iiretiminin azalmasidir.
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Sekil 1. Menstriiel siklus boyunca FSH, LH, progesteroh ve E2 seviyesindeki
hormonal degisiklikler.

Normal bir menstriiel siklus 28 + 7 giin stirmekte olup, kanama siiresi 443
giindiir. Ancak normal sekilde adet goren ¢ok sayida kadinin incelenmesi sonucunda
yetiskin kadinlarin yalnizca yaklasik olarak tigte iki kadarinda sikluslarin 21-35 giin
stirdiigii goriilmiigtir. Normal menstriiel siklusta toplam kan kaybi 25-69 mL
arasindadir ve ortalama 35-40 mL’dir. Mens basina ortalama demir kayb1 16 mg’dur.
Kanamamn ¢ogu ilk iki giinde gozlenir (7). Aylik dokiilme ve rejenerasyon siireci
higbir kalici doku hasar1 olusturmadan meydana gelmektedir. Ciinkii menstriiasyon
sirasinda  fonksiyonel endometrium korunur ve proliferatiften sekretuar
endometriuma degisim sadece hiicre deskuamasyonu ve reproliferasyonu islemleri
ile degil bundan bagka bircok organ sistemini gerektiren reprodiiktif ve
endokrinolojik, dinamik ve interaktif islemlerle kontrol edilir. Bu normal fakat
| oldukca kompleks siklik stiregteki herhangi bir duraklama, endometrial

pargalanmada diizensizliklere ve disfonksiyonel uterin kanamalara (DUK) yol agar.



Normal menstriiel kanamanin olabilmesi i¢in asagidaki fizyolojik olaylarm

bir diizen i¢inde gergeklesmesi gerekir:

1- Hipotalamustan pulastil GnRH salgilanmalidir.

2- GnRH uyarst ile hipofizden overleri stimiile edecek kadar FSH ve LH
salgilanmalidir.

3- Overlerde gonadotropinlere cevap verecek folikiil bulunmali, bu
folikiillerde E2 sentezi ve sekresyonu i¢in gerekli enzimatik
mekanizmalar ¢alismalidir.

4- Endometrium hormonal uyarilara cevap verebilmelidir.

5- Menstriiel kan akimi i¢in genital sistem gerekli anatomik yapida
olmalidir.

Overlerede 6strojen ve progesterone bagli degisen bu 6zellikler asagida -

Ozetlenmistir:

1- Folikiiler faz boyunca tek dominat folikiil tarafindan, ovulasyonun hemen
oncesine kadar artan hizla 17-beta 6strodiol salgilanir.

2- Luteal faz boyunca progesteron, corpus luteum tarafindan midluteal faza
kadar giderek artan bir sekilde salgilanur.

3- Korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron ve dstrojen ovulasyondan
sonra 7.-8. giinlerde azalmaya baglar ve menstruasyon 6ncesi doneme kadar
azalmaya devam eder.

Ovaryen degisikliklere yanit olarak endometriumda bes ana evre goriilmektedir:

1- Menstriiel reepitelizasyon

2- Ostrodiol uyarisina bagli endometrial proliferasyon



3- Ostrojen ve progesteronun kombine etkisine bagli ¢ok sayida glandiiler
sekresyon

4- Endometrial doku hacminin involiisyonu sonucu olusan spiral arterlerde
staza neden olan premenstriiel iskemi

5- Menstriiasyon (8).

2.2.1. Proliferatif Faz

Vajinal kanaman ilk giinii menstriiel siklusun birinci giinii olarak kabul
edilmektedir. Fonksiyonel endometriumun yaklasik iicte ikisi menstruasyon sirasinda
parcalanir ve dokiiliir. Endometrial siklusun besinci giiniinde endometriumun
epitelial yiizeyi yenilenmeye baglar. Proliferatif fazin erken déneminde endometrium
genellikle 2 mm’ den daha incedir. Salg1 bezleri dar, tiibiiler yapilar bazal tabakadan
endometrial kavitenin yiizeyine kadar -diiz ve paraiel bir yonde- ilerler. Geg
proliferatif fazda glandiiler hiperplazi ve stromada artis sonucunda endometrium
kalinlagir. Siklusun ortasinda, ovulasyon yaklastifi zaman glandiiler epitel uzar ve
yalanci katmanlar olusturur. Bu dénemdé servikal mukusda Sstrojen etkisiyle bol
hacimli sulu ve esnek bir 6zellik kazanir. Ortamda artan Ostrojen (200 pg/mL
iizerinde, en az 36 saat siireyle) pozitif geri besleme etkisi ile GnRH saimmum
arttirir. Bu sekonder ani bir LH, daha az miktarda da FSH salinimui olur. Yaklasik 36
saat sonra dominant folikiil ¢atlar ve oviilasyon gergeklesir. Proliferasyon siiresinde
endometrium iki duvar kalmlig1 yaklasik 0,5 mm’den 3,5-5 mm. yiiksekligine ulagir.
Endometrium bu fazda hipoekojen olarak goriiliir. Siklusun 8-10. giiniinde
sirkulasyondaki estrojen seviyesinin pik yapmasiyla birlikte endometriumdaki

reseptdr konsantrasyonuda en iist seviyeye ulagmustir. Artrms mitotik aktivite,



niikleer DNA , ve sitoplazmik RNA miktari ile belirlenen bu proliferasyon blastokist
implantasyonunun olmasiun beklendigi lokalizasyonda endometrium fonksiyonel
tabakasinin iist 2/3 boliimiinde daha yogun olarak izlenir. Fonksiyonel tabaka
proliferasyon gosteren temel tabakadir. Endometrial gelisiminin &strojen dominant
fazinin en onemli ozellifi mikrovilluslu ve siliali hiicrelerin sayisinda artmadir.
Proliferatif fazin siiresi degiskenlik gosterir goriiniis olarak normal ve fertil

kadinlarda 5-7 giin kadar kisa 21-30 giin kadar uzun olabilir (8).

2.2.2. Sekretuar Faz
Ovulasyon sonrasi, korpus luteumdan endometriyumda hem &strojen hem de
progesteronun etkisi birlikte izlenir. Luteal fazda progesteron dominansi olmaktadir.

Ovulasyon sonrasinda teka graniiloza hiicrelerinin liiteinizasyonu ile az miktarda E2

ve biyiik miktarlarda progesteron sentezlenir. Tipik bir 28 giinliik siklusta ovulasyon . .

siklusun 14. giinii gergeklesmektedir. Ovulasyonu izleyen 48-72 saat iginde
progesteron sekresyonunun baglamasi sonucu endometriumda histolojik deéisiklikier
meydana gelir. Endometriai bezler ¢ok daha biikliimlii bir hal alir, glikojen birikir.
Luteal evrenin ilerlemesiyle glikojen vakuolleri hiicrenin tabamindan liimene dogru
hareket eder, bezler salgilarm arttirir. Stroma ddemli olur, spiral arterler daha da
uzar. Progesteron servikal mukusa yogun esnek olmayan goriintiisiinii kazandrr. 20-
24. giinlerde progesteron ve E2 maksimum konsantrasyona ulasir ve bu dénemde
sekretuar endometriyum implantasyona uygun bale gelir. Implantasyon olmazsa
progesteron, E2 ve inhibin A diizeylerinde ani diisiis olusur. Luteoliz meydana gelir.
Luteal fazda FSH diizeyleri en diisiik seviyelere iner. Ostrojene maruz kalmaya

devam etmesiyle birlikte endometriumun preovulatuar iki duvarda 5-6 mm. olarak



olciilen kalinligx 7-12 mm’ ye yiikselir. Epitel proliferasyonu ovulasyon sonrasindaki
3. giinde sona erer. Bu smirlanma veya inhibisyonun progesteron tarafindan
yapildigina inanilmaktadir.

Progesteron ostradiolu §stron sulfata déniistiiren siilfotransferaz ve 17 beta
hidroksisteroid dehidrogenazin progesteron stimulasyonu ve progesteron ile iligkili
ostrojen reseptér ekspresyonunun sebep oldugu DNA sentezinde ve mitoz sayisinda
azalma bu inhibisyon ile iligkilidir. Ostrojen kendisinin attirdig1 biiylimeye aracilik
eden cok sayida onkogeni stimule eder. Progesteron bu etkiyi onkogen mRNA nin
ostrojen aracilikli transkripsiyonunu baskilayarak antagonize eder. Menstriiasyondan
iki giin 6nce vaskiiler sistemden bu bolgeye go¢ eden polimorf niikleer 16kositlerin
sayismnda belirgin artis olmaktadir. Bu lokosit infiltrasyonu endometrial stromanin
kollapsinin ve menstriiel kanamanin baglayacaginin habercisi olmaktadir. Sekretuar
fazin siiresi sabit olup,‘ 14 giindiir. Menstriiel siklusun siiresindeki degisiklikler -

proliferatif fazin siiresine bagli olarak degismektedir (9, 10, 11, 12).

2.2.3. Endometrial Kirllma Fazi

Menstruasyondan 3 giin once fonksiyonel tabakamn predesidual
transformasyon ile sekillenen kompakt tabakasi ortaya ¢ikar. Ortamdan dstrojen ve
progesteronun ¢ekilmesi ile vazomotor semptomlar, aboptozis, doku kaybi ve
sonucta menstruasyon ortaya ¢gikar. Vazokonstruksiyon ile spiral arterlere ulasan kan
akiminin azalmasi ile venoz doniis engellenir. Menstruasyc;ndan 24 saat once iskemi
ve staz belirgenlesir ve kapiller duvara dogru lokosit géc¢ii olur. Arterial vazomotor
degiéﬂdikler suresince intertisyel alaila- pr%trosit gécii gozlenir. Bazal endometrium

menstruasyon boyunca dokiilmeden kalir ve endometrium tekrardan buradan



yenilenir. Endometrium menstrual sividaki litik enzimlerden glandiiler ve stromal
hiicrelerin {irettigi musinoz tabai(a sayesinde korunur. Endometriyumda hormonlarin
etkileri reseptorleri aracilifiyla olmaktadir. Ostrojen ve progesteron reseptorleri
endometriyumun fonksiyonel ve bazal tabakasinda bulunan, epitelyal ve stromal
hiicrelerin niikleusunda bulunmaktadir. Ostrojen reseptorii geg proliferatif fazda en
fazla iken ovulasyon sonrasi giderek azalir. Glandiiler epitelin progesteron reseptor
kapsamu sekresyon fazinda azalirken stroma ve myometriyumda progesteron reseptor

kapsami ayn kalir (13).

2.2.4. Menstriiasyon Fazi

Implantasyon olugmadig:i taktirde glandiiler sekresyon durmakia ve
endometriumun fonksiyonel tabakasi diizensiz bir gekilde -yﬂuma ugrayarak
dokiilmektedir. Menstriiasyondan 3-4 giin énce korpus luteum gerilemeye baslar;
buna ‘luteoliz’ denir. Bu dénemde endometriumun hormonal destegi 'ai'tadan kalkar
endometrium daha ince bir hal alir. Endometriumda nekroz odaklari olusur. Nekroz
sonucu olugan kanamalar menstriiel akintry1 olusturur.
Menstriial kan prostoglandinlerden zengin olup, hemolize olmus kan, mukus, doku
artiklar1 ve bazi mikroorganizmalan igerir ve pihtilasmaz. Menstriiel kanamanin

sadece %25’ i vendz kaynaklidir.
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Menstriiasyon sirasinda endometriumda olan histolojik degisiklikler sunlardir

. Odem: Varyasyonlar gosterir. Sekresyon fazinda belirgindir. 22-23.

giinlerde maksimum olur.

. Salg1 bezi mitozu: Proliferasyon oldugunu gosterir en fazla DNA

sentezi 8-10.giinler arasinda olur ve maksimum mitotik aktiviteyle

plazma 6stradiol seviyeleri koreledir.

. Stroma mitozu: Proliferatif fazda en belirgindir.
. Ps6dostrafikasyon: Proliferatif faz igin karakteristiktir.

. Bazal vakuoller: Ovulasyonu takiben 36-48 saat icinde gozlenir.17-

18. giinlerin 6zelligidir.

. Sekresyon: Luteal fazin ikinci yarisinda liimende aktif salgi goriiliir

perivaskiiler stromal desidualizasyon siklusun 23-28. giinleri

arasinda belirgin hale gelir.

. Psodesisual reaksiyon: Once arteriollerin etrafinda baslar

menstriiasyona kadar biitiin stromaya yayilir.

. Lokosit infiltrasyonu: Polimorf niikleer lokosit infiltrasyonu

menstriiasyondan 3 giin once baglar. Inflamatuar eksuda ve
hipertrofik yiizey epitel hiicreleride icerebilen stromel hiicre

topluluklari 2-4. giinlerde azami diizeye ulagir.
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Proliferatif glandlar Sckre;tu/ar@’
l Vakuol Vakuol
yok var
Diiz veya kivrintil k j
_M odemsiz Stromal ‘Erken
DIZ Stroma 6demli predesudializasyon sekretuar
Erken proliferatif Orta
proliferatif Geg proliferatif
veya interval
Geg < , Orta
proliferatif sekretuar
Subniikleer StromR Stromal
vakuoller  dagilma yok dagilma var
varsa AW
j Menstriiasyon

Geg sekretuar

Sekil 2. Menstriiel siklusta endometriumda olan histolojik degisiklikler
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2.3. Endometrium

Endometrium uterusun i¢ mukozal tabakasidir. Lamina propria ve tek katl
prizmatik epitelyumden olugur. Lamina propriamn igine dofru uzanan prizmatik
epitel, endometriyum bezlerini olusturur. Endometriyum fonksiyon ve morfolojisine
gore iki tabakaya ayrilir;

1. Gegici fonksiyonel tabaka; mensturasyon evresindé dokiilen st
2/3’lik kisim

e zona kompakta (yiizeyel)
e zona spongiosa (derin)

2. Bazal tabaka; zona spongiosammn altinda myometriyuma komsu olan
kisimdir. Bezlerden ve damarlardan olusur. Mensturasyon sirasinda
dokiilmeyen ve endometriyal siklus sonunda prolifere olarak

- fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglayan alt 1/3’ lik kisim
(15).

Fonksiyonel tabakadan bazal tabakaya dogru hiicrelerin pfoliferasyon hizlar1
azalir (16). Ovaryum folikiilleri ile korpus luteumndan salgilanan hormonlar (&strojen
ve progesteron, HCG) endometriyumda siklik degisikliklere neden olur. Hipotalamus
hiicreleri tarafindan iiretilen gonadotropin salgilatici hormonu (GnRH), hipofizin 6n
lobunda iiretilen folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormonun (LH)
salgilanmasina neden olur (17). Uterusun i¢ tabakasinda yaklagik 28 giin siiren bu
degisikliklere endometriyal siklus denir. Bu siirecin sonunda menstruasyon
goriildiigii i¢in menstrual siklus da denir. Her endometriyal siklusta, endometriyum,
oogenez sonucunda ovulasyonla atilan matiir oositin fertilizasyon olasihigima kars:

implantasyon iginde hazirlanir (18).
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2.4. Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Steroid hormon reseptérlerinin yapist ER ve PR iginde Ostrojen progesteron
androjen glukokortikoid ve mineralokortikoidlerin bulundugu gen ailesinin bir
iiyesidir. Steroid hormon reseptérléri ligand bagimli transkripsiyonel fakt('irlerdir
aktivasyonlar1 farkli DNA hedef bolgelerine baglamp belirli genlerin
ekspresyonlarini diizenlerler ve buna ek olarak hedef genleri direkt aktive edebilirler
indirekt mekanizmalarla DNA bagmmli transkripsiyon faktorleri ile etki gosterirler.
Reseptor tanim olarak bir hormona spesifik noktalarda baglanarak, hormon-reseptor
kompleksi olusturan ve bdylece hormonun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu
hiicre igi olaylart diizenleyen intraselliiler yada membran proteini niteligindeki
molekiil yada molekiiller gurubudur. Ostrojen-progesteron reseptorleri intraseliiler
- proteinler olup, bir konsantrasyon gradientine bagh olarak, dolasimdan hiicre igine
alman hormon molekiiline selektif baglanarak hormon-reseptor kompleksi
olustururlar. Aktive olan hormon reseptdr kompleksi spesifik olarak niikleus igindeki
hormon yamit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanarak
fizyolojik hormon aktivitesi saglayan transkripsiyon olaym gerceklestirirler.
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin dokularda varligim belirlemek igin

histokimyasal ve biyokimyasal yéntemlerden yararlanilmaktadir (19).

2.4.1. Steroid Hormon Biyosentezi
Tiim steroid hormonlar, temel olarak benzer yapidadirlar ve gorece olarak
min6r kimyasal degisiklikler gosterirler. Birbirinden farkli birgok biyokimyasal

aktivitede rol alirlar. Perhidrosiklopentanofenantren temel yapi molekiiliidiir. Seks
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steroidleri karbon atom sayilarina gére 3 ana gruba ayrilir. 21 karbonlu grup
kortikoidleri ve progestinleri igerir ve temel yapilar1 pregnan gekirdegidir. 19
karbonlu seride androjenler yer alir ve temel olarakv androstan cekirdegi icerir. 18
karbonlu grupta ise dstrojenler yer alir ve estran gekirdegi igerir. Kolesterolﬁn P450
stokrom sistemi tarafindan pregnenolona doniigiimii mitokondri iginde gergeklesir.
Steroid yolundaki hiz smnirlandiran basamaktir ve bu basamak igin kolesterol
substratin alimina da yol acan, froﬁk hormon uyariminin temel etkilerinden biridir
(20).

Bir kez pregnenol olustuktan sonra overdeki steroid sentezi 2 yoldan birisiyle
devam edebilir.
1-(delta4 yolu) pregnenolon ve dehidroepiandrosteron (DHA) yoluyla ve
2-(delta4 yolu) progesteron ve 17 a-hidroksiprogesteron yoluyla ilerler.

Pro‘gesteronv 17alfa-hidroksiprogesteron -olugturmak i¢in 17.pozisyonda
hidroksillenir. Bu yolda 17alfa-hidroksiprogesteron androjenlerin (19 karbonlu) C-19
dizilerinin dogrudan ilk énclidiir.

C-19 steroidlerin her ikisi (androstenedion ve testosteron), aromatizasyon olarak
belirtilen bir islemle mikrozomal reaksiyonlar tarafindan karsi gelen C-18 steroid
ostrojenlere hizla doniistiiriiliir. Progesteron steroid prekiirsorlerinden over, testis,
adrenal bez, plasenta ve SSS’ de glial hiicrelerden sentezlenir ve ovaryan korpus
luteumnda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Progesteron reseptorleri uterus, SSS,
meme bezleri ve pituiter bezde bulunur. Progesteron sentezi LH tarafindan stimiile
edilir. LH primer olarak kolesteroliin progesteron prekiirsorii olan pregnanolona

doniigiimiinii tetikler.
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2.4.2. Steroidlerin Kanda Tasimmmasi

Kan dolasiminda ana seks steroidlerinin ¢ogunlugu dstradiol ve testosteron
seks hormone binding globulin (SHBG) olarak bilinen bir protein tasiyiciya, bir beta-
globuline baglidir. Yalmzca % 1'i baglantisiz ve serbest birakarak, gevsek olarak
albumine baglanmaktadir. Cok kiigiik bir yiizde corticosteroid binding globulin'e de
baglamr. Hipertiroidizm, gebelik ve Gstrojen uygulamalarmin timi SHBG
diizeylerini arttirirken, kortikoidler, androjenler, progestinler ve biiylime hormonu
SHBG'yi azaltir. SHBG'nin dolagimdaki diizeyi agulikla ters orantihdir ve bunun
icin belirgin kilo alumi SHBG'yi azaltabilir ve seks steroidlerinin serbest
diizeylerinde 6nemli degisikliklere yol agabilir. Dolasimdaki SHBG diizeylerindeki
bir azalma icin bir bagka 6nemli mekanizma insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemidir
(yastan ve aguliktan bagimsiz olarak). Bu nedenle dolagimdaki artmis insiilin
diizeyleri, SHBG dﬁzeylerini. azaltir ve bu; artan viicut agirhigimn SHBG iizerindeki
etkisini triiten temel mekanizma olabilir SHBG, iki monomerden olusmus olmasina
ragmen androjenler ve Ostrojenler i¢in tek bir baglanti noktasi igeren bir
glikoproteindir. SHBG'nin toplam baglama kapasitesi serbest ve baglanmamms olan
miktar: etkileyecektir. Ana seks steroidlerinin biyolojik etkileri bityiik oranda serbest

hormon olarak bilinen baglanmamug kisim tarafindan belirlenir (21).

2.4.3. Steroid Hormonlarm Etki Mekanizmasi

Dokularin seks steroid hormonlarina olan reaksiyonlarmin 6zgiilliigii hiicre
ici reseptor proteinlerinin varlifina baglidir. Mekanizma sunlari igerir

1-Hiicre membram boyunca steroid hormon difiizyonu

2 -Reseptif proteine steroid hormon baglanmasi
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3 -Bir hormon-reseptdr kompleksinin nuklear DNA ile etkilesimi

4 -Tletici RNAnin sentezi (mRNA)

5 -mRNA’nin ribozomlara taginmasi ve son olarak

6 -Sitoplazmada spesifik hiicresel aktivite ile sonuglanan protein sentezi.

ER ve PR steroid reseptor ailesinin bir iiyesidir. Tiroid hormon reseptérleri ile
yapisal olarak benzer ozellikleri paylagirlar. Her iki reseptorde niikleusa gevsekce
baghdir. Bu reseptérlere baglanan hormon nikleusa transfer olur. Bu hormon
reseptor kompleksi spesifik DNA bolgesine baglanir ve polimeraz transkripsiyonu
aktive eder. Niikleer {iriin, mRNA iiretilir, difer proteinlerin iretimi icin

sitoplazmaya transfer olur (22, 23).

2.4.4. Ostrojen Hormonu ve Reseptorleri

Ostrojenler 18 karbonlu steroidlerdir. Premenopozal donemde ostrojen over
kaynaklidir. Post menopoial donemde ise adrenal korteks en 6nemli kaynaktir.
Ostrojenler FSH etkisi altinda olan graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Ostrojenler plazmada seks hormonu baglayan globuline (SHBG) ve albumine bagli
olarak tasirlar. Insanda ii¢ tip dstrojen Ostradiol, 6stron ve §striol. Potent etkisi en
yitksek olan &stradioldiir ve onu &stron ve ostriol takip eder (24). Estradiol (E2)
viicutta en fazla sentezlenen ve 6strojenik etkiden en fazla sorumlu olan dstrojendir.
Bir giinde sentez edilen ve salgilanan miktarlar1 ¢ok diisiik diizeylerdedir (1 mg.dan
az). Menstriiasyon sirasinda salgilanan E2 miktar1 60-70 mcg’ dir. Ovulasyon 6ncesi
400-800 mcg’a ulagir, sekretuar evrede ise 250 mcg civarindadir. Karacigerde E2 ve

ostron iki yonlii bir reaksiyon ile birbirine déniistiiriiliir. E2, &stron ve &striol
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karacigerde siilfiirik asit ve glukronik asit ile konjuge edilerek atilir. Bir kismu safra
ile atilirken, enterohepatik dolasim ile sirkiilasyona girerek idrarla atilir (25).

Endometriyal siklusun ilk yarismda Ostrojen hormonu etkisi hakimdir.
Endometriyum epitel ve stroma hiicrelerinde, §strojenlerin etkisi altinda mitotik
indeks ve vaskiilarizasyon artar. Proliferasyon olusur ve buna bagh olarak
endometriyum * kalinligi artar. Endometriyum bezleri, diiz sekillerini korur ve
derinligine biiyiime gosterirler. Ostrojen reseptdrleri sitozolik yerlesimli niikleer
reseptor ailesinin bir iiyesidir. Ug tip Ostrojen reseptorii vardr; a, B, y. Organ ve
dokul'ardajéstroj enin farkli 6zelliklerine aracilik ettigi gibi farkli orandadir. (26, 27).

Ostrojen, reseptoriin karboksil u¢ kismua baglanarak etki gostermektedir
Cesitli 1s1 sok proteinleri (Hsp 90, Hsp 56) ostrojenin reseptdre baglanmasini
saglayarak reseptérde konformasyonel bir degisiklige neden olmaktadirlar. Reseptor
duyarl1 genlerde 6strojene duyarli elementlerle etkileserek hedef gen ekspresyonunun
uyarimma neden olmaktadir (28, 29, 30). Ovaryan endometriyozisde ERB daha fazla
goriilebilir. Aym zamanda endometriumda da bulunabilir. ERB; prostat, testis gibi
erkek iireme organlarinda oldugu gibi tiip, over, beyin, bobrek, kalpte de izole
edilmistir . Yakin zaman 6nce kesfedilen 6strojen reseptorii olan ERy’ min meme
kanserinde prognostik degeri olabilir. Iskelet sistemi ve vaskuler sistemde,
endometriyum ve beyindeki kadar iyi §strojen reseptdr varyasyonu olmasi selektif -
ostrojen modiilatorleri (SERM) ile degisik tedavileri miimkiin kilmustir (31, 32, 33,
34).

Endometriyumda yalmz ERa degerlendirilebilirke, over gibi bir cok dokuda
ERa ve ERP’ nin her ikisi de degerlendirilmelidi. (35, 36, 37, 38). ERa ile ERB’ min

hormon baglama niteliklerinin benzer olmasi aym hormonlara birbirleri ile mukayese
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edilebilir bir tarzda yamt verdiklerini gosterir. Estradiol’tin her iki reseptdre olan
afinitesi benzerdir. Fakat fitodstrojenler ERo’ ya ERpB’ ya oranla daha fazla afinite
gosterirler (39, 40). Farkli dokularda o ve Preseptorlerinin farkli ekspresyonu

muhtemeldir (41, 42, 43).

2.4.5. Progesteron Hormonu ve Reseptirleri

Progesteron, 21 karbonlu bir steroid hormondur. Progesteron sadece luteal
fazda overden Onemli miktarlarda salgilanan ve reprodiiktif cagdaki kadinlarda
fetoplasental tiniteden salgilanan hormondur. Esas olarak overlerden ve siklik tarzda
salgilamurlar. Menstrual siklusun ikinci yarisinda artar. Follikiiler donemde gok diigiik
diizeylerde (1,5 mg/giin) salgilanir. Ovulasyondan sonra diizeyi artar Ovulasyon
sonrast ovaryumda gelisen korpus luteumdan salgilanir ve luteal fazin ortasinda pik
konsantrasyon - yapar (30mg/dL). Ostrojenler progesteronun etkisini értmrken,
progesteronlar antidstrojenik etki gosterirler. Progesteron, doéllenmis ovumun
implantasyonu igin endometriyumu hazirlar ve olusan gebeligin siirdiiriilmesini
saglar (44, 45).

Plazmada kismen transkortine baglamir. Primer olarak karaciferde 5 a
rediiktaz yolu ile pregnandiol ve pregnantriole doniistiiriiliir. Glukronid ile konjuge
edilir ve pregnandiol glukronid olarak idrarla atilir Progesteron lipofilik bir
hormondur ve yag dokusunda depo edilir. Progesteronun %2’ sinden az1 serbesttir,
%80’ i albiimine, %18’ i transkortine, %1’ inden az1t SHBG e baglanir (46, 47, 48).
Seks steroidlerinin major etkilerini serbest formlar1 meydana getirmektedir. Adrenal
bezlerden de preovulatuar dénemde gok az (<1 mg/dL); postovulatuar dénemde ise

daha fazla miktarda ( 30mg/dL) progesteron salgisi gézlenir Ostrojen reseptorlerini
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azaltir ve 6strojenin uyardig: diger reseptor sentezlerini inhibe eder. Bu inhibisyon
da, Ostrojenin diizenledigi gen transkripsiyonlarimn engellenmesiyle saglanur.
Progesteron 17-alfa hidroksisteroid dehidrogenaz (6stradiol’ . i daba zayif etkili
ostron’a geviren) enziminin aktivitesini arttirrr. T-lenfositlerini inhibe ederek
blastokistin implantasyonunu kolaylastirir. Progesteron, hedef hiicrelerde sitozolde
bulunan spesifik bir baglayici proteine baglamr ve olusan hormon reseptér kompleksi
nukleusa tagmarak hedef gen bolgelerinde transkripsiyonu aktive ederek etki gdsterir
(49).

Progesteron reseptorleri (PR) niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. PR
ligand yoklugunda transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte, ligandin
baglanmas: ile monomerik reseptdr yapisal degisiklige ugrar ve aktive olur. Difer
~ biitiin niikleer hormonlarda oldugu gibi; PR’ de de bir DNA baglanma bolgesi, bir
hormon baglanmd bolgesi ve bir de degisken N-terminal bolgesi mevcuttur. PR
transkripsiyonel ~ diizeyde Ostrojenlerle indiiklenir ve progestinlerle hem
transkripsiyonel hem de translasyonel (¢evrim) diizeylerde (olasilikla reseptdr
fosforilasyonu ile) azaltilir (50, 51, 52, 53).

PR nin A ve B omak iizere iki formu bilinir. Homo ve heterodimerler (AA,
BB, AB) dogal progesteron ligandlan ile aktive olurlar. A ve B PR’ i fakli genleri
etkilerler ve farkli molekiiler fonksiyonlara sahiptirler, bu nedenle progesterona
hedef doku yamti her reseptoriin farkli ekspresyonundan ve bunlarin
konsantrasyonlarimn oranindan, ayrica hedef dokudaki uyarlayici protein iceriinden
etkilenecektir (54, 55). Insan ER transkripsiyonel aktivitenin baskilanmasi PRA’ nin
ekspresyonuna bagimhidir (56, 57). PRA ve PRB’ min fonksiyonu organlar arasinda

farklidir (uterus ve meme gibi). Memede progesteronun normal proliferatif etkisi i¢in
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PRB gerekli iken uterusuda igeren genital sistemde progesteronun etkisi igin PRA
gereklidir. PRA, PRB tarafindan indiiklenen uterin ve meme bezi hiperplazisine karsi

koruyucudur (58, 59).

2.4.6. Siklik Endometriumda ER ve PR

Ge¢ folikuler fazda ER ekspresyonu biitiin tipteki endometriyal ve
miyometriyal hiicrelerde maksimuma erigir (60, 61). Konsantrasyon glandiiler
epitelde en fazladir. Erken luteal fazda bu reseptdr ekspresyonu azalir ve sonra orta
ve gec luteal fazdaki artigla devam eder. Bu degisiklikler estradiol ve progesteronun
siklik degisikliklerini yansitir. Estradiol ER’ yi artirir, progesteron ise ER’ yi azaltir.
ERP insan endometriyumunda bulunsa da ERa’ dan daha azdir ve siklus sirasinda
daha az depisiklik gosterir. Bu durumun tek istisnasi ge¢ sekretuar dénemde
endometrial dokuda en ¢ok ER oldugu zamandir (62).

PR ekspresyonu endometriyal bez epitelinde ge¢ folikuler ve erken luteal
fazda maksimurﬁa ulasir (6strojenin PR sayisim arttirmast ile uyumlu olarak) ve
sonra sekretuar fazin ortalarinda dlgiillemeyecek kadar diiser. Endometriyumdaki
stromal hiicreleri menstriiyel siklus boyunca sadece ufak oynamalar gosterir.
Desidualize stroma hiicreleri desidual epitel hiicrelerinde PR olmayisina karsin giigli
PR ekspresyonunu gostermekitedir. Utefusun biiyiimesi ve fonksiyonu sirasinda
bircok olay 6strojen ve progesteron arasindaki etkilesimle olur. Genel olarak
progesteron, dstrojen uyarisiyla olan proliferasyon ve metabolizmay: bloke eder. Bu
blok progestinlerin ER seviyesini azaltmalari, hiicrelerdeki Ostrojen salgilatan
egzimlere olan etkileri ve Ostrojene bagimli onkogen transkripsiyonunu

baskilamalariyla izah edilebilir (63).
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2.5. Menstriiel Siklus Anomalileri
2.5.1. Anormal Uterin Kanama

Alisilmus olan menses paterninden herhangi bir sapma anormal uterin kanama
olarak kabul edilmektedir. Anormal uterin kanama, menstriiel intervallerin 21
giinden daha kisa olmasi veya menstiirasyon siiresinin 7 giinden daha uzun olmasi
veya menstriiel kanama miktarmin 80 mL' den fazla olmasidir. Reprodiiktif
donemdeki kadinlarin yaklasik %20' sini etkiler ve jinekologa sik basvuru
nedenlerindendir. Anormal uterin kanama nedenleri organik ve endokrinolojik
blabilir. Anormal uterin kanamalarin degerlendirilmesinde yas ve ovulasyonun olup
olmadiginin  belirlenmesi iki 6nemli kriterdir. Transvajinal ultrasonografi,
endometriyal - biyopsi ve histeroékopi tanida - yardimer olan tekniklerdir. Oral
kontraseptifler, prostaglandin sentez inhibitdrleri, GnRH analoglar1 ve RU486
giiniimiizdeki medikal tedavi yontemleridir. Cerrahi tedavi yontemlerinden
endometriyal abiazyonun histerektomiye  bir alternatif olup olmadig:
degerlendirilmektedir. Bu tedavilerin uygun se¢imi histerektomi sayisuu da

azaltacaktir (64, 65).

2.5.2. AUK Sekilleri :
Normal menstruasyon: 21-35 giin ara ile, 2-6 giin siiren diizenli, siklik uterin
kanama. Miktan 20-60 mL kadardir.
Menoraji: diizenli adet sirasinda kanama miktarinin >80mL ve kanama siiresinin > 7

giin olmast.
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Hipermenore: Diizenli aralarla ve normal siireli olan, ancak kanama miktar1 artmis
adet kanamalaridir.

Hipomenore: Diizenli aralarla ve normal siireli, ancak 30 mL. den az menstriiasyon
kanamas: olmasidir.

Metroraji: Diizensiz ve normalden daha sik goriilen uterin kanama. Nedenleri
arasinda servikal patolojiler, rahim i¢i arag, endometritis, polipler, submiikoz
myomlar, endometrial hiperplazi ve kanser bulunabilir.

Menometroraji: Diizensiz ve normalden daha sik ortaya ¢ikan, uzamig veya agirn
uterin kanama.

Ara kanamasi: Lekelenme veya spotting olarak da bilinen, duzenli menstruasyonlar
arasinda ortaya ¢ikan, miktar1 degisik uterin kanama. Genellikle &strogen
diizeyindeki diisiise baghdir. .

Amenore: Menopozda olmayan bir kadinda 6 ay veya: daha uzun siire adet
gorememe.

Polimenore: Diizenli olarak 21 giinden daha sik ortaya ¢ikan menstruel kanama.
Siklikla luteal faz defektine baglidir.

Oligomenore: Diizenli olarak 35 giinden daha seyrek menstruasyon gergeklesmesi.
Siklikla uzamus follikuler faz sonucunda olusur.

Disfonksiyonel Uterin Kanama (DUK): Gebelik ve gebelikle ilgili patolojiler,
ilaclar, iyatrojenik nedenler ve diger gizli genital sistem patolojilerinin ve sistemik
patolojilerinin ekarte edimesinden sonra olugan, uterus kaynakli ovulatuar veya
anovulatuar kanamalar.

Intermenstriiel kanama: Diizenli adet dénemleri sirasinda goriilen kanamalardir.

Ara kanamalar lekelenmeler seklindedir (66).
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Postmenopozal kanama: Ardigik hormon replasman tedavisi alan kadinlarda
beklenen siklik kanama dilinda menopozal kadinlarda meydana gelen her tiirlii
. kanamalardir (67).

Ostrojen cekilme kanamasi: Ortamda &strojen diizeyindeki ana diismeye ikincil
| kanamalardir.

Ostrojen kirllma kanamasi: Anovulatuar sikluslarda oldugu gibi, ortamda yiiksek
diizeyde dengelenmemis olarak bulunan Gstrojenin endometriumda neden oldugu
diizensiz doékiilmeler sonucu olugan kanamalardir.

Progesteron c¢ekilme kanamasi: Normal olarak 6strojenle stimiile olmus
endometriumda ortamdaki progesteronun diigmesiyle olusan kanamalardur.
Progesteron kirilma kanamasi: Ostrojene gore yiiksek diizeylerde progesteron
vardir degisken tarzda ve siirede kanamalar olur. Sadece progesteron igeren oral

kontraseptif kullanan kadmnlardaki kanamalardar.



Tablo 1. Anormal menstriiasyon terminolojisi (68).
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Terminoloji Arahk Kanama Siiresi Kanama Miktari
Menoraji Diizenli Uzun Fazla
Hipermenore Diizenli Normal Fazla
Hipomenore Diizenli Normal-kisa Az

Polimenore Diizensiz ve kisa Degisken Az

Oligomenore Diizensiz ve uzun | Degisken Cok az-Normal
Menoraji Diizensiz Uzun-degisken Normal
Menometroraji Diizensiz Uzun Fazla

2.5.3. AUK etyoloji

Anormal uterin kanama organik bir nedene bagh olanlar ve olmayanlar(DUK) olarak

iki ana sinifa ayrilir.

Organik neden bagh olusan anormal uterin kanama: (69)

1-Reprodiiktif sistem hastaliklar::

e Gebelik komplikasyonlar1 (abortus, ektopik gebelik)

e Malignite

e Enfeksiyon

e Benign pelvik lezyonlar (servikal veya endometrial polip, myoma uteri, RIA,

adenomiyozis)

2-Sistemik hastaliklar

e Koagiilasyon bozukluklar
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e Hipotiroidi
e Siroz

3-Iatrojenik nedenler

2.5.4. Disfonksiyonel Uterin Kanamalar

Disfonksiyonel uterin kanama oldukg¢a sik rastlanan bir klinik problemdir,
pelvik veya sistemik bir hastalik olmaksizin ortaya cikan, anovulatuar sikluslara
bagli uterus orijinli agir1, uzamg veya sik kanamalar: tamimlamak igin kullanilan bir
terimdir (70, 71). Menstriiel siklus bozukluklarmn, histerektominin en yaygin
endikasyonlarindan oldugu kabul edilmektedir. DUK lar jinekolojik sikayetlerin
%10-15" ini olusturur. Reprodiiktif sistemin baslangi¢ ve bitis donemlerinde daha sik
goriiliir (%70). DUK lar jinekolojik sikayetlerin %10-15" ini olugturur (72).

Biiyiik kisminda neden overden salman Ostrojen ve . progesteron
hormonlarinda ki bozukluktur. Disfonksiyonel uterin kanamalarin ¢ogu, yiiksek
ostrojen salgilanip, bunun progesteronla karsilanmadig1 anovulatuar sikluslar sonucu
olusur. Luteal faz defektide disfonksiyonel uterin kanamaya neden olabilir.

Overin disfonksiyonu primer olabilecegi gibi hipotalamo-hipofizier akstaki
patolojilere sekonder de olabilir. Reprodiiktif sistemin baslangicinda genelde primer
bozukluk hipofizdedir hipotalamo hipofizier aks olgunlagsmamis olmasidir. Daha
sonraki donemde primer bozukluk genellikle overdedir. Etyolojide lokal endometrial
faktorlerin yeri de ¢cok 6nemlidir. Prostoglandin ve 6zellikle fibrinolitik aktivite bagta

gelir. DUK” larin %90’ 1 anovulatuar, %10’ u ovulatuardur.
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2.5.5. DUK Fizyopatolojisi

Ovulatuar sikluslarda, endometriyum folikiiler fazda E2 stimulasyonu sonucu
proliferasyonda iken, luteal fazda progesteron etkisiyle endometrial proliferasyonu
sinirlanir ve sekretuar degisiklikler goriiliir. Endometriyum kalnligs, proliferatif
fazda glandiiler degisikliklere bagli olarak 5-6 mm’ yi agar. E2 proliferatif fazda,
endometriyal epitel hiicrelerinde progesteron reseptorlerinin olusmasi i¢in gereklidir.
Anovulasyonda E2 diizeylerinin azalmasi, uterin kanamayla sonuglanir. Anovulatuar
uterin kanamalarda progesteron etkisi olmadifi igin Ostrojenin endometriyumu
stimiile etme siiresi ve etkinligi 6énemlidir. Belirgin olarak azalmis PGF2a/ PGE2
orani nedeni ile uterin kramplar goriilmez. Bazen ovulasyona ragmen, AUK olusur.
Ovulatuar kanamalar genellikle diizenli ancak yogun olan ve altta yatan bir sebep
bulunmayan kanamalardir. Ovulatuar kanamalar endometriyum biitiinligiini -
saglayan E/P dengesininbozulmasma bagli olarak meydana gelir. Yogun menstriiel
kanamast olan hastalarin %80’ inde anatomik bir patolojiye rastlanmamaktadir. DUK
ile endometriyal histoloji arasinda kesin ve belirgin bir korelasyon yoktur. DUK larin
cogunda normal proliferatif patern meveuttur. Ancak yetersiz progesteron etkisi veya
endometriyumun E2’ ye uzun siireli maruz kalmasi sonucunda, anovulatuar dm

degisik derecelerde kistik veya adenomattz endometriyal hiperplazilere neden olur

(73, 74, 75).

2.5.6. Ovulatuar Disfonksiyonel Uterin Kanama
Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamanin farkli bir mekanizmas1 yoktur ve
normal menstiirasyon sirasindaki mekanizmalarla olusur; hemostatik trombus

olusumunun yetersiz veya yavas olmast ya da yetersiz vazokonstriksiyon ile
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hemostazin saglanamamasi sonucu geligir. Sonug, kanama miktarmin fazla olmasidir
(menoraji) (A76). Bu hastalarda ovulasyon olmasma ragmen, ovulasyon
mekanizmasmda ki bozukluklara bagli kanama anormallikleri goriiliir. Genelde
spontan iyilesirler ancak fekrarlama egilimi gosterirler ve hormon tedavisine daha az
yanit verirler.

Ovulatuar oligomenore: Genellikle. proliferasyon fazi uzamustir, siklikla adelosan
dénemde goriiliirler. PCOS erken belirtisi olabilir.

Ovulatuar polimenore: Genellikle proliferasyon fazi kisalmustir. Kanamalar diizenli
ancak 21 giinden kisa araliklarla meydana gelir.

Ovulasyon kanamasi: Siklus ortasinda leke geklinde olan kanamalardir. Nedeni
ovulasyondan sonra serum &strojen diizeyindeki hafif diigmedir.

Luteal faz yetmezligi: Progesteron sekresyonunun yetersizligi sonucu adet &ncesi
leke seklinde kanamalarla karakterizedir.

Korpus luteum aktivitesinin uzamasi: Korpus luteum regresyona ugramamustir.
Oligomenore, menoraji, .menometroraji seklinde kanamalara sebep olur. DUK lar
genc yasta bile olsa endometrium kanserine neden olabileceginden mutlaka
onemsenmeli ve tedavi edilmelidir (77).

DUK’ lar organik bir nedene bagli olmadigi halde, kanser yada hiperplazi gibi
organik patolojilerle birlikte goriilebilirler (78). Ozellikle 40 yas iizeri bayanlarda

AUK organik bir neden bagli olsa bile endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

2.5.7. Anovulatuar Disfonksiyonel Uterin Kanama

Ozellikle menars sonras1 dénem ile menopoz 6ncesi dénemde goriilen, ancak

obez bireyler ile PCOS da sik goriilen kanamalardir. Endometriyum stirekli olarak
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progesteron  tarafindan  kargilanmanmug ~ Gstrojen  uyarisma maruz  kalir,
endometriyumun fazla kalinlagmasi sonucu, sporadik ve koordine olmayan
endometriyal kayiplar olugur. Sonug olarak diizensiz araliklarla olusan uzamus
kanamalar ortaya ¢ikar. Genelﬁolarak birkag ay siiren amenore sonras1 gelisen uzun
kanama epizodlart anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamayi gosterir. Bazen
diizenli sikluslarla izlenen hipermenore seklinde olabilir (79). Disfonksiyonel uterin
kanamalarin %90' 1 anovulatuardir. kanamalar ya Ostrojen ¢ekilme kanamas: yada
dstrojen kirilma kanamasi seklindedir (80, 81,82).
Anovulasyon agagidaki hallerde siktir:

e Menars sonrast donem: GnRH salgilanmasi ve hipotalamo hipofizier aks heniiz
tam olarak olgunlagmamustir.

e Obezite: yag dokusunda fazla miktarda 6strojen sentezine bagh olarak gelisir.

. PCOS: mevcﬁt olan insiilin direnci yada hiperinsiilinemi nedeniyle overdeki teka
hiicrelerinden androjen sentezi artmakta seks hormonu baglayan globulin tiretimi
azalmakta ve sonugta hiperandrojenemi olugmaktadir. Genel olarark hastalarm
oligomenore ve amenore gikayeti vardir. Bu doénemleri diizensiz, yogun
menstriiel kanamalar takip eder polikistik over hastalarinda artan androjenler yag
dokusunda 6strona ¢evrilir. Ortamda artan &strojen ve anovulasyona bagh
progesteron yoklugu ostrojen kirilma kanamasina neden olur.

e Premenopozal dénem: premenopozal kadinlarda artan yagla beraber overlerin
FSH ve LH ya olan hassasiyeti azalir, yiikselen gonadotropinlere ragmen ostrojen

diizeyi daha disiik seviyede seyreder.



Tablo 2. Anormal uterin kanama nedenleri (69).

Anovulatuar PCOS, obezite
1-Disfonksiyonel
Ovulatuar Luteum faz yetmezligi, korpus
uterin kanamalar :
luteum disfonksiyonu
2-Organik nedene | Reprodiiktif sistem | Abortus, ektopik gebelik
bagli kanamalar |hastaliklar
Enfeksiyonlar Servisit, vajinit, endometrit
Uterin sebepler Adenomiyozis
Malignite Serviks: displazi, polip, karsinom
Endometrium:  hiperplazi, polip,
karsinom :
Uterus: leomiyom
Over: Ostrojen salgilayan tiimorler
Sistemik Koagulasyon bozukluklar:
Karaciger hastaliklar
hastaliklar Bobrek hastalilar
Tiroid hastaliklar:
Iatrojenik nedenler | Oral kontraseptif
Rahim igi arag
Antikoagulan

Psikotrop ilaglar

29
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2.6. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplaziler progesteron ve progestajenlerle karsilanmamuig
endojen veya eksojen dstrojenik uyariya bagli olarak endometrial gland ve stromada
olusan moffolojik ve‘ biyolojik degisiklikler olarak tammlamir. Endometrial
glandlarin ve stromamin iistiindeki fizyolojik degisikliklerden karsinoma insituya
kadar uzanan spektrurﬁda morfolojik ve biyolojik 6zellikler gdsterir. Endometrial
hiperplazi anormal proliferasyonun heterojen bir grubunu olusturur. Anormal
proliferasyon normal proliferatif faza kiyasla glandiiler yapida degisikliklerle
belirlenir. Bu anormal yapisal parametreye niikleer atipide eklenebilir. Tan1 ancak
patolojik inceleme ile konabilir.
Endometriyal hiperplazi etiyolojisi: Anoviilasyon

e Perimenarsiyal donem

Perimenopozal donem
Polikistik over sendomu (PKOS)
Infertilite

HRT tedavisi

Tamoksifen

Diabetes mellitus, hipertansiyon
Obesite

Ostrojen salgilayan over tiimérleri

Endometrial hiperplazinin en sik goriilme yasi endometrial kanserden biraz
farklidir ve 40-50 yaslan arasindadir. Endometrial hiperplazi ¢ofu zaman hig
semptom vermez ve bu nedenle birgok hasta teshis edilemez. Ancak en sik goriilen |
semptom anormal premenopozal kanama veya postmenopozal kanamadir.

Endometrial hiperplaziler postmenopozal kanamalarm %5-10" undan sorumludur.
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Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamalarina sebep olabilmeleri, 6strojen
tireten tiimorlerle birlikte goriilmeleri, hormonal tedavi sonucunda olusabilmeleri ve
endometrium kanseri ile birlikte ya da éncesinde bulunabilmeleri nedeniyle klinik
Oneme sahiptir (83).

Sitolojik ve yapisal 6zelliklere gére su sekilde simflandirilir (84);
1.Basit hiperplazi (atipisiz kistik) ; Selluler atipi olmaksizin sayilart artmig ve sirt
sirta vermis glandlar izlenir
2 Kompleks hiperplazi (atipisiz adenomat6z ) ; Selluler atipi olmaksizin, sirt sirta
vermis kalabaliklamusg, irreguler konturlu, belirgin yainsal kompleksite gosteren
glandlarm izlenmesi ile tanunur.

3. Atipik hiperplazi

a) Basit(atipili kistik) Glandiiler . degisiklikler basit hiperplazideki gibidir, ancak
sitolojik atipi eslik eder

b) Kompleks (atipili adenomattz) Glandiiler degisiklikler kompleks endometrial
hiperplazideki gibidir, ancak sitolojik atipi mevcuttur.

Endometrial hiperplazinin kansere ilerleme riski sitolojik atipinin varlifina ve
agirligina baghdir (85). Tablo 3°de de goriildiigii gibi, hiicresel atipi ve bezlerdeki
arsitektiirel diizensizlik ilerledik¢e, kansere gidis hizinda da artis olmaktadir. Genel
olarak, endometriyal hiperplazi %18-20 oraninda degismeden kalmakta ya da %74-
80 oraninda regrese olmaktadir (86). Atipisiz hiperplazide karsinoma gegis siireci
(devamlilik hipotezi) ortalama 10 yil iken, atipili hiperplazide bu siire ortalama 4

yildir.
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Table 3. Endometrial hiperplazilerde ISGP simiflamasi (International Society of

Gynecological Pathologists)

Tam Sitolojik atipi Yapisal diizen Kansere doniig
Basit EH - | Regiiler %1

Kompleks EH - Irregiiler %3

Basit atipili EH + Regiiler %8

Kompleks atipili + Irregiiler %29

Endometrial doku 6meklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalarda
histerektomi yapildiginda yaklasik %25 orammnda genellikle iyi diferansiye olmus

endometrium kanserinin eslik éﬁigi éapténrmstlr 87).

2.6.1. Endometrial hiperplazilerde Tani ve Klinik Yonetim

Endometrial hiperplazide, hazirlayici risk faktérlerinin ve semptomlarin
degerlendirilmesi 6nem kazanir. Anormal uterin kanama (menometroraji, metroraji
veya hipermenore) belirgin semptomdur. Servikovajinal sitoloji tamida yetersiz .
kalmaktadir. Yine de pap smearde, yalmz bagmna histiosit goriilmesi veya
postmenopozal dénemde, smear’de, fagosite akut enflamatuar hiicre igeren histiosit
ve normal endometriyum hiicre varligs, EH veya endometriyal karsinoma olasiligint
3-4 kat artirmaktadir. Transvajinal USG ile postmenopozal kadmlarda c¢ift yaprak
endometriyum kalinliginin 5 mm ve iistii 6l¢iimii, endometriyal hiperplazi agisindan

uyarici bir bulgudur. Premenopozal olgularda ise, endometriyal kalinlik esik degeri
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8-10 mm ve iistiidiir. Endometriyal uzunluk 6lgiimii yaninda, éndornetriyal paternin
degismesi veya endometriyal kavitede siv1 birikimi tanida yardimci olabilir.

Tamdaki altin standard, endometriyal doku &meklemesidir. Ornekleme
dilatasyon ve kiiretaj (D&C,yanlis negatiflik hizi %60) veya 4-kadran endometriyal
biyopsi (yanlis negatiflik iz1 %10-15) ile konulur. Bunun yaminda, direkt olarak,
histeroskopik yolla, endometriyumu gozleyerek, biyopsi yapilabilir. Endometriyal
doku omeklerinde, atipik hiperplazi saptanan olgularda, sonradan yapilan
histerektomi spesimenlerinde %25 oraminda iyi diferansiye olmus endometriyal
karsinomuna rastlamlmustir. Tedavide, risk faktorleri, bulgu ve semptomlar yaninda,
olgunun yasl, EH’nin histopatolojik tipi, fertilite istegi, genel saglik durumu, yandas

pelvik patolojilerin (myoma uteri, polip) varlig1, gozoniine alinmalidur.

2.7. Endometrial Degerlendirme

Hikayenin, fizik muayenenin, laboratuar c¢alismalanmn ve yasm
degerlendirilmesine ragmen kanama agiklanamiyorsa yapisal hastaliklarin ekarte
edilmesi icin endometriumun degerlendirilmesi gereklidir. Endometriumun

degerlendirilmesinde kullanilan yontemler (88).
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Tablo 4. Endometriumun degerlendirilmesinde kullanilan yontemler (86).

Endometrinmun degerlendirilmesinde kullandan yéntemler

Sitolejik degerlendirme Endoskopik degerlendirine
. Bervikovajinal papanicolaou smear Histeroskopt
Endometrial lavaj Operatif histeroskopi

Endometrial firca

Histolojik degerlendirme Giriintiileme yintemleriile degerlendirme
Dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj USG (Transabdominal veya Transvajinal)
Endometrial biopsi yéntemleri Salin mflizyon sonografi

Novak Kiiret Bilgisayarli rtomografi

Vabra aspivator Manvyetik rezonans

Tis U tuzagh
Pipelie

Anamnez, sistemik fizik muayene, laboratuar tetkikleri, goriintiileme
yontemleri kullanilarak degerlendirilex'l' ‘hastalarda aywric1 tamya gidilemedigi
durumlarda hjstopétoloj ik-tam. kénu-lrné;m gefékﬁiektedir.

Endometrial dmmekleme tetkiklerinin gesitlilifine karsi giivenilir, ucuz, kolay
uygulanabilir ve non-invaziv tekniklerin arayist devam etmektedir. Hangi hastalarda
endometrial Srnekleme yapilmasi gerektigi Tablo 5 de belirtilmistir. Ancak asagidaki
durumlann varliginda 6rnekleme islemi kontraendike olup islem ertelenmeli, uygun
sartlar saglandiginda 6rnekleme yapilmalidir;

e Gebelik

e Pelvik enflamatuar hastalik PID
e Kanma pihtilasma bozukluklar1
e Ciddi servikal stenoz

e Agin anksiyete (genel anestezi altinda yapilabilir.
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Tablo 5. Endometrial 6rnekleme endikasyonlari (95).

Endometrial 6rnekleme endikasyonlari

e Postmenopozal kanama

e > 40 yasindaki AUK

e <40 yasindaki AUK larda kronik anovulasyon, obezite, tamoksifen
kullanimi, diabetus gibi endometrium kanseri i¢in risk faktorleri varsa

e Ilac tedavilerine yanit vermeyen AUK

e Postmenopozal HRT tedavisi alan hastalardaki kanamalarda

e Servikal smearda atipik glandiiler hiicreler varliginda

e >40 yasinda, servikal smearda endometrial hiicrelerin varlifinda

e Infertil hastalarda luteal fazin degerlandirilimesinde

e Herediter non-polipozis kolorektal karsinom &ykiisii olan hastalarda

2.7.1. Goriintilleme Yontemleri ile Degerlendirme

Ultrasonografi: Ultrasonografi tamsal etkinligi diigiik maliyeti ve kullanim kolayligt
nedeniyle jinekolojik hastalari degerlendirmede primer goriintilleme yontemi olarak
kullanilmaktadir. transabdominal ve transvajinal olarak uygulanir. Transabdominal
USG mesane dolu olarak 3,5-5 MHz’ lik propla transvajinalUSG mesane tam olarak
bosaltilarak 5-7 MHz’lik propla yapilir. TVUSG endometriumu endometrial-
myometrial bileskeyi pelvik USG den daha iyi goriintiiler (89). TVUSG ile uterusun
pozisyonu, boyutlari, konturlari, endometrium kalinligs, endometriumun diizenli olup
olmadify; servikel kitle varligi; overlerin yeri, hacmi, mobilitesi, solit veya kistik

kitleleri goriintiilenebilir. Endometrial kalmlik ve ekojenite, menstriiel siklus
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sirasmda degismekte olup; proliferatif désnemde 4-8 mm, periovulatuar dénemde 6-
10mm, sekretuar dénemde ise en fazla }7—14 mm’ dir. Postmenopozal olgularda ise 4-
8mm yi asmamalidir. Menorajisi olan kadinlarda endometriumun TVUSG ile
olciimiindeki esas soru, patoloji riskini ve bdylece yapilan D&C sayilari azaltacak
bir simir degerin olup olmadigidir (90, 91).

Endometrial kalinlik egigi disiiriilse bile endométrial kanserlerin %4’ i
atlanacagindan semptomatik hastalarda ileri tanisal tetkik yapilmalidir. Endometrial
kalinlik 6lciimiiniin tek bagina tamsal degeri %100 degildir. Uterusa yapilacak D&C
gibi cerrahi girisimlerde komplikasyon sebebi olan uterus pozisyon degisiklikleri,
eski uterin skarlar, Ashermann sendromuna bagli yapisikliklarda TvUSG ile
gosterilebilir (92, 93).

Sonohisterografi

Sonohisterografi endometrial kavitenin degerlendirilmesi amaciyla kontinue
USG esliginde uterin kavitenin steril soliisyonlarla ortay konulmasi ve fokal
lezyonlar agisindan taranmasindan ibarettir (94).

Manyetik rezonans goriintiilleme MRG

MRG o6zellikle jinekolojik tiimorlerin (endometrium ve serviks) erken
evrelendirilmesinde ve ovarian kitlelelerin karakterizasyonunda kullanilir (94).

2.7.2. Endometriumun Endoskopik Degerlendirilmesi
Histeroskopi

Uterin kavitenin endoskopisi USG ile tanimlanan lezyonlarm goriilmesi,
cikarilmasi ve tedavisi amaciyla yapilir. Submiik6z myomla ve polipler tam olarak

cikarilir (94).
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2.7.3. Endometriumun Sitolojik Degerlendirilmesi

Servikovaginal papapnicolou (PAP) smear: Serviksin enfeksiyonlarimn, pre
malign ve malign lezyonlarmnn ortaya konulmasinda ve taranabilmesinde rol oynar
Endoservikse ait kanserlerin sitolojik inceleme ile tamimak miimkiin iken
endometrium ve daha iist lokalizasyonlardakileri sitolojik incelemeyele tanimlamak
zorlasir. Bu amagla yapilan PAP smear ile vaginal, servikal, endometrial veya daha
iist lokalizasyona ait hiicreleri incelemek hastanin hormonal durumu hakkinda fikir
edinmek miimkiin olur (95).

Atipik olsun olmasmn servikal smearda saptanan endometrial hiicreler
klinisyeni endometrial hiperplazi, endometrit, endometrial polip ve endometrial
karsinom agisindan. uyarmali ve endometrium difer tam yontemleri ile
degerlendirlmesi geréktigi konusunda klinisyeni uyarmalidir. Servikal pap smear
lerin endometrium kanserinin sitolojik olarak tespitindeki etkinligi, erken servikal
kanserlerdeki etkinlifine nazaran diigiiktiir. Endometrium kanseri olan hastalarin
yalmzca %30-50 si anormal pap smear testi sonucuna sahip olduklarmada papa
smear testi giivenilir bir tam1 yontemi degildir (96).

Endometrial lavaj teknigi: Literatiirde hem iyi hem de k&tii sonuglarin bildirilmesi
nedeniyle bu teknik tan1 ve tarama yéntemi olarak kullanilmamaktadir (97).

Endometrial fir¢a teknigi: Bu teknigin endometrium kanserini saptamadaki
sensivitesi %90, endometrium hiperplazisini saptamadaki sensivitesi %58 olarak
saptanmustir; ancak heniiz yaygm kullammmu bulunmamaktadir. Endometrium

kanserinin rutin taramasi i¢in gelistirilen endobrush sitolojik ornekleyici ucuz ve
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basit bir cihaz olup kullanim kolaylif1 yaninda hasta uyumu ve komplikasyon azlig1
agisindan da 6nerilmektedir (98).

Yukarida bahsedilen sitoloji tekniginin avantajlart ve dezavantajlari s6yle
siralanabilir;

Avantajlari;

Kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi

Perferasyon ve enfeksiyon gibi komplikasayonlarin gelisme riskinin diisiik olmasi
Genel anestezi gerektirmememesi

Servikal dilatasyon gerektirmediginden hasta uyumunun daha fazla olmast

Basar1 oraninin maligniteyi saptamada %95, premalign lezyonlar1 saptamada %80’ e
kadar ulastyor olmasi ve hizl inceleme olanagi ile daha kisa siirede sonug alinmasint
saglamasidir.

Dezavantajalri;

Endometriumun derin tabakalarindaki lezyonlar1 saptamada yetersiz olamlar
Tecriibeli patologlar tarafindan degerlendirilmelerinin gerekmeleridir.

2.7.4. Endometriumun Histolojik Degerlendirilmesi

Dilatasyon ve kiiretaj (D&C): Ilk kez 1843 yilinda Recaimer kullanima sokmustur.
Giiniimiizde halen cok yaygin olarak kullamilmaktadir. D&C endometrial 6rnekleme
icin en yaygin uygulama alam bulan ve tiim yontemler arasinda altin standart olarak
kabul edilen yontemdir. Servikal dilatasyon ve endometriumun full kiiratajidir
(99,100). Islemin genel anestezi altinda yapilmasi dnerilmektedir. D&C’ nin yalanci
negatiflik oram endometrial kanser tanusi i¢in %2-6 kadar yiiksek olabilmektedir.

Negatif histolojiye ragmen kanamasi devam eden postmenopozal kadinlarda
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tekrarlayan degerlendirmeler ve siiphenin siirekli devam etmesi gerekmektedir (101,
102, 103, 104).

Fraksiyone kiiretaj, endoservikal kanaldan ve endometrial kaviteden ayr ayri
doku alma islemidir. Servikal kanal dilate edilmeden 6nce ve ardindan endometrial
kavite kiirete edilir. Perimenopozal kanamali tiim olguiar fraksiyone olarak kiirete
edilmelidir. Endoservikal kanal ve endometriumda alman Omekler ayri ayn
degerlendirilmelidir (105). Meme kanseri nedeniyle ameliyat olup tamoksifen
kullanana tiim hastalarda tamoksifenin endometrium {izerine ostrojenik etki
gostermesi sonucu endometriumda neoplastik degisiklikler meydana gelebilir. Bu
nedenle tamoksifen kullananan kadinlarda herhangi bir anormal uterin kanamada
endometrial 6rnekleme yapilmalidir (106).

D&C invaziv bir islem olmasi nedeniyle uygulama sirasinda olusabilecek
komplikasyonlar akilda tutularak islem gefgekle@tirihnelidir. Isleme baslamadan
once vajinal muayene TvUSG ile uterus pozisyonu boyutlan mutlaka
degerlendirilmelidir. Islem swasmnda olusabilecek komplikasyonlar, uterin
perforasyon, enfeksiyon, intrauterin adezyon gelismesi, servikal laserasyon kanama
vé anestezi komplikasyonlari olarak siralanabilir. |
Endometrial biyopsi yontemleri Ofis endometrial biopsi endometrial patolojiyi
histolojik olarak degerlendirmek i¢in olduk¢a yaygmn olarak kullamlan bir tekniktir.
Ofis ya da klinikte endometrial drnekleri elde etmek i¢in kullamlabilecek birgok
cihaz mevcuttur. Secim hastanin yasi, klinisyenin deneyimi ve stenoz gibi anatomik
pozisyonlar ve hastanin psikolojisi ile yakindan iligkilidir. Endometrial 6rnekleme
Anormal uterin kanama icin tanisal galigmalarin baslica dayanagi sayilmaktadir. Bu

islem igin az sayidaki kontraendikasyonlar arasinda servikal stenoz, enfeksiyon ve
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gebelik yer almaktadir. Endometrial mek yalniz hastanm hormonal durumu ilgili
fikir vermekle kalmaz aymi zamanda premalign veya malign bir hastalik varligi
ihitimalini elemine etmek i¢in de 6nemlidir.

Kiiret: Metal kiiretler en kiigiigii 1 no olmak iizere 1 no’ dan 6 no’ ya kadar
siralanan keskin ve kor tipleri olan gelik aletlerdir. Sharp kiiret tipik olarak ilk
trimester gebelik terminasyonlarini da kapsayan jinekolojik prosediirlerde kullanilir.
Kiiretajin uterusun fundusundan baglayarak sistematik olarak uygulanmalidir. Ayni
basing fundustan servikal osa kadar tiim uterus boyunca endometrial yiizeye
uygulanarak endometrial &rnekleme yapilmalidir. Kiiretaj islemi tiim uterus
yiizeylerinden crying alinca sonlandirilmalidir.

Histolojik vakum aletleri: Poliklinik sartlarinda uygulanabilen &zellikle
endometrium kanserini teshis etmek i¢in tasarlanmig vakum kaynagi olarak bir
pompaya bagli 3-4 -mm ¢apindaki sert plastik ve metal kaniiller yoluyla
endometriumun 6rneklenmesini amaglarlér. Daha yumusak ve fleksible pipelle aleti
hastalar tarfindan cok kolay tolere edilebilen bir 6rnekleme yontemi olarak ortaya
konulmugtur.

RCOG (Royal College Of Obstetrics And Gynecology) Guideline
Development Group’un yayinladigi D&C, pipel ve Vabra aletinin bulundugu bir
calismada, pipel’in diagnostik o6zellii ve ucuzlufu nedeniyle G&nerildigi
vurgulanmustir (107). Ozellikle postmenopozal donemde endometrium 6rneklemesi
gerektiren hastalar servikal stenoz sorunu bu ve bunun gibi sadece 3mm ¢apa sahip
olan kaniillerle ortadan kalkmaktadir. Bu yéntemler anestezi gerektirmemesi,
poliklinik sartlarinda uygulanabilmesi ve endometrium kanserini %90-97,5

sensitivitesi ile tantyabimesi agisinda tercih sebebidir (108). Ancak bu aletlerin fokal
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lezyonlar1 tanimada ki sensitivitesi oldukea diigiiktiir. (tiim endometrial hastaliklarin
tespitinde sensitivitesi %56 ya diigmektedir.) ozellikle endometrium kanserinin
poliplgrle sl oldufu veya endometrial kavitenin % 5° inden azint kapsadig
durumlarda hastalik atlanabilmektedir (109).

Vabra aspiratorler: 4 mm capli plastik veya 2-3 mm ¢aplt paslanmaz metal
aletlerdir. islemim uygulanmast pipelle ile yapilan islem gibidir. Histerektomi sonrast
patoloji sonuglariyla karsilastirildiginda endometrial patolojiyi tespit etmede %90 nin
iizerinde dogruluk orani saptanmusti (110).

Karman kaniilii: Distal ucunda iki girisi bulunan 4-6 mm capinda fleksible plastik
bir uc ve negatif basing olugturan plastik bir enjektorden olusur. %92 yeterli materyal
saglanir. D&C ile aym tamsal dogruluktadir. Karman kaniilii ve vabra aspiratorii
D&C ye gore daha fazla doku 6rneklemesi saglar. Ancak pipelle uygulamasina gore
daha biiyiikk kaniiller kullanildifi i¢in kaniiller daha az fileksible olup servikal -
dilatasyon tenekulum kullanimi ve analjezi gerektiridiginden hasta uyumu daha

azdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galisma retrospektif tipte bir aragtirmadir. Bu ¢aligma ile ilgili Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastrmalart Degerlendirme Kurulu’nca
05.05.2010 tarihinde 2010-01/15 karar numarasi ile onay almmustir.

Mart 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Sivas Devlet Hastanesi patoloji
arsivinde bulunan jinekoloji poliklinifine bagvuran yaslari 18-45 yag arasinda
degisen ve diizensiz uterin kanamasi olup endometrial biopsi alinmis 90 endometrial
biyopsi materyali kullanildi. Caligmaya dahil edilecek olan hastalarin gerekli olan
bilgileri arsivdeki hasta dosya bilgileri taranarak elde edildi.

Almmus olan biyopsi 6rmeklerinin raporlarina gére hastalar erken proliferatif
endometrium, ge¢ proliferatif endometrium, erken sekretuar endometrium, geg
sekretuar endometrium,  diizensiz proliferatif endometrium ve basit atipisiz
endometrial hiperplazi olarak alti gurupta incelendi.

Hormonal tedavi alan (oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi ) ,
kanama bozuklugu olan hastalar, kronik hastalifi nedeniyle medikal tedavi alan
hastalar, gebelik ve menopoz gibi fizyolojik amenoresi olan hastalar, hipofiz
adenomu, adrenal adenom gibi menstruel siklus diizenini boéan hastalif1 olan
hastalar, endometrial biyopsi sonucunda histopatolojik olarak atipili endometrial
hiperplazi veya endometrial kanser saptanan hastalar, son ¢ siklus boyunca
endometriuma girisimsel islem uygulanmig hastalar (gebelik sonlandirilmas:
nedeniyle yapilmus kiiretaj gibi) ve rahim i¢i ara¢ kullanan hastalar ¢caligmaya dahil

edilmedi.
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Vajinal kanama nedeniyle boliklinige 18-45 yas arast hastalardan segildi.
Olgular sistemik ve jinekoljik anamnezleri alinarak jinekoljik muayeneleri yapilmus,
hematolojik ve endokrinolojik olarak kan diizeylerine bakilmis, FSH, LH, TSH,
estrodiol ve progesteron degerleri kaydedilmis ve transvajinal ultrasonografi ile
genital sistem anomalileri diglanmig, endometrial kalinlik ve ekojenik patern
belirlenmis hastalar arasindan segildi. Endometrial aspirasyon &rnekleri pipelle kﬁret
kullarilarak yapilmisti.

Bu hastalara ait patolojik materyaller Patoloji laboratuvarindan bloklar
halinde alindi. Ardindan Ostrojen ve progesteron ' reseptdr yogunlufunu
degerlendirmek igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda Sstrojen ve progesteron reseptdrii immiinohistokimya boyamalari

yapilarak materyaller 151k mikroskobunda degerlendirildi.

- 3.1. immunhistokimyasal boyama

Bu caligma erken proliferatif endometrium tamsi almis 15 olgu, geg
peroliferatif endometrium tanisi almug 15 olgu, erken sekretuar endometrium tanust
almus 15 olgu, geg sekretuar endometrium tanisi almis 15 olgu, diizensiz proliferatif
endometrium tanisi almis 15 olgu ve basit atipisiz hiperplazi tamsi almis 15 olgu
iizerinde yapildi.

Elde edilen parafin bloklardan alman 5’er mikron kalmlimnda kesitler
Hemotoksilen Eozin ile boyanarak yeniden incelendi. Konulmus olan tamlar
dogrulandu.

Immunhistokimyasal inceleme i¢in secilen tiim parafin bloklardan poli-L-

Lizin kapli lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA)
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2,5 pm kalinhiginda kesitler almdl.‘ Kesitler 6nce 60 derecelik etiivde bir gece
(16saat) bekletilerek deparafinize daha sonra rehidrate etmek icin ksilol ve alkol
derivelerinden gegirilip 5 dakika siireyle distile su ile muamele edildi.

Intrensek peroksidaz aktivitesinin bloke edihn¢$i icin %3’ Lik H202’de 15
dakika bekletildi. Antikorlahn non-spesifik baglanmasimm onlemek icin protein
blokaji uygulanan kesitlerin herbiri spesifik doku antijenine baglanan primer
antikorlar olan;

-ER, (Novocastra, Newcastle, United Kingdodm, kod no: (NCL-L-ER-6F11),
1/80 diliisyonda,

-PR, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: (RTU-PGR-312), ile
1 saat inkiibe edildi.

Bu sisteme ait primer antikora baglanan sekonder antikor iie 15 dakika ve
sekonder antikora baglanan streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15
dakika inkiibasyon islemleri gerceklestirildi. Her bir agsamanin bitiminde kesitler
phosphate buffer solution (PBS) ile yikandi. Renklendirici olarak 3,3-
diaminobenzidine (DAB) ile 15 dakika inkiibe edilen kesitlere Hematoksilen ile
zemin boyamasi yapilarak lamelle kapatildi. Pozitif ve negatif kontrol olarak standart
dokular segildi.

Boyanma asamasindan sonra preperatlar 1sitk mikroskobisi altinda
incelenerek, gland ve stroma hiicrelerindeki 6strojen reseptdr ve progesteron reseptor
ozellikleri ayr1 ayn degerlendirildi. Isik mikroskobu altinda 100 hiicre sayildi ve
semikantitatif olarak siiflandirildi.

Gland VC‘ éﬁomalardald pozitif boyanma immunhistopatolojik skorlama

yapilarak hesaplandi. Dagilim yogunlugu (0,1,2,3 ) ve pozitif boyanan hiicrelerin
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yiizdesi (%0-100) olarak degerlendirildi. Hiicrelerin higbirisinde boyanma olmamasi
negatif boyanma (0) ; %10’ nun altinda boyanma olmas 1 pozitif (+); % 11-50’sinde
boyanma olmasi 2 pozitif (++) ; %51-80’ninde boyanma olmas: 3 pbzitif (+++)
%81 ve daha fazlasinda boyanmé olmasit 4 pozitif (++++) olarak degerlendirildi.
Gland ve stroma igin iki ayr1 grup elde edildi.
-Bu ¢alismada immunhistokimyasal skor kullamhnigtlr.
Immunohistokimyasal skor (HSCORE) =}’ Pi (i+1) olarak hesaplanmaktadir.
Pi, pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi olarak tammlanir. i ise boyanan
hiicrelerin dagilim yogunlugunu gostermektedir. 0 hi¢ boyanmamis; 1 zayif
boyanmus; 2 orta derecede boyanmus; 3 ise yogun boyanmis olarak simflandirilmugtir.
FSH, LH, TSH, E2, P serum diizeyleri arasindaki iligki incelenmistir.
Calitsmaya dahil edilen olgularda endometriumdaki gland ve stroma
hiicrelerinde proIiferatif faz, sekretuar faz, diizensiz proliferatif faz ve basit atipisiz
hiperplazi durumlarinda estrojen ve pfogesteron dagilimi degerlendirildi.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi
kullanildi. Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi
ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullamuldi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamhiik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.03.2009-01.03.2010 tarihleri Sivas Devlet Hastanesi jinekoloji
polikliniZine bagvurmus olan 90 olgu tizerinde yapilmustir.
Grup 1: Erken préliferatif
Grup 2: Gec; proliferatif
Grup 3: Erken sekretuar
Grup 4: Geg sekretuar
Grup 5: Diizensiz proliferatif

Grup 6: Basit atipisiz - -

Tablo 6. Yasa gore gruplar arasimda dagihm.

Grup Ortalama Standart Sapma

1 382 50

2 396 7,0

3 39,1 5,3

4 414 3,5

5 39,7 3,7

6 402 4,0

F=0,63; p=0,627; p>0,05




47

Tablo 6° da goriildiigii gibi erken proliferatif endometrium grubunda yas
ortalamast 38,2:5,0, geg proliferatif endometrium grubunda yas ortalamasi 39,6+7,0
Erken sekretuar endometrium grubunda yag ortalamasi 39,1+5,3, ge¢ sekretuar
endometrium grubunda yas ortalamast 41,4+3,5, diizensiz proliferatif endometrium
grubunda yas ortalamas1 39,7+3,7, basit atipisiz éndometrial hiperplazi grubunda yas
ortalamast 40,2+4,0 olarak saptanmugstir. Yag yoniinden istatistiksel olarak gruplar

arasinda farklilik énemsizdir.

Tablo 7. Gruplar arasinda FSH, LH, E2, Progesteron, hemoglobulin ve TSH

diizeyleri acisindan dagilim.

Gruplar FSH LH E2 Progesteron Hb TSH

(mIU/ml) (mIU/ml) (pg/ml)  (ng/ml) (%) U/1)

1 .7,0£7,2 4,6+2,3 69,2+20,6  0,9+1,2 11,3+0,9 0,9+0,5
2 7,4+£2,9  4,2422 57,6+24,8  0,8+0,8 11,5+0,8 1,1+0,5
3 4,9+2.1 4,9+2.5 56,85+16,2 1,2+1,0 11,8+£1,0  1,0£0,5
4 4,8+2.5 4,2+3,8 58,5£19,6  7,4+4,6 11,9414 1,1+0,5
5 5,4+1,5 3,8+1,9 84,9+30,7 0,2+0,2 12,3+1,1  1,4+0,5
6 5,0+£2,1 3,7+2,4 60,5£26,0  0,7+0,6 10,6+1,0 1,7+0,6

Tablo 7° de goriildiigii gibi FSH ve LH degerleri karsilagtirildifinda
istatistiksel olarak gruplar arasi farklilik nemsiz bulunmustar (p>0,005). TSH ve Hb

degerleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak gruplar arasi farklilk Onemsiz
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bulunmustur (p>0,005). Gruplar arasi E2 degerleri karsilastiildifinda farklilik
onemli bulunmustur (p<0,005). Gruplar arasinda ikili olarak karsilastirma
yapildiginda E2 yogunluguna bakilacak olursa diizensiz proliferatif endometrium
grubunda diger-gruplara gore E2 dagilim istatistiksel olarak anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0,05). Gruplar arasinda ikili olarak karsilastirma yapildiginda
progesteron yogunluguna bakilacak olursa ge¢ sekretuar endometrium grubunda

diger gruplara gore progesteron dagilimu istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3. Gruplar aras: ortalama 6strojen dagilim.
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Tablo 8. Gruplar arasi gland ve stromada dstrojen ve progesteron dagilimi.
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Gruplar Gland ER Gland PR Stroma ER Stroma PR -
1 54,1+30,6 78,5+46,1 59,5+27,1 80,5+36,4

2 191,5+£59,2 149,2+41,7 150,0+60,3 146,8+38.4
3‘ 149,9+30,1 117,9+59,5 124,0+59,5 162,1+28,1
4 39,7+28.,2 38,7+£32,2 41,2+23.8 115,7+44.8

5 238,7+71,1 218,6+82,0 198,7+61,4 178,7+67,5
6 289,2+54,3 261,0+£155,2  268,0+47,7 247,6i54,9

Tablo 8’ de goriildiigii gibi gruplar arasi gland ve stromada E2 ve progesteron
daglhrmv agismdan anl‘ath fark bulunmustur (p<0,005). Endometriumun gland ‘ve
stromasinda ER dagilimina bakilacak olursa normal menstriiel siklusta ki ilk dort
grup arasinda gec¢ proliferatif fazda istatistiksel olarak enyiiksek degere geg
proliferatif fazda ulagtigi gériilmektedir. Yine endometrium gland ve stromasina PR
dagilimmna gore bakildiginda normal menstriiel siklustaki ilk dort grup arasinda
istatiksel olarak en yiiksek degere glandda ge¢ proliferatif fazda, stromada erken
sekretuar fazda ulastifn goriildii. Normal endometrial siklusa ait ilk doért grupla
diizensiz proliferatif endometriuma sahip grup gland ve stromadaki ER vePR
dagilimi agismdan karsilastinlldiginda gruplar arasi diizensiz proliferatif enometrium
lehine anlamli fark bulun mustur. Diizensiz proliferatif endometrium ile basit atipisiz

endometrial hiperplazi saptanmis endometrium gruplari arasinda karsilagtirma
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yapildiginda hem gland hemde stromada ki ER ve PR dagilimi agisindan hiperplazi

saptanan olgularda istataistiksel olarak anlaml: fark bulunmustur (p<0,005).

Sekil 5. Proliferatif endometrium Hemotoksilen-Eozin boyamasi.
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Sekil 7. Diizensiz proliferatif endometriumda Hemotoksilen-Eozin boyamasi
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Sekil 8. Basit atipisiz

boyamasi.
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Sekil 9. Gruplar arasi gland ve stromada dstrojen reseptor dagilima.
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Sekil 10. Erken proliferatif endometriumda dstrojen reseptor dagihm.



Sekil 11. Geg proliferatif endometrinmda dstrojen reseptor dagilimi.
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Sekil 16. Gruplar arasi gland ve stromada PR dagilimi.

basit atipisin

62

glandp
stromaP



63

jum dokusunda progesteron reseptor

iferatif endometr

kil 17. Erken prol

Se

gilimi.

da



64

boyamasi

or

da progesteron resepto

Tum

if endometri

kil 18. Geg proliferat

Se

SN



65

Sekil 19. Erken sekretuar endometriumda progesteron reseptér dagilimi.



66

gihma.

ium progesteron da

Gec¢ sekretuar endometr

kil 20.

Se



67

B SR AR P
ol &"“.a{ : :’

Sekil 21. Diizensiz proliferatif endometriumda progesteron reseptor yogunlugu.
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Sekil 22. Basit hiperplazik endometriumda progesteron reseptér dagihma.
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5. TARTISMA

Kgdm genital sistemlerinin ¢ogu seks steroid hormonlarmna fonksiyonel veya
morfolojik olarak cevap veririler, normal endometrium overian orjinli seks steroid
hormonlarimn hedef orgamdir. Bu steroidler ile reseptérler arasinda ki iliskiyi
belirlemede kullanilan immunhistokimyasal metodla bir ¢ok arastirma gurubunda
normal menstrﬁel siklus boyunca endometrium farkli hiicre komponentlerinde ki
ostrojen ve progesteron reseptorleri agik¢a ortaya gikarimugtur.

Endometriyumda bulunan &strojen ve progesteron reseptorleri, bu hormonlara
karsi cevap olugmasinda onemli rol oynar. Ostrojen ve progesteron hormonlari
steroid 'y‘a@dadl-r; Bu hormonlarin reseptorleri protein yapidadir ve yiiksek affiniteye
sahiptirler (111). - |

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda biyokimyasal yontemle endometrium
dokusunda ki seks steroid hormon reseptorleri 6lgiilmekte ve bunlarin hormonal
tedaviye cevap veremeyecefi tahmin edilmeye calisilmaktaydi. Bu calismalarda
biyokimyésal yontemle elde edilen sonuglarin reseptSr seviyelerini tam olarak
yansitmadign  goriildi. Bu yiizden immunhistokimyasal teknik &strojen ve
progesteron reseptorlerinin identifikasyonu igin gelistirildi. (112) Son 20 yilda
ostrojen ve progesteron reseptdrlerine karst spesifik monoklonal antikorlar
gelistirilerek reseptor proteinlerini kodlayan sorumlu genler gosterildi (113).

Insan endometriumunda ER ve PR ekspresyonunu immunhistokimyasal metodlar
kullanarak gosteren bir ¢ok ¢aligma vardir. Bu ¢alismalarda parafinle fiske edilmis

insan endometriumunda her iki reseptériin ekspresyonunu izole glandiiler ve stromal
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epitelyum hiicrelerinde immunhistokimyasal boyalarla analiz etmistir (114, 115,
116).

Witek ve ark. (117) yaptiga calismada endometriumda Ostrojen reseptoriiniin
dominant oldugu, Utsunomiya ve ark. (118) yaptign calismada endometrial
karsinomlarda &strojen resepfﬁrlerinin dominant oldugu. Matsuzaki ve ark (119)
yaptifi calismada endometriotik dokuda Gstrojen reseptSriiniin dominant oldugu
goriilmiis bu da bize endometrial dokularda ki patolojilerde estrojen ve progesteron
reseptor yogunlugu ve dagilimin ¢ok Snemli oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir gok galismada yas ile steroid reseptdr seviyeleri arasinda korelasyon
bulunamamistir.(120). Chambers ve arkadaglari (121) bir ¢alismada progesteron
reseptor icerigi ile yas arasinda immunhistokimyasal metod ile iliski oldugunu
s6ylemis pozitif PR varlift hiperplazi ve kanserle ters iliskili oldufunu oldugunu,
hasta yas1 arttikga progesteron reseptor diizeyinin azaldigim belirtmigtir.

Biz ¢alismamizda yag ile guruplar a.rasﬁda anlamli fark bulamadik. Pek g¢ok
calismada anormal kanamasi olan olgularin buyuk bir kismunin 18-45 yas grubunda
yer aldig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizdaki olgularda da erken prolifertatif grupta
yas ortalamas1 38,2+5,0 iken, ge¢ proliferatif olan grupta da yas ortalamasi 39,6
+7,0’erken sekretuar gurupta yag ortalamasi 39,1 £5,3, ge¢ sekretuar gurupta 41,4
+3,5, diizensiz proliferatif gurupta 39,7 £3,7, atipisiz hiperplazi olan gurupta 40,2
+4,0°dur.

Menstriiel siklus sirasinda endometriumdaki glandiiler ve stromal hiicrelerde ER
ve PR dagiliminda belirgin degisiklikler oldugu 1992 yilinda Snijders ve arkadaglan
tarafindan tammlanmustir. Hem glandiller hem de stromal hiicrelerde ER

ekspresyonunun geg proliferatif fazda en yiiksek degerlere ulastifi gozlenmistir.
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Erken sekretuar fazda ise stromal hiicrelerde ani diigiis goriiliirken, glandiiler
hiicrelerde ER ekspresyonundaki azalmanin daha yavas oldugu tespit edilmistir. Geg
sekretuar fazda hem glandiiler hem de stromal hiicrelerde ER dagiliminda artig
oldugu goézlenmistir. Glandiiler hiicrelerde PR ekspresyonu erken sekretuar faz
sirasinda en yiiksek diizeye ulastig: éﬁilenmi&ir (122).

Yapmus oldufumuz ¢alismada ise bu calismaya benzer olarak gec proliferatif
fazda hem stromalvhem de glandiiler hiicrelerde ER ekspresyonu en yiiksek degerde
saptanmigtir. Ancak bu ¢alismadakinden farkli olarak erken sekretuar fazda ani diigiis
gbzlenmemis, hem glandiiler hem de stromal hﬁcreleredeAgeg proliferatif fazdan daha
diisiik ancak yine de belirgin yiiksek tespit edilmistir.

PR dagiim diizeylerine bakacak olursak yaptifimiz calismada glandiiler
hiicrelerde ge¢ proliferatif- fazda en yiiksek diizeye ulasirken, stromal hiicrelerde
erken sekretuar fazda en yﬁksek dagilimda oldugu saptanmugstir. -Ayrica stromal
dokuda glandiiler hiicrelere gére belirgin olarak reseptér seviyesinin daha yiiksek
oldugu gézlenmistir.

Desidualize stroma hiicreleri desidual epitel hiicrelerinde PR’ i olmayisina karsin
giiclii PR ekspresyonunu gostermektedir. Uterusun biiytimesi ve fonksiyonu sirasinda
birgok olay &strojen ve pfogesteron arasindaki etkilesimle olur.

Villavicencio ve ark. (123) yaptigi calismada PR yogunlugunun o&zellikle
dzellikle midsekretuar fazda glandlara gore stromada daha fazla oldugu gézlenmis.

Bizim calismamizdada PR yogunlufunmun o6zelikle erken sekretuar dénemde
stromada glanda gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu da bize PR’nin regiilator
aktivitede 6nemli molekiil oldugunu 6zelikle implantasyonun oldugu midsekretuar

faz boyunca yiiksek olmasi ve stromanin predesudualizasyonunda énemli 6nemli rol
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oynadifini ve progesteron reseptoriiniin epitelyal kominonentte anormal bulunmasi
luteal faz defektine sebep olacagin diislindiirdii.

Epitei ve mezenkimal hiicrelerde yapilmis olan immiinhistokimyasal analizlerle,
bu hiicrelerin dstrojen ve progesterona reseptor araciligtyla etki ettii gosterilmistir.
1983°de Absach ve arkadaslarinin (124) yapmis oldugu bir ¢alismada endometrial
siklusun proliferatif fazinda endometriumdaki E2 konsantrasyonunun doku/ plazma
oram yiiksek bulunmustur.

E2 DNA sentezi ve proliferasyonunu stimiile eder. Aym zamanda ER ve PR
konsantrasyonunu artirir. Ferenczy ve ark. (125) proliferatif faz sirasinda endometrial
hiicrelerde ER ve PR ekspresyonunda gozlenen belirgin artisin, lokal E2
konsantrasyon artistyla ilgkili olabilecegi gosterilmistir. Ovulasyondan sonra
endometriumda goézlenen belirgin ER ekspresyonundaki azalma, plazma E2
konsantrasyonudaki dﬁgﬁslé korele idi . -

Bizim c¢alismamizda ise erken proliferatif fazda serumda bakilmus E2 diizeyleri
en yiiksek oranda saptanmustr.

Progesteron konsantrasyonundaki artiy E2 ve ER’ yi azaltir. Erken sekretuar
* fazda glandiiler epiteldeki PR varlif1 progesteron etkisini gosterir. Bu da mitozu
inhibe eder ve glandiiler epitelin sekretuar fonksiyonunu stimul;: eder (120, 125).

Yaptigimiz ¢alismadaki sonuglara bakacak olursak yapilan ¢aligmadan farkl
olarak ge¢ sekretuar fazda bakilmig serum progesteron seviyesinin en yiiksek oranda
saptandig1 gozlenmistir

Mylonas ve ark. (126) yapmis oldugu bir ¢aligmada steroid reseptorlerinden ER
ve PR dagiliminin glandiiler epitelde proliferatif fazdan ge¢ sekretuar faza dogru

azaldigy goriilmiistiir. Bu iki steroid reseptorlerinin ekspresyonlar: arasinda anlamli
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bir korelasyon oldugu gézlenmistir. ER ve PR normal insan endometriumundaki
dagiliminin siklik bir degisiklik gosterdigi saptanmustir.

Genel olarak E2’rﬁn ER ve PR ekspesyonunu artirict etkisi oldugu kabul
edilirken, progesteronun héf iki reseptdr konsantrasyonunu azalttifi kabul edilir
(127).

~ Insan endometrium dokusundaki steroid reseptorlerinin etkisinin bilinmesi ¢ok
onemlidir. Boylece endometrial kanserde hormon tedavisine yeni bir bakis agisi
getirilebilir.

E2 konsantrasyonu proliferatif fazda maksimumdur. Ancak sekretuar fazda gland
ve stromada azalmis olarak tespit edilir (128). Birgok yayimn ER endometrial epitelial
hiicrelerde proliferatif fazda fazla miktarda bulundugunu ve menstriiel faz devam
ederken giderek azaldiguu g6stermistir (128, 129, 130, 131).

Insan endometriumunda ER ve PR ekspresyonunu immunhistokimyasal metodlar
kullanarak gosteren bir ¢ok calisma vardir. Bu immunhistokimyasal sonuglar insan
endometrium epitelinde steroid reseptér varligiu ve bu hiicrelerin strojen ve
progesterona duyarli oldugunu géstermistir (132).

Bir ¢ok ¢aligma parafinle fiske edilmis insan endometriumunda her iki reseptoriin
ekspresyonunu  izole  glandiiler ve  stromal epitelyum  hiicrelerinde
immunhistokimyasal boyalarla analiz etmistir (133, 134, 135).

Spesifik monoklonal antikorlarin kullanildigt immunhistokimya, hiicresel
seviyede reseptor miktarim gosterir ve boylece ortamin lokalizasyonu ve dagilimlari
degerlendirilebilir (136).

Bizim ¢aligmamizda da monoklonal immun antikorlar kullanarak strojen ve

progesteron reseptor miktarimin dokulardaki dagilimini, yogunluklarini ve menstriiel
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siklusda anovulatuar disfonksiyonel kanamaya sekonder gelisen endometrial
histopatolojiye gére diizensiz proliferatif ve atipisiz hiperplazi saptanan olgularin
dagilimiyla karsilastirdik. Ve anovulasyona bagli DUK lu hastalarin endometrial
orneklerindeki histolojik degigikliklerin ER ve PR reseptor seviyelerinin tamdaki
roliinii degerlendirmeyi amagladik:

Calismanmuza dahil edilen 6 grubun hormonal ve hematolojik profillerinde de
goriildiigii gibi hemoglobulin, TSH, FSH ve LH diizeylerinde gruplar arasi belirgin
farklilik g6sterilmemistir.

Pek cok calismada anormal kanamasi olan olgularm biiyiik bir kismmin 18-45
yas grubunda yer aldigi belirtilmigtir. Bizim calismamizdaki olgularda da erken
prolifertatif grupta yas ortalamasi benzer olarak bulﬁndu. Onceki ¢alismalar
‘anovulasyona bagli anormal uterin kanamasi olan DUK vakalarinda hipotalamik
pituter ovarian aksda higbir anormalligin olmadifim gostermislerdir - (137, 138).
Bizim ¢alismamiza bakildiginda elde edilmis olan gonadotropin diizeyleri, dstrojen
ve progesteron diizeyleri hipotalamik-pitiiiter-ovaryen aksin normal oldugunu |
yansitmaktadir. Bu nedenle disfonksiyonel uterin kanamali olgularda endometriumda
kanamayi kontrol eden lokal mekanizmalarda patoloji oldugu diisiiniilebilir (133).

Critchley ve ark. (139) yapmus olduklari bir ¢alismada kontrol grubu ve
menorajik  siklusa sahip ¢alisma grubu arasinda seks  steroidlerinin
immiinhistokimyasal olarak doku diizeyinde dagilimi agisindan anlamh fark
bulamamustir.

Bengenon ve arkadaglarinin (140), ayrica Masuza ve arkadaglarinin (141) yapmus
olduklar1 iki ayn ¢alismada ge¢ proliferatif endometrial siklustaki vakalarla

hiperplazi saptanmis endometriuma sahip vakalar ER ve PR reseptor dagilum
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acisindan kargilastirilomstir. Her iki ¢aligmada da geg proliferatif endometrimdaki
steroid reseptér yogunlugunun hiperplazi saptanmis olgularla benzer reseptor
dagilimina sahip oldugu gézlenmistir.

Ancak yapilmis olan bir ¢alismada endometrial gland ve stromal dokunun her
ikisinde de ER ve PR seviyelerinin atipisiz hiperplazi saptanan hasta grubunda
kontrol grubuna goére belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonucun
karsilanmamus lokal E2 etkisi sebebiyle olustugunu diisiinmiislerdir. Yine aym
calismada DUK sahip hastalarin yapilan endometrial 6mekleme sonucunda daha
yiiksek oranda atipik endometrial histolojiye sahip olduklar1 gosterilmistir (141).

Bizim c¢aliymamizda ise endometrium gland ve stromanin her ikisindeki ER ve
PR seviyelerinin diizensiz proliferatif endometrium ve atipisiz hiperplazi saptanan
olgularda, normal menstriiel siklusa sahip olgulara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayncé diizensiz prdliferatif endometriuma sahip olgularla atipisiz
hiperplazi saptanan olgular kendi aralarnda kargilastinldiginda ER ve PR
yoguhlugunun diizensiz proliferatif endometriumdan, hiperplaziye dogru gegiste
giderek arttig1 gosterilmistir. Yani bu bulgulara dayanilarak anormal uterin kanamast
olan DUK vakalarinda ki ER ve PR seviyelerinin normal menstriiel siklustaki
reseptér seviyelerinden belirgin olarak gland ve stroma da yiksek oldugu; ayrica
hiperplaziye dogru gidildik¢e reseptor seviyelerinde ki artigin anovulasyona ve
bunun sonucu olarak karsilanmamus lokal dstrojen etkisinin dstrojenin reseptorlerin
yapimini uyarmasina bagli olarak meydana geldigi diisiindiik. Bu stimulus devam
ederse hiperplazi ile sonuglanabilecegi sonucuna vardik. Bu duruma da 8strojen ve

progesteronun reseptdr protein regiilasyonunun artmasmin sebep oldugunu

diisiindiik.
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Sonug olarak endometrial biyopsi &reklerindeki ER ve PR dégllunlmn tahmini,
anovulasyona bagli olarak geligen anormal uterin kanama tamsinda ve tedavisinde
onemlidir. Reseptor seviyesindeki histolojik degisiklikler, diizensiz proliferatif
endometrium ve basit atipisiz endometrial hiperplazi hastalarmin gruplarmdaki
farkliligi belirlemistir. Reseptor diizeyindeki bu degisiklikler, tedaviyi planlama
asamasinda da bize yol gdsterici bir parametre olabilecegini diistindiik.

Normal ve patolojik durumlardaki reseptor dagilimim bilmemiz tedavi
asamasinda antireseptor ilag kullanumu agisindan da 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple
antireseptor etkili ilaglar i¢in caligmalar daha 6nemli duruma gelmistir. Yiiksek
reseptor seviyeli hastalarda kan kaybinun azaltilmasi igin ve atipili hiperplaziye gidisi
engellemek icin etkili olabileceginden bu hastalarin tedavisinde kullanimlarini
degerlendirmek igin galigmalara ihtiyag vardir.

Giiniimiizde disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde hayvan modellerinde
yapilan son galigmalar mesoprogestin J1042 (karma agonist antagonist) ve DUB
hastalarin tedavisi i¢in kullanilan mifepriston (progesteron antagonisti) gibi selektif
progesteron reseptdr modiilatorleri kullanimi (SPRMs) izerinde yogunlagmustir (142,
143, 144, 145).

Progesteron antagonistleri (PAS) gibi selektif progesteron reseptor
modiilatérlerinin  antiproliferatif etkisi 6zellikle endometrial spiral arterioller
iizerindeki endometrium iizerinedir. Boylece ostrojene bagli proliferasyonu o6teki
ostrojen bagimli dokulardaki ostrojen yamitini etkilemeden yapar. Sadece
endometriumu etkilediklerinden mens dis1 kanamay: etkilemezler.

Yaptipimiz ¢alismada anovulasyona bagli anormal uterin kanamasi olan

vakalarda, kontrol grubuna oranla endometriumda hem gland hem de stroma da PR
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dagiliminin daha fazla oldufunu tespit ettik. Bu nedenle bu bulgularla anormal uterin
kanamaya sahip olgularda Selektif Progesteron Reseptdr Modiilatérlerinin tedavide

kullanabilecegi sonucuna vardik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada anormal uetrin kanamaéa nedeniyle jinekoloji polikliniine
basvurmus ve endometrial biopsi yapilmus 90 hasta segildi. Alinmis olan biyopsi
oreklerinin raporlarina gére hastalar erken proliferatif endometrium, geg proliferatif
endometrium, erken sekretuar endometrium, ge¢ sekretuar endometrium, diizensiz
proliferatif endometrium ve basit atipisiz endometrial hiperplazi olarak alt1 gurupta
incelendi. Elde edilen parafin bloklardan alinan 5’ er mikron kalinhiginda kesitler
Hemotoksilen Eozinle boyanarak yeniden incelendi. Konulmus olan tamlar
dogrulandi. Ardindan &strojen ve progesteron reseptdr yogunlugunu degerlendirmek
| icin immiinhistokimyasal boyama yontemi kullamlip 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Gruplar arasinda menstriiel siklus fazlarinda, diizensiz proliferatif
endometrium ve basit atipisiz endometriumda gland ve stromada ostrojen ve
progesteron reseptor yogunlugu ag:lsmdan. karsilastirma yapildi. Asagidaki sonuglar

elde edildi:

1. Calismada 6 grupta ki 90 olgunun yaglar1 18-45 arasinda olup ortalama yas
39,7 idi.

2. Calismada 6 grup arasinda FSH ve LH , TSH ve Hb degerleri agisindan
anlamli fark olmadig: goriildi.

3. Gruplar arasinda kargilagtirma yapildiginda 6strojen yogunlugunun diizensiz
proliferatif endometrium grubunda diger gruplara gore daha yiiksek oldugu

goriildii.
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. Gruplar arasinda karsilastirma yapildifinda progesteron yogunlugunun geg
sekretuar endometrium grubunda difer gruplara gore daha yiiksek degere
ulastig1 gozlendi.

. Gruplar arasi endometriumun gland ve stromasinda ER dagilim1 agisindan
karsilastirildifinda normal menstriiel siklusta ki ilk dort grup arasinda geg
proliferatif fazda en yiiksek degere ulastig1 gozlendi.

. Gruplar arasi endometriumun gland ve stromasinda PR dagilimi agisindan
karsilagtirildiginda normal menétrﬁel siklusta ki ilk dort grup arasinda
glandda geg proliferatif fazda, stromada erken sekretuar fazda en yiiksek
degere ulagtig1 gozlendi.

. Normal menstriiel siklusta PR yogunlugunun 6zellikle erken sekretuar faz
boyunca stromal hiicrelerde glandular hiicrelere gore daha fazla oldugu
goriilmiigtiir.

. Normal endometrial siklusa ait ilk dort grupla diizensiz proliferatif
endometriuma sahip grup gland ve stromadaki ER ve PR dagilimu agisindan
karsilastinldiginda gruplar arasi diizensiz proliferatif enometriumda ER ve
PR yogunlugunun menstriiel siklustaki gruplardan belirgin olarak yiiksek
oldugu gozlendi. |

. Normal endometrial siklusa ait ilk dért grupla basit atipisiz hiperpilazik
endometriuma sahip grup gland ve stromadaki ER ve PR dagilim agisindan
karsilastinldifinda gruplar arasi basit atipisiz hiperpilazik enometriumda ER
ve PR yogunlugunun menstriiel siklustaki gruplardan belirgin olarak yiiksek

oldugu gozlendi.



80

10. Diizensiz proliferatif endometrium ile basit atipisiz endometrial hiperplazi
saptanmuis endometrium gruplart arasinda karsilastirma yapildifinda hem
gland hemde stromada ki ER ve PR dagilim agisindan hiperplazi saptanan

olgularda ER VE PR yogunlugunun daha yiiksek oldugu gozlendi.

Sonﬁc; olarak gland ve stroma hiicrelerinde immunhistokimyasal yontemlerle
gosterilen steroid reseptor varligi bu hiicrelerin 6strojen ve progesterona duyarli
oldugunu géstermis.

Ostrogen ve progesteron reseptorlerinin menstruel siklus sirasindaki
degisimlerinin bu iki steroid reseptoriin birbiriyle iliskili oldufunu ve bu
reseptorlerin gland ve stroma hiicrelerinde yogunlugunun ve dagiliminmdaki
farkliliklarin  implantasyonda  stromanin - predesudializasyonunda  &nemli  rol
oynadigim ve PR epitelyal ve stromal hiicerlerde anormal bulunmasimun luteal faz
defektine sebep olabilecegini diisiindiik.

Endometrial biyopsi 6meklerindeki ER ve PR dagilummn tahmini,
anovulasyona bagh olarak gelisen anormal uterin kanama tamsinda ve tedavisinde
onemli rol oynadigmi; reseptor seviyesindeki histolojik degisiklikler, diizensiz
proliferatif endometrium ve basit atipisiz endometrial hiperplazi hastalariun
gruplarindaki | farklilign belirleyecegini; reseptdr diizeyindeki bu degisiklikler,
tedaviyi planlama agamasinda da bize yol gosterici bir parametre olabilecegini ve
antireseptor ilaglarm yiiksek reseptor seviyeli hastalarda kan kaybimnm azaltilmasinda

ve hiperplaziye gidisi engellemede yararli olabilecegini diisiindiik.
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