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OZET

Amag: Basit atipisiz endometriyal hiperplazi, malignite potansiyeli diisiik
olmakla birlikte, hormonal ve metabolik faktorlerin etkisiyle gelisen bir endometriyal
patolojidir. Bu ¢alisma, basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile metabolik sendrom
(MS) ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi ve trigliserid-glukoz
indeksi (TyG) ile HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)
gibi metabolik belirteglerin tanisal degerini ortaya koymay1 amaglamistir. Calisma,
endometriyal hiperplazinin metabolik faktorlerle iligkisini literatiire yeni bulgularla

katki saglayarak ele almistir.

Gerec ve Yontemler: Arastirma, Temmuz 2024 - Ekim 2024 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
anormal uterin kanama (AUK) sikayeti ile bagvuran premenopozal kadinlar iizerinde
gerceklestirilmistir. Calismaya toplam 182 kadin katilmis; bunlar histopatolojik
degerlendirmelere gore kontrol grubu (n=91) ve Basit atipisiz endometriyal hiperplazi
grubu (n=91) olarak ikiye ayrilmistir. Endometriyal biyopsiler poliklinik kosullarinda
almmis ve 1994 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gére degerlendirilmistir.
Katilimeilardan demografik ve klinik bilgiler alinmis; bel ¢evresi, viicut kitle indeksi
( VK1), trigliserid, HDL (High-Density Lipoprotein), LDL(Low-Density Lipoprotein),
total kolesterol, aglik kan sekeri(AKS), aclik insiilin, HOMA-IR ve TyG degerleri
analiz edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 20 programu ile yapilmis, ROC egrileri

ve lojistik regresyon modelleri kullanilarak tanisal ve prediktif degerler belirlenmistir.

Bulgular: Hasta grubunda VKI, aclik insiilin, HOMA-IR ve TyG indeks
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). ROC
analizi, TyG indeksinin >4,85 cut-off degeri ile endometriyal hiperplazi tanisinda
%71,3 sensitivite ve %64,8 spesifite sagladigini gostermistir (p<0,001). Metabolik
sendrom prevalansi hasta grubunda %62,6 iken kontrol grubunda %35,2 olarak tespit
edilmistir (p<0,001). Lojistik regresyon analizinde metabolik sendromun BAEH
gelisimi {lizerindeki etkisinin anlamli oldugu goriilmiis (OR=2,824, %95 CI: 1,417-
5,626), VKI ve bel cevresinin de bagimsiz risk faktorleri arasinda oldugu

belirlenmistir.
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Sonug¢: Metabolik sendrom, insiilin direnci ve lipid disfonksiyonlari, BAEH
patogenezinde kritik rol oynamaktadir. TyG indeksi ve HOMA-IR gibi metabolik
belirtecler, anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarda endometriyal patolojilerin
degerlendirilmesinde potansiyel tanisal araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma,
endometriyal hiperplazi ile metabolik sendrom arasindaki biyolojik baglantilara dikkat
cekmekte ve metabolik risk faktorlerinin erken donemde ydnetiminin Gnemini
vurgulamaktadir. Elde edilen bulgular, genis popiilasyonlarda yapilacak ileri

caligmalara 151k tutabilecek niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Basit Atipisiz Endometriyal Hiperplazi, HOMA-IR, Insiilin
Direnci, Metabolik Sendrom, Trigliserid-Glukoz Indeksi



ABSTRACT

Objective: Simple endometrial hyperplasia without atypia is a benign
endometrial pathology characterized by hormonal and metabolic factors, carrying a
low risk of malignancy. This study aimed to evaluate the relationship between simple
endometrial hyperplasia without atypia, metabolic syndrome, and insulin resistance,
as well as the diagnostic value of metabolic markers such as the TyG (triglyceride-
glucose) index and HOMA-IR. The study offers significant contributions to the
existing body of literature on the interplay between metabolic markers and endometrial

pathologies.

Methods: The study was conducted between July 2024 and October 2024 at
the Obstetrics and Gynecology Clinic of Ankara Training and Research Hospital. A
total of 182 premenopausal women presenting with abnormal uterine bleeding were
included and categorized into two groups based on histopathological evaluations: a
control group (n=91) and a simple endometrial hyperplasia without atypia group
(n=91). Endometrial biopsies were performed under outpatient conditions and
assessed according to the 1994 WHO criteria. Clinical and demographic data,
including waist circumference, BMI, triglycerides, HDL, LDL, total cholesterol,
fasting glucose, fasting insulin, HOMA-IR, and TyG index, were analyzed. Statistical
analyses were performed using SPSS 20 software, with ROC curves and logistic

regression models used to determine diagnostic and predictive values.

Results: The simple endometrial hyperplasia without atypia group
demonstrated significantly higher BMI, fasting insulin, HOMA-IR, and TyG index
values compared to the control group (p<0.05). ROC analysis revealed that the TyG
index, with a cut-off value of >4.85, provided a sensitivity of 71.3% and a specificity
of 64.8% for diagnosing simple endometrial hyperplasia without atypia (p<0.001). The
prevalence of metabolic syndrome was significantly higher in the simple endometrial
hyperplasia without atypia group (62.6%) compared to the control group (35.2%)
(p<0.001). Logistic regression analysis indicated that metabolic syndrome was

significantly associated with the development of simple endometrial hyperplasia

xi



without atypia (OR=2.824, 95% CI: 1.417-5.626), with BMI and waist circumference

identified as independent risk factors.

Conclusion: Metabolic syndrome, insulin resistance, and lipid dysfunctions
play a critical role in the pathogenesis of simple endometrial hyperplasia without
atypia. Metabolic markers such as the TyG index and HOMA-IR emerge as potential
diagnostic tools for evaluating endometrial pathologies in patients presenting with
abnormal uterine bleeding. This study underscores the biological connections between
endometrial hyperplasia and metabolic syndrome, emphasizing the importance of
early identification and management of metabolic risk factors. The findings provide a

robust foundation for future large-scale studies exploring these associations.

Keywords: HOMA-IR, Insulin resistance, Metabolic Syndrome, Simple endometrial
hyperplasia without atypia, TyG index,

xii



1. GIRIS VE AMAC

Anormal uterin kanama (AUK), iireme cagindaki kadinlarda sik karsilagilan ve
hem bireysel hem de toplumsal diizeyde ciddi sonuglar doguran bir saglik sorunudur.
AUK, kadinlarin gilinliik yagsam kalitesini olumsuz etkileyerek, is giicli kaybina neden
olmakta ve saglik sistemine olan bagvurular: artirmaktadir. Bu durumun altinda yatan
nedenler oldukga cesitlidir ve yapisal patolojilerden (6rnegin, leiomyomlar, polipler),
hormonal diizensizliklere, enfeksiyonlardan pihtilasma bozukluklarina kadar genis bir
yelpazeyi kapsamaktadir. Bu nedenlerden biri olan endometriyal hiperplazi, 6zellikle
premenopozal donemde sik karsilasilan bir patoloji olup, malignite riski tastyan

formlari ile 6zel bir dikkat gerektirir (1).

Endometriyal  hiperplazi,  Ostrojenin  progesteron  ile  yeterince
dengelenememesi sonucu endometriyal dokunun anormal proliferasyonu ile
karakterize edilir. Klinik olarak AUK'nin énemli bir nedeni olan bu durum, malignite
riski tagiyan formlar1 nedeniyle erken tani ve tedavi gerektirir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) 1994 ve 2014 yillarinda yaptig: siniflandirmalar, endometriyal
hiperplazinin benign (atipisiz) ve malign potansiyele sahip (atipili) olmak {izere iki ana
gruba ayrildigini ortaya koymustur. Basit atipisiz endometriyal hiperplazi, malignite
riski tasimayan bir alt grup olarak tanimlanmasina ragmen, patogenezi karmasik

mekanizmalarla iligkilidir ve 6zellikle metabolik faktorlerin etkisi ile dikkat ¢eker (2).

Metabolik sendrom (MS), abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
inslilin direnci ve yiliksek aclik glukoz diizeyleri gibi birbirine bagli metabolik
anormalliklerin bir arada bulundugu klinik bir tablodur. Diinya genelinde eriskin
niifusun %20-25’1ni etkiledigi bildirilen MS, son yillarda obezite ve sedanter yasam
tarzinin yayginlagsmasi ile giderek artmaktadir. MS’nin yalnizca kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarla degil, ayn1 zamanda jinekolojik patolojilerle de iliskili oldugu
bilinmektedir. Literatiirde MS'nin endometriyal hiperplazi ve endometrial kanser gibi
proliferatif jinekolojik patolojiler iizerindeki etkilerine dair artan sayida calisma
bulunmaktadir. Bu patolojiler, 6zellikle insiilin direnci ve inflamasyon gibi MS'nin ana

bilesenleri ile iliskilidir(3).



Insiilin direnci, MS’nin temel &zelliklerinden biri olup, yalnizca metabolik
komplikasyonlarla degil, ayn1 zamanda endometriyal dokuda proliferatif degisimlere
yol acan mekanizmalarla da iliskilidir. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance) ve TyG indeksi (Triglyceride-Glucose Index) gibi parametreler,
insiilin direncini degerlendirmek i¢in kullanilan giivenilir biyobelirteglerdir(4).
HOMA-IR, aclik glukoz ve insiilin diizeylerine dayali bir degerlendirme saglarken,
TyG indeksi trigliserid ve glukoz seviyelerini birlestirerek insiilin direncini daha genis
bir perspektiften 6l¢mektedir. Bu parametrelerin endometriyal hiperplazi tizerindeki
etkilerini inceleyen ¢alismalar sinirlidir ve bu durum, konunun arastirilmasini 6nemli

kilmaktadir (5).

Bu ¢aligmanin amaci, basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile metabolik
sendrom ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ozellikle, metabolik
sendrom bilesenleri ve insiilin direncinin biyobelirtegleri olan HOMA-IR ve TyG

indeksi gibi parametrelerin endometriyal hiperplazi lizerindeki etkileri arastirilacaktir.

Bu baglamda ¢alismada asagidaki sorulara yanit aranacaktir:

Metabolik sendrom bilesenleri (abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon,

aclik glukoz diizeyi) basit atipisiz endometriyal hiperplazi gelisimi ile iliskili midir?

HOMA-IR ve TyG indeksi, endometriyal hiperplazi gelisimini dngérmede
etkili biyobelirtegler midir?

Metabolik sendrom ve insiilin direncinin, endometriyal hiperplazi

patogenezindeki biyolojik mekanizmalar1 nelerdir?

Bu ¢alisma, endometriyal hiperplazinin patogenezinde metabolik faktorlerin
roliinii daha iyi anlamay1 hedeflemektedir. Ozellikle HOMA-IR ve TyG indeksinin
tanisal degerini incelemek, bu parametrelerin jinekolojik prati§e entegrasyonu ve
ileriye doniik arastirmalar icin Onemli veriler saglayabilir. Ayrica, metabolik
sendromun erken tanist ve yonetimi ile hiperplazi riskinin azaltilmasina ydnelik

stratejiler gelistirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANORMAL UTERIN KANAMA (AUK)

2.1.1. Tamim

Anormal uterin kanama, kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvuralarin
3’te 1’ini olusturmaktadir. Kadin dogum aciline basvurularin ise %70’inde anormal

uterin kanama sikayeti mevcuttur (6).

Menstrual kanamay1 daha kolay tanimlamak ve ydnetmek i¢in Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO tarafindan eski terminolojinin yerine yeni
bir sistem gelistirilmigtir. Eski terminolojide kullanilan menoraji, metroraji,

polimenore ve oligomenore artik kullanilmamaktadir (7).

Bu sistemde kanamanin siklig1, siiresi, diizenliligi, kanama miktari, ara kanama

varligi, beklenmedik kanama olup olmamasina gore degerlendirilir (Tablo 2.1)(7).

Tablo 2.1. FIGO SISTEM 1 Anormal Uterin Kanama Siniflandirmasi

Parametre Normal Anormal
Sikhik (Frequency) Kanama yok (yokluk) = Seyrek (>38 giin)
amenore
Normal (>24 ve <38 giin) Sik (<24 giin)

Siire (Duration)

Normal (<8 giin)

Uzun (>8 giin)

Diizenlilik Normal veya “Diizenli” Diizensiz
(Regularity) (en kisa ve en uzun dongii (en kisa ve en uzun dongii
arasindaki fark: <7-9 giin) arasindaki fark: >10 giin)
Kanama Miktari Normal Hafif
(Hastanmin -
Belirttigi) Agir
Ara Kanama Yok Rasgele
(Intermenstrual
Bleeding-IMB) Siklik Erken Siklus
Orta Siklus
Geg Siklus




2011 yilinda FIGO tarafindan evrensel olarak kabul gormiis, reproduktif
donemdeki kadinlardaki anormal uterin kanamalar1 tanimlamak i¢cin PALM-COEIN
kisaltmasiyla bilinen bir smiflandirma sistemi (polip, adenomiyozis, leiomyoma,
malignite ve hiperplazi, koagiilopati, ovulatuar disfonksiyon, endometrial, iatrojenik
ve heniiz siniflandirilmamig) tamitildi (Tablo 2.2). Bu smiflama 2018 yilinda
giincellenerek  kullannoma  sunuldu. PALM-COEIN sistemi, uterin kanama

anormalliklerini kanama diizenine ve etiyolojiye gore siniflandirir (7, 8).

Tablo 2.2. FIGO 2011 Palm-Coein Siniflandirmasi

PALM(YAPISAL) COEIN(YAPISAL OLMAYAN)
Polip Coagulopati
Adenomyozis Ovulatuar Disfonksiyon
Leiomyom Endometriyal
Malignite ve Hiperplazi Iyatrojenik
Not Yet Classified(Smiflandirilmamais)

2.1.2. Patofizyoloji

Anormal uterin kanamanin en yaygin nedenleri arasinda uterin patolojiler
(PALM-COEIN smiflandirmalari parantez i¢inde gosterilmistir) bulunur; endometrial
polipler (P), adenomiyoz (A), uterin leiomyomlar (L) ve endometrial hiperplazi veya

karsinom (M) gibi.

Diger olasi etiyolojiler arasinda sistemik durumlar, 6rnegin kalitsal (6rn. von

Willebrand hastaligi) (C) koagiilopatiler ve ovulatuar disfonksiyonu (O) bulunur.

Ovulatuar disfonksiyon (O), amenoreden diizensiz agir menstruasyona kadar
uzanan bir bozukluk yelpazesidir. Bu durumlar genellikle polikistik over sendromu
(PKOS) gibi bir endokrinopatinin sonucudur. Bu AUK hastalarda anormal kanamanin
mekanizmalart karsilanmamis Ostrojenle iliskilidir. Ovulatuar disfonksiyona baglh
anormal uterin kanamada (AUK), hipotalamus-hipofiz-over aks1 genellikle saglamdir
ve hormon profilleri normal sinirlar igerisindedir (9). Ovulatuar disfonksiyonun
mekanizmalar1 arasinda, anormal prostaglandin sentezi ve reseptor up-regiilasyonu,
artmis lokal fibrinolitik aktivite ve artmis doku plazminojen aktivator aktivitesi gibi

faktorler yer almaktadir (6, 10-12).



2.1.3. Tam

AUK ile bagvuran kadinlarin degerlendirilmesinde uygun bir anamnez, uygun
bir fizik muayene, uygun laboratuvar ve goriintiileme yontemleri kullanilmali ve
bunlara ek olarak yasa bagl faktorler de goz Oniine alinmalidir. Yetiskin hastalarda
servikal veya vajinal lezyonlarin degerlendirilmesi gerek goriiliirse uygun doku
orneklemesinin yapilmasi i¢in spekulum muayenesi yapilmalidir. Uterusun boyutunu

ve konturunu degerlendirmek i¢in de bimanuel muayene yapilmalidir (6).

2.1.4. Laboratuvar Testleri

AUK ile bagvuran hastalarda laboratuvar degerlendirmesi gebelik testi, tam
kan sayimi (CBC); tiroid uyarict hormon (TSH) diizeylerinin 6l¢iimii; ve servikal

kanser taramasini (endikasyon dahilinde) icermelidir (13).

Adolesan grupta yogun gecen menstriiasyon kanamalarinda von Willebrand

Hastalig1 akla gelmelidir ve gerek goriiliirse ona yonelik ileri testler istenmelidir (14).

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm AUK ile iliskilidir, fakat hipotiroidizm daha
yaygin goriilmektedir. Bu ylizden AUK ile bagvuran hastalarda TSH 6l¢timii olasi bir

tiroid hastaliginin taranmasi agisindan uygun bir yaklasim olacaktir (15).

2.1.5. Gorintiilleme Teknikleri

AUK'nin degerlendirilmesinde ilk basamak goriintiileme yontemi transvajinal
ultrasonografidir. Transvajinal ultrasonografik goriintiiler yeterli degilse veya
kavitenin daha iyi degerlendirilmesi gerekiyorsa, sonohisterografi (salin inflizyon

sonohisterografi) veya histeroskopi onerilir (16).

Manyetik rezonans goriintiileme, AUK i¢in primer goriintiileme yontemi
degildir. Addlesanlarda, transabdominal ultrasonografi, transvajinal ultrasonografiden

daha uygun olabilir (17).



2.1.6. Ayirict Tam

Yaga bagl ayirici tanida adélesanlarda AUK en sik olarak hipotalamus-hipofiz-
over aksinin tam olgunlagsmamasi veya diizensizligi nedeniyle ortaya ¢ikar. Ergenlerde
anormal uterin kanama ayrica kombine oral kontraseptif kullanimi, gebelik, pelvik

enfeksiyon, koagiilopatiler veya tiimorlerden kaynaklanabilir (18).

19-39 Yas aras1 hastalarda AUK en sik gebelik, yapisal lezyonlar (6rn.
leiomyomlar veya polipler), anovulatuar dongiiler (6rn. PKOS), oral kontrasepsiyon
kullanim1 ve endometriyal hiperplazi sonucu ortaya ¢ikar. Endometriyal kanser daha

az yaygindir ancak bu yas grubunda ortaya ¢ikabilir (19).

40 yasindan menopoza kadar olan kadinlarda AUK ovaryan fonksiyonunun
azalmasina bagli anovulatuar kanamalardan, endometriyal hiperplazi veya karsinom,

endometriyal atrofi ve leiomyomlardan kaynaklanabilir (19).

2.1.7. Endometriyal Ornekleme

AUK ile basgvuran hastalarda endometrial 6rneklemenin birincil rolii, karsinom
veya premalign lezyonlarin mevcut olup olmadigini belirlemektir (8). Endometriyal
doku orneklemesi, 45 yasindan biiyiik AUK ile bagvuran hastalarda birinci basamak
test olarak yapilmalidir(8).

Endometriyal ornekleme, karsilanmamis Ostrojen maruziyeti Sykiisii (Orn.
obezite veya PKOS) tedaviye direncgli AUK olan 45 yasindan kii¢lik hastalarda da
yapilmalidir  (8). Ofis endometriyal biyopsisi, AUK olan hastalarin

degerlendirilmesinde doku 6rneklemesi i¢in birinci basamak prosediirdiir (20).

AUK bahsettigimiz gibi altta yatan birgok farkli etiyolojik neden ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenlerden biri de endometriyal hiperplazi olup, 6zellikle
Ostrojen baskinligina bagli gelisen proliferatif degisiklikler nedeniyle AUK'nin 6nemli
bir bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Endometriyal hiperplazi, premenopozal
donemde sik rastlanan bir neden olarak, malignite riski tasiyan formlariyla erken tan

ve tedavi gerektiren bir durumdur.



2.2. ENDOMETRIYAL HiPERPLAZI

2.2.1. Tammm ve Epidemiyoloji

Endometriyal hiperplazi, mikroskopik olarak yogun proliferatif ozellikler
gosteren endometriyum olarak tanimlanir ve atipisiz hiperplazi (benign endometriyal
hiperplazi) ve atipili hiperplazi (endometriyal veya endometrioid intraepitelyal
neoplazi) olarak alt boliimlere ayrilabilir(21). Bu iki kademeli sema, 2014 yilinda
Diinya Saglik Orgiiti Kadin Genital Yol Tiimérleri Simiflandirmasi tarafindan
belirlenmis olup, 1994 yilinda 6nerilen dort kademeli yaklagimin yenilenmis halidir
(2). Onceki siniflandirma hem sitolojik atipiyi hem de glandiiler durumu ele alarak
basit atipisiz endometrial hiperplazi, basit atipili endometrial hiperplazi, kompleks
atipisiz endometrial hiperplazi ve kompleks atipili endometrial hiperplazi seklinde dort
kategoriye ayirmistir (Tablo 2.3) (21). Ikili stmiflandirmanin prognostik giicii dnceki
siiflandirmaya gore daha fazla olsa da bazi jinekolojik patologlar ve onkologlar eski
siniflandirmaya daha asina olduklar1 i¢in eski siiflandirmay1 da kullanmaya devam
etmektedirler (21, 22). Atipisiz hiperplazi nadiren endometrial karsinoma ilerler (%1-
3) ve atipili hiperplazi ile kiyaslandiginda daha ¢ok konservatif olarak yonetilebilir
(23-25).

Tablo 2.3. 1994 ve 2014 Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Endometriyal Hiperplazi

Siiflandirmalari
1994 DSO 2014 DSO
Temel Endometriyal hiperplazi, hiicresel Endometriyal hiperplazi,
Yaklasim atipiye dayanarak malignite riski odakli bir
siiflandirilmisgtir. siniflamaya sahiptir.
Alt Gruplar 1. Basit Hiperplazi (Atipisiz) 1.Benign Hiperplazi (Atipisiz
Hiperplazi)
2. Kompleks Hiperplazi (Atipisiz)
3. Basit Hiperplazi (Atipili) 2. Endometrial Intraepitelyal
Neoplazi (EIN, Atipili Hiperplazi)
4. Kompleks Hiperplazi (Atipili)
Malignite Atipili hiperplazi formlar1 malignite | EIN yiiksek malignite riski tasir;
Riski riski tagir, ancak risk seviyeleri benign hiperplazi diistik risklidir.
belirtilmemistir.
Tanisal Hiicresel yap1 ve glandiiler diizen Morfolojik ve molekiiler
Yaklasim temel alinarak tanimlama yapilir. ozelliklere dayali bir tanimlama
yapilir.




2.2.2. Etiyoloji ve Risk faktorleri

Son yillarda yapilan uluslararast calismalar endometrial hiperplazi ve
endometrium kanserinin diizenli sekilde arttifini gostermistir ve bu duruma hem
dogurganlik oranlarindaki diisiis hem de viicut agirligindaki asirt artislarin neden
oldugu belirtilmistir (26). Endometrial hiperplazi gelisimi ve endometrial kansere
ilerleme hem asir1 6strojen salgilama hem de obezite ile yakindan baglantili olsa da,
genetik yatkinliklar, tireme faktorleri ve gevresel maruziyetler de dahil olmak tizere
birden fazla baska faktor de rol oynayabilir ve bu faktorleri birbirinden bagimsiz

sekilde degerlendirmek zordur (27).

Endometrial hiperplazi ve endometrial kanser vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu
sporadik olsa da hiperplazi ve kanser gelistirme riskini belirgin sekilde artirabilen bazi
herediter predispozan genetik sendromlar vardir (27). En yaygin olani, DNA mismatch
onarim genlerinden (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM) birinde patojenik bir
varyant nedeniyle olusan Lynch sendorumudur (herediter nonpolipozis kanser

sendromu; HNPCC olarak da bilinir) (27).

Cowden sendromu (PTEN patojenik varyant1) ve Peutz-Jeghers (STK 11
patojenik varyanti) gibi daha az yaygin sendromlar da endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri riskini dénemli 6l¢iide artirabilir (sirastyla %9-28 vs. %9 yasam

boyu risk) (28).

2.2.2.1. Obezitenin Endometrial Hiperplazi Uzerindeki Etkileri

Obezite, endometrial hiperplazi ve kanser i¢in en giiclii risk faktdrlerinden
biridir ve risk obezite seviyeleri arttikgca artar (29, 30). Menopoz Oncesi kadinlar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, yaslarin eslestirildigi bir kontrol grubunda endometrial
hiperplazi riski, kilolu kadinlarda 2,3 kat (VKI: Viicut kitle indeksi 25-29 kg/m2), obez
kadinlarda 3,7 kat (VKI 30-39) ve morbid obez kadinlarda 13 kat (VKI > 40) artmistir
(31). Endojen asir1 Ostrojen lretiminin obeziteyle iliskili risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir ve kronik anoviilasyon, yag dokusunda androjenlerin Ostrojenlere
periferik donlisimii ve serbest steroid hormon seviyelerinde artiglarla birlikte seks

hormonu baglayici globulinin azalmasi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla meydana



gelir. Ek olarak, obezite, inflamatuar ve metabolik degisiklikler de dahil olmak {izere

bliylimeyi ve potansiyel karsinogenezi arttirdig1 diger degisikliklere neden olur (32).

Diger reproduktif faktorler obeziteye bakilmaksizin endometrial hiperplazi ve
endometrial kanser riskini arttirabilirler (33). Bu faktorler nulliparite, diizensiz
menstrual siklus, PKOS (PKOS, ii¢ kat artmis risk ve %9 yasam boyu endometrial
kanser riski tagir), kronik anoviilasyon, ilk dogumda ileri yas ve menopoz yasinin geg

olmasi sayilabillir (33-36).

2.2.3. Patofizyoloji

Rol oynayabilecek ek mekanizmalar arasinda progesteronla diizenlenen
genlerin down-regulasyonu, hiperandrojenizm, artmus LH sekresyonu, artan glikoz,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, artan insiilin benzeri biiyiime faktorii ve inflamatuar
yanitlar yer alir; bunlarm hepsi timdr biiylimesini artiran yolaklarin aktivasyonuna

neden olmaktadirlar (33, 35, 36).

2.2.4. Tam

Endometrial hiperplazi veya endometrial kanserden siiphelenilen her hasta,
endometrial doku o6rneklemesiyle arastirilmalidir (37). Yapilan metaanalizler Pipelle
cthazinin endometrial hiperplazi veya endometrial kanseri teshis etmede en hassas
cthaz oldugunu gostermistir.(16, 38). Pipelle cihazinin tamisal duyarhiliy,
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda endometrial kanseri tespit etmek icin

strastyla %91 ve %99,6 ve hiperplaziyi tespit etmek i¢in %81'dir (16, 37, 38).

2.2.5. Histopatoloji

Alinan endometriyal doku orneklemesinde atipisiz hiperplazi diisiindiiren
bulgular olarak; endometrium, polipoid ve kistik alanlarla kalinlagmis goriinebilir,
ancak degiskenlik gosterebilir (37, 39). Mikroskopik olarak, bezler boyut ve sekil
acisindan degiskenlik gosterir; diizensiz ve kistik konturlara sahip olup, glandiiler
epitelde mitotik figiirler bulunur ve stroma miktar1 da degiskendir. Benign endometrial
polipler, 6zellikle parcalanmis oldugunda, diizensiz/genislemis bezlere sahip olabilir

ve atipisiz hiperplazi olarak yanlis yorumlanabilir; ancak polipler odaksaldir, atipisiz



hiperplazi difiizdiir. Bir diger bulgu diizensiz proliferatif endometrium’dur. Burada
glandiiler diizensizlik, normal proliferatif endometriumdan daha fazladir, ancak

atipisiz hiperplazi diizeyine ulagsmaz (6, 21, 37, 39, 40).

2.2.6. Tedavi Hedefleri ve Genel Yaklasim

Obezite ile endometrial hiperplazi/kanser arasindaki iligki hastalara 1yi
anlatilmal1 ve kilo vermeleri ve yasam tarzi degisiklikleri konusunda ayrintili sekilde
bilgilendirilmelidir (41, 42). Endometrial hiperplazi olan hastalar icin tedavi

hedeflerinden biri bu tibbi durumlarin diizeltilmesidir (43).

2.2.6.1. Medikal Tedavi

Oral progesteronlar ve levonorgestrel salinimi yapan intrauterin sistem (LNG-
IUS), atipisiz endometrial hiperplazi tanist almis hem premenopozal hem de
postmenopozal hastalarin tedavisinde etkinligi kabul gormiis tedavi segenekleridir.
Atipisiz endometrial hiperplazi i¢in hastalik regresyon oranlari, sirasiyla oral
progesteronlar i¢in %67 ile %72 ve LNG-IUS i¢in %81 ile %94 olarak
bildirilmistir(44-49) Ayrica, medroksiprogesteron asetat, LNG-IUS'a alternatif olarak
diisiiniilebilir ve 6 ayda %92 regresyon oranina ulasabilir. LNG-IUS'un etkinligi ve
olumlu yan etki profili, atipisiz endometrial hiperplazi olan hastalar i¢in tercih edilen
tedavi olmasini saglamaktadir (44-49). Aromataz inhibitorleri de atipisiz endometrial
hiperplazi hastalar1 i¢in etkili bir tedavi se¢enegi sunmaktadir. Letrozol, megestrol
asetat ile karsilastirilabilir etkinlik gostermistir ve bu tedaviler hem premenopozal hem
de postmenopozal hastalarda kullanilabilir (49, 50). Tablo 2.4’te medikal tedaviler
gosterilmistir. Atipisiz endometrial hiperplazinin gerilemesini saglamak i¢in oral
progesteronlar veya LNG-IUS ile genellikle en az 6 aylik bir tedavi siiresi gereklidir
(51). Tedaviye yanitin takibi, intrauterin cihaz yerindeyken endometrial 6rnekleme ile
yapilmalidir. Tedavi sirasinda hastaligin ilerlemediginden emin olmak icin genellikle
her 3-6 ayda bir endometrial biyopsi yapilir (21, 37, 51, 52). Tedaviye yanit vermeyen
hastalar i¢in 6 aydan sonra tedaviyi siirdiirme karar1 bireysel olarak alinmalidir fakat
12 ay tedavi sonrasi hala yanit gostermeyen hastalar, sonrasinda nadiren yanit
gosterecekleri i¢in tedavi yonteminde bir degisiklik diisiiniilmelidir (21, 37, 45, 48).

Progesteron tedavisi genellikle 6 ay siirdiiriilirken, tedaviye yanit veren hastalarda
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LNG-IUS 5 yil boyunca yerinde tutulmasi uygundur (44, 45). Progesteron tedavisi
alan hastalarda ve VKI’i 35 kg/m? veya daha yiiksek olanlarda niiks oranmnin daha
yiiksek oldugu kanitlanmistir ve bu hastalar i¢in takip siiresinin uzatilmas: gereklidir

(53, 54).

Tablo 2.4. Endometriyal Hiperplazi i¢in Medikal Tedavi Secenekleri ve Basari

Oranlar1 (37)
Tedavi Yontemi Regresyon Aciklamalar
Orani (%)
Oral Progesteronlar %67-72 Premenopozal ve postmenopozal
hastalarda etkinlik gdstermistir.

LNG-IUS (Levonorgestrel- %81-94 Daha yiiksek hasta uyumu ve
IUS) etkili regresyon orani.
Medroksiprogesteron Asetat | %92 Alternatif olarak diistiniilebilir,
(MpA) ozellikle 6 aylik tedavi siiresi ile.
Aromataz Inhibitorleri %67-72 Premenopozal ve postmenopozal
(Letrozol) hastalarda kullanilabilir.

2.2.6.2. Cerrahi Tedavi

Atipisiz endometrial hiperplazi i¢in total histerektomi kesin bir tedavi sunar
ancak onemli bir cerrahi islem olup morbidite ve fertilite kaybi ile iliskilidir. Genel
olarak, histerektomi, progesteron kullanimia ragmen devam eden veya tekrarlayan
hiperplazi, atipili hiperplazi veya karsinoma ilerlemesi, devam eden anormal uterin
kanama ve hasta tercihleri gibi durumlarda tercih edilmelidir. Cerrahi tedavi diger
nedenlere ek olarak medikal tedavi kontrendikasyonu olan, diizenli kontrollere uyum
gosteremeyen, gelecekte cocuk istemi olmayan ve endometrial karsinom igin yiiksek
risk faktorii bulunan hastalar i¢in de uygun olacaktir. Atipisiz endometrial hiperplazi
icin cerrahi tedavi, total histerektomi ve salpenjektomiden olugmalidir. Bilateral
ooferektomi ilerleyen zamanlarda olusacak over kaynaklari kanserleri 6nlemek amagh

genellikle postmenopozal hastalarda yapilir (54-59).

2.2.6.3. Endometrial Ablasyon

Atipisiz endometrial hiperplazinin yonetimi ile ilgili endometrial rezeksiyon ve

ablasyon raporlar1 bulunmaktadir. Basit endometrial hiperplazi ve atipisiz kompleks

11



hiperplazi i¢in endometrial rezeksiyon veya ablasyon gegiren 161 hastay1 inceleyen
prospektif bir calismada medyan takip stiresi 7 yi1l olarak belirtilmis olup, hastalarin
cogunlugu (%95,7) daha fazla kanama veya agr1 yasamamustir. Takip sirasinda on iki
hastanin histerektomi gegirdigi ve nihai patolojinin hi¢bir vakada kalic1 hiperplazi
gostermedigi belirlenmistir. Literatiirde endometrial ablasyonun atipisiz endometrial
hiperplazinin tedavisi i¢in giivenli bir segenek oldugu belirtilmektedir fakat
endometriumun tam olarak yok edilip edilmedigini dogrulamanin zorlugu bu yéntem
hakkinda kisitlayic1 olmaktadir. Atipisiz endometrial hiperplazi i¢in endometrial
ablasyonu ilk basamak tedavi olarak destekleyecek yeterli kanit yoktur, ancak biiyiik

cerrahinin kontrendike oldugu durumlarda diisiintilebilir (37, 58-60).

2.3. METABOLIK SENDROM

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Metabolik sendrom (MS), artmis kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet riski
ile iliskili olan, abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci ve
yiiksek aglik glukoz diizeylerinin bir arada goriildiigii bir metabolik bozukluklar

biitiinii olarak tanimlanir (3).

Fazla kilolu ve obez hastalarda artmis kardiyak ve metabolik hastalik riskleri
vardir. Obez hastalarda normal karbonhidrat metabolizmasi olmasina ragmen, insiilin
direnci ve adipokinlerin artisina baglh olarak dislipidemi, endoteliyal disfonksiyon,
hipertansiyon (HT) ve vaskiiler inflamasyon gelisebilir. Tim bunlar, ateroskleroz

gelismesine neden olan patogenetik degisikliklerdir (3, 61, 62).

Metabolik sendromun kiiresel prevalansi, toplumlarin demografik yapisi ve
yasam tarzina bagli olarak degisiklik gdstermektedir. Diinya genelinde erigkin niifusun
yaklagik %20-25'"inde metabolik sendrom goriildiigli tahmin edilmektedir(63). ABD'de
yapilan NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) ¢alismasinda,
metabolik sendrom prevalansi %34 olarak rapor edilmistir(63). Tiirkiye'de yapilan
TURDEP-II ¢alismasinda ise metabolik sendromun erigkin niifustaki yaygiligi %38,2
olarak bildirilmistir. Bu oran kadinlarda (%41,1) erkeklere (%35,1) kiyasla daha
yluksektir (64).
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Viicuttaki yag miktarinin artmasi ve yag dokunun viicudun st boliimlerinde
toplanmast insiilin direnciyle (IR) bagimsiz olarak iliskilidir. Ust viicut yag oran1 daha
fazla olan obez kadinlar, alt viicut yag orani daha fazla olan obez kadinlara gore daha
fazla insiiline direngli, hiperinsiilinemik, glikoz intolerans1 ve dislipidemik olma
egilimindedir. Bu nedenle, viicut yaginin dagilimi MS i¢in 6nemlidir(3, 61, 62).
Metabolik sendromun prevalansi, toplumdaki obezite oranlariyla paralel bir sekilde
artis gdstermektedir. VKI 30 ve iizeri olan bireylerde MS riski 2-3 kat daha yiiksektir
(63).

Metabolik sendrom riski yasla birlikte artis gostermektedir. 20-30 yas
grubunda daha diisiik prevalansa sahip olan MS, 50 yas lizerindeki bireylerde %40-60
oraninda goriilmektedir. Cinsiyet farki agisindan degerlendirildiginde, menopoz dncesi
kadinlara kiyasla erkeklerde metabolik sendrom daha yayginken, menopoz sonrasi

donemde kadinlarin riski artmaktadir (63-65).

2.3.2. Metabolik Sendrom I¢in Risk Faktorleri

Metabolik sendrom i¢in risk faktorleri yas, 1k, obezite, diyabet dykiisii olarak

sayilabilir.

Yapilan caligmalar yas arttikga metabolik sendrom i¢in risk artmaktadir (61,
66). Yine ABD’de yapilan ¢alismalarda baz1 itk ve etnik gruplar, digerlerinden daha
yiiksek MS riski altinda oldugunu ve en yiiksek MS oranina sahip olanlar Meksikali
Amerikalilar oldugunu gostermektedir (67). Boy ve kiloya gore viicut yag ylizdesinin
bir 6lgiisii olarak kullanilan VKI 25'ten biiyiikse MS riski artar. Karin bdlgesindeki
asir1 yag, kalca gibi viicudun diger bolgelerindeki asir1 yagdan daha fazla kalp hastaligi
riski tagir. Bu nedenle, santral obezite, yani armut tipi yerine elma tipi yaglanma olmasi
riski arttirir (61). Ailede Tip 2 diyabet Oykiisii veya gestasyonel diyabeti olan
hastalarda MS olasilig1 daha yiiksektir. Bu hastaliklara ek olarak yagl karaciger, safra
kesesi tasi, uyku apnesi, kardiyovaskiiler hastalik veya polikistik over sendromu
tanilarindan birine sahip olmak da MS riskini artirir (61, 62). Risk faktorleri Tablo

2.5’te gosterilmistir.
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Tablo 2.5. Metabolik Sendrom i¢in Risk Faktorleri
Risk Faktorii Aciklama

Yas Yas arttik¢a metabolik sendrom riski de artar.

Irk ve Etnik Koken Meksikali Amerikalilar gibi bazi etnik gruplar daha
yliksek risk tagir.

Santral Obezite Karin bolgesinde yag birikimi, kal¢a veya diger
bolgelerdeki yaglanmaya gore daha yiiksek risk tasir.

Aile OyKkiisii Tip 2 diyabet veya gestasyonel diyabet dykiisii olan
bireylerde risk daha yiiksektir.

Sedanter Yasam Tarz1 | Fiziksel aktivitenin az olmasi ve asir1 kalori alimi
metabolik sendrom gelisimini hizlandirir.

Diger Hastahklar Yagl karaciger, safra tasi, uyku apnesi,
kardiyovaskiiler hastalik ve polikistik over sendromu
gibi durumlar riski artirir.

2.3.3. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Metabolik sendrom (MS) i¢in diinya genelinde dort ana tanimlama

gelistirilmistir

1. DSO 1999 tanimi (68),

2. The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATP III)(69),

3. Avrupa IR Calisma Grubu (EGIR) 1999 (70),

4. Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu'nun MS konulu konsensusu (71).

Tiirkiye'de metabolik sendrom tanisinda en sik kullanilan kriterler, NCEP-ATP
[T uzlas1 kriterleridir. Bununla birlikte, diger kriterlerin de kardiyovaskiiler riski

ongorme ve prognozu belirlemede benzer bagar1 gosterdigi belirtilmistir (3).

NCEP-ATP III kriterlerine gore, metabolik sendrom tanisi i¢in asagidaki
tabloda yer alan (Tablo 2.6) bes kriterden en az ii¢iliniin karsilanmas1 gerekir (69).

Bu kriterlerin bir arada bulunmasi, metabolik sendromun degerlendirilmesi ve
yonetilmesi agisindan Onemlidir. Her bir parametrenin kontrol altina alinmasi,

kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada kritik rol oynar.
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Tablo 2.6. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Kriter Deger

Bel Cevresi (BC) Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm

Kan Basinci >130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak

Aclik Kan Sekeri >100 mg/dl veya kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor

(AKS) olmak

Trigliserid (TG) >150 mg/dl veya trigliserid yiiksekligi i¢cin farmakolojik
tedavi aliyor olmak

HDL Kolesterol Kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl veya diisiik
HDL i¢in farmakolojik tedavi almak

2.3.4. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

Metabolik sendromun (MS) etiyolojisi tam olarak aydmlatilmamis olmakla
birlikte, yaslanma, genetik yap1 ve yasam tarz1 gibi faktdrlerin 6nemli bir rol oynadigi

bilinmektedir (3, 62).

2.3.4.1. Yaslanma ve Metabolik Sendrom

Yaslanma, metabolik sendrom gelisiminde ©Onemli bir risk faktoriidiir.
Arastirmalar, yasin ilerlemesiyle birlikte metabolik sendrom prevalansinin belirgin
sekilde arttigin1 gostermektedir. Hiicresel yaslanma, metabolik fonksiyonlarin
bozulmasina neden olabilir. Insiilin duyarlihg: azalir, lipit profili kotiilesir ve

hipertansiyon riski artar (3, 65).

2.3.4.2. Genetik Faktorler

Genetik yapi, metabolik sendrom gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Genetik
varyasyonlar, insiilin direnci, dislipidemi ve abdominal obeziteye yatkinlig1 artirabilir.
Ozellikle ailesinde tip 2 diyabet Sykiisii bulunan bireylerde metabolik sendrom riski
daha yiiksektir. Lynch sendromu ve Cowden sendromu gibi genetik hastaliklar,

metabolik sendrom ile iligkili riskleri artirabilir (3, 63).
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2.3.4.3. Yasam Tarzi

Yagam tarzi faktorleri, metabolik sendromun en 6nemli modifiye edilebilir risk
faktorlerindendir. Sedanter yasam tarzi, obezite ve insiilin direnci gelisimine neden
olur. Giinliik 30-60 dakikalik orta yogunlukta fiziksel aktivite, metabolik sendrom
riskini azaltabilir. Yiiksek kalorili diyetler, abdominal yaglanmay1 ve dislipidemiyi
artirir. Akdeniz tipi diyet gibi saglikli beslenme aliskanliklar1 riski azaltabilir.
Abdominal obezite, insiilin direnci ve dislipidemi icin ana tetikleyicilerden biridir.

Obez bireylerde metabolik sendrom riski 2-3 kat daha fazladir (3, 63).

2.3.5. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

Yapilan caligmalar yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin aterojenik
ateroskleroza neden oldugunu bu yiizden LDL’nin aterojenik lipoprotein oldugunu
gostermektedir. Yag dokusu endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller araciligiyla enerji
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve adipositler tarafindan salgilanan adipokinler
olarak bilinen ¢esitli faktorler de insiilin direncine neden olur (72). Bu adipokinler
insiilin antagonistleri(TNF- a, IL-6 ve resistin) ve insiilin duyarlastiricilar1 (leptin ve

adiponektin) olarak tanimlanir (73).

Obezite ile iligkili hastaliklarin, diyabet ve kardiyovaskiiler bozukluklarin
patogenezinde adipokinler sorumlu tutulmaktadir. Viseral yag birikimi obezitenin
metabolik degisimiyle spesifik olarak iligkilidir. Viseral yag artis1 IL-6, TNF- a ve
resistin gibi baz1 adipokinkern asir1 iiretilmesine yol acarak kaslarda ve karacigerde
instilin etkisini azaltir. Leptin ve adiponektin gibi bazi adipokinlerin ise enerji dengesi,
insiilin etkisi ve vaskularizasyon {izerinde olumlu etkileri vardir. Bu olumlu etkiler
leptin direnci nedeniyle obezitede azalir. Adiponektin, kaslarda ve karacigerde insiilin
etkisini arttirir ve anti-aterojenik etkiye sahiptir. Adiponektin viseral obezite sonucu
dolagimda seviyeleri azalan tek adipokindir. Bu diizensizlik de obeziteye bagh
metabolik bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran durumu

aciklamaktadir (61, 69, 72, 73). Tablo 2.7’de adipokinlerin etkileri gdsterilmistir.
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Tablo 2.7. Adipokinler, Etkileri ve Sonuglari

Adipokin Etkisi Sonuglari

IL-6 Inflamasyonu artiric1 Kronik inflamasyon, artmis
kardiyovaskiiler risk (61, 73)

TNF-a Insiilin etkisini azaltict | Kas ve karacigerde insiilin direnci, glikoz
intoleransi (61)

Leptin Insiilin duyarlilig: Leptin direnci durumunda artan yag
artirici birikimi ve enerji dengesizligi (61, 69)
Adiponektin | Insiilin duyarliligimi Dolasimdaki seviyelerinin azalmasi,
artirici, anti-inflamatuar | insiilin direnci ve aterojenik siirecler (72,
73)
Resistin Insiilin direncini artirict | Artmis glikoz iiretimi, inflamasyon ve

vaskiiler disfonksiyon (72, 73)

Viseral yag birikimi, esterlenmemis yag asitlerinin (NEFA'lar) saliimin
artirarak obez bireylerde lipolitik aktiviteyi hizlandirir. Bu durum, sistemik dolasimda
NEFA seviyelerinin yiikselmesine yol acar. Portal dolasimda artan NEFA'lar, hepatik
glikoz iiretimini uyarirken, hepatik insiilin klirensini azaltir. Bu mekanizmalar, sonugta
insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye neden olur (74, 75). Hipertansiyon,
metabolik sendromun 6nemli bir bileseni olup, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
iliskili metabolik bozukluklarin sik goriilen bir sonucudur. Adipositler taratindan
salgilanan adiponektin, leptin ve resistin gibi faktorler, kan basinci diizenlenmesinde
rol oynar. Bu faktorlerin dengesizligi, visseral obezite ile iliskili hipertansiyonun

baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (76, 77).
2.3.6. TyG Indeksi ve HOMA-IR’nin Metabolik Sendromda Rolii

2.3.6.1. TyG Indeksi

TyG indeksi, trigliserid ve aclik kan sekeri seviyelerinin logaritmik bir
kombinasyonu ile hesaplanir ve insiilin direncinin kolayca degerlendirilebilecegi
pratik bir parametre olarak kabul edilir. Literatiirde, TyG indeksinin metabolik

sendrom ve onun bilesenleri olan abdominal obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile
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gliclii bir iliski gosterdigi belirtilmistir (78). Bu indeksin hesaplanmasinin pratik ve

ekonomik olmasi, saglik hizmetlerinde kullanimini artirmaktadir.

TyG indeksinin, HOMA-IR ile yiiksek bir korelasyona sahip oldugu ve insiilin
direncini tespit etmede etkili bir alternatif oldugu bildirilmistir. Ayrica, yapilan
calismalarda TyG’nin metabolik sendromun erken tanisinda ve bireylerin
kardiyovaskiiler = hastalik  riskinin ~ degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi

vurgulanmaktadir (4, 78).

2.3.6.2. HOMA-IR

HOMA-IR, aclik insiilin ve aglik glikoz seviyelerinin bir kombinasyonu ile
hesaplanir ve insiilin direncinin degerlendirilmesinde altin standart yontemlerden biri
olarak kabul edilir. Yiikksek HOMA-IR degerleri, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi,
tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. HOMA-IR, insiilin direncine baglh
metabolik bozukluklarin tanisinda yaygin olarak kullanilirken, bu indeksin aym
zamanda insiilin  duyarliiim1  artirmaya yonelik tedavilerin  etkinligini

degerlendirmede de 6nemli bir ara¢ oldugu belirtilmistir(3, 65).

TyG ve HOMA-IR, insiilin direncinin erken tanisinda ve metabolik sendromun
degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutar. TyG’nin pratik bir parametre olarak
kullanimi, 6zellikle kaynaklarin sinirli oldugu birinci basamak saglik hizmetlerinde
tercih edilmektedir. HOMA-IR ise insiilin direncinin fizyolojik mekanizmalarin1 daha
ayrintilt  bir sekilde degerlendirebilmesi nedeniyle metabolik bozukluklarin
patofizyolojisini anlamada ve yonetmede onemli bir yere sahiptir. Her iki indeks de
hastalik tanisinin yani sira bireylerin risk profillerinin belirlenmesi ve tedavi
stireclerinin izlenmesinde ©nemli katkilar sunmaktadir. Daha genis kapsamli
aragtirmalar, bu parametrelerin metabolik sendromla iliskili diger komplikasyonlarin

Ongoriilmesindeki roliinii daha da arttiracaktir(4, 78).

2.3.7. Metabolik Sendrom Tedavisi

MS tedavisi risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile baglamaktadir. Saglikli

kabul edilen yasam tarzi degisiklikleri bazi durumlarda MS her bir bilesenini
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diizeltebilmektedir. Yasam tarz1 degisiklikleri ig¢erisinde kilo verme, diizenli fiziksel
aktivite, diyet, sigaray1 birakmak yer alir. Bunlara ek olarak kan basinci regiilasyonu,

kolesterol ve kan sekeri regiilasyonu bulunmaktadir(71).

Fiziksel aktivite giinliik 30 — 60 dk arasi orta siddette Onerilmektedir. Obez
hastalar i¢in mevcut kilolarinin %7-10’unu vermeleri insiilin seviyelerini ve kan

basincini diigiirebilir ve diyabet riskini azaltabilir(61, 75).

MS olan hastalar i¢in diyet tedavi basamaklarinin en énemli pargasidir. Hem
kalp sagligini korumak hem de MS etkilerini azaltmak i¢in Onerilen Akdeniz tipi

diyettir(79).

Medikal tedavi, yasam tarzi degisiklikleri ile istenilen hedefe ulasamayan
hastalarda hedefe ulagsmaya yardimci olmaktadir. Hipertansiyonu olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini de azaltmak i¢in diiiretikler ve anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrleri tercih edilir. Dislipidemi tedavisinde statinler,
fibratlar ve nikotinik asit kullanilabilir. Kan sekeri regiilasyonu i¢in Metformin ilk
tercih edilecek ilag olsa da yetersiz kalmasi durumunda insiilin preparatlart da
kullanilabilir. Aspirin MS’un neden oldugu pihtilasma bozuklugunu azaltmak

amaciyla kullanilabilir(3, 62, 65, 80).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN YERI VE SURESI

Bu calisma, Temmuz 2024 - Ekim 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde gergeklestirilmistir. Calismaya, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Poliklinigine AUK ile bagvuran premenopozal kadinlar dahil edilmistir.

3.2. CALISMANIN TiPi

Calismamiz tek merkezli prospektif- kontrollii bir ¢alismadir.

3.3. CALISMA GRUPLARI

Hasta ve kontrol gruplarinin se¢im kriterleri su sekilde belirlenmistir:

» Hasta Grubu: Basit atipisiz endometriyal hiperplazi tanisi alan 91 birey. Bu
bireyler, endometriyal biyopsi Orneginin histopatolojik incelemesi
sonucunda "basit atipisiz endometriyal hiperplazi" tanist almis olup
premenopozal donemde bulunmaktadir.

* Kontrol Grubu: Benign endometriyal patolojilere sahip 91 birey. Bu grup,
histopatolojik inceleme sonucunda benign bir patoloji (6rnegin proliferatif
endometriyum veya sekresyon fazi endometriyum) tanisi almig kadinlardan

olusturulmustur.
Dahil edilme kriterleri:
* Premenopozal donemde olmak.

» AUK sikayeti ile bagvuru yapmis olmak.

* Endometriyal biyopsi sonucu mevcut olmak.
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Dislama kriterleri:

* Polikistik over sendromu (PKOS).
* Endometriyal polip tanisi.

* Hormonal tedavi dykiisii.

» Malignite oykiisii.

* Gebelik veya postpartum donem.

3.4. ETiK KURUL ONAYI

Calismamizin protokolii T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu tarafindan 03.07.2024 tarihinde
E-24-141 sayili karar1 ile onaylanmistir (Ek-1).

3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Metabolik sendrom, NCEP ATP III kriterlerine gore tanimlanmistir. Bu
kriterlere gore, bir bireyde asagidaki bes bilesenden en az {igiiniin bulunmasi metabolik

sendrom tanisi i¢in yeterlidir:

Bel cevresi genisligi: Kadinlarda >88 cm.

- Trigliserid diizeyi: >150 mg/dL veya bu degeri diisirmek i¢in tedavi aliyor
olmak.

- HDL kolesterol diizeyi: Kadinlarda <50 mg/dL veya bu degeri artirmak i¢in
tedavi aliyor olmak.

- Kan basinct: >130/85 mmHg veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak.

- Aclik glukoz diizeyi: >100 mg/dL veya hiperglisemi tedavisi aliyor olmak

Katilimcilarin NCEP ATP I kriterleri g6z oniline alinarak degerlendirilen

klinik ve laboratuvar parametreleri sunlardir:

Demografik ve Antropometrik Olgiimler: Katilimcilarin yas, boy, kilo ve viicut

kitle indeksi (VKI) kg/m? degerleri kaydedilmistir.
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Bel Cevresi Olgiimii: Katilimcilarin bel cevresi, standart prosediirlere uygun
olarak, mezura yardimyla ol¢iilmiistiir. Ol¢iim, hastanin ayakta durdugu, karin
kaslarinin gevsetildigi, normal nefes alip verdigi pozisyonda yapilmistir. Mezura, iliak

krestin hemen tistiinden gegirilerek yatay diizlemde yerlestirilmistir.

Kan Basinci (Tansiyon) Olgiimii: Kan basinci 6lgiimleri, katilimcilarm
dinlenme durumundayken, oturur pozisyonda standart bir civali veya dijital tansiyon
cihazi kullamlarak almmustir. Olgiimler, sag koldan, en az 5 dakikalik dinlenme

stiresinin ardindan yapilmis ve iki 6l¢limiin ortalamasi kaydedilmistir.
Laboratuvar Parametreleri

Kan Ornekleri ve Analiz: Katilimcilardan 12 saatlik aclik sonrasindan alinan
kan 6rneklerinde aclik glukoz, trigliserid (TG), HDL, LDL, total kolesterol, tam kan

sayimi, HbAlc ve insiilin diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

HOMA-IR Hesaplamas:: Insiilin direnci:

[aclik glukoz (mg/dL) x aglik insiilin (uIU/mL) / 405]
formiilii ile hesaplanmustir.

TyG Indeksi Hesaplamasi: Trigliserid-glukoz indeksi:

[In (trigliserid (mg/dL) x aglik glukoz (mg/dL) / 2)]
formiilii ile hesaplanmistir.

Endometriyal biyopsi

AUK sikayeti ile bagvuran kadinlarda endometriyal patolojiyi degerlendirmek

amaciyla asagidaki yontemle gerceklestirilmistir:

* Endometriyal Biyopsi Endikasyonu:
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- Premenopozal donemde olan ve AUK nedeniyle degerlendirilmesi
gereken tiim kadinlar.

- Persistan anovulatuar kanama Gykiisii.

- Ultrasonografide endometriyal kalinlik >4 mm.

- Medikal tedaviye ragmen devam eden anormal uterin kanama.

- Obezite, hipertansiyon, diyabet gibi endometriyal patoloji riskini artiran
metabolik sendrom bilesenlerine sahip olma.

- Hormonal tedaviye yanit vermeyen olgular.
Yontem:

- Hastalardan aydinlatilmis onam alindiktan sonra, biyopsi poliklinik
sartlarinda Pipelle endometriyal biyopsi cihazi kullanilarak minimal

invaziv yontemle asagida anlatildig1 gibi gerceklestirilmistir.

Hasta uygun pozisyonda yerlestirildikten sonra spekulum ile serviks
gorildi.

Lokal anestezi altinda Pipelle kaniilii kullanilarak endometriyal doku 6rnegi
alind1.

Islem sonrasi hastalar herhangi bir komplikasyon acisindan kisa siireli
gbzlem altinda tutuldu.

Histopatolojik Degerlendirme: Alinan biyopsi Ornekleri, hastanemiz
patoloji laboratuvarinda incelenmis ve DSO 1994 siniflamasina gore

raporlanmustir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veri kiimesi, degerlendirilmek i¢cin IBM SPSS 20 istatistik paket

programi kullanilarak analiz edilmistir. Grafikler MS Excel ile ¢izdirilmistir. Veri

kiimesindeki analiz i¢in 6nemli olan ve amaglar kapsaminda degerlendirilmesi gereken

degiskenler, degisken siirekli oldugu durumda ortalama + standart sapma ve ortanca

(minimum-maksimum) tanimlayici istatistikleri ile nitel oldugu durumda ise siklik ve

ylizde degerleriyle aciklanmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve
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Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup karsilastirmasi igin
varsayimlara uygun degiskenler i¢in Bagimsiz t testi, saglanmadiginda ise Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Grup kategorik karsilastirmalarin hepsinde ki-kare testi
kullanilmigtir. Calismada kullanilan tanisal testlerin duyarlilik ve 6zgillik
performanslarini degerlendirmek i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi
analizi uygulanmistir. Egri altinda kalan alan (AUC), degiskenlerin tanisal gilictinii
belirlemek i¢in hesaplanmigtir. Cut-off degerleri, tani i¢in optimum duyarhilik ve

6zgilliik kombinasyonunu saglayacak sekilde secilmistir.

Calismanin bagimsiz degiskenlerinin, basit atipisiz endometriyal hiperplazi
gelisimi  lizerindeki etkisini belirlemek ve hasta ve kontrol gruplarina gore
smiflandirma yapilip yapilamayacagimi degerlendirmek amaciyla ikili lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Regresyon analizinde Odds Ratio (OR) degerleri
hesaplanmis ve degiskenlerin bagimli degisken {izerindeki etkileri %95 giiven
araliklar1 (CI) ile birlikte raporlanmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Temmuz 2024- Ekim 2024 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine AUK ile bagvuran
hastalar alinmistir. Arastirmaya katilan bireyler patoloji sonucu basit atipisiz
endometriyal hiperplazi ¢ikanlar hasta grubu, benign endometriyal patolojiler (6rn;
proliferatif endometrium, sekresyon fazi endometrium) kontrol grubu olacak sekilde
gruplandirilmistir. Bu kapsamda 91 kisi kontrol ve 91 kisi hasta grubu olacak sekilde

toplam 182 kisi incelenmistir.

Elde edilen veri 15181inda aragtirmaya dahil olan bireylerle ilgili genel bilgiler
asagidaki tabloda (Tablo 4.1) verilmistir. Caligmaya katilan kontrol grubu 91 (%50,0)
bireyden, hasta Grubu ise 91 (%50,0) bireyden olusmaktadir.

Calismaya katilan 182 bireyin demografik ve klinik 6zellikleri ve gruplar
arasinda karsilastirmas1 incelendiginde, iki grup arasinda demografik ve klinik
ozellikler acisindan kilo, VKI, Diyabet ve Hiperlipidemi parametrelerinde istatistiksel
olarak anlaml fark elde edilmistir (p<0,05).

Diger parametrelerde iki grup arasinda demografik ve klinik ozellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Yas 45,64+526 45,66+4,06 45,65+4,69 0,9752

Kilo (kg) 75,42+13,43 80,11+13,18 77,76+13,48 0,0182

Boy (cm) 159,22+5,99 159,86+5,68 159,54+5,83 0,4622

VKI (kg/m?) 29,76+5,04 31,45+5,53 30,60+5,34 0,0322

Bel Cevresi (cm) 90,00 (67,00-125,00) 93,00 (70,00-120,00) 92,00 (67,00-125,00) 0,422°

Hipertansiyon Yok 76 (83,5) 69 (75,8) 145 (79,7) 0,197¢
Var 15 (16,5) 22 (24,2) 37 (20,3)

Diyabet Yok  84(92,3) 75 (82,4) 159 (87,4) 0,045¢
Var  7(7,7) 16 (17,6) 23 (12,6)

Hiperlipidemi Yok 91 (100,0) 74 (81,3) 165 (90,7) <0,001¢
Var  0(0,0) 17 (18,7) 17 (9,3)

Sigara Yok 47 (51,6) 47 (51,6) 94 (51,6) 1,000¢
Var 44 (48,4) 44 (48,4) 88 (48,4)

Veriler ortalama+SS, Medyan (min-max) ve n (%) olarak verildi a: Bagimsiz t testi, b: Mann-Whitney
U testi, c: ki-kare testi.
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Calismaya katilan 182 kisi gebelik oykiileri agisindan incelendiginde kontrol
grubunda 2 (%2,2) kisi, hasta grubunda 5 (%5,5) kisi nullipardir. Vaginal dogum
yapan kisi sayis1 kontrol grubunda 56 (%61,5) hasta grubunda 60 (%65,9) sezaryen ile
dogum yapan kisi sayis1 kontrol grubunda 17 (%18,7) hasta grubunda 14 (%15,4)
kisidir. Hem vaginal hem sezaryen ile dogum yapan kisi sayis1 sirasiyla 13 (%14,3) ve
15 (%16,5) seklindedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Obstetrik Ozelliklerin Karsilastirilmas:

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Gravida 3,00 (0,00-7,00) 3,00 (0,00-7,00) 3,00 (0,00-7,00)  0,645?
Abortus 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-2,00)  0,483?
Dogum Yok 5 (5,5) 2(2,2) 7(3,8) 0,603°
(n, %) Vaginal 56 (61,5) 60 (65,9) 116 (63,7)

Sezaryen 17 (18,7) 14 (15,4) 31(17,0)

Vaginal+ 13 (14,3) 15 (16,5) 28 (15,5)

Sezaryen

Veriler Medyan (min-max), n (%) olarak verildi a; Mann-Whitney U testi b: ki-kare testi

Calismaya katilan 182 hastanin kilo ortalamasi 77,76+13,48 kg olarak tespit
edilmistir. Hasta grubunun kilo ortalamasi (80,11+13,18 kg), kontrol grubunun kilo
ortalamasina (75,42+13,43 kg) gore daha yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).

81,00

80,11

80,00
79,00
78,00
77,00
76,00 75,42
75,00

74,00

73,00
Kilo (kg)

H Kontrol m Hasta

Sekil 4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Kilo Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Calismaya katilan 182 hastanmn VKI ortalamasi 30,60+5,34 kg/m? olarak
bulunmustur. Hasta grubunun VKI ortalamas1 31,45+5,53 kg/m?, kontrol grubunun
VKI ortalamasindan 29,76+5,04 kg/m? daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.1).

32

31,45

31,5

31
30,5

30 29,76
29,5

29
28,5

VKI (kg/m?)

H Kontrol M Hasta

Sekil 4.2. Kontrol ve Hasta Gruplarmin VKI (kg/m?) Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan 182 hastanin %12,6’sinda (23 kisi) diyabet var iken geri
kalan %387,4’tinde (159 kisi) diyabet yoktur. Hasta grubundakilerde diyabet goriilme
oran1 %17,6 (16 kisi) olup, kontrol grubundan yaklasik 2,3 kat fazladir ve iki grup

arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05).

KONTROL HASTA

Var

8% Var

17%

Yok

Yok 83%
92%

Sekil 4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarmin Diyabet Varligiin Pasta Dilimi Grafik Ile
Gosterimi
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Calismaya katilan 182 hastanin %9,3 tinde (17 kisi) Hiperlipidemi var iken geri
kalan %90,7’sinde (165 kisi) Hiperlipidemi yoktur. Hasta grubundakilerde bu oran
%18,7 (17 kisi) ve kontrol grubunda %0,0 (0 kisi) dir. iki grup arasindaki istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmektedir (p<0,05).

KONTROL HASTA

Var
0% Var

Yok 81%
100%

Sekil 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplariin Hiperlipidemi Varliginin Pasta Dilimi Grafik
ile Gosterimi

Tablo 4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Metabolik ve Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Hemoglobin 12,36+1,72 11,87+1,69 12,11£1,71 0,056

(9/dL)

HBALC! (%) 5,60 (4,60-7,20) 5,60 (4,70-7,20) 5,60 (4,60-7,20) 0,625°

Achik Kan 91,00 (74,00-154,00) 95,00 (73,00-153,00) 94,00 (73,00-154,00) 0,081°

Sekeri! (mg/dL)

Achk Insiilin’ 10,60 (2,41-80,30) 14,00 (3,29-61,30) 12,30 (2,41-80,30) <0,001°
(uU/mL)
HOMA-IR'? 2,36 (0,50-24,25) 3,30 (0,71-16,58) 2,79 (0,50-24,25) <0,001°

Veriler ortalama+SS ve Medyan (min-max) olarak verildi. a: Bagimsiz t testi, b: Mann-Whitney U
testi.

1 Normal dagilim gostermeyen veriler medyan (min-max) olarak analiz edildi.

ZHOMA-IR : Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

Calismaya katilan 182 hastanin Aglik Insiilin medyam 12,30 (2,41-80,30)
uU/mL’dir. Hasta grubu Aglik Insiilin medyan1 14,00 (3,29-61,30) uU/mL Kontrol
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grubundan 10,60 (2,41-80,30) pU/mL daha yiiksektir ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gériilmektedir (p<0,05) (Tablo 4.3).

15,00

14,00

14,00
13,00
12,00

11,00 10,60

10,00
9,00
8,00

Aclik Insiilin (uU/mL)

H Kontrol m Hasta

Sekil 4.5. Kontrol Ve Hasta Gruplarinin Aglik Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

Calismaya katilan 182 hastanin HOMA-IR medyanm 2,79 (0,50-24,25)dur.
Hasta grubu HOMA-IR medyani 3,30 (0,71-16,58) Kontrol grubundan 2,36 (0,50-
24,25) daha yiiksektir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmektedir (p<0,05).

3,40 3,30
3,20

3,00

2,80

2,60

2,40 2,36

2,00

HOMA-IR

H Kontrol M Hasta

Sekil 4.6. Kontrol ve Hasta Gruplarinin HOMA-IR Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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Tablo 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Lipid Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Trigliserid! 112,00 (43,00-307,00) 144,50 (43,00-685,00) 125,00 (43,00-685,00) <0,001°

(mg/dL)

Total 189,96+40,20 186,08+35,59 188,02+37,91 0,4922

Kolesterol

(mg/dL)

HDL?2 50,25+11,69 47,33+11,60 48,79+11,70 0,0922

(mg/dL)

LDL? 112,00 (34,00-211,00) 105,50 (46,00-350,00) 109,00 (34,00-350,00) 0,156"

(mg/dL)

Veriler ortalama+SS ve Medyan (min-max) olarak verildi. a: Bagimsiz t testi, b: Mann-Whitney U *
Normal dagilim gdstermeyen veriler medyan (min-max) olarak analiz edildi.
Z HDL: High-Dansity Lipoprotein LDL: Low-Dansity Lipoprotein

Calismaya katilan 182 hastanin Trigliserid medyan1 125,00 (43,00-685,00)
mg/dL’dir. Hasta grubu Trigliserid medyani1 144,50 (43,00-685,00) mg/dL, kontrol
grubundan 112,00 (43,00-307,00) mg/dL daha yiiksektir ve iki grup arasindaki
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05) (Tablo 4.4).

150,00
145,00

144,50

140,00
135,00
130,00
125,00
120,00
115,00 112,00
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100,00
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Sekil 4.7. Kontrol ve Hasta gruplarimin Trigliserid degerlerinin karsilagtiriimasi
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Tablo 4.5. Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Trigliserid- Glukoz Indeksi

Karsilastirilmasi
Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)
Trigliserid-Glukoz 4,63+0,23 4,79+0,29 4,71+0,27 <0,001

indeksi
Veriler ortalama+SS olarak verildi. p: Bagimsiz t testi.

Calismaya katilan 182 hastanin Trigliserid-Glukoz index ortalamas1 4,71+0,27
dir. Trigliserid-Glukoz Index ortalamasi Hasta grubunda 4,79+0,29 olup, kontrol
grubundan (4,63+0,23) daha fazladir ve iki grup arasinda Trigliserid-Glukoz Indeksi

parametresinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir (p<0,05).

4,9
Trigliserid-Glukoz indeksi

4,79

4,8

4,7

4,6

4,5

H Kontrol M Hasta

Sekil 4.8. Kontrol ve Hasta  Gruplarindaki  Trigliserid-Glukoz  Indeksi
Karsilagtirilmasi

Tablo 4.6. Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Sistolik-Diyastolik Kan Basinci
Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Parametreler  Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Sistolik 125,00 (90,00-145,00) 125,00 (90,00-150,00) 125,00 (90,00-150,00) 0,066

(mm/Hg)

Diyastolik 73,00 (60,00-90,00) 75,00 (60,00-90,00) 75,00 (60,00-90,00) 0,175

(mm/Hg)

Veriler Medyan (min-max) olarak verildi. p: Mann-Whitney U testi.
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Tablo 4.6’da iki grup arasinda Sistolik ve Diyastolik kan basinci degerleri
(mm/HQ) karsilastirtlmis olup istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir
(p>0,05).

Tablo 4.7. Aclik insiilin Degerine Dayali ROC Analizi Sonuglari
ROC CURVE

Kesme AUC 95%Cl  Sensitivite  Spesifite  p degeri

Puani (%) (%)

(Cut off

value)
Achk Insiilin >11,70 0,652  0,572- 67,0 61,5 <0,001
(nU/mL) 0,733

ROC analizi sonuglarina gore, aclik insiilin i¢in belirlenen 11,70 pU/mL cut-
off degeri, hasta grubunu 6ngérmede tanisal bir deger tasimaktadir. Bu esik deger baz
alindiginda, aclik insiilin diizeylerinin sensitivitesi %67,0 ve spesifitesi %61,5 olarak

bulunmustur (Tablo 4.7).

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.9. Aglik Insiilin Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarmi Ayirt Etmedeki ROC
Egrisi
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Tablo 4.8. HOMA-IR Degerine Dayali ROC Analizi Sonuglari
Kesme Puami  AUC 95 % ClI Sensitivite  Spesifite  p degeri

(Cut off (%) (%)
value)
HOMA-IR* >2,50 0,653 0,573-0,733 72,5 56,0 <0,001

* HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

ROC analizi sonuglarina gére, HOMA-IR i¢in belirlenen 2,50 cut-off degeri,
hasta grubunu 6ngérmede tanisal bir deger tasimaktadir. Bu esik deger baz alindiginda,
HOMA-IR diizeylerinin sensitivitesi %72,5 ve spesifitesi %56,0 olarak bulunmustur
(Tablo 4.8).
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Sekil 4.10. HOMA-IR Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarint Ayirt Etmedeki ROC
Egrisi
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Tablo 4.9. Trigliserid Degerine Dayali ROC Analizi Sonuglari

Kesme AUC 959%Cl Sensitivite Spesifite p degeri

Puam (%) (%)
(Cut off
value)
Trigliserid (mg/dL) >123,00 0,671 0,593-0,749 67,0 63,7 <0,001

ROC analizi sonucunda trigliserid i¢in belirlenen 123,00 mg/dL cut-off degeri,

hasta grubunu 6ngdrmede orta diizeyde tanisal bir degere sahiptir. Bu esik deger baz

alindiginda, trigliserid diizeylerinin sensitivitesi %67,0 ve spesifitesi %63,7 olarak
bulunmustur (Tablo 4.9).

Sensitivity

ROC Curve
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Sekil 4.11. Trigliserid Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarint Ayirt Etmedeki ROC

Egrisi
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Tablo 4.10. Trigliserid-Glukoz indeksi Degerine Dayali ROC Analizi Sonuglari
Kesme AUC 95%ClI Sensitivite  Spesifite p degeri

Puani (%) (%)
(Cut off
value)
Trigliserid-Glukoz Indeksi >4,63 0,671 0,594-0,749 73,6 50,5 <0,001

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda Trigliserid-Glukoz indeksi
igin 4,63 cut-off degeri baz alindiginda sensitivitesi %73,6 ve spesifitesi %50,5 olup
Trigliserid-Glukoz Indeksi degerinin kisilerde hasta grubu segenegini dngdrmede

tanisal degeri oldugu gortilmistiir (Tablo 4.10).
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Sekil 4.12. Trigliserid-Glukoz Indeksi Degerinin Hasta ve Kontrol Gruplarini Ayirt
Etmedeki ROC Egrisi
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Tablo 4.11.Kontrol ve Hasta Gruplarindaki Metabolik Sendrom Parametrelerin
Dagilim1 ve Karsilastirmasi

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)

Achik Kan Sekeri <100 67 (73,6) 58 (63,7) 125 (68,7) 0,150

(mg/dL) (n, %) >100 24(264)  33(363)  57(3L3)

Trigliserid <150 68 (747)  49(538) 117 (643) 0,003

(mg/dL) (n, %) >150 23(253)  42(462)  65(357)

HDL* (mg/dL) >50 44 (484)  32(352)  76(4L8) 0071

(n. %) <50 47(516)  59(648) 106 (58.2)

Bel Cevresi (cm) <88 34(37,4)  24(264)  58(3L9) 0,112

(n. %) >88 57(626)  67(736) 124 (68,1)

Tansiyon Yiiksekligi Yok 71 (78,0) 56 (61,5) 127 (69,8) 0,015

(n, %) Var 20(220)  35(385)  55(30,2)

Veriler n (%) olarak verildi. p: ki-kare testi.
*HDL : High-Dansity Lipoprotein

Calismaya katilan 182 hastanin sonuglart NCEP/ATP III kriterlerine gore
incelendiginde; hastalarin %35,7’sinin (65 kisi) Trigliseridi >150 mg/dL iken geri
kalan %64,3’intin (117 kisi) Trigliserid degeri <150 mg/dL’dir. Hasta
grubundakilerde Trigliserid degerinin >150 mg/dL olma oran1 %46,2 (42 kisi) olup,
Kontrol grubundan yaklagik 2 kat fazladir ve iki grup arasindaki istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.11).

KONTROL HASTA

Var

Var
46%
Yok
54%

Sekil 4.13. Kontrol ve Hasta Gruplart Arasinda Hipertrigliseridemi Varliginin
Karsilastirilmasi
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Calismaya katilan 182 hastanin %30,2’sinde (55 kisi) Hipertansiyon var iken
geri kalan %69.,8’inde (127 kisi) Hipertansiyon yoktur. Hasta grubundakilerde
Hipertansiyon olma oran1 %38,5 (35 kisi) olup, kontrol grubundan yaklasik 1,75 kat
fazladir ve iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark goriilmektedir (p<0,05)

(Sekil 4.14).

KONTROL HASTA

Var

Yok
61%

78%

Sekil 4.14. Kontrol ve Hasta Gruplart Arasinda Hipertansiyon Varliginin
Karsilastirilmasi

Tablo 4.12. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Metabolik Sendrom Dagilimi

Parametreler Kontrol Hasta Toplam p
(n=91) (n=91) (n=182)
Metabolik Sendrom Yok 59 (64,8) 34 (37,4) 93(51,1) <0,001
Var 32 (35,2) 57 (62,6) 89 (48,9)

Veriler n (%) olarak verildi. p: ki-kare testi.

Calismaya katilan 182 kisinin sonuglar1 ve klinik 6zellikleri NCEP/ATP 111
kriterlerine gore incelendiginde; hastalarin %48,9’unda (89 kisi) Metabolik Sendrom
var iken geri kalan %351,1’inde (93 kisi) Metabolik Sendrom yoktur. Hasta
grubundakilerde Metabolik Sendrom goriilme orani %62,6 (57 kisi) olup, kontrol
grubundan yaklasik 1,8 kat fazladir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 4.12).
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KONTROL HASTA

Yok Var
65% | 63%

Sekil 4.15. Kontrol ve Hasta Gruplart Arasinda Metabolik Sendrom Varliginin
Karsilastirilmasi

Tablo 4.13. Endometriyal Hiperplazi ile iliskili Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglar1

LOJiSTiK REGRESYON

B S.E. df Sig. Odds Ratio 95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

Bel Cevresi (cm) -0,020 0,015 1 0,185 0,980 0,951 1,010
HbalC (%) -0,098 0,394 1 0,804 0,907 0,419 1,964
HOMA- IR* 0,053 0,062 1 0,393 1,054 0,934 1,190
Trigliserid-Glukoz

indeks 1,740 0,733 1 0,018 5,698 1,354 23,986
Metabolik Sendrom

(Var) 0,851 0,405 1 0,036 2,341 1,058 5,181

* HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

Bel Cevresi, HBA1C, HOMA-IR, Trigliserid-Glukoz Indeksi ve Metabolik

Sendrom modele dahil edilmistir

Modelin amaci, bagimsiz degiskenlerin hasta grubunda yer alma olasilig1
tizerindeki etkisini belirlemek ve gruplar arasinda smiflandirma tahminini

yapabilmektir.
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Metabolik sendromu olan bireylerin basit atipisiz endometriyal hiperplazi

patolojisine sahip olma olasiligi, olmayanlara kiyasla yaklasik 2,3 kat fazladir.

(OR=2,341; %95 CI: 1,058-5,181)

Trigliserid-Glukoz Indeksi 1 birim arttiginda endometriyal hiperplazi

patolojisinin ortaya ¢ikma olasiligin1 kontrol grubuna goére 5,7 kat artirmaktadir.

(OR=5,698; %95 CI: 1,354-23,986).

Diger degiskenler (Bel Cevresi, HBA1IC ve HOMA-IR), basit atipisiz

endometriyal hiperplazi goriilme olasilig1 lizerinde anlamli bir etki géstermemistir.
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5. TARTISMA

AUK ireme cagindaki kadinlarda sik goriilen ve hem bireysel hem de
toplumsal diizeyde onemli sonuglar doguran bir saglik sorunudur. AUK, kadinlarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyerek, giinliik aktivitelerini kisitlamakta ve saglik
sistemine olan basvurular1 artirmaktadir (1, 37). Bu durumun etyolojisinde birgok
neden yer almakla birlikte, endometriyal hiperplazi, 6zellikle premenopozal donemde
sik karsilasilan bir neden olarak 6ne ¢ikmaktadir. Endometriyal hiperplazi, dstrojenin
progesteron ile yeterince dengelenmedigi durumlarda endometriyal dokunun anormal
proliferasyonu ile karakterizedir ve 6zellikle malignite riski tasiyan formlari, erken
tan1 ve tedavi agisindan dikkatle ele alinmalidir (21, 23, 81). Basit atipisiz
endometriyal hiperplazi, malignite riski diistik olan bir alt grup olarak tanimlanmasina
ragmen, altta yatan metabolik faktorler bu patolojinin klinik dnemini artirmaktadir.
Ozellikle, hormonal, genetik ve gevresel faktdrlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
endometriyal degisiklikler, metabolik sendrom gibi yaygin metabolik bozukluklarla
giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (57).

Bu calismada, basit atipisiz endometriyal hiperplaziye yol acan metabolik
faktorler detayl bir sekilde incelenmis ve metabolik sendromun bu patolojideki rolii

degerlendirilmistir

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve insiilin
direncini iceren bir dizi metabolik bozukluktan olugsmaktadir. Diinya genelinde artan
prevalansi ile metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi
bir¢ok sistemik durum igin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(3, 62, 80).
Bununla birlikte, metabolik sendromun jinekolojik hastaliklarla, o6zellikle
endometriyal hiperplazi ile iligkisi lizerine yapilan caligmalar sinirhidir. Mevcut
literatiir, insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin endometriyal hiicre proliferasyonu
tizerinde mitojenik etkiler gosterebilecegini ileri stirmektedir. Bu baglamda, metabolik
sendromun endometriyal hiperplazi ile iligkisini anlamak, hem tani1 hem de tedavi

acisindan 6nemli ipuglar1 saglayabilir.
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Bu calisma, basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile metabolik sendrom ve
insiilin direnci arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmistir.
Elde edilen bulgularin, bu iki klinik durum arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasina
ve klinik uygulamalarda yeni yaklasimlar gelistirilmesine katki saglayacagi

distiniilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, boy, dogum Oykiisii gibi genel 6zellikleri
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Kaya
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bel ¢evresinin hasta grubunda artmis
oldugu goriilmiis olsa da bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (82). Bu durum, calismamizda yas ve bel gevresinin endometriyal

hiperplazi ile iligkili bir faktor olarak 6ne ¢ikmadigini gostermektedir.

Calismamizda, hasta grubunun kilo ve VKI degerleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Obezite, metabolik sendromun temel
bilesenlerinden biri olarak endometriyal hiperplazi riskini artiran 6nemli bir faktordiir.
Ozellikle abdominal obezite, leptin ve adiponektin gibi adipozinlerin dengesizligi ile
karakterize olup, bu dengesizlik endometriyal hiicre proliferasyonunu tesvik eden bir
ortam yaratmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, obezitenin artmis 6strojen
seviyeleri ve hiperinsiilinemi yoluyla endometriyal dokuda proliferatif degisiklikleri

tetikledigi belirtilmistir(83).

Park ve arkadaglarinin 2022 yilinda Dogu Asyali kadinlar {izerinde yaptig
genis kapsamli ¢alismada, obezite ve metabolik sendromun endometriyal kanser
riskiyle sinerjik bir etki olusturdugu bildirilmistir. Bu c¢alismada obez kadinlarda
metabolik sendrom bilesenlerinin risk artigiyla anlamli bir iligki gosterdigi (HR=1.29;
%95 Cl=1.20-1.39) vurgulanmistir. Ayrica normal kilolu kadinlarda metabolik
sendrom bilesenleri ile risk arasinda anlamli bir iliski bulunmamasi, obezitenin
hiperplazi ve malignite gelisiminde kritik bir rol oynadigim1 gostermektedir. Bu
bulgular, ¢alismamizdaki kilo ve VKI artisinin endometriyal hiperplazi ile iliskisinin

biyolojik mekanizmalarina 1g1k tutmaktadir(84).
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Obezitenin etkisi yalnizca hormonal dengesizliklerle smirli degildir; ayni
zamanda sistemik inflamasyona yol acarak endometriyal hiicre proliferasyonunu
desteklemektedir. Abdominal yag dokusu, TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin ~ salmimim  artirarak  hiicresel  diizeyde proliferatif — yanitlart
tetikleyebilir(85). Calismamizda kilo ve VKI degerlerinin anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, bu biyolojik mekanizmalarla uyumlu olup, endometriyal hiperplazi

patogenezindeki obezitenin dogrudan katkisini ortaya koymaktadir.

Calismamizda diyabet prevalansi, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (%8’e kars1 %17, p<0.05). Benzer sekilde,
HOMA-IR skorlar1 da hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). Bu bulgular, insiilin direncinin ve

hiperinsiilineminin endometriyal hiperplazi gelisimindeki roliinii desteklemektedir.

Insiilin direncinin bir sonucu olarak gelisen hiperinsiilinemi, IGF-1 (insiilin
benzeri biiylime faktori-1) yolaklarim1 aktive ederek endometriyal hiicre
proliferasyonunu tesvik etmektedir. IGF-1, mitojenik ve anti-apoptotik etkileriyle
endometriyal dokuda hiicresel proliferasyonu artirarak anormal kalinlagsmaya yol
acmaktadir(83-85). Hiperinsiilineminin bu etkileri, yalnizca proliferasyonu artirmakla
kalmay1p inflamatuar siirecleri de tetiklemektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-
a, IL-6) salinimindaki artig, endometriyal hiicre proliferasyonunu destekleyen bir

mikro gevre olusturarak hiperplazi gelisimine katkida bulunmaktadir(21, 81).

Ozkan ve arkadaslarmin ¢alismasinda, hiperinsiilineminin IGF-1 araciligiyla
hem hiicresel proliferasyonu artirdigt hem de inflamatuar yaniti tetikledigi
belirtilmistir(86). Ozdemir ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin inflamasyon yoluyla endometriyal patolojilerin gelisimine katkida
bulundugu rapor edilmistir(87). Bu bulgular, insiilin direnci ve inflamasyonun

hiperplazi patogenezindeki kritik roliinii acik¢a ortaya koymaktadir.

Calismamizda diyabet prevalanst ve  HOMA-IR skorlarindaki artig, bu
mekanizmalarla uyumlu olup, metabolik disfonksiyonlarin endometriyal hiperplazi

gelisimindeki &nemini vurgulamaktadir. Ozellikle insiilin direnci ve inflamatuar
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stireglerin kontrol altina alinmasi, endometriyal hiperplazi ve iliskili patolojilerin
Onlenmesinde anahtar bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Metabolik
bozukluklarin erken dénemde tespit edilmesi ve etkili yonetimi, hiperplazi riskinin

azaltilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir(85, 88, 89).

Calismamizda, trigliserid diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0.05). Bunun yani sira, hiperlipidemi
prevalansi da hasta grubunda kontrol grubundan belirgin sekilde daha yiiksek tespit
edilmistir (%0’e karst %19, p<0.05). Bu bulgular, lipid metabolizmasindaki
bozukluklarin endometriyal hiperplazi gelisimindeki etkilerine isaret etmektedir.
Marin ve arkadaslarmin calismasinda da, trigliserid diizeylerinin endometriyal
hiperplazi gibi proliferatif patolojilerle anlamli bir iligski gosterdigi belirtilmistir. Bu
iligki, lipid birikiminin hiicresel metabolizmay1 bozarak inflamatuar stirecleri

tetiklemesiyle aciklanmaktadir(57, 87).

HDL diizeylerinin diisiik olmasi ise, endometriyal dokuda koruyucu etkilerin
azalmasina neden olabilir. HDL, anti-inflamatuar 6zellikleriyle bilinir ve diisitk HDL
diizeyleri, inflamasyonun artmasina ve endometriyal hiicrelerde anormal
proliferasyona katkida bulunabilir. Ozellikle Karadag ve arkadaslar tarafindan yapilan
degerlendirmelerde, HDL nin anti-inflamatuar etkilerinin azalmasinin endometriyal
hiperplazi gelisimine katkida bulunabilecegi ifade edilmistir (90). Calismamizda HDL
diizeyleri her iki grupta benzer bulunmus olsa da, trigliserid diizeylerindeki anlamli
artis lipid metabolizmasindaki bozukluklarin hiperplazi gelisimine etkisini

gostermektedir.

Shi ve arkadaslarinin retrospektif kohort caligmasinda, hipertrigliseridemi ve
glukoz metabolizmasindaki bozukluklarin yalnizca malignite degil, hiperplazi gibi
premalign durumlarla da iligskili oldugu rapor edilmistir(5). Bu ¢alismada,
trigliseridlerin sistemik inflamasyonu artirarak TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin salimimini tetikledigi ve bu siireglerin endometriyal dokuda proliferatif
degisikliklere yol agtig1 vurgulanmistir. Calismamizda trigliserid diizeylerinin yiiksek

bulunmasi, bu mekanizmalarla uyumlu sonuglar sunmaktadir.
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Hipertrigliserideminin etkileri yalnizca inflamasyonla siirli degildir. Lipid
birikiminin oksidatif stresi artirarak hiicresel hasara neden oldugu ve bu hasarin
endometriyal hiperplazi gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Tiirkiye’de
yapilan giincel bir ¢alismada, lipid bozukluklarinin oksidatif stres ve inflamasyon
yoluyla hiicresel proliferasyonu tetikledigi vurgulanmistir(91). Calismamiz, trigliserid
diizeylerinin hiperplazi patogenezindeki dogrudan katkisini ortaya koyarak bu literatiir

bulgularini destekler niteliktedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda trigliserid diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, lipid metabolizmasindaki bozukluklarin endometriyal hiperplazi
gelisimindeki  katkisin1  vurgulamaktadir. Bununla birlikte, HDL’nin  diisiik
diizeylerinin hiperplazi {izerindeki olas1 etkilerinin daha genis popiilasyonlarda
degerlendirilmesi gerektigi disiiniilmektedir. Lipid metabolizmasinin kontrolii,
endometriyal hiperplazi ve diger proliferatif patolojilerin 6nlenmesi i¢in énemli bir
hedef olabilir.

Yapmis oldugumuz galismada, hasta grubunun TyG indeksi, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). TyG Indeksi, trigliserid ve
aclik glukoz diizeylerini birlestirerek insiilin direncinin hassas bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir(4, 5, 92, 93) Literatiirde TyG Indeksi’nin metabolik sendrom,
insiilin direnci ve diger metabolik bozukluklarla giiglii bir sekilde iligkili oldugu
bildirilmektedir(78, 84, 94). Bulgularimiz, endometriyal hiperplazi patogenezinde
metabolik disfonksiyonun, ozellikle insiilin direnci ve lipid metabolizmasindaki

bozukluklarin roliine isaret etmektedir.

Marin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, dislipidemi ile endometriyal patolojiler
arasindaki iligki arastirilmis ve yiiksek trigliserid diizeylerinin endometriyal hiperplazi
riskini artirabilecegi vurgulanmistir. Marin ve arkadaslari, trigliseridlerin sistemik
inflamasyonu artirarak endometriyal hiicre proliferasyonuna katkida bulundugunu 6ne
siirmiislerdir. Bu bulgular, ¢alismamizdaki yiiksek TyG Indeksi ile iliskilendirilen
biyolojik siireglerle uyumludur(92).
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Benzer sekilde, Li Li ve arkadaslarinin PKOS hastalarinda yaptigi ¢alismada,
obez ve obez olmayan bireyler arasinda TyG Indeksi degerleri karsilastirilmis ve obez
bireylerde daha yiiksek TyG Indeksi ile birlikte metabolik bozukluklarin daha yaygin
oldugu rapor edilmistir. Caligmalarinda, insiilin direnci ve hipertrigliserideminin
endometriyal reseptiviteyi olumsuz etkiledigi belirtilmistir. Calismamizda da, TyG
Indeksi’nin insiilin direncini yansitan bir 6l¢iit olarak endometriyal hiperplazi riskinde

onemli bir faktdr olabilecegi goriilmiistiir(94)

Shi ve arkadaslarmin retrospektif kohort calismasinda, TyG Indeksi’nin
endometriyal karsinom riskiyle iliskilendirildigi ve yiiksek TyG degerlerinin artmis
karsinom riskiyle baglantili oldugu belirtilmistir. Ayrica, hipertrigliseridemi ve glukoz
metabolizmasindaki bozukluklarin yalnizca malignite degil, hiperplazi gibi premalign
durumlarla da iliskili olabilecegi vurgulanmistir. Shi ve arkadaslarinin ¢alismasi, TyG
Indeksi’nin endometriyal patolojilerde ©nemli bir biyobelirtec olabilecegini

gostermektedir ve bulgularimiz bu mekanizmalarla uyum igindedir(5).

Ozellikle Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada(93), TyG Indeksi’nin HOMA-
IR’a kiyasla insiilin direncini daha hassas bir sekilde yansittigi ve dislipidemik
bireylerde endometriyal patolojiler i¢in bir risk gostergesi olarak kullanilabilecegi
rapor edilmistir. Bu bulgular, ¢alismamizda TyG Indeksi ile elde edilen sonuglarin

klinik anlamin1 daha da gii¢lendirmektedir.

Biyolojik siirecler agisindan, TyG Indeksi’nin yiiksek degerleri
hiperinsiilinemiye bagli olarak IGF-1 yolaklarmi aktive etmekte ve bu aktivasyon
endometriyal hiicre proliferasyonunu artirmaktadir. Ayrica, hipertrigliseridemi pro-
inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, TNF-a ve IL-6) salinimini artirarak inflamasyonu
tesvik etmektedir. Bu siire¢lerin bir sonucu olarak, hiicresel proliferasyon ve apoptoz

dengesizligi, endometriyal hiperplazi patogenezini desteklemektedir(5, 84).

Sonug olarak, TyG Indeksi ¢calismamizda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmus
ve endometriyal hiperplazi ile metabolik disfonksiyonlar arasindaki iliskiyi yansitan
bir parametre olarak &ne ¢ikmustir. TyG Indeksi’nin, klinik pratige entegre edilerek

risk  degerlendirmelerinde  ve  Onleyici  yaklasimlarda  kullanilabilecegi
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diisiiniilmektedir. TyG Indeksi, yiiksek riskli bireylerde hiperplazi gelisimini
ongormek icin kolay uygulanabilir ve maliyet etkin bir tarama araci olarak
kullanilabilir. Bu baglamda, daha genis popiilasyonlarda yapilacak ileri ¢aligmalar,

TyG Indeksi’nin klinik faydasini daha net bir sekilde ortaya koyabilir.

Metabolik sendrom, abdominal obezite, dislipidemi, insiilin direnci ve
hipertansiyon gibi metabolik bozukluklarin bir kombinasyonu olarak tanimlanir ve
endometriyal hiperplazi gibi proliferatif patolojilerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Calismamizda, NCEP/ATP III kriterlerine gore yapilan degerlendirmede hasta
grubunda metabolik sendrom prevalansi %62,6 iken, kontrol grubunda %34,9 olarak
bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05). Hasta grubunda
metabolik sendrom prevalansinin yaklasik 1,8 kat daha yiiksek olmasi, bu sendromun

endometriyal hiperplazi patogenezindeki roliinii agik¢a ortaya koymaktadir.

Literatiirde, metabolik sendromun endometriyal hiperplazi tizerindeki etkileri
genis ¢apta tartisilmistir. Ozdemir ve arkadaslarmin ¢alismasinda, abdominal obezite
ve insiilin direncinin, hiperplazi riskini artirdig1 vurgulanmistir(87). Benzer sekilde,
Ozkan ve arkadaslarmin ¢alismasinda da metabolik sendromun inflamasyonu artirarak
endometriyal hiicre proliferasyonuna katkida bulundugu belirtilmistir(86). Bu

bulgular, calismamizdaki yiiksek metabolik sendrom prevalansi ile uyumludur.

Metabolik sendrom bilesenleri, sinerjistik bir etki yaratarak endometriyal
patolojiler igin risk olusturur. Ornegin, abdominal obezite leptin ve adiponektin
dengesizligine yol acarak hiicresel proliferasyonu tesvik ederken, dislipidemi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimini artirabilir. Insiilin direnci ise IGF-1 aktivitesini
artirarak endometriyal hiicrelerin mitojenik yanitlarini giiclendirir. Bu faktorlerin bir
arada bulunmasi, sistemik inflamasyon ve oksidatif stres yoluyla hiperplazi gelisimini

hizlandirabilir(85, 88, 95).

Park ve arkadaslarinin c¢alismasinda, obezite ve metabolik sendromun
endometriyal kanser riski iizerindeki sinerjistik etkileri gosterilmistir. Caligmamizda
da, metabolik sendromun hiperplazi iizerindeki bu etkileri literatiirle uyumlu

bulunmus ve biyolojik siireglerle desteklenmistir(84).
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Sonug olarak, metabolik sendrom, endometriyal hiperplazi gelisiminde 6nemli
bir risk faktorii olarak ortaya ¢cikmaktadir. Metabolik sendromun bilesenlerinin kontrol
altina alinmas1 ve bireylerin erken donemde degerlendirilmesi, bu tiir patolojilerin
onlenmesinde kritik rol oynayabilir. Daha genis popiilasyonlarda yapilacak prospektif
caligsmalar, metabolik sendromun hiperplazi iizerindeki etkilerini daha ayrintili bir

sekilde ortaya koyabilir.

Elimizdeki mevcut veriler ile yapmis oldugumuz ROC analizimizde, aglik
insiilin, HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri, endometriyal hiperplazi ile iliskili
biyobelirtegler olarak orta diizeyde tanisal giice sahip bulunmustur. Bu sonuglar,
metabolik sendromun hiperplazi gelisimindeki roliinii destekler niteliktedir.
Literatiirde de trigliserid diizeylerinin artis1 ve insiilin direncinin, endometriyal dokuda

inflamasyon ve proliferasyonu tetikledigi rapor edilmistir(87, 90).

Yapmis oldugumuz lojistik regresyon modelinde degisken olarak bel ¢evresi,
HBA1C, HOMA-IR, TyG indeksi ve MS gibi parametreler yer almistir. Analiz
sonuglari, ozellikle TyG indeksi ve MS’un basit atipisiz endometriyal hiperplazi

gelisiminde anlamli bir etkisi oldugunu ortaya koymustur.

MS olan bireylerin basit atipisiz endometriyal hiperplazi gelistirme olasiligi,
MS olmayan bireylere gore yaklasik 2,3 kat daha fazla bulunmustur (p=0,036). Bu
bulgu, metabolik sendromun endometriyal hiperplazi gelisimi {izerindeki etkisini

desteklemektedir.

TyG indeksi bu calismada basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile anlaml
sekilde iligkili bulunmus ve 1 birimlik artisin basit atipisiz endometriyal hiperplazi
goriilme olasihigini yaklasik 5,7 kat artirdig1 tespit edilmistir (p=0,018). Insiilin direnci
ve lipid metabolizmasiyla dogrudan iligkili bir belirte¢ olan TyG' nin tanisal ve
prognostik degeri, literatiirde giderek daha fazla vurgulanmakta olup bu ¢alisma da bu

iliskiyi desteklemektedir (78,84).

Bel ¢evresi, HBA1C ve HOMA-IR degerleri modelde yer almis ancak yapilan

analiz sonucunda bu degiskenlerin etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Bu calisma prospektif bir tasarima sahip olup, ROC ve lojistik regresyon
analizleriyle elde edilen bulgular, metabolik belirteglerin ve diger klinik degiskenlerin
endometriyal hiperplazi riskini 6ngdérmede Onemli olabilecegini gdstermektedir.

Bununla birlikte, ¢aligmanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir.

[lk olarak, baz1 degiskenlerin anlamli bulunmamasi, drneklem biiyiikliigii veya
bu degiskenlerin dolayli etkilerinin modelde yeterince temsil edilmemesiyle iliskili
olabilir. Ornegin, bel gevresi, HBA1C ve HOMA-IR gibi degiskenler bagimsiz olarak
anlamli bulunmamus, ancak literatiirde bu degiskenlerin insiilin direnci ve inflamasyon
mekanizmalartyla hiperplazi gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Daha
bliyiik ve daha ¢esitli bir popiilasyon iizerinde yapilacak ileri calismalar, bu bulgularin

daha net bir sekilde degerlendirilmesine katki saglayabilir.

Ikinci olarak, biyokimyasal belirteglerin zaman igerisindeki degisimlerini
izleyemememiz, bu parametrelerin uzun vadeli etkilerini degerlendirme kapasitemizi
sinirlamaktadir. Ayrica, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi kompleks
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi i¢in TNF-a gibi inflamatuar belirteclerin de dahil

edilmesi faydali olabilirdi.

Ucgiincii olarak, ¢alismada antropometrik dlgiimler gibi manuel ydntemlerin
kullanilmasi, potansiyel yanlilik riski tasimaktadir. Bu o6l¢iimlerin dogrulugunu
artirmak i¢in teknolojik destekli yontemlerin kullanilmasi gelecekteki ¢aligmalarda

daha hassas sonuglar saglayabilir.

Son olarak, bu ¢alisma belirli bir popiilasyon ile sinirli oldugundan, bulgularin
genellenebilirligi  smirhidir.  Farkli  cografi bolgelerden ve daha genis bir

popiilasyondan elde edilecek veriler, sonuglarin gegerliligini artirabilir.

Bu sinirlamalara ragmen, bu c¢alisma, endometriyal hiperplazi ve metabolik
belirtecler arasindaki iligkiyi anlamaya yonelik 6nemli bir katki sunmaktadir. Daha
bliyiik popiilasyonlarla ve uzun vadeli takiplerle yapilacak ileri ¢alismalar, bu
bulgularin dogrulugunu artirarak klinik uygulamalara rehberlik edecek daha fazla

kanit saglayabilir.
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6. SONUC

Calismamizda, basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile MS ve insiilin direnci
arasindaki iliski kapsamli bir sekilde incelenmistir. Elde edilen sonuglar, endometriyal
hiperplazi patogenezinde metabolik disfonksiyonlarin merkezi bir rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Hasta grubunda kilo, VKI, trigliserid diizeyleri, HOMA-IR
skorlar1, Tyg indeksi ve metabolik sendrom prevalanst anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular, MS’un bilesenlerinin, o6zellikle insiilin direnci ve
dislipideminin, endometriyal proliferatif degisikliklere katkida bulundugunu

gostermektedir.

TyG Indeksi, calismamizda insiilin direncini degerlendirmede HOMA-IR’dan
daha hassas bir parametre olarak 6ne c¢ikmustir. Yiiksek TyG Indeksi degerleri,
hiperinsiilinemi ve IGF-1 aktivasyonunun yani sira inflamatuar siire¢lerin tetiklenmesi
yoluyla endometriyal hiicre proliferasyonunu destekleyebilecegini gostermistir.
Literatiirle uyumlu olarak, hipertrigliserideminin inflamasyon ve oksidatif stres
stireglerini artirarak endometriyal dokuda proliferatif degisikliklere yol agtig1 tespit
edilmistir. TyG Indeksi’nin hiperplazi riskini degerlendirmede pratik bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

MS bilesenlerinin bir arada bulunmasinin sinerjistik bir etki yarattigi ve bu
etkilerin hiperplazi riskini artirdig1 gdzlemlenmistir. Ornegin, abdominal obezite leptin
ve adiponektin dengesizligine yol acarak hiicresel proliferasyonu tesvik ederken,
dislipidemi ve insiilin direnci pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak
hiperplazi gelisimini hizlandirmaktadir. Bu bulgular, metabolik sendromun yalnizca
bir risk faktorii degil, ayn1 zamanda Onlenebilir bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu nedenle, bireylerde metabolik bozukluklarin erken donemde tespit edilmesi ve
yoOnetimi, hiperplazi ve malign potansiyel tagiyan patolojilerin dnlenmesinde kritik bir

strateji olarak degerlendirilebilir.

Calismamiz, basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile MS ve bilesenleri

arasindaki iligkiyi Tiirk popiilasyonunda inceleyen 6ncii calismalardan biri olarak 6ne

49



ctkmaktadir. Bu baglamda, metabolik disfonksiyonlarin yonetimine yonelik saglik
politikalarinin gelistirilmesi ve klinik pratige entegre edilmesi onerilmektedir. TyG
indeksi gibi yeni biyobelirteclerin kullaniminin, erken tani ve risk degerlendirme
siireclerinde 6nemli bir katk: saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle, dislipidemi
ve insiilin direncinin tedavi edilmesiyle hiperplazi gelisiminin Onlenebilecegi

Ongoriilmektedir.

Sonu¢ olarak, g¢alismamiz endometriyal hiperplazi ile metabolik
disfonksiyonlarin giiglii bir sekilde iliskili oldugunu ortaya koymus ve TyG indeksi’nin
klinik degerini vurgulamistir. Gelecekte yapilacak daha genis popiilasyonlari kapsayan
ve uzun donemli sonuglar1 degerlendiren prospektif caligmalar, bu bulgularin
genellenebilirligini ve klinik uygulamalardaki dnemini daha iyi ortaya koyacaktir. Bu
caligmalar, hiperplazi ve ilgili patolojilerin yonetiminde daha hedefe yonelik

stratejilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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Telefon No: Sagglik Teknikeri TWLwddt oo
e-Posta: Internet Adresi: https://www.saglik gov.tr/ Telefon No: 03125953189 Hivy

Kep Adresi:
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Basit Atipisiz Endometrial Hiperplazi ile Metabolik Sendrom Arasindaki

’ZRAﬁTIRMANIN AT iliskinin Degerlendirilmesi

g ETIK KURULUN ADI SBU Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu
ég ACIK ADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Sakarya Mah, Ulucanlar Cad.No:89 Altindag/Ankara
9 5 TELEFON 0312 595 3189
=i FAKS 0312 363-33 96
AR E-POSTA aeahetikkurul06@gmail com
KOORDINATOR/SORUMLU L
ARASTIRMACI Prof. Dr. Yusuf USTUN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Kadin Hastaliklarr ve Dogum
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU N ;
ARASTIRMACININ SBU Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADI/SOYADI
I~ Prospektif X Retrospektif’ O
= O
5 Tammlayica
= Gozlemsel Calisma o
)
E Kesitsel Calismalar X
z. Kohort Galigmalart (Prospektif, 0
E i Retrospektif, Cift yonlii)
ARAFTIRMANI LURU Olgu- Kontro! Caligmalar O
Kalitatif Analizler |
Ankel Caligmalari [l
Deneysel Caligmalar (Dogrudan
Miidahale Igermeyen, ilag ve Tibbi | []
Cihaz Calgmas: Olmayan
Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | GOK MERKEZLI ULUSAL RAR
MERKEZLER X O | s st
z Belge Ad Tarihi Yeryog Dili
Lél g ! . Numarasi
£ é ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge [ Ingilizce [] Diger []
£2  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR .
E ‘é FORMU Tirkee [ Ingilizce [ Diger [
B OLGU RAPOR FORMU Tirkge X ingilizce [] Diger []
=]
=] URU : .
ARASTIRMA BRO§URU Tiirkge [] ingilizee [ Diger []
= Belge Adi Agildama
é SIGORTA [l
g »  |ARASTIRMA BUTCES
é 5 3 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0
EG8& | FORMU
283 [LaN 0
s YILLIK BILDIRIM OJ
Etik Kurul Bagkanmin
Unvani/Ady/Seyadi; Prof, Dr, Ugur KOCER
imza:
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BILIMSEL ARASTIRMALAR ET{K KURULU KARAR FORMU

L

ARASTIRMANIN ACIK ADI

‘Baslt Atipisiz Endometrial Hiperplazi
[liskinin Degerlendirilmesi

[le Metabolik Sendrom Arasmdak?‘

GUVENLILIK BILDIRIMLERT ] ]
DIGER: [ I

KARAR BILGILERT

Karar No: 141/2024 | Taril: 03/07/2024

Yularida bilgileri verilen SBU Anlcara Egitim ve Arasttrma Hastanesi, Kadin Hastaltklar ve Dogum
Klinigi’nden Prof. Dr. Yusof USTUN, tarafindan yapilmasi planlanan  ve  Dr. Giircan
OZCOBANLAR’ m Tez galigmasi olan “Basit Atipisiz Endometrial Hiperplazi Ile Metabolik
Sendrom Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi » isimli bilimsel aragtirma bagvuru dosyas ile ilgili
belgeler arastirmamin/galigmamin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve
uygun  bulunmug  olup aragturmanm/galismanin bagvurn  dosyasinda  belirtilen  merkezlerde
gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadiina toplantiya katilan etk kurul iive tam

sayisinin salt coZunlugu ile karar verilmistir,

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

SBU Ankara Egitim ve Araghirma Hastanesi Bilimse! Aragtirmalar Etik Kurulu Y 6nergest, Iyi
[inik Uygulamalen Kilovueu

BASI(ANIE LINVANI/ AD1/ SOYADI:

Prof. Dr. Ugur KOCER

Unyan/AdvSoyadh Uzmanlik Alam Kurunn Cinsiyet Aram;lr‘r:u g Katlm * imza
. . SBU. Ankas Egitim ve »
o Plastik,Rekonstrilif ve R R E &
Prof, Dr. Ugur KOCER Estetil Cerrah Aragtirma Hastanzsi = KO EC | HE | c0O0 | HO
Hacettepe niversilesi, B
Dog. Dr. Gliray SOYDAN Farmakoloji Tip Fakilltesi kO [EQO|HE | EO | HDO
X
SBU. Anlera Egitim ve =
Prof, Dr, Hillya BASAR Angstezi ve Reanimasyon | Aragtiuma Hastanest [j KK [EQ |HX | EQ | BU
v
Fielk Tip ve SBU. Avkara Egitim ve c
g;;g Burcu DUYUR Rehabilitasyon Arngtinna Hastanesi 0 KHE EQ|H EQ | HO
] Kulal Burun Bogzz SBU Ankare Cgilim ve i ]
Prof. Dr, Hatice CELIK Klinigi, Agiz Yiiz ve Araglirma Hastanesi ] KM |EO|BEE | EO | HO
Gene Cerrahisi =1 |
i ) SBU Ankary Fgllin: ve E ol
Dog. Dr, Pelin Seher OZTEKIN Rudyoloji Arastirmy Haslanesi 0 KB |0 | s8R | EQ | HO
SBU i Fgitim ve E
Dog. Dr. Aziz Mutlu BARLAS Genel Cerrahi Araglirma Hustaresi B kO |0 | H EO | H Dﬁ
SBU Ankarn Egitim ve E
Prof, Dr, Nurten UNLU Guz Hastaliklar Arastinna Hastanasi 0 KK EQIHE | OO
] ] T4 Tacihi ve Etil Bagkent Universitesi, Tip E
Dr. Or, Uyesi Seyhan DEMIR f bili Dul- Fakillesi D KE EQC|HE [0 | 10
KARABULUT Anabilim Dalx
Coeuk Saglizi ve | SBU, Ankara Egiu ! £ :
Dog. Dr. Rulciye UNSAL SAG Hesliklan | Araglinma Hostanes 0 ‘K ed |uE | e0 | nO
) SBU. Ankara Egilin ve g
Dog. Dr. Erdal DEMIRTAS Acil Tip Aragluma Hustanesi = kO |0 HKE |EO|HO
Ankara [ Saglik
Uzm, Dr. Exlean i 7 Mudiirlig( G i
BUYUKDEMIRCL Halk Saphg Uz, 5 <O |0 | HKE | 0 | HO
e

Etik Kuru] Baskanmin

Unvany/Adi/Soyadi: Profl Dr. Ugur KOGER

[mza
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EK 2. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Evrak Tarih ve Sayis: 22.11.2024-419404

) u”’.b - L TC e—— . i
X SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Gtilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi

e,
2
]
P

Sayt :E-86241737-100--419404 22.11.2024
Konu : GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlar:

DAGITIM YERLERINE

Gitlhane Tip Fakiiltesi Tez inceleme ve Deferlendirme Akademik Kurulu, 21.11.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimeist Prof Dr.Ozhan OZDEMIR baskanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katihin ile toplammsgtir.

Toplantida, Dekanlifimmzla afiliye olan SUAM'larda gorevli 81 (seksen bir) uzmanhk égrencisine
ait tez incelenerck degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili olarak oybirlidi ile alinan kararlar Ek'tedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:
Gz Hastaliklar Anabilim Dali Baskanh@ina
Kulak,Burun ve Bogaz Hastaliklan Anabilim Dali
Bagkanlhigina
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi
Anabilim Dali Bagkanhigina
Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali
Bagkanligina
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Bagkanligina
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Bagkanligina
Acil Tip Anabilim Dali Bagkanlifina
Enfeksivon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bagkanhgina
Ruh Saglig: ve Hastaliklar Anabilimdali
Bagkanlhigina
Cocuk Saglhign ve Hastaliklan Anabilim Dali
Bagkanlhigina
I¢ Hastaliklan Anabilim Dah Bagkanlifina

Bu belge, givenl elektrenik imera 1le mzalanmmgtir.

Belge Dogrulama Kodu B SFEE 264 LE* Pin Kodu 109152 Belge Takip Adresi : hitps/fwww turkiye gov tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimler: Universitesi Gulhane Yerleskes: Emrah Mah. 0618 Bilgt icin: Levent YILDIRTM
Etlil/Fegioren/ AN AR A Unvant: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 20

Web hitp:/#/sbu.edu tr

Eep adresisbu@hs01 kep tr
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Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Bagkanligina

Deri ve Zithrevi Hastaliklart Anabilim Dal
Bagkanligina

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkanligina
Anatomi Anabilim Dali Bagkanhigina

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal
Bagkanligina

Ankara Atatirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mudiurligiine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saglik Uygulama ve Araghrma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Gillhane Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mudiirliigiine

Ankara Saglhik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigine

Ankara Sehir Saghk Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Mudiirliigiine

Bu belge, giwenli elektronik imza ile imzalanmmistir.

Belge Dogrulama Kodu :*BEFEB 264LE* Pin Kodu 09152

Belge Takip Adresi : hitps:fwrww turkiye gov. trfsbu-ebys

Adres:Zaglik Bilimleri Universitesi Gulhane Yerlegkesi Emrah Mah. 0618
Etlik'Eegicren/ ANEARA

Telefor:0 312 304 61 73 Fals:0 312 304 61 50

Web hitp #sbu.edu tr

Kep Adrestshu@hs01 kep.tr
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68

Dr. Banu Ece SAVTOK

GULER

Ankara Sehir SUAM

Subakut inmeli hastalarda fonksiyonel elektrik
stimilasyonu ile cdestekli st estremite
ergometresi aerobik kapasite ve Ust ekstremite
fonksiyonuna etkisi

Kabul edildi.

69

Dr. Merve BAKKAL
TURKMEN

Ankara
SUAM

Giilhane

izole siniis patolojilerinde etiyolojiye etki eden
faktGrlerin incelenmesi

Kabul edildi.

70

Dr. Ayseglil Berna
ERKANLIOGLU

Ankara Saglik SUAM

Diz osteoartritli hastalarda genikiller sinirerin
lokal anestezik wveya %5 Dekstroz ile
bloklarinin diz agrisi ve fonksiyonellik lzerine
etkilerinin karsilastirnimasi

Kabul edildi.

71

Dr. Ismail YUKSEL

Ankara Saglik SUAM

Urtrikerde Atopi bulgular ve Atopik Dermatit
Kriterleri

Kabul edildi.

72

Dr. Hikmet Furkan
YALGIN

Ankara Saghk SUAM

Spinal anestezi altinda trolojik cerrahi geciren
geriatrik hastalarda geleneksel s tedavisi ile
Pleth Variability Indeks (PV) kontrollii hedefe
yonelik sIvVI tedavisinin
karsilastirimasi: Prospektif randomize calisma

Kabul edildi.

73

Dr. Bugra TOSUN

Ankara
SUAM

Giilhane

Silahli ¢atisma iliskili TSSB (Travma Sonrasi
Stres Bozuklugu) tanisi almis ve teclaviye
direngli depresyon es tanisi olan hastalrda
ITBS(intermittan Theta-Burst Stimillation Ynin
etkinliginin retrospektif olarak degerlendiriimesi

Kabul edildi.

74

Dr. Ferudun ERTAN

Ankara Atatiirk
Sanatoryum SUAM

Geriatrik kalga cerrahisinde kirik tipi ve
preoperatif nutrisyonel durum ile postoperaatif
agri ve prognoz arasindaki iliski

Kabul edildi.

75

Dr. Mert KURNAZ

Ankara Sehir SUAM

'Ektopik gebelik tanisi almis hastalarda
metotreksat tedavisi basarisinda endometriyal

kalinhgin yeri

Kabul edildi.

76

Dr. Simay DOGAN

Ankara Sehir SUAM

Adrr konjenital nétropeni tanisiyla izlenen
hastalann klinik ozellikleri ve prognozlarinin

degerlendirilmesi

Kabul edildi.

77

Dr. Semiye
CAYANOGLU

Ankara Saghk SUAM

Ust gastrointestinal kanama nedeniyle
endoskopik tedavi yapilan hastalarda tekrar
kanamaya etki eden faktsrler'

Kabul edildi.

78

Dr. Eyyup KIYMAZ

Ankara Saglik SUAM

Pompa destekli kardiyovaskiiler cerrahilerde
intraoperatif NIRS (Near infrared spektroskopi}
takibi ile postoperatif akut bSbrek hasari

riskinin saptanmasi®

Kabul edildi.

79

Dr. Ozan SENGUL

GTF  Anesteziyol oji
ve Rea AD.Bsk.hgi

Genel anestezi altinda Transiiretyral
rezeksiyon planlanan mesane  tUmdrlu
hastalarda obturator sinir blogunun addiiktér
spazmi tnlemedeki etkinliginin
dederlendirilmesi

Kabul edildi.

80

Dr. Mislina UTLU

GTF

Al D* Loy

Anatomi

Insan ve sigir kalplerinde sinoatrial nod'un
morfolojik yapisinin ve artelyal beslenmesinin

Kabul edildi.

81

Dr. Giircan
OZCOBANLAR

Ankara Sagdlik SUAM

'‘Basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile
metabolik  sendrom  arasindaki iliskinin
degderlendiriimesi'

Kabul edildi.
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EK 3. BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Prof. Dr. Yusuf USTUN’iin sorumlulugunda
yiiriitiilecek olan ‘Basit Atipisiz Hiperplazi ile Metabolik Sendrom Ve Insiilin Direnci
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi’ adli ¢alismaya davet edilmis bulunuyorsunuz.

Metabolik sendrom, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, tip 2
diyabet, dislipidemi ve visseral obeziteyi igeren bir dizi metabolik risk faktorii tarafindan
tanimlanan karmasik bir hastaliktir. Obezite, diyabet ve hipertansiyon endometrial
kanserin metabolik ii¢liisiidiir. Yeni endometriyal kanser tanisi alan kadinlarda metabolik
sendrom prevalansi ¢ok yliksek oldugu gosterilmis. Obeziteye bagli insiilin direnci, leptin
ve lakton diizeyleri endometrium kanserinin ortaya ¢ikmasi ve gelismesiyle yakindan
iliskilidir.(1)

Obez hastalarda serum adiponektin diizeylerinin azalmasi ve kronik inflamasyonun
artmasi, endometriyal kanser riskinin artmasinda 6nemli faktorlerdir. Obezite ve diyabetin
birgok ortak patolojik 6zelligi vardir: insiilin direnci (hiperinsiilinemi), anormal yag
metabolizmasi (yiiksek leptin, azalmis adiponektin), hiperglisemi, hiperlipidemi ve kronik
inflamasyon. Bircok calisma, bu oOzelliklerin dogrudan tiimor hiicreleri iizerinde etki
ederek veya tiimor mikro ortamini diizenleyerek endometriyal kanserin olusumunu ve
gelisimini destekleyebilecegini bildirmistir.(2)

Endometrium kanseri ile metabolik sendrom arasinda iliski giiglii sekilde ortaya
koyulmus. Fakat benign endometriyal patolojilerde metabolik sendromun iliskisi
olabilecegini diislindiirmektedir. (3)

Hastanemizde poliklinigimize basvuran histopatolojisi Basit atipisiz hiperplazisi
sonuclanan  hastalarin demografik verileri (yas, menopoz durumu), endometrial
ornekleme sonucu, periferik kan degerlerinden elde edilecek lipit profili, aglik kan sekeri,
Hbalc, aglik insiilini ( HOMA-IR hesaplanmasinda kullanilacaktir) , viicut kitle indeksi,
bel ¢evresi Ol¢iimii, kan basinci 6l¢timii kullanilacaktir.

Calismanin saghginiza ve hastaliinizin durumuna ek higbir risk veya zararli durumu
bulunmamaktadir. Tarafiniza rutin kadin dogum muayenesini iceren ultrasonografi,
spekulum muayenesi ve kan tetkiki disinda rutin dis1 hicbir tetkik veya tedavi yontemi
uygulanmayacaktir. Rutin kan alinmasi disinda higbir invaziv islem yapilmayacaktir.
Muayene i¢in kullanilan ultrasonografi ve spekulum, rutin poliklinik kontrollerinde
kullanilan araglar olup size ek higbir risk ya da zarar1 yoktur.

Size ait kisisel veriler kimseyle paylasilmayacak ve gizli tutulacaktir. Hasta isimlerinin
kullanilmasi yerine numaralandirma yapilacaktir. Calismalar poliklinik sartlarinda sadece
doktor ve sizin aranizda olacaktir. Odada 3. bir kisi bulunmayacaktir. Goriisme esnasinda
ses ve video kaydi yapilmayacaktir. Bu tiir arastirmalar sizin ve sizden sonraki insanlarin
saghigimi gelistirmede kullanilacak veriler elde edilmesi adina saglik bilimlerine katki
sunacaktir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir.

Aragtirma hakkinda ek bilgi almak i¢in yada ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger diger rahatsizliklariniz igin nolu telefondan Dr.Giircan
OZCOBANLAR a basvurabilirsiniz.

66



Bu Arastirmada yer almaniz nedeniyle size hig¢bir 6deme yapilmayacaktir ayrica bu
arastirma kapsaminda yapilacak olan spekulum muayenesi, ultrasonografi igin sizden veya
bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmadan yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz yada herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya yada sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, ¢aligma
programini aksatmaniz nedeniyle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagl kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de bilimsel amagli kullanilmayacaktir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir; siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Aragtirmaya katilmay1 kabul etmek suretiyle bu arastirmaya énemli bir katki saglamig
olacaksiniz. Is birligi ve katiliminiz i¢in simdiden tesekkiir ederiz.

Bucalismaya..............oooeiiiiiiiiiiinn, etik kurulu ......................... Tarih ve

Bizimle paylasacaginiz bilgiler yalnizca bu arastirma amaciyla kullanilacak, kisisel
verilerinizi gizliligi protokol numarasi ile korunacaktir. Katilimci olmay1 kabul etmeme,
ya da arastirma siirecinin bir asamasinda arastirmadan ¢ekilme hakkimiz vardir. Bu
durumda sizden elde edilen veriler kullanilmayacaktir. Bu kosullarda arastirmaya kabul
ettiginiz takdirde litfen asagidaki boliimii doldurup imzalayiniz.

Ben ..o , yukarida yazilanlar1 okudum ve anladim. Calisma ile
ilgili olarak arastirmacilara soru sorma olanagi buldum. Sordugum sorulara doyurucu
yanitlar aldim. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya goniillii olarak katilmayi ve
katilmimdan elde edilen sonuglari, tetkikler ve tibbi islemlere ait medikal verilerin
arastirma ekibince kullanilmasini, aragtirma siiresince herhangi bir asamada cekilme
hakkim sakli kalmak kosuluyla hi¢bir baski altinda kalmaksizin kendi rizamla kabul
ediyorum.

Protokol Numaras:
Katilimc1 Aragtirmaci

Adi-Soyadi:
Imza:
Tarih:

Not: Bilgilendirilmis goniillii olur formunun doldurulmasi sirasinda arastirma ekibinde
yer alan Dr. Giircan OZCOBANLAR katilimcilara yardimet olacaktir. Katilimeilarm konu
ile ilgili ihtiya¢ duyacaklar1 her tiirlii bilgi ve yardim igin arastirmacinin iletisim bilgileri
asagida yer almaktadir.
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EK 4. HASTA VERi FORMU

Dr. Giircan OZCOBANLAR’1n Basit Atipisiz Endometriyal
Hiperplazi ile Metabolik Sendrom Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi Isimli Cahismasinin Hasta Veri Formu

Adi Soyadi (Bas Harfleri Yazilacaktir):
Yas:

Dosya No:

Ek Hastalik:
Gravida:

Parite:

Patoloji Sonucu:
Boy:

Kilo:

Bmu:

Bel Cevresi:

Kan Basinci:

Hb:

Hbalc:

Aclik Kan Sekeri:
Aclik Insiilin:
Homa-Ir:

Total Kolesterol:
Hdl:

Ldl:

Vidl:

Trigliserit:
Trigliserid-Glukoz Indeksi:

68



