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TESEKKUR

Beni bu arastirmaya yonlendiren, ¢aligmanin her asamasinda destegini esirgemeyip
biiyiik emek veren, ¢ok degerli hocam Saymn Prof. Dr. Biilent Ozgelik’e en icten

dileklerimle tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Uzmanlik egitimim boyunca benden bilgi, beceri ve ilgilerini esirgemeyen her
kosulda etik kurallar1 en onde tutan, mesleki incelikleri kazanmamda cok biiyiik
emekleri gecen degerli hocalarima siikranlarimi sunuyorum. Ayrica birlikte
calismaktan her zaman mutluluk duydugum asistan arkadaslarim, servis, poliklinik

hemsire ve personeline tesekkiir ederim.

Tiim egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini her zaman yanimda
hissettigim degerli aileme ve tezimin hazirlanmasi esnasinda bana gosterdikleri sabir
ve destekten dolay1 sevgili esime ve ogluma sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar,

tesekkiir ederim.
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OZET

Amac¢: Endometrium kanseri ve endometrial hiperplaziler icin en ©Onemli risk
faktorleri arasinda obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), nulliparite, erken
menars, gec menapoz, anovulasyon ve inferitilite yer almaktadir. Ozellikle DM
Oykiisii endometrium kanseri ile iliskili bulunmustur. Bu c¢alismadaki amacimiz,
endometrial hiperplaziler ve endometrium kanserinde risk faktorii olan diabette,
metformin ve insiilinin endometrial kalinlik ve IGF-1 diizeyi iizerine etkilerini

karsilastirmaktir.

Yontem ve Gerecler: Klinigimize bagvuran postmenopozal diabetik kadinlardan,
semptomatik olanlar ile asemptomatik olup transvajinal ultrasonografide
endometriumlart 5 mm’nin {izerinde olan kadinlar bagvurus siralarina gore insiilin,
metformin ve kombine ila¢ kullanimi1 Oykiilerine bakilarak 25’er kisilik 3 gruba
ayrildi.  Benzer basvuru sikayeti ile gelen ve diabetik olmayan postmenopozal
kadinlardan kontrol grubu olusturuldu. Hastalardan endometrial 6rnekleme yapilarak,
endometrial patalojileri degerlendirildi. Gruplarin  demografik  6zellikleri,
biyokimyasal parametreleri, endometrial kalinhiklart ve patolojileri ile
endometriumdaki Ostrogen, progesteron, IGF-1 reseptorleri ve IGF-1 diizeyleri

acisindan karsilagtirmalari yapildi.

Bulgular: : Hasta gruplarinin yas, vucut kitle indeksi, menopoz, diabet, ila¢ kullanim
siiresi, gravida, parite, Hgb Alc, tiroid fonksiyon testleri, lipid profili, aclik kan
sekeri, aclik insiillin, HOMA-IR degerleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
bakimindan yapilan karsilastirmasinda istatistiksel anlamda fark yoktu. Endometrial
Ostrojen, progesteron, IGF-1 reseptorleri ile IGF-1 diizeyleri arasinda yapilan
karsilagtirma sonucunda da gruplar aras1 anlamli bir fark tespit edilmedi. Endometrial
kalinlik acisindan gruplar karsilastirildiginda metformin tedavisi alan gruplarda
endometrial kalnliklar insiilin kullanan guruba gore anlamli olarak diisiik
bulunurken en fazla inceligin sadece metformin kullanan grupta oldugu tespit edildi.
Endometrial patolojiler agisindan anlamli fark goriilmez iken endometrial kanser

oraninin metformin kullanan grupta daha diisiik olmasi dikkat ¢ekici idi.

viil



Sonu¢: Diabetik hastalarda, endometrial kanser gelisimi agisindan risk faktorii
olarak goriilen artmis IGF-1 diizeyleri, insulin ve metforminin tek ya da kombine
kullanimina bagli anlamli bir degisiklik gostermemesine ragmen metformin kullanan
hastalarda endometrial kalinliklarin anlamli bir sekilde diisiik olmasi metforminin
diabetik hastalardaki endometrium dokusu iizerine olabilecek koruyucu etkileri

acisindan 6nemli goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Diabet; postmenopozinsiilin; metformin; endometrial kalinlik;

IGF1.
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ABSTRACT

Objective: The most important risk factors for endometrial cancer and hyperplasias
are obesity, hypertension, diabetes mellitus (DM), nulliparity, early menarche, late
menopause, anovulation, and infertility. In particular, history of DM is strongly
correlated with endometrial cancer. In this study, we aimed to compare the efects of
metformine and insuline on endometrial thickness, and IGF - 1 levels in women with

diabetes.

Material and Methods: Postmenopausal women known to have diabetes mellitus
applying to our clinics with postmenopausal bleeding and/or found to have increased
endometrial thickness above 5 milimeters at rutin examination, were consecutively
allocated to three groups, each consisted of 25 women, based on their anti- diabetic
treatment; metformine, insuline, and combined groups. Postmenopausal women who
had the same complain and/or ultrasonografic finding without diabetes constitued
control group. Endometrial sampling and pathological examination were performed
for all women. Demographical characteristics, endometrial thickness, and
pathologies, estrogen, progesteron, IGF- 1 receptor status and IGF-1 levels were

compared between groups.

Results: There were no statistically significant difference between groups with
regard to age, duration of anti- diabetic treatment, body mass index, menopausal
status, diabetes, gravida, parity, HgbAlc levels, thyroid hormone levels, blood lipid
levels, fasting blood glucose levels, fasting insuline levels, HOMA-IR levels, renal
and hepatic transaminase levels. No significant difference between endometrial
pathologies, estrogen, progesteron and IGF-1 receptors, and IGF- 1 levels was
found. In the comparison of endometrial thickness, between metformin treated
groups and insulin group were significiantly lower in metformin treated groups. Rate
of endometrial cancer was noted to be lower in metformin treated group despite there

was no significiant difference between endometrial pathologies.



Conclusion: Insuline, metformin and their combination for treatment of diabetes
have no significant effect on IGF-1 levels which is suggested as a risk factor for
endometrial cancer in women with diabetes. Thickness of endometrium is
significiantly lower in metformin treated groups showed metformin may be

protective effect on endometrial tissue in diabetic patients.

Key Words: Diabetes; postmenopause; insuline; metformine; endometrial thickness;

IGF- 1.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri ve endometrial hiperplaziler i¢in en Onemli risk faktorleri
arasinda obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), nulliparite, erken menars, ge¢
menapoz, anovulasyon ve inferitilite yer almaktadir. Ozellikle DM oyKkiisii
endometrium kanseri ile iligkili bulunmustur (1). Endometrium kanseri ve atipi i¢eren
endometrial hiperplazi, 6zellikle postmenopozal kanamasi olan kadinlarda karsimiza
cikabilen 6nemli patolojilerdir. Bir¢ok calisma hormon replasman tedavisi almayan
postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin ultrasonografik olarak 6l¢iilmesinin
endometrial patolojilerin saptanmasinda tarama yontemi olarak kullanilabilecegini
gostermistir (2). Endometrium ve over kanserinde tarama yontemi olarak transvaginal
ultrasonografinin yeri olduguna dair kanit olmamasina ragmen, pratikte bircok
postmenopozal kadin sikayeti olmasa bile rutin jinekolojik muayene yaninda pelvik
ultrasonografi ile degerlendirilmektedir. Bu hastalarda endometriumun kalin olarak
izlenmesi hekimi hastanin yonetimi konusunda sikintiya sokabilmekte ve sikca
biyopsi almaya zorlayabilmektedir. Genel olarak asemptomatik postmenopozal
kadinlarda endometrium kalinliginin >5 mm olmasi patolojik olarak kabul edilmekte

ve endometrial ornekleme Onerilmektedir (2).

DM tiim populasyonlarda ve yas gruplarinda yaygin olarak goriilen, insiilin eksikligi
ya da insiiline karst diren¢ nedeniyle olusan ve hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik hastaliktir. Tim sistemleri etkileyen kronik bir hastalik olup
komplikasyonlar1 olduk¢a yaygindir (3). Son birka¢ dekatta diyabet ve kanser tanisi
alan hasta sayisinda onemli bir artis kaydedilmistir. Bazi arastirmacilar DM’un

epidemi niteliginde oldugunu vurgulanmakta ve tiim diinyada 2025 yilinda diyabet



hastalarinin 320 milyon dolaymda olacag: tahmin edilmektedir. Benzer bir sekilde
kanser olgularinda sayr hizla artmaktadir ve 2008 de tahminen 12,4 milyon yeni

kanser tanis1 konuldugu hesaplanmistir (4).

Diyabet-kanser iligskisinde diyabet ve kanser gelisimini kolaylastirici ortak risk
faktorleri bulunmustur (5). Diyabet siiresi, tedavide kullanilan ajanlarin kanser
gelisimine etkisi ve diyabet gelisimi siirecindeki patofizyolojik mekanizmalarin
kanser gelisimine katkist bulunup bulunmadigi sorularmin cevaplar1 hala

karmagikligin1 korumaktadir ve genis olgekli caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Uzun yillardir epidemiyolojik kanitlar kanserin, diyabet ve belli diyabet risk faktorleri
ile iliskili oldugunu gostermektedir. Karaciger, pankreas, endometrium, kolon,
rektum, meme ve mesane kanserlerinin diyabetik hastalarda daha sik gelistigi, prostat
kanserinin daha az izlendigi bilinmektedir ve diger kanser tiirleri ile diyabet iliskisi
kesin degildir. Ayrica son zamanlarda yapilan gézlemsel ¢alismalar DM tedavisi i¢in
kullanilan bazi ilaglarin kanser riski artisi veya azalmasi ile ilgili olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ozellikle metforminin kanser gelisimini engelledigi ve insulin

glargine kullaniminin kanser gelisimine neden olduguna iliskin yayinlar yapilmaktadir
(6).

Metformin, biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir ve tip 2 diabet
tedavisinde kullamlir. Insulin ise tip 1 ve tip 2 diabet tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, polikistik over sendromunun
patogenezinde insiilin direncinin rolii belirlendikten sonra, metformin insiilin
direncini tedavi etmek i¢in en sik kullanilan ila¢ olmustur (7). Ayrica metfrominin bu
hastaligin uzun donem komplikasyonlarindan olan endometrial patolojiler iizerinde
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Son yillarda metforminin endometrium {izerine
antiproliferatif etkileri olduguna dair vaka sunumlart ve hayvan c¢alismalar
bildirilmistir (8). Buna karsilik insulinin hiicre proliferasyonunu ve hiperplaziyi

tetikledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (9).

Bizim ¢alismamizdaki amag, postmenopozal ve diabetik hasta grubunu ele alarak, bu
grup hastada endometrial proliferatif patolojilerin ve 6zelliklede kanserin gelisiminde
onemli bir faktor olarak goriilen IGF-1 diizeylerinin insulin ve metformin
kullanimina gore endometrium seviyesinde nasil bir farklilhik gosterdigini

arastirmaktir. Bu amagla insiilin, metformin ve bu ilaglarfin kombinasyonunu



kullanan, kanama sikayeti ile kadin dogum poliklinigine basvuran ya da rutin
kontrolleri nedeniyle kadin dogum yada endokrin poliklinigine basvuran ve
asemptomatik olup TVUSG de endometrial kalinliklar1 5 milimetreden kalin tespit
edilen daibetik hastalardan endometrial 6rnekleme yapilarak endometrial patalojileri
degerlendirildi. Endometrial 0Ostrogen reseptorii, progesteron reseptorii, IGF-1
reseptorleri ve IGF-1 diizeyi bakilarak endometrium iizerine bu iki ilacin etkilerini
arastirip karsilagtirmak amaclanmaktadir. Literatiirde bu konu ile ilgili herhangi bir

caligma bulunmamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ENDOMETRIUM
2.1.1. Fizyopatolojisi

Endometrium ovarian hormonal stimulasyonun yogunluguna ve natiiriine bagh
olarak sabit degisiklikler gosterir. Morfolojik olarak endometrium; alt uterin
segmente ait mukoza (isthmik mukoza ) ve korpus segmentine ait mukoza (fundal

mukoza ) olarak ikiye ayrilir.

Alt uterin segmente ait mukoza, fundal mukozadan daha incedir. Buradaki glandlar
ve stroma hormonal stimulasyona daha az cevap verir. Endoservikal mukozadan alt
uterin segmente dogru, gittikce artan bir morfolojik gecis vardir. Endometriumun
biiyik bir kisminin bulundugu korpusu doseyen mukoza ise hormonal
stimulasyonlara daha iyi cevap verir. Burada endometrium zona basalis ve zona

fonksiyonalis olmak {iizere iki kisima ayrilir.

Zona Basalis: Erken proliferatif glandlarin bulundugu, yogun igsi hiicrelerden
olusmus stromanin eslik ettigi, myometriuma yakin tabakadir. Karakteristik olarak
myometrium ile zona basalisin birlestigi kisimlar irregiilerdir ve endometrial stroma
ile diiz kas tabakas1 bu noktalarda birbirlerinin icerisine girmislerdir. Bu diizensizlik
patolojide yanlis yorumlara neden olabilir. Ozellikle endometrial adenokarsinomali
hastalarda ylizeyel myometrial invazyon degerlendirilirken onemlidir. Basal tabaka
endometriumun rezerv hiicre tabakasini meydana getirir. Undiferansiye ve inaktif
gorlinime sahip olup, hormonal stimulasyona cevabi yoktur. Basal tabaka,

menstruasyon sirasinda dokiilen fonksiyonel tabakanin yeniden rejenere olmasini



saglar. Basal tabakada glandlar, pseudostratifiye erken proliferatif goriinimdedir.
Hiicre c¢ekirdekleri glandiiler basal tabakaya dik ve uzunca olup yogun bazofilik
kromatine sahiptirler. Bu hiicrelerde mitoz nadirdir, sekretuar degisikliklere
ugramazlar. Basal tabakada stromayi olusturan hiicreler spindle sekilli ve non-
desidualizedir. Ancak farkli olarak gebeligin ikinci yarisindan itibaren sekretuar
glandiiler degisiklikler ve stromal desidualizasyon meydana gelir. Probe kiiretaj
materyallerinde fonksiyonel tabaka ile basal tabaka kolaylikla ayird edilebilir. Ancak
fonksiyonel tabakanin erken proliferatif doneminde yapilan probe kiiretajlar da, bu

iki tabakay1 ayird etmek kolay olmayabilir.

Zona Fonksiyonalis: Fonksiyonel tabakanin karakteristik 0zelligi protean
degisiklikler gostermesidir. Zona fonksiyonalis de kompakta ve sponginoza olmak

tizere iki kisma ayrilir.

Endometirumun epitelyal elementleri: Morfolojik olarak 4 hiicre tipinden meydana

gelir.

1. Proliferatif veya Basal tip hiicre: Proliferatif donemde mitotik aktivite

fazladir.

2. Sekretuar Hiicreler: Ovulasyona yakin donemde proliferatif hiicrelerde
sekretuar materyal, subniikleer vakuolizasyon gosterir ve ovulasyondan sonra
supraniikleer gecis gostererek glandiiler liimene salgilanirlar. Endometrium

yiizey epitelinde yaygin olarak bulunurlar.

3. Siliali Hiicreler: Endometrial 6rneklemelerde her zaman bulunurlar ve bazal
tip hiicrelerin bir diferansiyasyonlar1 olduklar tahmin edilir. Eger bu hiicreler

glandlarda baskin hale gelirse silier metaplazi olarak adlandirilir.

4. Glandiiler Epitel: Normal endometrial glandlar nonstratifiye kiiboidal
hiicrelerden kolumnar epitel hiicrelerine kadar giden hiicreler ile doselidir.

Tiim siklus boyunca bu hiicreler mevcuttur.
Mezensimal Elementler:

1. Seliiler Elementler: Endometrial stroma hiicreleri stromanin baskin hiicreleri
olup menstruel siklusun evresine gore goriiniisleri degisiktir. Notrofiller
premenstruel ve normal menstruel sathada ve hemen sonrasinda

endometriumda goriiliir. Lenfositler endometrial stromanin normal elamanlari



olup agrege olarak lenfoid follikiilleri olustururlar. Plazma hiicrelerinin

mevcudiyeti anormal kabul edilir.

2. Vaskiiler Elementler: Endometriumun radial arterleri myometriumun arkuat
sisteminden dogarlar. Radial arterler uterin kaviteye dogru ilerledikce, once
bazal dallar1 sonra spiral arterleri olustururlar. Bazal arterler steroid
hormonlara cevap verirler. Luteal faz ve proliferasyon fazinda intermittant

kontraksiyonlarla spiral arterioller steroid hormonlara cevap verirler.
2.1.2. Reseptorleri

Hedef hiicrelerin kendine 0zgii islemlerini yerine getirebilmesi icin dolasimdaki
hormonlarin hiicrelerdeki spesifik receptorlerine baglanmasi gerekmektedir (10).
Endometriumdaki hiicreler iki ana tip hormonal etki ile etkilesmektedir. Birincisi
peptid ve glikoprotein hormonlar hiicre membran1 seviyesindeki reseptorlerle
etkilesmektedir. Ikincisi ise steroid hormonlar hiicre igerisine girip hiicre icerisindeki

reseptorleriyle etkilesmektedir.
1-Hiicre ici Reseptorler

Cekirdek icindeki reseptorler transkripsiyonun aktivasyonuna yol acarlar. Ornek

olarak dstrojen ve tiroid hormon reseptorleri.
2-G Protein Reseptorleri

Bu reseptorler hiicre membranini boydan boya gegen tek bir pollipeptid zincirinden
olusmustur. Ozel bir hormon baglanmasi, G proteini ile etkilesime yol agarak ikinci
ileticiyi aktive eder. Ornekler arasinda tropik hormonlar, prostoglandinler, 151k ve
koku reseptorleri vardir. ikinci ileticiler adenilat siklaz enzimini, fosfolipaz sistemini

ve kalsiyum iyonu degisimini igerir.
3-Iyon Kapis1 Kanallar

Bu hiicre yiizey reseptorleri baglanma sonrasi iyon kanallarinin agildigr birden ¢ok
birimden olusmustur. Iyonlarin iceriye akimi hiicrelerin elektriksel aktivitesini

degistirir. Asetil kolin reseptorii buna en giizel ornektir.
4- Intrinsik Enzim Aktiviteli Reseptorler

Bu transmembran reseptorler, tirozin veya serin kinaz aktiviteli bir hiicre i¢i parcaya

sahiptir. Baglanama reseptorde otofosforilasyona ve aktiviteye yol acar. Ornek olarak



insiilin ve biiytime faktorleri (tirozin kinaz) i¢in olan reseptorler ile aktivin ve inhibin

(serin kinaz) i¢in olan ortak reseptorler verilebilir.(Sekil 1)
5- Diger Reseptorler

Yukaridaki katogorilere uymayan reseptorler LDL, prolaktin, biiyiime hormonu ve

bazi biiylime faktorleri i¢in olan reseptorleri icerir.

IGF reseptor

a altunite

Ekstraseluler
baglanma yeri

O
O

Hu(re e L e e e e e OOOOCO L IO
membrani HYGVIUTR U U IR U IR

B altunite
Tirozin kinaz

- -

Sekil 1. IGF reseptorii

2.1.2.1. Endometriumdaki dstrojen ve progesteron reseptorleri

Endometrium hem hipofiz gonadal aksin hedef organt hem de bash basina endokrin
organdir. Endometriumda 6strojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR)
bulunmaktadir. ER’tin o ve P cesitleri, PR ise A ve B iki major izoformu
bulunmaktadir. ERa ve ERP ekspresyon orani ile PR-A ve PR-B oran1 endometrial
degisimde ve endometrial patolojilerde 6nemli rol almaktadir (11). ERa, ERp, PR-A

ve PR-B normal endomeriumda mensturasyon sirasinda siklik varyasyonlar da



bulunmaktadir. ERa, ER} ile yiiksek oranda homologdur, dstradiol (E2) ile yiiksek
baglanma egilimindedir ve ER bagli gen transkripsiyonunu uyarmasi 6zelligi vardir.
ERa hem normal hem de endometrium kanserinde benzerdir fakat ekzon 5 ek yeri
varyanti sadece endometrial adenokanserlerde bulunmaktadir (12). Progesteron,
endometriumda PR ile fizyolojik Ostrojenin negatif regulasyonunu saglamaktadir.
Son yillarda PR geninde fonksiyonel polimorfizm ve buna bagh artmis PR-B
transkripsiyonu ve PR-B ile PR-A balansindaki degisiklik artmis endometrial kanser
ile iligkili bulunmustur (13). Buna bagl olarak PR gen polimorfizmi taramasi yiiksek
endometrial kanser riski hastalarda faydalidir (13). Bir¢cok ¢alismada ERa ve PR-A
evre, histolojik derece ve survey ile korele bulunmustur ayrica ER ve PR bagimsiz
prognostik faktorlerdir (14). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii evre 1 ve 2
endometrial kanser olan hastalarda bu reseptorlerin bakilmasini dnermektedir. Fakat
PR, ER’iin aksine hastalik serbest zamaninda ( disease free survival-DFS) daha
ongoriiciidiir (15). ERa, endometrium kanserli hastalarda tiimoriin evresi ve
derecesinin bagimsiz prognostik bilgisini sagladigina inanilmaktadir (16). Ayrica
ERB/ERoc mRNA oranlar1 invaziv karsinomda yiiksek raporlanmistir. ER,
myometrial invazyon i¢in onemlidir (17). PR endometrial kanser gelisiminde yer

almaktadir ve azalmis PR-B kotii diferansiye endometrium kanserle iligkilidir (18).
2.1.3. Hormonal etki

Ostrojen ve progesteron hormonlar;, endometriyal maturasyonun anahtar
ayarlayicilaridir, bu siirecteki rolleri karmasiktir. Ovaryan Ostrojen ve progesteron
implantasyon i¢in uterusu uygun hale getirir ve basarili gebelik icin gereklidir. Hem
epitel hem de stromal kisimlar 6strojen ve progesteron reseptorlerini eksprese eder ve
yanit hormonlarin konsantrasyonunun yani sira bu reseptorlerin seviyesine de
baglhdir. Progesteron erken embriyonik gelisim, implantasyon, plasentasyon ve fetal
gelisim icin gerekli olan uterin fonksiyonlarin devamini saglamaktadir.
Desidualizasyon sirasinda stromal hiicreler progesterona yanit olarak desidual
hiicrelere differansiye olmaktadir. Desidualizasyon ayni zamanda hiicre dis1
matriksin yeniden sekillendirilmesi ve integrin ekspresyonunu kapsamaktadir (19).
Endometrial luminal epitel doku homeostazisini siirdiirmenin yani sira, mikrobiyal
enfeksiyonun Oniinde bir engel olarak da gorev yapmaktadir. Uterin epitel

hiicrelerinin yiizeyinde glikokaliks olarak adlandirilan apikal glikoproteinler vardir.



2.1.4. Histolojik yap1

Proliferasyon veya follikiiler faz overlerde follikiil gelisiminin baslamasindan
ovulasyon oluncaya kadar olan donemi, sekretuar ya da luteal faz ise ovulasyondan
sonraki donemi kapsar. Normal siklusta postovulatuar donem sabittir ve 14 giindiir.

Bu dongiisel degisiklik menopoz dénemine kadar devam eder.

Yasamin 5. dekatinda hormonal fonksiyonlarin kaybolmasiyla kadin, perimenopozal
doneme girer. Bu donemde menstruel kanama araliklar1 uzar ve kanama miktarida
azalir. Boylece yetersizlesmeye baslayan ovarian fonksiyondan dolayi, disfonksionel
uterin kanamalar meydana gelir. Ovarian follikiiler gelisimin ve ovulasyonun sona
ermesi ile menstruel periodlar kesilir ve menopoz baslar. Boylece uterus, ikinci kez
inaktif perioda gecer. (Premenars donemde oldugu gibi). Glandiiler yap1 ve
endometrium kalinlig1 oldukga farklilik gosterir. Perimenopozal ve postmenopozal

donemde birkag farkli pattern goriilebilir.

Menopozda fonksiyonel tabaka kaybolur, atrofik endometrium kalir. Atrofik epitel
non-stratifiye olup, tek sira yassi veya kiiboid epitel ile doselidir. Mitotik figiirlere
pek rastlanmaz. Niikleus sitoplazma oranm yiiksektir ve spesifik sitoplazmik
diferansiyasyon genellikle yoktur. Silia nadiren goriilebilir. Bu tanimlanan seklin
disinda, sayica artmis, atrofik epitel ile doseli, kistik genislemeler gosteren glandlar
izlenebilir. Stroma spindle hiicrelerden olusmus olup, predesidualize veya
desidualize degildir. Niikleuslar yogun piknotik olabilir. Atrofik endometrium,
degisik klinik durunlarda meydana gelebilir. Ge¢ postmenopozal ve premenars
yillarda endometriumun atrofik olmasi normaldir. Endometrium intrinsik (i¢sel)
hormonal degisikliklere verdigi yamitin disinda ekstrinsik (dissal) bir takim faktorlere
baglh olarakta degisiklikler gostermekte olup bu etkenler Sekil 2 (dis faktorlerin
endometrium {iizerine etkileri) de gosterilmistir. Reprodiiktif yillar boyunca atrofik
pattern Ozellikle oral kontraseptif kullananlarda ve prematiir ovarian yetersizlikte

goriilebilir.



Dissal Faktorler
«SteroidHormonlar
*BlyUme faktorleri
*Radyasyon
Sitotoksikilaglar
*Travma

!

Apoptosis - Endometrium Hucresi ‘ Proliferasyon

¢

Farklilasma

Sekil 2. Dis faktorlerin endometrium hiicresi tizerine etkileri

2.1.5. Endometrial Uriinler

Uterusun en dinamik bolgesi olan endometriumdan bircok madde salgilamaktadir
(Tablo 1) (20). Ayrica embryo icin gerekli olan immunolojik ve hormonal ortami
hazirlamakta endometriumun gorevidir. Endometrial sekretuar iiriinler tablo 1 de

gosterilmistir.

10



Tablo 1. Endometrial iiriinler

Lipitler Sitokinler Peptidler
Protoglandinler Interlokin-1a Prolaktin
Tromboksanlar Interlokin-1B Relaksin
Lokotrienler Interlokin-6 Prorenin ve renin
Interferon Endorfin

Koloni uyarici faktor-1

Tiimor nekroz faktor-a

Endotelin-1

Kortikotropin salgilatict hormon
Fibronektin

Uteroglobin

Lipokortin

Paratiroit hormon benzeri
protein

Integrinler

Epidermal biiytime faktorii
IGF-1

IGF-2

IGFBPIler 1-6

Vaskiiler endotelial bilyiime
faktorii

2.1.6. IGF Biiyiime faktoriiniin endometrial fonksiyonu

Biiylime faktorleri ve peptidler otokrin veya parakrin etki ile hormonlarin hedef

dokulardaki etkilerine aracilik etmektedir. Endometrial stromal hiicreler de Insiilin

benzeri biiyiime faktorii (IGF) 1 ve 2 ile IGF baglayic1 proteinleri (IGFBP)

tiretilmektedir. IGF reseptorleri endeometrial hiicre zarinda bulunmaktadir. IGF’lerin

proliferatif, farklilastiric1 ve metabolik etkileri mevcuttur. Ostrojen endometriumda

IGF-1 gen ekspresyonunu uyarmaktadir ve Ostrojenin etkisine arcilik ettigine

inanilmaktadir. Endometriumda 6 ¢esit IGFBP tanimlanmustir fakat en fazla IGFBP-

1 bulunmaktadir. Bu protein gec sekretuar fazda predesidual endometrial stromal

hiicrelerden ve gebelikte desiduadan progesteronun etkisi altinda salgilanmaktadir
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(21). IGFBP-1’'in primer negatif diizenleyicisi insulindir ve IGFBP-1’in
transkripsiyonunu inhibe eder. IGFBP-1 endometriumda ve trofoblastik hiicrelerde
IGF-1’in reseptore baglanmasini ve biyolojik etkisini inhibe etmektedir. IGF
sisteminin endometrial proliferasyonun ve farklilasmasinin regulasyonunda otokrin
ve parakrin fonksiyonu bulunmaktadir (22). Implantasyon sonrasi desidual IGFBP-1,
embriyoya endometrial yiizeydeki IGF’in etkisini diizenlemektedir. IGFBP-1
yoklugu artmis endometrium kanseri ile iligkilidir. Karsilanmamis Ostrojen gibi
karsilanmamis IGF-1 de kontrolsiiz endometrial proliferasyona ve ilerisinde
endometrial kanser olusumuna yol a¢maktadir. IGF sistemini kodlayan mRNA
Olctimii molekiiler seviyede endometriumun endojen ve ekzojen Ostrojen cevabini
hesaplamaya olanak sunmaktadir. Ayrica IGFBP-1 hormon replasman tedavisinde
endometriumun progestinlere cevabin1 gostermesinde faydali bulunmustur (23).
Yiiksek IGF-1 ve diisiik IGFBP seviyeleri perimenapozal hastalarda artmis meme
kanseri gelisimi riski ile iliskili bulunmustur (24). Pre-postmenapozal kadinlarda
yiiksek IGF-1 seviyeleri servikal, ovarian ve endometrial kanser icin yliksek risk ile
iliskilidir(25-28). In vitro ve in-vivo ortamda yiiksek IGF-1 varliginda benign uterin
timor olan myom gelismektedir (29). Siklikla insulin direnci goriilen polikistik over
sendromlu (PCOS) hastalarda artmis plazma IGF-1 eslik etmektedir. Plazma IGF
seviyeleri endometrioziste de yiiksektir fakat hem PCOS’ta hem de endometrioziste
IGF seviyeleri endometriumda azalmistir buda implantasyonda onemli rol alan IGF
nin azligimin infertiliteye katkida bulundugunu aciklayabilir. IGF-1 yardimci tireme
tekniklerinde ©nemli rol almaktadir. Folikiil sivisinda ve serumda yiiksek IGFBP
disik gebelik oranlartyla iligkili  bulunmustur (30-34). IGF’ler kiigiik
polipeptidlerden olugsmaktadir: IGF-1 70 amino grup asitten (aa) ve IGF 2 67 aa’ten
olusmaktadir. Her iki molekiill % 67 homolog dizilim gostermektedir. Polipeptid
zincirleri insulin gibi ii¢ siilftir-siilfiir kopriisiiyle olugsmaktadir. IGF-1 kromozom 12
IGF-2 ise kromozom 11 den kodlanmaktadir. IGF’ler endokrin ve parakrin

seviyelerde diizenlenmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Biiyiime hormonunun kadin reprodiiktif sistemindeki etkileri.

IGF-1 protein ve glikojen sentezini artirarak anabolik etki gostermektedir.
Ostrojenler ve progesteronlar endometriumda bircok bilyiime faktorii (EGF, TGF,
IGF) ile etkilesim igerisinde biiyiime ve farklilasmada etkilidir. Antidstrojenik ajan
olan tamoksifen IGFBP seviyelerini artirarak, IGF-1 transkripsiyonunu inhibe

ederek ve IGF 1 reseptoriiniin IGF-1"e cevabini azaltarak etki gostermektedir (35).
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2.2. ENDOMETRIAL HiPERPLAZi VE ENDOMETRiIUM KANSERI

Endometrial hiperplazi ve tip 1 endometrium kanserinde en onemli risk faktorii

karsilanmamis Ostrojendir. Tablo 2’de risk faktorleri belirtilmistir.

Tablo 2. Endometrium kanseri risk faktorleri

RR
Karsilanmamis Ostrojen 2-10 Kat
Erken Menars 2 Kat
Ge¢ menapoz 2 Kat
Nulliparite 2 Kat
PKOS 3 Kat
Obezite 2-4 Kat
Diabet 2 Kat
HT 1.5 Kat
HNPCC Yasam boyu % 22-50 risk

Diabet ve hipertansiyon endometrial kanser ve hiperplazi ile ilisilidir. Hipertansiyon,
diabet ve obezite birbiri icine girmis risk faktorleridir (36). Endometrium kanseri
genellikle postmenapozal goriilmektedir ve hastalarin % 75’1 50 yas iizerindedir.
Hastalarin % 90’inda vajinal kanama tek basvuru sikayetidir. Tablo 3’de

endometrium kanseri ve histolojik tiplerinin goriilme yiizdeleri 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Endometrium kanseri ve histolojik tiplerinin goriilme yiizdeleri

Tip Goriilme Yiizdesi
Adenokarsinom % 59.6
Adenoakantoma 9 21.7
Adenoskuaméz Karsinom % 6.9

Seffaf Hiicreli Karsinom % 5.7

Papiller adenokarsinom 9 4.7

Sekretuar karsinom % 1.3

Hastalar1 gerek operasyon Oncesinde gerekse operasyon sonrasinda yapilan
degerlendirmesinde uzun siireli sag kalimi belirlemede etkili olan bir grup faktor
vardir. Bu prognostik faktorleri histopatolojik tip, histopatolojik evre, evre,
myometrial invazyon, peritoneal sitoloji, lenf nodu tutulumu, adneksiyal tutulum,
serviks tutulumu, tiimor boyutu, lenfovaskiiler bosluk tutulumu, anjioyogenez ve
molekiiler faktorler, hasta yasi, E ve P reseptor pozitifligi, DNA ploidi/proliferatif
indeks seklindedir.

2.2.1. Kanserin Genetik Temeli Ve Endometrium Kanseri

Kanser, bir populasyonda hiicre sayisin1 denetleyen ¢cogalma, programli hiicre 6liimii
(apoptozis) ve yaslanma gibi hiicresel islevlerin bozulmasina yol acan genetik
degisiklikler nedeniyle, somatik hiicre diizeyinde olusan bir hastaliktir. Kanser,
genomun icerdigi genetik bilginin biitiinliigliniin kaybolmasi1 sonucu olustugu icin
genetik temelli bir hastaliktir. Kanser gelisiminin temelinde hiicre dongiisiindeki
degisiklikler ve hiicre ¢ogalmasinin diizenindeki bozulma bulunmaktadir. Hiicre
dongiisii ve diizenleyicileri Sekil 4’de 6zetlenmektedir (Sekil 4). Hiicre dongiisiiniin
denetlenmesi  bazi  diizenleyici  molekiillerin  sentezi, fosforilasyonlari,
defosforilasyonlar1 ve parcalanmalar1 saglanarak yapilir. Bu molekiillerden bazilari,
biiytime faktorleri (EGF; IGF v.b.), siklinler (siklin A, B, C, v.b.), ve bunlara bagh
kinazlar ile dongii inhibitorleri (Rb, pS, v.b.) dir. Buna gore mitojenik bir sinyal
(insiilin biiyiime faktorii v.b.) reseptoriine baglandiginda uyari, hiicre icine alinir.

Erken yanit olarak bazi proteinler agirlikli olarak fosforilasyon ile aktivite kazanir
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(37). Dongiideki herhangibir bozukluk sunucunda ortaya c¢ikan dongiiniin

diizenleyicilerindeki bozukluklar veya etkilenmeler hiicrenin apoptozisinde

inhibisyona neden olmaktadir. Normal endometrial hiicrenin kanserlesme siireci

Sekil 5°de 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Hiicre dongiisii diizenleyicileri
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Sekil 5. Tip 1 ve 2 endometrium tiimorlerinde genetik ve epigenetik degisiklikler
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2.2.2 Endometrial hiperplazi ve endometrium kanserinin molekiiler genetigi

Endometrium kanseri iki tiptir. Tip 1 kanserler, endometrioid histolojiye sahiptir ve
yeni tani konan endometrium kanseri olgularin % 70-80’nini olustururlar. Tip 2
kanserler non endometrioid histolojisi olan (genellikle papiller ser6z veya berrak
hiicreli) vakalardir ve endometrium Kkanserlerinin % 10-20’sini olustururlar.
Morfoloji ve klinik farklilig1 genellikle paralellik gosterir. Tip 1 ve 2 kanserler farkli
genlerde mutasyona sahiptirler (Tablo 4) (38).

Tablo 4. Tip 1 ve tip 2 endometrium kanserler arasinda genetik farklilik

Gene Genetik degisiklik Tip 1 (%) Tip 2 (%)

PTEN Delesyon/mutasyon | 55 11

KRAS Mutasyon 13-26 0-10

p-CATENIN Mutasyon 25-38 Nadir

MLH1 Promoter 17 5
hipermetilasyonu

PIK3CA Mutation 39

PIK3CA ve PTEN | Mutasyon 27

TPS3 Mutasyon 5-10 80-90

HER2/neu Overekspresyon 80

2.2.3. IGF Biiyiime faktoriiniin endometrium kanserindeki yeri

Endometriumda IGFBP-1 progesteron tarafindan uyarilmakta ve insulin tarafindan
inhibe edilmektedir. IGFBP-1 hiicresel diizeyde IGF’lerin diizenlenmesinde rol
almaktadir. IGF’ler bircok ac¢idan mitojeniktirler. Endometriumda 6strojen IGF-1,
IGF-2 ve IGF reseptoriiniin mRNA ekspresyonunu uyarmaktadir. IGF’ler Ostrojenin
arac1 molekiilleridir. IGFBP-1, IGF-1 i¢in IGF reseptoriiyle yarismaktadir. IGF’ler
hem endokrin hem de otokrin/parakrin etki ile endometrial proliferasyonda rol
almaktadir. Bu mitojenik etkilerini tirozin kinaz zar IGF reseptorleri ile
gostermektedir. IGF’lerin bu mitojenik etkilerinin bir¢ok kanserde malign gelisimde

rol aldigina inanilmaktadir (39). IGF seviyelerinin menstrual siklusta dalgalanma
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gostermesi iizerine yapilan ¢alismada neoplastik endometriumlarda yiiksek seviyede
IGF-1 reseptorii oldugu gosterilmistir (40). Baska kanserlerde de artmis IGF-1, IGF-
2 ve IGF-1 reseptorii tanimlanmistir (39). Normal endometriumda IGF-1"in mRNA
seviyeleri menstrasyonun proliferasyon ve erken sekretuar evrelerinde yiiksek
bulunmustur. IGF-2’in mRNA seviyeleri ise proliferatif fazda yiiksek bulunmasina
karsin sekretuar fazin tiimiinde degismemistir. Menstrual fazda ise cok yiiksek
seviyelerde IGF-2 transkripsiyonu bulunmaktadir. Bunun sebebi ise IGF-2’nin olasi
endometrial rejenerasyondaki roliidiir. Baska bir calismada ise IGF-1 ve 2
reseptorlerin mRNA’lart tiim endometrial kanser 6rneklerinde artarken IGF-1 ve 2
mRNA seviyeleri Tip 2 endometrial kanserlerde daha diisiik Tip 1 endometrial

kanserlerde yiiksek bulunmustur (41). Sekil 6 de IGF iliskileri 6zetenmistir.

_ Progesteron
-+
) +
Ostrojen - )
' + =
- - |GF reseptor
Ekstraseltler
baglanma yeri T
Hucre
m=mbran
Tirozin kinaz

Sekil 6. IGF iliskileri

2.2.4. Diabetes Mellitusun endometrium kanserindeki yeri

Insulin direnci ve buna bagli gelisen hiperinsiilinemi karsinogenezis ve endometrial
kanseriyle iligkilidir (42). Ayrica epidemiyolojik c¢aligmalara gore artmis
endometrium kanser riski; yiiksek C peptid konsantrasyonuyla, hiperinsiilinemiyle,

diisiik adiponektin konsantrasyonuyla (endojen insulin hassaslastiricisi), uzun siire
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insulin tedavisi gormiis tip 1 diabetli hastalarla, tip 1 diabetle iligkilidir (43). Ayrica
diabet ile endometrium kanser mortalite insidansi arasinda pozitif iligki mevcuttur.
Ayrica diabetli hastalarda obezite, fiziksel aktivite kisithg endometrium kanseri i¢in
bagimsiz risk faktorleridir. Diabet, obezite, fiziksel aktivite kisithigina bagh gelisen
hiperinsulinemiye neden olmaktadir ve insulin endometrium hiicrelerindeki insuin
reseptorlerine baglanarak endometrial proliferasyona neden olmaktadir (44). Ayrica
hiperinsulinemi seks hormon baglayici globulin (SHBG) seviyesini azaltarak serbest
Ostrojen miktarim1 arttirmaktadir (45). Artmis serbest Ostrojen seviyeleri de
endometrial kanser riskini arttirmaktadir (46). Ek olarak insulin IGFBP seviyelerini
azaltarak dolasimdaki serbest IGF-1 miktarini artirir bdyece endometriumda IGF-1
reseptorii akive olur ve hiicre proliferasyon i¢in uyarilir (47). Azalmis IGFBP
seviyeleri direk olarak hiicre ¢ogalmasinda ve kanser gelisiminde etkilidir (48).
Obezite de goriilen diisiik adiponektin seviyeleri yiiksek E2, insulin direnci ve
hiperinsulinemi ile iligkilidir (49). Azalmis adiponektin seviyeleri artmis
endometrium kanser riski ile iligkilidir (50). Bunlardan dolay1 diabetik hastalarda
azalmig adiponektin seviyeleri, hiperinsulinemi ve artmig IGF-1 seviyelerinin
goriilmesi artmig endometrium kanser riski ile iligkilidir. Obez hastalarda periferik
yag dokusunda androjen aromatizasyonuna bagli artmis E2 miktarida endometrial

kanser gelisiminde etkilidir.

Fiziksel aktif ve diisik yag oranli diabetik hastalarda azalmis insulin direnci
bulunmaktadir ayrica bu hastalarda endometrium kanser riski daha az goriilmektedir
(51). Ayrica fiziksel aktivite ve diisiik yag orani olan diabetik hastalarda artmis
adiponektin seviyeleri gosterilmistir (52). Sonu¢ olarak diabet azalmis fiziksel
aktivite ve obezite ile birlestiginde endometrium kanser riski artmaktadir (53). Ek
olarak diabetik hastalarda bozulmus glukoz seviyeleri ve hiperglisemide kanser
riskini arttirmaktadir (43). Yiiksek HbA1 seviyeleride endometrium kanser riskini 2-
3 kat arttirmaktadir (54). 2009 yilinda yapilmis bir ¢alismada insulin ve insulin
anologlariyla tedavi olan diabetiklerde artmis kanser riski oldugu gosterilmistir (55).
Sonraki yapilan ¢alismalarda glargin insulin kullanan hastalarda artmis kanser riski

ile iliskili bulunmustur (56).

Insiilin reseptorleri normal dokularda ve kanser dokularinda tanimlanmistir (57).
Normal hiicrelerde insulin reseptor B izoformu bulunurken kanser hiicrelerinde daha

sonra insulin reseptor B formuna farklilasacak insulin reseptor A formu
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bulunmaktadir. Ayrica hiperinsulinemi durumlarinda normal hiicrelerde goriilen
down-regiilasyonu 6zelligi kanser hiicrelerinde yoktur. Insulin seviyeleri ile kanser
prognozu iligkilidir. Insulin reseptoriine baglanip fosfoinosit 3 kinazi (PI3K) ve
mitojen avtive protein kinazi (MAPK) aktive eder. Boylece proliferatif ve
antiapoptotik duruma yol acar. Insulin reseptoril ile IGF-1 reseptorii yiiksek oranda
homologtur. Insulin siklikla IGF-1 reseptoriine baglanarak aktive eder. IGF-1

reseptorii kanser hiicrelerinde normalden fazla goriilmektedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Insulin direnci ve etkileri

2.3. METFORMIN
2.3.1. Etki mekanizmasi, Farmakokinetik ve Kullanim Sekli

Metformin, biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir ve tip 2 diabet
tedavisinde kullanilir. Hiperglisemi diyetle diizeltilemezse tek ajan tedavisi olarak
metformin tercih edilebilir. Metformin, molekiiler seviyede adenozin monofosfatla

aktive protein kinaz aktivitesini artirir (58). Hepatik glukoz outputunu baskilar,
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glukozun intestinal emilimini azaltir, periferal dokularda insiilin aracili glukoz
kullanimini artirir ve yag asit konsantrasyonlarini diisiirerek ve glukoneogenezi

azaltarak antilipolitik etki gosterir (58-59).

Metformin, oral olarak alindiktan sonra ince barsaklardan hizla emilir ve iki saat
sonra plazma pik konsantrasyonuna ulasir. Yemek, metforminin emilimini ve pik
konsantrasyonunu azaltir. Metformin metabolize edilmez ve biiyilk oranda
bobreklerden atilir. Metforminin renal klirensi, kreatin klirensinin yaklasik tichucuk
katidir. Bu da metforminin asil attlim yolunun tiibiiler sekresyon oldugunu gosterir.
Plazma eliminasyon yar1 omrii 6 saattir. Metforminin 500mg (60), 850 mg ve 1000
mg tabletlik jenerik formlar1 vardir. Hedef dozu 1500 mg’dan 2550 mg’a kadar
degisebilir (58,61). Giinliikk 1000 mg’1n altinda diizenli bir klinik cevap gozlenmez.

2.3.2 Metforminin yan etkileri

En sik yan etkileri; diyare, bulanti, kusma, siskinlik, hazimsizlik ve karinda
rahatsizlik hissidir. GIS yan etkilerinin, barsaklarda metformin konsantrasyonunun
artmasinin barsak duvarinda laktik asit yapimini artirmasiyla ortaya ¢iktig
distiniilmektedir (58). Metformin, gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini
azaltmak ic¢in, yemeklerle birlikte verilir. Bircok klinisyen GIS yan etkilerini
azaltmak icin yemeklerle birlikte ve 500mg/giin dozunda baslar, tedavi tolere
edilebilirse dozu 6glen ve aksam yemeklerinde de 500’er mg alinacak sekilde tedrici

olarak artirir. Maksimum doz giinde ii¢ kere 850 mg’dir (2550 mg).

Metformin kullananlarda nadir goriilen bir yan etki de laktik asidozdur. Ortaya
cikmasi halinde %30-50 mortaldir. Metformin bobreklerden atilir ve metformine
bagh laktik asidoz genellikle bobrek yetmezligi olan ve plazma kreatinini >1,4 mg/dl
olan hastalarda goriiliir. Ayrica konjestif kalp yetmezligi ve sepsis gibi durumlarda
laktik asidoz gelisme ihtimali artar (62). Aktif karaciger hastalig1 olanlarda ve daha
once laktik asidoz gecirenlerde metformin kontrendikedir. Metformin tedavisi, sivi
aliminin kisitlanmasi gereken biitiin major cerrahi girisimlerde durdurulmalidir ve
normal s1v1 alimi saglanincaya kadar ya da bobrek fonksiyonlari normale doniinceye
kadar tekrar baglanmamalidir. Metformin alan hastalar Simetidin almamalidir. Ciinkii
simetidin renal klirens i¢in metforminle yarisir ve kan metformin diizeyleri
yiikselebilir (62). Metforminle renal klirens icin yarisan diger katyonik ilaclar:

Digoxin, amilorid, kinidin, ranitidin, triamteran, trimetoprim ve vankomisindir.
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Metformine bagli laktik asidoz vakalarinin yaklasik % 10’u hastalara intravendz
iyotlu kontrast madde uygulamasini takiben gelismistir (62). Dolayisiyla bazi otorler
iyotlu kontrast madde uygulanacak hastalarda 48 saat once metforminin kesilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Buna karsin bazi otorler ise bobrek fonksiyonlar
normal olanlarda metformin alirken kontrast maddenin verilebilecegini

savunmaktadir.

Metforminle yapilan kontrollii klinik c¢alismalarda %10-30 hastada Vit B12
malabsorbsiyonu  gelistigi  gozlenmistir. Metformin muhtemelen intestinal
intraselliiler kalsiyum metabolizmasim etkileyerek ve ileumda kalsiyum bagimli Vit
B12 absorbsiyonunu oOnleyerek Vit B12 emilimini azaltir. Ancak anemi gelisimi

nadirdir (58).

Metformin FDA’ye gore kategori B bir ilactir. Bazi klinisyenler gebelerdeki diabetin
tedavisinde rutin olarak metformin kullanmaktadir. Ancak bircok klinik deneyim

gebelikte kan sekeri regiilasyonu i¢in en uygun ajanin insiilin oldugu yoniindedir.

Hiperinsiilinemi endometrial fonksiyonlar1 ve endometrial ¢evreyi etkileyerek erken
gebelik kayiplarina yol agabilir. Serum glikodelin diizeyi, endometrium
fonksiyonunu gosteren bir biyobelirtectir ve erken gebelik kayiplar1 olan kadinlarda

serum glikodelin diizeyi diisiiktiir. (63).

IGFBP-1 ise feto-maternal adhezyon olusumunu kolaylastirarak implantasyonda ve
gebeligin devaminda 6nemli rol oynar. PKOS’lu kadinlarda implantasyon orani
diisiik ve birinci trimester gebelik kayip oran1 daha yiiksektir. Metformin tedavisi
artmis plazma glikodelin seviyeleri ve azalmis uterin spiral arter direng¢ indeksi ile
iliskilidir ki bunlar implantasyon ve gebelik sonuglarini etkileyen faktorlerdir. Ayrica
birinci trimester boyunca metformin uygulamanin spontan abortus riskini azalttig

gosterilmistir (63).
2.3.3 Metforminin jinekolojide kullanim alanlari

Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, PKOS’un patogenezinde insiilin direncinin
rolii belirlendikten sonra, metformin insiilin direncini tedavi etmek i¢in en sik
kullanilan ila¢ olmustur. Hiperandrojenizm {izerine olan etkisini; karaciger tarafindan
tiretilen SHBG yapimimi arttirip, bunun sonucunda dolasimdaki serbest testesteron

seviyelerini azaltarak saglar. Ayn1 zamanda sitokrom P450c17X aktivitesinin etkisini
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kisitlayarak, adrenal androjen iiretimini diizenledigi ve ovaryan androjen iiretimini

azalttig1 gosterilmistir. (58, 61, 62, 64-67).

Boylece metformin; daha diisiik testesteron seviyesi, artmis SHBG seviyesi,
menstruel siklusta diizelme, killanmada azalma, kilo kaybi, ovulasyonu saglayarak
gebeligin gerceklesmesini kolaylastirici etki, gebelik boyunca kullaniminda ise ilk
trimesterde spontan diisiik ve gestasyonel diabet insidansinda azalma saglar. Uzun
donemde ise; DM insidansinda azalma, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterolde azalma, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolde artma,
plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) ve lipoprotein-a diizeyinde azalma
saglamistir. (64, 65). Calismalarda metforminin vaskiiler yapilar iizerine koruyucu
etkisinin 26 aya kadar uzadigi tespit edilmistir. (58). PKOS’daki kullanim dozu 2
veya 3 x 850 mg/giindiir.

Metforminin bu etkilerine ilave olarak jinekolojide yeni uygulama alanlarn da
bulmaktadir. Endometrial bezler iizerine olan antiproliferatif etkisi (9, 68, 69)
damarsal diiz kas hiicrelerinde de gosterilmistir (70). Endometriotik dokularda artmis
aromataz aktivitesi ve lokal Ostrojen iiretimine bagli olarak progresyon gosterilmistir.
(71). Ayrica metformin FSH’y1 ve insuline bagh granuloza hiicrelerinde estradiol ve
progesteron iiretimini inhibe etmektedir (72). Metformin hem ovariyan hem de lokal

Ostrojen iiretimini baskilayarak endometriozisi inhibe etmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, insanin ovaryan endometriomasindan alinan endometrial
stromal dokular kiiltiir ortamina ekilerek 24 saat metformine maruz birakilmistir. (9).
Bu calismada metformin inflamatuar cevabi, Ostradiol iiretimini ve endometrial
hiicrelerin ¢ogalmasini azaltmaktadir. Metformin endometriozis odaklarinda doz
bagimh olarak cAMP-uyarilmis aromataz aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica insulin
duyarlagtiricilara bagli insulin seviyelerininin azalmasi, SHBG’nin artmasina yol
acmaktadir (66, 73). Artmis SHBG seviyeleri ile dolasimdaki Ostrojen seviyeleri

azalmaktadir.

Klinigimize ait laboratuar ¢alismasinda ratlar iizerinde metforminin letrozol gibi
endometriotik odaklar1 gerilettigi gosterilmistir (8). Aymi c¢alismada ek olarak,
metforminin endometriozis odaklarina bagli olusan adezyonun siddetini azalttig1 da
tespit edilmigtir. Metformin hem antiinflamatuar hem de antiproliferatif etkisiyle

endometriozisin tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna ulasilmstir.
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Metfromin hiicre biiylimesini inhibe ederek her ¢esit kanser hiicresinin ¢cogalmasini

inhibe etmektedir (Sekil 8).
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Sekil 8. Metforminin IGF diizeylerine ve kanser gelisimine etkisi.

Metformin glukozu, insulin direncini ve hiperinsulinemiyi ve onlarin mitojenik
etkilerini azaltmaktadir. Sekil 8’de goriildiigi gibi metformin IGF’lerin
azaltilmasina, insulinin azalmasina, HER2-bagli sinyallerinin durdurulmasina,
mTOR sinyallesmesinin blokajina, anjiojenezis inhibisyonuna, hiicre siklus bloguna
ve apoptozise neden olmaktadir. Ayrica doz bagimh olarak kemoterapinin cevabini
arttirmaktadir. Metformin AMP aktive protein kinazin (AMPK) aktivasyonuyla
timoriin gelisimini ve bilyiimesini inhibe eder (Sekil 9). Metformin plaseboya gore
akciger kanserinin biiylimesini azaltmig, hayvan modellerinde meme ve kolon
kanserinde tiimoriin gelisimini geciktirmis, HER-2 onkogene sahip hayvanlarda
meme kanseri gelisimini Onlemistir (74-75). Populasyon calismalarinda ise
metformin diabetik hastalarda kanser ve kansere bagli 6liim insidanslarini azaltmistir
(76). PKOS’a bagli yiiksek androjen seviyeleri olan premenapozal hastalarda

yapilmig bir calismada meformin kullananlarin endometriumunda kullanmayan
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hastalarda gelisen insulin direnci goriilmemistir. Metformin endometriumun insulin
direncini antagonize etmistir (77). Metformin, E2 ve tamoksifen ile olusturulan
endometrial hiperplazi hayvan modelinde antiproliferatif etki gostermistir (78).

Metformin bu etkisini hiicresel diizeyde mTOR ihibisyonu ile gostermistir.
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C I AMP/ATP Orani

AMPK Aktivasyonu

l \ \
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Sekil 9. Metforminin AMPK etkisi

2.4. INSULIN

Pankreastaki B hiicrelerinin otoimmiin mekanizmalarla harap olmasi nedeniyle, Tip 1
DM de endojen insiilin salgilamasi neredeyse tamamen durur. Bu nedenle Tip 1 DM
li hastalarin mutlaka insiiline ihtiyaclar1 vardir (79). Bunun tersine, Tip 2 DM de 3
hiicrelerindeki bozulma yillar igerisinde artarak gelisir ve en sonunda pankreas,
insiilin direnci olan bu hastalarin ihtiyaglarin1 karsilayacak miktarda insiilin
sentezleyip, salgilayamaz hale gelir. Her ne kadar insiilin salgilanmasi sekretegoglar

tarafindan  arttirabilir veya endojen insiilinin etkisi sensitize ediciler

25



(duyarhlastiricilar) tarafindan giiclendirilebilirse de gecen zaman i¢inde pankreastaki
B-hiicrelerinde yetmezlik gelisir. Diyabetin harap edici sonuglar1 dikkate alindiginda
hastalarin glisemik kontroliin siirdiiriilmesi i¢in en etkili ajanla tedavi edilmeleri bir
zorunluluktur. Tip 2 DM nin insiilin yetersizligine kadar giden ilerleyici tabiati
nedeniyle hastalarin pek ¢ogu en sonunda insiilin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir.
Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi [The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)] adli 10 yil siiren arastirma sonucunda Tip 2 DM li hasta
popiilasyonunun yarisindan c¢ogunda en sonunda insiiline ihtiyac duyuldugu
gosterilmistir ve bu hastalarinin ¢ogunun yasamlarinin geri kalaninda da insiiline
ihtiyac duyacaklar1 tahmin edilmektedir.Insiilin direnci mevcut oldugunda, B
hiicrelerinin kapasitesi kritik esigin altina diistiigiinde ve oral antidiabetiklerle artik
uygun glisemik kontrol saglanamadiginda ekzojen insiiline ihtiya¢ duyulur (80). Baz1
Tip 2 DM i hastalarda oralantidiabetikler etkisiz olabilir veya tolere edilemeyebilir
bu kosulda teshis konuldugu anda insiilin tedavisi baglatilmalidir. Diyabet tedavisiyle
ilgili son on yil icinde gerceklestirilen en biiyiik ilerlemelerden biri insiilin
analoglarinin gelistirilmesi olmustur (79). Insiilin analoglar1 ve hazir karisim insiilin
analoglarinin bir¢cok formiilasyonu (preparati) mevcuttur ve fizyolojik insiilin
salgilanmasini daha iyi taklit etme amaciyla gelistirilmislerdir. Etkilerinin baslangici
ve total etki siireleri daha kolaylikla kestirebilir ve bunlarin klirensleri regiiler ve
NPH insiilin formiilasyonlarma kiyasla daha hizhidir. Insiilin analoglarin
gelistirilmesi ve kullanilmalari, doz ve yemek zamanlarinin esnekligini de arttirmigtir

(79)

Insiilin aspart, insiilin glulisin ve insulin lispro hizli etki gosteren insiilin
analoglaridir ve bunlar yemekten hemen once uygulamirlar. Insiilin glargin ve

detemir ise uzun etkili analoglardir ve bazal kontrol i¢in kullanilirlar.

Ekzojen insiilin uygulamalar1 sistemik dolasimda insiilin diizeylerinin endojen
insiilin salgilanmasindan anlamli derecede daha yiiksek olmast ve daha uzun siireli
insiilin maruziyeti ile sonuglanir. Bu uzun siireli ve yiiksek insiilin maruziyeti
insiilinin degisik yolaklar iizerinden mitojenik ve anti apoptotik etkileride goz Oniine
alindiginda neoplastik hiicre c¢ogalmasimi etkileyebilecegi varsayilabilir. Bu
baglamda son zamanlarda yapilan bir dizi epidemiyolojik analizde insulin kullanimi
ve uzun etkili insulin glargine kullanimimi ile kanser arasinda olasi iliskiler

incelenmistir (55, 81). Bu caligmalarda insan insiilini ve analog insiilinler arasindaki
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IGF-1 reseptorlerine baglanma afinitesindeki farkliliklar vurgulanmistir, insiilin
glarginin insan insiilinine ve diger analog insiilinlere nazaran IGF-1 reseptoriine daha

yiiksek afinitesi ve daha yiiksek mitojenik giicii saptanmistir ( 82,83).

Insan meme epitel hiicre kiiltiirlerinde IGF-1 reseptorlerinin yok edilmesinin insulin
glargine yanit olarak habis hiicre proliferasyonunu ortadan kaldirildigi gosterilmistir
(82). Osteosarkom hiicre kiiltiirlerinde mitojenik aktivitesi oldugu gosterilmistir (84),
ayrica prostat, kolorektal kanser hiicre kiiltiirlerinde yapilan calismalarda da insulin
glargine ve detemirin proliferatif ve anti apoptotik aktivitesi oldugu bulunmustur
(85). IAspB10 kod numarali insulinin preklinik ¢alismalarinda kansere neden oldugu
tesbit edilmis ve gelistirme asamasindan kaldirilmistir. Ancak son yapilan
arastirmalarda insulin reseptorlerinin neoplastik hiicreler iizerinde mevcut oldugu ve
baz1 neoplastik davranislar1 bizzat insulin reseptorlerinin etkileyebilecegi gosterilmis
ve NPH insiiline karsi insiilin glargine ile yapilan 5 yillik randomize klinik
calismanin sonucunda insiilin glargininin kanser riskini artirdigina dair kanit
saglanamamistir (84, 86). Non malign ancak insiiline hassas ve insiilin reseptor
ekspresyonu artmis bir hiicrede malign bir doniisiim gelisebilir (87). Insiilin
reseptorlerinin kanser hiicrelerinde 2-6 kat arttig1 (88-89), dahas1 artan reseptorlerin
yapisal olarak normal goriinseler dahi bunlarin reseptor tirozin kinaz aktivitelerinin

arttigr gosterilmistir (90).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu prospektif randomize kontrollii ¢calisma 3 Mayis 2011 ile Subat 2012 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
yapildi. Arastirmaya toplam 100 hasta dahil edildi ve tiim hastalardan calismaya
katithm onam formu alindi. Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulunun izni ile etik kurallara uygun olarak yapildi. Hastalar postmenapozal
kontrol amacgh veya kanama sikéyeti ile gelen 75 diabetik ve 25 kontrol grubundan
olusuyordu. Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile yapilan degerlendirmede
endometrium kalinligi 5 mm nin iizerinde olan semptomatik ve asemptomatik
hastalar ile endometrium kalinligina bakilmaksizin kanama sikayeti ile gelen
hastalardan endometrial 6érnekleme yapildi. Toplamda 75 diabetik 25 kontrol gurubu
hasta degerlendirilmeye alindi. Bu hastalardan grup 1 sadece insulin kullanan 25
diabetik hastadan, grup 2 sadece metformin kullanan 25 diabetik hastadan, grup 3
hem insulin hem de metformin kullanan 25 diabetik hastadan olusturuldu. Grup 4,
kontrol gurubu olarak 25 hastadan olugsmakta idi. Kontrol gurubu hastalarin hi¢bir ek
dahili problemi yoktu ve herhangi bir ila¢ kullanim hikayesi bulunmamaktaydi.
Hastalarin higbirisi premenapoz veya postmenapoz hormon replasman tedavisi
gormemisti ve insulin ile metformin disinda herhangi bir kronik ila¢ kullanim 6ykiisii
yoktu. Ayrica hastalar gruplara alinirken ek dahili hastaligi olmamasina dikkat edildi.
Gruplarda hipertansiyon hikayesi olan hastalarda bu durumu diyetle regiile edilmekte

olan hastalar calisma dis1 birakilmadi. ilag kullananlar gruplara dahil edilmedi.

28



Hastalarin demografik 6zellikleri, gravida, parite, menapoz siireleri, diabet siireleri,
ilac kullamim siireleri, basvuru sikayetleri kaydedildi. Ik basvuru esnasinda
hastalarin boylar1 ve kilolar1 Olciilerek kg/m? formiiliinden viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim kadinlardan Na-sitrath ve
EDTA’l tiiplere venoz kan alindi. Kan 6rnekleri 12 saat achigi takiben sabah 08:00-
09:00 saatleri arasinda 6n kol venlerinden alind1. Ug adet jelli kuru tiipe iiger mililitre
kan alind1. Tiipler yarim saatlik pihtilagma siiresinin tamamlanmasinin ardindan 4000
devir/dakika hizinda 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Biyokimyasal ol¢iimler icin
ayrilan tiipten aclik kan sekeri (heksokinaz yontemiyle), total kolesterol (enzimatik
yontemle), HDL (accelerator selective detergent yontemiyle), trigliserit (gliserol
fosfat oksidaz yontemiyle), LDL (Friedewalld formuliiyle, Abbott Aeroset
otoanalizatoriinde orijinal kitleriyle) calisildi. Hormonal 6l¢iimler i¢in ayrilan tiipten
FSH, estradiol, TSH, serbest T3 ve T4 (kemiluminesans yontemiyle, Bayer Advia
Centour hormon analizatoriinde, orijinal kitleriyle) immiinolojik metodla ¢aligildi.
Ayrica HgbAlc ve acghk insulin degerlerine bakildi. Ve homeostatik model
degerlendirme ile insulin direnci (HOMA) tespit edildi. HOMA indeksi = (ac¢hk
insiilin X aclik glukoz) / 22,5 olarak hesaplandi. HOMA indeksinin degeri insiilin
direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci de o
kadar fazla kabul edilmekteydi. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da
anlaml1 ve dogru sonuc¢ vermesi, AG / Al degerine gore 6nemli bir iistiinliiktii. Bu
calijmada HOMA’nin 2,8’in lizerindeki degerlerinin insiilin direncini gosterdigi
kabul edildi ve Endokrin boliimiiniin Onerisiyle ¢calismaya dahil edilmedi. Ayrica tim
hastalarin kan sayimi ve karaciger-bobrek fonksiyonlarinin takibi i¢in biyokimyasal

testlerine bakildi.

Yapilan endometrial 6rneklemeler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Kliniginde degerlendirildi. Tiim bu 6lciimler tek bir arastirmaci (F.O.) tarafindan
yapildi. Arastirmaci ¢alisma gruplarini bilmeksizin preparat degerlendirmelerini
yapti. Endometriumlar histopatolojik ac¢idan degerlendirildi. Endometriumlarin hem
epitel hem de stromalarinda ostrojen (E), progesteron (P), IGF-1 reseptorlerine ve

IGF-1 diizeylerine immiinhistokimyasal yontemlerle bakildi.

Dokular rutin histopatolojik takip i¢in % 10 formalin ile fikse edildi. Fikse edilen
dokulardan parafin bloklar i¢in yaklasik bes mm’lik kesitlerden 5 kesit alindi ve

hematoksilen eosin ile boyandi. Hazirlananan preparatlar 1sik mikroskopu ile
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incelendi. Patolojik tanmilar atrofik endometrium, endometrial hiperplaziler,

endometrial polip, myom uteri ve endometrium kanseri olarak siniflandirildi.

Immiinhistokimya boyama islem asamalar1 sirasiyla asagida dzetlenmistir;

1.

2.

10.

Lamlar 60 derece 1s1da etiivde 1 saat bekletildi.

Lamlar sirasiyla ksilolde 15 dakika, %100 etanolde 5 dakika, %95 etanolde 5
dakika, %70 etanolde 5 dakika ve distile suda 5 dakika bekletilerek

dokularin hidrasyonu saglandi.

Ostrojen reseptorii icin %10 fosfat buffer solusyon, progesteron ,IGF1
reseptorii ve IGF1 icin %10 EDTA solusyon hazirlanarak 20 dakika %50 gii¢
seviyesinde mikrodalgada 1sitild1 ve sogumaya birakildi. Daha sonra 5 dakika

distile suda yikanarak ‘antijen retrieval uygulamasi’ tamamlandi.

Hidrojen peroksit uygulamasi ise %3 liik hidrojen peroksit damlatilip 10
dakika bekletildikten sonra 5 dakika distile suda yikanan lamlarin 5 dakika
%10 fosfat buffer solusyonda bekletilmesi ile gerceklestirildi.

Primer antikor damlatip ‘over night’ yontemle bekletildikten sonra 10 dakika
%10 fosfat buffer soliisyonda yikanan lamlara primer antikor uygulamasi

yapildi.

Biotin damlatip 10 dakika bekletildikten sonra 10 dakika %10 fosfat buffer

soliisyonda yikanan lamlara biotin uygulamasi tamamlandi.

Streptovidin damlatip 10 dakika bekletildikten sonra 10 dakika %10 fosfat

buffer soliisyonda yikanan lamlara streptovidin uygulamasi tamamlandi.

Kromojen damlatip 10 dakika bekletildikten sonra 10 dakika distile suda

yikanan lamlara kromojen uygulamasi tamamlandi.

Mayer hematoksilen damlatilp 2 dakika bekletilen lamlar 5 dakika distile

suda yikanarak mayer hematoksilen uygulamasi tamamlandi.

Lamlar sirasiyla distile suda 5 dakika, %70 etanolde 5 dakika, %95 etanolde
5 dakika, %100 etanolde 5 dakika ve ksilolde 15 dakika bekletilerek

dokularin dehidrasyonu islemi tamamlandi ve balsam ile kapatildi.

Islem oncesinde meme kanseri estrojen, progesteron reseptorleri 3 pozitif olan

kontrol doku sec¢ildi. Boyama yukarida tarif edilen sekilde uygulandiginda 5 boya da
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kontrol dokuda tutturulduktan sonra boyamaya gegildi. Islemler elle yapildi herhangi
bir otomatik boyama cihazi kullanilmadi. Her islemde aym kontrol dokudan 1 cam
dahil edilerek boyama gerceklestrildi. Kontrol dokusu tutmayan islemler iptal
edilerek o dokulardan yeni kesitler alinip yeniden kontrol doku beraberinde boyama
yapildi. Kontrol dokusu tutan boyamalar boyanmis kabul edilerek patolojik
degerlendirilmeye alindi. 40 Lik biiyiitmede her preparat da 10 alan degerlendirildi.
Aym patolog (F.O.) tarafidan gruplara korleme degerlendirilme yapildi. Stroma ve
epitel ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tutulum hi¢ yoksa negatif, %10 a kadar tutulum 1

pozitif, %10-50 2 pozitif, %50 ve iizeri 3 pozitif olarak raporlandi.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 yazilimi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart deviasyon
(xts.d.) olarak tanimlandi. Calismada verilerin normal dagilimi gosterip
gostermedigine Shapiro Wilk Normallik testi ile bakild1. Iki grup karsilastirmalarinda
Bagimsiz iki Ornek t testi ve Mann Whitney U testi kullamldi. Dértlii grup
karsilastirilmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Ardisik gozlemlerde Bagimhi Iki
Ornek t testi ve Wilcoxon testi kulamldi. U¢ ve daha fazla grubun bulundugu
karsilastirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi ve Kruskal Wallis H testi uygulandi.
Fark ¢ikan gruplarda ¢oklu karsilastirmalar Tukey, Tamhane, Holm Sidak ve Dunn’s
testleri ile yapildi. Yiizde karsilastirmalarda ki Oran Testi kullanildi. Istatistiksel

analizlerde p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalar1 58.73 + 7.61 idi. Gruplar arasinda hasta yas1, VKI,
menapoz siireleri, ila¢ kullanim siireleri, diyabet siireleri, gravida ve parite acisindan

anlamli1 fark bulunmamaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplar arasinda hasta yasi, VKIi, menapoz siireleri, ila¢ kullanim siireleri,

diabet siireleri, gravida ve parite karsilastirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Yas 56.56 +7.63 55.8+742 554 +£6.63 57.2+7.53 0.859
VKI 31.68 £2.2 31.16 £ 1.86 31.8+1.7 32.1£225 0.543
Menapoz 6.84 £5.32 6.88 £6.26 6.65 £5.56 6.6 £5.58 0.72
Siiresi
flag Kullanim 5.94 +4.54 5.96+3.9 6.6 £4.56 0* 0.56
Siiresi
Diyabet Siiresi 8.84+4.33 8.28 £3.43 744 £4.76 0* 0.28
Gravida 5.08 £2.79 544 +£2.46 536+2.17 50+2.17 0.88
Parite 3.48 +1.89 46+2.1 43+13 32+2.04 0.36

*Grup 4 daibet ve diabetik ila¢ kullanimi1 olmayan kontrol gurubudur ve analize dahil

edilmemistir.
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Gruplar arasinda TSH, sT3, sT4, FSH ve E2 gibi hormonsal degerler acisindan

istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar arasinda TSH, sT3, sT4, FSH ve E2 karsilastirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

TSH 1.34+0.68 | 1.62+1.24 | 1.62+1.09 | 12513 0.6

sT3 2.89+0.38 | 2.84+0.51 | 2.69+0.33 | 2.88+0.36 0.3

sT4 1.33+0.83 | 1.29+£0.36 | 1.28+0.13 | 1.18 +5.58 0.42

FSH 58.72 £ 56.5 + 61.8 + 60.91 £+ 0.66
18.6 24.18 27.98 21.7

E2 22.68 + 21.04 + 24.67 £ 23.96 + 0.32
12.9 14.2 13.8 10.9

Aclik kan sekeri (AKS), insulin, HOMA-IR ve HgbA1C degerlerine bakildiginda

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar arasinda aclik kan sekeri (AKS), insulin, HOMA-IR ve HgbA1C

degerleri karsilagtirmas.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
AKS 119.84 + 110.84 + 118.2 + 108.6 £13.9 0.09
11.93 15.52 11.39
Insulin 713+£1.12 | 72+£1.73 | 7.19+143 | 746 £2.15 0.29
HOMA-IR | 243+0.44 | 230+£0.58 | 2.28 +0.48 | 2.38 £0.58 0.8
HgbAl1C 6.14+0.40 5.97+0.59 6.12+0.40 6.01+0.41 0.56

Lipid profili agisindan gruplar degerlendirildiginde de kolesterol, HDL, LDL ve TG

acisindan gruplarin birbiri ile benzer oldugu goriilmiistiir. (Tablo 8).




Tablo 8. Gruplar arasinda kolesterol, HDL, LDL ve TG karsilastirmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Kolesterol 1714 £ 179.96 + 174.64 + 176.16 + 0.40
38.55 24.16 34.28 32.38

TG 140.96 + 141.48 + 157.32 + 137.04 + 0.48
36.06 52.75 52.13 55.32

HDL 42.8 £ 8.07 42.83 + 43.72 + 43.42 + 0.99
7.82 10.4 10.1

LDL 97.73 + 108.49 + 101.92 + 102.96 + 0.47
31.15 15.21 27.16 28.27

Hastalarin temel degerlerinden BUN, Kreatin, AST, ALT ve LDH ag¢isindan gruplar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda BUN, kreatin, AST, ALT ve LDH karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

BUN 17.34 + 1444 + 13.56 + 15.04 + 0.37
8.72 3.97 3.45 4.36

Kreatin 1.02+0.36 | 0.88+0.16 | 0.86 +0.16 | 0.85+0.14 0.33

AST 25.56 + 2744 + 11 24.88 + 26.84 £ 0.34
15.2 10.5 9.96

ALT 23.08 = 24.52 + 25.04 £ 23.84 + 0.30
14.5 10.6 13.3 9.69

LDH 21732 + 206.76 + 199.88 + 221.60 + 0.32
30.5 35.23 31.96 61.38
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Tablo 10. Gruplar arasinda endometrial kalinliklarin ve endometrial patolojilerin

degerlendirilmesi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Endometrial 14.7+5.84° | 10.9245.35% | 11.52+4.11°2 10.15+4.57 % 0.005
kalinlik
Endometrial
atrofi 3 (12,0%) 6 (24,0%) 6 (24,0%) 6 (24,0%) 0.128
Endometrial
polip 8 (32,0%) 9 (36,0%) 4 (16,0%) 9 (36,0%) 0.142
Endometrial
hiperplazi 4 (16,0%) 6 (24,0%) 8 (32,0%) 6 (24,0%) 0.069
Leiomyom 4 (16,0%) 3(12,0%) 4 (16,0%) 1 (4,0%) 0.062
Endometrioid
adenokarsinom 6 (24,0%) 1(4,0%) 3 (12,0%) 3 (12,0%) 0.075

a, b ye gore anlamli diizeyde ince bulunmustur.(p<0,005)

Calisma sonrasi calismanin endometrial kalinliklara gore giicii alfa = 0,050: 0,797

Tablo 10 da endometrial kalinlik acisindan gruplar degerlendirildiginde en kalin olan
grup 1 (tek basina insulin kullanilan grup) olup metformin kullanan gruplar ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda endometrial kalinligin insiilin kullanan grupta
anlamli bicimde fazla oldugu gozlenmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Gruplara yapilan kiirataj sonrasi elde edilen endometrial patolojiler ayri
ayr1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir.
Endometrial atrofi en az sadece insulin kullanan hastalardan olusan Grup 1°de (3
hasta) goriilmiistiir fakat istatistiksel olarak diger gruplar ile fark yoktur. Endometrial
polip sadece metformin kullanan grup ile kontrol grubunda fazla goriiliirken, en az
insulin ve metformin kullanan grupta goriilmiistiir fakat istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark yoktur. Endometrial hiperplazi Grup 1°de en az, Grup 3’te ise
en fazla bulunmustur fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir. Gruplar arasinda istatistiksel fark goriilmemesine ragmen endometrioid

adenokarsinom sadece insulin kullanan grupta en yiiksek, sadece metformin kullanan
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grupta ise en az goriilmiistiir. Metformin ve insulin birlikte kullanan grup ile kontrol

grubunda benzer oranlarda endometrioid adenokarsinom saptanmistir.

Calismamizda endometriumda 6strojen, progesteron, IGF-1 reseptorleri ve IGF-1"in

boyanma derecelendirilmesi yapilmis ve Tablo 11°da 6zetlenmistir.

Tablo 11. Endometriumda Ostrojen, progesteron, IGF-1 reseptorleri ve IGF-1’in

boyanmasi ve derecelendirilmesi.

s 1 E stroma E bez P stroma P bez IGF-1 IGF-1 bez | IGF-1 IGF-1 bez
E 1 reseptor reseptor reseptor reseptor stroma stroma reseptor
S reseptor
2
12(%48) 9(%36) 13(%52) 5(%20) 9(%36) 10(%40) 9(%36) 11(%44)
: 5(%20) 7(%?28) 5(%20) 6(%24) 6(%24) 5(%20) 12(%48) 4(%16)
5 4(%16) 7(%28) 3(%12) 6(%24) 6(%24) 3(%12) 2(%8) 5(%20)
4 (%16) 2(%8) 4(%16) 8(%32) 4(%16) 7(%?28) 2(%8) 5(%20)
13(%52) 7(%?28) 14(%56) 8(%32) 9(%36) 5(%20) 8(%32) 5(%20)
: 5(%20) 9(%36) 5(%20) 6(%24) 6(%24) 8(%32) 4(%16) 6(%24)
5 2(%8) 3(%12) 2(%8) 5(%20) 6(%24) 6(%24) 10(%40) 8(%32)
5(%20) 6(%24) 4(%16) 6(%24) 4(%16) 6(%24) 3(%12) 6(%24)
5(%20) 3(%12) 12(%48) 8(%32) 12(%48) 5(%20) 8(%32) 8(%32)
c; 9(%36) 11(%44) 5(%20) 7(%28) 8(%32) 6(%24) 9(%36) 8(%32)
5 8(%32) 6(%24) 2(%8) 4(%16) 3(%12) 3(%12) 5(%20) 3(%12)
3(%12) 5(%20) 6(%24) 6(%24) 2(%8) 11(%44) 3(%12) 6(%24)
11(%44) 7(%28) 13(%52) 9(%36) 14(%56) 9(%36) 9(%36) 9(%36)
1 9(%36) 10(%40) 3(%12) 5(%20) 6(%24) 5(%20) 7(%?28) 7(%28)
5 2(%8) 2(%8) 4(%16) 4(%16) 2(%8) 6(%24) 3(%12) 4(%16)
3(%12) 6(%24) 5(%20) 7(%28) 3(%12) 5(%20) 6(%24) 5(%20)
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Bu degerlendirmeye goére Ostrojen stroma ve bez reseptorleri, progesteron stroma ve
bez reseptorleri, IGF-1 stroma ve bez reseptorleri, IGF-1’in stroma ve bezdeki
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamaktadir. (Tablo12). Tablo 12’de reseptor pozitifligi yilizdeleri ve ki kare

testiyle gruplarin kiyaslanmasi 6zetlenmistir.

Tablo 12. Reseptor pozitifligi ylizdeleri ve ki kare testiyle gruplarin kiyaslanmasi
Ozetlenmis gruplardaki endometrial stroma ve bezdeki Osrojen (E),

progesteron (P), IGF-1 reseptorleri ve IGF-1 diizeyleri karsilastirilmigtir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Ostrojen
stroma 52,0% 48,0% 80,0% 56,0%
reseptoril

0.093

Ostrojen bez
reseporis | 640% 72,0% 88.0% 72,0% -

Progesteron
stroma 48,0% 44,0% 52,0% 48,0%
reseptoril

0.992

Progesteron
bez 80,0% 68,0% 68,0% 64,0%
reseptoril

0.648

IGF-1
stroma 64,0% 64,0% 52,0% 44,0%

0.44
diizeyi ?

IGE-1 bez 60,0% 80,0% 80,0% 64,0%
diizeyi »J70 J70 »J70 J70 0255

IGF-1
stroma 64,0% 68,0% 68,0% 64,0%
reseptoril

1.000

IGF-1 bez
reseptorii 56,0% 80,0% 68,0% 64,0% 0.369
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Sekil 10°da reseptorlerin farkli endometrial patolojilerdeki boyanmalarina ornekler
verilmistir. Sekil’de a ile isimlenen slaytta diizensiz proliferatif endometrial
hiperplazili olgunun IGF-1 reseptoriiniin boyanmasi, b ile isimlendirilen slaytta basit
atipisiz endometrial hiperplazide IGF-1 boyanmasi, c ile isimlendirilen slaytta
endometrioid adenokarsinomlu olguda Ostrojen reseptor pozitifligi ve d ile
isimlendirilen slaytta ise basit atipisiz endometrial hiperplazili olguda progesteron

reseptor pozitifligi goriilmektedir.

Sekil 10. immiinohistokimyasal Boyama Ornekleri
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TARTISMA

Postmenapozal hastalarda en sik goriilen ve agirlikli olarak kanama ile bas gosteren
endometrial patolojiler icerisinde sirasiyla endometrial atrofi, endometrium kanseri,
endometrial polip, hiperplaziler, kanser veya sarkomlar yer alir (91, 92). Endometrial
hiperplazi ve kanser basta olmak iizere atrofi haricindeki endometrial patolojilerin
cogunda en Onemli risk faktorii uzamis karsilanmamis Ostrojen uyarisidir (46).
Poliklinik sartlarinda yapilan endometrial biyopsi, endometrial patolojilerden
siiphelenildiginde veya anormal uterin kanamasi olan hastanin degerlendirilmesinde
ilk basamaktir (92). Endometrial patolojilerden en c¢ok korkulan endometrium
kanseri, primer olarak postmenopozal hastalarda goriilen ve yas arttikca seyri
kotiilesen bir hastaliktir. Endometrial kanserlerde tanimlanmais risk faktorlerinin cogu
uzun siireli karsilanmamis Ostrojen baglantisiyla iliskilidir (46). Bunlar nulliparite,
gec menopoz, obezite, karsilanmamis Ostrojen tedavisi ve tamoxifen tedavisidir.
Diabetes mellitus endometrial kanser gelisme ihtimalini belirgin bir sekilde artiran en
onemli metabolik hastalik grubudur (93). Son dénemde yapilan bircok calismada
DM, hiperinsiilinemi ve DM tedavisinde kullanilan ilaglarin endometrium iizerine
olan etkileri arastirilmistir (47), fakat insiilin ve metforminin tek ya da kombine
kullantminin endometrium iizerine olan etkilerini karsilastiran bir c¢alisma
yapilmamistir. Yapilan calismalarda bunun eksikligi ve gerekliligi vurgulanmustir.
Calismamizda, amaca uygun olarak postmenopozal donemdeki diabetik hastalar

calisma gruplarina alinmistir. Kontrol grubu ise, postmenopozal ekdahili problemi
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olmayan ancak calisma grubundaki kadinlar ile benzer sikayetler nedeniyle basvuran
kadinlardan olugmustur. Bu calisma insiilin ve metforminin endometrium {iizerine

etkilerini karsilikli olarak degerlendiren ve karsilastiran ilk ¢alismadir.

Diabetus Mellitus ile endometrial kanser birlikteligi incelendiginde, orta derecede
hiperglisemi, artmis HbA1C degerleri 2-3 kat artmis kanser riski ile iliskili
bulunmustur (54). Regiilasyonu bozuk diabetik hastalarda yiiksek glukoz seviyeleri
kanser riskini arttirmaktadir (53). Ek olarak DM siiresi 5 yildan daha fazla olan
hastalar artmis endometrium kanseri riski ile kars1 karsiyadir. DM ile endometrium
kanseri arasi iligkiyi arastiran bagka bir calismada, kanser riski obez hastalarda 3 kat,
kilolu hastalarda 1,6 kat ve normal kilolu hastalarda 1,1 kat artmis olarak tespit
edilmistir. Diabet veya hiperglisemi ile kanser iliskisini ag¢iklayan hipotezlere
baktigimizda insulin direncine bagli biyolojik ve hormonal sistemlerin sorumlu
tutuldugu goriilmektedir (53). Prospektif calismalara gore; dolasimdaki yiiksek
insulin, biiyiime hormonu ve IGF degerleri artmis kanser riski ile iliskili bulunmustur
(94). Bu durumun, insulin fazlaligina sekonder serbest IGF-1’lerin artmasi, IGF-1
reseptorlerini aktive etmesi ve diger taraftan da IGFBP-1’in azalmasi sonucunda
ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Ek olarak insulin ve IGF-1 reseptorleri birbirlerine
cok benzemektedir ve kanser hiicrelerinde normalden daha fazla eksprese
olmaktadir. Hiperinsulinemiye bagli olarak, dolasimdaki artmis IGF-1 seviyeleri

kanser hiicre gelisimini indiiklemektedir. Benzer mekanizma IGF-2 icinde gecerlidir.

Bizim calismamizda, gruplarin yas, VKi, HOMA-IR, Hgb A1C, diabet regiilasyonu,
diabet siiresi ve diger biyokimyasal parametreler acisindan aralarinda anlamli bir fark
gostermiyor olmasi nedeniyle, kanser gelisiminde dolayli olarak etkili olabilecek bu
parametrelerin ¢alismay1 olumsuz etkileme ihtimali gbz ardi edilebilmistir. Gruplar
arasinda endometrium kanseri agisindan istatistiksel bir fark gozlenmemesi bu
homojeniteden kaynaklanmaktadir. Calismanin asil amaci, insiilin ve metforminin
endometrium {izerine etkilerinin karsilastirilmasi oldugu i¢in, gruplar arasinda ki bu
homojenitenin calismanin giiclinii artiran bir faktor oldugu kanaatindeyiz.
Istastistiksel olarak anlamli olmasa da metformin kullanan grupta endometrium
kanseri tespit edilen hasta sayist en az olarak tespit edilmistir. Bu sonu¢ son
zamanlarda yapilan calismalarla uyumlu olup metforminin endometrium {iizerinde

kanser gelisimini engelleyici etkisini desteklemesi acisindan 6nemli goriilmiistiir.
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Diabetus mellituslu hastalarda insulin direnci ve buna baglh gelisen hiperinsiilinemi,
karsinogenez ve endometrium kanseriyle iligkilidir (42). Calismalarda yiiksek C
peptid konsantrasyonu, hiperinsiilinemi, diisiik adiponektin konsantrasyonu (endojen
insulin hassaslastiricisi), artmis endometrium kanseri oranlari ile iliskili bulunmustur.
Uzun siire insulin tedavisi gormiis tip 1 diabetiklerde uzun siire yiiksek insiiline
maruz kalmanin sonucu olarak endometrium kanser orani daha yiiksek bulunmustur
(43). Diabete bagli kanser riskindeki artisa etkili olan tek faktor elbetteki insulin
fazlalig1 degildir. Bu tabloya sebep ya da sonu¢ anlaminda eklenen ek risk faktorleri
diabetin olumsuz etkilerini artirict yonde etki etmektedir. Obezite de goriilen diisiik
adiponektin seviyeleri yiiksek E2, insulin direnci ve hiperinsulinemi ile iliskilidir
(49). Bu nedenledir ki, diabetik hastalarda azalmis adiponektin seviyeleri,
hiperinsulinemi ve artmig IGF-1 seviyelerinin goriilmesi artmis endometrium kanser
riski ile iligkili goriilmektedir (50). Obez hastalarda periferik yag dokusunda
androjen aromatizasyonuna bagli artmis Ostrojen miktarida endometrial kanser
gelisiminde etkilidir. Fiziksel aktif ve diisiik yag oranl diabetik hastalarda azalmis
insulin direnci bulunmaktadir. Ayrica bu hastalarda endometrium kanser riski daha
az goriilmektedir (51). Ayrica fiziksel aktivite ve diisiik yag orami olan diabetik
hastalarda artmis adiponektin seviyeleri gosterilmistir (52). Sonug¢ olarak diabet,
azalmig fiziksel aktivite ve obezite ile birlestiginde endometrium kanser riskini

anlaml sekilde artiran bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (43).

Diabet kadar diabetin tedavisinde kullanilan oral ve parenteral tedavilerin de kanser
gelisimi acisindan risk olusturabilme ihtimali, konu ile ilgili arastirmalarin ayr bir
odak noktasini olusturmaktadir. Yakin zamanlarda yapilmis bir calismada insulin ve
insulin anologlariyla tedavi olan diabetiklerde artmis kanser riski oldugu
gosterilmistir (55). Bunu takip eden caligmalarda da glargin insulin kullaniminin,
hastalarda artmis kanser riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir (56). Bu ¢aligmalar
hiicre deneylerinde basta glargin insulin olmak {izere insulinin mitotik etki
gosterdiginin ispatlanmasi ile baslamistir (85). Buna karsilik olarak, bagta metformin
olmak iizere insulin duyarlastirict ajan kullaniminin azalmis kanser riski ile iligkili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (53).

Endometrium kanseri tanisindaki en Onemli kriterler den biri olan endometrial
kalinlik ile ila¢ kullanimi arasindaki baglantiya yonelik olarak da literatiirde

caligmalar gormek miimkiindiir. Yapilan hayvan deneylerinde metformin kullanimi
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incelmis endometrium kalinlig ile iliskili bulunmustur (78). Bu sonu¢ metforminin
gerek endometrial dokuda gerekse periferal dokuda Ostrojen iiretimini aromataz
enzimini inhibe ederek azaltmasi sunucunda elde edilmektedir (95). Insulin
hormonunun proliferatif ve mitojenik etkisi bulundugunu ve diabet nedeniyle insulin
kullanan hastalarda artmis kolorektal ve prostat kanser riskinin ortaya konuldugu
yazilarda, metformin gibi insulin duyarlastirici ajanlarin azalmis kanser riski ile

iliskili bulundugu savunulmaktadir (53).

Calismamizda amag olarak, kullanilan antidiabetik ajanlara (metformin ve insulin)
bagli endometrial seviyede, dzellikle IGF-1 basta olmak iizere reseptor diizeyinde ne
gibi degisiklikler oldugunun arastirilmasi ile birlikte ultrasonografik olarak tayin
edilen endometrial kalinliklarin degerlendirilmesi de hedeflenmistir. Literatiirde
diabetik hastalarda kullanilan insulin ve metforminin endometrial kalinlik iizerine
etkilerini karsilastiran benzer bir calisma mevcut degildir. Endometrial patolojilerin
onemli bir bulgusu olan endometrial kalinliklar ile alakali sonuglarimiza
bakildiginda, metformin kullanan gruplarda kalinliklarin kontrol grubu ile benzer
oldugu, buna karsilik sadece insulin kullanan hastalarda kalinliklarin hem kontrol
hem de metformin kullanan gruplardan anlamli bi¢cimde fazla oldugu goriilmektedir.
Bu sonug, literatiirde bahsedilen, insulinin mitojenik etkilerinin metformin ile

Onlenebilir olmas1 goriisiinii destekler mahiyettedir.

IGF ‘ler insulin direncine bagli gelisen hiperinsulinemiye sekonder artarlar.
Karaciger, pankreas, kolon, meme ve endometrium basta olmak iizere dokulardaki
hiicre proliferasyonunu uyarirlar. IGF-1’in endokrin, parakrin ve otokrin olarak
bircok dokunun proliferayonunda rol aldigi gosterilmistir. Bir ¢ok dokuda benign
yada malign hiicre cogalmalari ile iligkili olan artmis plazma IGF-1 degerleri ile ilgili
olarak premenopozal ve postmenopozal hastalarda servikal, ovarian ve endometrial
kanserler acgisindan risk artist gosterilmistir (24). Ek olarak insulin IGFBP
seviyelerini azaltarak dolasimdaki serbest IGF-1 miktarim artirmakta ve buna bagh
olarak endometriumda IGF-1 reseptorleri akive olarak hiicre proliferasyonunu
tetiklemektedir (47). Azalmig IGFBP seviyeleri direk olarak hiicre ¢cogalmasinda ve
kanser gelisiminde etkilidir (48). Kanser gelisimi agisindan IGF-1 ile birlikte
reseptor diizeyleri de arastirmalara konu olmustur (41). Endometriumda Ostrojen,
IGF-1, IGF-2 ve IGF reseptoriiniin mRNA ekspresyonunu uyarmaktadir. IGF’ler
Ostrojenin aract molekiilleridir. IGFBP-1, IGF-1 i¢in IGF reseptoriiyle yarismaktadir.
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IGF’ler hem endokrin hem de otokrin/parakrin etki ile endometrial proliferasyonda
rol almaktadir. Bu mitojenik etkilerini tirozin kinaz zar IGF reseptorleri ile
gostermektedir. IGF’lerin bu mitojenik etkilerinin bir¢ok kanserin gelisiminde rol
aldigina inanilmaktadir (39). Ancak kanser gelisim siirecini tek bir nedene yada
yolaga dayandirabilmek miimkiin degildi. Literatiirde bu diisiinceyi destekler
nitelikte, IGF-1 reseptor m-RNA seviyelerinin normal endometriumun proliferatif
faz1 ile endometrium kanserinde benzer oranlarda tespit edilmis oldugu ¢alismalara

rastamakta miimkiindiir (41).

Yukarida tartistigimiz literatiirlerden farkli olarak calisma gruplarimizdaki hastalar
kan sekeri regiilasyonlar1 kontrol grubu ile benzer olan ve hiperglisemi tablosu
gostermeyen hastalardan olusmakta idi. Bu durumda bize, sadece kullanilan ilag
tipine bagh olarak endometrial tabakada meydana gelebilecek reseptor diizeyindeki
degisiklikleri kiyaslayabilme imkanini sundu. Sonuglara gore, immiinhistokimyasal
yontemlerle bakilan endometrial IGF-1 ve IGF-1 reseptor diizeyleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlaml bir fark yoktu. Bu sonucumuzu karsilastirabilecegimiz
tek calisma, yakin zamanda invivo olarak desidualize endometrium dokusunda
insulin ve IGF reseptorii gen ekspresyonunun metformin ile birlikte daha belirgin
hale geldigini gosteren bir calisma olup, calisilan endometrial dokunun fakl
histolojik ozelliklere sahip olmasi nedeniyle bulgularimizi karsilagtirmak i¢in uygun

goriilmemistir (96).

Hiperinsulinemi SHBG seviyesini azaltarak serbest Ostrojen miktarin arttirmakta ve
bu yol iizerinden de dolayli olarak endometrial kanser riskini arttirmaktadir (45, 46).
Ostrojen ve progesteron reseptorii ovarian steroid hormonlarin endometriumda
baglandig1 esas reseptorlerdir ve endometriumun fonksiyon gostermesinde onemlidir
(11). Ostrojen reseptorii ostradiola yiiksek oranda baglanma egilimindedir ve
Ostrojen bagimli genin transkripsiyonundan sorumludur. Progesteron reseptorii ise
Ostrojen reseptoriiniin down-regulasyonu sonucu aktive olmaktadir. Normal bir
endometriumda bu reseptorler menstriiel faza gore degisiklik gostermektedir ve
hormon bagiml reseptorlerdir. ER mRNA ekspresyonu hasta yasi ile pozitif korele
bulunmustur. Ostrojen reseptorii ve mRNA’s1 endometrium kanserlerinde normal
endometiuma gore fazla eksprese olurken progesteron reseptorii ve mRNA’s1 daha az
eksprese olmustur (97). Bazi1 calismalarda progesteron reseptorlerinin fazlalig

Ostrojen reseptorlerine gore hastaliksiz yasam siiresi, evre, histolojik derece, survey
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ve iyi prognozla korele bulunmustur (98). Fakat calismalarda endometrium kanserli
vakalarda bile her iki reseptor i¢in tartismali sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢alismalar
hem Ostrojen reseptoriinii hem de progesteron reseptoriinii bagimsiz birer prognostik
faktor olarak gostermistir (99, 100). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) her iki
reseptoriinde evre 1 ve 2 endometrium kanserli hastalarda degerlendirilmesini

onermistir.

Calismamizda da gruplarin endometriumlarinda 6strojen ve progeteron reseptorleri
izerine disaridan alinan insiilin ve metforminin etkileri arastirilmistir. Sonug olarak
endometrial patolojiler ve Ostrojen, progesteron reseptor diizeyleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Bu durum tedavi amacli olarak
kullanilan insiilin ve metforminin endometrial Ostrojen ve progesteron reseptor
diizeyleri ve patolojilerine farkli etkisi olmadigini gostermektedir. Bizim
sonuglarimiz endometrial patolojiler ve 6zellikle kanser agisindan IGF seviyeleri ve
reseptOr oranlari iizerine metforminin anlamli bir etkisi olmadigin1 gosteriyor olsa da,
metforminin endometrial diizeyde aromataz enzim inhibisyonu iizerinden ortaya

cikartmakta oldugu koruyucu etkiyi unutmamak gerekir.

Ostrojen reseptor diizeyleri ile alakali olarak calisma sonuglarimizda dikkat ¢eken
diger bir durum yiiksek endometrial polip oranlart olmustur. Asemptomatik
postmenopozal hastalarda endometrial polip oram1 % 1,1-3,2 dir. Potmenopozal
uterin kanamali hastalarda % 4,2 endometrial polip sikligi bildirilmektedir. Kuzey
Amerika iilkelerinde uterin kanamali postmenopozal hastalarin % 32 ‘sinde
endometrial polip bulunmustur (101). Calismalarda endometrial poliplerde artmis
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin rolii oldugu gosterilmesine ragmen buna zit
sonuglara da rastlamak miimkiindiir. Ancak bu farkli sonuclarin elde edildigi
calismalarda VKI etkisinin goz ©Oniinde bulundurmamasinin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Postmenopozal hastalarda 6strojen ve progesteron reseptorleri VKI
ile dogru orantili olarak artmakta bu da polip oranlarini etkilemektedir. Bizim
calisma sonuglarimizda da tiim gruplar ele alindiginda toplam endometrial polip
oran1 %30 olarak tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da endometrial
polip orant en fazla asemptomatik postmenopozal hastalarda tespit edilmistir.
Gruplardaki hastalarin VKI ortalamasinin yiiksek ve benzer olmasi bu sonuglarin

eldesinde 6nemli olmustur.

44



Endometrial patolojilerin medikal tedavisinde amac¢ endojen Ostrojen iiretimini ve
reseptor diizeyi etkilesimini azaltmaktir. Bu amagla siklikla medroksiprogesteron
asetat, danazol, oral kontraseptifler ve GnRH analoglar1 kullanilmaktadir. Son
yillarda yapilan hayvan deneylerinde ve vaka sunumlarinda 6zellikle endometrial
hiperplazilerin tedavisinde metforminin kendine yer bulmaya calistig1 goriilmektedir
(78). Metforminin, bu boliime kadar iizerinde agirlikli olarak durdugumuz aromataz
enzim inhibisyonu ve insulin reseptorii aktivasyon artigi tizerinden gostermis oldugu
olumlu etkilerine ek olarak diger antineoplastik 6zelliklerine de de§inmek gerekir
(74). Metformin, AMPK aktivasyonu ile HMG-CoA rediiktaz enzimini azaltarak
kolesterol sentezinide inhibe etmektedir (95). Antikansorejenik etkisini insulin,
glikoz ve IGF iiretilmesini inhibe ederek ve hiicre diizeyinde hiicre siklusunu bloke
ederek gostermektedir (57). Ayrica metformin tirozin kinaz fosforilasyonunu inhibe
ederek IGF’nin hiicresel etkisini de ortadan kaldirir. Ek olarak metformin obez
diabetik hastalarda VEGF seviyelerini azaltarak anjiogenezisi de inhibe etmektedir.
Metformin kolon kanserli hiicrelerde p53 aktivasyonu yaparak apoptoziside
uyarmaktadir. Metforminin daha once yapilan bir ¢alismada, IGF-1’i inhibe ederek
seviyelerini diisiirdiigli ve IGFBP-1’in iiretimini artirarak hiperinsiilinemiye bagl

artmis IGF-1/IGFBP-1 oranim tersine cevirdigi gosterilmistir.

Bizdeki bulgular yorumlandiginda, endometrial dokuda bakilan IGF-1 ve IGF-1
reseptor oranlarinin metformin kullanan gruplarla sadece insulin kullanan grup
arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi tespit edilmistir. Bu durum mevcut
literatiir bilgileri ile uyumlu olmamakla birlikte gruplar arasinda insulin ve kan sekeri
diizeylerinin normal sinirlarda ve benzer olmasinin yada vaka sayisindaki
sinirlamanin bu sonucun eldesinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Say1r olarak
yeterli olmadig1 icin istatistiksel bir anlam tasimayan gruplar arasi endometrial
kanser oranlarina bakildiginda metformin tedavisi alan gruplarda kanser oranlarinin
daha diisiik oldugu ve hatta en diisiikk oranin sadece metformin kullanan grupta
oldugu goriilmektedir. Bu durum, kismen de olsa metforminin kansere karsi

koruyucu etkisi a¢isindan fikir verebilecek bir bulgudur

Sonu¢ olarak calismadan elde edilen bulgular genel olarak degerlendirildiginde,
kontrol grubuna gore diabetus mellituslu hastalarda endometrial adenokarsinom
oranlan istatistiksel anlamda benzer olmasina ragmen bu durumun vaka sayisinin

arttirilmas1  halinde insiilin  kullanan grup aleyhine bozulabilecegi kanaati
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olugmaktadir. Caligmamizdaki ana hedef, kullanilan ila¢ tipine gdre endometrial
diizeyde IGF-1 diizeyi ve reseptor oranlari bakimindan bir fark meydana gelip
gelmediginin arastiritlmasi oldugu icin, eldeki gruplarin homojenitesi ve cikan
sonuglarimiza dayanarak insulin ve metforminin gerek tek baslarina gerek kombine
kullanimlar1 neticesinde IGF-1 diizeylerini direk olarak etkilemedigi goriilmektedir.
Diabet ve insulinin kullamiminin, Ostrojen, progesteron ve IGF-1 reseptorleri
tizerindeki pozitif etkisi metformin tarafindan azaltilmamis aksine insulin ve
metformin kullanan grupta reseptor diizeyi daha fazla bulunmus ancak bu sonug
istatistiksel anlamliliga ulasamamustir. Ote yandan, sadece metformin kullanan
grupta endomerial kanser olgu sayisi en az bulunmus olup say1 azligindan dolay1
istatistiksel bir degerlendirme yapabilmek miimkiin olmamistir. Bu sonuclarla,
metforminin literatiirler de ki kanser koruyucu etkisini akilda bulundurmakla birlikte,
metforminin bu etkisini IGF-1 diizeyleri lizerinden yapmiyor olabilecegini soylemek

yanlis olmayacaktir.

Bu calisma postmenopozal diabetli hastalarda metformin ve insulin kullaniminin
endometriuma IGF-1 iizerinden etkilerinin hem klinik, hem patolojik, hem de
immunohistokimyasal olarak gosterildigi ve kontrol grubuyla kiyaslanan literatiirde
ki ilk calismadir. Metformin kullanan gruplarda endometrium anlaml bir sekilde
daha ince bulunurken, gerek patolojik gerekse immunohistokimyasal
degerlendirmeler, konrol grubu ve diger gruplar arasinda endometrium iizerine
etkilerin benzer oldugunu gostermistir. Bu sonuclar, tibbi endikasyon olmadigi
stirece insiilinin endometrium iizerine olan olumsuz etkilerini engellemek ve geri
cevirmek amaci ile insiilinin tedavisine metformin eklemesini desteklemek acisindan
elbetteki yetersizdir. Ancak metforminin aromataz enzim inhibisyonu gibi farklh
mekanizmalar iizerindeki kanmitlanmis etkilerini g6z Oniinde bulundurarak,
endometrium acisindan koruyucu olabilecegi fikrini akilda bulundurarak kanser
gelisim siirecindeki diger basamaklar {izerine olabilecek etkilerini arastirmak
gereklidir. Ozellikle daha cok hasta sayisina sahip calisma gruplari ile metforminin
ya da benzeri insulin duyarliligimi artirtic1 ajanlart kullanmakta olan kadinlar ile
tedavi gormeyen ya da sadece insulin kullanan kadinlardaki endometrial kanser

oranlarini degerlendirecek caligmalarin planlanmasi faydali olacaktir.
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SONUCLAR

Metformin ve insiilinin gerek tek basina gerekse de kombine kullanimi,
diabetik olup diabeti regiile edilmis normoglisemik hastalarda, endometrial

IGF-1 diizeyleri iizerine anlamli bir etki yapmamaktadir.

Benzer sekilde endometriumda Ostrojen ve progesteron reseptorleri iizerinede

bu ilaglarin olumlu etkileri goriilmemistir.

Endometrial kalinliklar karsilastirildiginda, diabetik hastalarda metforminin
tedaviye eklenmesi insiilin kullanimina gére endometrial kalinliklar1 anlaml

sekilde azaltmaktadir.

Endometrial patolojiler acisindan bakildiginda, metformin ve insiilin
tedavilerinin Ozellikle kanser acisindan bir risk artiy yada azalisina sebep
oldugu istatistiksel olarak gosterilememis olsada, vaka sayis1 artimi ile insiilin
kullanan grupta, metformine gore, endometrium kanser oraninin

artabilecegine dair fikir olusmustur.

Metformin tedavisi basglanacak hastalar tedavi Oncesinde endometrial
patolojiler acisindan degerlendirilip gerekli hastalardan endometrial
ornekleme yapildiktan sonra metformin tedavisinin 6. 12. ve 24. aylarinda
endometriumlar tekrar degerlendirilerek, metforminin endometriuma olan

etkileri daha net bir sekilde ortaya konabilir.
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6- Insiilin tedavisinin endometrium iizerindeki olumsuz etkilerini geri
cevirebilmek icin Ozellikle endometrium kanseri agisindan risk grubunda
bulunan hastalara profilaktik amaclhh metformin benzeri bir takim
antiproliferatif ajanlarin eklenmesine yonelik yeni caligmalarin planlanmasi

faydali olacaktir.
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