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OZET

Jinekolojik hastalarda anormal uterin kanamaya en sik neden olan patolojilerden biri
endometrial poliplerdir ve tespit edilme siklig1 giderek artmaktadir. Giinlimiizde
sanayilesme, niifusun sehirlerde yogunlagsmasi ve hava kirliliginin neden oldugu agir
metal maruziyeti ¢ok ¢esitli saglik problemlerine neden olmaktadir. Yapilan birgok
calismada agir metallerin insan viicudunda Ostrojenik etkilerinin  oldugu
bilinmektedir. Calismamizda endometrial polip bulunan olgularda serumda agir
metallerin diizeyini degerlendirdik. Calismamiza Nisan 2017-Haziran 2017 tarihleri
arasinda Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji
Klinigine bagvuran ve histopatolojik olarak endometrial polip tanis1 alan 40 hasta ve
endometrial patolojisi olmayan 40 hasta olmak iizere, toplam 80 hasta dahil edildi.
Hasta grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalari, beden kitle indeksleri, egitim
diizeyleri, sigara kullanimlari, igme suyu tercihleri, kronik hastaliklari, ria kullanim
oykiileri ve pariteleri benzerdi.

Calismanin ana amaci olan agir metaller incelendiginde, arastirma kapsamindaki
Bakir, Cinko, Aliiminyum, Kursun ve Nikel metallerinin hi¢birinin normal dagilima
uymadigi goriildii. Serum bakir ortancasi kontrol ve galisma gruplarinda istatistiksel
olarak farksizdi (Z=0.120; p=0.904). Serum Kursun ortancasi arastirma gruplarinda
istatistiksel olarak Onemli bir farklilik olusturmamaktayd: (Z=1.484; p=0.138).
Serum ¢inko seviyesi ortancast kontrol grubunda c¢alisma grubundan anlamli
miktarda daha yiiksekti (Z=4.756; p<0.001). Serum aliiminyum ortancasi kontrol
grubunda calisma grubundan istatistiksel olarak da o©Onemli miktarda fazlaydi
(2=2.363; p=0.018). Serum nikel ortancasi kontrol grubunda ¢alisma grubundan
istatistiksel olarak da onemli miktarda daha yiiksekti (Z=3.320; p=0.001). Sonug
olarak calismamizin verileri endometrial polip ile agir metal arasinda bir iliski
olmadigim diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Endomtrial polip, Agir metal (Cu,Zn,Al,Pb,Ni)

Vil



ABSTRACT

Endometrial polyps are one of the common reason of abnormal uterin bleeding in
Gynecological Patients and the frequency of diagnosis is increasing day by day.
Increasing heavy metal exposure due to industrilisation, urbanisation and increased
air polution causes several variaty of health problems. Several studies shows that
heavy metal exposure causes eustrogenic effects in human body. In our study we
appraised patient’s heavy metal concentration in blood serum who has endometrial
polyp. Fourty patient with endometrial polyps diagnosed hystopathologically and
fourty patient without endotemetrial polyp included to the study who admitted to Dr.
Zekai Tahir Burak Women's Health Training and Research Hospital gynecology
clinic between April 2017 and June 2017. The avarage age, body mass index,
education level, smoking behavior, drinking water choices, cronical diseases, ria
usage history, fertility rates were close to each other for control and patients groups.

When the main purpose of this study is heavy metals were analysed we realized that
none of cupper, zinc, aluminium, lead and nickel metals complied normal
distribution. In control and study groups cupper serum median were not statistically
different (Z=0.12; p=0.904). Also lead serum median had not statistically remarkable
difference in study and control groups (Z=1.484; p=0.138). When it comes to serum
zinc level, the ratio for working group was remarkably higher than. (Z=4.756;
p<0.001). For serum aluminium level the ratio for the working group is also
statistically higher (2=2.363; p=0.018). For serum nickel level control group
statistical ratio is dramatically higher then working group (Z=3.320; p=0.001).

As a result of our study suggests that there is not a relationship between endometrial
polyps and heavy metals. We hope that further studies can find which causes
endometrial polyps and the cure.

Keywords: endometrial polyps, heavy metal (Cu,Zn,Al,Pb,Ni)
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial polip premenopozal ve postmenopozal donemde anormal uterin
kanamaya sebep olan patolojilerden biridir (1-3). Biiyiik ¢cogunlugu benign olmakla
birlikte bazi olgularda malign olusum go6zlenebilir (2). Endometrial biyopsi ve
histerektomi spesmen sonuglarina gore endometrial polip sikligi %10-24’diir (4,5).
Endometrial polipler dstrojen ve progesteron reseptdrleri igerirler. Yapilan ¢alismalar
bu durumun patogenezde onemli rol oynadigini gostermektedir (6,7). Endometrial
proliferasyon ve farklilasmada Ostrojen ve progesteronun etkinligi bilinmektedir.
Endometrial poliplerin biiylime ve gelisiminde Ostrojenin, endometrium etkisine
benzer sekilde etkinlik gosterdigi diistiniilmektedir (6). Birgok risk faktorii endojen
ve eksojen Ostrojeni veya aktivitesini artirarak endometrial polip olusumuna yol
agmaktadir.

“Agir metal” terimi son yillarda yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Genellikle kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da eko-toksisite ile
iligkilendirilen metaller ya da yari-metaller (metalloidler) olarak tanimlanirlar.
Giliniimiizde ise agir metalin yogunluguna, atomik agirligina, kimyasal 6zelliklerine
ya da toksisitesine bagli olarak bir¢ok tanimlama yapilmistir. Gergekte agir metal
yogunlugu 5g/cm®den daha biiyiik olan metaller olarak ifade edilir. Tipta ise agir
metal tanimi, elementlerin atomik agirliklarma bakilmaksizin tiim toksik 6zelligi
tasiyan metaller olarak tanimlanir. Altmistan fazla element agir metallere 6rnek
olarak verilebilse de en sik rastlanan ve en ¢ok tanmanlar1 Civa (Hg), Mangan (Mn),
Demir (Fe), Kobalt (Co), Nikel (Ni), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Kadmiyum (Cd),
Arsenik (As), Krom (Sn), Kursun (Pb), Giimiis (Ag) ve Selenyum (Se)’dur (8-11).

Agir metaller aslinda yer kabugunda dogal olarak bulunan bilesiklerdir.
Ancak bunlari insan sagligi i¢in tehlikeli kilan, gidalar veya solunum yoluyla viicuda
kolaylikla alinabilme ve viicutta birikebilme Ozellikleridir. Kisa siirede yiiksek
seviyelerde maruziyet akut toksik tablolara neden olabilirken; uzun siireli diisiik
seviyelerde maruziyet ise birikebilme 6zellikleri nedeniyle ¢esitli organlarda
fonksiyon bozukluklariyla sonuglanabilir (12-14). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
agir metallerin metallodstrojen etkilerinin olabilecegi de gosterilmistir (15). Bu

bilgiler 1518inda endometriyumda kadmiyum, kursun, civa ve arsenik gibi agir



metallerin bulunabilecegini ve bunlarin endometrial polip gelisiminde rol alabilecegi
disiiniilebilir.

Calismamizda endometrial polip tespit edilen ve endometrial polipi olmayan
bireylerden olusan gruplar arasinda kandaki agir metal diizeylerinin arastirilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIAL POLIiP

2.1.1. Tanim

Premenopozal ve postmenopozal donemde anormal uterin kanamaya en sik
sebep olan patolojilerden biri endometrial poliplerdir (1-3). Polipler, hiperplastik
endometrial gland ve asir1 bilyiimiis stromanin endometrial yiizeyden ¢ikint1 yapmasi
ile olugurlar. Biiylik cogunlugu benign olmakla birlikte baz1 olgularda malign olusum

gozlenebilir (2).

2.1.2. Histopatoloji

Endometrial polipler, hiperplastik endometrial gland ve stromanin bir ana
vaskiiler dal etrafinda lokalize olarak biiylimesi sonucu meydana gelirler ve
endometrial yiizeyden sapsiz (sesil) veya sapli (pedinkiillii) olarak ¢ikinti olustururlar
(3). Nadiren diiz kas icerirler. Tek veya ¢ok sayida olabildikleri gibi, birkag

milimetreden santimetrelerce boyuta kadar ulasabilirler (16).

(Rubin E, Farber JL. Pathology , 3rd Edition. Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins , 1999°dan
alinmustir.)

Resim 2.1. Histolojik kesitte belirgin fibroz stroma ve dilate endometrial glandlar
iceren endometrial polip gorilintiisii



2.1.3 Patogenez

Endometrial polip olusumunda birka¢ molekiiler mekanizmanin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bunlardan bazilar1 monoklonal endometrial hiperplazi (17),
endometrial aromatazin asir1 ekspresyonu (18-20) ve gen mutasyonlaridir (20).
Endometrial proliferasyon ve farklilasmada Ostrojen ve progesteronun etkinligi
bilinmektedir. Poliplerde normal endometrial dokuda oldugu gibi progesteron
reseptorleri antiproliferatif fonksiyon gosteriyor olabilir. Benzer sekilde endometrial
polip biiylime ve gelisiminde Ostrojenin parsiyel etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir

(6).

2.1.4 Epidemiyoloji

Endometrial polipler adélesanlarda nadir bulunur (21). Goriilme sikligi yas ile
artan lezyonlardir. Bazi poliplerin asemptomatik olmasi ve elde edilmis yeterli veri
olmamasi nedeniyle sikligini belirlemek zordur. Klinik tanilara dayanarak elde edilen
verilere gore polip sikligi yas ile artmaktadir. Ancak premenopozal kadinlarda
postmenopozal kadinlara gore daha yaygin izlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada
premenopozal kadinlarda postmenopozal kadinlara gére endometrial polip goriilme
sikligi %12’ye karsilik %6 bulunmustur (22). Endometrial biyopsi ve histerektomi

spesmen sonuglaria gore endometrial polip siklig1 %10-24 tiir (4,5).

2.1.5 Risk faktorleri

Bircok risk faktorii endojen ve eksojen Ostrojen aktivitesini artirarak
endometrial polip olusumuna yol agabilmektedir.

Obezite, postmenopozal hormon terapisi, yiiksek doz Ostrojen alan veya
diisiik antidstrojenik aktiviteli progesteron kullanan hastalar, polikistik over
sendromu gibi Ostrojenik aktivitenin yiliksek oldugu hastalarda endometrial polip
siklig1 artmaktadir (6,8,9).

2.1.6 Klinik

Endometrial polipler tipik olarak anormal uterin kanama sikayeti sonrasi tani
alir. Endometrial 6rnekleme, pelvik goriintiileme veya histeroskopi gibi yontemler

ile tesadiifen saptanabilir (23).



2.1.7 Tanisal Yontemler

2.1.7.1 Dilatasyon ve Fraksiyone Kiiretaj (D&C) ve Endometrial

Ornekleme:

Anormal uterin kanamasi olan kadinlara geleneksel olarak uygulanan bir
yontem olan dilatasyon ve fraksiyone Kiiretaj, endometriyumdan ornekleme
yapmanin bir yontemidir. Genellikle hastanin hastaneye yatisini gerektiren ve genel
anestezi ile yapilan bir yontemdir. Ancak geleneksel olarak uygulanan bu yontemin,
yapilan ¢alismalar sonucunda premenopozal ve postmenopozal kadinlardaki anormal
uterin kanamada, poliplerin % 40-90’1, hiperplazilerin ise % 43-66’sin1 kagirdigi
ortaya konulmustur (24,25). Bu ylizden bu patolojileri tanima konusunda dilatasyon
ve fraksiyone kiiretaj yOnteminin postmenopozal kanamasi olan kadmlarin

arastirtlmasinda en iyi metod olmadig1 sdylenebilir.

2.1.7.2 Goriintiilleme Yontemleri:

Endometrial poliplerin tanisinda transvajinalsonografi, salin inflizyon
sonografisi ve histerosalpingografi  kullanilabilirken altin  tam1  yontemi
histeroskopidir (1). Besbinden fazla kadin hastanin degerlendirildigi bir derlemede
polip tanist koymada her ii¢ yontemde benzer sonuglar izlenmistir. Sensitivite
transvajinal  ultrasonografide %91, salin inflizyon sonografisinde %95,
histeroskopide %90 olarak bulunmus olup, spesifite transvajinal sonografide %90,

salin inflizyon sonografisinde %92, histeroskopide %93 bulunmustur (22).

Resim 2.2. Endometrial polipin ofis histeroskopik goriintiisii
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Resim 2.4. Endometrial polipin salin inflizyon sonografi goriintiisii

2.1.8 Klinik Tam

Endometrial polip tanisi, polipin eksizyonundan sonra yapilan histopatolojik
tan1 ile konulur. Spesmen genellikle polipektomi esnasinda alinir ancak bir grup
hastada, anormal uterin kanamanin degerlendirilmesi i¢in yapilan endometrial

ornekleme esnasinda da alinabilir.

2.1.9 Ayirici1 Tami

Ayirict tanida Oncelikli olarak intrakaviter myom olmak iizere diger
intrakaviter lezyonlar distiniiliir. Ultrasonografide izlenen endometrial lezyon,

endometrial hiperplazi, endometrial kanser veya endometrial polip olabilir.



2.1.10 Klinik Yonetim

Endometrial poliplerin kendiliginden gerileyip gerilemedigi veya hangi
oranda biiylimeye devam ettigi konusunda yapilmis yeterli klinik ¢alisma olmamakla
birlikte bazi klinisyenler kii¢iik endometrial poliplerin eksize edilmeden takip
edilebilecegi goriisiinii savunmaktadir (1).

Endometrial poliplerin yaklasik %95°1 benigndir (26). Onyedi c¢alismayi
iceren bir derlemede poliplerin malign veya hiperplastik olma insidansinin
postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara goére belirgin olarak daha sik
oldugu (%5,4 vs %1,7) bulunmustur. Ayrica kanamali hastalarda asemptomatik
hastalara gore malignite riski daha yiiksek bulunmustur (%4,2 vs %2,2) (2).

Yapilan calismalarda polip biiyiikliigii ve malignensi arasindaki iligki
incelenmis, malign ve premalign patoloji izlenen poliplerin 1,5 cm ve {izerinde
oldugu izlenmistir (26). Poliplerde malignite izlenmesi tamoksifen kullanan
kadinlarda kullanmayanlara gore %11 daha siktir (27). Tamoksifen kullaniminda
polip boyutu ile malign patoloji goriilmesi arasinda iliski olduguna dair kanit
gosterilememistir. Bununla birlikte tamoksifen kullanimi, tek basina endometrial
kanser gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (28).

Retrospektif bir calismada diger nedenler dislandiktan sonra endometrial
polipler infertilitenin nedeni olarak bulunmustur. infertil grupta 1 cm ve altinda
polipi olanlar, lcm ve fizeri birden ¢ok polipi olanlar ile kasilastirilmistir.
Polipektominin ardindan %91,6 kadinda mensturasyon normal paterne donmiis,
spontan gebelik oranlar1 %61.4’°e, term dogum oram1 %54.2°ye ylikselmistir. Polip
boyutlar1 1 cm istiinde ve altinda olan hastalarda fertilite sonuglar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Sonug¢ olarak polip biiytikligiine
bakilmaksizin, histeroskopik polipektominin baska bir infertilite nedeni olmayan

kadinlarda fertiliteyi iyilestirdigi ve gebelik oranlarini arttirdig1 sonucuna varilmistir
(29).

2.1.11 Tedavi

Polipler semptomatikse c¢ikarilmasi Onerilmektedir. Polipektomi ile hasta
semptomatik olarak tedavi edilmis olup, aym1 zamanda malignensi riski de ekarte

edilmis olur. Asemptomatik poliplerde ise, malignite disiiniiliiyorsa maligniteyi



ekarte etmek igin veya infertilite tedavisi i¢in polipektomi yapilmalidir (22).
Degerlendirmede Onerilen menopozal duruma bakilmaksizin tiim semptomatik
poliplerin ¢ikarilmasidir. Premenopozal donemde hasta endometrium kanseri igin
risk faktorlerini tagiyorsa semptomatik veya asemptomatik poliplerin ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Postmenopozal kadinlarda malignensi riski daha yiiksek oldugu igin
tiim poliplerin ¢ikarilmasi onerilmektedir (23). Tamoksifen kullanan ve tekrarlayan
endometrial polibi olan kadinlarda levonorgestrelli rahim i¢i ara¢ kullanimin
destekleyen goriisler mevcuttur (30).

Endometrial poliplerde en yaygin kullanilan tedavi yontemi histeroskopik
gozlem ile yapilan polipektomidir. Bu yontemle, kiiretaj ile atlanabilecek kiigiik
polipler ve diger endometrial patolojiler direk olarak izlenebilir (31-33). Polipektomi
icin mikromakaslar, morselatér, grasping forceps, rezektoskop veya bipolar
elektrocerrahi prob kullanilabilir (31,34,35). Eger gerekli goriiliirse polipektomi
sonrast kontrol histeroskopi yapilabilir (36).

Histeroskopik polipektominin komplikasyonlari histeroskopi
komplikasyonlar ile aynidir ve islem uygulanirken genel histeroskopi prensiplerine

uyulmasi gerekmektedir.

2.2 AGIR METALLER

“Agir metal” terimi son yillarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Genellikle kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da eko-toksisite ile
iligkilendirilen metaller ya da yari-metaller (metalloidler) olarak tanimlanirlar.
Giliniimiizde ise agir metalin yogunluguna, atomik agirligina, kimyasal 6zelliklerine
ya da toksisitesine bagli olarak birgok tanimlama yapilmistir. Gergekte agir metal,
yogunlugu 5g/cm®den daha biiyiik olan metaller olarak ifade edilir. Tipta ise agir
metal tanimi, elementlerin atomik agirliklarina bakilmaksizin tim toksik o6zelligi
tasiyan metaller olarak tanimlanir. Altmistan fazla element agir metallere 6rnek
olarak verilebilse de en sik rastlanan ve en ¢ok tanmanlar1 Civa (Hg), Mangan (Mn),
Demir (Fe), Kobalt (Co), Nikel (Ni), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Kadmiyum (Cd),
Arsenik (As), Krom (Sn), Kursun (Pb), Giimiis (Ag) ve Selenyum (Se)’dur (8-11).

Havaya atilan agir metaller, sonucta karaya ve buradan da bitkiler ve besin

zinciri yoluyla da hayvanlara ve insanlara ulasir. Ayn1 zamanda insan ve hayvanlar



tarafindan havadan aerosol olarak veya toz halinde solunurlar. Agir metaller
endistriyel atik sularin igme sularina karigmasi yoluyla veya agir metallerle
kirlenmis partikiillerin tozlasmasi yoluyla da insanlar ve hayvanlar tizerinde etkin
olurlar. Ayrica sanayilesmeye paralel olarak kirdan kente dogru goéclerin yasanmasi
toksik metallerin insan maruziyeti boyutlarmin da giderek artmasina neden
olmaktadir. iz elementler gibi baz1 agir metaller (6rnegin bakir, selenyum, ¢inko)
insan viicudunun metabolizmasini siirdiirmek i¢in elzemdir. Ancak yiiksek
konsantrasyonlarda toksik olabilirler. Bunun yani sira metabolizma icin gerekli
olmayan kursun, kadmiyum, civa ve arsenik gibi metaller diisiikk konsantrasyonlarda

bile hiicresel diizeyde toksik etkiler gosterebilirler (37).

2.2.1 Kursun (Pb)

Kursun hava, su ve toprak yoluyla, solunumla veya besinlere karisarak
biyolojik sistemlere giren son derece toksik oOzelliklere sahip bir metaldir. Her yil
cikarilan ve rafine edilen tonlarca metalden en 6nemlisi kursundur. Ozellikle
araclarda ve evlerde yakilan petrol iiriinlerinden ve kontamine komiir kullanilan
enerji santrallerinden cevreye yayilan kursun partikiillerinin inhalasyon yoluyla
alinmas1 Onemli bir cevresel maruziyet bi¢imidir. Kursun yer altt sularinin
kontaminasyonu, Ozellikle eski yapilarda mutfak ve banyolarda kullanilan
armatiirler, kursun ile cilalanmis seramik, kursun igeren cam siirahiler ve kursun
iceren metal alagimlardan yapilmigs saklama kaplardan yiyecek ve igeceklere
gecebilir ve bdylece sindirim yoluyla viicuda gegebilir (38). Kursun maruziyeti
insanda bir¢ok istenmeyen etkiye neden olabilir; 6rnegin, hemoglobin biyosentezinde
aksama ve anemi, hipertansiyon, bobrek hastaliklari, nérolojik hasar, ¢ocuklarda
o0grenme kabiliyetinde azalma, saldirganlik ve hiperaktivite gibi davranig
bozukluklarina neden olabildigi gosterilmistir (39). Bunlarin yani sira kursun gibi
mesleksel veya cevresel maruziyeti olabilen agir metallerin insan iireme sistemi

tizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir (13).

2.2.2 Bakar (Cu)

Bakir elektrik ve boya sanayinde, tesisat borularinin iiretiminde

kullanilmaktadir. Bakir tuzlar1 veteriner hekimlikte antihelmintik olarak, tarimda



fungisit olarak genis kullanim alanina sahiptir. Bakir, solunan havayla, i¢ilen suyla,
yenilen yiyeceklerle ya da bakir igeren bilesiklerin deriye temas: Yoluyla
organizmaya alinabilir (40).

Bakir viicut islevleri agisindan 6nemli olmakla beraber 6zellikle sag, deri
esnek kisimlari, kemik ve bazi i¢ organlarin temel bilesenidir. Erigkin insanlarda
ortalama 50-120 mg bulunan bakir, aminoasitler, yag asitleri ve vitaminlerin normal
kosullarda metabolizmadaki tepkimelerin vazgecilmez 6gesidir. Metalloenzimlerin
yapisinda bulunan bakir, insan metabolizmasinda biyokatalizor olarak pek ¢ok isleve
sahiptir. ~ Sitokrom ¢  oksidaz, dopamin [-hidroksilaz, iirat oksidaz,
stiperoksitdismiitaz, tirozinaz, amin oksidaz ve askorbik asit oksidaz bilinen bakir
metalloenzimlerinin baslicalaridir. Demirin viicutta diizenli bir sekilde kullanilmasi
icin de gereklidir. Bakir olmazsa demir hemoglobine baglanamaz. Bakir insan
viicudunda tiim organ ve dokularda bulunmaktadir. Konsantrasyonlari birkag
ppm’den 100 ppm’e kadar degisen miktarlarda bulunabilir. Karacigerde yiiksek
derisimlerde ve beyin, kalp, mide, bagirsagin ¢esitli kisimlarinda yiliksek miktarda
bulunur. Toksik bir madde olmasinin yani sira esansiyel bir besin maddesi olan bakir
ince bagirsaklardan emilir, emilen bakir serum albiiminine ve aminoasitlere gevsek
bir sekilde baglanarak tiim viicuda dagilir. Bakir-albiimin bakir-histidin kompleksleri
halinde karacigere gelen bakir, parankim hiicrelerinde seruloplazmin sentezinde
kullanilir. Memeli plazmasindaki bakirin yaklasik %90°1 bakir metalloproteini ve
seruloplazmin formundadir (40,41).

Bakirin insan saglig tizerindeki etkilerinden dolayi tespiti olduk¢a dnemlidir.
Bu nedenle bakirin kantitatif tayini i¢in yiiksek duyarlikli analitik tekniklere ihtiyac
vardir. Bunlar; Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi (AAS), Indiiktif Eslesmis
Plazma Atomik Emisyon Salinnmi (ICP-AES), indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle
Spektrofotometresi (ICP-MS) ve voltametrik metotlar kullanilmakta ise de en ¢ok

AAS ile yapilmig makaleler yayinlanmistir (42).

2.2.3 Cinko (Zn)

Cinko, insan viicudunda normal hiicre metabolizmasi i¢in esansiyel bir
elementtir. Viicuttaki Onemli biyokimasal proseslerde rol oynar. Santral sinir

sistemindeki 6nemli modiilatérlerden biridir (43). Cinko yetmezligi nadir goriilen bir
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durumdur. Fizyolojik miktarlardaki ¢inko kadmiyum, civa ve kursun gibi diger agir
metal iyonlarinin zehirleyici etkilerini azaltmaktadir (37).

Cinko, immun sistem i¢in esansiyel iz elementtir. Fakat ayn1 zamanda diger
organ sistemleri i¢in de ¢ok Onemlidir. Memelilerde ¢inko eksikligi deri ve immun
sistemde hayli etkilidir. Cinko eksikligi sendromu jeofaji-anemi, hipogonadizm-
hepatosplenomegali, deri farklilagmalari, bliylime ve mental gerilik olarak kendini
gosterir. Diger organ sistemleri i¢in de ¢cok onemlidir. Son yillarda ¢inkonun ¢esitli
hiicre sistemlerinde etkisi arastirilmistir. Ekzojen olarak ilave edilen ¢inko in vivo ve
in vitro kiiltiir sisteminde ¢esitli etkilere yol agmistir (44) .

Uygun konsantrasyonlarin istiindeki degerlerde, ¢inkoya maruz kalma
sonucu tat ve koku alma duyularinda azalma, istahsizlik, ciltte yaralara neden
olabilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarla karsilasildiginda pankreasa zarar

vermektedir, damar sertligine ve solunum rahatsizliklarina neden olmaktadir.

2.2.4 Aliiminyum (Al)

Aliiminyum; insaat, ulagtirma, elektrik ve elektronik, makine ve ekipman
sektorlerinde; metal sanayiinde, kimya ve gida sanayiinde; dayanikli tiiketim
aletlerinde; mubhtelif ev esyalar1 ve mutfak esyalarinda; mobilya, dekorasyon
tirinleri, takim ve el aletleri, levha yapiminda kullanilmaktadir (45).

Aliiminyumun viicuda girisi oral, parenteral (solunum, deri v.b.) yollarla olur.
Bu durumda; mutfak kaplarindan, igme suyundan, deodorantlardan, gida katki
maddelerinden, as1 adjuvanlarindan; oral antiasitler, baz1 analjezikler, antidiyareikler,
hemoroid preparatlar1 ve bazi antiiilser ilaglar, efervesan tabletler gibi ilaglardan;
parenteral ve diyaliz soliisyonlarinin hazirlanmasi i¢in kullanilan su, hammadde ve
ambalaj materyallerinden; aliminyum isleyen tesislerden aliiminyum tozu solunarak
alinabilir (46,47). Aliiminyum, temas ettigi besinlere de gegebilir. Bu 6zellik besinin
notr, alkali veya asit olusuna gore degisir. Aliiminyumu yiiksek miktarda igeren
besinler; islenmis peynirler, tahil {irtinleri ve tahillardan yapilan tathilardir. Bitkisel
besinlerden cay da, yiiksek asitli topraklarda yetismekte ve aliiminyum icermektedir
(48).

Giliniimiizde insan sagligi ile iliskisi gittikce Onem kazanan aliiminyum

genellikle zararsiz bir bilesen olarak bilinmektedir; fakat yine de yiiksek
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derisimlerine ya da diisiik dozlarma uzun siireli maruz kalindiginda saglik
sorunlarina neden olabilmektedir. Bu yiizden viicuda fazla aliiminyum alinmasi
sakincalidir. Yasamin her sathasinda ve bircok alanda karsilasabilecegimiz
alliminyumun insan viicuduna etkisi; gastrointestinal, hematolojik, iskelet sistemine

ve sinir sistemine etkiler seklinde siralanabilir (46-48).

2.2.5 Nikel (Ni)

Diinya Saglik Orgiitiine gore gesitli hayvan ve bitki tiirlerinin yasam
stireclerinde 6nemli bir eser element olan nikelin eksikligi ile olusacak belirtileri
hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir. Absorbe olan nikelin atilmasi en fazla idrarla
olur. Bunun yani sira salya ve ter ile de atilim meydana gelmektedir. Emilmeyen
nikel, gastrointestinal sistemden gaita ile atilir. Nikelin biyolojik yarilanma émrii 17-
53 saattir (49). Havadaki nikel bilesiklerinin solunmasi sonucunda, solunum
savunma sistemi ile ilgili olarak trakea tahrisi, immiinolojik degisim, alveoler
makrofaj hiicre sayisinda artis, silia aktivitesi ve immiinite baskisinda azalma gibi
anormal fonksiyonlar meydana gelir (50). Deri absorbsiyonu sonucunda allerjik deri
hastaliklar1 ortaya ¢ikar. Havada bulunan nikelle uzun siireli karsilasmanin insan
saghigina etkileri hakkinda giivenilir kanitlar saptanamamigsa da; nikel isinde
calisanlarda astim, burun ve girtlak kanserlerine neden oldugu kanitlanmstir (51).

Nikel demir iiretiminde, diger metallerin alasimlarinda, metallerin elektrolizle
kaplanmasinda katalizor olarak, paranin basilmasi sirasinda, bazi bataryalarda,

elektronik aksam pillerinde, propilen ve renkli camlarin boyanmasinda kullanilir

(52).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, prospektif vaka kontrol ¢aligmasi olarak planlandi. Calismamiza
Nisan 2017-Haziran 2017 tarihleri arasinda Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji Klinigine bagvuran ve histopatolojik olarak
endometrial polip tanisi alan 40 hasta ve endometrial patolojisi olmayan 40 hasta
olmak tizere, toplam 80 hasta dahil edildi.

Standart bir form hazirlanarak her hasta ve kontrol grubunun bilgi ve
bulgulart kaydedildi. Hasta ve kontrol grubuna calismanin amaci ve igerigi
anlatilarak sozlii ve yazili onamlart alindi.

Hasta grubu caligsmaya dahil edilme kriterleri;

- 20-65 yas arasinda olmasi

- Enaz 1 gebeligi olmasi

- Histeroskopi veya salin infiizyon sonografisi ile uterin kavitede

endometrial polip oldugunun belirlenmesi

- Cerrahi sonrasinda endometrial polip tanisinin konulmasi

Kontrol grubu ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

- 20-65 yas arasi

- Enaz1 gebeligi olmasi

- Gorilintileme yontemleri ile endometrial polip bulgusunun olmamasi

- Endometrial ornekleme sonuglarinda endometrial polip bulgusunun

olmamasi

Calismaya alinan hastalarin tiimiinde hastalarin yasi, parite sayisi, beden kitle
indeksleri, egitim diizeyleri, sigara kullanimlari, igme suyu, kullanilan ilag ve
vitaminler, kronik hastaliklar1 sorgulandi. Tiim hastalara transajinal sonografi
uygulandi. Polip siiphesi olan hastalara salin infiizyon sonografi veya ofis
histeroskopi uygulanda.

Hasta grubunu olusturmak i¢in 01 Nisan ve 04 Mayis tarihleri arasinda
endometrial polip tanisi ile opere olmak iizere jinekoloji servisine yatan hastalardan
ornek toplandi. Toplamda 40’1 hasta ve 40’1 kontrol grubu olmak iizere 80 hastaya

ulasildiginda 6rnek toplamaya son verildi.
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Hasta ve kontrol grubundan agir metal calisilmasi i¢in alinan kan ornekleri
santrifiij edilerek serumlar ayrildi. 0-4°C de saklanarak 6zel bir laboratuarda
calisiimak iizere 24 saat igerisinde teslim edildi. Ornekler, Agilent 7700 model cihaz
ile Inductively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS) yontemi ile ¢aligildi.

Elde edilen deger ortalamalari, hasta ve kontrol gruplarinda hesaplanarak

karsilastirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Arastirmanin yuriitiildiigii Kontrol ve Calisma gruplarindaki hastalarin siirekli
degiskenlerinin (Yas, BKI, dogum sayisi, Bakir, Cinko, Aliiminyum, Kursun ve
Nikel degerleri gibi) normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. incelenen degiskenlerden yas ve BKi’nin normal dagilima uydugu,
digerlerinin ise normal dagilmadig1 (¢arpik oldugu) goriildii.

Normal dagilima uyan degiskenler ortalama+standart sapma ile gosterilirken,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca (CAG: Ceyreklikler Arasi
Genislik — IQR: InterQuartile Range) gosterimi kullanildi. Yas ve BKI’nin Caligma
ve Kontrol gruplar1 arasindaki farkliligi Student’s t testi ile normal dagilmayan
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Mann-Whitney testi ile arastirildi. Serum Bakir
diizeyini RIA kullanimina gore karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney testi kullanildi.

Kategorik degiskenlerin (egitim diizeyi, sigara kullanimi, i¢cme suyu
kaynaklari, ila¢ ve vitamin kullanimi, kronik hastalik varligi, RIA kullanimi, agir
metal seviyesi gibi) gosteriminde sayr ve yiizde (n, %) kullanildi. Arastirma
gruplarina gore kategorik degiskenlerdeki farkliliklar ¢apraz tablo olusturularak ki-
kare testi ile aragtirildi.

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin MS-Excel 2010 ve IBM SPSS
Statistics22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statisticsfor Windows,
Version22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programlari kullamldi. Istatistiksel
kararlarda p<0.05 anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Aragtirma kontrol grubunda 40 (%50.0) ve calisma grubunda 40 (%50.0)
olmak iizere toplam 80 hasta ile yiiriitiilmiistiir. Hastalarin yaslar1 25 ile 64 arasinda
degisirken yas ortalamasi 45.2+8.1 yildir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 44.9+7.8
yil iken ¢aligma grubunun yas ortalamasi 45.4+8.5 yildir. Calisma ve kontrol grubu
yas ortalamalar1 istatistiksel olarak benzerdir (t=0.247; p=0.806).

Hastalarin beden kitle indeksleri (BMI) 18.90 kg/m? ile 40.30 kg/m?arasinda
degisirken BMI ortalamas1 29.60+4.59 kg/m?’dir. Kontrol grubunun BMI ortalamasi
29.47+4.20 kg/m? iken calisma grubunun BMI ortalamasi1 29.73+4.99 kg/m? olarak
hesaplanmistir. Kontrol ve Calisma gruplart BMI ortalamalar istatistiksel olarak
farksizdir (t=0.255; p=0.799).

Arastirmanin yiriitiildiigii kontrol ve ¢alisma grubu yas ve BMI acgisindan
benzer hastalardan olustugu istatistiksel olarak ispatlanmistir. Bu sayede Kontrol ve
Calisma gruplar1 arasinda daha sonra ortaya ¢ikmasi muhtemel farkliliklarin yas,
BMI gibi kisisel 6zelliklerden kaynaklanmadigi ortaya konulmustur.

Katilimcilarin egitim diizeyleri incelendiginde; herhangi bir egitimi olmayan
hasta sayimiz 4 (%5,0) iken iiniversite diizeyinde egitim almis hasta sayimiz da 4
(%5,0) olarak belirlenmistir. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda egitim diizeyi dagilimi
Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Kontrol ve c¢alisma gruplarindaki egitim diizeyleri istatistiksel olarak
farksizdir (y2=2.382; p=0.666). Bagka bir ifade ile hem kontrol grubunda hem de

calisma grubunda yer alan hastalarimiz hemen hemen ayni diizeyde egitime sahiptir.
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Tablo 4.1. Hastalarin egitim diizeyleri

Kontrol Calisma

Egitim Diizeyi N % N %
Egitimi yok 2 5.0 2 5.0
Ilkokul 20 50.0 26 57.5
Ortaokul 9 22.5 4 10.0
Lise 7 17.5 9 22.5
Universite 2 5.0 2 5.0
TOPLAM 40 100.0 40 100.0

Hastalarimizin 58’1 (%72,5) sigara kullanmazken, ortalama olarak giinde 10
adet veya daha az sigara igen hasta sayimiz 14 (%17,5) ve giinde 10 adetten fazla
sigara igen hasta sayimiz ise 8 (%10,0) olarak belirlenmistir. Kontrol ve ¢aligma
gruplarinda sigara igme oranlar istatistiksel olarak benzerdir (y2=2.355; p=0.308).

Kontrol ve ¢alisma gruplarinda sigara kullanim oranlar1 Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

Kontrol Calisma

n=2
%5.0

m<10adet ®m>10 adet ®icmiyor m<10adet m>10 adet m icmiyor

Sekil 4.1. Kontrol ve Calisma gruplarinda sigara kullanim oranlari

Hastalarin kullandiklar1 igme suyu kaynaklari incelendiginde; 32 (%40.0)
hastamizin ambalajli (damacana, sise vb) igme suyu, 48 (%60.0) hastamizin ise igme
suyu olarak musluk suyu kullandig1 belirlendi. Kontrol grubundaki hastalarimizda
ambalajli igme suyu kullanim oranit %42.5 (n=17) iken ¢alisma grubunda bu oran
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%37.5 (n=15) olarak hesaplanmistir. Hasta gruplar1 arasinda i¢me suyu kaynaklar
istatistiksel olarak da farksizdir (y2=0.208; p=0.648).

Calisma grubunda 17 (%42.5) hastamizda ek olarak kronik hastalik varligi
bildirilmigken, kontrol grubunda ek hastalik goriilme oranm1 %40.0 (n=16) olarak
belirlenmistir. Kontrol ve calisma gruplarinda ek hastalik goriilme oranlar
istatistiksel olarak da benzerdir (%2=0.052; p=0.820).

RIA kullanim oranlar incelendiginde; Kontrol grubunda RIA kullanan hasta
sayimiz 21 (%52.5) iken ¢alisma grubundaki hastalarimizdan 20’sinde (%50.0) RiA
kullanim1 bildirilmistir. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda RIA kullanim oranlan
farksizdir (%2=0.050; p=0.823).

Kontrol grubundaki hastalarimiz en az 1, en ¢ok 7 kez dogurmustur. Calisma
grubunda ise en az 1, en ¢ok 6 kez doguran hastalarimiz vardir. Kontrol grubunda
dogum ortancasi 2.0 (CAG=1.0) dogum iken ¢aligma grubunda dogum ortancasi 2.0
(CAG=1.0) dogum olarak belirlendi. Kontrol ve ¢alisma grubunda dogum ortancalari
farksizdir (Z=0.102; p=0.919). Arastirma gruplarina goére dogum sayilari oranlari
Tablo 4.2°te gosterilmistir.

Tablo 4.2. Kontrol ve Deney Grubunda Dogum Sayist Oranlari

Kontrol Calisma
Dogum Sayisi n % n %
1 Dogum 5 12.5 5 12.5
2 Dogum 18 45.0 19 47.5
3 Dogum 10 25.0 7 17.5
4 Dogum 3 7.5 7 17.5
5 ve Daha Fazla Dogum 4 10.0 2 5.0
TOPLAM 40 100.0 40 100.0

Kontrol grubunda endometrium kalinlig1 3.0 — 21.0 mm ve kalinlik ortancasi
ise 4.5 (CAG=3.0) mm dir. Calisma grubunda endometrium kalinlig1 ise 4.0-20.0
mm araliginda iken ortancasi 12.0 (CAG=4.0) mm olarak oOl¢ililmiistiir. Calisma
grubunda endometrium kalinlik ortancasi kontrol grubundan istatistiksel olarak da
anlamli miktarda daha yiiksektir (Z=5.176; p<0.001).
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Overde kist olusumu incelenirken >20 mm capindaki kistler degerlendirmeye
alimmistir. Kontrol grubundaki hastalin 5’inde (%12.5) over kisti goriilmiistiir.
Kontrol grubundaki over Kistlerinin boyutu 23.0-40.0 mm araligindadir. Calisma
grubunda ise 4 (%10.0) over kisti belirlenmis olup, ¢aplar1 24.0-28.0 mm arasinda
degismektedir. Yeteri kadar 6rnek olmadigi icin istatistiksel olarak karsilagtirmak
miimkiin olmamistir. Calisma ve Kontrol gruplarinda kist goriilme oranin ve kist

caplarinin benzer olduklar1 kararina varildi.

Tablo 4.3. USG’de Kontrol ve Calisma gruplarinda Polip gortiiniimii

Kontrol Caligma Toplam
Polip Gorliniimii n (%) n (%) n (%)
Pozitif 1(2.5) 24 (60.0) 25 (31.3)
Negatif 39 (97.5) 16 (40.0) 55 (88.7)
Toplam 40 (100.0) 40 (100.0) 80 (100.0)

USG’de polip goriiniimii olan kontrol grubundaki 1 hastaya tibbi gereklilik
nedeni ile total abdominal histerektomi (TAH) yapildigindan ileri tetkikler
uygulanamamistir. Ancak TAH’tan alinan spesmenin patolojik incelemesinde polip
bulgusuna rastlanmamistir. Kontrol grubunda 18 (%45), ¢alisma grubundaki tiim
(%100.0) hastalara polip incelemesi icin Ofis histeroskopi veya SIS yapilmistir.
Hastalarin polip inceleme yontemlerine dagilimlar: Tablo 4.3’de gosterilmistir. Tablo
4.4’deki degerlere gore ¢alisma grubunda SIS uygulanma orani daha yiiksek goziikse
de, calisma ve kontrol gruplarinda Ofis histeroskopi veya SIS uygulama oranlari

istatistiksel olarak benzerdir (x?=30.778; p<0.001).

Tablo 4.4. USG’de Kontrol ve Calisma gruplarinda Polip goriiniimii

Kontrol Calisma Toplam

Polip inceleme yontemi n (%)* n (%)* n (%)*
OFIS 9 (22.5) 14 (35.0) 23 (39.7)
Sis 9 (22.5) 26 (65.0) 35 (60.3)
Toplam 18 (50.0) 40 (100.0) 58 (100.0)

* Yiizdeler, gruptaki tiim hastalar iizerinden hesaplanmistir.
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Polip goriintiileme ydntemi olarak kullanilan ofis histeroskopi ve SIS
sonucunda kontrol grubundaki higbir hastada polip tespit edilmemistir. Caligma
grubundaki hastalarin 35’inde (%87.5) tek polip gozlenirken, 5 (%12.5)’inde ise 2
polip bulunmustur. Ofis histeroskopi yontemi ile polip incelenen ¢alisma grubundaki
14 hastanin 11’inde (%78.6) tek polip, 3’iinde (%21.4) ise iki polip goriilmiistiir. SIS
yontemi ile polip incelenen ¢alisma grubundaki 26 hastada ise polip goriilen hasta
sayilar1 sirasiyla 24 (%92.3) ve 2 (%7.7) olarak belirlenmistir. Ofis histeroskopi ve
SIS yéntemlerinde polip goriilme oranlar1 benzerdir (p=0.322).

Kullanilan ofis histeroskopi veya SIS yéntemleri ile ¢alisma grubundaki
hastalarin tamaminda polip oldugu tespit edilmistir. Calisma grubundaki hastalarda
goriilen poliplerin ¢aplar1 5.0 ile 40.0 mm arasinda degisirken polip ¢ap1 ortancasi
10.0 (CAG=5.0) mm olarak hesaplanmistir. Polip ¢capt 40 mm olan sadece bir hasta
vardir. 40 mm’den sonra gelen en biiyiik polip ¢ap1 25 mm olarak belirlenmistir.

Patolojiye gonderilen numunelerin incelenmesi sonucunda ¢aligma grubunda
37 (%82.5) polip ve 3 (%7.5) polip fragmani varligr tespit edilmistir. Kontrol
grubundan alinan numunelerde polip bulgusuna rastlanmamistir. Kontrol grubunda
patolojide en ¢ok goriilen bulgu proliferatif endometrium (n=27, %64.3)’dur.

Calismanin ana amacit olan agir metaller incelendiginde, arastirma
kapsamindaki Bakir, Cinko, Aliiminyum, Kursun ve Nikel metallerinin hig¢birinin
normal dagilima uymadig1 goriildii. Agir metallerin arastirma gruplarindaki degerleri
ve gruplar arasinda Ki karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.1.5’de verilmistir.

Serum Bakir diizeyi ortancasi kontrol grubundaki hastalarda 119.00
(CAG=38.75) pug/dL iken ¢aligma grubundaki hastalarda 114.00 (CAG=29.00) ug/dL
olarak oOl¢iilmiistiir. Serum bakir ortancasi kontrol ve ¢alisma gruplarinda istatistiksel
olarak farksizdir (Z=0.120; p=0.904) (Tablo 4.1.5) (Sekil 4.2.a).

Serum bakir diizeyinin RIA kullanom durumuna gére degisimi
incelendiginde; serum bakir ortancast RIA kullanan hastalarda 118.0 (CAG=40.0)
ug/dL ve RIA kullanmayan hastalarda 114.0 (CAG=27.0) pg/dL olarak belirlendi.
RIA kullanan ve kullanmayan hastalarda serum bakir diizeyi ortancasisin farksiz
oldugu gériildii (Z=1.333; p=0.182). Serum bakir diizeyinin RIA kullanim durumuna
gdre degisimi incelendiginde; serum bakir ortancast RIA kullanan hastalarda 118.0

(CAG=40.0) pg/dL ve RIA kullanmayan hastalarda 114.0 (CAG=27.0) ug/dL olarak

19



belirlendi. RIA kullanan ve kullanmayan hastalarda serum bakir diizeyi ortancasinin
farksiz oldugu goriildii (Z=1.333; p=0.182). Gruplar ayr1 ayri incelendiginde kontrol
grubundaki hastalarda RIA kullanip kullanmamak serum bakir diizeyi iizerinde
anlaml bir etki olusturmazken (Z=0.203; p=0.851), calisma grubunda RIA kullanan
hastalarin serum bakir diizeyi ortancas1 121.0 (CAG=44.3) pg/dL ile RIA
kullanmayan hastalarin serum bakir diizeyi ortancasi olan 111.0 (CAG=24.5) ug/dL
seviyesinden sinirda anlamli miktarda daha yiiksekti (Z=1.948; p=0.051).

Serumda 6l¢iilen Cinko seviyesi ortancasi kontrol grubunda 0.84 (CAG=0.18)
ng/dL ve calisma grubunda ise 0.75 (CAG=0.09) pg/dL 6lclilmiistiir. Serum ¢inko
seviyesi ortancast kontrol grubunda g¢alisma grubundan anlamli miktarda daha
yiiksektir (Z=4.756; p<0.001). Kontrol grubunun ¢inko diizeyi ¢alisma grubundan
yaklasik 0.09 pg/dL (yaklasik %12) daha yiiksektir (Tablo 4.5) (Sekil 4.2.b).

Aliiminyum i¢in de serumdan Olgiimler alinmistir. Aliiminyum ortancasi
kontrol grubunda 9.47 (CAG=2.91) ug/dL iken c¢alisma grubunda 8.30 (CAG=5.15)
ug/dL seklinde olglilmiistiir. Serum aliiminyum ortancast kontrol grubunda c¢alisma
grubundan istatistiksel olarak da Onemli miktarda fazladir (Z=2.363; p=0.018).
Kontrol grubunda aliiminyum miktart 1.17 pg/dL daha yiiksektir (Tablo 4.5) (Sekil
4.2.0).
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Serum Kursun diizeyi ortancasi kontrol grubu hastalarinda 1.95 (CAG=1.30)
ug/dL iken ¢alisma grubu hastalarinda 1.40 (CAG=1.45) upg/dL seklinde
Olciilmiistlir. Serum kursun ortancasi arastirma gruplarinda istatistiksel olarak dnemli
bir farklilik olusturmamaktadir (Z=1.484; p=0.138) (Tablo 4.5) (Sekil 4.2.d).

Serumda o6l¢iilen nikel degeri ortancasi kontrol grubu icin 1.86 (CAG=2.67)
ug/mL ve calisma grubu icin 1.40 (CAG=1.45) ng/mL olarak bulunmustur. Serum
nikel ortancasi kontrol grubunda c¢aligma grubundan istatistiksel olarak da 6nemli
miktarda daha yiiksektir (Z=3.320; p=0.001). Kontrol grubunun nikel diizeyi ¢alisma
grubundan yaklasik 0.64 pg/mL (yaklasik %50) daha fazlaydi (Tablo 4.5) (Sekil
4.2.e).

Hastalardan elde edilen serumda gergeklestirilen agir metal 6lgtimleri referans

degerleri dikkate alinarak agir metal seviyesi;

Olgiilen deger < referans aralig1 ise “Diisiik”,
Olgiilen deger referans araliginda ise “Normal” ve

Olgiilen deger > referans aralig1 ise “Yiiksek”

olarak kodlandi. Kontrol ve ¢aligma gruplarinda segilen agir metal seviyeleri

Tablo 4.1.6’da verilmistir.
Tablo 4.6’daki bilgilere gore Kontrol ve Caligma gruplarinda Bakair,
Cinko, Aliiminyum ve Kursun seviyeleri benzer orandadir (p>0.05). Serumda
Olclilen Nikel seviyesi, Kontrol grubunda Calisma grubunda gore anlamli oranda

daha yiiksektir (y2=12.624; p<0.001) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.2. Gruplara gore agir metal ortalamalar1 (standart sapmalar ile birlikte)*
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Tablo 4.6. Kontrol ve Deney Grubunda Agir Metal Seviyesi Oranlari

Agir Metal Kontrol Calisma Toplam Test Istatistigi
Seviyesi n % n % n % x? p
Bakir

Diisiik - - - - - -

Normal 39 97.5 35 87.5 74 925 3.127  0.077
Yiiksek 1 2.5 5 125 6 7.5

Toplam 40 100.0 40 100.0 80 100.0

Cinko

Diisiik 0 0.0 2 5.0 2 2.5

Normal 40 100.0 38 95.0 78 97.5 2.824  0.093
Yiiksek - - - - - -

Toplam 40 100.0 40 100.0 80 100.0

Aliiminyum

Diisiik - - - - - -

Normal 39 97.5 40 100.0 79 98.8 1.399 0.237
Yiiksek 1 2.5 0 0.0 1 1.2

Toplam 40 100.0 40 100.0 80 100.0

Kursun

Diisiik - - - - - -

Normal 40 100.0 39 97.5 79 98.8 1.399 0.237
Yiiksek 0 0.0 1 2.5 1 1.2

Toplam 40 100.0 40 100.0 80 100.0

Nikel

Diistik = = = = = =

Normal 25 62.5 38 95.0 63 788  12.624 <0.001
Yiiksek 15 375 2 5.0 17 21.2

Toplam 40 100.0 40 100.0 80 100.0
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5. TARTISMA VE SONUC

Endometriyal polipler, postmenopozal kanama ve menometrorajinin en sik
nedenleri olup, asemptomatik de kalabilirler. Genel popiilasyonda endometriyal polip
sikligi % 24°tiir (52). Birgok risk faktorii endojen ve eksojen Ostrojen aktivitesini
artirarak endometrial polip olusumuna yol agmaktadir.

Obezite, postmenopozal hormon terapisi, yiiksek doz Ostrojen alan veya
diisiik antiostrojenik aktiviteli progesteron kullanan hastalar, polikistik over
sendromu gibi Ostrojenik aktivitenin yliksek oldugu hastalarda endometrial polip
sikligiin arttigi ¢alismalarda gosterilmistir (6,53).

Yiriittiigimiiz ¢alismada, kontrol ve ¢alisma grubu yas ve BMI agisindan
benzer hastalardan olustugu istatistiksel olarak ispatlanmistir. Bu sayede Kontrol ve
Calisma gruplar1 arasinda daha sonra ortaya ¢ikmasi muhtemel farkliliklarin yas,
BMI gibi kisisel 6zelliklerden kaynaklanmadigi ortaya konulmustur.

TVUSG, postmenopozal kanamasi olan ve menstriiel diizensizlikleri olan
kadinlarda, vakalarin biiyiik ¢ogunda uterin patolojiyi tanimayi saglamaktadir.
Bundan dolay1 ilk basamak arastirma i¢in kullanilmaktadir (54). SIS kullanilmasi
TVUSG’nin tamidaki dogrulugunu arttirmaktadir. Bu yontem kolay, ucuz ve
noninvaziv bir metottur (55,56).

Endometrial poliplerin tanisinda transvajinalsonografi, salin infiizyon
sonografisi  ve histerosalpingografi  kullanilabilirken altin  tan1  yontemi
histeroskopidir (2). Bizim yapmis oldugumuz calismada da Kontrol grubunda
endometrium kalinlik ortancasi ise 4.5 (CAG=3.0) mm dir. Calisma grubunda
endometrium kalinlik 12.0 (CAG=4.0) mm olarak ol¢iilmiistiir. Calisma grubunda
endometrium kalinlik ortancasi kontrol grubundan istatistiksel olarak da anlaml
miktarda daha yiiksektir (p<0.001).Sonug¢ olarak endometrial polip siiphesi i¢in
transvajinal sonografi birinci basamak goriintiileme yontemi olarak kullanilabilecegi
soylenebilir. Kupfer ve arkadaslar da transvajinal ultrasonografinin histeroskopik ve
histolojik tanmiyla korelasyon gosteren endometriyal polipler i¢in uygun bir tani araci
oldugunu belirtmislerdir (57).

Ayrica g¢alismamizda USG ile hastalarda yapilan incelemede; kontrol

grubunda 1 (%?2.5), calisma grubunda ise 24 (%60.0) polip goriiniimii oldugu
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belirlendi Kontrol grubunda polip goriiniimii olmamasi gerekirken USG’de polip
goriinimii  alinmasinin - USG’nin  sensitivite ve Spesivitesi ile ilgili oldugu
diistintilebilir.

Salim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir derlemede polip tanis1 koymada
her ti¢c modalitede benzer sonuglar izlenmesine ragmen, sensitivite transvajinal
ultrasonografide %91, salin infiizyon sonografisinde %95, histeroskopide %90 olarak
bulunmus olup, spesifite transvajinal sonografide %90, salin inflizyon sonografisinde
%92, histeroskopide %93 bulunmustur (22).

Agir metaller aslinda yer kabugunda dogal olarak bulunan bilesiklerdir.
Ancak bunlari insan sagligi icin tehlikeli kilan, gidalar veya solunum yoluyla viicuda
kolaylikla alinabilme ve viicutta birikebilme Ozellikleridir. Kisa siirede yiiksek
seviyelerde maruziyet akut toksik tablolara neden olabilirken; uzun siireli diisiik
seviyelerde maruziyet ise birikebilme 0&zellikleri nedeniyle c¢esitli organlarda
fonksiyon bozukluklariyla sonuglanabilir (12-15). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
Cd, Pb, Ni ve Cr'nin (iki degerli formda) gibi agir metallerin Ostrojen reseptorlerine
baglanma ve Ostrojen agonist tepkileri olusturabilme yetenegine sahip yeni ortaya
¢ikan bir metalloostrojenler grubu olabilecegi gosterilmistir (15).

Silva ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada endometriozis olgularinda
kadmiyum basta olmak iizere kursun, krom ve nikel degerlerinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir ve bunlarin dstrojenik aktiviteye sahip olabilecegi diigiiniilmiistiir (62).
Bizim caligmamizda ise serum Kursun ortancasi arastirma gruplarinda istatistiksel
olarak 6nemli bir farklilik olusturmamaktadir ( p=0.138).

Havaya atilan agir metaller, sonucta karaya ve buradan da bitkiler ve besin
zinciri yoluyla da hayvanlara ve insanlara ulasir. Ayn1 zamanda insan ve hayvanlar
tarafindan havadan aerosol olarak veya toz halinde solunurlar (58). Bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubunun igme suyu sorgulandiginda her iki grubun,
igme suyu kaynaklarmmin benzer oldugu, gruplar arasindaki agir metal
konsantrasyonlar1 arasindaki farkin igme suyundan kaynaklanmayabilecegi
gosterilmistir.

Ria kullanan kadinlarda kandaki bakir diizeyini arastiran Imam ve
arkadaglarinin yiiriittiigii ¢alismada, ii¢ aylik ria kullanimi sonrasinda serum bakir

diizeylerinin anlamli olarak daha yiliksek oldugu bulunmustur (61). Bizim

26



yirlittigimiiz ¢calismada da hasta ve kontrol grubundaki ria kullanim oranlar1 benzer
olmakla birlikte (%2=0.050; p=0.823) ; serum bakir ortancasinin ria kullanan
hastalarda ve ria kullanmayan hastalarda farksiz oldugu goriildii. Ancak gruplar ayri
ayr incelendiginde, kontrol grubundaki hastalarda ria kullanip kullanmamak serum
aebakir diizeyi lizerinde anlamli bir etki olusturmazken (Z=0.203; p=0.851), calisma
grubunda RIA kullanan hastalarin serum bakir diizeyi ortancasi ile RIA kullanmayan
hastalarin serum bakir diizeyi ortancasi seviyesinden siirda anlamli miktarda daha
yiiksekti (Z=1.948; p=0.051).

Rzymski ve arkadaslarinin sigara kullaniminin endometrial dokuda agir metal
birikimi ile ilgili yaptig1 bir arastirmada, sigaranin neden oldugu agir metal
maruziyetinin endometrial polipli olgularda histolojik olarak anlamli derecede
yiiksek oldugunu ortaya koymustur (59). Bizim g¢alismamizda Kontrol ve ¢aligma
gruplarinda sigara i¢gme oranlar istatistiksel olarak benzer bulundu.

Yine Rzymski ve arkadaslarinin 2014 yilinda sigara kullaniminin endometrial
dokuda agir metal birikimi ile ilgili yaptigi calismada endometrial poliplerde
ortalama metal konsantrasyonu su sirayla gériilmiistiir; Cr>Pb>Zn>Ni>Cd. Incelenen
metaller arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelasyonlar Zn ve Ni
arasinda bulunmustur (59). Calismada endometrial patolojisi bulunan olgularda
endometrial dokuda Zn diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda da Rzymski ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde
serumda ¢alisilan 6rneklerde, kontrol grubunda serum ¢inko diizeyi ortancasi kontrol
grubunda g¢alisma grubundan anlamli miktarda (p<0.001) daha yiiksek ve serum
Nikel seviyesi ortancasi kontrol grubunda caligma grubundan istatistiksel olarak da
onemli miktarda daha yiiksek (Z=3.320; p=0.001) bulundu. Serum Kursun ortancasi
icin ise arastirma gruplarinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik gézlenmedi.

Endometrial polip biiylime ve gelisiminde Ostrojenin, endometrium etkisine
benzer sekilde etkinlik gosterdigi diistiniilmektedir (6). Birgok risk faktorii endojen
ve eksojen Ostrojen aktivitesini veya miktarini artirarak endometrial polip olusumuna
yol agmaktadir. Ostrojenin meme kanseri gelisimi iizerindeki etkisi ispatlanmustir.
Invaziv duktal karsinomasinda Ostrojen reseptdrii pozitif olan hastalarda Zn
dagilimini inceleyen Farquharson ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, Zn

diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek seviyede bulundugu goériilmiistiir (60). Zn
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nin Ostrojen ile iliskisi oldugu varsayildiginda, polip gelisimde de etkili olabilecegi
distintilebilir. Bizim yiiriittigimiiz ¢alismada serum ¢inko seviyesi Farquharson ve
arkadaglarinin ¢alismasindakinin aksine c¢alisma grubunda anlamli miktarda daha
diisiik bulunmustur.

Rzymski nin 2016°da yaptigi endometrial dokuda metal konsantrasyonlari
calismasinda ise Endometrial poliplerin genel metal konsantrasyonlar1 Cu> Mn> Al>
Pb> Cr> Ni>Zn> Cd ve endoservikal poliplerde Cu> Mn> Al> Zn> Cr> Pb> Cd> Ni
seklinde bulundu. Tiim grup incelendiginde Al'da 3,0 kat artis ve Pb'de 5.4 kat artis
izlendi, Cu ve Zn'de 6nemli bir fark izlenmedi (59).

Bizim ¢aligmamizda ise Serum bakir ortancasi kontrol ve ¢alisma gruplarinda
istatistiksel olarak farksiz, aliiminyum ortancasi kontrol grubunda ¢aligma grubundan
istatistiksel olarak da 6nemli miktarda fazla bulundu.

Sonug olarak; jinekolojik hastalarda anormal uterin kanamaya en sik neden
olan patolojilerden biri endometrial poliplerdir ve tespit edilme sikligi giderek
artmaktadir. Gilinlimiizde sanayilesme, niifusun sehirlerde yogunlagsmasi ve hava
kirliliginin neden oldugu agir metal maruziyeti ¢ok ¢esitli saglik problemlerine neden
olmaktadir. Agir metal maruziyetinin endometrial polip gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilse de bizim yaptigimiz calismada agir metal diizeyi ile polip
gelisimi arasinda bir iligki bulunmadi. Agir metallerin Gstrojenik etkileri olmasi
nedeniyle daha genis hasta gruplar1 ve farkli agir metaller calisilarak daha kapsaml
caligmalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir. Ayrica bizim ¢alismamizda sadece serum
metal diizeyleri calisilmistir. Agir metallerin dokularda birikme 6zelligi dikkate
alimarak serum metal diizeyleri ile es zamanli olarak dokularda da agir metal

diizeylerinin ¢aligilmasi da daha anlamli sonuglar ¢ikmasini saglayabilir.
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