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OZET

Amag: Bu calismanin amacit endometrial hiperplazi olusturulan ooferektomize
ratlarda medroksiprogesteron asetat, metformin ve letrozolin endometrium

iizerindeki etkinlerini karsilastirmaktir.

Yontem ve Gerecler: 40 ooferektomize Wistar Albino rat ¢aligma planma gore bu 5
gruba ayrildi; 1. grup 8 rattan olusan kontrol grubu, 2. grup 8 rattan olusan 4 mg/kg
17 B Estradiol hemihydrate baslanan grup, 3. grup 8 rattan olusan 4 mg/kg 17
Estradiol hemihydrate ile 0.1 mg/kg letrozol baslanan grup ve 4. grup 8 rattan olusan
4 mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate ile 50 mg/kg metformin baslanan grup 5.grup 8
rattan olusan 4 mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate ile 1mg/giin Medroxiprogesteron
baslanan grup oldu. Deneysel olarak ratlarda 17  Estradiol hemihydrate verilerek
hiperplazi olusturuldu.10 giin tedavi sonrasi biitiin ratlar ¢ldiiriilerek histerektomileri
yapildi ve materyaller endometrial kalinlik, endometrial gland sayis1 ve luminal

epitelyal kalinlik agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Estradiol verilen ratlarda endometrial kalinlik, endometrial gland sayis1 ve
luminal epitelyal kalinlik metformin, medroksiprogesteron asetat ve letrozol verilen
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu.( p<0,05).
Metformin, medroksiprogesteron ve letrozol gruplar1 arasinda endometrial kalinlik,
endometrial gland sayis1 ve luminal epitelyal kalinlik agisindan anlamli bir fark

yoktu. (p>0,05)

Sonu¢: Metformin ve letrozolun endometrial hiperplazi iizerine progesteron kadar

etki ederek endometrial hiperplaziyi gerilettigi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Letrozol, metformin, endometrial hiperplazi, endometrial

kalinlik

viil



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to comparatively analysis the effects of
medroxyprogeseterone acetate, metformine and letrazole in oopherectomised rat

endometrium with regard to endometrial hyperplasia.

Material and Methods: Forty oopherectomized Wistar-Albino rat assigned to
receive saline, 17 B Estradiol hemihydrate (4 mg/kg), 17 B Estradiol hemihydrate (4
mg/kg) and letrozol (0.1 mg/kg), 17 B Estradiol hemihydrate (4 mg/kg) and
metformin (50 mg/kg), 17 B Estradiol hemihydrate (4 mg/kg) and
Medroxiprogesteron acetate (Img/day) for 10 days. Histological markers of
uterotrophy, including luminal epithelial cell height, and density of endometrial

glands on hysterectomy speciments were quantified for each slide.

Results: Endometrial thickness, the number of endometrial glands and luminal
epithelial thickness was to be found significantly increased in the rats given estradiol
according to metformin, medroxyprogesterone acetate, and letrozole groups.(
p<0,05). There was no significant difference in luminal epithelial thickness,
endometrial thickness and the number of endometrial glands between metformin,

medroxyprogesterone, and letrozole groups. (p>0,05)

Conclusion: Metformin and letrazole, seems to have antiproliferative effect on the

endometrial hyperlasia like progesterone.

Key Words:Letrozole, metformine, endometrial hyperplasia, endometrial thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial hiperplazi normal proliferatif endometriuma kiyasla artmis bez ve
stroma orani, diizensiz sekil ve boyutlardaki bez proliferasyonu olarak tanimlanir.
Endometrial hiperplazi tanisi alan hastalarin en sik nedeni karsilanmamis Ostrojene
maruz kalmasidir. Karsilanmamis Ostrojene maruz kalmanm en sik nedeni ise
anovulasyondur (1). Noninvaziv endometrial proliferasyon olan endometrial
hiperplazilerin  tanimlarindan tedavilerine kadar tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Kesin tan1 ancak tanisal kiiretaj ile konulmakta olup erken tani
koyduracak giivenilir bir tarama yontemi bulunmamaktadir (2). Diinya Saglik
Teskilat1i (WHO)'nm organizasyonu altinda olusturdugu endometriyal hiperplazi
siniflamas1 Basit hiperplazi ve Kompleks hiperplazi ve bunlar da kendi i¢inde atipili

ve atipisiz olarak ayrilmaktadir (3).

Endometrial hiperplazilerin etyolojisinde endometriumun asir1 veya karsilanmamis
estrojen ile uyarilmasi sorumlu tutulmaktadir (4-6). Endometrial hipeplazilerin klinik
onemi endometrium kanseri ile olan iligkilerinden ileri gelmektedir. Yapilan
calismalarda 6zellikle menopoz sonrasinda ve atipik hiperplazilerde endometrium
kanseri gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (7-9). Buna karsilik basit endometrial
hiperplazilerde malignite riskinin olduk¢a diisiik oldugu bildirilmistir (8,9).
Endometrial hiperplazilerin yonetiminde ise medikal tedaviden cerrahi tedaviye

kadar gidebilen genis bir yaklasim yelpazesi mevcuttur (9).
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Endometrial  hiperplazilerin  standart medikal tedavisinde progesteronlar
(medroksiprogesteron asetat, megesterol asetat, mikronize progesteron oral veya
vajinal), oral kontraseptifler, levonorgesterel iceren IU sistem, danazol, GnRH
analoglar1 kullanilmaktadir. Cerrahi tedavisinde ise dilatasyon kiiretaj(D&C),

endometrial ablasyon veya rezeksiyon ve histerektomi uygulanmaktadir.

Metformin insulin duyarliligmi arttiran siklikla kullanilan antidiyabetik bir ajandir
(10). PCOS’un yol actig1, anovulasyon, infertilite, hiperandrojenizm gibi sorunlarda,
insulin rezistansinin oynadig1r temel roliin gosterilmesiyle birlikte, O6zellikle
metformin gibi insulin duyarlastirici ilaglar, klinik pratikte PCOS tedavisi i¢in genis
kullanim alant bulmustur (11). Ayrica metforminin PCOS’lu hastalarda
antiinflamatuar etkisinin de oldugu gosterilmistir (12-14). Ek olarak son yapilan bir
calismada ratlarda, metformin ile endometrial hiperplazinin geriledigi gosterilmistir
(15).

Bir aromataz inhibitorii olan letrozole postmenopozal meme kanserli kadinlarda
kullanilmaktadir. Androjenlerin 0Ostrojene doniislimiinii inhibe eden aromataz
inhibitdrleri, son donemlerde ovulasyon indiiksiyonu i¢in sik¢a kullanilmakta olup,
Ostrojen yapimini inhibe ederek endojen gonadotropin yapimini arttirmaktadirlar
(16).Ayrica, tamoksifenle kiyaslandiginda letrozol tedavisi, incelmis endometriyumla
anlaml iligkili bulunmustur. Bundan dolay1 postmenopozal meme kanserli hastalarda
endometriyal takip ve gereksiz girisimleri onlemek icin aromataz inhibitor terapisi

diger tedavilere gore daha faydali olabilecegi gosterilmistir (17).

Etik problemler yiiziinden endometrial hiperplazi etiyolojisi ve tedavi yontemlerinin
arastirilmasi i¢in insan yerine tavsan ve rat modelleri kullanilmaktadir. Tavsan ve

ratlarda degisik modeller ortaya konmustur (15).

Biz, ¢alismamizda rat modelinde metforminin ve letrozoliin endometrial hiperplazi

iizerine etkisini gold standart olan progesteron ile karsilastirarak arastirmaya calistik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ENDOMETRIAL HiPERPLAZI

Endometrial hiperplaziler; progestagenlerle karsilanmamis Ostrojenik uyariya bagl
olarak endometrial gland ve stromada olusan morfolojik ve biyolojik degisikliklerdir.
Bu lezyonlardan bazilar1 spontan olarak veya medikal tedaviyle normale doner, bir
kism1 hiperplazi olarak kalir ve ¢ok az bir kismi ise endometrial adenokarsinoma
dontislir,  hatta son yillarda yapilan calismalar basit atipisiz endometrial

hiperplazilerin premalign potansiyelinin olmadigini 6ne siiriilmektedir.

Gercekte endometrial hiperplazi invazif hastaligin bilinen tek dogrudan onciiliidiir.
Hiperplazi tanis1 koymak icin gerekli ana kriter, diizensiz ¢ogalan glandlarin say1 ve
biiytikliglindeki artis nedeniyle endometriumdaki kalinlasmadir. Kalinlagmanin
yoklugunda, lezyonlar en iyi diizensiz proliferatif endometrium ya da fokal glandiiler

toplanma olarak tanimlanmaktadir.

Endometrial  hiperplazi anormal proliferasyonun heterojen bir grubunu
olusturur.Anormal proliferasyon normal proliferatif faza kiyasla glandiiler yapida
degisiklikle belirlenir. Bu anormal yapisal parametreye niikleer atipi de eklenebilir.
Bu durum degisik etkilere baglh olabilirken, Ostrojenik etki en Onemli sebeptir.
Ostrojen etkisine endometrium cevabi kompleks olup yapisal, nukleer ve sitoplazmik

degisikliklerin kombinasyonu seklinde yansir.



Resim 1: Normal endometrium

Endometrial hiperplazi, normal proliferatif endometriuma kiyasla artmis bez ve
stroma orani, diizensiz sekil ve boyutlardaki bez proliferasyonu olarak tanimlanir. Bu
olay yaygindir fakat biitiin endometriumu tutmasi gerekmez.Bu lezyonlarm bir kismi1
spontan veya medikal tedavi ile normale doner, bir kisim hastada hiperplazi persiste
eder, az bir kisim hastada ise endometrial adenokarsinoma ilerler. Endometrial
hiperplazi tanis1 ancak patolojik inceleme ile konur. Bu olay endometrial kaviteyi

yaygin olarak tutabilir veya bir yada daha fazla odakta lokalize olarak bulunabilir.

Endometrial hiperplazi her yasta goriilebilir bazen anovulatuar persiste Ostrojene
maruz kalip diizenli progesteron iiretimi olmayan onlu yaslardaki hastalarda da
izlenebilir. En yaygin sebep anovulatuar sikluslarla karsilasma, yogun eksojen
Ostrojen uygulanmast veya endojen kaynakli dengelenmemis Ostrojenle
karsilagsmadir. Ayni zamanda Graniiloza hiicreli tm, tekoma, Adrenal kortikal
hiperplazi, obezite ve eksojen Ostrojen kullanimi endometrial hiperplaziye neden
olmaktadir. Endometrial hiperplazi tanisi alan hastalarin en sik nedeni karsilanmamis
Ostrojene maruz kalmasidir. Karsilanmamis ostrojene maruz kalmanin en sik nedeni
ise anovulasyondur(18). Cullen endometriumun hiperplastik lezyonlarinin

endometrium karsinomu i¢in Onciil oldugunu bildiren bir makale yayimladi (19).



Yapisal olarak hiperplaziler basit ya da komplekstirler; major ayirict 6zellikler
glanduler elemanlarin kompleksligi ve kalabaliklagsmasidir. Uluslar arasi Jinekolojik
Patologlar Toplulugunun onayladig1 en son klasifikasyon semas1 lezyonlarin dogal
gidigini yansitan uzun siireli ¢galigmalari yam sira, sitolojik ve yapisal 6zelliklere

dayandirilmistir.(Tablo 1)(20).

Tablo 1: Endometrial Hiperplazide Diinya Saglik Orgiitii Smiflamas1

Endometrial Hiperplazide Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi
Hiperplazi Tipleri Kansere Ilerleme (%)
Basit hiperplazi 1
Kompleks hiperplazi 3
Basit atipik hiperplazi 8
Kompleks atipik hiperplazi 29

1-Basit hiperplazi :

Selluler atipi olmaksizin sayilar1 artmig ve sirt sirta vermis glandlar izlenir En sik
rastlanan hiperplazi tipidir. Genislemis yuvarlak yada hafif diizensiz sekillerdeki
kistik bezler glandiiler kalabaliklagma olmaksizin artmis bez stroma orami ile

karakterizedir. Burada glandlarda sirt sirt dizilme ve atipizm yoktur.(21,22)



Resim 2: Basit Hiperplazi

2-Kompleks Hiperplazi:

Selliiler atipi olmaksizin, sirt sirta vermis kalabaliklagmuis, irreguler konturlu, belirgin
yapisal kompleksite gosteren glandlarin izlenmesi ile taninir. Glandiiler yap1 sayica
artmig ve yapisal komplekslik(tomurcuklanma ve katlanma) gosterir. Glandlar sirt
sirta binmistir. Doseyici epitelyum hiperplastiktir ve limeni ¢evreleyen epitelyumda

siklikla strafikasyona rastlanir. Stroma rolatif olarak daralmigtir (21)



Resim 3: Belirgin glandiiler kompleksite gosteren atipisiz kompleks hiperplazi

3-Basit atipili hiperplazi:

Glandiiler degisiklikler basit endometrial hiperplazideki gibidir, ancak sitolojik atipi
eslik eder.



Resim 4: Basit atipili hiperplazi

4-Kompleks atipili hiperplazi:

Glandiiler degisiklikler kompleks endometrial hiperplazideki gibidir, ancak sitolojik
atipi mevcuttur. Bezlerin kompleks yapisina ve kalabalik goriintimiine ek olarak tani
koydurucu selliiler atipik 6zellik; sitomegali, polarite kaybi, hiperkromazi, niikleolus

belirginligi ve niive stoplazma orani degisiklikleridir.(21,22)



Resim 5: Kompleks Atipili Hiperplazi

Mutter tarafindan yayimlanan bir arastirmada nukleer atipinin malign potansiyel
ayriminda temel belirleyici oldugu sdylenmistir. Atipili olgularda glandiiler epitelyal
hiicrelerin niikleuslar1 normalden biiyiik, yuvarlak olup nukleuslarda polarite kaybi1

izlenir.

Klinikte endometrial hiperplazi tipik olarak anormal kanamaya yol acar. Hiperplazi,
karsilanmamis Ostrojen stimulasyonu sonucudur. Hiperplazi gross olarak fark

edilemez.

Bununla birlikte histerektomi olgularinda genellikle kadifemsi, yumru sekilli, mat bir
yiizey ve sinirlar1 belirsiz siingerimsi bir doku olarak gozlenir. Diffuz kalinlagsma
tipiktir. Fakat polibi andiran fokal asir1 gelisme olabilir. Mikroskopik olarak artmig
bez ve stroma orani ile birlikte anormal yapisal gelisim kalib1 ile karakterizedir.

Bezler degisik sekil ve biiytikliiktedir.

Yapisal anomali derecesinin artmasi sonucunda bezlerde kompleks ve irreguler
dallanmayla birlikte sinirlar diizensizlenmeye baslar. En onemli prognostik kriter
niikleer atipidir. Atipiden yoksun hiicreler oval, bazalde yerlesmis , diizgiin konturlu
nukleusa sahiptir. Aksine atipi ile birlikte hiicreler ¢ok sirali goriiniime biiriiniirler ve

polarite kaybi, artmis nukleus sitoplazma orani dikkati ¢eker.



Atipi tek tiikk hiicrelerin aksine dikkatli bir arastirmaya gerek kalmadan fark
ediliyorsa o zaman atipik hiperplaziden bahsedilir. Basit atipi gostermeyen
hiperplazide kistik genislemis bezler asir1 gelismis stroma ile ¢evrilidir. Stroma
proliferatif endometriuma kiyasla sikica bir araya gelmis biiyiik niikleuslu ve

sitoplazmas1 secilemeyen lapa lapa hiicrelerden olusur.

Endometrial  hiperplazilerin ~ premalign  potansiyeli  olduguna  genellikle
inanilmaktadir.1980 yilma kadar endometrial karsinomanin hiperplastik bolgelerden
kaynaklandigma veya hiperplazilerin ¢ogunlugunun prekanserdz potansiyeli
olduguna inanilirdi. Zamanla bu siireklilik konsepti degiserek sitolojik atipi
varliginda bu lezyonlarin servikal intraepitelyal neoplaziler gibi davranis gosterdigi
seklinde degisiklige ugradi. Atipik formlarin, atipik olmayanlara gore daha fazla
malignite potansiyeli tasidigi, ancak bunun oraninin tam olarak bilinemeyecegi
goriisli agirhik kazandi. Endometrial hiperplazilerin kansere progresyon oranini tam
olarak ortaya koymak ic¢in yapilacak prospektif caligmalar, olgularin ¢ogunluguna

histerektomi yapilmasi nedeni ile az sayida ve sinirli vakada yapilabilmistir(22).

Kurman ve ark. (8) tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4
yil takip edilen 170 hastanin endometrial kiiretaj sonuclar1 {izerinde ¢aligmiglardir.
Bu ¢aligmanin bulgularia gore kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda %
1, kompleks hiperplazili hastalarda % 3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8,
atipik kompleks hiperplazili hastalarda % 29 olarak tespit edilmistir. Hiperplazilerin
cogunun degismeden kaldigr (% 74) ya da diizeldigi (% 18) gozlenmistir (8).
Endometrial doku 6rneklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi
yapilirsa yaklasik % 25 oraninda genellikle iyi diferansiye olmus endometrium
kanserinin egslik ettigi saptanmistir(21) Tim bu ¢alismalar endometrial
hiperplazilerin prognozunu saptamada en 6nemli kriterin; atipinin varlifi veya

yoklugu oldugunu gostermektedir

Atipik hiperplazilerin gercek premalign potansiyelini saptamak giligtiir. Bazi
arastirmacilar prekanserdz lezyonlarin kansere progresyon oranlarini tahmin etmenin
imkansiz oldugunu bildirmekle beraber bazilari ise %10 gibi tahmini bir oran
bildirmigslerdir. Basit hiperplazilerin kansere regresyon oranlar1 24 yillik bir izleme
sonunda % 0.4 olarak bildirilmistir (23). Hiperplazinin kansere doniisme

potansiyelini yas, altta yatan over hastaligi, endokrinopati, obezite ve ekzojen
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hormona maruz kalma etkilemektedir. Genel bir kani endometrial prekanseroz
lezyonlarda malignite potansiyelinin postmenopozal hastalarda, premenopozal

olanlara gore belirgin olarak daha fazla oldugu dogrultusundadir (24).

Yapilan genetik caligmalarda, endometrial kanserin ve atipili kompleks endometrial
hiperplazilerin Onciil prekiirsorleri, monoklonal olarak tanimlanmistir ve genetik ile
iligkili oldugu saptanmistir. Zeillinger ve ark.(25) ¢aligmalar1 sonucunda
8.kromozomun kisa kolundaki delesyon siklikla endometrial hiperplazi ve kanser
orneklerinde goriilmiistiir ve bu delesyonlar endometrial kanser gelisimi i¢in erken

belirtegler olarak 6nerilmislerdir .

2.2. ENDOMETRIAL HIPERPLAZI iLE EN SIK KARISAN PATOLOJILER;
e Endometrial Polip
e Endometril metaplaziler
e Menstruel patern
e Artefaktlardan kaynaklanan goriiniim.

Endometrial polipler hiperplastik glandiiler patern gosterirler, fakat polip seklinde
olmalar1 ve kalilasmis vaskuler bir sap igermeleri ile ayrilirlar . Menstruel paternde
stromal kirilma ile birbirlerine yaklasmis endometrial glandlar izlenir, ancak bu

gercek bir glandiiler kalabaliklasma degildir.

2.3. SIKLUS BOYUNCA ENDOMETRIUMDA iZLENEN FIZYOLOJIK
DEGISIKLIKLER
Ovulatuar siklus boyunca endometrium glanduler vaskuler ve stromal

kompanentlerinde  degisiklikler izlenir. Goriilen degisiklikler 4  grupta
toplanilabilir.(Sekil 1)

1. Menstuel Endometrium
2. Proliferatif faz
3. Sekretuar faz

4. Endometrial kirilma fazi
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Sekil 1: Menstriiel siklustaki hormonal ve endometrial degisiklikler

Endometrium morfolojik olarak degerlendirildiginde iist 2/3 tabaka fonksiyonel
tabaka , alt 1/3 tabaka ise bazal tabaka olarak isimlendirilir. Fonksiyonel tabaka
endometriumu blastokist implantasyonu i¢in hazirlar. Ayn1 zamanda bu tabaka,
proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun izlendigi yerdir. Endometriumun bazal
tabakas1 fonksiyonel tabakanin menstruasyon ile kaybimi takiben endometrium

rejenerasyonunu saglar .
2.3.1. Menstruel Endometrium

Bu fazda endometrium nispeten ince ancak dens bir dokudur. Az miktarda reziduel
stratum spongiozum ve nonfonksiyone bazal tabaka fragmanlarindan olusur.
Glandlarin yapisal butiinliigli bozulur damarlarda ve stromada fragmantasyon,

nekroz, lokosit infiltrasyonu ve eritrositlerde intertisyel diapedez izlenir.
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Endometiumdaki bu dokiilmenin ardindan hizli bir sekilde tamir baslar. Siklusun
4.giiniinde kavitenin % i yeni endometrium ile kaplanmistir. 5-6 . giinde kavite

reepitelize olur ve stromal degisiklikler baglar

Ultrasonografide, endometriumun i¢ tabakalari, menstruasyon sirasinda en belirgin
hale gelen santral yerlesimli lineer bir ekojenite seklinde goriiliirler. Bu ekojenite ara
ylizeyi muhtemelen myometrium kompakt ve nispeten hipovaskuler i¢ tabakasina

tekabul eden hipoekojen bir bant ¢evreler. (26)
2.3.2.Prohferatif Faz

Proliferatif faz ovaryen follikulun biiylimesi , salgiladig1 6strojen miktarin arttirmasi
ile iliskilidir. Ostrojen etkisi ile endometrium gelismesi ve rekonstruksiyon basarilir.
Estrojene glandlarin verdigi cevap dikkate degerdir. Baslangigta glandlar dar ve
tubuler olup basik kolumnar epitel ile ¢evrilidir, daha sonra mitoz belirginlesir ve
psodostratifikasyon izlenir. Sonugta glandlar genisler. Siklusun 8-10. giinlinde
sirkulasyondaki estrojen seviyesinin pik yapmasiyla birlikte endometriumdaki

reseptor konsantrasyonuda en {ist seviyeye ulagsmistir.

Artmis mitotik aktivite, niikkleer DNA ve sitoplazmik RNA miktar1 ile belirlenen bu
proliferasyon blastokist implantasyonunun olmasinin beklendigi lokalizasyonda
endometrium fonksiyonel tabakasinin tist 2/3 boliimiinde daha yogun olarak izlenir.
Proliferasyon siiresinde endometrium iki duvar kalinlig1 yaklasik 0,5 mm. den 3,5-
Smm. yiiksekligine ulasir. Endometrium bu fazda hipoekojen olarak goriiliir.
Fonksiyonel tabaka proliferasyon gosteren temel tabakadir.Endometrial gelisiminin
Ostrojen dominant fazinin en 6nemli 6zelligi mikrovilluslu ve siliali hiicrelerin
sayisinda artmadir. Siliogenezis siklusun 7-8. giinlerinde baslar. Ostrojen etkisiyle
izlenen bu endometrium cevabi  hiperdstrojenizme  bagli  hiperplastik

endometriumlarda olmasi1 gerekenden daha ileridir.
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Resim 6: Menstriiel siklus boyunca endometrial degisiklikleri gosteren mikroskopik
fotograf; proliferatif faz: diizden hafif halka seklini almis tubiiler bezler, yaygin

mitoz olan yalanci ¢ok katli kolumnar epitelyumle ortiilmiis.

2.3.3. Sekretuar Faz

Ovulasyon sonrasinda endometrium Ostrojen ve progesteron karsisinda kombine bir
cevap gelistirir. Ostrojene maruz kalmaya devam etmesiyle birlikte endometriumun
preovulatuar iki duvarda 5-6 mm.olarak 6lgiilen kalinlig1 7-12 mm ye yiikselir (27).
Endometiumun en siklikla proliferatif fazda goriilen hipoekojen yapisi, bu donemde

genisleyen glandlar ve stromanin 6zel diizenegi ile alakalidir.

Sekretuar fazda mevcut olan stromal 6dem biiyiik bir olasilikla glanduler ve stromal
elemanlar arasindaki ara yiizeylerin sayisini arttirarak endometriumun siklusun bu
donemdeki ekojenik yapisina katkida bulunur. Siklusun periovulatuar ve sekresyon
donemlerinde kiigiik bir miktar intraluminal sivi izlenebilir (28). Ilaveten
endometriumun i¢ tabakasi 6demli olabilir ve bu durum ¢ok tabakali bir goriiniime

veya halo konfigurasyonuna yol acabilir (29).
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Epitel proliferasyonu ovulasyon sonrasindaki 3. giinde sona erer (30). Bu smirlanma

veya inhibisyonun progesteron tarafindan yapildigina inanilmaktadir.

Ostradiolu 6stron sulfata doniistiiren siilfotransferaz ve 17 beta hidroksisteroid
dehidrogenazin progesteron stimulasyonu ve progesteron ile iliskili Gstrojen reseptor
ekspresyonunun sebep oldugu DNA sentezinde ve mitoz sayisinda azalma bu
inhibisyon ile iliskilidir. Ostrojen kendisinin attirdig1 biiyiimeye aracilik eden ¢ok
sayida onkogeni stimule eder. Progesteron bu etkiyi onkogen mRNA nin &strojen

aracilikli transkripsiyonunu baskilayarak antagonize eder (31).

Sekresyon fazinmn ilerlemesi ile glandlar diizensiz kenarli bir hal alir ve spiral
arterioller kirilmaya baglar. Intraglanduler sekretuar olaylar vakuole ilerler ve
postovulatuar 7. giinde 1yi bilinen intraluminal lokalizasyonda izlenirler. Bunlarin
sonucunda gland lumeni kivrintili genislemis hiicre yiizeyi duzensizlesmistir. Stroma
gittikce Odemli bir hal alir, spiral arterioller belirginlesmis ve halka seklini
almiglardir. Siklusun 17. 18. giinlerinde ovulasyonun ilk isareti olarak glanduler
epitel icerisinde intrastoplazmik glikojen vakuolleri izlenir. En iist sekretuar aktivite
siklusun ortasindaki godadotropin atagindan 7 giin sonra blastokist implantasyon
sirecinde izlenir. Siklusun 21-27. gilinlerinde endometriumda kayda deger
degisiklikler izlenir. Bu periodun baslangicinda ince bir stromanin ayirdigi
genislemis ve kivrintili hale gelmis kivrintili glandlar dikkati ¢eker. Siklusun 21-22.
gilinlerinde predominant morfolojik 6zellik endometrial stromal, 6demdir. Bu
degisiklik endometriumda Ostrojen ve progesteronun eslik ettigi prostoglandin
artisina sekonderdir. Lokal prostaglandin artisinin sonucu kapiller permeabilite artar.
Mitoz ilk olarak 22. giinde izlenir .22-23. giinde kan damarlar ile ¢evrili sitoniikleer
genisleme artmig sitoniikleer aktivite ve bazal membranin olusmasi ile predesidual

hiicreler taninabilir.
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Resim 7: Erken sekretuar faz: Caplarindaki hafif artisla birlikte halka seklindeki

bezler, belirgin Subnukleer vakuolleri olan basit kolumnar epitelyumle ortiilmiis

Resim 8:Geg sekretuar faz: Liimen i¢indeki salgilarla girintili, dilate hale gelen

bezler kisa kolumnar epitelyumle rtiilmiis.
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2.3.4. Endometrial Kirilma Faz1

Menstuasyondan 3 giin dnce fonksiyonel tabakanin predesidual transformasyon ile
sekillenen kompakt tabakasi ortaya ¢ikar. Ortamdan Ostrojen ve progesteronun
cekilmesi ile vazomotor semptomlar, apoptozis, doku kaybi ve sonugta menstruasyon
ortaya cikar. Vazokonstruksiyon ile spiral arterlere ulagan kan akiminin azalmasi ile
vendz doniis engellenir ve bunu vazokonstruksiyon takip eder. Menstruasyondan 24
saat Once iskemi ve staz belirgenlesir ve kapiller duvara dogru lokosit gocii olur.
Arterial vazomotor degisiklikler suresince intertisyel alana eritrosit gocii gozlenir.
Bazal endometrium menstruasyon boyunca dokiilmeden kalir ve endometrium
tekrardan buradan yenilenir. Endometrium menstrual sividaki litik enzimlerden

glandiiler ve stromal hiicrelerin {irettigi musinoz tabaka sayesinde korunur.

sy

Resim 9: Mentriiel Faz: Kanin zemininde sekretuar vakuollii bezler ve yogun

stromasi olan parg¢alanmis endometrium
Ostrojenler ve Progestinlerin Uterin Etkileri

Endometriumda, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonu, menstriiel

siklus boyunca c¢ok iyi diizenlenir. Steroid reseptor sayisindaki bu diizenleme,
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endometrial gelisim ve fonksiyondaki steroid etkisini kontrol etmek i¢in ek

mekanizma saglar.

Ostrojen reseptorleri, epitelyum, stroma ve myometrium hiicrelerinin nukleuslarinda
eksprese edilir ve proliferatif fazda en yliksek konsantrasyonda goriiliir. Ancak,
luteal faz sirasinda yiikselen progesteron diizeyleri Ostrojen reseptor ekspresyonunu
azaltir.(32) Endometrium progesteron reseptor diizeyleri, artan Ostrojen diizeyine
yanit olarak siklusun ortasinda pik yapar. Ekspresyon stromal kompartmanda
midluteal faza kadar giiclii olsa da, endometriumda progesteron reseptor ekspresyonu

neredeyse yoktur.(32,33)

Uterin epitelyumun cogalmas1 ve farklilagmasi Ostrojen, progesteron ve cesitli
bliylime faktorlerinin kontrolii altindadir. Endometrial gelisim i¢in Ostrojenlerin
onemi, karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda gosterilen endometrial
hiperplazideki artisla vurgulanmistir.  Ostrojen etkisini dogrudan  &strojen
reseptorleriyle etkilestirerek ve IGF-I, TGF-a ve epidermal biiyiime faktorii (EGF)
gibi ¢esitli biliylime faktorlerini indiikleyerek olusturur.(34, 35) Progesteronun
endometrial biiyiimeye etkisi endometrial tabakaya gore degisir. Progesteron
fonksiyonel tabakanin proliferatiften sekretuar paterne doniisiimii i¢in oldukca
onemlidir. Ayrica, progesteronun bazal tabakadaki hiicre ¢ogalmasmi artirdigi da

goriilmektedir.
Biiyiime Faktorleri ve Hiicre adezyon Molekiilleri

Endometriumda ¢ok sayida biiyiime faktorii ve iliskili reseptor saptanmustir.(Tablo 2)
Bu faktorlerin her birinin ekspresyon paterni vardir ve bu karmasiklik, endometrium
fonksiyonu i¢in hangi faktorlerin cok 6nemli oldugunun saptanmasini gii¢lestirmistir
(36,37). Biiyiime faktorlerine ek olarak, endometriumda bulunan hiicre adezyon
molekiillerinin de endometrium fonksiyonunda énemli bir rolii vardir. Bu molekiiller
4 siifa ayrilir: integrinler, kadherinler, selektinler, ve immunglobulin siiper ailesinin

iiyeleri. Herbiri endometrial rejenerasyonu ve embriyo implantasyonunu etkiler.(38)
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Tablo 2: Endometrial Biiyiime Faktorleri ve Fonksiyonlari

Biiyiime Faktorleri

Onerilen Fonksiyonu

Uretildigi Yer

Transforming Growth
Faktor-B(TGF- B) ailesi

TIMP’ler ve PAI-1’1
diizenleyerek ekstraselliiler
matriksin olusumunu

diizenler.

Epitelyum ve stroma

hiicreleri

Epidermal Biiyiime
Faktori(EGF)

Stromal hiicrelerin
farklilagmasini uyartr,
integrinlerin endometrial
hiicrelerdeki

ekspresyonunu diizenler.

Stroma ve glandiiler

hiicreler

Insiilin Benzeri Biiyiime

Faktorleri (IGF-I, IGF-II)

Endometriumda mitoz ve

farklilagmay1 destekler.

Endometrium, over ve

trofoblastlar

IGF Baglayici Protein-1

Trofoblast invazyonunu

Desidiialize stroma

diizenler. hiicreleri
Trombosit Kaynakl Anjiogenezisi destekler, Stroma hiicreleri, aktive
Biiyiime Faktorii(PDGF) | stroma hiicrelerinin trombositler
cogalmasini uyartr.
Vaskiiler Endotelyal Annjiogenez ve vaskiiler Glandiiler hiicreler
Biiyiime Faktori(VEGF) | permeabiliteyi diizenler.

Tiumor Nekrosis Faktor-

B(TNE- B)

Mitojenik, anjiogenik,
mnflamatuar ve
immunmodiilator etkileri

diizenler.

Endometrium,

trofoblastlar

Makrofaj Koloni-stimiilan

faktor

Monosit matiirasyonunu
uyarir, matiir makrofaj

hiicre fonsiyonunu

Endometrium, desidua,

plasenta

diizenler.
Losemi Inhibitor Blastokist Endometrium, blastokist,
Faktor(LIF) implantasyonunu plasenta

destekler.

19




2.4. KLINIK GORUNUM

Endometrial hiperplazi menars sonrasi ilk yillarda ve perimenapozal dénemde
anovulatuar sikluslardaki karsilanmamis Ostrojene bagli olarak sik izlenir.
Endometrial hiperplazinin temel semptomu genelikle irregular bazan yogun uterin
kanamadir. Endometrial kavite icinde kan ve kan pihtilarinin birikmesine bagli
kramp seklinde karin agris1 olabilir.Olgularin tigte ikisi postmenapozal kanama ile

bagvurur (39) .

Endometrial hiperplazi ayni zamanda graniiloza hiicreli tiimdr, ovaryen tekoma ,
polikistik over sendromu, adrenokortikal hiperplazi ve ekzojen ostrojen kullanim ile
iliskili olabilir. Bu grupta tipik hikaye siklik adetlerin kesilmesi, adetlerde atlama
olmasi, adetlerin gecikmesi olabilir. Bu sikayetlerle bagvuran hastada vajinal
ultrasonografi yapildiginda endometrial kalinlik ile hastalik arasinda iliski oldugu
saptanabilir. Postmenapozal kanamasi olan hastalarin alindigi, biiyiik ¢ok merkezli
bir calismada endometrium karsinomlu olgularin tiimiinde, endometrial hiperplazili
olgularin %95 inde endometrial kalmnlik iki duvarda 5mm veya daha kalin
Olgiilmiistiir. Ayn1 zamanda transvajinal ultrasonografide iki duvar kalinligi 4mm
olan bir endometriumdan kuretaj ile doku alindiginda patolojik endometrium bulma
riskinin %35,5 oldugu bildirilmistir. Ust smr 4 mm olarak alindiginda histolojik
olarak anormal endometriumu bulma sensitivitesi %96, spesifitesi %68, pozitif
prediktif deger %61, negative prediktif deger %97, kesinlik %78 dir. Smir eger Smm
olarak almir ise bu degerler sira ile %94, %78, %69, ve %84 tur.

Endometrium kanserinde transvajinal USG ile oOlgiilen iki duvar endometrium
kalinlig1 ortalama 21mm dir. Karlsson ve ark. nin (40) yaptig1 ¢calismada da USG de
endometrial kalmlhigm 5mm den az oldugu hastalarin hi¢ birinde endometrium
kanseri izlenmemistir. Bu calismaya alinan hasta sayis1 1168 olup, transvajinal
ultrasonografide hastalarmm 606 tanesinde endometrial kalinlhik 5mm ve altinda
Olciilmiistiir. Endometrium iki duvarda Smm 6lciildiigii ve endometrium kanseri
bildiren bir caligma vardir. Bu calismada degerlendirilen 100 hasta i¢inde bildirilen 2

tanesinde endometrium transvajinal USG ile <Smm olarak degerlendirilmistir (41).
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Ancak neredeyse 2000 hastanin degerlendirildigi Karlsson ve ark. (40) nin
calismasinda ve diger calismalarda endometrium < S5mm oldugu hastalarda
endometrium kanseri bildirilmemis olmasi endometrium 5mm den ince oldugu

hastalarda endometrium kanser riskinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir.

2.5. ENDOMETRIAL HIPERPLAZILI HASTAYA YAKLASIM

BASIT HIPERPLAZI — KOMPLEKS HIPERPLAZI

ATIPIK

HIPERPLAZI

l

ENDOMETRIUM ADENOKARSINOMU

Sekil 2: Hiperplaziden karsinoma progresyon modeli

Endometrial hiperplaziye yaklasimda en 6nemli karar hastanin yasi ve hiperplastik
gidisin histolojik 6zellikleridir. Tan1 ¢ogunlukla anormal uterin kanama ile bagvuran
hastada yapilan endometrial 6rneklemede endometrial hiperplazi tespit edilmesi ile
konulur. 20. yuzyilin basindan beri dilatasyon ve kuretaj endometrial 6rnekleme i¢in

en cok kullanilan metod olmustur. (42)

Endometrial patolojilerin tanisinda dilatasyon ve kiiretaj ile alinan endometrial doku
orneklerinin histopatolojik incelemesi halen en 6nemli tan1 yontemlerinden biridir.

Dilatasyon ve kiiretaj tanida esas yontem olarak kabul edilmesine ragmen yontemin

endometrial patolojilerin degerlendirilmesinde yeterli duyarlilia sahip oldugu
sOylenemez. Bu yontemin yanlis negatiflik oran1 %2-6 arasinda degismektedir. (42)
Bu yontemi kullanarak endometriumun tamamindan 6rnekleme yapilamaz, yontem
girisimseldir, uterus perforasyonu, enfeksiyon, kanama ve yalanci pasaj

olusturulmasi gibi komplikasyonlar ile karsilagilabilir. Giivenilir histopatolojik taniya
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yetmeyecek kadar az endometrial doku temin edilebilen vakalarla karsilasilabilir,

ancak bu bulgu genellikle malignitenin olmadig1 yoniinde degerlendirilir.

Dilatasyon ve kuretajin endometrium kanseri ve endometrial hiperplazi tanisinda
%?2-6 arasinda degisen yalanci negatiflik oran oldugu bilinmektedir. (42) Bu durum

pipelle gibi daha az invaziv teknikler i¢inde gegerlidir.

Stock ve Kambour un yaptiklari ¢calismada 50 hastaya dilatasyon ve kuretaj yapilmis
ve hemen ardindan histerektomisi yapilan hastalarin %60 inde kavitenin yarisisindan
daha az bir boliimiinlin 6rneklendigi, %16 sinda ise %25 inden daha azinin kiirete
edilebildigi gosterilmistir.(43) Stovall ve ark.(44) dilatasyon ve kuretaj ile
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser vakalarinin %35.7 sinin atlandigini
Novak biopsi kaniiliiniin kullanildiginda ise kadinlarin %4 {inde endometrial

hiperplazi ve endometrial kanserin atlandigin bildirdiler.

Dilatasyon ve kuretajin histeroskopi ile karsilastirildigir ¢alismada 6 hastaya hem
histeroskopi hem hem dilatasyon ve kuretaj yapimmistir Sonuca 44 (%383) vakada
histeroskopi ile daha fazla bilgi saglanmis dilatasyon kuretaj 9 (%17) olguda daha

dogru sonugvermistir (45).

Endometrium pipelle ve benzeri bir ¢ok kuret ile dilatasyon ve ve kuretaja yakin
dogrulukta degerlendirilebilir. Endmetrial 6rnekleme tani atlanmasi veya tani
yanhighgi bakimindan dilatasyon ve kuretaja benzerdir. Pipelle ile endometrium
yuzey alaninin %4.5-15 1 6rneklenebilir ve %4-10 hastada servikal stenoz sebebi ile

basarisiz olunabilir (46).

Pap testi endometrium kanseri tanisinda diagnostik deger tasimaz. Endometrium
kanserli hastalarin ancak yarisinda pozitif Pap testi bulunabilmistir.(34) Pap testi ile
normal endometrial hiicrelerin gosterildigi %5-10 hastada ise endometrial hiperplazi

veya kanser bulundugu gosterilmistir (47).

Biitiin bu tam1 yOntemlerinden biriyle degerlendirilen hastalar i¢inden atipi
olmaksizin endometrial hiperplazi olan genc hastalar konservatif tedavi i¢cin ideal
hastalar iken perimenapozal ve postmenapozal ciddi derecede atipili hiperplazisi

olanlar ise histerektomi i¢in uygun hastalardir.

22



2.6 ENDOMETRIAL HiPERPLAZIDE TEDAVi

Medikal Tedavi Segenekleri

Progestinler
o Medroksiprogesteron asetat (MPA)
o Megestrol asetat;
o Mikronize progesteron;
* Oral
= Vaginal
Oral Kontraseptifler (OK)
Levonorgestrel igeren U sistem
Danazol
GnRH analoglar1

Aromataz inhibitorleri

Cerrahi Tedavi Segenekleri

Endometrial hiperplazili kadinlarin tedavisi, ¢ogunlukla hastanin yasina ve sitolojik
atipinin olup olmadigma baghdir. Ancak, cerrahi olmayan tedavi dogal olarak
tanidaki uyumsuzluk ve bireysel lezyonlarin dogal seyrini 6ngdrmedeki belirsizlik
nedeni ile risklidir.Ayrica progestin tedavisi ile hangi tiplerin gerileyecegini tahmin
etmenin yolu yoktur. Ancak endometrial 6rnek, tanimlayici ve islemi yapan kisinin
eslik eden invazif karsinomdan kuskulanilmasi i¢in bir nedene sahip olmadikga,

endometrial hiperplaziyi hormonal ya da cerrahi aracilig ile tedavi etme karar1 klinik

Dilatasyon kiiretaj (D&C)
Endometrial ablasyon veya rezeksiyon

Histerektomi

yargiya giivenmeye dayanir.
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Atipisiz Endometrial Hiperplazi

Atipi olmayan endometrial hiperplazide premenopozal kadinlarda tipik olarak 3 ile 6
aylik diisiik doz progestin tedavi plan1 gerekir. Her ay, 12 ile 14 giin siireyle giinliikk
10 ile 20 mg dozda oral olarak verilen siklik medroksiprogesteron , Mikronize 100-
200 mg/giin veya Megestrol 20-40 mg/g yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger sik
kullanilan segenek ise kombine oral kontraseptif baslanmasidir. Progesteron igeren
RIA’lar da etkilidir. Baz1 hastalarda histeroskopik endometrial ablasyon tedavi edici
olabilir, fakat tedavi sonrasi izlem olduk¢a zordur ve sonrasinda histerektomi oranlar1

olduke¢a yiiksektir.

(48) Lezyonlar tedavisiz kendiliginden gerileyebilse de progestinler genellikle
kronik anovulasyon ve asmr1 Ostrojen gibi altta yatan nedenleri saptamak icin

kullanilirlar.(49)

Izlem sirasinda biyopside rezidii hiperplastik endometrium bulunmazsa,bu durumda
hastalar progestinlere devam etmeli ve menopoza kadar izlenmelidirler. Yeni

kanamalar i¢in ek biyopsi yapilmasi gerekir.

Genel olarak, hasta progestin kullanirken biyopsiden kac¢imilmalidir, ¢iinkii bu
hormon, endometrial morfolojideki degisiklife neden olarak patolojik taniy1
karistirir. Geri ¢ekilme kanamasi sirasindaki endometrial dokiilme, ila¢ kullaniminin
neden oldugu ablasyonun ayni zamanda gerekli bir bilesenidir ve persistansi
degerlendirmeden 6nce tamamlanmis olmalidir. Biyopsiden dnce hormon kesildikten

sonra 2 ile 6 hafta beklemek bu sorunu ¢ozer.

Atipik olmayan endometrial hiperplazili postmenopozal kadinlar da, diisiik doz siklik
ya da devamli 2.5 mg/giin MPA ile tedavi edilebilir. Ancak 6zellikle yash kadinlarda
stolojik atipigi dislamak icin yeterli bir 6rnegin elde edildiginden emin olmak ¢ok
onemlidir. Baz1 durumlarda D&C gerekli olabilir. Ornegin bazen pipelle alman doku

miktar1 yetersiz yada kanama semptomlar1 beklenenden daha belirgindir.

Pratikte, basit hiperplazili postmenapozal kadinlar siklikla tedavisiz izlenmektedir.
Atipisiz kompleks hiperplazi genellikle progestinlerle tedavi edilmektedir. Bu

kadinlarin izleminde yillik endometrial biyopsi uygulanmalidir.
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Atipi Olmayan Endometrial Hiperplazilerin Progestinlere Yaniti

Pek c¢ok c¢alisma, EH tedavisinde progestinlerin etkili oldugunu gdstermektedir.
Progestinlerin tedavi edici etkisi; antidstrojenik etkisine (dstrojen reseptdrlerini down
regiile eder, selliiler 6strojen dehidrogenaz seviyelerini arttirir),antimitotik 6zelligine
(G1 fazinda mitotik aktivite blokaji, DNA sentezi inhibisyonu) ve androjenik
ozelligine  baghdwr.Apopitozisi  indiikler , onkojenlerin  Gstrojene  bagh
transkripsiyonunu baskilar.Neoplastik endometriumda metaplazi ve atrofiye neden

olur.(50)

Atipi olmayan endometrial hiperplazide progestin tedavisinin genel klinik ve
patolojik gerileme orani % 90 dan fazladir (51). Tekrarlanan biyopsilerde persistan
hastaligi olan kadinlarda tedavi, giinliik oral 40 ile 100 mg MPA ya da 160mg
megestrol asetat gibi yliksek doz rejimleriyle degistirilmelidir. Bundan bagka
klinisyen uygun tedavi araligindan sonra endometriumdan yeniden Ornek alarak
hormonal ablasyonun gergeklestigini dogrulamalidir. Lezyonlar, medikal tedaviye

direngli ise, histerektomi de tekrar diisiiniilmelidir.
Atipili Endometrial Hiperplazi

Histerektomi, herhangi bir yasta atipik endometrial hiperplazisi olan kadinlarda en
iyl tedavidir, cilinkii eslik eden subklinik invazif hastalik riski yiiksektir (52).
Fertilitelerinin siddetle korunmasini isteyen premenopozal kadinlar baslica istisnadir.
Yiiksek doz progestin tedavisi, iyl motive edilmis kadimnlar i¢in en uygun tedavi
olabilir.(53) Cerrahi i¢in kotii adaylarda, progestinler hormonal ablasyonu denemek
gerekli olabilir. Tedaviye yanit gosterilene kadar her 3 ayda bir seri endometrial
biyopsilerle hiperplazinin 1yilesmesi dogrulanmalidir. Aksi halde, histerektomi
onerilmelidir.(54) Hiperplazinin iyilesmesinden sonra, er ge¢ karsinoma ilerleme

potansiyeli nedeniyle izlem uzun siire devam etmelidir.(55)

Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG), toplumda atipik endometrial hiperplazsi tanisi
almig 289 hastada prospektif bir kohort ¢alismasi gergeklestirmistir. Katilimcilar,
biyopsiden sonra 3 ay i¢inde histerektomi gec¢irmisler ve % 43’{liniin eslik eden bir
endometrium kanserine sahip oldugu bulunmustur.(56) Sonuglar, histerektomi
yapmadan 6nce dogru bir tan1 koymaya ¢alismanin yararsiz oldugunu ve konservatif

hormonal tedavinin potansiyel risklerini gdstermektedir.
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Atipik endometrial hiperplazi i¢in histerektomi yapilan hastalarda 6zellikle invazif

hastalik olasilig1 ve cerrahi evreleme gereksinimi i¢in dikkatli olunmalidir.

2. 7.METFORMIN
2.7.1.Etki mekanizmasi, Farmakokinetik ve Kullanim Sekli

Metformin, Biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir ve tip 2 diabet
tedavisinde kullanilir. Hiperglisemi diyetle diizeltilemezse tek ajan terapisi olarak
metformin tercih edilebilir. Metformin, molekiiler seviyede adenozin monofosfatla
aktive protein kinaz aktivitesini artirir (57). Hepatik glukoz outputunu baskilar,
glukozun intestinal emilimini azaltwr, periferal dokularda insiilin aracili glukoz
kullanimin1 artirr ve yag asit konsantrasyonlarmi diistirerek ve glukoneogenezi

azaltarak antilipolitik etki gosterir (57,58)

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 biiyilkk oranda
bobreklerden atilir. Metforminin renal klirensi, kreatin klirensinin yaklasik {igbuguk
katidir. Bu da metforminin asil atilim yolunun tiibiiler sekresyon oldugunu gosterir.
Plazmada eliminasyon yar1 6mrii 6 saattir. Metforminin 500mg (Glucophage XR;
Bristol Myers Squibb Co, Princeton, NJ, ve Bilim, Glukofen ), 850 mg ve 1000 mg
tabletlik jenerik formlar1 vardir. Hedef dozu 1500 mg’dan 2550 mg’a kadar
degisebilir (57,59). Giinliik 1000 mg’1n altinda diizenli bir klinik cevap gézlenmez.

2.7.2.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 yapimmi artirmasiyla ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (57). Metformin, gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini
azaltmak i¢in, yemeklerle birlikte verilir. Bir¢ok 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).
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Metformin kullananlarda nadir goriilen bir yan etki de laktik asidozdur. Ortaya
ctkmast halinde %30-50 mortaldir. Metformin bobreklerden atilir ve metformine
bagl 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 (60). 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 s1vi alimi saglanincaya kadar ya da bobrek fonksiyonlar1 normale doniinceye
kadar tekrar baslanmamalidir. Metformin alan hastalar Simetidin almamalidir. Ciinkii
simetidin renal klirens i¢cin metforminle yarisir ve kan metformin diizeyleri
yiikselebilir (60). Metforminle renal klirens i¢in yarisan diger katyonik ilaglar:

Digoxin, amilorid, kinidin, ranitidin, triamteran, trimetoprim ve vankomisindir.

Metformine bagli laktik asidoz vakalarmin yaklasik % 10’u hastalara intravendz
iyotlu kontrast madde uygulamasini takiben gelismistir (60). Dolayisiyla bazi otorler
iyotlu kontrast madde uygulanacak hastalarda 48 saat once metforminin kesilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Buna karsin bazi otorler ise bobrek fonksiyonlari
normal olanlarda metformin alirken kontrast maddenin verilebilecegini

savunmaktadir.

Metforminle yapilan kontrolli klinik calismalarda 9%10-30 hastada Vit B12
malabsorbsiyonu  gelistigi  gozlenmistir. Metformin  muhtemelen intestinal
intraselliiler kalsiyum metabolizmasini etkileyerek ve ileumda kalsiyum bagimh Vit

B12 absorbsiyonunu onleyerek Vit B12 emilimini azaltir. Ancak anemi gelisimi

nadirdir (57).

Metformin FDA’ye gore kategori B bir ilactir. Baz1 klinisyenler gebelerdeki diabetin
tedavisinde rutin olarak metformin kullanmaktadir. Ancak bir¢ok klinik deneyim

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

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

serum glikodelin diizeyi diisiiktiir (61).
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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 orani daha yiiksektir. Metformin tedavisi
artmus plazma glikodelin seviyeleri ve azalmis uterin spiral arter diren¢ indeksi ile
iliskilidir ki bunlar implantasyon ve gebelik sonuclarini etkileyen faktorlerdir. Ayrica
birinci trimester boyunca metformin uygulamanin spontan abortus riskini azalttigi
gosterilmistir (61). Jakubowicz ve arkadaslari, hiperinsiilinemik insiilin direncinin
implantasyon oranlarmi diisiirdiigiinii ve birinci trimester gebelik kayiplarmi
artirdigint one stirmiislerdir. 96 PKOS’lu gebe kadmin 65’ine gebelik sliresince
metformin verirken 31 hastaya metformin vermediler. Metformin grubunda erken
gebelik kayb1 %8.8 oraninda goriilirken, metformin almayan grupta %41.9 oraninda
erken gebelik kayb1 goriildi ve metformine bagh herhangi bir teratojenik etki
izlenmemistir. Calismanin  sonucunu PKOS’lu kadinlarda gebelik stiresince
metformin uygulamast birinci trimester gebelik kayiplarimi azaltir seklinde

yorumlamiglardir (59). Glueck ve arkadaslar1 benzer sonuglar bildirdiler (62).
2.7.3.Metforminin kullanim alanlan

Kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde, PKOS un patogenezinde insiilin direncinin
rolii belirlendikten sonra, metformin insiilin direncini tedavi etmek i¢in en sik
kullanilan ilag olmustur. Hiperandrojenizm iizerine olan etkisini; karaciger tarafindan
iretilen SHBG yapimini arttirip, bunun sonucunda dolasimdaki sT seviyelerini
azaltarak saglar. Ayni zamanda sitokrom P450c17X aktivitesinin etkisini
kisitlayarak, adrenal androjen iiretimini diizenledigi ve ovaryan androjen lretimini

azalttig1 gosterilmistir (57,59).

Boylece metformin; daha diisiik T seviyesi, artmis SHBG seviyesi, menstruel
siklusta diizelme, killanmada azalma, kilo kayb1 ve neticede ovulasyonu saglayarak
gebeligin gergeklesmesini kolaylastiric etki, gebelik boyunca kullaniminda ise ilk
trimesterde spontan diisiik ve gestasyonel diabet insidansinda azalma saglamaktadir.
Uzun dénemde ise; DM insidansinda azalma, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterolde azalma, HDL kolesterolde artma, PAI-1 ve lipoprotein-a
diizeyinde azalma saglamistir (63). Calismalarda metforminin vaskiiler yapilar
iizerine koruyucu etkisinin 26 aya kadar uzadigi tespit edilmistir(57). PKOS’daki
kullanim dozu 2 veya 3 x 850 mg/giindiir.
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2.7.4.Metforminin endometrium iizerine etkileri

Metformin son yillarda yapilmis bir ¢aligmada in vitro olarak endometrioziste
enflamatuar etkinin azalmasini, aromataz enzim inhibisyonunu ve endometriotik
stromal hiicrelerin ¢ogalmasmin onlenmesini saglamistir (64). Metformin aromataz
enzim inhibisyonuna bagli endometriozis gibi bu enzimi igeren patolojik alanlarda
Ostrojenin etkisini azaltmaktadir. Metformin ayrica SHBG seviyelerini arttirip
dolasimdaki estradiol seviyelerinin sistemik olarakta azalmasina neden olmustur
(65). Metforminin endometrial hiperplazi tedavisinde kullanimi ile ilgili vaka-
sunumu bildirilmistir (66). Metformin ile yapilan bir rat modeli ¢aligmasinda
endometrial hiperplaziyi gerilettigi ve endometrial hiicrelere kars1 molekiiler diizeyde
proliferasyonu durdurdugu gosterilmistir (15). Ayrica PKOS’lu hastalarda yapilmis
bir calismada metformin kullanan hastalarda endometrial proliferasyonun azaldigi ve
dolasimdaki Ostrojenin normal seviyelere diistiigi gosterilmistir (67). Baska bir
calismada ise metforminin PKOS’lu hastalarda hiperinsulineminin neden oldugu
aromataz enzim ve lokal dstrojen artigma bagli olusan endometrial hiperplazileri ve

kanseri onledigi gosterilmistir (68).

2.8.AROMATAZ iNHIiBITORLERI
2.8.1.Kimyasal Yap1 ve Farmakokinetik

Aromataz enzimi P450 hemoprotein enzim kompleksi siiper ailesinin bir liyesidir.
Androstenedionun Ostrona, testesteronun (T) E2’ye hidroksilasyonunun saglandigi,
Ostrojen iiretiminin hiz kisitlayict final basamagini katalizler (69). Aromataz
aktivitesi overler, beyin, yag dokusu, kas, karaciger, meme ve malign meme
tiimorleri gibi birgok dokuda gosterilmistir. Uzun yillardir meme kanseri tedavisinde
aromataz inhibitdrleri (Al) adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir. Al steroidal ve
nonsteroidal yapida olabilirler. Steroidal inhibitorler yalanci substrat gdrevi goren
androstenedion deriveleri olup, androjen baglanma alanlarina irreversible baglanirlar.
Aminoglutethimide medikal adrenalektomiye neden olan nonspesifik nonsteroidal
birinci kugsak Al’dir. Uyusukluk, mide bulantisi, ciltte kizariklik ve ates gibi yan
etkileri vardir(70). Formestane daha selektif ve daha az yan etkisi olan ikinci kusak

Al’dir, fakat intramuskiiler uygulanmak zorunda oldugundan lokal reaksiyonlar
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goriilmiistiir. Birinci ve ikinci kusak Al’lerin yan etkilerinin fazla olmasi, potens ve
spesifitelerinin yetersiz olmasi nedeniyle son 10 yilda {i¢iincii kusak Al’ler
gelistirilmistir.

Ugiincii kusak Al’ler iki nonsteroidal inhibitdr (Anastrazole ve Letrozol) ve bir
steroidal inhibitorii (exemestan) igerir. Bu ilaglarin Kuzey Amerika, Avrupa ve
diinyanin bir¢ok yerinde postmenopozal kadinlarda meme kanseri tedavisinde
endikasyonu vardir. Letrozol ve Anastrazole reversible, yarigsmali olarak baglanan,
potensleri Aminiglutetimidden yaklasik 1000 kat fazla olan ajanlardir. Giinliik
dozlar1 1-5 mg arasindadir. Cok duyarli immiinoassay yontemlerle bakildiginda
dolasimdaki Ostrojen seviyelerini %97 ile %99 arasinda diisiirdiikleri goriiliir.
Ugiincii kusak Al’ler oral alimdan sonra tama yakin emilir, yarilanma &miirleri
yaklagik 45 saattir (30-60 saat arasinda). Karacigerden atilirlar, yan etkilerinin ¢ogu

hafif gastrointestinal rahatsizliklardir ve nadiren tedavi gerektirir (71).
2.8.2.Aromataz inhibitérlerinin Santral Etki Mekanizmasi

Overyan folikiiller ve yag dokusundan dolasima salinan ve beyinden lokal olarak
iiretilen Ostrojen hipotalamik-hipofizer aksta negatif feedback etki gosterir, hipofizer
bezden FSH salmmmini azaltwr. Mitwally ve Casper’in (72) varsayimlarina gore;
aromataz inhibisyonu ile Ostrojen tiiretiminin bloklanmasi, hipotalamik-hipofizer
aksta olusan negatif feedback etkiyi gecici olarak ortadan kaldiracaktir. Bu durum
FSH iiretimini arttiracak ve overyan folikiil gelisimini stimiile edecektir. Ayrica
Ostrojenlerin santral olarak c¢ekilmesi aktivinleride arttirir. Aktivinler hipofiz
bezininde i¢inde bulundugu bir¢cok dokuda {iretilir ve direkt olarak FSH sentezine
neden olur. Selektif nonsteroidal Al’leri (Letrozol) klomifen sitratdan daha kisa
yarilanma émriine sahip olan ve viicuttan daha hizli atilan ilaglardir. Al’leri klomifen
sitrat gibi Ostrojen reseptorlerini deprese etmedigi i¢in santral negatif feedback
mekanizmasi saglam kalir. Dominant folikiil biiyiir, 6strojen seviyeleri artar, normal
santral negatif feedback calisir ve FSH’ nin baskilanmasi ile sonuglanir. Daha kiigiik

folikiiller atreziye gider, ¢ogu vakada tek dominant folikiil ve monoovulasyon olusur.

Polikistik over sendromlu (PKOS) kadmlarda FSH’nin asir1 baskilanmasi overlerde
asir1 androjen Uretimi ile sonug¢lanir. Olusan androjenler beyinde aromatize olarak
ostrojene doniisiir. Al’leri overlerde ve beyinde dstrojen iiretimini azaltir. Bu sayede

PKOS’da Al’leri FSH salmimini arttirarak, folikiil stimiilasyonuna ve ovulasyona
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sebep olur. FSH salinim1 PKOS’lu hastalarin kanindaki artmis inhibin seviyelerini de
muhtemelen azaltir. Al’leri bir noktadan sonra beyindeki 6strojen iiretimini bloke
etmez, Ostradiol ve inhibin seviyeleri artarak FSH’y1 sinirlar. Bu sayede multiple

ovulasyon ve overyan hiperstimiilasyon sendromundan ka¢milmis olur (73).
2.8.3.Aromataz inhibitérlerinin Periferal Etki Mekanizmasi

Ikinci bir mekanizma Al’ler ile olan overyan stimiilasyonda FSH’ya karsi artmis
folikiiler sensitivitedir. Aromataz inhibisyonundan dolay1 gegici bir intraoveryan
androjen birikimi olusur. Primatlardaki son veriler androjenlerin erken folikiiler
bliylimeyi destekledigi yoOniindedir. Primatlarda testosteronun folikiiler FSH
reseptorlerini ve indirekt olarak folikiiler bliylimeyi arttirdig1 ve gii¢clendirilmis FSH
etkisi ile dstradiol seviyesini arttirdigi bulunmustur. Ayrica androjen birikimi Insiilin
benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-I) salmimmi stimiile ederek, FSH’nin
folikiilogenezdeki etkisine sinerjistik etki eder (74). PKOS’lu hastalardaki artmis
intraoveryan androjen seviyesinin nedeni muhtemelen mevcut olan intraoveryan
aromataz eksikligidir. Yukarida da belirtildigi gibi androjenler folikiiler FSH
reseptorlerini arttirarak, PKOS’lu overleri hem ekzojen hem de Al’lerine bagl
azalmig Ostrojen feed-backine sekonder iiretilen, endojen FSH’ya kars1 duyarl kilar.
Aromataz inhibisyonuna bagli FSH yiikselmesi rolatif olarak kiiciik bir yiikselistir
clinkii normal c¢alisan Ostrojen feed-backi genellikle monofolikiiler gelisime izin
verir, bu sayede de Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelismesinden de

kacimilmis olunur (75).
2.8.4.Aromataz Inhibitorlerinin Optimal Dozu

Al’ler i¢in optimal doz heniiz belli degildir. Bugiine kadar olan bir¢ok ¢alismada
letrozol (2,5 mg/giin) ve Anastrazole (1 mg/giin) postmenopozal kadinlarda meme
kanseri tedavisinde kullanildig1 gibi kullanilmistir. Biljan ve ark. (76) a¢iklanamayan
infertilitesi olan hastalarda 2,5mg ve 5Smg Letrozolii karsilastrmis ve Smg verilen
grupta daha fazla folikiil gelistigini gostermislerdir. Bununla birlikte anlamli bir fark
gostermek i¢in alan ornek sayis1 yeterli degildir. Daha giincel bir calismada Healey
ve ark. (77) IUI ve siiper ovulasyon yapilan hastalarda, ardisik rejimlerde FSH ile
Smg Letrozol+FSH alan gruplar1 karsilastirdiklarinda; kombine grupta FSH
ithtiyacinin azaldigini, benzer gebelik oranlarinin oldugunu, fakat endometrial

kalinlikta hafif negatif bir etki oldugunu tespit etmislerdir. Bu durum yiiksek doz
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Letrozoliin Ostrojen seviyesini diislirmesine baglanmistir. Benzer olarak 7,5mg
Letrozoliin adetin 3-7. giinleri kullanildig1 bir calismada endometrium inceligi
klomifen sitrata benzer bulunmustur (78). Son veriler optimal Letrozol dozunun 2,5-
Smg arasinda oldugunu, yliksek doz Letrozol verilmesinin, ovulasyon giinii yeterli
endometrial kalinlig1 saglayan Ostrojen seviyelerini ¢ok diisiirdiiglinii gdéstermistir.
Anastrazole i¢cin 1 mg’lik dozun ovulasyon ve optimal folikiil gelisimi i¢in az

oldugu, fakat optimal dozun bilinmedigi sdylenebilir (79).
2.8.5.Aromataz inhibitérlerinin Yan Etkileri

Klinik kullanimda nonsteroidal Al’ler genelde iyi tolere edilir. Meme kanserli yash
kadinlarda birka¢ ay kullanildiginda ortaya ¢ikan ana yan etkiler, sicak basmasi, bas
agrist ve bacak kramplaridir (80). Ovulasyon indiiksiyonu i¢in, gen¢ saglikli
kadinlarda kisa siireli kullanildiklarinda yan etkiler daha azdwr. Genel olarak

yakinmalar sicak basmasi ve premenstriiel sendrom tipi yakinmalardir.

Son calismalar anastrazoliin hayvan embriyolarinda teratojenik etkisinin olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte gebelik swrasinda yanliglikla Letrozol alinmasinin
teratojenik etkileri olabilir (81). Her iki ilacin yarilanma émriiniin kisa olmasi, erken
folikiiler fazda alinmasi, implantasyon zamanina kadar dolasimdan temizlenmesi
gebeligi etkilememelerinin nedenleridir. Bununla birlikte hastalara ilaci verirken
gebe olmadiklarindan emin olmak gerekir. Ozellikle premenopozal hastalarda Al’leri
kullanilmadan oOnce serum human koryonik gonadotropin (hCG) seviyesine

bakilmasi Onerilir.

32



3. YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Klinik ve Deneysel
Arastirma Merkezi'nde yapildi. Arastirmada agirliklar1 180-260 g olan 8 haftalik disi
Wistar-Albino rat kullanildi. Yapilan bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kuruluna ve diinya hayvan haklar1 bildirgesine uygun olarak yapilmistir,
Denekler 12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1s1 24+2°C ve nemi %55+5
olarak ayarlanmis ortamda yasatildi. Hayvanlar deneye baslamadan 1 hafta once
kafeslere konularak ortam kosullarina adaptasyonlar1 saglandi. Su ve besin ihtiyaglari
giinliik olarak saglandi ve saglik durumlar1 kontrol edildi. Calismaya baglamadan
hemen Once her bir rata 125 mg ampisilin profilaktik olarak verildi. Tiim ratlar,
intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozda ketamin hidroklorit (Ketalar flakon,
Eczacibasi), 7 mg/kg xylazine hidroklorit (Rompun, Bayer) kullanilarak anestezi
verildikten sonra abdomen trasi yapildi. Saha temizligi povidoniyot ile saglandi.
Steril kompreslerle abdomen ortiildii. Laparotomi orta hat insizyon ile yapildi. Uterin

hornlar eksplore edildi ratlara bilateral ooferektomi yapildi. (Resim 10,11)
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Resim 10: Uterin hornlar

Resim 11: Bilateral overler

Resim 12: Bilateral Ooforektomi ve Insizyonun Kapatilmasi
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Abdomen iki tabaka halinde kapatildi. Birinci tabakada 3.0 polyglactin, ikinci
tabakada 4.0 polypropylene siitiir kullanildi. (Resim 12).Tiim operasyon siiresince
mikro cerrahi prensiplerine ve steriliteye azami dikkat gosterildi. Bir hafta stire ile
bakimi ve takibi yapilan ratlara hicbir ilave medikasyon yapilmadi. Bir hafta sonra
bu ratlarin her birine grubuna uygun olarak medikasyon baslandi .Calisma planma
gore bu ratlar 5 gruba ayrildi; 1. grup 8 rattan olusan kontrol grubu, 2. grup 8 rattan
olusan 4 mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate baslanan grup, 3. grup 8 rattan olusan 4
mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate ile 0.1 mg/kg letrozol baslanan grup ve 4. grup 8
rattan olusan 4 mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate ile 50 mg/kg metformin baslanan
grup S.grup 8 rattan olusan 4 mg/kg 17 B Estradiol hemihydrate ile 1mg/giin
medroxiprogesteron baslanan grup oldu. Deneysel olarak ratlarda 17 [ Estradiol
hemihydrate verilerek hiperplazi olusturuldu (15). Calisma sirasinda kontrol
grubundan 2, dstrodiol grubundan 2, dstrodiol + metformin grubundan 1, 6strodiol +
progesteron grubundan da 1 rat 61dii. Ratlara ilaclar giinliik bir kez beslenme tiipii ile
verildi. 10 giin sonra yliksek doz eter inhale ettirilerek ratlarin hepsi 6ldiiriildii ve
ikinci kez laparotomi ile histerektomileri yapildi. Ayrica biitiin materyaller formol
icerisine konulup uterus uzun ekseni boyunca kesitler yapilarak formolin tesbiti
sonras1 parafin bloklardan hazirlanan dokulardan 5’er mikrometrelik kesitler alind1
hematoksilen eosin ile boyandi Alinan kesitlerde 151k mikroskobunda Iuminal
epitelyal kalinligi(pm), endometrium kalinligi(um) ve endometrial gland sayilari
dansite (her bir alana diisen bez yogunulugu) incelendi. Endometriyal kalinlik ve
luminal epitelyal kalinlik her kesitte 100 hiicre icermek iizere 6lciildii ve endometrial
gland sayis1 400x biiyiitmede 10 sahada 100 hiicre iceren alandan sayilip 6l¢iildii,

gruplara gore karsilastirild.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 yazilimi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart deviasyon
(x£s.d.) olarak tanimlandi. Dagilimmn normal dagilima uygunlugu Kolmogorov —
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan verilerde ise gruplar
arasindaki farklilik Kruskal — Wallis Varyans analizi ile Mann Whitney U testi
kullanilarak belirlendi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ayrica ¢alismanimn giicii Sigmastat 3.1 ile 6l¢iildii ve % 99.8 bulundu.
(alfa =0,050: 0,998)
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4. BULGULAR

Calismamiz 40 rattan ve toplam 5 gruptan olusmaktaydi. Her grupta 8 rat
bulunmaktaydi. Calisma sirasinda kontrol grubundan 2, 6strodiol grubundan 2,

ostrodiol + metformin grubundan 1, dstrodiol + progesteron grubundan da 1 rat 6ldii.

Tim tedavi gruplarinda en kalin endometrium ostrodiol alan gruptaydi ve tiim
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Ostrodiol ile
metformin, progesteron veya letrozol alan gruplarda endometrial kalinlik kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli inceydi. Ostrodiol + metformin, &strodiol +
progesteron ve Ostrodiol + letrozol alan gruplarda endometrial kalinliklar benzer

olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Tedavi sonuclarmin ve ¢aligma gruplarinin endometrial kalinlik agisindan

kiyaslanmasi
GRUPLAR Endometrial kalinlik(nm) P
Kontrol 422+43%
Ostrodiol 831£175°
E2+Metformin 317+60° <0.001
E2+Progesteron 324+60°
E2+Letrozol 275+128°

a,b,c: Ayni harfi tasiyan gruplar arasinda fark yoktur.
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Calismamizda endometrial bez sayisi agisindan kiyaslandiginda en fazla grup
ostradiol grubunda idi. Kontrol grubu, dstrodiol + metformin, dstrodiol + progesteron
ve Ostrodiol + letrozol alan gruplar kiyaslandiginda aralarinda endometrial bez sayis1

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Tedavi sonuglarinin ve ¢alisma gruplarmin endometrial bez sayis1 agisindan

kiyaslanmasi
GRUPLAR Endometrial Bez Sayis1 P
Kontrol 46.5+24.02°
Ostrodiol 98.5+18.84"
E2+Metformin 53.5+£23.25° <0.001
E2+Progesteron 54.1+11.56°
E2-+Letrozol 55.0+18.24°

a,b: Ayni harfi tagiyan gruplar arasinda fark yoktur.

Tedavi sonuglarmin ve calisma gruplarmin luminal epitelyal kalinlik agisindan
kiyaslandi. Buna gore en kalin grup dstrodiol verilen gruptu. Kontrol grubu, dstrodiol
+ metformin, Ostrodiol + progesteron ve 0Ostrodiol + letrozol alan gruplar
kiyaslandiginda aralarinda luminal epitelyal kalinlik acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: Tedavi sonuglarinin ve calisma gruplarinin luminal epitelyal kalmlik

acisindan kiyaslanmasi

GRUPLAR Luminal epitelyal kalinlik(nm) P
Kontrol 22.50+3.83"
Ostrodiol 48.14+10.81°
E2+Metformin 29.38+6.14° <0.001
E2+Progesteron 25.63+9.01°
E2-+Letrozol 30.29+5.25°

a,b: Ayni harfi tagiyan gruplar arasinda fark yoktur.
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Resim 13: Endometriumlarin mikroskopik goriintimleri. (a) kontrol grubu, (b)

Ostrodiol grubu, (¢) metformin grubu (d) progesteron grubu (e) letrozol grubu.

Endometriumlarin  mikroskopik  goriinimleri ve tedavi gruplarma gore

karsilastirilmalar1 Resim 13 ’te 6zetlenmistir.
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5. TARTISMA

Endometrial hiperplaziler; progestagenlerle karsilanmamis Gstrojenik uyariya bagl
olarak endometrial gland ve stromada olusan morfolojik ve biyolojik degisikliklerdir.
Bu lezyonlardan bazilar1 spontan olarak veya medikal tedaviyle normale doner, bir
kism1 hiperplazi olarak kalir ve ¢ok az bir kism1 ise endometrial adenokarsinoma
dontislir,  hatta son yillarda yapilan c¢alismalar basit atipisiz endometrial
hiperplazilerin premalign potansiyelinin olmadigini 6ne siiriilmektedir. Klinik olarak
ciddi hiperplaziler siklikla progestin etkisi yoklugunda uzun siire Gstrojen uyarisi
sonucu olusan proliferatif endometrium zemininde gelisirler ve anormal uterus
kanamasina sebep olabilmeleri, Ostrojen iireten tiimorlerle birlikte goriilebilmeleri,
hormonal tedavi sonucu olusabilmeleri ve endometrial kanser ile birlikte ya da
oncesinde bulunabilmeleri nedeniyle kilinik olarak dnemlidirler (21). Endometrial
hiperplazilerin temelinde karsilanmamis Ostrojen oldugu icin biz de ¢alismamizda
kontrol grubu hari¢ diger gruplara yiiksek doz ekzojen Ostrojen vererek hayvan
modelinde endometrial hiperplazi elde etmeye c¢alistik. Endometrial dokunun
uyarilmast ile endometrial hiperplazi olusturmak ratlarda sik¢a kullanilan bir
metottur (15). Bundan dolayi, bu endometrial hiperplazi rat modeli, endometrial
patofizyolojisinide igeren c¢alismalarin da aydinlanmasma izin veren iyi bir

yontemdir
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Endometrial hiperplazilerde kiiretaj materyali tipik olarak fazla miktardadir ve
histerektomi materyalinde soluk, kalin endometrium goriiliir. Bu sebeple
histeroskopik inceleme swrasinda hiperplaziden siiphelenebilir ancak, tani
mikroskopik analiz ile konulur. International Society of Gynecolical Pathologists ve
World Health Organization(WHO) nun onayladig1 endometrial hiperplaziye yonelik
en son klasifikasyon semasi, lezyonlarm dogal gidisini yansitan uzun siireli
calismalarin yani sira sitolojik ve yapisal 6zelliklere dayandirilmistir. Buna gore
smiflama; Basit hiperplazi, Kompleks hiperplazi, Basit atipili hiperplazi ve
Kompleks atipili hiperplazi olarak ayrilmaktadir.

Endometrial  hiperplazilerin ~ premalign  potansiyeli  olduguna  genellikle
inanilmaktadir.1980 yilma kadar endometrial karsinomanin hiperplastik bolgelerden
kaynaklandigma veya hiperplazilerin ¢ogunlugunun prekanser6z potansiyeli
olduguna inanilirdi. Zamanla bu siireklilik konsepti degiserek sitolojik atipi
varliginda bu lezyonlarin servikal intraepitelyal neoplaziler gibi davranis gosterdigi
seklinde degisiklige ugradi. Endometrial hiperplazide atipik formlarm, atipik
olmayanlara gore daha fazla malignite potansiyeli tasidigi, ancak bunun oranmin tam
olarak  bilinemeyecegi  goriisii  agiwrhk  kazandi.Giinlimiizde  endometrial
hiperplazilerden atipik olmayanlarin maligniteye doniisme ihtimali yok denecek
kadar az kabul edilmektedir. Endometrial hiperplazilerin kansere progresyon oranini
tam olarak ortaya koymak icin yapilacak prospektif c¢alismalar, olgularin
cogunluguna histerektomi yapilmasi nedeni ile az sayida ve smirli vakada

yapilabilmistir (22).

Kurman ve ark. (8) tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4
yil takip edilen 170 hastanin endometrial kiiretaj sonuclar1 {izerinde ¢aligmiglardir.
Bu calismanin bulgularima gore kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda %
1, kompleks hiperplazili hastalarda % 3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8,
atipik kompleks hiperplazili hastalarda % 29 olarak tespit edilmistir. Endometrial

hiperplazinin tipi ve erken tespiti hastanin prognozu agisindan ¢ok dnemlidir.

Endometrial hiperplazilerin medikal tedavisinde siklikla ama¢ endojen Ostrojen
iretimini azaltmaktir. Medroksiprogesteron asetat, danazol, oral kontraseptifler,
letrozol ve GnRH analoglar1 endometrial hiperplazilerin medikal tedavisinde

kullanilmaktadir. Fakat bu tedavilerin uzun siireli kullanimina bagh yan etkileri fazla
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ve tedavi kesilmesinden sonra endometrial hiperplazi rekiirens orani
yiiksektir,Endometrial hiperplazilerin tedavisinde gold standart olarak progesteron

ilk tercih olarak kullanilmaktadir,

Literatiirde birgok calisma endometriyal hiperplazilerin tedavisinde progestinlerin
etkili oldugunu gostermektedir. Progesteronun en az 10-12 giin kullanimimda
endometriumda mikroskopik olarak godzlenen regresyon yaptigi literatiirde
bildirilmektedir ve bizim ¢alismamizda da MPA’ 1 endometriumda
kalinlik,endometrial gland sayis1 ve luminal epitelyal kalinlik ac¢isindan E2 verilen
gruba kiyasla bariz bir sekilde gerilettigi goriilmiistiir, Progestinlerin tedavi edici
etkisi antidstrojenik 6zelligine baghdir. Endometriyal hiperplazilerin tedavisinde ¢ok
degisik kimyasal yapida progestinler degisik doz ve siirelerde kullanilmaktadir.
Glinlimiizde en cok kullanilan medroksi progesteron asetattrr (MPA). Atipisiz
hiperplazilerin tedavisinde 10-20 mg/giin MPA’nin 3 ay siireyle siklik kullanimi
oldukca basarili bulunmustur. Atipik hiperplazilerde 1 gr/hafta MPA’nin 12 hafta
siireyle veya 80-160 mg/giin megesterol asetattin 8 hafta siireyle kontinu kullanimi
ile tama yakm cevap bildirilmistir(53). Ferenczy ve ark. (82) seksenbes
endometriyal hiperplazili hastadan olusan bir arastirma yaymlamislardir. Bunlarin
65°1 sitolojik atipi icermeyen endometrial hiperplazili grup olup bu grubun %84’iine
MPA verilmistir. MPA kesilmesini takiben bunlarin 4’iinde hiperplazi yeniden
olusmus ancak 7 yil i¢cinde takip edilen vakalarin hi¢cbirinde kanser gelismemistir.
Sitolojik atipili endometrial hiperplazili 20 hastanin %50°sine MPA uygulanmis ve
bunlarin 5’inde (%25) rekiirren hiperplazi ve 5’inde ise (%25) adenokarsinom
gelismistir(82). Oral kullanimin yaninda intrauterin sistem olarak verilen progestagen
lokal olarak endometriyumu baskilayarak etkisini gostermektedir. Boylece etkinin
daha fazla, yan etkinin daha az olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizde ¢alismamizda
yillardan beri standart tedavi olarak kullanilan progesteron ile letrozol ve metformini
karsilastirdik ve bir gruba progesteron verdik ve endometrium iizerine etkilerini diger
gruplarla kiyasladik. Progesteronun hem kontrol hem de 0Ostrojen ile endometrial
hiperplazi olusturulan gruba gére endometrial kalinlgi, endometrial bez sayisini ve

luminal epitelyal kalinlig1 anlamli olarak azalttigmi gosterdik.

Aromataz Ostrojen biyosentezi ig¢in gerekli bir enzimdir. Premenopozal kadinlarda

baslica 6strojen kaynagi overlerdir. Postmenopozal kadinda over fonksiyonel degildir
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ve dolagimdaki Ostrojen diizeyi ¢ok diisiiktiir. Postmenopozal kadinlarda Gstrojenler
adrenal bezden salinan androjenlerden kas, yag dokusu ve meme tiimdriiniin kendisi
gibi periferik dokularda tiretilir. Yag dokusu ekstragonadal dstrojen sentezinin ana
kaynagidir. Burada androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinden sorumlu enzim
aromataz enzimidir. Aromataz enzimi sitokrom p-450 enzim sistemine dahil olan
androjenler, androstenedion ve testosteronu dstron ve dstradiole ¢eviren bir enzimdir.
Aromataz inhibitdrleri ovaryan granuloza hiicrelerindeki aromataz enzimini inhibe
ederek overden sentezlenen ve endometriyumun proliferasyonundan sorumlu olan
Ostrojenin yapimini azaltmaktadir. Yapilmis caligmalarda aromataz inhibitorlerinin
endometriumu incelttigi gosterilmistir ( 83,84). Hatta son zamanlarda benzer
mekanizma ile endometrial hiperplazi ve endometrial kanser tedavisinde
kullanilmaya baslanmigtir. (85,86). Aromataz enziminin ayrica endometriozis,
endometrium, myoma uteri gibi patolojik dokulardada androjenleri Ostrojene
cevirdigl ve proliferasyona katki sagladigi gosterilmistir. Son yillarda aromataz
inhibitérleri endometriozis, endometrial hiperplazi, myoma uteri tedavisinde
kullanildig ile ilgili vaka ¢aligmalar1 ve hayvan deneyleri mevcuttur (15,87). Bizde
calismamizin bir grubuna letrozol verdik ve endometrium lizerine etkilerini diger
gruplarla kiyasladik. Rat modelinde letrozoliin endometrium tizerindeki etkisi ile
ilgili sadece iki calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda da letrozol endometrial
kalinlig1 azalmaktadir (15,87). Bizim calismamizda da, benzer ¢aligsmalardaki gibi
letrozol rat modelindeki endometrium kalinligini, bez sayisini azaltmaktadir ve diger
calismalardan farkl olarak luminal epitelyal kalinligin da azaldigi objektif sekilde
gosterilmistir, fakat letrozoliin aromataz enzimi inhibisyonu ile antiproliferatif etki
gostermesine karsin ooferektomi yapilmis ratlarda, endometriumda reseptor
diizeyinde etki ettigi diisiiniilmektedir ve bunun objektif olarak ortaya konulabilmesi
icin Ostrojen ve progesteron reseptOr diizeylerinin belirlenecegi ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Literatiirde Honghzen Li ve ark.(88) yapmis oldugu 5 vakalik bir
calismada basit atipisiz endometrial hiperplazide endometrial kalinligin azaldigini
bulmuslardir fakat endometrial kalinligm USG ile dl¢iilmiis olmasi ve vaka sayisinin
yetersiz olmasi bu ¢alismanin kanit diizeyini diisiirmektedir ve ¢alismadaki otorlerin
de belirttigi gibi ileri caligmalara gereksinim gdstermistir ki bizim ¢alismamiz da

endometrial kalinligin azaldigini objektif olarak ortaya koymaktadir.
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Metforminin endometrial bezler iizerine antiproliferatif etkisi bulunmaktadir
(64,66,89). Metforminin bu antiproliferatif etkisi damarsal diiz kas hiicrelerinde
gosterilmistir (90). Endometrial hiperplazi de artmig aromataz aktivitesi ve lokal
Ostrojen {liretimine bagli olarak progresyon gosterilmistir (91). Ayrica metformin
FSH’y1, insuline bagli progesteron ve granuloza hiicrelerinde estradiol iiretimini
inhibe etmektedir (92). Metformin hem ovariyan hem de lokal Ostrojen tiretimini
baskilayarak endometriozisi inhibe etmektedir. Insulin duyarlastirict ajan olan
metformin, anovulasyonun ve infertilitenin en sik sebebi olan ve {ireme cagindaki
kadinlarin % 5-10’unda gorillen PKOS’ta kullanilmaktadir (93). PKOS’lu
kadinlarda, metformin tedavisi dogal menstriiel siklusu diizeltir ve artmig
ovulasyonla, fertilizasyonla ve gebelik oranlariyla iligkilidir (94). Bu etkiler insulin
seviyelerininin azalmasina, SHBG’nin artmasi ile azalmis hiperandrojenik duruma
baghdir (95,96). Artmus SHBG seviyeleri ile dolasimdaki Ostrojen seviyeleri
azalmaktadir. Bizim diislincemize gore, bu c¢alismada gosterilen endometrial
hiperplazinin olusmasinin engellenmesinde hem doku hem de sistemik Ostrojen
seviyelerindeki azalmaya bagli olabilir. Literatiirde metforminin endometrium
iizerine etkisini gosteren tek bir calisma endometrial hiperplazi rat modelinde
gosterilmistir (15). Bu calismada endometriumda hiicresel proliferasyonu inhibe
ederek etki ettigi molekiiler olarak gdsterilen metforminin ek olarak verilen grupta
endometrial hiperplazinin goriilmedigi tespit edilmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak
bizim ¢alisgmamizda metforminin etkinligini endometrial hiperplazi tedavisinde altin
standart olan progesteron ile karsilastirdik ve antipoliferatif etkinligin
degerlendirilmesinde endometrial kalinlik ve endometrial gland sayisinin dl¢limiine
ek olarak luminal epitelyal kalinlig1 da degerlendirdik ve metformin ile progesteron
arasinda anlamli bir fark bulmadik.Bu c¢alismayla agik¢a gosterdik ki biguanid
insulin duyarlastirict olan metformin endometrial hiperplazi rat modelinde
endometrial hiperplazi olugsmasmi etkin bir sekilde onlemektedir. Bu c¢aligmada
endometrial hiperplazi, metformin ve letrozol gruplarinda gerilemistir. Fakat
metforminin endometrial hiperplazi {izerine etkisi net olarak bilinmemektedir.
Metforminin artmig aromataz aktivitesini azaltmasi en 6nemli nedenlerdendir (64).
Bizim calismamizda da metformin aromataz inhibitérii grubu kadar endometrial
hiperplazi iizerine etkili bulunmustur. Bu ¢alisma deneysel endometrial hipeplazi
olusturulan rat modelinde metforminin ve letrozoliin endometrial hiperplazi iizerine
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etkisinin gdsterildigi ve bu etkinin endometrial hiperplazi tedavisinde altin standart

olan progesteron ile kiyaslandigi ilk ¢alismadir.

Metformin ve letrozoliin endometrial hiperplazi lizerine etkilerinin kiyaslanmasi bu
calismadaki amaclarimizdan bir tanesidir.Yan etkiler bakimindan kiyaslandigi zaman
metformin, letrozol ve progesteron arasinda ciddi farklilik mevcuttur.Endometrial
hiperplazi tedavisinde hipodstrojenik duruma bagl 6zellikle ciddi kemik kaybiyla
sonuclanan yan etkilerin fazlaligi nedeniyle uzun siireli GnRH analogu kullanimi
pratik degildir (97). Letrozoliin de hipodstrojenik ortama baglh benzer yan etkileri
mevcuttur, Hongzhen Li ve ark. (88) yapmis oldugu calismada progesterona bagl
bas agris1 kas agris1 ve sersemlik yan etkileri letrozol verilen hastalarda
goriilmemistir. Ilerleyen zamanda ciddi yan etkilerin azligmma bagli metformin ve
letrozol kullanimi daha faydali hale gelebilir.Fakat progesteronun halen ilk tercih
olarak kullanilmasinda letrozol tedavisi maliyetinin yiiksek olmas1 bugiin i¢in olmasa

da ilerleyen zamanlarda letrozol kullanimini giindeme getirebilir(98).

Bu ¢alismada hem metformin hem de letrozol endometrial hiperplazinin olusumunu
onledigi gosterilmistir ve endometrial hiperplazi tedavisinde kullanilabilir. Her iki
tedavi modalitesi endometrial hiperplazi lizerine benzer etki gostermistir. Sonug
olarak, metformin ve letrozol endometrial hiperplazi tedavisinde altin standart olan

progesteron kadar etkilidir.
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6. SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan CETINSAYA Deneysel ve Klinik
Arastirma  Merkezi’nde(DEKAM)  gercgeklestirilen  ‘Endometrial ~ Hiperplazi
Olusturulan Ratlarda Letrozol, Metformin ve Progesteron etkilerinin karsilastiriimasi

> adli ¢alismamizin sonuglari su sekilde siralanabilir;

I-Letrozol, Metformin, Progesteron verilen gruplarda mikroskopik olarak
endometrium kesiti incelendiginde endometrial kalinlik, endometrial gland sayis1 ve
luminal epitelyal kalinlik acisindan E2 verilen grup ile kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli sekilde regresyon tespit edilmistir.

2-Letrozol, metformin, progesteron arasinda endometrium kesiti incelendiginde

anlamli bir fark tespit edilmemistir.

3-Bu c¢alismada hem metformin hem de letrozol endometrial hiperplazinin
olusumunu Onledigi gosterilmistir ve endometrial hiperplazi tedavisinde
kullanilabilir. Her iki tedavi modalitesi endometrial hiperplazi lizerine benzer etki
gostermistir. Sonug olarak, metformin ve letrozol endometrial hiperplazi tedavisinde

altin standart olan progesteron kadar etkilidir.
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