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ABSTRACT

Aim: To investigate whether endometrial polyps are associated
with obesity and incidence of diabetes mellitus or hypertension in
women who admitted with abnormal uterin bleeding in reproduc-
tive ages.

Material and Method: We included 557 patients who had endo-
metrial sampling due to the abnormal uterine bleeding. Patients
with postmenopausal bleeding, endometrial hyperplasia or cancer
and concomitant uterine pathology were excluded (n=117). Finally,
endometrial polyp group consisted of 120 patients and control
group consisted of 320 patients.

Results: Mean body mass index was statistically significantly
higher in endometrial polyp group (30.1+2.94) compared to con-
trol group (28.2+1.92; p <0.001). The incidence of diabetes mel-
litus and hypertension was higher in endometrial group (8.33%
and 6.67%) compared to control group (3.44% and 2.19%). The
differences were also statistically significant (p = 0.031 and p =
0.021).

Conclusion: The results of our study reveal that, endometrial pol-
yps are associated with higher body mass index and the presence
of diabetes mellitus or hypertension. Not only in postmenopausal
period or in cases of endometrial cancer; obesity, diabetes mel-
litus and hypertension may play a role in the etiopathogenesis of
endometrial polyps.
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OZET

Amac: Anormal uterin kanama ile basvuran reprodiktif cagdaki
kadinlarda, endometrial polip tanisinin obezite, diyabet veya hiper-
tansiyon sikligi ile iliskisi olup olmadigini arastirmak.
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Materyal ve Metot: Anormal uterin kanama nedeni ile endometrial
drnekleme yapilan 557 hasta calismaya dahil edildi. Postmenopozal
kanamasi olan, patoloji sonucunda endometrial hiperplazi veya
kanser sapta-nan, eslik eden uterin patolojisi bulunan hastalar ¢ca-
hismadan dislandi (n=117). Sonug¢ olarak endometrial polip grubu
120 hastadan olusuyordu, kontrol grubu ise endomettrial polip tani-
s almamis 320 hastadan olusturuldu.

Bulgular: Ortalama viicut kitle indeksi, endometrial polip grubunda
(30,1+2,94), kontrol grubu (28,2+1,92) ile karsilastinldiginda istatis-
tiksel olarak anlamli yliksekti (jp <0,001). Diyabet ve hipertansiyon
sikligi yine endometrial polip grubunda (%8,33 ve %6,67) kontrol
grubuna oranla (%3,44 ve %2,19) ylksek idi. Farklar istatistiksel
olarak anlamli idi (p = 0,031 ve p = 0,021).

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére, endometrial
polipler obezite, diyabet veya hipertansiyon varligi ile daha sik bir-
liktelik g6stermektedir. Sadece postmenopozal dénemde veya en-
dometrial kanser varliginda degil, reprod(iktif dbnemde de obezite,
diyabet ve hipertansiyon endomet-rial polip etyopatogenezinde rol
aliyor gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: endometrial polip; obezite; diyabet; hipertansiyon

Giris

Endometrial polip (EP) endometriumdan kéken alan,
diizensiz endometrial bezler ve kalin duvarli damarlar
iceren, uterus limenine dogru polipoid tarzda biyi-
yen, sapli olabilen bir lezyon olarak tanimlanir'.

Endometrial polipler cogunlukla asemptomatiktirler,
bulgu vermezler. Semptomatik olduklarinda ise en sik
semptom anormal uterin kanama (AUK)'dir>. Her ne
kadar EP etyopatogenezi tam olarak agiklanamamig
olsa da hormonal faktérlerin etyopatogenezde 6nemli
rol oynadig1 diisiiniilmekeedir®.
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Literatiirde yer alan bazi caligmalarda endometrial
poliplerin, obezite®®, diyabetes mellitus (DM)®7 ve
hipertansiyon (HT) sikligi®® ile artuig bildirilmigtir.
Bazi caligmalarda ise DM ile® ve HT sikligr®”? ile iligkisi

saptanmamuigtir.

Bu ¢aligmada, AUK ile poliklinigimize bagvuran ve en-
dometrial 6rnekleme yapilarak EP saptanan hastalar ile
EP saptanmayan kontrol grubu hastalar1 arasinda vii-
cut kitle indeksi, DM ve HT siklig1 agisindan fark olup

olmadigini arasurildi.

Materyal ve Metot

Bu kesitsel ¢caligmaya 2014 yili Ocak ve Haziran aylar1
arasinda poliklinige AUK nedeniyle endometrial 6r-
nekleme yapilan reprodiiktif dénemdeki (16-45 yas)
475 kadin hasta dahil edildi. En sik endikasyona neden
olan AUK sekli menometroraji idi. Ayrica polimenore-
si ve hipermenoresi olan hastalara da endometrial 6r-
nekleme yapildi. Bunlarin diginda AUK’ya neden olan
endometrial 6rnekleme endikasyonlart myoma uteri ve
servikal polip idi. Eslik eden konjenital uterin anomali-
si olan (n==8) ve prematiir ovaryen yetmezlik nedeniyle
hormon replasman tedavisi veya meme kanseri nede-
niyle tamoksifen (n=>5) kullanan hastalar caligma dis1
birakildi. Histopatolojik olarak endometrial hiperplazi
ve endometrium kanseri tanist almig hastalar degerlen-
dirmeye alinmadi (n=22). Sonug olarak EP grubu 120
hastadan oluguyordu, kontrol grubu ise EP tanis1 alma-
mig 320 hastadan olugturuldu.

Tum hastalara genel anestezi altinda probe kiiretaj ile
endometriyal 6rnekleme yapildi. Bu nedenle ¢aligma-
miza dahil edilen tiim hastalarin iglemleri genel anes-
tezi alunda yapilmigtir. Hastalarin operasyon oncesi
demografik verileri, aclik glukoz degerleri, arteriyal
tansiyon 6l¢timleri, viicut kitle indeksleri ve HT veya
DM varlig kayit altina alindi. Kontrol grubunda histo-
patolojik tanilar: progesteron etkisinde endometrium,
ostrojen etkisinde endometrium, sekretuar endometri-
um ve profileratif endometrium ve normal endometri-
um idi.

Calisma gruplarinda, Tip 1 veya tip 2 DM tanist ag-
lik glukoz diizeyinin 126 mg/dL'den fazla olmasiyla
kondu'. Daha 6nce DM tanist almis ve DM tedavisi
alan hastalar da ¢aligmaya dhil edildi. HT tanis1 iki
arteriyal kan basinc1 6l¢timiintin 140/90 mm Hg veya
daha tistii olmast ile kondu'’. Yine daha 6nce HT tani-
st almig ve HT tedavisi alan hastalar da ¢aligmaya dahil
edildi. Viicut kitle indeksi, kilonun (kg) boyun karesi-

ne (m?) béliinmesi ile hesaplandi.
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Verilerin analizi SPSS for Windows 20,0 paket progra-
muile yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin norma-
le yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile aragtirildi.
Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma geklinde,
nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gos-
terildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi student’s t testi ile, nominal degiskenler ise
ki-kare testi ile degerlendirildi. P <0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

EP grubunun yas ortalamast 34,7+4,7 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 34,6+4,4 idi. Tki grubun or-
talama yaglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,896). Gruplar arasinda gebelik, dogum ve diisitk
sayilar1 agisindan anlamli fark bulunamadi (p = 0,384,
p = 0,648 ve p = 0,667) (Tablo 1).

Ortalama viicutkitle indeksi, EP grubunda (30,1+2,9),
kontrol grubu (28,2+1,9) ile kargilagtirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli yiiksekti (p <0,001). DM ve HT
siklig1 yine EP grubunda (%8,33 ve %6,67) kontrol
grubuna oranla (%3,44 ve %2,19) istatistiksel olarak
yitksek bulundu (p = 0,031 ve p = 0,021) (Tablo 2).

Tartisma

Her ne kadar EP etyopatogenezi net olarak ortaya
konulamamis olsa da, histopatolojide kargimiza ¢ikan
artmis endometrial bezler, artmig stromal dokular ve
karakeeristik polipoid gortiniimii veren spiral arter
uzamasi hormonal bozukluklar durumda endometri-
umda saptanan, sik goriilen degisikliklerdir. Ek olarak
endometrial poliplerin menars dncesi gorillmemesi ve
siklikla eglik eden bir hiperplazi bulunmast hormonal
faktorlerin etkili oldugu goristint desteklemekeedir!.

Sant’Ana de Almeida ve ark."” tarafindan yapilan bir
immunhistokimyasal ¢aligmada, polibe ait glandiiler
stromada ve polibe komsu endometriuma ait glandi-
ler epitelde artmig Ostrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonu saptanmugtir. Polip stromasindaki ostro-
jen reseptor ekspesyonu, polibe komgu endometriyal
stromadaki ekspresyona oranla daha kuvvetli bulun-
mugtur. Yazarlar stromal ve epitel hiicreleri arasindaki
trofik etkili parakrin etkilesimin, epiteliyal 6strojen
tiretiminin artmasina ve polip formasyonu olusumuna
neden oldugunu iddia etmiglerdir. Rutanen ve ark.
tarafindan yapilan molekiiler caligmalarda, kargilan-
mamis agirt strojen maruziyetinin, dokularda bagta
insiilin like growth fakedr-1 (IGF-1) ve insiilin like
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Endometrial polip grubu Kontrol grubu p
(n=120) (n=320) degeri
Yas 34,72+4,72 34,64+4,48 0,896*
Gebelik sayis 3,73+2,2 3,94+17 0,384*
Dogum sayisi 2,86+1,86 2,95+1,35 0,648*
Diisiik sayisl 0,34+0,73 0,31+0,61 0,667*

* Degerler “ortalama=standart sapma” seklinde verilmistir, karsilastirmada kullanilan istatistik test ise student t test'tir.

Tablo 2. Gruplarin viicut kitle indeksi, diyabet varlii ve hipertansiyon varligi agisindan karsilastiriimasi

Endometrial polip grubu Kontrol grubu p
(n=120) (n=320) degeri
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30,1+2,94 28,2+1,92 <0,001*
Diyabet varligi 10 (%8,33) 11 (%3,44) 0,031**
Hipertansiyon varligi 8 (%6,67) 7 (%2,19) 0,021**

* Degerler “ortalama=standart sapma” seklinde verilmistir, karsilastirmada kullanilan istatistik test ise student t test'tir.
** Degerler “hasta sayis (yiizdesi)” seklinde verilmistir, karsilastirmada kullanilan istatistik test ise ki kare testi'dir.

growth faktor-2 (IGF-2) olmak iizere ¢esitli biiyi-
me faktérlerinin anormal salinimina neden oldugu
gosterilmigtir.

Obezite ve DM’da IGF-1 ve IGF-2’nin hem serum-
da hem de endometriyal dokuda anormal saliniminin
oldugu gosterilmigtir'®. Biiyiime fakeorleri ve ilgili
peptidlerin hedef dokularda otokrin ve parakrin me-
kanizmalar araciligiyla hormonal aktiviteye aracilik
ettigine inanilmaktadir. Endometrial stromal hiicreler
IGF-1 ve IGF-2 gibi biyiime faktorlerinin yani sira
IGF baglayic protein (IGFBP) gibi yiiksek afinite ile
bu bitytime faktorlerini baglayan ajanlar salgilamakta-
dir. Ayrica bu hiicreler IGF i¢in membran reseptorleri
ihtiva etmektedir. IGF-1 endometrium tizerinde gen
ekspresyonunu artici, proliferatif, farklilagmay: artici
ve metabolik etkileri mevcuttur. Ayrica IGF-1’in 6st-
rojen etkilerine aracilik ettigi kabul edilmektedir. IGF-
2 gen ckspresyonu ise endometrial farklilagmada rol
oynamaktadir. Insan endometriumundan salgilanan 6
farkli IGFBP’den en sik tespit edilen IGFBP-1'dir. Bu
protein progesteron etkisi alundaki ge¢ sekretuar faz
endometriumundaki ve gebelik desiduasindaki stromal
hiicreler tarafindan salinmakeadir. IGFBP, IGFBP-1’in
endometrial hiicrelere baglanmasini ve bu hiicrelerde
meydana getirdigi metabolik degisiklikleri inhibe eder.
Bu mekanizmadaki ana negatif diizenleyici insiilindir
ve insiilin, IGFBP-1 transkripsiyonunu inhibe ede-
rek etkinlik gosterir. Obezite ve DM meydana gelen
hiperinsulinemi ile IGFBP’in IGFBP-1 uzerindeki

inhibe edici etkisi ortadan kalkar ve endometrial do-
kunun IGFBP-1’e ve dolayisiyla metabolik sonuglarina
maruziyeti artar. Artan ostrojenik ortam endometrial
bezlerin ve stromanin proliferasyon ve farklilagmasinin
artmasina neden olarak polip formasyonuna neden ol-
maktadir'®. Bu caligmada, EP saptanan hastalarda vii-
cut kitle indeksleri ve DM sikligy, kontrol grubu ile kar-
stlasturildiginda istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek

bulundu.

IGF, periferik ve koroner damarlarda nitrik oksit se-
viyelerini artirarak vazodilatator aktiviteye sahiptir.
Hipertansiyon varliginda serum IGF-1 diizeylerinin ar-
tist daha onceki, caligmalarda gosterilmigtir'. IGF vazo-
dilatator aktivesine kargin damarlar ve kalp tizerindeki
inotropik ve hipertrofik etkisine bagli olarak, hipertan-
siyon gelisimine katki sagliyor goriitnmektedir. Yukarida
bahsedildigi tizere, HT unu bulunan hastalarda artan
IGF diizeylerinin, endometrial doku tizerinde prolife-
rasyon ve farklilagmanin artmasina neden olarak polip
formasyonuna neden oldugu distintilebilir. Caligmada
hipertansiyon sikliginin, EP tanisi alan hastalarda ista-
tistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi.

Obezite, DM ve HT varliginin endometrial kanser
i¢in birer risk faktorii oldugu giiniimiizde bilenen bir
gercektir. Ayabe ve ark.'” tarafindan yapilan caligmada
endometrium kanserli kadinlarin serum IGF-1 diizey-
lerinin kontrol grubuna nazaran daha yiiksek oldugu
saptanmuigtir. Bu bulgu da obezite, DM ve HT varliginin
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endometrial hiicrelerde anormal proliferasyon ve farkli-
lagmaya neden oldugunun diger bir kanitidir.

Literatiirde kadinlarda %50’ye kadar varan endomet-
rial polip sikligi belirtilmigse de genel kani gorilme
sikliginin %10 civarinda oldugudur'®. Bu calismada
endometrial polip sikligy, literatiire oranla yiiksek bu-
lunmugtur. AUK nedeniyle endometrial 6rnekleme
yapilan hastalarin dahil edilmesi ve bunun sonucu ola-
rak semptomatik hastalarda organik bir patoloji olan
EP ile kargilasma olasiliginin artmasi, yiiksek insidansa
neden olmus olabilir.

TEKHARF c¢aligmasinda?, Tirkiye'de reprodiikeif
yagtaki kadinlar arasinda DM prevelanst %4,6 ola-
rak rapor edilmistir. Caligmada kontrol grubunda
DM sikligt %3,44, EP grubunda ise %8,33 bulun-
mugtur. Ayrica Hipertansiyon Prevalans Caligmasi
(PatenT)’nda® Tiirkiye'de reprodiiktif yastaki kadinlar
arasinda hipertansiyon sikligi %11,5 bulunmustur. Bu
calismada hem kontrol hem de EP grubunda, HT sik-
lig1 goreceli olarak daha diigitk bulunmustur (%2,19 ve
%6,67) DM’un goreceli yiiksek, HT un ise goreceli dii-
stk prevelanslarinin, 6rneklem biytiklagiine veya ca-
ligma grubundaki hasta popiilasyonun toplum i¢inden
rastgele olarak degil, hastaneye bagvuran zaten belli bir
patolojiye sahip hastalar arasindan secilmesine bagli
olabilecegi kanisina varildi.

Bu ¢aligmada elde edilen bulgulara gore, EP varligi obe-
zite, DM veya HT varligs ile daha sik birlikeelik gos-
termektedir. Reprodiiktif yagtaki kadinlarda EP’lerin
obezite, DM, HT sikligs ile iligkisi randomize prospek-

tif caligmalarla aragtirilip desteklenmelidir.
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