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Ozet

Amag: Myoma uteri etiyopatogenezinde insulin rezistansinin s6z
konusu olup olmadig: arastirilmistir.

Calismanin Yapildigr Yer: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali.

Materyel ve Metod: Myoma uteri tanist konularak operasyona
karar verilen 24 hasta ile kontrol grubu olarak, jinekolojik
patolojik bulgu saptanmayan 24 normal kadin ¢alismaya
alindi. Tim kadinlara 100 gr oral glukoz yiikleme testi
yapilarak aglik, 1., 2. ve 3. saat serum glukoz ve insulin se-
viyeleri 6lciildii. Insulin rezistansinin belirlenmesinde,
toplam insulin degerlerinin 280mU/ml'nin iizerinde olmasi
esas alindi. Caligsma grubundaki kadinlar opere edildikten
sonra, myom sayilar1 ve toplam hacimleri kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda insiilin rezistansinin belirlenmesinde
esas alinan toplam insiilin degerleri agisindan, istatiktiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05). Myom sayisina
gore yapilan gruplandirmada, gebelik ve dogum sayilari,
toplam insiilin degerleri ve viicut kitle indeksleri bakimin-
dan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Myom hacmi esas
alinarak, ayni parametrelerle yapilan karsilagtirmada,
myom hacmi yiiksek olan hastalarda ortalama gebelik ve
dogum sayilarinin anlamli olarak diisiik oldugu saptandi.

Sonug: Bu c¢alisma sonucunda, myoma uterili hastalarda insulin
rezistans1 ve hiperinsulineminin saptanmadigi, ancak
dogum ve/veya gebelik sayilarindaki artisin, myomun
biiylimesini sinirlandirabilecegi sonucuna varilmistir.
Ayrica, gebelik ve dogum sayilarinin ve obezitenin myom
insidansinda rolii gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Myoma uteri, Leiomyoma,
Insulin rezistansi,
Hiperinsulinemi, Obesite
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Summary

Objective: To investigate whether insulin resistance has any role
in the etiopathogenesis of leiomyoma uteri.

Institution: Gazi University School of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology.

Materials and Methods: The study group included 24 patients
with leiomyoma uteri and the control group consisted of 24
women with no abnormal gynecologic findings. All cases
had oral glucose tolerance test with 100gr glucose and fast-
ing, Ist, 2nd and 3rd hours serum glucose and insulin levels
were measured. Total insulin levels above 280 mU/ml were
accepted as the indicator of insulin resistance. After the pa-
tients were operated , the total numbers and the volume of
the leiomyoma nodiiles were recorded.

Results: There was no statistically significant difference between
total insulin levels among the groups, indicating insulin re-
sistance (p>0.05). There were no statistically significant dif-
ferences between the mean gravida, parity, total insulin lev-
els and body mass index among the patients when grouped
according to the number of leiomyoma nodules (p>0.05).
When we consider the total volume of the leiomyoma nod-
ules, higher volume was found to be associated with lower
mean gravida and parity.

Conclusion: At the end of this study, it was concluded that there
was no insulin resistance and hyperinsulinemia in patients
with leiomyoma, but increasing numbers of gravida and par-
ity may limit the development of leiomyoma uteri. Gravida,
parity and obesity were not shown to have an association
with the incidence of leiomyoma.
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Uterus myomlar1 jinekolojik kaynakli, en sik rast-
lanan tiimorler olmakla birlikte etiyoloji ve gelisimleri
hakkinda fazla bilgi yoktur.
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Insulin-like growth faktorler (IGF, insulin benzeri
biiylime faktorii) yapisal olarak pro-insuline benzeyen,
sentezleri baslica karaciger olmak lizere viicutta pek ¢ok
dokuda gergeklestirilen, diisiik molekiiler agirlikta
polipeptid-lerdir (1). Bu faktorler hiicre mitozu ve diferan-
siasyonunu uyarirlar. Esas molekiillerin yanisira reseptor-
lerin de ben-zerliginden dolay1 (2), IGF-I ve insulin, benz-
er etki gostermektedirler (3,4). Yiiksek diizeylerde insulin,
IGF-I reseptorlerini uyarmak suretiyle, IGF-I gibi davran-
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abilmektedir.

Bu caligmada, myoma uteri hiicrelerinde IGF'lerin
(5,6) ve reseptorlerinin (7,8) varligimi ve IGF-I verilme-
siyle myomda proliferatif bir yanit gelisimini (9) gosteren
caligmalara dayanarak, myom hiicrelerindeki IGF-I resep-
torlerinin, insulin uyaris1 altinda olup olmadiginin
arastiritlmast amaglanmistir. Burada olusturulan hipotez,
myom hiicrelerindeki artmig proliferatif cevabin olus-
masinda, IGF-I reseptdrlerini uyarmak yolu ile insulinin
roliiniin olabilecegidir. Bu amagla, myoma uterili hastalar-
da hiperinsulinemi aragtirilmistir.

Materyel ve Metod

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali'na, anormal vajinal kanama,
pelvik agr1 veya karinda kitle sikayetleri ile bagvuran ve
yapilan fizik muayene ve ultrasonografik degerlendirme
sonrasi myoma uteri tanist konularak operasyona karar
verilen, premenopozal donemdeki 24 hasta ile ¢alisma
grubu olusturuldu. Kontrol grubu olarak, genel kontrol
veya kontrasepsi-yon amaciyla bagvuran ve herhangi bir
jinekolojik anormallik saptanmayan 24 kadin arastirmaya
alind1. Kontrol grubundaki tiim kadinlara transvajinal ul-
trasonografi uygulanarak, myoma uteri olmadig: saptandi.

Son 1 yillik dénem igerisinde oral kontraseptif veya
diger seks hormon preparat kullanim1 veya diabetus melli-
tus Oykiisii olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Olgularin boy ve agirliklart 6l¢iilerek "Agirlik (kg)
/Boy2 (m2)" formiilii ile viicut kitle indeksleri (VKI) he-
saplandi. VKI'si 27'nin {izerinde olan olgular obez olarak
kabul edildi.

Tiim olgulara (¢alisma grubundaki hastalara operas-
yon Oncesi bir donemde) {i¢ giin siireyle 300g/giin karbon-
hidrat igeren diyet verildi. Do6rdiincii giin sabah, saat
08.00'de 100 gr glukoz ile OGTT yapildi. Aglik (0.saat),
glukoz yiiklemesi sonrasi 1., 2. ve 3. saatlerde glukoz ve
insulin seviyelerine bakilmak {izere, vendz kan Ornekleri
alind1. Glukoz 6l¢iimii Mena Gent Glucofix kiti (Menarini
Diagnostics, Firenze, Italy) kullanilarak, "Glukoz Oksidaz"
yontemine gore yapildi. Serum insulin diizeyleri radyoak-
tif T 125 isaretli insulin kiti (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA) ile "Coat-a-count insulin"
yontemi kullanmilarak 6l¢tildii.

Aclik, 1., 2. ve 3. saat insulin degerlerinin toplami
280 mU/ml'nin iizerinde olan hastalarda, insulin rezistansi
pozi-tif olarak kabul edildi (10).

Calisma grubundaki hastalarin tiimiine abdominal
veya vajinal yolla total histerektomi uygulanarak, uterusun
tamami incelemeye alindi. Myomektomi yapilan hasta-
larda, teknik olarak ¢ikarilmasi zor veya fark edilemeye-
cek boyutlardaki myom niivelerinin birakilmasi ihtimalin-
den dolay1, ¢alismaya sadece histerektomi yapilan hasta-
lar dahil edildi.

Uterustaki makroskopik olarak saptanabilen tiim my-
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om niivelerinin sayis1 kaydedildi. Herbir myom niivesinin
ii¢c boyutu dlgiilerek, myomlarin elipsoid yapisi nedeniyle,
"ax bxcx0.532" formiilii ile cm? cinsinden toplam myom
hacimleri hesaplandi.

Operasyon materyellerinden hazirlanan parafin kesit-
lerinden yapilan mikroskopik inceleme ile myoma uteri
tanisi, histolojik olarak ispatlandi. Myoma uteriden bas-
ka, ilave patolojileri bulunan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Caligmada elde edilen veriler SPSS (Windows 6.0)
istatistik programinda degerlendirildi. Calisma ve kontrol
gruplarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi,
ayn1 grup i¢inde ¢oklu parametrelerin karsilagtirilmasin-
da Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanild1.

Bulgular

Her iki grup arasinda yas, VKI, gebelik ve dogum
sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
madi (p>0.05) (Tablo 1).

Calisma grubundaki hastalardan 10'u (%41.6) anor-
mal uterin kanama, 3'i (%12.5) pelvik agr1 ve 2'si (%8.3)
karinda kitle sikayetleriyle basvururken, 7 hastada
(%29.2), bu semptomlardan birkagi1 biraradaydi. Bir hasta-
da (%4.2), herhangi bir sikayet olmaksizin kontrol
amaciyla yapilan muayenede tesadiifen myoma uteri sap-
tanmistt. Bir hastada (%4.2) ise, stres inkontinans esas
yakinmaydi. Kontrol grubuna dahil edilen kadinlarin
16's1 (%66.6) genel kontrol ve 5'1 (%20.8) kontrasepsiyon
istemi ile bagvurmustu. Kalan 3 hasta (%12.6) ise, bel
agrilarindan yakinmaktayd: ve bu hastalarda yapilan
degerlendirmeler sonucu mekanik bel agrisi tanisina
varildi.

Oral glukoz tolerans testi ile elde edilen ortalama
glukoz diizeyleri, ¢aligma grubunda, tiim saatlerde anlaml
sekilde yiiksek bulundu (Tablo 2). A¢lik ve glukoz yiik-
lemesi sonrasi insulin ve toplam insulin degerleri Tablo 3'de
gosterildi. Kontrol grubunda, glukoz yiikleme sonrasi 1.
saat ortalama insulin diizeyleri normal sinirlar i¢inde ol-
makla birlikte, calisma grubuna gore daha yiiksekti
(p<0.05).

Caligma grubundaki hastalarin 19'una (%79.04) ab-
dominal, 5'ine (9%20.96) ise vajinal olarak total histerekto-
mi uygulandi. Operasyon sonrasi yapilan degerlendirme
sonucu, ortalama myom sayisi 2.16 (SH +0.26) ve ortala-
ma myom hacmi 178.18 (SH +55.87) cm? olarak bulundu.

Viicut kitle indeksi 27'nin altinda olan hastalar non-
obez, 27'nin lizerinde olan hastalar obez olarak gruplandi.
Bu smirin 27 olarak alinmasinin nedeni, bu degerin iiz-
erindeki kisilerde obeziteye bagli olarak insulin rezistan-
sinin goriilebilmesidir (11). Bu deger esas alinarak, ¢alis-
ma grubundaki hastalarin 18'i non-obez, 6's1 obez olarak
gruplandirildi. Bu non-obez ve obez gruplarda siras: ile
toplam insulin degerleri (179.29+26.08 ve 125.67+£21.45
mU/ml (p=0.2571)), myom sayist (2.15+0.36 ve
2.17£0.31 (p=0.6793)) ve toplam myom hacmi
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Tablo 1. Calisma ve kontrol grubundaki kadinlarin genel
ozellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri

Yas 46.17+0.79%* 45.08+0.97 0.5414
(35-51)** (34-51)

Gravida 5.54+0.62 5.13£0.61 0.2983
(0-12) (2-16)

Parite 3.33+0.35 3.58+0.41 0.9916
(0-7) (2-11)

VKI (kg/mz) 25.31+0.45 26.41+0.45 0.0988

*Ortalama+SH **Degisim aralifi

(200.53+70.80 ve 111.12+£71.44 cm? (p=0.5938)) olarak
saptandi. Her iki grup arasinda, sozii edilen parametreler
acisindan, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calisma grubundaki hastalar toplam insulin degerleri
dikkate alinarak iki gruba ayrildi. Toplam insulin
degerinin 280 mU/ml'nin iizerinde oldugu vakalar, insulin
rezistanst yoniinden pozitif kabul edildi. Gerek ¢aligma,
gerekse kontrol grubunda bu degerlerin iizerinde 4'er vaka
mevcuttu ve yine her iki grupta bu 4'er vakanin 2'sinde
VKI>27 idi. Toplam insulin degerlerine gére 20 vakada in-
sulin rezistansi yoktu ve 4 vakada insulin rezistansi mev-
cuttu. Insulin rezistansi olmayan ve olan myoma uterili
hasta gruplarinda siras1 ile myom sayisi 2.12+0.26 ve
2.50+1.50 (p=0.8347), toplam myom hacmi 189.50+63.53
ve 198.97+31.75 cm? (p=0.5127) ve VKI 25.56+0.49 ve
25.56+0.49 (p=0.1492) olarak bulundu. Her iki grup
arasinda, s6z konusu paramet-reler agisindan, istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu.

M. Biilent

Myom sayisinin ve myom hacminin gebelik ve
dogum sayilari, viicut kitle indeksi ve toplam insulin
degerleri ile olan iligkileri aragtirildi. Myom sayisina
gore 1, 2, 3 ve >4 olmak fizere li¢ grup olusturuldugunda,
bu gruplar arasinda toplam gebelik ve dogum sayis1, VK1
ve insulin degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi
(p>0.05) (Tablo 4).

Yukaridaki degerlendirme, myom sayisi yerine
toplam myom hacmi esas alinarak tekrar edildi. Toplam
myom hacmine gére vakalar 0-50 cm3, 51-100cm? >101
cm? olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. Degerlendirme sonucu
VKI ve toplam insulin degerleri ile toplam myom hacmi
arasinda bir iliski bulunmamakla birlikte, myom hacminin
artmast ile birlikte hem toplam gebelik hem de dogum
sayisinin azaldigi saptandi (p<0.05) (Tablo 5).

Tartisma

Myoma uteri etiyopatogenezini aragtirmaya yonelik
caligmalarin ¢ogu, estrojenin bu olayda rol oynayabile-
cegini ortaya koymaktadir. Timér gelisiminin reprodiiktif
yillar igerisinde olmasi, menopoz ve GnRH-analogu te-
davisinde oldugu gibi hipodstrojenik durumlarda myom
hacminin kii¢lilmesi ve yeni myom gelisiminin olmamasi,
myom hiicrelerindeki dstrojen reseptor konsantrasyonunun
normal myometrium hiirelerine oranla daha yiiksek oranda
olmast (12,13), oOstrojene bagimli  bir gelisimi
diisiindiirmektedir. Ancak myomun olusumunda ve gelisi-
minde Ostrojeni tek sorumlu ajan olarak gostermek
miimkiin degildir.

Yaklagik son 10 yil igerisinde yapilan ¢aligmalarda,
IGF'lerin ve 6zellikle IGF-I'in myom patogenezindeki olasi
rolii tizerinde durulmaktadir (5,6,14,15).

Tablo 2. Aglik ve oral glukoz yiiklemesi sonrasi serum glukoz degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
Bazal glukoz (mg/dl) 99.71£2.17%* 93.21£2.06 0.0309
1. saat glukoz (mg/dl) 187.83£11.07 130.54+7.89 0.0001
2. saat glukoz (mg/dl) 148.25+11.63 108.33+6.74 0.0012
3. saat glukoz (mg/dl) 111.71+8.77 82.29+6.31 0.0109
*Ortalama+SH
Tablo 3. A¢lik ve oral glukoz yiiklemesi sonrasi serum insiilin degerleri

Caligma Grubu Kontrol Grubu P degeri
Bazal insiilin (mU/ml) 15.68+3.92* 9.74+1.24 0.3643
1. saat insiilin (mU/ml) 62.81£10.56 83.34+10.11 0.0478
2. saat insiilin (mU/ml) 59.89+£8.91 69.56+10.01 0.3979
3. saat insiilin (mU/ml) 29.55+4.63 38.69+11.13 0.6353
Toplam insiilin (mU/ml) 165.88+20.63 201.33+24.68 0.2085

*Ortalama+SH
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Tablo 4. Calisma grubundaki hastalarin myom sayilarina gore gruplandirilarak degerlendirilmesi

Myom Sayisi Myom Sayisi Myom Sayisi P degeri
1 (n=6) 2-3 (n=11) >4 (n=7)

Gravida 6.50+0.62 6.09+1.04 6.00+3.00 0.8337
Parite 4.00+0.45 3.64+0.61 2.50+0.50 0.2650
VKI (kg/m?) 24.88+0.82 26.30+0.72 23.75+0.35 0.2740
T. insiilin (mU/ml) 158.63+31.14 147.12+18.32 246.98+184.53 0.9033
*QOrtalama+SH
Tablo 5. Calisma grubundaki hastalarin toplam myom hacmine gére gruplandirilarak degerlendirilmesi

T. Myom Hacmi T. Myom Hacmi T.Myom Hacmi P degeri

0-50cc (n=6) 51-100cc (n=11) > 101cc (n=7)

Gravida 7.00£0.85 6.60+0.75 2.88+0.79 0.0063
Parite 4.46+0.46 3.00+0.32 2.00+0.54 0.0057
VKIi (kg/mz) 25.71+0.68 25.46+1.15 24.66+0.74 0.6295
T. insiilin (mU/ml) 131.45+12.85 218.04+65.81 180.64+42.61 0.6048

*QOrtalama+SH

Yaptigimiz ¢alisma, myom hiicrelerinde IGF-I re-
septor varligini gosteren bazi caligsmalar esas alinarak
tasarlanmistir. Radyoaktif iod ile isaretlenmis IGF-I kul-
lanilarak yapilan ¢aligmalarda, myom hiicrelerinde, nor-
mal myo-metrium hiicrelerine oranla daha yiiksek miktarda
IGF-I reseptorii bulunmustur (8,16). Myoma uterinin pro-
gres-yonunda IGF'lerin ve hiicrelerde bu biiyiime faktor-
lerinin gosterilmesine dayanarak, Strawn ve ark., in vitro
olarak IGF'lerin biiylime iizerindeki etkilerini aragtir-
mislardir (9). Strawn ve ark. tarafindan yapilan bu in vit-
ro caligmada, ortama IGF-I ilave edilince, myom
hiicrelerinde mitoz sayisinin myometrium hiicrelerine
goOre anlamli oranda arttig1 saptanmigtir. Bir diger 6nem-
li sonug ise, IGF-I'in proliferatif etkisini, seks steroidlerinin
ve diger biiyiime faktorlerinin yoklugunda bile gostermis
olmasidir.

Calisgmamizda myom sayisinin toplam gebelik ve
dogum sayilar1 ile iliskili olmadigi saptanmistir. Bu
sonug Shikora ve ark.'nin yaptigi caligmadan elde edilen
sonuglarla uyumludur (17). Buna gore, toplam gebelik ve
dogum sayilari, myom sayisint belirlemede etkin
degildir.

Toplam myom hacminin yiiksek oldugu hastalarda,
toplam gebelik ve dogum sayilarinin anlamli olarak
diisik oldugu bulunmustur. Biilyiik olasilikla gebelik ve
dogum, myomun olusumunda tetigi ¢eken faktorleri or-
tadan kaldirmamakta; heniiz hiicre (potansiyel) diizeyinde-
ki veya mikroskopik boyutlardaki myomun biiyiimesini,
tam olarak agiklayamadigimiz mekanizmalarla sinirla-
maktadir. Olas1 mekanizmalar iginde, gebelikteki yiiksek
progesteron degerlerinin roli olabilir. Zira bu yararli etki,
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farmakolojik dozlarda progesteron kullanimi ile de
goriilmektedir.

Elde ettigimiz bir diger sonug, VKi'nin ve myom
sayisi ve hacminin birbirinden bagimsiz parametreler
olduklaridir. Hem obez hem de non-obez grupta, myom
sayisi ve myom voliimleri benzer bulunmustur. Benzer
olarak, myom say1 ve hacmindeki degisimler, VKi'ndeki
degisimlerle paralel degildir. Bu veriler obezitenin myom
gelisiminde bir rolii olmadigini desteklemektedir.

Obez hastalarda daha siklikla myoma uteri goriil-
diiginii iddia eden arastirmacilar, tipki endometrium
kanserinin obez hastalarda daha sik oldugu iizerine, perife-
rik Ostrojen doniisiimiiniin fizyopatolojiden sorumlu oldu-
gunu savunmaktadirlar. Ancak myomlu hastalarda sadece
serum Ostradiol seviyelerinin degil (18), periferik androjen/
Ostrojen doniigiimiiniin bir gostergesi olan Ostron se-
viyelerinin de normal kisilerdeki serum seviyeleri ile fark-
1 olmadig1 ortaya konmustur (19). Ayrica ostrojen etki-
lerinin daha ¢ok lokalize oldugu gosterilmistir (12,13,20).
Bu ve-rilere dayanarak, obezlerde myoma uteri sikligin-
daki olast artigi, periferik dstrojen doniisiimiine baglamak
pek dogru degildir. Olas1 farkli mekanizmalardan biri,
hiperinsulinemidir. Obesite ve insulin rezistansi arasinda-
ki iliski iyi bi-linmektedir. Calismamizda boyle bir
mekanizmanin varlig1 arastirilmistir.

Literatiirde, myoma uterili hastalarda insulin rezistan-
sin1 arastirmaya yonelik, benzer bir c¢aligmaya rastla-
madik. Konuyla yakin ilgili tek ¢alisma Fayed ve ark
tarafindan yapilan, myom ve normal myometrium
hiicreleri iizerinde insulinin etkinligini arastiran in vitro
calismadir (21). Bu ¢alismada, insulinin hem myom hem
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de normal myometrium hiicrelerine esit oranda baglandig:
ve her iki hiicre grubunda da DNA ve protein sentezini ii¢
kat arttirdig1 goriilmiistiir. Fakat bu ¢aligmanin en biiyiik
dezavantaji, ortamin Ostojen basta olmak {izere, myoma
uteri gelisiminde muhtemel rolleri olan, pek ¢ok faktorden
yoksun olusudur. Her ne kadar bu g¢alismada, insulinin
hem myom hem de normal myometrium hiicreleri lizerinde
ayn1 miktarda stimulan etkisi oldugu saptanmigsa da in vi-
vo, insulinin dstrojen ile birlikte etkisi daha belirgin ola-
bilir. Ayrica, myom hiicrelerinde lokal hiperdstrojenemi
dikkate alinirsa (12,13,20), normal myometrium hiicreler-
ine oranla daha farkli etkilerin olmasi1 sdz konusudur.

Yaptigimiz ¢aligmada myomlu hastalarda insulin
rezistansi, kontrol grubundan farklt bulunmamistir.
Aclik ve glukoz yiiklemesini takiben 6lgiilen her bir serum
glukoz degeri, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore da-
ha yiiksek bulunmakla birlikte, bu sonuglarin istatistiksel
anlami olsa da, klinik anlami1 yoktur. Ciinkii insulin rezis-
tansin1 belirlemede esas olan kan glukoz diizeyleri degil,
toplam insulin diizeyleridir.

Obesite ve insulin rezistansi arasinda bir iliskinin
varligindan bahsedilmektedir. Viicut kitle indeksi 27'nin
tize-rinde oldugunda, obesiteye bagli insulin rezistansi
goriilmektedir (11). Fakat calismamizda, VKi'nin iiz-
erinde oldugu obez grupla, non-obez grup arasinda insulin
rezistanst yoniinden fark yoktur. Burada, gruplardaki vaka
saytlarinin azlig1 yaniltici olabilir.

Toplam insulin degerlerinin, myom sayisi ve myom
voliimleri ile karsilastirilmasindan ¢ikarilan sonug ise,
insulin rezistansinin veya daha dogru bir tanimlama ile
serum toplam insulin degerlerinin, myom sayis1 ve myom
voliimiinii belirlemede 6nemli bir parametre olmadigidir.

Sonu¢ olarak, g¢alismamizdaki vaka sayilarinin
sinirlt olmasi, insulin rezistansini saptamada kullanilan
yontemlerin milkemmel olmamasi gibi nedenlerden dolay1
kesin yargilara varilamamakla ve daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmakla birlikte, myoma uteri gelisiminde in-
sulin rezistansinin birincil ve belirgin bir etkisinin ol-
madig1 ve serum insulin diizeylerinin myomun karakteris-
tiklerini belirlemede rol oynamadig: diisiiniilmiistiir.
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