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OZET

Amag: Endometrial hiperplazili hastalarda GnRH-a tedavisinin
etkinligini  ve  endometrial hiperplazi gelisiminde  insdlin
rezistansinin  roliinii  arastirmak.

Calismanin yapildigi yer: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigi, Besevler, Ankara.

Materyel ve Metod: Calismaya Subat-Haziran 1996 tarihleri
arasinda poliklinigimize bagvuran histopatolojik olarak en-
dometrial  hiperplazi  tanisi  konmus 10 hasta alindi.
Tedaviye baslamadan énce ve tedaviden 1 ay sonra olmak
lizere hastalarda serum FSH, LH, E2 degerleri élgildii ve
100 mg'lik standart Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
yapilarak es zamanl serum insllin  dizeyleri  6lglldLi.
Ultrasonografik olarak endometrial kalinlik 6lgiimii ve probe
kiretaj ile endometriumun histopatolojik incelemesi yapildi,
istatistiksel incelemelerde "eglestiriimis t" testi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ort. yasi 41.7 idi. Histopatolojik olarak 9 ol-
guda basit hiperplazi, 1 hastada ise kompleks hiperplazi
saptandi. 3 aylik tedavi sonrasinda, probe kiretaj ile 9
hastada "Atrofik endometrium”, 1 hastada ise 'proliferatif
endometrium”  saptandl. Tedavi sonrasi  ultrasonografik
olarak dlgiilen ort. endometrial kalinlik belirgin  olarak
azaldi (14.3t4.3 mm'ye karsi 3.9%1.3 mm; p<0.000).
Tedavi Oncesi ve sonrasinda glukoz ve insilin diizey-
lerinde bir degdisiklik gézlenmedi. Beklendigi gibi E2 diizey-
lerinde anlamli sekilde azalma gb6zlendi (86.9+8.6 pg/ml vs
15.2¢9.9 pg/ml; p<0.02). 3 aylik tedavi sonrasinda tim
hastalarda klinik semptomlar ortadan kayboldu.

Sonug: Endometrial hiperplazili hastalarda GnRH-a tedavisi in-
sidlin  yanitini  degistirmemektedir. Buna karsin ayllk GnRH
agonist (Goserelin 3.6 mg depo amp.) tedavisi, atipisi ol-
mayan basit ve kompleks hiperplazili olgularda etkili bir te-
davi ybéntemi olup hastalar tarafindan kolaylikla tolere
edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi,
GnRH agonist tedavisi
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SUMMARY

Objective: To assess the efficacy of monthly GnRH-a treatment
in patients with endometrial hyperplasia and to investigate
whether insulin resistance might play a role in endometrial
hyperplasia  development.

Institution: Gazi University, Medical Faculty, Dept. of Obstetric
and Gynecology, Be§evler, Ankara, Turkiye.

Materials and Methods: 10 patients with the histopathologic di-
agnosis of 'Endometrial Hyperplasia” subjected to month-
ly GnRH-a (Goserelin 3.6 mg depot) injections for 3
months. Before and after treatment period, serum FSH,
LH, Estradiol and insuline levels were measured under
basal circumstances and endometrial thickness was deter-
mined by ultrasound. To investigate the role of insuline and
insuline-like peptides in endometrial hyperplasia, Insuline
response to 100 gm oral glucose tolerance test was deter-
mined. A full uterine curettage was done in all patients be-
fore and after three months treatment. Statistical analysis
was performed by utilizing "paired t test".

Results: The mean age was 41.7 years. The histopathologic di-
agnosis was simple hyperplasia in 9 patients and complex
hyperplasia in 1 patient. After 3 months treatment, probe
curettage revealed ‘"atrophic endometrium” in 9 patients
and 'proliferative endometrium” in 1 patient. The mean en-
dometrial thickness significantly reduced after treatment
(14.3t4.3 mm versus 3.9+1.3 mm; p<0.000). Glucose and
insulin levels were not statistically different before and af-
ter treatment. The only significant difference was found for
estradiol levels as expected (86.9+8.6 pg/ml vs 15.2+9.9
pg/ml; p<0.02). The clinical symptoms disappeared in all
patients after 3 months treatment course.

Conclusion: Although GnRH-a therapy did not affect insuline
response in patients with endometrial hyperplasia; month-
ly GnRH agonist (Goserelin 3.6 mg depot) treatment is an
effective modality in patients with simple and complex hy-
perplasia without atypia and this treatment was easily tol-
erated by patients.
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stimlUlasyonu sonucu olustugu disuntlmektedir. Bu
Ostrojenik stimilasyonun en sik nedeni anovulatuvar sik-
luslar olmakla beraber, endojen olarak uretilen veya ek-
sojen alinan, progesteronla karsilanmamis fazla miktar-
daki 6strojeninde ayni etkiyi yaptigi bilinmektedir (1,2).

Endometriumun fazla gelismesinin ve hiperplazinin
muhtemel bir nedeninin de endometriumda fazla miktar-
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da IGF-l aktivitesinin olusu ve IGF-l reseptérlerinin in-
sulin ile dogrudan aktive olabilecegi yéniinde gérusler de
bulunmaktadir (3).

Endometrial Hiperplazi tedavisinde reproduktif yas
grubunda olup fertilitesini korumak isteyen hastalarda,
6zellikle belirgin bir atipi yoksa, konservatif tedavi uygu-
lanmasi dénerilmektedir. Peri ve postmenapozal dénemde
saptanan atipik hiperplazi'li olgularda histerektomi plan-
lanmasi daha uygun bir yaklagim tarzi olacaktir. Atipisi
bulunmayan basit ve kompleks hiperplazili hastalarda ise
medikal tedavi uygulanmalidir. Medikal tedavide
gunimuize kadar progestinler kullaniimistir. Son yillarda
GnRH analoglarinin endometrial hiperplazi tedavisinde
basarili oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir (4-
6).

Bu arastirmanin amaci endometrial hiperplazi geligi-
minde insulin rezistansinin rolinu arastirmak ve en-
dometrial hiperplazi tedavisinde GnRH agonisti
(Goserelin)'in etkinligini degerlendirmektir.

MATERYEL VE METOD

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Poliklinigine Subat-Haziran 1996 tarihleri arasin-
da menometroraji yakinmasi ile bagvuran ve endometrial
hiperplazi saptanan 10 hasta arastirma kapsamina
alindi. Hastalarin higbirisinde menometroraji nedeni ola-
bilecek endometrial hiperplazi diginda organik bir lezyon
saptanmadi. Yine higbir hastada oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve sonuglarini etkileyebilecek Diabetes Mellitus
ya da Glukoz intoleransi mevcut degildi. Hastalara
arastirmanin amaci anlatilarak, yazili olarak rizalari
alindi. Butin hastalarda transvaginal ultrasonografi ile
endometrial kalinlik 6lgimu yapildi (Combison 320-A,
Zipf, Avusturya). Hastalarin serum FSH, LH, E2 duzeyleri
Olgildu; 100 gm'lik standart oral glukoz tolerans testi
(OGTT) uygulanarak, serum glukoz dizeyleri ve es za-
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manii olarak insulin duzeyleri 6l¢ildi. Tedaviye oasla-
madan &énce tium hastalara probe kiretaj uygulandi ve
endometrial doku d&rnekleri histopatolojik olarak deger-
lendirildi. Ug ay siire ile GnRH analogu (Goserelin 3.6
mg; Zoladex 3.6 mg depot, Zeneca) subkutan olarak ay-
da bir kez olmak uzere uygulandi. Son dozdan 1 ay son-
ra bazal sartlarda serum FSH, LH, E2 dizeylerive OGTT
yapilarak serum glukoz ve insillin duzeyleri 8lgimu; ul-
trasonografik olarak endometrial kalinlik 8lgimd yapildr.
Daha sonra hastalara probe kiiretaj uygulanarak histopa-
tolojik degerlendirme tekrarlandi.

Olgularin operasyon déncesi ve sonrasi elde edilen
tim verileri istatistiksel olarak karsilastirildi. Verilerin is-
tatistiksel analizi Ortadogu Teknik Universitesi istatistik
Boéliminde Paired t-testi ile yapildi. p<0.05'in altindaki
degerler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 41.7 idi. Histopatolojik
degerlendirmede 9 hastada basit hiperlazi, 1 hastada
kompleks hiperplazi tespit edildi. Atipi hi¢bir 6érnekte
gorulmedi. Hastalarin tedavi éncesi ve 3 aylik tedavi son-
rasi ort. serum FSH, LH, E2 degerleri ve endometrium
kalinliklari Tablo 1'de gésterilmistir. Tedavi 6ncesi ultra-
sonografik olarak o6l¢llen ortalama endometrial kalinhk
14.3+4.3 mm iken, 3 aylik tedavi sonrasi 3.9+1.3 mm
olarak saptandi (istatistiksel olarak anlamli, p<0.000).
Yine beklendigi Uzere tedavi sonrasinda serum E2
duzeylerinde belirgin azalma saptandi (86.9+8.7 pg/ml'ye
kargi 15.2+9.9 pg/ml, istatistiksel olarak anlamli, p<0.02).

Tedavi o6ncesinde ve 3 aylk tedavi sonrasinda
yapilan 100 gm'lik oral glukoz tolerans testi sonuglari ve
glukoz yiklemesine insulin yaniti Tablo 2'de gdster-
ilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda OGTT'de elde
edilen serum glukoz ve insilin yanitinda istatistiksel
olarak anlamlh fark saptanmamigtir. Tedavi sonrasinda
yapilan probe kiretajlardan 9'unda histopatolojik in-

Tablo 1. Oral Glukoz Tolerans Testinde tedavi éncesi ve sonrasi ortalama glukoz ve insilin degerleri

OGTT O.saat Lsaat 2.saat 3.saat p
Tedavi Serum Glukoz (mg/dl) 90+11.4 144.8+36.4 108.8+44.5 85.5£18.5 >0.05
oncesi

Serum insilin (ulU/ml) 13.72+2.6 72.745.8 47.5+2.7 34.8+3.2 >0.05
Tedavi Serum Glukoz (mg/dl) 100.6+16.77 145.8+80.1 124.6147.7 87.7+25.7 >0.05
sonrasi

Serum insulin (ulU/ml) 8.8+4.0 44.4+3.3 40.1+£3.2 26.4+2.9 >0.05

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ort. FSH, LH, E2 degerleri ve ultrasonografik olarak dlgiilen endometrium kalinlig

FSH (IU/L) LH (IU/L) E2 (pg/ml) End. Kalinhigi (mm)
Tedavi 6ncesi 12.5+8.2* 5.5+3.8* 86.9+8.7* 14.3+4.4*
Tedavi sonrasi 25+3.6* 6.3+£0.9* 15.2+9.9' 3.9+1.3*

*p>0.05, istatistiksel olarak anlamsiz
*p=0.02, istatistiksel olarak anlamli
*p<0.000, istatistiksel olarak anlamli
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celeme icin yeterli materyal elde edilemezken (Atrofik en-
dometrium), 1 hastada proliferatif endometrium tespit
edilmistir.

TARTISMA

Histerektomi operasyonu bugin dinyada yapilan
en sik operasyonlardan biridir (7). Bu histerektomilerden
¢ogu myoma uteri, endometrial hiperplazi gibi benign ne-
denlerle yapilmaktadir (8). Endometrial Hiperplazi, sayet
atipi sézkonusu degilse, progestagenlerle medikal olarak
tedavi edilebilir. Son yillarda GnRH analoglarinin bu
hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi dustunulmaustir ve
ilk kez Zagni ve Vitale (5,6) GnRH analoglarini endome-
trial hiperplazi tedavisinde kullanmiglardir.

Arastirmamizda 3 aylik GnRH-a tedavisi sonrasinda
yapilan ultrasonografik degerlendirmede endometrium
kalinhginda istatistiksel olarak anlamh bir azalma sap-
tandi (p<0.05). Yine tedavi sonrasinda yapilan probe
kuretajlarda hastalarin %90'inda histopatolojik deger-
lendirme igin yeterli materyal elde edilememesi ("Atrofik
endometrium" ya da "Tani igin yetersiz materyal") en-
dometriumun belirgin sekilde inceldigini gdstermektedir.
GnRH-a kullanan hastalarda atrofik endometrium
gelismesi beklenen bir bulgu iken 1 hastamizda ise pro-
liferatif endometrium tespit edilmistir. Vitale ve ark.,
GnRH-a kullanan hastalardan birinin ilacin kullanildigr 3
ay boyunca duzenli menstruasyon gérdiuguni belirtip, bu
durumu hastanin ilaca karsi insensibl olusuna
baglamiglardir (5). Zagni, GnRH-a kullanimindan 1 yil
sonra histolojik olarak negatiflik saglanmigsa kir sag-
landigini belirtmektedir (6). Arastirmamizda ise hiper-
plazi tespit edilen 10 hastada 3.ayin sonunda en-
dometriumda bulgular kaybolmustur. Yine de tam kur
diyebilmek igin hastalarin en az 1 yil sire ile takibi
gerekmektedir.

Insulin rezistansi sonucu periferik dolagimda artan
Insdlin'in - endometriumda bulunan insilin-benzeri
blyime faktéru (IGF-I) reseptorleri araciligiyla endome-
trial hiperplazi gelismesine yol acabilecegi 6ne
strulmustir (3). Arastirmamizda, tedavi 6ncesi ve son-
rasi OGTT ve insilin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yine olgularin
higbirisinde GnRH-a tedavisi ile total insulin dizeylerinde
degisiklik olmamasi endometrial hiperplazi gelisiminde
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insulin rezistansinin rol oynamadiginin indirekt bir
gostergesi olabilir.

SONUG

Endometrial hiperplazili hastalarin GnRH-a ile
medikal tedavisi bazi 6nemli avantajlar saglamaktadir:

1. Yiksek klinik remisyon hizi (%90)
2. Yiksek oranda histopatolojik remisyon hizi
-%90 hastada atrofik endometrium

-%10 hastada proliferatif endometrium
3. Ayda yalnizca bir kez enjeksiyon gerektirdigi igin
yluksek hasta uyumu

Bu nedenlerle GnRH-a endometrial hiperplazide
etkili bir tedavi alternatifi olarak degerlendirilmistir. Ancak
GnRH-a tedavisi endometrial hiperplazi'li hastalarin in-
sulin yanitini degistirmemektedir.
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