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OZET

AMAC

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran postmenapozal
semptomatik ve asemptomatik hastalarda endometrial kalinlik degerlendirilmistir.
Semptomatik anormal uterin kanamasi1 olan hastalarda bir¢cok yayinda endometrial
kalinliga bakilmaksizin endometrial biyopsi alinmasi Onerilmistir. Ancak
asemptomatik endometrial kalinlik artig1 saptanan hastalarda endometrial biyopsi
sinirinda hala bir konsensus saglanamamistir. Bu calismada I¢ Anadolu bdlgesinde
yer alan 3. Basamak hastanemize bagvuran postmenapozal semptomatik ve
asemptomatik hastalarda basit, ve efektif bir yontem olan endometrial biyopsi ile
endometrial patolojilerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem:

Calismamiz  Konya Sehir Hastanesi ve Konya Egitim Arastirma
Hastanesine bagvuran 45 — 80 yas araliginda postmenapozal semptomatik
(anormal uterin kanama ve pelvik agr1 ) biitiin hastalardan ve asemptomatik
olup tvusg de endometrium kalinligt >4 mm olan hastalardan  alinan
endometrial biyopsilerin sonuclar1 retrospektif olarak incelendi.Endometrium
kalinligt Mindray DC-60 transvajinal usg ile bakilarak olciildii.Hastalarin
gravide ,parite ,yas ,boy ,kilo , bmuilk menars yas1 , menapoz yasi , ve ek
hastaliklar1 (ht,dm,obezite,sigara kullanimi,ca Oykiisii ) gibi parametreler
incelendi. Hastalarin menapoz durumunu degerlendirirken en az 1 yil
menstrilasyon gormemesi ve fsh>45 olmasi dikkate alinmistir. Biz
calisgmamizda poliklinik sartlarinda sedasyon olmadan (anestezik islem)
pipelle ve karmen kandille ( 4,5,6 no lu ) alinan biyopsileri dahil ettik.

BULGULAR

Calismaya 500 hasta dahil edilmistir. Hastalarimizin 343 i
semptomatik iken, 157 1 hasta asemptomatik olarak kaydedildi. Hastalarin
biyopsi sonucu % 41,8 ile endometrial atrofi, % 29,4 ile endometrial polip, %
6,8 ile diizensiz proliferasyon, % 2 ile endometrit piiriilan materyal, % 12 ile
endometrium kanseri, % 3,4 ile endometrial intraepitelyal neoplazi ve % 4,6
ile endometrial hiperplazi oldugu goriilmiistiir. Hastalarin semptomatik ve
asemptomatik 5 grup arasinda demografik ozellikler agisindan anlamli fark
saptanmadi. Ancak endometrial biyopsi sonuglarina gore karsilastirildiginda
bening hastalarin ortalama yaslar1 60,15+7,13 ,endometrium kanseri hastalarin
62,38+10,27 , bki diizeylerinin bening grupta 30,82+5,33 malign grupta
34,89+7,24, gravide ortalamalari bening grupta 3,73£1,45  malign grupta
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4,18+2,33 ve parite ortalamalar1 bening grupta 3,59+1,21 malign grupta
4,33+6,29 oldugu bulunmustur. Hastalarin menars yaslarinin ortalamasi
bening grupta 13,52+1,15 malign grupta 12,37+1,44 seviyesinde oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin ortalama menapoz yaslarmin bening grupta
50,69+2,89 malign grupta 50,32+7,23 oldugu belirlenmistir.Calismadaki
bening hastalarin % 38.5°de dm ve malign hastalarin % 58.3’de ise diyabet
goriildiigii tespit edilmistir ,bening hastalarin %55.5°de hipertansiyon malign
hastalarin %61.7 ‘de hipertansiyon tespit edilmistir ve bu degerler istatiksel
olarak anlamli bulunmustur.Endometrial kalinliklar bening hasta grubunda
8,53+5,94 malign hasta grubunda 14,7+6,82 olarak bulundu ve bu deger
istatiksel olarak anlamli bulundu. Postmenapozal kadinlarda endometrial
karsinomun gortildiigii birbirine en yakin sensitivite ve spesifiteye sahip
endometrial kalinlik sinir degeri (cut off) 11,1 mm olarak saptanmistir.
Asemptomatik hasta grubunda endometrium kalinliginin 11 mm olan kesim
noktasina gore hastalarin malignite durumlar1 tam1 koyma giicliniin %81
(G.A.%61-%99) oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak anlamli seviyede
oldugu goriilmiistiir(p=0,01, p<0,05). Hassaslik diizeyi %86, 6zgiilliik diizeyi
de %87 civarinda oldugu tespit edilmistir.

Semptomatik hasta grubunda endometrium kalinliginin 4 mm olan
kesim noktasina gore hastalarin malignite durumlari tan1 koyma giiciiniin %77
(G.A.%69-%82) oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak anlaml seviyede

oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05). Hassaslik diizeyi %87, 6zgillik
diizeyi de %84 civarinda oldugu tespit edilmistir.

SONUC

Postmenapozal semptomatik ve asemptomatik hastalarda biyopsi
sonucu en sik endometrial atrofi olarak tespit edildi. Endometrium Kanseri
icin 1ileri yas, diyabet hipertansiyon obezite ileri menapoz yas1 risk faktorti
olarak bulundu. Postmenapozal kadinlarda endometrial karsinomun goriildiigii
birbirine en yakin sensitivite ve spesifiteye sahip endometrial kalinlik smir
degeri (cut off) 11,1 mm olarak saptanmistir. Asemptomatik postmenapozal
hastalarda risk faktorleri dikkate alinarak endometrium < 11 mm endometrium
kanseri son derece diisiik oldugu i¢in ek >11 mm olan hastalarda biyopsi
yapilmast gerektigini diislinmekteyiz. Semptomatik(vajinal kanama pelvik
agr1 ) postmenapozal hastalarda hastanin jinekolojik agidan (tvusg yada
endometrial biyopsi ) degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Postmenapozal Endometrial Kalinik , Endometrial
Biyopsi
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ABSTRACT
Objective:

Endometrial thickness was evaluated in postmenopausal symptomatic and
asymptomatic patients who applied to the Gynecology and Obstetrics Clinic.

In patients with symptomatic abnormal uterine bleeding, endometrial biopsy
has been recommended in many publications regardless of endometrial thickness.

However, there is still no consensus on the endometrial biopsy margin in
patients with asymptomatic increased endometrial thickness.

In this study, it was aimed to evaluate endometrial pathologies with
endometrial biopsy, which is a simple and effective method, in postmenopausal
symptomatic and asymptomatic patients who applied to our 3rd step hospital in Central
Anatolia.

Materials and Methods:

In our study, the results of endometrial biopsies taken from all postmenopausal
symptomatic (abnormal uterine bleeding and pelvic pain) patients between the ages of
45 and 80 who applied to Konya City Hospital and Konya Training and Research
Hospital, and asymptomatic patients with endometrial thickness >4 mm on tvusg
were retrospectively analyzed.

Endometrial thickness was measured with Mindray DC-60 transvaginal USG.

Parameters such as gravida, parity, age, height, weight, bmi, age at first
menarche, age at menopause, and additional diseases (HT, DM, obesity, smoking,
history of ca) of the patients were examined.

When evaluating the menopause status of the patients, it was taken into
account that they did not menstruate for at least 1 year and that they had fsh>45. In
our study, we included biopsies taken with pipelle and carmen cannula (No. 4,5,6)
without sedation (anesthetic procedure) in outpatient conditions.

RESULTS

500 patients were included in the study. While 343 of our patients were
symptomatic, 157 patients were recorded as asymptomatic. The biopsy results of the
patients were endometrial atrophy with 41.8%, endometrial polyps with 29.4%,
irregular proliferation with 6.8%, endometritis purulent material with 2%, endometrial
cancer with 12%, endometrial intraepithelial neoplasia with 3.4% and 4.6, endometrial
hyperplasia was observed.

There was no significant difference between the symptomatic and
asymptomatic 5 groups in terms of demographic characteristics. However, when
compared according to endometrial biopsy results, the mean age of benign patients
was 60.15+7.13, 62.38+10.27 in endometrial cancer patients, 30.82+5.33 in benign
group, and 34.89+7.24 in malignant group. mean gravida scores were found to be
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3.73+1.45 in the benign group, 4.184+2.33 in the malignant group, and 3.59+1.21 in the
benign group and 4.3346.29 in the malignant group.

It was determined that the mean age of menarche of the patients was
13.52+1.15 in the benign group and 12.37+1.44 in the malignant group. The mean
menopause age of the patients was 50.69+2.89 in the benign group and 50.32+7.23 in
the malignant group. In the study, it was determined that 38.5% of benign patients had
DM and 58.3% of malignant patients had diabetes. Hypertension was found in 55.5%
of benign patients and 61.7% of malignant patients, and these values were statistically
significant..Endometrial thicknesses were found to be 8.53+5.94 in the benign patient
group and 14.7+6.82 in the malignant patient group, and this value was found to be
statistically significant.

In the asymptomatic patient group, according to the cut-off point of the
endometrial thickness of 11 mm, the power of diagnosing the malignancy status of the
patients was 81% (G.A. 61%-99%) and it was statistically significant at this level
(p=0.01, p<0.05). It was determined that the sensitivity level was 86% and the
specificity level was around 87%. According to the cut-off point of the endometrial
thickness of 4 mm in the symptomatic patient group, the power of diagnosing the
malignancy status of the patients was 77% (G.A. 69%-82%) and it was statistically
significant at this level (p=0.01, p<0.05). It was determined that the sensitivity level
was 87% and the specificity level was around 84%.

Conclusion

In postmenopausal symptomatic and asymptomatic patients, the most common
biopsy result was endometrial atrophy. Advanced age, diabetes hypertension obesity,
advanced menopause age were found as risk factors for Endometrial Cancer. The
endometrial thickness limit value (cut off) with the closest sensitivity and specificity
to each other, where endometrial carcinoma is observed in postmenopausal women,
was found to be 11.1 mm.

Considering the risk factors in asymptomatic postmenopausal patients, we
think that biopsy should be performed in patients with an additional >11 mm because
endometrial cancer of <11 mm is extremely low. We think that in symptomatic
(vaginal bleeding, pelvic pain) postmenopausal patients, the patient should be
evaluated gynecologically (tvusg or endometrial biopsy).

Keywords: Postmenopausal Endometrial Thickness, Endometrial Biopsy,



1.GIRIS

Endometrium kokenli hastaliklar , jinekoloji hekimleri tarafindan siklikla
karsilasilan ve inceleme gerektiren sorunlardandir. Hastalar jinekoloji polikliniklerine
basvuru sikayetleri arasinda genellikle pelvik agri, diizensiz ve fazla vajinal kanama vardir.
Bu sikayetler i¢cinde endometrial patolojilerle en c¢ok ilgili olan sikayet anormal uterin
kanamalardir . AUK peri-postmenopozal hastalarin jinekolojik basvurularinin %70°ini

olusturmaktadir [1, 2].

Endometriumun degerlendirilmesi i¢in endometrial biyopsi (EMB) ve tvusg,
giivenli ve uygun maliyetli bir tan1 yontemidir. Postmenopozal kadinlarda anormal uterin
kanamay1 (AUK) arastirmak ve endometrial kanseri ekarte etmek i¢in en sik kullanilan

yontem endometrial biyopsilerdir.[3, 4] .

Endometrial kanser, gelismis lilkelerde en sik ve gelismekte olan tilkelerde ise ikinci en
stk goriilen jinekolojik malignitedir.Kadinlarda biitiin maligniteler i¢inde en sik goriilen 4.
malignitedir. Endometrial atipili hiperplaziler ise endometrial kanserin bir 6ncii lezyonudur.
Endometrial atipili hiperplazi veya endometrium kanseri i¢in risk faktorleri olan kadinlardan

postmenapozal kanama varliginda EMB yapilmalidir[3, 4].

Postmenopozal kanamali hasta ofis jinekolojisi ziyaretlerinin yaklasik ylizde 5'ini
olusturur ve postmenopozal hastalarin yaklasik yiizde 4 ila 11'inde goriiliir.Postmenapozal
kanamay1 degerlendirmek ve taniya ulagmak i¢in tercih edilen baglangi¢ prosediirii olarak
endometrial biyopsi ve Tvusg kullanilir[4]. Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum
Uzmanlar1 Koleji (ACOG) ve Ultrason Radyologlari Dernegi (SRU), postmenopozal
kanamasi olan hastalarda ilk tanisal adim olarak Tvusg'nin (endometriyal kalinlig1 <4 mm
[ACOG] veya <5 mm [SRU]) veya endometriyal Orneklemenin etkili oldugunu

onermektedir[5].

Bening patolojilerin tanisint  koymada ve  malignitelerin ekartasyonunda
endometrial biyopsi ve Tvusg ile inceleme mutlaka yapilmalidir. Tvusg non invaziv , basit
ve kolay yapilan bir islemdir ve endometrial kanser riski acisindan hastalar1 kategorize
etmek i¢in kullanilir ve ultrasonografi muayenesinin sonucu, ileri tan1 yontemlerinin
temelini olusturmaktadir[6]. Ancak bu hastalarda organik patolojiler ekarte edildikten sonra,

detayli anamnez ve genital muayene mutlaka yapilmalidir.
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EMB giiniimiizde diger prosediirlerle birlikte daha sik kullanilmaktadir. H/S ,
sonohisterografi (Salin infiizyon sonografisi, SIS) endometrial biyopsi ile kombine
edilebilirler. Uygun hastalarda EMB yerine de yapilabilir.Ancak EMB maliyet, etkinligi ve
ayakta tedavi ortaminda kolaylikla bulunabilmesi nedeniyle diger yontemlere gore daha sik
kullanilir ve ilk tercih edilen yontemdir. Endometrial biyopsi gesitli jinekolojik kosullar igin

onemli bir tan1 araci olmaya da devam etmektedir[4, 7] .

Postmenopozal hastalarda kanamanin etyolojisi, premenopoz hastalardaki anormal
kanamaya gore daha dardir, pmk ¢ilinkii ¢esitli anoviilasyon nedenleri ilgili degildir.
Postmenapozal kanamasi olan 979 hastanin dahil edildigi c¢alismada ; PUK patoloji
sonugclari sirasi ile atrofi ve yetersiz endometrium %33.5; endometrial polip %26.6 yiizeyel
epitel, proliferatif veya sekretuar endometrium % 28.2 oranda izlenmekteydi. Endometrium
kanseri hastalarin % 4.3 ‘linde tespit edildi, hastalarin % 2.8’inde servikal patolojiler

g6zlendi[8].

Endometrial kanser premenopozal donemde postmenopozal déneme gore nadirdir.
Postmenopozal kanamali kadinlarin yaklasik % 10' unda endometrium kanseri olmasina
ragmen % 50'sinden fazlasinda endometrium patolojisi olmayabilir[9] . Postmenopozal
kanamal1 bir kadinda , ultrasonografi ile 6l¢giilen endometrial kalinlik 4 mm veya daha diisiik
oldugunda endometrium kanseri bulma riski diistiktiir. Postmenopozal kanamali yaklasik
6000 kadini igeren bir metaanalizde, bu riskin hormon replasman tedavisi alan 100 bayandan
yaklagik 1'inde, hormon replasman tedavisi almayan 1000 bayandan yaklasik 1'inde oldugu

tahmin edilmistir [9].

Genis ¢apl1 bir meta-analizde , yaklagik 3000 hasta dahil olmak iizere 13 ¢alismadan
bireysel hasta verileri dahil edilmis[10]. Bu c¢alismada, Tvusgmin 4 mm ve 5 mm
endometriyal kanserin tespiti i¢in duyarliliginin sirasiyla yiizde 95 ve 90 oldugu
bildirilmistir; 3 mm'de duyarlilik yiizde 98 olarak bulundu. Postmenopozal kanamali
endometrial kalinli§1 4 mm veya daha diisiik olan kadinlarda histolojik bir tan1 elde etmek
icin endometrial 6rnekleme yapilip yapilmamasi tartismalidir[5, 9, 11].Boyle hastalarda
endometrial kanseri diglayabilmek i¢in 3 mm’lik cut-off degerini kullanmanin daha giivenli
olacagini soyleyen yayinlar mevcutken[10] , 4 mm’lik cut-off klinik uygulamada hakim
olarak kullanilmaktadir. Ancak postmenapozal kanama tarifleyen biitiin hastalardan
endometrial 6rnekleme yapilmasini Oneren yayinlarda mevuttur. Endometriyal kalinligin

asemptomatik  hastalarda  endometriyal neoplaziyi daha az tahmin ettigi
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goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada , endometriyal kalinligt >11 mm olan uterin kanamasi
olmayan postmenopozal hastalarin endometriyal kanser riskinin yiizde 6,7 oldugunu
bulunmustur ve bunun postmenapozal kanamasi olup endometriyal kalinligi > 5 mm olan
hastalardakine benzer oldugunu hesaplanmistir[12]. Bu analize dayanarak, endometriyal
kalinlig1 11 mm olan asemptomatik postmenopozal hastalardan endometrium 6rneklemesi
Oneren yayinlar mevcuttur.Asemptomatik postmenapozal hastalarda endometrial biyopsi

smirt ile ilgili otorler arasinda hala tam konsensiis saglanamamaistir .

Bu ¢aligmadaki amacimiz , jinekoloji polikliniklerine c¢esitli nedenlerle bagvuran,
postmenapozal hastalara yapilan endometrial 6rnekleme sonuglarini degerlendirmek ve
bunlari1 menopoz durumuna, epidemiyolojik Ozelliklerine, semptomlarina, eslik eden
jinekolojik hastaliklarina ve sistemik hastaliklarina ve Tvusg ile Olgiilen endometrial

kalinliklarina gore karsilagtirmaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1 Uterin Embriyoloji Histolojisi ve Anatomi

Embriyonun cinsiyeti, genetik bakimdan fertilizasyon esnasinda
belirlenmistir ancak gonadlar embriyonik donemin yedinci haftasina gelinceye
kadar disi ya da erkegin morfolojik 6zelliklerini sergilemezler. Bu nedenle bu
haftaya kadar gecen donem genital gelisimin farklilanmamis evresi olarak
tanimlanir .Endometrium ve uterus mezodermal orijinlidirler. Miillerian
(paramesonefrik ) kanallarin fiizyonu sonucunda post ovulatuar 8 ile 9. haftalarda
olusurlar. Serviksin genel olarak miillerian oryjinli oldugu kabul edilir. Ancak
serviksin miik6z membranin {irogenital sinusten kaynakladigina dair tartismalar
vardir.Paramezonefrik kanallar orta hatta birlesirler. Boylece uterus, fallop tiipleri
ve list 1/3 vajenin primordiumunu olusturacak ‘Y’ seklinde bir yapi1 ortaya ¢ikar.
Uterus ,fallop tiipleri, ve vajinanin iist kismi gebeligin 10. haftasinda miiller
kanallarinin fiizyonu ile olusur. Servikal kanalin , uterus kavitesinin ve vajenin
kanalizasyonu 22. gestasyonel haftada tamamlanir.Dogumda uterus korpus ve
serviksten olusur. Yaklasik 4 cm boyutlu bir organdir ve endometrium 5 mm den
daha incedir. Dogumda endometrium Postmenopozal endometriuma benzer
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sekilde ylizey ve gland tabakas1 kisa kolumnar ve kiiboidal epitelyum ile ¢evrilidir.
Prepubertal yillarda endometrium hala inaktifdir. Serviks uterusun hala major
kismint olusturmaktadir. Reprodiiktif donemde ise uterusun boyutlar1 pariteye
bagl degiskenlik gosterir.Uterus nullipar kadinlarda yaklasik 8 cm boyunda 5 cm
genislikte ve 2,5 cm kalinliktadir. Parite ile beraber multigravid uterus biiyiir.
Endometrial morfoloji postmenopozal donemde ise prepubertal yillara

benzerdir(156)

Sekil 1 Kadin Reproduktif Anatomisi

Normal female reproductive anatomy

ian tube

Suspensory ligament of the ovary/
Infundibulopelvic ligament
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~ ™ ~« _ Infundibulum
~
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‘/'I Corpus luteum in ovary
\i Utero-ovarian ligament
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\i Myometrium

Fundus of uterus Interstitial/ Isthmus Ry
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Fallopian — Convix
i | '
tube O

—Mesosalpinx
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__—— Mesovarium J Broad | r—Vagina

ligament |
\

Ovary  —Mesometrium

Uterus corpus

Uterusun korpus ters ticgen bir  sekle sahiptir . En iist kismina fundus, serviks ile
stirekli olan en alt kisim ise isthmus denir. Bu boliimleri uterus korpusunun geri kalanindan

ayiran anatomik bir yer isareti yoktur. Uterus ii¢ katmandan olusur:

eEndometrium - Endometrium, glandiiler epitel ve stromadan olusan
ylizeysel bir tabaka ile uterus boslugunun astaridir.Endometrium bazal (alt 1/3) ve

fonksiyonel (iist 2/3) tabakadan ( stratum kompaktum -stratum spongiosum) olusur.
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Endometriumun kalinligi menstrilasyon dongiisii veya diger hormonal stimiilasyon

ile degisir.

eMyometrium — Myometrium uterusun en kalin tabakasidir. Capraz olarak
yonlendirilmis diiz kas liflerinden ve uterusun kontralateral tarafindan ¢apraz liflerden

olusur.(157)

eSeroza — Seroza, uterusun ince dis astar tabakasidir. Uterusun visseral

peritondan olusan kismidir.
Serviks

Serviks, endometrial bosluk ile vajina arasindaki kanal gorevi goriir ve tiibiiler bir

yapidan olusur. Ust kisim uterus ile iliskilidir.

Servikal kanal, i¢ ostaki endometrial bosluga ve dis ostaki vajinaya agilir.
Uterusun ligamentleri
Kardinal ligament (macendrot bagi, transvers servikal ligament):

Serviks uteri ve vajinanin lateral forniksinden baslayip, bilateral olarak pelvisin
lateral duvarlarina uzanir ve burada sonlanir. Uterusu yerinde tutan en gii¢lii bagdir.
Igerisinden uterin arter ve iireter geger. Servikse ve iist vajene destek saglar ayrica mesane

destegine yardimci olur[13].
Sakrouterin ligament:

Uterusu yerinde tutan en giiclii ikinci bagdir. Istmus uteriden baslar,rektumu gevreler
ve sakrumda sonlanir. Inferior hipogastrik ve sakral pleksustan gelen sempatik ve
parasempatik lifleri igerir. Serviks ve iist vajene destek saglar. Serviks yakininda kardinal

ligament lifleri ile birlesir[14].

Ligamentum rotundum ( round ligament, ligamentum teres uteri):

Embriyolojik olarak gubernakulumun artigidir. Lig. latum uterinin iki yapragi

arasinda yer alir ve tuba uterinanin 6n alt kisminda bulunur. Uterus koselerinden
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baslayarak n.genitofemoralisin genital dallar1 ve n.ilioinguinalis ile birlikte inguinal

kanaldan gegerler ve labium majusta sonlanirlar.

Uterusa yapisal bir destek saglamaz ancak anteversiyona yardimci olur. Sampson
arteri tarafindan bu ligamentin arteryal beslenmesi saglanir. Bu arter a.uterinanin ya da a.

ovaricanin dalidir[13]

Ligamentum latum uteri:

Tuba uterina, lig. rotundum ve lig.ovarii propriumu orter. Uterus yanlarindan
pelvis duvarina kadar uzanan periton yapraklarina denir. Lig. latum asic1 bir bag degildir.

Destek gorevi yoktur ve uterusun yana devrilmesini dnleyen bir yapidir.

Tubay1 6rten pargasit mezosalpinks ,lig.rotundumu 6rten kismi mezoteres ,lig.ovarii

propriumu Orten kismi ise mezovariumu meydana getirir.

Fallop tiiplerinin fimbriyal ucunun altindan pelvik yan duvara uzanan kismi ise

slispansorium ligamani ya da infindibulopelvik ligamani olusturur[13, 14].

2.2.Endometriumun Bening Ve Malign Hastaliklar:
2.2.1 Enflamatuar ve Enfeksiyoz Siirecler (Endometritler)

Genital traktin infeksiyonlar1 oldukg¢a sik goriiliir ve biiytlik bir saglik problemi
olusturur.Birlesik Devletlerde yillik 19 milyon vaka oldugu diistiniilmektedir ve bu
hastalarin %20°si pelvik inflamatuar hastalik tanis1 almaktadir.Her y1l tespit edilen 24.000

infertilite olgusundan pelvik enfeksiyonlarin sorumlu oldugu diistintilmektedir.

Endometrit endometriumda anormal inflamatuar infiltrasyon paterninin
gozlemlenmesine dayanir ve histolojik bir tanidir. Tani i¢in genellikle patoloji gerekmez.
Sonografide erken safhalarda normal olarak izlenebilir. Ilerleyen zamanlarda ise kalin
heterojen bir endometrium ile karsimiza ¢ikabilir. Malignite ya da oncii lezyonlarinin
ekartasyonu i¢in alinan biyopsi sonuglarinda tani alabilir. Histopatolojide tan1 diger
organ inflamasyonlarinda oldugu gibi inflamatuar hiicrelerin asir1 varhigr ile

konulur(Hedrick Ellenson L, Ronnett BM, Kurman RJ. Precursor Lesions of Endometrial Carcinoma. In:

Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract, 6th ed, Kurman RJ, Hedrick Ellenson L, Ronnett, BM.
(Eds), Springer, New York 2010:360-361).
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Spesifik bir etkene bagli olmayan endometritler i¢in non spesifik endometrit  terimi
kullanilir. Yogun nétrofil izlenir ve genelde yamasal tarzda bir birikim vardir. Mikroabseler
eslik edebilir. Hemoraji , 6dem ,glandiiler diizensizlik ventz genisleme, nekroz ve stromal
fragmantasyon izlenebilir. Spesifik endometrit etkenleri ise Klamidya trachomatis,
Mikoplasma, Neisseria gonorrhoeae, Sitomegalovirus, Herpes simplex, Mycoplasma
tuberculosis ve Actinomyces israellii‘ dir. Endometrit ayrica diger nedenlere bagh olarak

piyometra ,granulomatéz endometrit ve histiositik endometrit seklinde izlenebilir(George I.
Mutter jaime pratt. Pathology Of The Female Reproductive Tract. Third Edition. Chuchill Livingstone Elsevier 2014; 290-
295)

Plasma hiicrelerinin varligi kronik endometrit i¢in indikatifdir. Germinatif
merkezlerin ve lenfositlerin olmasi da kronik endometriti isaret eder. Kronik endometrit
endometriumda Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin lokal ekspresyonu ile kendini

gosterebilir bu nedenle de infertilite nedeni olabilir.

2.2.2 Endometrial Metaplazi

Normal endometriumda olmayan farkli bir seliiler tipine doniisiime endometrial
metapazi denmektedir. Ultrasonografik olarak degisik goriintiiler de verebilir. Siklikla
diizensizlik ve fokal kalinlasma seklinde izlenir. Etyolojisinde stromal yikim,
inflamasyon, yiizeyel tamir mekanizmalart olabilir. Ayrica etyolojide hormonal
indiiklenme , premalign ve malign progesler de olabilir .Genellikle epitelyal kompartmani
tutmakla beraber stroma kompartmanda da goriilebilirler. Benign, malign yada premalign
olabilir. Squaméz metaplazi, tubal metaplazi, iktiyozis uteri, miisinéz metaplazi,
sekretuar metaplazi ¢esitleri gelisebilir. Non spesifik hiicresel doniisiimler de olusabilir.
Bunlar arasinda en sik goriilenler ise, mikropapiller metaplazi, eosinofilik metaplazi,
papiller sinsityal metaplazi, mikropapiller hobnail metaplazi sayilabilir. Osseoz ve

extramediiller hemotopoez gibi mezenkimal metaplaziler de gelisebilir (George I. Mutter
jaime pratt. Pathology Of The Female Reproductive Tract. Third Edition. Chuchill Livingstone Elsevier
2014; 290-295)[15].

2.2.3 Endometrial Polip

Premenopoz ve erken postmenopoz donem kanamalarinin sik karsilasilan
nedenlerinde biri poliplerdir. Etiyolojisi net olarak bilinmeyen benign endometrial

timorlerdir polipler. Endometriyal poliplerin gelisiminde rol oynayan igin ¢esitli
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molekiiler mekanizmalar bulunmustur. Bu mekanizmalar monoklonal endometriyal
hiperplazi , endometriyal aromatazin asir1 ekspresyonu ve somatik gen mutasyonlarini
icerir. Endometriyal polipler hem 6strojen hem de progesteron reseptorlerini igerirler ve
bu hormonlar (yani Ostrojen ve progesteron) patogenezde, Ozellikle postmenopozal
donemdeki kadmlarda rol oynayabilir .Polipli hastalarin bir alt grubunda
(yani tamoksifen tedavisi gorenlerde ), normal endometriyal dokuda oldugu gibi
progesteron antiproliferatif bir isleve de hizmet edebilir.Polipler endometrial glandin ve
stromal yapilarin beraber biiyiimesi ile olusan bifazik lezyonlardir. Stromada kan
damarlar diiz kas benzeri yapilar igerebilir. Poliplerin dolasimdaki hormonlara cevaplari
degiskendir. Poliplerin frekansini belirlemek zordur.Bunun nedeni poliplere dair az
sayida veri olmasi ve bazi poliplerin asemptomatik olmasidir. Klinik olarak taninan
polipler  arasinda  prevalansin artan  yagla  birlikte stirekli arttig1
goriilmektedir.Postmenopozalde premenopozal hastalara kiyasla daha yiiksek diizeyde
semptomatik polip oldugu goriilmektedir (sirasiyla yiizde 12'ye karsi yiizde 6)[16] .
Endometrial poliplerin endometrial biyopsi ya da histerektomi uygulanan hastalar
arasinda prevalansi ylizde 10 ila 24 'tiir[17, 18].Endometrial polipler ergen hastalar

arasinda daha nadir goriilmektedir[19].

Endometrial polipler biitiin yas gruplarinda goriilebilir ama siklikla 30-60 yas
arasinda ve en sik olarak da 50°1i yaslarda goriiliir. Obezite hipertansiyon ve tamoksifen
kullanim1 endometrial polipler icin bilinen risk faktorleridir.Polipler probe kiiretaj

sirasinda bol materyal olarak gelebilir yada sapi ile total olarak ¢ikartilabilirler[20].

Polip >1,5 cm ¢apinda — Yapilan ¢aligmalarda, polip biiyiikliigii ve daha diistik
esikler ile ilgili veriler tutarsizdir ancak, ¢ap1 1,5 cm > poliplerin malignite veya

hiperplazi riskinin artmasiyla iligkili oldugunu bildirmektedir.

o(Coklu polipler — Yapilan ¢aligmalara gore, birden fazla polip gerileme

olasilig1 diisliktiir ve semptomatik hale gelme olasiligr yiiksektir.

eProlapsli polipler — Prolapsli poliplerin gerilemesi olast degildir,
semptomatik hale gelmesi ihtimali yiiksektir ve tipik olarak ayakta tedavi ortaminda
kolayca ¢ikarilabilen lezyonlardir[21] [20].

Polipler malign degisime ugrayabilirler ve polipler {izerinde izole endometrial

karsinom ve sarkom odaklar1 olusturabilirler. Yapilan bir ¢alismada tiim yas gruplarinda
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polip icin tedavi edilen hastalar izlenmistir. Poliplerin  %1,26 malignite, %2,46
premalign lezyon gelistigi postmenopozal kadinlarinda ise poliplerin %10’ nun
endometrium kanseri ile birlikte olabilecegi gosterilmistir[21-23]. Endometrial polipleri

olan hastalar klinige menoraji, intermenstural veya premenstural kanamalarla

bagvurabilirler[16, 24].

Kavitede sapli genis veya dar tabanli seklinde izlenebilir. Polipler servikal kanala
oturabilir yada external ostan dogabilirler. Poliplerin %20°si multipledir ve {izerinde
nekroz yada kanama olabilir(George I. Mutter jaime pratt. Pathology Of The Female Reproductive

Tract. Third Edition. Chuchill Livingstone Elsevier 2014; 290-295) .

Postmenopozal hastalarda ise aniden infarkta ugrayan polipler siddetli kramp
tarzinda uterin agri ve postmenopozal kanama ile polklinige basvurabilirler. Bu tip
kanamalar genelde kisa siirelidir ve asir1 miktarda olmazlar. Postmenopozal hastalarda
poliplerin neden oldugu kanamalar genelde lekelenme ya da nokta tarzinda olurlar.
Semptomlardan bagimsiz olarak postmenopozal hastalarda , tim endometriyal poliplerin
cikarilmast Onerilir.Polipte malignite riski postmenopozal hastalarda en yliksektir.

Polipektomi ile iligkili komplikasyon riski ise diistiktiir[16].

2.2.4 Atipik Polipoid Adenoma

Genellikle genis tabanlidir. Endometrial gland hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
icerirler. Tipik olarak reprodiiktif donemde izlenirler ve menopozdan sonra nadir
goriiliirler. Genel olarak endometrial hiperplazinin , endometrial intraepitelyal neoplazi
(EIN) ve adenokarsinom prekursor lezyonu olarak kabul edilirler. Eslik eden karsinom

agisindan kavitenin dikkatle degerlendirilmesi gerekir[25, 26].

2.2.5 Asherman Sendromu
Missed abortus sonrasi yapilan kiiretaj islemleri en sik nedendir. Genital

tiiberkuloz gibi ¢esitli enfeksiyonlar da neden olabilir[27].

Endometrial kavitenin menstruel diizensizlik ve infertilite ile iliskilendirilen

yapisiklik durumuna denir[28].
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2.2.6 Intrauterin Arac Etkisi

Genellikle intrauterin aracin belirgin etkisi olmadigi diistiniilmektedir..

Degisiklikler lokaldir ve stromada 6dem dilate kan damarlar1 izlenir. Niikleer

genisleme pleomorfisi ve skuamo6z metaplazi izlenebilir[29, 30]

2.2.7 Endometrial Atrofi

Menopozda hipoodstrojenik  degisiklikler meydana gelir.Bu degisikler
endometrium ve vajinana da atrofiye neden olur. Atrofik endometrial yiizeyler ¢ok az
sivi igerir veya hi¢ icermez. Bu nedenle ylizey epitelinin mikroerozyonlar1 olusur.
Sonrasinda hafif kanamaya veya lekelenmeye egilimli kronik enflamatuar reaksiyona
neden olur. Kronik endometrit ile sonuglanir(George I. Mutter jaime pratt. Pathology Of The

Female Reproductive Tract. Third Edition. Chuchill Livingstone Elsevier 2014; 250-255.).
2.2.8 Radyasyon EtkKisi

Endometrium genellikle incedir. Atrofik endometriuma benzer. Patoloji

sonuclarinda izlenebilen bir durumdur

2.2.9 Endometrial Hiperplazi

Hiperplazi ilk kez 20. ylizyilin baslarinda Diinya'da jinekolojinin 6nemli
isimlerinden biri olan Dr. Cullen tarafindan tanimlanmistir.Endometium kanserine
doniisebildigi saptanmistir. Histopatolojik durum olarak tanimlamistir ve 1947 yilinda
Dr.Gusberg tarafindan bu hastaligin siniflamasini yapmistir(John G. Grun Ralph R. Kazer.
Endometrial hormonal regulation of menstruel cycle. Th Evolution Of Concepts. Springer Science+
Business Media, llc. 1989: 149-165). Gecen zaman zarfinda hastaligin patolojisinin daha iyi
anlasildigi icin simiflamalarda da degisiklikler olusmustur. Giintimiizde en sik kullanilan
siniflama 1994 yilinda ISGP (Uluslararas1 Jinekolojik Patologlar Cemiyeti, International
Society of Gynecological Pathologists) ve WHO (World Health Organisation ,Diinya
Saglik Orgiitii) tarafindan yapilan smiflamadir (Tablo 1).
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Tablo 1: Eski WHO endometrial hiperplazi siniflamasi

Atipisiz hiperplazi

Basit atipisiz hiperplazi

Komplesk atipisiz hiperplazi

Atipili hiperplazi

Basit atipili hiperplazi

Kompleks atipili hiperplazi

Bu simiflama da klinisyenler arasinda c¢esitli tartismalara neden olmustur.
Patologlar da smiflamada zorluk ¢ekmistir. Bunun sonucunda da farkli bir siniflama
sistemi daha ortaya ¢ikmistir(Tablo 2). Bu smiflamada ise benign hiperplazi ve
endometrial hiperplazi olmak iizere iki siif bulunmaktadir[31]. Smiflama  Clinical
Practice Committee of the Society of Gynecolologic Oncologists ve WHO tarafindan
2014 yilinda revise edilerek giincellenmistir[32-34]

Endometriyal intraepithelial neoplazi siniflandirmasi

2000 yilinda uluslararasi bir jinekolojik patolog grubu tarafindan EIN siiflandirma
sistemi Onerildi . 2014 WHO sistemindeki belirli kategorilere EIN siniflandirma kategorileri

dogrudan karsilik gelir, ancak bazi ¢akismalar vardir[35] .

Bilgisayarli D-puanlama bileseni ile maliyet ve / veya deneyim eksikligi nedeniyle

EIN sisteminin kabul gérmesi yavas olmustur.

Bilgisayarli D-puanlama bileseni, toplam doku hacminin (stroma +bez + epitel
liimen) bir oran1 olarak stromal hacmin bir 6l¢iisiidiir[36]. Bu yontem kullanilarak siniflama
yapilir.Bu siniflamaya gore 6rnekler iyi huylu (D >1), belirsiz (0 ile 1 arasinda D) veya EIN
(D <0) olarak siiflandirilir[34, 37, 38].
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Tablo 2: EIN simiflandirma sistemi 2000

EIN simiflandirma sistemi 2000

Benign endometriyal hiperplazi (nonneoplastik)

Endometriyal intraepithelial neoplazi (EIN)

EIN sistemi iki endometriyal degisiklik sinifi tanimlar:

eBenign endometrial hiperplazi (nonneoplastik) — Bu grup tipik olarak
Ostrojene uzun siire maruz kalma yada anoviilasyon ile gdzlenen degisiklikleri temsil
eder. Benign endometrial hiperplazinin, daginik kistlerle proliferatif endometrium gibi
yenis yelpazesi olan bir morfolojisi vardir[39].Kalici proliferatif endometrium diger
sistemlerde "kistik glandiiler hiperplazi" ya da "basit hiperplazi" olarak belirlenen

bircok karmasik ve genislemis bezli daha hacimli endometriuma kadar degisir.

eEndometrial intraepithelial neoplazi (EIN) —Endometrium bu grupta
premalign lezyonlar1 temsil eder. Epitelde glandiiler kalabaliklagma olur.Stromal doku
hacmi , nonsekretuar endometriumda toplam doku hacminin yaklasik yarisindan daha
azdir. Tipik olarak bu hiicrelerin morfolojisinde ¢evredeki endometriumdan

farklidirlar ve klonal olarak ¢ogalirlar[38].
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Tablo 3: Yeni WHO endometrial hiperplazi simiflamasi1 2014

Eslik eden
Yeni terim Genetik degisiklikler invaziv Invasive karsinoma
Sinonim endometrial progresyon
karsinoma
Basit atipisiz .Dagmik gland yap1
endometriyal hiperplazi; | diisiik dereceli somatik
Atipisiz hiperplazi mutasyon
Komplex atipisiz
endometrial hiperplazi; Hematoksilen eosin <1l% RR: 1.01-
( Benign endometriyal boyamada morfolojik 1.03
hiperplazi) degisiklik izlenmez
Komplex atipili .Micro satellite
Atipili endometrial hiperplazi instabilitesi;
hiperplazi/fendometrioid . PAX2
intraepithelyal neoplazi Basit atipili endometrial | inactivation; 25— RR: 14-45
hiperplazi (Endometrial .mutation of 33% -59%

intraepithelial neoplasia
(EIN))

PTEN, .KRAS and
CTNNBI (B-catenin)
gibi pek ¢ok
endometrioid
endometrial kanser i¢in
tipik olan

genetik
mutasyonlar

izlenir.

Siniflamada iki kategoriye diismenin terimler arasindaki karigikliklar1 ortadan

kaldirmasini1 saglamistir.Bunun yani sira molekiiler genetik degisiklikler hakkinda da

bilgi vermistir.Bu durumlar bu siniflamanin avantajlaridir.

Atipisiz hiperplazilerde genetik degisiklik genelde beklenmez. Degisiklikler ise

benigndir. Endokrin olarak stabillesme durumlarinda ise hizla degisiklikler gerilerler.

Atipisiz hiperplazilerde belirgin bir genetik degisiklik beklenmez. Cok kiiciik bir grupta

eger endokrin bozukluk devam ederse (uzun siire baskin dstrojen ) 1-3% hizinda invaziv

hastaliga ilerleme goriilebilir.

Atipili endometrial hiperplazilerde invaziv endometrial kanser igin tipik bir ¢ok mutasyon

bulunabilir. Bu hastalarin neredeyse % 33 -%60 oraninda degisen es zamanli eslik eden bir

invaziv kanser mevcuttur yada kansere doniisiim a¢isinda yiiksek risk grubudurlar[34]. EIN
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vakalar1 kansere dontiisebilir, gerileyebilir yada persistans gosterebilir. EIN olan hastalarda

body mass index(BMI) 25 iizerinde ise riskin 3 kat arttig1 gorilmiistiir[38, 40].

EH en sik perimenopozal yada erken postmenopozal donemdeki hastalarda goriiliir.
Biiytik bir entegre saglik planindan 18 ila 90 yaslar1 arasindaki kadinlar1 igeren 18 yillik
calismada, EH'nin genel goriilme siklig1 aragtirilmis ve EH ¢ nin yillik 100.000 kadin da
goriilme sikligr 133 idi[41] . Atipisiz EH siklig1 en yiiksek 50 ila 54 yas arasi hastalarda
(100.000 kadin-y1lda 142 ila 213) goriiliirken, atipili EH oran1 60 ila 64 yas aras1 hastalarda
(100.000 kadin-yi1lda 56) oraninda olarak en yiiksek oldugu goriildii[42].

Endometrial hiperplazilerin en sik goriilen semptomu anormal uterin kanama ve
bununla birlikte pihtilasmis kanin atilmasina bagh alt abdominal kramptir. Endometrial
hiperplaziler postmenopozal kanamalarin yaklasik %5-10°nun nedenini olusturmaktadir.
Endometrial hiperplazinin kesin tanis1 yalnizca yapilan kiiretaj ve bu kiiretaj materyalinin
patolojik incelemesi ile konabilir. Yani hastalik klinik bir tablo degil patolojik bir tanidir.
Transvajinal ultrasonografinin yaygin kullanimi ile son yillarda endometrial kalinlik
rahatlikla olgiilebilir hale gelmistir. Endometrial kanserin en sik goriilen formu olan
endometriod tip adenokanserdir.Bu tablonun tipik olarak endometrial hiperplazilerden
gelistigi diigiintilmektedir. Bu hiperplazilerin gelismesindeki en 6nemli etken ise Ostrojen
baskinliginin yanisira yetersiz progesteron seviyeleridir. Premenopozda anovulatuar
sikluslar ,polikistik over sendromu yada yetersiz korpus luteum, metabolik sendromun
eslik ettigi obezitedir.Bu durumlarda ise adipoz dokuda androjenlerin aromataz ile
ostrojene donlisiimii s6z konusudur. Bu duruma sebep olan ise postmenopozal uygunsuz
hormon replasman tedavisi yapilmasi ,0strojen salgilayan tiimorler veya androjen
salgilayan tiimorler sayilabilir . Lynch senrdromu olan hastalarda bile herediter
endometrioid karsinomun endometrial hiperplazinin progresyonu ile gelistigi yapilan

calismalarda bulunmustur[43, 44].

Birlesik Devletlerde genellikle EIN histerektomi ile tedavi edilir. Yapilan bir
calismada 6 ay icinde EIN icin yapilan histerektomi hizi %83 olarak bulunmus .
Histerektomi 6rneklerinin patolojisinde yaklasik ticte birinde karsinoma gdsterilmistir [45].
Bagka yapilan bir ¢alismada EIN vakalar1 uzun dénem izlenmistir.Bu ¢alismanin sonucuna
gore bir yil iginde opere olmayan EIN vakalarinda kanser gelisme riski atipisiz hiperplazili
hastalara gore 45 kat daha fazla bulunmustu[43]. Histerektomi yapilmayan 170 hastanin 1

ile 26,7(ortalama 13,4 yil) yil izlenmistir.Bu ¢alismanin sonucuna goére endometrial
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orneklerde atipi izlenenlerin %23 ‘linde hastada endometrial karsinom gelistigi goriilmiistiir

ve atipi izlenmeyen hastalarin ise %]1,6°sinda kanser gelisimi goriilmistiir[46].

Alt siniflama yapilacak olursa basit atipisiz hiperplazilerde %1, kompleks atipisiz
hiperplazilerde %3, basit atipili hiperplazilerde %8 ve kompleks atipili hiperplazilerde
%29 oraninda endometrial karsinoma ilerleme riski vardir. Endometrial hiperlazinin

karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varligina da bagli oldugu gosterilmistir[47].

Yapilan biyopsilerde histopatolojik olarak tan1 konulamayan yetersiz materyal gelen
hastalarda ( Endometrial hiicreleri yetersiz olan) endometrial patoloji(yani, EH atipili veya
atipisiz, endometriyal karsinom) ag¢isindan klinik bir siiphe varsa bir ofis biyopsisi yada
dilatasyon ve kiiretaj (D&C) ile drnekleme tekrarlanmalidir. Yeterli bir 6rnek vermede iki
ofis endometrial biyopsisi islemi basarisiz olursa, bir D&C yapilmalidir. Basarisiz bir
biyopsinin yaygin bir nedeni olan servikal darlikdir.Bu durumlarda ise islem Oncesinde

vajinal misoprostol kullanilabilir.

Bening histopatolojisi olan hastalarda endometrial 6rneklemeden sonraki iig ila alti
ay i¢inde kanamanin devam ettigi durumlarda yada semptomlarin niiks ettigi hastalarda
daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ vardir . Ciinkii bu semptomlar altta yatan endometrial

patolojilerden (yani EH, endometrial karsinom) kaynaklanabilir.

Kalic1 veya tekrarlayan postmenopozal kanama i¢in tekrar degerlendirilen hastalarda

bildirilen EH yada endometrial karsinom oranlari, yiizde 4 ila 22 arasinda degismektedir[47]

Ozellikle, endometrial karsinom icin altta yatan risk faktdrleri olan hastalarda
sikayetler tekrar ediyorsa yeniden Ornekleme yapilmalidir.

Tedavide ise atipisiz hiperplaziler konservatif olarak tedavi edilirler. Siklusun
normallestirilmesi, obez ise kilo vermesi, oral kontraseptifler, siklik gestagenler, ,
metformin , progestron igeren rahim i¢i arag¢ gibi yontemler segilebilir. Koruyucu
histerektomi kilo veremeyen asir1 obezitesi olan secilmis baz1 vakalarda yapilabilir.

Cerrahide serviksi de igeren total histerektomi yapilmasi uygundur[48].

Atipili hiperplazi/EIN tedavisi genel olarak total histerektomi yapilmasi

uygundur. Fertilite arzusu olan ve uyumlu bireylerde yiiksek doz gestagen verilmesi
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bagka bir tedavi seklidir[7]. Atipili hiperplazi goriilme yas1 ortalama olarak
53‘tiir.Endometrium kanser ortalama goriilme yast olan 62°den yaklasik 9 yil daha
erkendir[44]. 2004‘de National Institues of Health Workshop bir ¢ok dokuda
hiperplazilerde ortak olarak izlenen 6zellikleri belirlemislerdir. Bu ortak 6zellikler ise
normal dokudan farkli olma, kanserden farkli olma, hastalarda artmis kanser riski,
prekanser ve kanser hiicreleri arasinda bir gegis olmasi, lezyona tan1 konulabilmesi olarak

belirlenmistir[48, 49].

Endometrial hiperplaziler Ostrojen iireten tiimdrlerle (granuloza hiicreli tiimor,
ovarian tekoma) birlikte goriilebilirler ve hormonal tedavi sonucu olusabilirler. EH
endometrial kanserle birlikte ya da 6ncesinde bulunabilmeleri sebebi ile klinik olarak da ¢ok
onemlidirler[49] .

2.2.10 Endometrial Kanser (Adenokarsinom)

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve
gelismekte olan iilkelerde ise 2. en sik gozlenen jinekolojik kanserdir. Kadinlarda tiim
kanserler arasinda meme, kolorektal, akciger, serviks ve tiroid kanserleri sonrasinda 6.
sirada gozlenen kanserdir. Insidans1 8.71/100.000 olarak bildirilmistir ve 2020 yilinda
tiim diinyada 417,367 yeni vakanin tanis1 koyulmustur.Endometrium kanserinden 97,370
oliim bildirilmistir [1]. Ulkemizde ise kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden

sonra 4. siklikta goriilen kanserdir[50, 51].

National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology and End Results Program
(SEER)’ in verilerine gore 2021 de Amerika Birlesik Devletlerinde yeni tanmi alan
endometrium kanseri vakasi tahmini olarak sayisinin 66.570 oldugu ve endometrium

kanserinden 6lim sayisiysa 12.940 oldugu agiklanmustir [51].

Tiirkiye’de endometrium kanser insidansi 10,5/100.000 olarak bildirilmistir. Tim
yas gruplarinda kadinlarda goriilen kanserler incelendiginde uterin kanserler %5’ini
olusturur. Yine ayni veriler endometrium kanserini tan1 anindaki yayilimlarina gore
incediginde uterin kanserlerin %74’1i lokalize, %18,6’s1 bolgesel, %7,4’1i uzak yayilimh

oldugunu bulmustur[52, 53].

Son zamanlarda toplumda obezite ve diyabet sikligindaki artis olmasi ,

postmenopozal hormon tedavilerinin kullanimindaki azalma, {ireme aliskanliklarindaki
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degisim (nulliparitede artig) gibi cesitli sebeplerle bagli olarak endometrium kanseri

insidansi artig goriilmektedir[53].

Endometrium kanserinde ortaya ¢ikan ilk rastlanan ve en sik goriilen semptom
%90 oraninda  vajinal kanamadir.Bu semptom intermenstruel kanama yada
postmenopozal anormal vajinal kanama seklindedir. Hastalarin ¢ok az bir kismi ise

anormal servikal sitoloji bulgulari ile tan1 almaktadir.

Endometrium kanserinde vajinal kanama ¢ok sik goriilmektedir. Buna ragmen
postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran hastalarin ancak % 20° sinde jinekolojik
malignensi tespit edilmistir. Pelvik agri batinda distansiyon, mesane barsak
disfonksiyonuna baglh sikayetlerle de jinekoloji polkliniklerine
basvurabilmektedir(Mehmet Macit, Arvas Nedim Tokgdzoglu. Erken Evre Ednometrium Kanserinde

Yonetim 2014:7(3);59-66).

Endometrium Kanseri geleneksel olarak Bokhman siniflamasinda histomorfolojik
ozelliklere gore 2 gruba ayrilmistir. Bu gruplar ise daha yaygin, daha diisiik riskli, 0strojen
kaynakli olan tip 1 kanserler ve daha az yaygin, daha agresif seyreden , dstrojen bagimsiz

tip 2 kanserler seklinde tanimlanir[54].

Tip I endometrium ca Ostrojen bagimli olup genellikle grade 1 ve grade 2
timorlerdir. Endometrium karsinomlarinin yaklasik %80°ini tip 1 endometrium ca
olusturmaktadir. Prekiirsor bir lezyonlarin atipili endometrial hiperplazi gibi lezyonlarin
zemininde gelisim gosterebilir. Bu hastalar tan1 konuldugunda daha geng yastadirlar. Risk
faktorii olarak obezite, nulliparite, yiiksek 0Ostrojen maruziyeti, diyabet ve
hipertansiyonun sebep oldugu bulunmustur.Tan1 sirasinda genellikle uterusa

lokalizedirler.Bu nedenle igin iyi prognozlu oldugu kabul edilir[54].

Tip I timorler ise endometrium kanserlerinin yaklasik %10-20’sini
olusturmaktadir. Ostrojen bagimsizdir ve atrofik endometrium zemininden gelisir. Bu
grubun prekiirsor bir lezyonu genellikle yoktur. Grade 3 olan endometrioid tiimorleri ve
nonendometrioid tiimdrleri icermektedirler. Hastalar tani sirasinda tipl e gore daha
yaghdirlar. Tan1 sirasinda genellikle ileri evredirler ve uzak metastaz mevcuttur.Bu

nedenle kotii prognozlu kabul edilirler[12, 54].
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Tip 1 endometrium kanseri i¢in birincil risk faktorii progestin ile kargilanmamis uzun
siireli kronik ostrojen maruziyetidir.Ostrojen ekzojen ya da endojen kaynakli olabilir.
Uterusu olan bir hastada herhangi bir yoldan uygulanan 6strojen tedavisi (oral, transdermal
yama, vajinal ring) es zamanli progestin ile desteklenmelidir.Eger desteklenmezse Ostrojen
maruziyetine bagli hiperplazi gelisebilir ve bu da endometrial kanseri i¢in zemin hazirlamis

olur [55].

Tablo 4: Endometrium kanserlerinde patogenetik siniflama

OZELLIK TiplEndometrium kanseri Tip2 endometrium
kanseri
Siklik %80-90 %10-20
Yas Geng yas,perimenapozal Yaslh populasyon
,Menapozal
Fenotip Obez,Diyabet,Hipertansiyon Zayif
Genotip PTEN mutasyonu P53 mutasyonu
Ostrojen var Yok
iliski
Diferansiyon Iyi (GRADE 1-2) Az (grade 3)
Gelisim Premalign endometrium Atrofik endometrium
zemini
Evre Erken fleri
Prognoz iyi Koti
Histolojik endometrioid Ser6z papiller ve seffaf
tip hiicreli
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Tablo 5: Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

1. Tleri yas

2. Karsilanmamis Ostrojen tedavisi

3. Tamoksifen tedavisi

4. Erken menars

5. Geg menopoz (55 yas sonrasi)

6. Obezite

7. Polikistik over sendromu (Kronik Anovulasyon)

8. Nulliparite

9. Diabetes mellitus , Hipertansiyon

10. Ostrojen salgilayan tiimérler

11. Lynch Sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

12. Cowden Sendromu

13. Ailede endometrial, ovaryan, meme, kolon kanseri 6ykiisii olmasi

Obezitenin endometrial kansere neden oldugu bilinmektedir. Obez hastalarda
periferal dokularda androstenedionun estrona doniisiimii ve androjenlerin estrodiole
aromatizasyonu gerceklesir.Bunun sonucu olarak endojen Ostrojen seviyeleri yiikselir.
Ayrica obez hastalarda seks hormon baglayici globulin (SHBG) seviyesi azalmaktadir. Bu

da serbest Gstrojen seviyesinin artmasina neden olur.

14.000’den fazla endometrial kanser vakasit ve 35.000’den fazla kontrol vakasini
iceren 10 kohort ve 14 vaka-kontrol ¢alismasinin verileri analiz edilmistir.Bu ¢alismalarin
sonuglarma gore Tip 1 endometrial kanser riski; VKI’i 25-30 kg/m2 olan fazla kilolu
hastalarda 1,5 kat, VKI’i 30-35 kg/m2 olan sinif 1 obez hastalarda 2,5 kat, VKI’i 35- 40
kg/m2 olan smif 2 obez hastalarda 4,5 kat ve VKI’i> 40 kg/m2 olan smif 3 obez hastalarda
7.1 kat artis oldugu goriilmiistiir. Tip 2 endometrium kanserinde bu oranlar fazla kilolular
igin 1.2 kat, sinif 1 obezite i¢in 1.7 kat , sinif 2 obezite i¢in 2.2 ve smif 3 obezite i¢in 3,1kat
risk artis1 olarak bildirilmistir[56, 57].

Polikistik over sendromu (PCOS) ve menopozal gecgis donemi anovulatuar
sikluslarin siklikla goriildiigii iki klinik durumdur. Anovulatuar sikluslarda seks steroidleri

tiretilmeye devam eder. Ancak bu iiretim siklik bir sekilde olmaz ve iiretilen endojen
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Ostrojen, progesteron tarafindan karsilanmaz. Bu durum endometrium tizerindeki normal
dongiiyii bozar ve endometrium devamli Ostrojen maruziyeti altinda kalir. Devamli
proliferasyona ugrayan endometrium endometrial hiperplazi ve endometrial kanser ic¢in

zemin hazirlamis olur[58, 59].

Bazi ¢aligmalarda erken menarsin ve ge¢ menopoz yasinin endometrial kanser riskini
arttirdigi bildirilmistir. Bu her iki durumda da 6strojen maruziyeti ve anovulatuar siklus
sayisinin artmasi ile iligkilidir. Ge¢ menopoz yasinin endometrial kansere yol agma riski

erken menarsa gore daha diisiik oldugu bulunmustur[59, 60].
Diyabet ve hipertansiyon endometrium kanseri i¢in risk faktoriidiir[61, 62].

Koruyucu faktorler ise hormon replasman tedavisi ,artmis gravide ve parite, emzirme

Jileri yasta dogum yapmak , fiziksel aktivite ,diyet ,sigaradir[63].

Endometrium kanserinin standart tedavisi bilateral salpingo-ooferektomi ve total
ekstrafasiyal histerektomidir. Tek basina cerrahi, hastaligin kaliciligi yada niiksetme riski
diistik olan kadinlar i¢in genellikle iyi sonug verir. Orta yada yiliksek riskli hastaligi olan
kadmlar, adjuvan tedaviden yararlanabilir. Endometrial karsinom i¢in adjuvan tedavi
hakkindaki verilecek kararlar, klinikopatolojik faktorlere (6rnegin; derece, evre , timor

boyutu ve hastanin yasi) dayanir[63-65].

Endometriumdan kaynaklanan karsinomlarm Diinya Saglik Orgiitiine gore

siniflamasi ise Tablo 6 > de goriilmektedir (42).

Tablo 6: Endometrial kanser patolojik simiflandirmasi

- Endometrioid adenokarsinom

* Villoglandiiler

* Sekretuar

* Siliali

* Adenokarsinoma ile skuaméz diferansiasyon
- Miisin6z adenokarsinom

- Ser6z adenokarsinom

- Seffaf hiicreli adenokarsinom

- Mikst tip adenokarsinom

- Skuamoz hiicreli karsinom
- Andiferansiye karsinom

29



2.2.11 Uterus Sarkomu

Uterus sarkomu uterus kanserlerinin % 3-5° ini olusturmaktadir. Bu kanserler
endometrial stromadan (endometrial stromal sarkom) yada myometriumdan koken
almaktadir. Benign leiomyom gibi hissedilir ve goriiniirler. Tanilar1 ise ancak histerektomi
ile konulabilir. Leiomyosarkomlar genellikle anormal uterin kanama ,menoraji yada hizlica

bliyliyen myomlarla prezente olurlar. (Barbara Hoffman. Williams Gynecology, Second Edition.
2012;320-326).

3. MENAPOZ

Menopoz, bir kadin 12 aylik amenoreyi patolojik veya fizyolojik bir neden
olmadan yasadiktan sonra geriye doniik olarak belirlenen adet donemlerinin kalict olarak
kesilmesi olarak tanimlanir. Ortalama 51.4 yasta ortaya cikar ve ortaya cikan
hipodstrojenemi ve yiiksek folikiil uyarici hormon (FSH) konsantrasyonlar1 neredeyse

tam over folikiiler tiikenmesinin bir yansimasidir[66, 67].

Menopoz gecisi (veya perimenopoz), ortalama olarak, son adet doneminden (FMP)
dort yi1l once baglar ve bir kadinin yasam kalitesini etkileyebilecek bir dizi fizyolojik
degisiklik icerir. Diizensiz adet dongiileri ve belirgin hormonal dalgalanmalar ile
karakterizedir, genellikle sicak basmalari, uyku bozukluklari, ruh hali semptomlar1 ve vajinal
kuruluk eslik eder. Ek olarak, lipitlerde ve kemik kaybinda degisiklikler meydana gelir ve
her ikisinin de uzun siireli saglik i¢in etkileri vardir. Menopoz sonras1 Ostrojen eksikligi

osteoartrit gelisimine katkida bulunabilir, ancak veriler sinirlidir[68].

Kismen 0Ostrojen eksikligine bagli oldugu disiiniilen menopoz sonrasi
kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Bu kismen perimenopoz sirasinda degigsmeye baslayan

lipit profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki degisikliklerle aracilik edebilir[69].

Postmenopozal yillarin baslarinda 6strojen tedavisi almayan kadinlar tipik olarak

yag kiitlesi kazanir ve yagsiz kiitle kaybederler[70].

Hemen hemen tiim kadinlar klinik menopozdan 6nce adet diizensizligi ve hormonal
dalgalanmalar yasar; yiizde 80'e kadar sicak basmalar1 (en yaygin menopoz belirtisi)

gelistirir, ancak sadece kadinlarin yiizde 20 ila 30'u tibbi yardim ister[71, 72].
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Olus Bicimine Gore Menopoz Cesitleri
Fizyolojik Menapoz:

Kadinlarda fizyolojik olarak goriilen, overdeki aktivitenin azalip menstrual

dongiiniin son bulmasi dogal menopoz olarak isimlendirilmistir[72].
Cerrahi Menapoz:

Kadinin menapoza girmesinin, overlerinin ameliyat sonucu ¢ikarilmasiyla iligkili
oldugu duruma denir. Histerektomi ameliyat1 ya da Bilateral Salphingo Ooferektomi ile
overlerin ¢ikarilmast ile olur. Kanser kemoterapisi esnasinda goriilen over

fonksiyonlariin kaybi cerrahi menapozdan farkli olarak gegici goriiliir[68, 73]
Menapoz ile lgili Terimler

Postmenapoz; bu terim amenoreik gegen bir yildan sonraki kesin menapoz hali

ile gegen yillar kapsayan doneme denir[74].

Prematiir overyan yetmezlik (POY); genel olarak kabul edilen ortalama
menopoz yasindan dnce de menstiirasyon sonlanabilir ve bunun asil sebebi de POY” dir
ve 40 yas oncesi fsh diizeylerinin artisina eslik eden menopoz durumunu ifade eder[75].
Over yetmezliginin altindaki patolojik olan bu nedenin arastirilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle arastirilmasi gereken nedenler arasinda; kromozom anomalileri, otoimmun
hastaliklar, infeksiyonlar, sigara, galaktozemi, radyasyon ve kemoterapi yani sira

iatrojenik olabilecegi de unutulmamalidir[76].

Perimenapoz; diger bir ifade ile ‘klimakter’ eski ifadeler olup, 40-50 yaslardaki
kadinlarin son donem iireme ¢aglarini , diizensizlesen menstriiel sikluslardan sonraki bir
yili ifade eder. “Menapozal ge¢is” daha agiklayicidir. Degismekle birlikte genel olarak 5-
7 yillik bir siireyi kapsar [74].

Erken menapozal ge¢is doneminde halen diizenli olan aylik menstriiel
sikluslarda 7 giin kadar bir degisiklik yasanabilir . Sikluslarda kisalmaya ek olarak, fsh

ve erken folikiiler fazda dstrojen diizeyleri serumda artmis olarak saptanabilir[74, 77]

3.1 Menopozda genitoiiriner sistem
Eskiden vulvovajinal atrofi olarak adlandirilan menopoz genitoiiriner sendromu

(GSM), menopozlu kadinlarda meydana gelen labia, klitoris, vajina, liretra ve mesanede
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meydana gelen hipoestrojenik degisikliklerin neden oldugu belirti ve bulgularin bir
koleksiyonu olarak tanimlanir. Genel olarak, bu semptomlar sicak basmalar1 gibi diger
menopoz semptomlarindan daha gec gelisir. Ostrojen eksikligi vajinaya ve vulvaya kan
akisinin azalmasina yol acar. Bu azalma, menopozal kadinlarda vajinal yaglama ve cinsel
islev bozuklugunun azalmasmin 6nemli bir nedenidir. Genitoliriner atrofi ile ilgili
semptomlar Ostrojen tedavisine, 6zellikle vajinal dstrojen tedavisine iyi bir sekilde yanit

verir[78].

4.Postmenapozal Endometriumun Degerlendirilmesi
Menopoz ile beraber hormonlarin seviyesinin diismesi ile beraber endometrium
zamanla atrofiye ugrar. Reprodiiktif cagda eriskin bir kadinda normal uterus uzunlugu 7-
10 cm, eni 5 cm ve yiiksekligi 4 cm olarak ol¢iiliir.Postmenopozal donemde 15-20 yil
icinde ise uterus atrofiye ugrar ve uterus yaklasik 5-6 cm uzunlugunda Olgiliir.
Endometrium yillar i¢inde ince ve inaktif olur. Histopatolojisinde nadir bez yapilari

izlenir. Epitelyum kiiboidal veya yassi hiicrelerden olusur[74].
Endometrium degerlendirilirken asagidaki yontemler kullanilmaktadir.
4.1 Goriintiileme Yontemleri

USG (Transvajinal veya Transabdominal)

Renkli Dopler Sonografi(RDUS)

Salin infiizyon sonografi(SIS)

Manyetik Rezonans (MR)

Bilgisayarli Tomografi (BT)
Histolojik Degerlendirme

Fraksiyone kiiretaj veya Dilatasyon & Kiiretaj
Endometrial biyopsi

-Novak Kiiret

-Karmen Kaniil

-Vabra aspiratorii

-Pipelle Endoskopik Degerlendirme

Histeroskopi
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Sitolojik Degerlendirme
Servikovajinal Papanicolaou smear
Endometrial lavaj

Endometrial firca

4.1.1 Transvaginal Ultrasonografi (TVUSG)
Transvajinal sonografi 1984 yilinda tanimlanmistir.Bu zamandan itibaren jinekolojik
muayenelerin 6nemli bir parcasi olmustur. Gelisen teknolojiler ile beraber tvusg ile
hemen hemen tiim pelvik peritoneal kaviteyi goriintiilenebilmektedir. Tvusg nin temel
endikasyonu, endometrial veya myometrial patolojileri, tubalarin ,overlerin hastaliklarini
degerlendirmek, kiiciik pelvik Kkitleleri incelemek cul-de-sac‘1 incelemek ve Kkistik
kitlelerin aspirasyonuna klavuzluk etmektir. Ancak vajen apeksinden 6-8 cm‘ den daha
uzakta olan yapilar vajinal prob sinirlar1 disinda kalabilir[79]. Ultrasonografi siiphe
edilen patolojinin varligi yada yoklugunu onaylayacak ve fizik muayeneye yardimci bir
yontem olarak kabul edilmelidir.Ultrasonografi tek tanisal yoOntem olarak

glivenilmemelidir[3].

TVS ve TAS mn birbirine avantaj ve dezavantajlar1 vardir. TVS® de kullanilan yiiksek
frekansli (5-7,5 Mhz) problarla goriintii kalitesi TAS incelemeye gore daha
yiiksektir. TVS hastanin sisman veya kitlenin kii¢lik olmasi patolojinin tanimlanmasinda

onemli dezavantaj olusturmaz[3, 80-82].

TAS hastanin obezitesi, , retrovert uterus ,barsak gazlari, asir1 dolu-gergin
mesane, kalsifiye myomlu uterus ve yalanci pelvik kitle yansimasi sebebi ile
incelemelerde her zaman yeterli sonug elde edilemeyebilir. Bu nedenle TVS, TAS® ye
gore daha olumlu sonuglar vermektedir ancak biiyiik pelvik kitlelerde ise kitlenin probun
alanmin disina tagsmasi nedeniyle tvs yetersiz kalabilir[3, 80-82]. TAS ile TVS e gore

pelvik organlarin panaromik goriintiisii daha 1yi elde edilebilir.

TVS uygulanirken hastaya yapilacak islemler oOnceden ayrintili sekilde
anlatilmalidir. TVS Oncesi hastanin mesaneyi bosaltmast istenir. Hasta litotomi
pozisyonuna alinir ve jinekolojik masaya hazirlanir. Kullanilan vajinal prob iizerine jel

stiriiliir , proba bir latex kondom takilir. Boylece vagenle probun temasi engellenmil olur.
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Ardindan probun kolay uygulanmasi i¢in prob kilifinin {izerine bir kayganlastirict
(lumbrikan) siirtiliir[82, 83].

TVS ile pelvis igerisindeki yapilar koronal sagittal ve transvers planda sistemik
sekilde taranir. Ultrasonografi kayitlar1 tibbi dokiimantasyonun onemli bir parcasidir.

Uygun sekilde kaydedilmeli ve saklanmasi gerekmektedir[79-82].

TVS ile incelerken ilk olarak ©nde mesane arkada rektosigmoid tanimlanir.
Uterusun pozisyonu , uterus igerisindeki veya disindaki kitlelere gore mesane ve
rektosigmoidin distansiyonuna bagli olarak degisir. Sistemik bir tarama yapiliginda
endometrium, myometrium, vaskiiler yapilar ve ligamentlerin ¢esitli patoloji
incelenebilir. Endometrium uzun eksende tanimlandiginda uterusun koronal ,sagittal ve

yar1 aksiyel plandaki goriintiileri elde edilebilir[81, 83].

Reprodiiktif cagda eriskin bir kadinda normal uterus uzunlugu 7-10 cm,
yiiksekligi 4 cm ve eni 5 cm © dir. Postmenopozal donemde ise uterus zamanla 15-20 y1l

icinde ise yaklasik 5-6 cm uzunlugundadir[83].

Endometriumun ultrasonografi ile degerlendirilirken kantitatif ve morfolojik
degerlendirme ayn1 anda  yapilmaktadir. Kantitatif degerlendirme yapilirken
endometrium ¢ift duvar kalinhig olciiliir. Morfolojik degerlendirme yapilirken
endometrial kavitede sivi yada kitle olup olmadig1 , endomyometrial bileskenin
diizensizligi arastirilmaktadir. Endometrrum kalinligi olgiiliirken uterus kavitesinde

stvi varsa Olglim sirasinda sivi kalinligi 6l¢iime dahil edilmemelidir. Calismalar

gdstermektedir ki [80, 82, 83]

Interobserver degiskenlik dedigimiz ultrasonografik degerlendirmeyi yapan
Kisiler arasinda endometrial kalinligin 6l¢timiinde 2 mm* lik farklilik olmasidir. Bu

nedenle endometrial kalinlik esas alinarak yapilacak invaziv girisimlerde bu durum da

dikkate alinarak islem yapilmalidir[3, 80, 82, 83].
4.1.1.1 Postmenopozal kanamah kadinlar
Postmenopozal hastalarda kanamanin ayirict tanisi, menopoz Oncesi anormal
kanamas1 olan hastalara gore gore daha dar spektrumludur Ciinkii ¢esitli anoviilasyon

nedenleri ilgili degildir. Uterin kanamasi olan 454 postmenopozal hastay: igeren prospektif

yapilan bir calismada endometriyal patoloji siklig1 asagidaki gibidir [6]:
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ePolip (yiizde 37,7)

e Hipotrofi/atrofi (yiizde 30,8)

eProliferatif/salgi (yilizde 14,5)

eKarsinom (ylizde 6.6)

e Fibroid (yiizde 6.2)

e Atipi olmadan hiperplazi (yiizde 2)

e Atipi ile hiperplazi (ylizde 0.2) olarak bulunmustur.

Postmenopozal kanamasi olan kadinlarda ve hormon replasman tedavisi
almayan kadinlarda, endometrium kalinlig1 4 ya da 5 mm'ye esit veya daha diisiik ise
endometrial hastalik riski diisiik olarak saptanmustir. [136,137]. Yapilan bir ¢alismada
endometrium kanserli 759 kadinin incelenmistir. Bu c¢alismada ortalama endometrial
kalinlik degeri 20 mm olarak bulunmustur [84]. Endometrium kalinlik degeri 20
mm'ye yaklastikga, benign hastaliklara kiyasla malign hastaliklar , daha sik

goriilmektedir.

Postmenopozal kanamasi olan  kadinlar1 degerlendirirken tanimin ilk
asamasinda, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ve Ultrason
Radyologlar1 Dernegi (SRU), TvUSG’nin (endometrium kalinligr <5 mm [SRU] veya
<4 mm [ACOG]) veya endometrial 6rneklemenin etkili oldugunu bildirmektedirler
[138,139]. Buna ilave olarak, ACOG, endometrial Orneklemde doku yetersiz
geldiginde, TvUSG nin ikinci basamak test olarak yapilmasini 6nermektedir. Bu gibi

durumlarda endometrial kalinlik <4 mm ise, malignite nadir olarak goriiliir[5].

Buna ek olarak, ultrason yapisal bir lezyonlar1 da (6rnegin polip ,myom)
tanimlayabilir. Bu Oneriler , postmenopozal kanamali yaklagik 6000 kadindan elde
edilen 35 prospektif ¢alismanin bir meta-analiz sonuglari ile desteklenmektedir.

TvUSG'nin endometrium kanseri tespiti i¢cin 4 mm kalinlik esiginde, duyarlilig1 ve
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ozgulligi % 96 ve % 53 iken, 5 mm esiginde duyarlilik ve 6zgilligi % 96 ve % 61
olarak bu ¢alisma da bulunmustur[85].

TvUSG kullanirken 0©ncelik tiim kanserlerin saptanmasi oldugundan
postmenopozal kanamay1 degerlendirmek i¢in duyarliligin en iist diizeye ¢ikarilmasi
amaglanir. Pozitif sonuglar, kesin tedaviden once endometrial drnekleme ile takip

edilir. Diistik bir 6zgiilliik oran1 daha az 6nemlidir[85].

Yapilan bir ¢alismada, normal (< 5 mm endometrial kalinlik) dlgiilen
TvUSG’yi takiben endometrium kanseri ihtimalinin (postmenopozal kanamayla
iliskili ortalama riske dayanilarak) % 1 oldugu bulunmustur[85]. Bununla birlikte,

takip eden siiregte yapilan meta-analizler farkli sonuglara varmistir.

En iyi tasarlanmis bir meta-analizde, neredeyse 3000 kadinin dahil oldugu 13
calismadaki hasta verileri kullanilmistir [86]. Bu yapilan ¢alisma, TvUSG’nin 3 mm
4 mm ve 5 mm'lik esik degerlerinin, endometrium kanserini saptama duyarliligini,
sirastyla % 98 ve % 95, ve % 90 olarak bildirmistir. Bagka bir meta-analiz ise 9031
hasta ve 57 ¢alismadan olusmaktadir[2]. En yiiksek dort kaliteli galisma <5 mm esik
degerini kullanmistir. Negatif bir sonucun (< 5 mm) genellikle endometrial neoplaziyi
disladig1 sonucuna varilmistir bununla birlikte, endometrial kalinligin tek basina
ultrasonografi ile 6l¢limiiniin, giivenilir sekilde kanseri dislamak i¢in yeterli olmadigi

kanaatine varilmistir.

Endometrium kanseri olmayan 3483 kadin ve olan 380 kadin degerlendirildigl
dokuz galismanin sonuglarinin birlestirildigi baska bir meta-analizde, endometrium
kanseri tespit oranmnin, test i¢in kullanilan parametrelere gore degistigi
bulunmustur[87]. Sadece yiizde 10'luk yanlis-pozitif bir oran ile sonuglanan
endometrial kalinlik géz oniine alindiginda algilama orani yiizde 63 (%95 CI 58-69)
idi; ancak yilizde 50'lik yanlig-pozitif bir oranin kabul edilebilir goriilmesi durumunda

tespit oran1 yilizde 96'ya (%95 Cl 94-98) yiikselmistir[87].

Daha diisiik bir esik deger kullanildiginda bile, endometrial kanserlerin ylizde
4'inlin gézden kacirilabilecegi sonucuna varilmistir. Bu sebepten, ince endometrial
kalinlig1 olan tiim semptomatik kadinlarda daha ileri invaziv tani testlerinin endike

oldugu ifade edilmistir. Ayrica, medyan endometrial kalinliklarin merkezler arasinda
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farklilik gosterir ve bu nedenle 5 mm endometrial kalinligin evrensel olarak giivenilir

bir esik olmayabilecegi belirtilmistir.

Tekrarlayan veya kalici kanamasi olan hastalar i¢in ileri tanisal degerlendirme
(6rnegin histeroskopi ile degerlendirme ve Kkiiretaj, salin infiizyon sonografisi)
endikedir. Kalic1 tekrarlayan kanama varliginda , Tvusg'da ince (yani, <4 mm)
endometrial serit gibi veya "iyi huylu" endometriyal biyopsi olsa bile endometrial

karsinom belirtisi olabilir.

4.1.1.2 Endometrial kalinlasma veya endometrial sivi bulunan

asemptomatik kadinlar

Endometrial kavite boslugundaki sivi ya da kalinlasmis bir endometrium,
endometriumun degerlendirilmesi disinda bir endikasyon ig¢in yapilan ultrason
muayenesinde tesadiifen bulunabilmektedir. Boyle kadinlarda endometriumun daha
ileri degerlendirilmesi bazen endikedir olabilir. Cogu endometrial kanser vakasinda,
AUK ile birliktelik gosterir. Ancak vakalarin yaklasik % 5-20' sinde anormal uterin
kanama yoktur[12].

Asemptomatik kadinlarda (postmenopozal uterin kanamasi olmayan, hatta
pembe, kirmizi ya da kahverengi lekelenme goriilmeyen) endometrial neoplazinin
teshisinde endometrial kalinlik Ol¢limiiniin daha az prediktif degeri oldugu
anlasilmaktadir. Bu sonuca, 11.000 hormon tedavisi kullanmayan asemptomatik
postmenopozal kadinin dahil edildigi 32 ¢aligmadan yapilan bir meta analiz
sonuglarinda gosterilmistir. Bu ¢alismada ortalama endometrial kalinlik 2.9 mm
olarak bulunmustur[88]. Endometrium kalinliginin 5 mm’den biiyiilk oldugunda,
endometrium karsinomunun tespitinde yiizde 72'lik bir 6zgilliik yiizde 83'lik bir
duyarlilik bulunmustur. Semptomatik kadinlarda bu degerin daha diisiik oldugu

gorilmiistiir.

Endometrial kalinhik 5 mm'den daha biiyilkk durumlarda  ¢ok az veri
bulunmaktadir. lyi tasarlanmus bir analizde, endometrium kalmlig1 > 11 mm olan ve
postmenapozal uterin kanamasi olmayan postmenopozal kadinlarin % 6.7'lik bir
endometrium kanseri riski tasidigini hesaplanmistir[12] [144]. Endomtetrium kanseri
riski endometrial kalinligt > 5 mm olan kanamali postmenopozal kadinlarda da

benzerdir.
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Bu analize dayanarak endometrium kalinligi > 11 mm olan ve postmenapozal
uterin kanamasi olmayan postmenopozal kadinlara endometrial 6rneklenme yapilmasi

Onerilmektedir.

Uterin kanamas1 olmayan asemptomatik postmenopozal kadinlar, TvUSG’de
endometrial sivi izlenmesi halinde daha diisiik endometrial kalinlasma oranlariyla
orneklendirilebilirler. Endometrial sivi bu kadinlarin ¢ogunda servikal stenoz ile

iliskilendirilmistir[89-92].

Gozlemsel calismalar, endometrium kalinligi 3 mm'den kiiciik olan ve
endometrial s1vist olan asemptomatik postmenopozal kadinlarin endometrium kanseri
veya hiperplazisine sahip olmadigini bulmustur[89-91, 93] . Bununla beraber,
endometrium kalinlasmasi > 3 mm olan ve endometrial sivi olan kadinlarda
endometrium kanseri riski artmaktadir. Bu nedenle, bu kadinlardan biyopsi alinmasi
onerilmektedir[92]. Pelvik goriintiileme i¢in yaygin bir neden olan AUK pelvik agri
veya siipheli sonografik bulgularin yoklugunda endometrial Ornekleme igin

endikasyon degildir.

4.1.1.3 Tamoksifen tedavisi alan hastalar

Hem meme kanserinin tedavisinde ve korunmasinda tamoksifen kullanan

kadinlarin , kalinlagmis endometrial ¢izgileri oldugu bilinmektedir.

Myometriumun i¢ tabakasindaki adenomyozis odaklarinin yeniden faaliyete
gegmesi nedeniyle Tvusg'de goriinlim kistik olabilir Adenomyozis odaklar
reaktivasyonunu olur. Bu hastalarda patolojik endometrial kalinliga karsi normal
gbrliinlim i¢in bir esik deger mevcut degildir. Genel olarak, bazal endometrial
degerlendirmesinde tamoksifenin bir rol oynamadigir diistiniilmektedir. Ancak
,tamoksifen alan kadinlarda endometrial kanser riskinde (kabaca 1/1000) hafif bir artig
tespit edilmistir, herhangi bir anormal kanama meydana gelmesi durumunda
endometrial biyopsi yapilmasi Onerilir[94]. Endometrium ince ve atrofik
oldugunda tamoksifen alan bir hastada bu giiven verici bir bulgudur ve genel olarak
biyopsiden kaginmak i¢cin < 5 mm kalinligi kullanilabilir. Endometrium kistlerle
heterojen oldugunda, ayirici tani polipler, hiperplazi ve kanseri igerir. Ancak bu tanilar

dislandiktan sonra adenomyozisin tamoksifen etkisi/yeniden aktasyonu tanisi
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konulabilir. Sonohisterografi endometrialin Kistik goriinimiin subendometrial

nedenlerinden ayirt edilmeye yardimci olabilir[95].

4.1.1.4 Hormon replasman tedavisi alan kadinlar

Siirekli kombine Gstrojen ve progesteron tedavisi olan hastalar i¢in endometrial

astarin ince ve atrofik olmasi beklenir ve bu tiir hastalarda Tvusg tarama igin

kullanilabilir.

Tvusg, karsilanmamis hormon replasman tedavisi (HRT) alan, veya siklik
(stirekli olmayan) progesteron verilen kadinlarda endometriyum hiperplazisi ve
kanserinin tespiti igin yararli bir tarama araci olarak gorinmemektedir[96, 97].
Endometrial kalinlik bu kadinlar i¢in esik degerleri hala 1iyi belirlenmemistir. Sonug
olarak endometrial hiperplazi ve / veya endometrial karsinomu dislamak i¢in endometrial
ornekleme halen altin standart yontemdir. HRT alan kadinlar da , Tvusg sadece
adneksiyal patolojiyi degerlendirmek gibi standart klinik endikasyonlar icin yada
anormal kanama olup ve endometrial biyopsi yapilamadigi durumlarda uygulanmalidir.
Siklik progesteron alan kadinlarda anormal kanama olmasi halinde, siklusun basinda yani

endometriumun en ince olmasi beklenen donemde Tvusg, yapilmalidir[97].

Persiste eden uterin kanamalarda ultrasonografi bulgularina bakilmadan
endometrial biyopsi yapilmalidir. Hastalara, HRT baslandiginda kanamanin yaygin bir
semptom oldugunu ve zamanla bu kanamanin azalacag:1 soylenmelidir. Eger bu uterin
kanama azalmazsa ve agirlasirsa ya da kanama uzun bir siire sonra ortaya ¢ikarsa, o

zaman biyopsi yapilmasi gerekmektedir[84, 98]

4.1.1.5 Premenopozal kadinlar

Tvusg’nin premenopozal kadinlarda endometrial anormallikleri dislamak ic¢in
kullanim1 postmenopozal kadinlarin aksine standartize edilmemistir[99, 100] . AUK"
olan 200 premenopozal kadinla yapilan bir ¢aligmada, endometrial kalinlik <5 mm
olan 80 kadinin 16 'sinda (% 20) daha sonra, kanamanin kaynagi submukozal

leiomyom ya da endometrial polip olarak bulunmustur[100] .
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Premenopozal kadinlarda proliferatif fazda normal endometrial kalinlik 4 ila

8 mm, sekresyon fazinda 8§ ila 14 mm arasindadir.

Premenopozal kadinlarda Tvusg, endometriumun en ince olmasinin
beklenildigi  kanama dongiisiiniin 4., 5. ve 6. giinlerinde uygulanmalidir [101].
Anormal endometrial kalinlik i¢in premenopozal kadinlarda standart bir esik degeri
yoktur. Daha ileri degerlendirme bir polip gibi yapisal bir anormallikten
stiphelenilmesi durumunda ya da medikal tedaviye yanit vermeyen kalici anormal
kanamasi olan kadinlarda yapilmalidir. Asemptomatik premenopozal kadinlarda
endometrial kalinlik tek basina biyopsi i¢in bir endikasyon degildir. Endometrial
degerlendirme yapilirken servikal sitoloji sonuglari glandiiler anomalileri ya da
endometrial hiicreleri seklinde sonuglanmis ise kronik dstrojen maruziyeti Oykiisii

veya anovulasyon (PCOS) dahil olmak {izere ¢esitli faktorler diisiiniilmelidir[99].

4.1.2 Salin infiizyon sonografi

Salin inflizyon sonografisi (SIS) (ayrica sonohisterografi olarak da adlandirilir)
TVS esliginde steril salinin endometrial bosluga verildigi bir goriintiileme yontemidir.
Bu prosediir ile Tvusg'de gozden kagabilecek kiiciik lezyonlar: (6r. polip veya kiiciik
submukoz myom) tespit etmek igin uterus boslugunun dikkatli bir yapisal

degerlendirmesini saglar.

Bir calismada, poliplerin saptanmasinda SiS'min duyarlihg ve &zgilliigi
Tvusg’nin tek basina yapilmasina gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur (SIS igin
% 93 ve 94, Tvusg i¢in % 75 ve % 76) . SIS'nin dezavantaji ise histolojik teshis icin doku
elde edilemez ve hasta i¢in rahatsiz edici bir islem olabilmesidir. Agriy1 ve salin hacmini
en aza indirmek icin balon kateterin rahim icl yerine

intraservikal yerlestirilmesini 6nerilir[102, 103].

Muayene, endometriumun lekelenmenin son giiniinden veya iki gilinline kadar
miimkiin oldugunca ince olacagi zaman, kanama sona erdikten ii¢ ila dort giin sonrasina
kadar planlanir. Ust genital sistem enfeksiyonu riski, geleneksel histerosalpingogram ile
benzerdir. Kiiltiirlerin elde edilip edilmedigi ve profilaktik antibiyotik recete edilip

edilmedigi hastanin risk faktorlerine ve klinisyen tercihlerine baghdir.
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Kor biyopsi ile SIS kombine teknigi, H/S gibi daha invaziv prosediirlere gerek
duyulmadan , ¢ogu kadinda AUK etyolojisinin teshisine izin vermistir[104] . Simetrik
olarak kalinlasmis endometriuma sahip kadinlarda kombine teknik cok kullanish
bulunmustur. SIS de fokal bir lezyon saptanir ise , H/S yapilmasi diisiiniilmelidir. Yapilan
randomize caligmalarda, ofis H/S nin SIS'den daha fazla agriya neden oldugu
gosterilmistir[105, 106]. H/S ’de oldugu gibi, kanserin yayilmasi SISde ‘ de teorik bir
endise kaynagidir[102].

4.1.3 Histeroskopi

Insan viicudundaki kavitelerin incelenmesine y&nelik girisimler 18.yy.da
baslamistir. Ilk kez 1807 yilinda Frankfurt am Main® de calisan Philipp Bozzini uterus

ve rektum i¢ini 1s1kla incelemistir ve bulgularint yaymlamistir[107].

Endometrial kavitenin servikal kanal araciligi ile dogrudan endoskopik
goriintiilenmesi anlamina gelen “Histeroskopi “uterus (hystera) ve eski Yunancadaki
goriintli (skopeo) kelimelerinden koken almaktadir.Diagnostik Histeroskopi intrauterin
patolojilerin tespitinde kavite igerisinin dogrudan goriilerek incelenebilmesi ve
yonlendirilmis biyopsi alinabilmesi nedeniyle teorik olarak korlemesine alinan

biyopsilere gore daha tistiindiir[104, 107].

Diagnostik histeroskopinin sagladigi en 6nemli ilave bulgular diger yontemlerle
her zaman tespit edilemeyen endometrial polip ve submukoz myomlarin
gorlintiilenebilmesidir(42) Birden fazla calisma, tanisal histeroskopinin sadece D&C
tarafindan kagirilabilen endometrium yiizeyinin fokal lezyonlarinin tespitinde yardimci
olabilecegini gostermistir (kiiretaj drneklerinin yaklasik ylizde 601 endometrial kavitenin
yarisindan daha azin1 6rneklemektedir) . Histeroskopide, herhangi bir lezyon goriiliirse

biyopsi yapilmalidir[18, 104, 108].

Kanser riski olan hastalarda, histeroskopi sirasinda endometriyal hiicrelerin

intraperitoneal dokiilmesine bagl olas1 kanser yayilma riski hala tartisilmaktadir[108].
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4.1.4 Renkli Doppler Ultrasound (RDUS)

Endometriumun pre-malign ve malign tiimoérlerinin belirlenmesinde transvajinal
renkli doppler ultrason (TV- RDUS) un yararli olacagi goriisii bulunmaktadir. Ancak
ortak kani bu yontemin tek basina 6zgiil bir ayirici tan1 yapamayacagi yoniindedir[109].
Endometrium kanserlerinin ayirici tanisi arasinda yer alan, trofoblastik hiicreler nedeni
ile olusan yogun vaskiilarizasyon ve arteriovendz santlarin goriildiigii trofoblastik
hastaliklarda hem tanida hem de myometrium invazyonunun belirlenmesinde TV-RDUS
duyarli bir yontem oldugu diistiniilmektedir[110]. Ayrica serviks kanserinde TV-
RDUS nin gerek tiimor igerisindeki neovaskiilerizasyonu gostermede etkilidir.Ayrica
uterin arterdeki volliim artis1 nedeniyle benign tlimérlerden ayriminda yararli olabilecegi

diistintilmektedir[111]

4.1.5 Diger goriintiileme calismalar:

Bilgisayarli tomografi (BT) jinekolojik problemi olan olgularda pelvis ve
abdomeni tiimiiyle goriintiilemeyi ve temelde malign tiimorlerin evrelendirilmesini
saglamakta kullanilir. BT; USG ve Manyetik Rezonans Goriintiileme‘ye(MRG) ilaveten
tanisal anlamda fazla bir bilgi saglamaz. Ozellikle metastazlar1 degerlendirirken
kullanilir. BT toraks ve karaciger metastazlarini, obstriiktif liropatilerde bobreklerin

degerlendirilmesini saglayan uygun bir yontemdir

Postmenopozal bir kadinda standart abdominopelvik bilgisayarli tomografide
(BT) normal endometrial kalinlig1 iy1 tespit araci degildir. Yapilan bir ¢calisma da , 26
asemptomatik postmenopozal kadinda ortalama kisa eksen kalinligi 7.5 mm olarak
bulunmustur[112] . BT'de endometrium da anormallik izlendiginde Tvusg ile daha ileri
degerlendirme yapilmalidir. Normal postmenopozal endometrium MRI *de, T2 agirlikl
goriintiilerde hiperintens ve 5 mm'den daha az kalinlikta olmalidir [113]. Pelvik Manyetik
Rezonans Goriintileme (MRG) incelemelerinde en Onemli endikasyon malign

hastaliklarda; hastalifin evrelendirilmesi ve iligkili lenfadenopatinin tanisidir.

4.2 Endometrial Ornekleme Prosediirleri
Hastanede yapilan diagnostik D&C’nin yerini ofis merkezli endometrial

ornekleme icin kullanilan ekipman ve teknikler almistir . Ofis merkezli endometrial

42



ornekleme teknikleri hiperplazi ,endometrial kanser ve diger endometrial patolojilerin

teshisi i¢in minimal invaziv bir secenek sunmaktadir[114] .

Ofis endometrial oOrneklemenin D&C’ye gore avantajlari su sekilde

anlatilmistir;
e Operasyon yeri, bir ameliyathane yerine bir poliklinik sartlaridir.

e Endometrial 6rnekleme siiresi yaklasik 5 ila 15 saniye arasinda siirmektedir ve

calisma siiresi kisadir .

e Anestezi uygulanmadan yapilabilir ya da sadece lokal anestezi ile

uygulanabilen bir yontemdir.
e Maliyeti D&C’ye gore ofis endometrial 6rneklemenin daha ucuzdur[114]
e Servikal dilatasyona minimal gerek duyulmaktadir.

e Uterin perforasyon riski ofis endometrial 6rneklemede D&C ‘e gore daha azdir

(ofis endometriyal 6rnekleme: % 0,1-0,2; D&C; % 0,3-2,6).

4.2.1 Ornek yeterliligini degerlendirme

Bir¢cok yapilan genis ¢apli c¢alismarda endometriumun ofis Ornekleme
teknikleriyle yeterince degerlendirildigini gostermistir.Bu yontemlerle hastalarin % 90
veya daha fazlasindan, 6rnek elde edilebilmektedir [115]. Bununla beraber, tim numune
alma aletlerinin uterin boslugun goriintiilenmesini saglamadigini animsamak 6nemlidir.
Bu nedenden dolayi, patoloji, fokal odaktan (6rn. Polip) ziyade kiiresel ve yaygin

oldugunda ofis 6rnekleme teknikleriyle daha 1yi performans gosterebilmektedirler.

Endometrial 6rnekleme, patologun endometrial patolojiyi dogru tanimlamasi i¢in
yeterli hacimde olmali ve histolojik bir 6rnegi igermelidir. Numunenin yeterliligi

operatoriin teknigine ve tecriibesine bagli olarak degisebilmektedir.

Jinekolojik Onkoloji Cemiyeti ¢ok kii¢iik agizli cihazlarin , ezici (jawed cihazlar)
yada koterize (sicak looplar) edici  cihazlarin kullanilmasin1 6nermemektedir [7].
Anormal goriintiileme sonuglarina bagli olarak baz1 gerekli endikasyonlarda normal bir
ofis endometrial 6rnege ek olarak operatif miidahale gerekebilmektedir (6rn: D&C,

H/S)[116].
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4.2.2 Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Endometrial biyopsi endikasyonlar1 sunlar1 igerir:

e Anormal uterin kanama ya da spesifik servikal sitoloji( smearde atipik glandiiler

hiicreler ve AGC disinda alt gruplar1) sonuglar1 olan kadinlarda endometrial neoplazi igin

degerlendirme
° Endometriyal patolojisi olan hastalarin izlenmesi (6rnegin, endometriyal
hiperplazi).

e Endometriyal kanser riski yliksek olan hastalarda tarama (6rnegin Lynch

sendromu).

e Operatif miidahaleden 6nce endometrial patolojiyr gosteren bir goriintiileme

caligmasinin degerlendirilmesi (6rn. Pelvik ultrason)

e Kronik subklinik endometritin advers gebelik sonuglari i¢in bir agiklama olarak

degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir[116, 117]

Endometrial kanser nedeni ile uterin koruyucu cerrahi gegiren kadinlardan,

diizenli olarak endometrial 6rnekleme yapilmalidir[118] .

Lynch sendromlu kadinlara (kalitsal nonpoliopozis kolon kanseri), endometrium
kanseri i¢in kalitsal olarak riskli gruptadir bu nedenle goézetim altinda olmasi
gerekmektedir. Bu bayanlarin diger risk faktorlerine yonelik taranmasi igin tutarl bir
kilavuz ~ henliz  yoktur. Yontem burada hastaya gore bireysellestirilmesi
gerekmektedir[119, 120].

Bazi klinisyenler ise infertilite degerlendirmesinin bir parcasi olarak endometrial

ornekleme yapmaktadir ancak bu sinirl bir klinik yarar sagladigi gosterilmistir[120].

Endometrial biyopsinin tek mutlak kontrendikasyonu ise viabl ve istenen bir

gebeligin varligidir .

Kanama bu hastalarda asir1 olabilmektedir.Bu nedenle kanama diatezi goreceli
bir kontrendikasyon olusturmaktadir. Antikoagiilan tedavi alan kadinlarda pihtilagsma
parametreleri standart terapotik aralik dahilinde ise, endometrial ornekleme
yapilabilmektedir. Laboratuvar testleri biyopsiden onceki bir ay icinde yapilmis olmasi

gerekmektedir[121].
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Kontrolsiiz bir kanama diyatezi olan bir hastada biyopsi yapilmasi gerekiyorsa,
hastayr hematolojik yonden takip eden klinisyene danisilmalidir. Bu hastalarin
antikoagiilasyonun durumunun tersine c¢evrilmesine yada baska tedavilere (6.

Desmopressin) ihtiyag olabilmektedir[121].

Kontrolsiiz kanama diyatezi olan hastalarda kan iirlinlerine ve anesteziye erisimi

olan bir ameliyat odasinda endometrial drneklemeye yapilmasi daha uygun olur[121].

Endometrial biyopsinin’nin serviks kanseri olan bir kadinda yapilmasi gerektigi
nadir durumlarda, servikal lezyonun serviks agzini tikayici etkisi olabilir. Boyle
durumlarda EMB kanama veya uterin delinme riskini artirmasi nedeniyle, rolatif bir

kontraendikasyon olusturabilmekredir.

Akut aktif pelvik, servikal yada vajinal enfeksiyon varliginda, miimkiinse
enfeksiyon once tedavi edilmelidir ve islem tedavi sonrasina ertelenmelidir. Bu, biyopsi
endikasyonunun bir subklinik enfeksiyonun degerlendirilmesi olan durumlarda gegerli
degildir[121, 122]

4.2.3 Uygulama oncesi hazirhk

Profikaltik antibiyotik uygulamasi: Cerrahi alan enfeksiyonu 6nlemek igin
yada bakteriyel endokarditin Onlenmesi i¢in endometrial Orneklemede Oncesi

profilaktik antibiyotikler gerekli degildir [122].

Servikal hazirlama ve dilatasyon: Bir ¢ok kadinda, 6zellikle de multipar
premenopozal kadinlarda servikal hazirlama yada dilatasyon gerekli degildir. Servikal
dilatasyon olmadan endometrial 6rnekleme cihazinin serviksten zor gegirilebilecegi
diistintilen kadinlar i¢in islem 6ncesi gece oral veya vajinal yolla misoprostol (200-400
ug) verilebilmektedir [123]. Vajinal yol oral uygulama yolundan daha etkilidir.
Servikal stenozu olan bayanlarda, prosediiriin genel veya bolgesel anestezi altinda,

ultrason esliginde ve mekanik servikal dilatasyonla yapilmasi gerekebilmektedir .

Anestezi: Ofis 6rnekleme prosediirleri genellikle hasta tarafindan ¢ok fazla
agr1 duyulmadan yapilabilmektedir. Islem sirasinda hasta rahatsizlik duydugunda ,
hastay1 rahatlatmak i¢in miimkiin oldugunca her adimi anlatmak gerekir ve sozel telkin
verilebilir. Eger miimkiinse mekanik servikal dilatorler ve / veya tenekulum

kullanmaktan kaginarak agri hissini en aza indirilebilir[124].
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Cogu klinisyen, kramp sikligint ve agriy1 azaltmak i¢in islemden 30 ila 60
dakika oncesinde oral nonsteroid ilag kullanilmasini dnermektedir. Bazi klinisyenler
paraservikal bir blok yapmakta yada  lokal anestetik maddeyi intrauterin
uygulayabilmektedir[124, 125].

4.2.4 Genel prosediirler
Tim endometrial ornekleme islemlerinde ortak olan temel prosediirler

sunlardir:

e Hastay1 jinekolojik masada yada ameliyathane sartlarinda dorsal litotomi

pozisyonu verilir
e Uterusa bimanuel muayene yapilarak boyutu, sekli ve yoniinii muayene edilir
e Spekulum yerlestirilir ve serviks viziialize edilir .

e Serviks antiseptik soliisyonlar (6rn. Povidon iyot) ile temizligi yapilir.(Baz1
klinisyenler tarafindan uygulanmaktadir). Steril preparatlar iyot allerjisi olan kadinlarda

ayri olarak tartisilmaktadir[126].

e Bir¢ok bayanda , serviks tenekulum ile tutulmadan bir endometrial 6rnekleme
cihazi yerlestirilebilmektedir. Endometrial 6rnekleme sirasinda tenekulum kullanilmasi

hastanin rahatsizligini arttirabilmektedir. [166].

Uterus aksiyal eksene yakin degilse tenekulum kullanilarak uterus aksiyal plana
getirilmeye calisilir. Bu tarz durumlarda, 6n servikal kisim bir tenekulum (disler yatay
konumda) yardimi ile tutulur ve servikouterin aciy1 diizeltmek i¢in tenekulum disari
dogru ¢ekilmelidir. Uterin delinme riskini azaltabilmek i¢in uterus eksenini diizlestirmek
gerekir. Rahatsizlik hissi hastada olugsmamasi i¢in tenekulum yerlestirmeden once,
hedeflenen bolgeye lokal anestetik uygulanabilmektedir (6rn. % 2 benzokain jeli veya %
20 benzokain spreyi). Ayn1 zamanda tenekulumu yerlestirirken hastayr okslirmeye

yonlendirmek de rahatsizligi azaltabilmektedir [126, 127]

e Sabit ve orta basing kullanilarak 6rnekleme cihazini servikal os'dan yavasca
uterin fundusa dogru ilerletilmeli ve direngle karsilasildiginda durulup kontrol

edilmelidir.

e Cihaz serviksten gecemezse, tenekulum ile uterus ¢ekilir ve servikal kanalin

hafifce acilmasi i¢in bir dizi kiiciik (1 ila 4 mm) Hegar dilatorleri kullanilmalidir.
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e Bircok cihaz santimetre ile isaretlendiginden bu cihazlar uterusun derinligini

6lemek i¢in kullanilabilirler. Ortalama bir uterus 6-8 cm uzunlugundadir.

e Kilif bir elimizle dengede tutulmali ve negatif basing olusturup emme kuvveti

olusturmak icin piston olabildigince disariya dogru c¢ekilmelidir

e Emme giiciinii koruyarak, tekrarlayan cephalic-kaudal hareketler yapilmalidir.

Cihazin ucu, endometrial ylizey boyunca 360 derece hareket ettirilmelidir.

e Tim bosluk orneklendigi diisiiniildiigiinde endometrial 6rneklem cihazi
cikarilmalidir. Formalin kabina 6rnek bosaltilmalidir. Teshis i¢in kaptaki doku yetersiz
goriinliyorsa o zaman cihazla ikinci bir gecis daha yapilabilmektedir.. Cihaz formaline

temas ettirilmemelidir[127].

e Tenekulum varsa ¢ikarilir ve kanama kontrolii yapilir.Cogu kanama basingh

pamuklu ¢cubuklar veya bir siinger ¢cubuk ile kontrol edilebilmektedir.

4.2.5 Endometrial emilim cihazlari

Cogu emme Ornekleme cihazi diisiik basing kullanmaktadir ve negatif basing
olusturulma prensibine gore calisir. Bununla birlikte, bazi1 cihazlarda ise proksimal
ucunda bir kutu veya enjektor barindirir. Boylece daha yiiksek miktarda basing

olusturularak daha fazla doku elde edilmesi saglanir[166].

4.2.5.1 Diisiik basin¢h cihazlar

Diisiik basingli  endometrial emme cihazlart (6rn., Pipelle, Endocell)
endometriumun numunelenmesi i¢in en popiiler yontemlerdendir. Bunlar tipik olarak ¢ap1
< 3 mm olan aletlerdir ve bir dis kilifla esnek polipropilenden yapilmistir. Cihaz,
endometrial numunenin elde edildigi distal uca ve daha kii¢iik bir yan boliime sahiptir.

Bu tip 6rnekleyici kaniiller esnektirler.

Bu esneklik kaniiliin rahim konturuna uymasini saglar ve hastada rahatsizlik

hissinin olusumunu en aza indirir[128].
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Tipik bir prosediirde, endometrial yiizey alanmmin % 5 ila 154

orneklenebilmektedir. [175].

Diisiik basingli endometrial emme cihazlarinda doku almanin basarisizligl,
yaklasik % 0 ile 8'i oranindadir[116, 128, 129]. Doku yeterliligini arttirmaya yonelik
cesitli yaklasimlar vardir. Bunlardan biri tirbuson biikiim hareketidir. Bu yontemi
kullanirken, cihaz fundus i¢ine sokulur ve daha sonra bir tirbuson biikiim hareketi ile
endometriumu kiirete etmek i¢in kullanilan hareket arasinda doniistimlii olarak alt uterin
segmente alet ¢ekilerek daha fazla 6rneklem alinmasi saglanir. Bu kombine yaklasimin
etkinligi ile ilgili bilgiler sinirhidir. Tek tip patoloji degerlendirmesi yapilan retrospektif
bir ¢aligmada , tirbuson bilikiim hareketi ve uterin kiiretaj hareketi kullanimi, vakalarin
yiizde 95'inde yeterli doku sagladigi gosterilmistir. Bu kombine teknigin basar1 orani, tek
basma tirbuson teknigi ile elde edilen %77’lik basar1 oranindan daha yiiksek
bulunmustur[116, 130]

4.2.5.2 Daha yiiksek basin¢h cihazlar

Daha yiiksek basingli cihazlar (6rnegin, Vabra aspirator, Karman kaniilii) hastaya
daha fazla rahatsizlik verdiginden dolay:r diisiik basin¢li cihazlara gore daha az
kullanilmaktadir. Bu cihazlar daha az esnektirler ve tipik olarak tenekulum, servikal
dilatasyona ihtiya¢ duyulur ve paraservikal blok kullanmay1 gerektirebilir[182]. Vabra
ve Karman orneklem cihazlarinin bir avantaji, D&C ile kiyaslanabilir dl¢lide doku
ornegi elde edilebilmesidir. Bu cihazlar, orta kanamali kadinlarda daha yararhdir. Ciinkii
tecriibelere gore, intrauterin pihtilar1 atlatip ve diisilk basingh cihazlara nazaran

endometrium ylizeyine daha giivenilir bir sekilde ulasabilirler.

e Karmen: Karman kaniil 4-6 mm ¢apindadir . Distal ucunda iki baglant1 noktasi
olan esnek bir plastikten yapilmistir . Emme iglemi, tek kullanimlik kaniile bagli yeniden
kullanilabilen bir enjektor ile saglanmaktadir veya  bir vakum pompast da

kullanilabilmektedir[131].
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e Vabra: Vabra aspiratdor paslanmaz ¢elik cihaz yada 4 mm tek kullanimlik
plastik cihaz olarak mevcuttur. Emme islemi, giiriiltiilii olabilecek bir vakum pompasi ile

baslatilir. Doku numunesi bir doku kapanindan alinip formaline aktarilir[132].
e Endometrial firca

Endometrial fir¢a (6rn., Tao Fir¢a), endoservikal 6rnekleme i¢in yaygin olarak
kullanilan firgaya benzerdir . Distal ucunda bir firca bulunan tek kullanimlik bir alettir.
Birkag gozlemsel calismada , endometrial fir¢a ile endometrial emme Ornekleme
cihazlarin1 endometrial ornekleme sonuglarmi karsilastirmistir [133-135]. Yapilan en
biiyiik ¢alismada, 526 premenopozal ve postmenopozal kadin hem pipelle hem de Tao
Firca kullanilarak degerlendirilmistir . Postmenapozal kadinlarda, fir¢ayla yapilan
endometrial 6rnekleme ile emme cihazi karsilastirildiginda, endometrial firgayla yeterli

endometrial 6rnegin elde edildigi goriilmiistiir.

iki teknik arasinda premenopozal kadinlarda 6rnekleme yeterliligi agisindan bir
fark bulunamamistir. Bagka bir yaklasimda ise ayni prosediir sirasinda firga ve emme
cihaz1 sirayla kullanmistir. 101 kadmin incelendigi bir calismada, kanser ya da
endometrium hiperplazisi tanisi i¢in kombine teknik kullanimin sensitivite ve 6zgulligi
% 100 olarak bulunmustur[135, 136]

4.2.6 Yan etkiler ve komplikasyonlar

e EMB’nin en sik goriilen yan etkisi kramptir. Prosediir tamamlandiktan sonra
bu yan etki hizla azalmaktadir. Kramp sikigsmasi, daha yiiksek basingli emme cihazlariyla

daha siddetli olma egilimindedir.

e Hafif vajinal kanama veya lekelenme islemi izleyen birkag giin boyunca bir ¢ok

kadinda goriilebilmektedir.

e EMB sirasinda vazovagal reaksiyonlar nadir degildir. Bu tiir reaksiyonlar,
genellikle, hastanin islemden Once yemesine ve i¢gmesine izin verilerek, analjezik
kullanilarak ve gerekiyorsa lokal anestezi ile agriyt en aza indirgeyerek

engellenebilmektedir[116].

e Uterin perforasyon riski, 1000 islem basina yaklasik 1 ile 2'dir[118, 133].
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e Nadir goriilen komplikasyonlar ise uterin perforasyon (% 0.1-1.3 risk), asir1
uterin kanamalar (6zellikle tan1 konmamis koagiilopatilerde), pelvik enfeksiyon ve
bakteriyemi (sepsis ve endokardit dahil) kapsamaktadir[133]. Ofis EMB ’de uterin
perforasyon seyrektir ancak tespit edilmesi zordur ¢iinkii gogu vakanin asemptomatik
olmas1 muhtemeldir. Uterin perforasyon hastada prosediir sirasinda gerceklesmisse atipik
agriya neden olabilir. Teorik bilgi olarak, periton tipi berrak sivi sizintis1 vajinadan
gelmesi muhtemel bir perforasyonu isaret edebilir ancak spesifik olmayan bir bulgudur.
Perforasyondan siipheleniliyorsa, degerlendirme ve yonetim i¢in ek dnlemler alinmalidir
ve hastaya kotilesen karmn agrisi veya ates durumunda geri donmesi gerektigi

anlatilmalidir [116].

4.2.7 Uygulama sonrasi bakim

Kadinlar, vasovagal atak olasiligini azaltmak icin islemden sonra birka¢ dakika
yartyatar pozisyonda yatirilmalidir. Bilinci acik ve fazla kanamasi olmayan hastalar
klinikten ayrilabilirler. Stirekli kramplar alisiimadik olsa da, nonsteroid antienflamatuvar

ilaglarla tedavi edilebilirler.

Hastaya, 48 saat veya daha fazla siire kramplarinin devam etmesi durumunda ,
agrisinda artma , kotli kokulu vajinal akinti, normal bir periyottan daha fazla kanama ve
atesi olmast durumunda geri hastaneye bagvurmasi gerektigi sdylenmelidir.Koitus dahil

glinliik faaliyetlerine hasta hazir oldugu anda donebilecegi bilgisi verilmelidir[116].

5. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Konya Sehir Hastanesi 01.12.2020 —01.03.2021 ve Konya Egitim
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniklerine 01.01 2017 —
30.11.2020 tarihlerinde bagvurmus olan postmenapozal hastalardan alinan endometrial
biyopsileri inceleyen arsiv taramasi yapilmistir. Endometrial orneklemelerin  01.01.

2017 — 01.03.2021 tarihleri arasinda retrospektif olarak analizi yapilmistir.

Calismamiza postmenopozal donemdeki hastalar dahil edilmistir.
Postmenapozal kanama tarifleyen endometrial diizensizlikleri olan, sonografik
incelemede polip goriintiisii, intrauterin sivi birikimi, asemptomatik postmenopozal
endometrial kalinlik artis1 saptanan , postkoital kanama tarifleyen , 6nceki endometrial

orneklemelerde patoloji saptanan, diger jinekolojik nedenlerle cerrahi planlanan
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hastalarda preoperatif degerlendirme i¢in, servikal smear 6rneklerinde patolojik hiicreler

saptanilmast gibi nedenlerle probe kiiretaj planlanan hastalar dahil edilmistir.

5.1. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

e  45-80 yas arast anormal uterin kanama ya da pelvik agr tarifleyen

postmenapozal hastalar ve postmenapozal asemptomatik olup tv usg de
ek >4 olan hastalar
e Endometrial 6rneklemin ofis sartlarinda yapilmis olmasi

e ck hastaligi olan ( dm, ht, infertilite , sigara kullanim1 ,obezite ,pcos , ca

Oykiisii, lync send . ...) hasta grubu dahil edilmistir

5.2. Cahiysmadan dislanma Kriterleri;

* <45yas ,>80yas hasta grubu
« meme ca olup tamoksifen kullanan hastalar ,
« antikoagulan kullanan hastalar ,

» hormon replasman tedavisi alan hasta grubu

« Hastanin anamnezi tam olarak alinamadig1 , genel viicut muayenesi, jinekolojik

muayenesi ve transvajinal ultrasonografinin yapilamadigi durumlar

* Hastanin uterin kanamasinin jinekopatolojik bir lezyon diginda nedene bagl

ortaya ¢cikmasi (external travma, uterin travma,perforasyon..v.b)

* Klinigimizde degerlendirilmemis bir hasta olmast ve ultrasonografik

degerlendirmenin , vajinal muayenenin bagka bir merkez tarafindan yapilmis olan.

* Ameliyathane sartlarinda anestezi verilerek endometrial 6rnekleme yapilan

hasta gruplari ¢calismaya dahil edilmemistir

Calismaya dahil edilen hastalarin verilerine hastanemizin bilgi- kayit islemcisi

KEYDATA ve DEVA , hastalarin bireysel kayitli dosyalar1 ve bazi verilerine tam
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ulagilamayan hastalarda birebir 6zel telefon goriismeleriyle saglanmistir. Ocak2017-
Mart 2021 tarihleri arasinda toplam 1500 postmenapozal hastaya probe kiiretaj yapilmas,
dahil edilme kriterlerinin karsilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. 500 hasta

secilip incelemeye alinmistir.

Bu hastalarin jinekolojik ve obstetrik anamnezi detayli kaydedilmistir.
Sonrasinda hastalarin menopozal durumlari, menopozda kag yildir olduklari, hastaneye
basvuru sikayetleri, probe kiiretaj endikasyonlari, cerrahi 6zge¢misleri , medikal
0zgegmisleri, kullandig1 sistemik ilaclar, transvajinal ultrasonografi (TvUSG) ile dl¢iilen
endometrium kalinliklari, uterus boyutlari, eslik eden baska jinekolojik ek patoloji olup
olmadigi, yapilan Ornekleme tipi, patoloji tarafindan raporlanan histopatolojik tani

hakkinda bilgileri not edilmistir.

Hastalarin tiimiinde Tvusg 6l¢limii, 6rnekleme uygulamasindan 6nce bakilmistir.

Endometrial kalinlik Mindray DC-60 transvajinal usg ile bakilarak dl¢iildii.

Transvajinal ultrason hasta idrarini yaptiktan sonra mesanesi bosken hasta dorsal
litotomi pozisyonuna alinarak yapilmistir. Transvajinal ultrasound probunun ucuna jel
stiriilerek kondom yerlestirilmistir bunu takiben kondomun {izerine de jel siiriilerek
Tvusg ile goriintiileme gergeklestirilmistir. Prob vajinaya yerlestirilerek serviks, servikal
kanal, endometrial kavite, koronal ve sagittal kesitler almarak ayrintili
degerlendirilmistir. Adneksler ve overler ayrica Tvusg ile degerlendirilmistir. Normal
endometrium ve uterin kavite uterusun ortasinda sinirlari belirgin olarak myometriumdan
ayrilmig, homojen ve hiperekoik ¢izgi olarak tanimlanmistir. Endometrial kavite
degerlendirilirken endometrial diizensizlikler, myometrial diizensizlikler, myoma uteri,
adenomyozis, adneksiel kitle gibi saptanan organik patolojiler de kaydedilmistir.
Endometrial kalinhik sagittal kesitte ultrason goriintiisiinde alt ve iist duvar
endometriumun her iki dis smirindan Olgiilmiistiir ve endometriumun en kalin alani
alinmistir. Endometrial kavitede sivi varsa Ol¢lime dahil edilmemistir ve endometrial

kalinliklar tek tek oOlciilerek toplami not edilmistir

Endometrial biyopsi islemi yapilirken hasta jinekolojik masaya alinip
dorsolitotomi pozisyonu verilmistir. Vajene spekulum yerlestirilmistir ve sonrasinda
Povidon iyot ile vulva ve vajen temizligi yapilmistir. Gerekli durumlarda serviks
tenakulum ile tutularak pipelle ya da karmen kaniilii araciligi ile endometrial 6rnekleme

islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneler formalin iceren kaplara konulmustur.
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Hasta ile ilgili gerekli bilgilerin oldugu bir belge ile birlikte patoloji boliimiine

gonderilmistir.
Hastalarin postmenopozal durumlari1 son bir yildir hi¢ adet gérmemis ve
FSH >45 olmasi olarak tanimlanmistir ve bu hastalarin verileri kaydedilmistir.

Histolojik incelemeler dncelikle, Konya Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalr’nin onayladig1 sonuglara gore kaydedilerek gruplandirilmistir. Endometrial polip,
endometrial atrofi ,diizensiz proliferatif endometrium, endometrit , endometrium
karsinomu , endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrial hiperplazi olarak
siniflandirilmigtir. Tablolar olusturulurken ve malignite degerlendirilirken endometrial
polip, endometrial atrofi ,dlizensiz proliferatif endometrium, endometrit gdsteren

endometrium seklindeki histolojik sonuglar bening kategorisinde kaydedilmistir.

Calismada biopsi gruplarina ve semptom gruplarina gore hastalarin genel 6zellikleri
hastalik durumlarinin incelenmesi i¢in ki-kare analizi uygulanmistir. Hasta olgtimlerinin
biopsi gruplarina gore incelenmesinde Varyans analizi ve bagimsiz drneklem bagimsiz t testi
kullanilmigtir. Varyans analizi sonucunda anlamli ¢ikan Olglimlerin hangi gruptan

kaynaklandigini tespit etmek icin Sidak ikili kiyaslama testi yapilmistir.

Calisma semptomsuz ve semptomlu grupta kesim noktasinin belirlenmesi ve
tutarhiligiin incelenmesi igin ROC (Receiver-Operating Characteristic) analizi yapildi.
ROC alanlarmi karsilastirmak amaciyla AUROC (Area Under The Receiver Operating
Characteristic) degerleri hesaplanmistir. Istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical
Package for Social Science, Chicago, II, USA) 19.0 Windows paket programui ile yapilmis,

kritik karar verme degeri olarak a=0,05 alinmistir.

6. BULGULAR

01.01 2017- 01.03. 2021 tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi ve Konya
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine
bagvuran hastalara uygulanan endometrial 6rneklemelerin retrospektif olarak analizi
yapilan 1500 hasta taranmistir. Calismaya girme kriterlerini karsilamayan ve verilerine

tam ulasamadigimiz hastalar ¢caligma dis1 birakilarak ¢calismamiza toplam 500 hasta dahil
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edilmigtir. 500 hastanin veri analizi gergeklestirilmistir. Hastalarimizin 343 i

semptomatik iken, 157 hasta asemptomatik olarak kaydedildi.

Hastalarimizin demografik verileri Tablo 7.de izlenmektedir. Hastalarin ortalama
yaslarinin 60,24+7,64, bki diizeylerinin 31,40+5,69, gravide ortalamari 3,84+1,65 Ve parite
ortalamari 3,73+2,47 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin menars yaslarinin ortalama 13,35+1,22
seviyesinde oldugu belirlenmistir. Hastalarin ortalama menapoz yaslarinin 50,67+3,68
oldugu belirlenmistir. Hastalarin ortalama endometrium kalinlik diizeylerinin 9,59+6,39 mm

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 7: Hastalarimizin demografik verileri

Hasta Olgiimleri X8.5.
Yas 60,24+7,64
VKIi 31,40+5,69
Gravide 3,84+1,65
Parite 3,73+£2,47
Menar Yasi 13,35+1,22
Menepoz Yas1 50,67+3,68
Endometrium Kalinhk 9,59+6,39

Caligmadaki hastalarin % 55,8’de HT ve % 40,4°de ise diyabet goriildigii tespit
edilmistir.Hastalarin % 50.8 de endometrium diizenli izlenmis ve %8.,2 de endometrial
kavitede s1v1 koleksiyonu izlenmistir. Hastalarin % 2,8’de malignite dykiisiiniin oldugu, %
1,4’de kolon ca , % 0,4’de over ca , % 1’de ise meme kanseri goriildiigii tespit edilmistir.
Hastalarin % 4 de ailesinde (1.derece akrabalarinda) kanser oykiisii oldugu , %2,2 “ de

endometrium ca ,% 1 © de kolon ca, 0,8  de meme kanseri oldugu gortilmiistiir.(Tablo 8)
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Tablo 8: Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Hasta Ozellikleri N %
Sikayet Var 343 68,8%
Semptom
Sikayet Yok 157 31,2%
Y Hipertansif 279 55,8%
t
Normotansif 221 44,.2%
Diyabetik 202 40,4%
Dm . .
Nondiyabetik 298 59,6%
Yok 486 97,2%
. Kolon Ca 7 1,4%
Hastada Kanser OyKkiisii
Over Ca 2 0,4%
Meme Ca 5 1,0%
Ailede Kanser Oykiisii 1.Derece Akrabada
. 11 2,2%
Endometrium Ca
1.Derece Akrabada
5 1,0%
Meme Ca
1.Derece Akrabada
4 0,8%
Kolon Ca
n %
Endometrium Diizeni Diizenli 254 50,8%
Diizensiz 246 49,2%
Kavitede Siv1 Koleksiyon Var 41 8,2%
Yok 459 91,8%
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Tablo 9: Hastalarin Biyopsi Sonu¢larina Gére Oranlar

Hasta Ozellikleri Diizenli N %
Semptom Var 343 68,8%
Semptom Semptom Yok
157 31,2%
<4 Semptom 106 21,2%
4-1larasi+=Semptom 113 22,6%
>11 Semptom 124 24,8%
Endometrium Gruplandirmasi 4-11 Semptom Yok 91 18,2%
>11 Semptom Yok
66 13,2%
Endometrial Atrofi 209 41,8%
Endometrial Polip 147 29,4%
Diizensiz Proliferasyon 34 6,8%
. . Endometrit Piiriilan Materyal 10 2,0%
Biyopsi Sonucu
Endometrium Kanseri 60 12,0%
Endometrial Intraepitelyal Neoplazi 17 3,4%
Endometrial Hiperplazi 23 4,6%

Caligmada hastalarin % 68,8’nin semptom gosterdigi, % 31,2’nin ise semptom
gostermedigi tespit edilmistir. Endometrium gruplandirmasinda semptomlu hastalarin
<4mm ve altinda olan grupta % 21,2 , 4 -11mm arasinda olan grupta % 22,6 ile, >11mm
olan grupta % 24,8 olarak dagilmistir. Semptomsuz olan grupta ise ile 4-11 mm olan grupta

% 18,2, >11mm ve iizerinde olan grupta % 13,2 oraninda dagilmstir.

Hastalarin biyopsi sonucu % 41,8 ile endometrial atrofi, % 29,4 ile endometrial polip,
% 6,8 ile diizensiz proliferasyon, % 2 ile endometrit piiriilan materyal, % 12 1le

endometrium kanseri, % 3,4 ile endometrial intraepitelyal neoplazi ve % 4,6 ile endometrial

hiperplazi oldugu goériilmistiir.( Tablo 10 ve Tablo 10)
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Tablo 11: Semptom Siniflamalarina Gore Biyopsi Ozelliklerinin incelenmesi

Semptomatik Hasta Asemptomatik Hasta

Endometrial Atrofi %35.5 (122) %55 (87)
Endometrial Polip %29 (96) %32 (51)

Diizensiz Proliferasyon %7.5 (26) %5 (6)

Endometrit Piiriilan %2.9 (10) %0
Materyal

Endometrium Kanseri %15.7 (54) %3.8 (6)
Endometrial Intraepitelyal Neoplazi %4.3 (15) %1.27 (2)
Endometrial Hiperplazi %5.8 (20) %1.9 (3)

Tablo 12: Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Biyopsi Sonuclarina Gore Degerlendirilmesi

Bening Endometrium ii?fair;iiiz;ﬂl Endometrial
A e 1 P2 i i4
Olg¢iim Grubu Kanseri Neoplazi ° Hiperplazi P fark
s Xits X&s.s. X&s.8. X&s.8.
62,38+10, 59,768, 56,4346, «
Yas 60,15+7,13 27 24 3 0,01 2>4
34,89+7,2 32,4144, 31,7344, 0,01*
BKi 30,82+5,33 4 56 69 1<2
*
. 3,731 45 4,18+233 4,59£1.,9 4,4342,2 0.01% 1234
Gravide 7 5
Parite 3.59+121 4334629 14’2‘&1’7 417414 0,10 -
Menar  13,52+1,15 12,3714 13,0520, 13,0920, 001*  2<134
4 87 73
Yasi
Menepo 50,6942.89 50,32+7,2 51,5942, 50,7+3,3 0,66
3 15 1
z Yas1

Hastalarin yaslarinin biopsi sonu¢ gruplarina gore farklilik gosterdigi tespit
edilmistir. Calismada endometrium kanseri grubu hastalarinin yaglarinin endometrial
daha olduklar1 (p=0,01,

p<0,05).Endometrium kanseri hastalarinin yas ortalamisinin 62,38 oldugu diger gruplardan

hiperplazi  hastalarma  gore biiytik gOrilmiistiir

daha biiyiik oldugu goriildii.

Hastalari BKI diizeylerinin biopsi sonug gruplarina gére anlamli farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Calismada endometrrum kanseri grubu hastalarinin BKI diizeylerinin

Bening grubu hastalarina gore daha yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir (p=0,01, p<0,05).
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Hastalarin gravide diizeylerinin biyopsi sonug¢ gruplarma gore farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Calismada Benign grubu hastalarin gravide diizeylerinin diger tiim hastalara

gore daha diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir (p=0,01, p<0,05).

Hastalarin parite diizeylerinin biyopsi sonug¢ gruplarina gore farklt olmadigi

belirlenmistir (p=0,10, p>0,05)

Hastalarin menars yaslarinin biyopsi sonug gruplarina gore farklilik gosterdigi tespit
edilmistir. Calismada endometrrum kanseri grubu hastalarmin menars yaslarinin tiim

gruplara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05).

Hastalarin menapoz yaslarinin biyopsi sonug gruplarina gore farkli olmadigi belirlenmistir
(p=0,66, p>0,05) (Tablo 11)
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Tablo12: Hastalarin Ozelliklerinin Biyopsi Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

bivopsi sonucu
Endometrial

Hasta Ozellik Bening Grubu Egimm Intraepitelyal Mﬂ o P
o Neoplaz
n % n % n % n %
Sedaitin Sikayet Var 256 64,0% 53 883% 15 882% 20 87.0% 0.01*

Sikayet Yok 144 360% 7 11,7% 2 118% 3 13,0%

- Hipetansif 222 55.5% 37 6L7% 11 647% 9 391%
Nommotansif 178 445% 23 383% 6 353% 14 605%
Divabetik 154 385% 35 583% 7 412% 6 261%

Dm Szt 0,01*
Nondivabei »45 6150% 25 417% 10 588% 17 739%

k
Endometriu  Duzenli 228 57,0% 12 200% 7 412% 7 304%

psiionrs : 0,01*
m Diizeni Diizensiz 172 430% 48 800% 10 588% 16 69.6%
Kavitede Srvi Var 30 75% 8 133% 2 118% 1 43% —_
Koleksiyon Yok 370 925% 52 867% 15 882% 22 957%
Il’(‘;s‘n'd' Yok 391 978% 55 917% 17 1?,3'0 g3 1000 -
ser A % 0
Ovkiisii Var 9 23% S5 83% 0 00% 0 00%
Ailede Yok 389 973% 53 883% 16 941% 22 957% .
Kanser 0,04
Ovkiisii Var 11 28% 7 117% 1 5% 1 43%
59’3933919 Se‘{‘};m 256 640% 53 883% 15 882% 20 87.0%
0,01*
c""’:‘:“‘m 59@913(91939 144 360% 7 117% 2 118% 3  13.0%
ENDOMETRI 0,01
MKALINLIK 853+ 594 14,7+ 6.82 1321+ 558 12+ 574 ;
- B - F 1<234

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarin sepmtom goriilme durumunun biyopsi sonucu ile anlamli sekilde iliskili
oldugu gorilmistir. Farkin nedeninin benign grubu hastalarin  semptom goriilme
oranlarinin, endometrium kanseri, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrial
intraepitelyal  neoplazi  grubuna  goére daha  diisik  diizeylerde  oldugu
gOrlilmiistiir(p=0,01).Yani malign grupta basvuran hastalarin  %88.3 de sikayeti (

postmenapozal kanama ,karin agrist ...) oldugu goriildii.

Hastalarin HT goriilme durumunun biyopsi sonucu ile anlamli sekilde iligkili oldugu

goriilmiistiir. Farkin nedenin endometrial kanseri ve endometrial intraepitelyal neoplazi olan
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grupta HT goriilme oranlarinin bening grubu, endometrium hiperplazi gruplarina gore daha

yiiksek diizeylerde oldugu gorilmiistiir(p=0,01).

Hastalarin DM goriilme durumunun biyopsi sonucu ile anlamh sekilde iliskili
oldugu gorilmistir. Farkin nedenin endometrial kanseri olan grupta DM goriilme
oranlarinin bening grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde oldugu
goriilmiistiir. (p=0,01) Ayrica endometrial intraepitelyal neoplazi grubundaki DM gériilme

orani endometrial hiperplazi grubuna gore daha yiiksektir (p=0,01).

Hastalarin bakilan tvusg ‘ de endometrium diizenin biyopsi sonucu ile anlamli
sekilde iligkili oldugu gorilmistiir. Farkin nedenin benign grubu hastalarinin
endometriumun diizenli olma oranlarinin, endometrium kanseri, endometrial intraepitelyal
neoplazi ve endometrial intraepitelyal neoplazi grubuna gore daha yiiksek diizeylerde oldugu
gortilmistir.(p=0,01).(Endometrium kanseri olan grupta hastalrin %80 de endometrium

diizensiz oldugu bulunmus.)

Hastalarin kavitede s1v1 koleksiyon durumuna gore biyopsi sonucu ile anlamli sekilde
iliskili oldugu goriilmistiir. Farkin nedeninin endometrium kanseri ve endometrial
intraepitelyal neoplazi grubu hastalarinin kavitede s1vi koleksiyon olma oranlarinin benign
ve endometrial intraepitelyal neoplazi grubuna gore daha yiliksek diizeylerde oldugu

gorilmiistiir(p=0,03).

Hastalarin kanser Oykiisii goriilme durumunun biyopsi sonucu ile anlamh sekilde
iligkili oldugu goriilmiistiir. Farkin nedeninin endometrium kanseri olan grubun kanser
oykiisii olmasinin diger tiim gruplara gore daha yliksek gore diizeylerde oldugu goriilmiistiir

(p=0,04).

Ailede kanser 0ykiisii bulunma durumunun endometrium kanseri biyopsi sonucu ile
anlamli iligkisi oldugu goriilmiistiir . Endometrium kanseri olan grubun ailede kanser dykiisii
olmasinin diger tim gruplara goére daha yiiksek gore diizeylerde oldugu goriilmiistiir

(p=0,04).

Hastalarin endometrium kalinlik diizeylerinin biopsi sonug gruplarina gore farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Calismada benign grubu hastalarin endometrium kalinlik
diizeylerinin diger tiim hastalara gore daha diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir (p=0,01,
p<0,05).Endometrium kanseri olan grupta endometrium ortalama kalinliginin 14.7 olarak

diger tiim gruplardan daha kalin oldugu bulunmustur. (Tablo 12)
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Tablol13: Hastalarin Malign ve Premalign Biyopsi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

A-) Endometrium Kanserleri Simiflandirma
1.) Endometrioid Tip Adenokanser %60 (36)

2.) Endometrial Seréz Karsinom %10 (6)

3.) Mixt Tip (Endometrioid +Serdz karsinom) %13 (8)

4.) Diger Alt Tipleri %16 (10)

.Berrak Hiicreli Karsinom (2)

.Maling Tiimér (4)

.Maling Miillerian Mixt Tiimér (1)

.Yiiksek Derceli Stromal Sarkom (1)
.Yiiksek Dereceli Endometrial Karsinom (2)

B-) Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (17)

C-) Endometrial Hiperplazi (23)

Endometrium Kanseri 60 hastada tespit edildi. Hastalarin %60’inda (36)
endometrioid karsinom (tip 1 endometrium kanseri) bulundu. Endometrial Ser6z Karsinom
%10‘unda (6) ,mixt tip %13’linde(8) , diger alt tipler %16’ 1nda(10) bulundu , hastalarin
%40 ‘mda tip 2 endometrrum kanseri tespit edildi. 1 tane hastada polip zemininde
endometrioid tip adenokarser tespit edildi.

17 hastada Endometrial Intraepitelyal Neoplazi tespit edildi. 4 hastada polip

zemininde atipili hiperplazi bulundu.

23 hastada Endometrial Hiperplazi tespit edildi.3 hastada polip iizerinde atipisiz
hiperplazi tespit edildi.(Tablo 13)
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Tablo 13: Endometrium Gruplarina Gore Malinite Oranlari

Endometrium Gruplandirmasi

__— <4 4-11(%) >11 (+) 4-11(-) >11(-) p
iyopsi
yop semptomatik semptomatik semptomatik asemptomatik  asemptomatik
Sonucu
n 5 11 38 1 5
Endometrium
] % 8,3% 18,3% 63,3% 1,7% 8,3%
Kanseri
n 1 4 10 1 1
0,39
Endometrial
intraepitelyal % 5,9% 23,5% 58,8% 5,9% 5,9%
Neoplazi

Calismada semtoplu ve semptomsuz olan 5 grupta biyopsi sonuglarinin farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (p=0,39). Endometrium kanseri olan hastalarin %63,3 ‘niin
>11 semptomatik grupta daha fazla oldugu bulunmustur. Grup i¢i endometrium kanser

sayilarinin  diisiik olmasi nedeni ile p degeri verilememistir. (Tablo 14)

Sekil 4 : Kanser hastlarinda endometrium kalinhgina gore ROC Egrisi

ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

0,2

00 02 04 0 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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Tablo 18: Calismadaki Kesim Noktalast Testi

Giiven Arahgi

Grup Roc Area  Ozgiilliik Hassashk p -
Alt Ust

Endometriu

. 0,76 %72 %71 0,01 %69 %80
m Kanseri
Endometriu
m Kanseri + 0,77 %71 %73 0,01 %70 %82
Neopilazi

Postmenapozal kadinlarda endometrial karsinomun goriildiigii birbirine en yakin
sensitivite ve spesifiteye sahip endometrial kalinlik sinir degeri (cut off) 11,1 mm olarak
saptanmistir. Calismamiza gore tiim hastalarda endometrium kanseri agisindan tanit koyma
glicii %76 (G.A.%69-%80) oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak anlamli seviyede
oldugu goriilmistiir (p=0,01, p<0,05). (Tablo 18 ) Hassaslik diizeyi %71, o6zgilliik diizeyi
de %72 civarinda oldugu tespit edilmistir Roc analizi yapildi ve endometrium kalinlik 11,1

roc analizine gore anlamli bulundu.(Sekil 4)

08

08

04

02

Sekil 2: Semptom olan hastalarda endometrium kalinhigimin 4 mm olan kesim noktasina gore

ROC Egrisi
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Sekil 3 :Semptom olmayan hastalarda endometrium kalinhigimin 11 mm olan kesim noktasina

gore ROC Egrisi

Tablo 14: Literatiirdeki Kesim Noktalarinin Testi

Giiven Arahg:

Grup P

Roc Area Ozgiilliik Hassashk Alt Ust

Semptom Var 0,77 %84 %87 0,01 %69 %82
(Kalinhk 4)

Semptom yok 0,81 %87 %86 0,01 %61 %99
(Kahnhk 11)

Semptom olmayan hastalarda endometrium kalinliginin 11 mm olan kesim noktasina
gore hastalarin malignite durumlar i¢in ROC analizi uygulanmis ve kesim noktasina gore
tan1 koyma giiciiniin %81 (G.A.%61-%99) oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml seviyede oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05). (Sekil 3 ) Hassaslik diizeyi %86,
ozgiilliik diizeyi de %87 civarinda oldugu tespit edilmistir. Ozetle literatiirde belirlenen 11
mm kesim noktast malinite tanisit icin olduk¢a etkin bir tan1 koyma kriteri olarak

gorilmiistiir.

Semptom olan hastalarda endometrium kalinliginin 4 mm olan kesim noktasina gore
hastalarin malinite durumlar1 icin ROC analizi uygulanmis ve kesim noktasina gore tani
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koyma giiciinlin %77 (G.A.%69-%82) oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
seviyede oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05). (Sekil 2) Hassaslik diizeyi %87, 6zgiilliikk
diizeyi de %84 civarinda oldugu tespit edilmistir. Ozetle literatiirde belirlenen 4 mm kesim

noktas1 malinite tanis1 i¢in oldukga etkin bir tan1 koyma kriteri olarak goriilmiistiir.

Tablo 15: Kesim Noktalarina Gore Malinite Olma Olasiliklar

Semptom Var Semptom yok
Endometrium Kalinlig1 Kesim Noktasi 4 mm Endometrium Kalinlig1 Kesim Noktas1 11 m
Malinite Yok Malinite Var Malinite Yok Malinite Var
n % n % n % n %
Altinda
99 34,30% 4 7,40% 98 64,90% 1 16,70%
Uzerinde
190 65,70% 50 92,60% 53 35,10% 5 83,30%

Semptom olan hastalarda endometrium kalinliginin 4 mm olan kesim noktasina gore;
malinite olan hastalarin % 92,6 (n=50) kesim noktast iizerinde oldugu
gorilmiistiir. Endometrium Kanseri olan hastalarin % 7,4’nlin (n=4) 4 mm altinda

endometrium kalinligina sahip oldugu goriilmiistiir.

Semptomsuz hastalarda endometrium kalinliginin 11 mm olan kesim noktasina gore;
; malinite olan hastalarin % 83,3 (n=5) kesim noktas1 iizerinde oldugu goriilmiistiir.
Endometrium Kanseri olan hastalarin % 7,4’niin (n=1) 11 mm altinda endometrium

kalinligina sahip oldugu goriilmiistiir.
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7.TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir.
Gelismekte olan iilkelerde ise 2. en sik gdzlenen jinekolojik kanserdir. Ulkemizde ise

kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserden sonra 4. siklikta goriilen kanserdir.

Tiirkiye’de endometrium kanser insidansi 10,5/100.000 olarak bildirilmistir. Tim
yas gruplarinda kadinlarda goriilen kanserler incelendiginde uterin kanserler %5’ini
olusturur[50, 51]. Son zamanlarda, postmenopozal hormon tedavilerinin kullanimindaki
azalma, toplumda obezite ve diyabet sikligindaki artis olmasi ,lireme aliskanliklarindaki
degisiklikler olmasi ve nulliparitede artis gibi ¢esitli sebeplere bagl olarak endometrium
kanseri insidansinda arti goriilmektedir[52].Endometrium kanserinde ortaya ¢ikan ilk
rastlanan ve en sik goriilen semptom %90 oraninda vajinal kanamadir.Bu semptom
intermenstruel  kanama yada postmenopozal anormal vajinal kanama
seklindedir.Postmenopozal kanamasi olan hastalarda klinik yaklasim olarak , karsinomu
dislamak yada  teshis etmek icin hizli ve etkili bir degerlendirme yapilmasi
gerektirmektedir. Detayli bir anamnez ve genital muayene yapilmalidir. Malignitelerin
ekartasyonunda , bening patolojilerin tanisin1 koymada endometrial biyopsi ve Tvusg ile
inceleme mutlaka yapilmalidir[2]. Tvusg non invaziv , basit ve kolay yapilan bir iglemdir
ve ileri tani yontemlerinin temelini olusturmaktadir. Endometrial biyopsi ile H/S ,

sonohisterografi (Salin infiizyon sonografisi, SIS) kombine edilebilirler[9, 10, 50].

Van Hanegem N. ve arkadaslarinin 2012 yilinda “Postmenopozal kanamali
kadinlarda 6ngorii modelleri” isimli metaanalizinde , MEDLINE ve EMBASE veritabani
sistemleri kullanilarak tespit edilen 754 makale arasindan toplam 9 makale incelemeye
dahil edilmistir.Endometrium kanserinin muhtemel bir belirteci olabilecek, 27 farkli
degisken 9 ayr1 makalede arastirilmis incelenmistir .Yas, dokuz makalenin tamaminda
test edilmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya ¢ikmis ve tahmin modelinde
kullanilmistir. Ayn1 metaanalizde, hasta oykiisiindeki en 6nemli prediktor degiskenlerin
yas, VKI, kanama sikhigi, diyabet antikoagiilan kullanimi ve HRT oldugu tespit
edilmistir[137].

37 c¢alismanin  degerlendirildigi Endometriyal Kanser  Konsorsiyumu
Epidemiyolojisi °’nda (E2C2) endometrial kanserin 60-70 yas arasinda pik yaptigi
belirtilmektedir[138]
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Bizim g¢alismamizda da incelenen postmenopozal hastalardan benign hasta
grubunda ortalama yas 60,15 endometrium kanseri olgularinda ise 62,38 oldugu
bulunmustur. Endometrium kanseri olgularinin yas ortalamasinin daha biiylik oldugu
gorlilmiistiir . Calismamizda endometrium kanserinin 60-70 yas araliginda pik yaptigi
goriilmiistiir. Buradan hareketle yas faktoriiniin, postmenopozal hastalarda endometrium

kanserinin muhtemel bir belirteci olabilecegi 6ngoriillmiistiir.

Van Hanegem N. ve arkadaglarinin 2012 yilindaki ayn1 metaanalizde, endometrial
kalinlik, sekiz makalede test edilmis, bu sekiz makaledeki tahmin modelinde kullanilmis ve

cok degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur[137].

Bizim c¢aligmamizda benign hasta grubunda Tvusg’lerinde endometrial kalinlik
8,53+5,94 mm bulundu ve tespit edilen endometrium kanseri vakalarinda ise yapilan
Tvusg’lerinde endometrial kalinlik oOlgiimlerinin ortalamas1 14,7+6,82 mm olarak
bulunmustur. Bu sonug, Tvusg ile yapilan incelemede artmis endometrial kalinlik degerinin
Ol¢iimiiniin, postmenopozal hastalarda endometrium kanserinin muhtemel bir belirteci

olabilecegini diisiindiirm{istiir.

Endometrial kanseri 6ngérmede Doppler kullanimini {i¢ makalede incelenmistir,
vaskiilarite indeksi ve endometrial renk skoru en onemli degisken olarak tanimlanmustir.
Bizim calismamiza dahil edilen hasta gruplarina doppler incelemesi yapilmamistir. Bu
ylizden endometrium kanserli hastalarda meydana gelen endometrial vaskiiler degisikliklerle

ilgili veriler mevcut degildir[137].

14.000'den fazla EC vakasi ve 35.000'den fazla kontrol dahil olmak tizere 10
kohort ve 14 vaka kontrol ¢alismasindan elde edilen verilerinin analizinde obezite hastalari
viicut kitle indeksine (vki) gére smiflandirilmis ve VKI’i 25-30 kg/m2 olan fazla kilolu
hastalarda 1,5 kat, VKI’i 30-35 kg/m2 olan sinif 1 obez hastalarda 2,5 kat, VKi’i 35- 40
kg/m2 olan smif 2 obez hastalarda 4,5 kat ve VKI’i> 40 kg/m2 olan sinif 3 obez hastalarda
7.1 kat artis oldugu goriilmiistiir , tip 2 endometrium kanserinde bu oranlar fazla kilolular
i¢in 1.2 kat, sinif 1 obezite i¢in 1.7 kat , sinif 2 obezite i¢in 2.2 ve siif 3 obezite i¢in 3,1kat
risk artis1 oldugu bulunmus[56, 139, 140].

Lindemann K, Vatten LJ ve arkadaslarinin 15.7 yillik takip siiresince 36.761
Norvegli kadindan olusan bir kohortta viicut kitle indeksi (VKI), diyabet ve sigara igmenin
endometriyal kanser riski ile iliskisi incelenmistir. Norve¢ Kanser Sisteminde baglantili
tanimlanan 222 endometriyal kanser vakasinin ¢ok degiskenli analizlerinde, VKi'nin
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artmasityla endometriyal kanser riskinde gii¢lii bir artis olmustur. Baslangigta bilinen
diyabeti olan kadinlar, diyabeti olmayanlara gore ii¢ kat daha yiiksek risk altindaydi. Sigara
icen kadinlarin ,hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla daha az risk altindaydi[141].

Lucenteforte E, Bosetti C, Talamini R, Montella ve arkadaslarmimn italya ve
Isvigre'den 777 endometriyal kanser vakas1 ve 1550 kontrol arasinda, diyabet i¢in 1.7 risk

orani ve obez diyabetik olmayan kadinlarla karsilastirildiginda obez diyabetik kadinlar i¢in

risk oran1 5.1 idi[143].

Rubio ve Alcazar arkadaslarinin prospektif yaptigi bir ¢alismada antihipertansif
ila¢ kullanan asemptomatik postmenopozal kadinlar1 saglikli kontrollerle karsilastirarak,
ultrasonografik ve histolojik bulgularinda fark olup olmadigini aragtirmistir. Antihipertansif
kullanan grupta (n=182) normotansif gruba gore endometrial kalinlik daha kalin olarak
saptanmis. Ayrica antihipertansif kullananlarda polip gibi benign patolojilerde anlamli artig
izlenmig fakat adenokarsinom agisindan anlamli fark saptanmamistir. Endometrial kalinlik

acisindan kullanilan antihipertansif ajan anlaml fark yaratmamistir[144].

E. Weiderpass 1, Ben Persson ve arkadaslarinin isve¢’te  menopoz sonrasi 50-74
yas araligindaki kadinlar arasinda, histopatolojik olarak dogrulanmis endometriyal kanserli
709 vaka ve 3368 kontrol grubu dahil olmak {izere popiilasyon tabanli, iilke ¢apinda bir vaka
kontrol galismasi gergeklestirilmis. Bu ¢alismada postmenapozal hastalarda VKI, diabetes
mellitus ve hipertansiyonun endometriyal kanser gelismesi {izerine etkisi arastirilmis.
Obez kadinlarda 3 kat artmis risk ve belirgin sekilde obez kadinlarda 6 kat artmis risk

bulunmus. Hipertansiyon ise sadece obez kadinlar arasinda riski arttirdigi bulunmus[145].

Bizim calismamizda da dahil edilen hastalarin BKI’leri ortalamasi benign hasta
grubunda 30,82+5,33 , endometrial hiperplazi grubunda 31,7344,69, endometrial
intraepitelyal neoplazi grubunda 32,41+4,56 , endometrrum kanseri olgularinda ise
34,89+7,24 oldugu bulunmustur. Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO) verilerine gére; BKI
degerleri 18,5 altinda olanlar “zayif”, 18,5-24,9 arasinda olanlar “saglikli veya normal”,
25,0-29,9 arasinda olanlar “fazla kilolu™, 30,0 veya {lizerinde olanlar ise “obez” olarak kabul
edilir ve obez olanlar 3 gruba ayrilir , bizim ¢alismamizdaki hastalar1 sinif 1 obezite olarak
degerlendirebiliriz. Hastalarin VK1 diizeylerini biyopsi sonug gruplarina gore karsilastiracak
olursak malign olan grupta daha yiiksek oldugu ve istatiksel olarak anlamli farklilik

gosterdigi tespit edilmistir (p=0,01, p<0,05)..
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Endometrial kanseri olan grupta diyabet ve hipertansiyon goriilme oranlarinin benign
grubuna gore daha yiiksek diizeylerde oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu (p=0,01)
goriilmiistiir.Buradan hareketle obezitenin diyabetin ve hipertansiyonun postmenopozal

hastalarda endometrium kanseri i¢in risk faktorii oldugu 6ngoriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin sigara i¢me verilerine ulasilamamistir.Bu nedenle
endometrium kanserli hastalarda sigaranin olusturdugu degisikliklerin verileri mevcut
degildir.

Gupta JK, Chien PF, ve arkadaslarinin 57 ¢alismadan olusan 9031 hasta iceren
caligmasinda amag¢ postmenopozal kanamasi olan hastalarda endometriyal karsinom ve
hastaligi (hiperplazi ve/veya karsinom) 6ngormek i¢in pelvik ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik 6l¢limiiniin tanisal dogrulugunu belirlemekti. En yaygin olan kesme degerleri,
endometriyal tabakayr 4 mm Glgen (9 calisma) ve 5 mm 6lcen (21 calisma) idi. <4 mm
kesme seviyesini kullanan dokuz calismanin kalite kriterine gore iyi kalitede olmadigi
goriilmiis . < 5 mm kesme seviyesini baz alan dort ¢alismanin en iyi kalite kriterlerini
kullandig1 goriilmiis ve sadece bu dort galismadan toplanan tahminleri kullanarak, pozitif bir
test sonucu karsinom olasiligini% 14.0'dan (% 95 CI 13.3-14.7) % 31.3'e (% 95 CI 26.1-
36.3) yiikseltirken, negatif bir test bunu% 2.5'e (% 95 CI 0.9-6.4) diisiirdii bulunmus. Sonug
olarak, endometrial kalinligin ultrason 6l¢timii tek basina, en kaliteli ¢alismalar kullanilarak
dogru bir sekilde yonetilemeyecegini ve endometriumun < 5 mm'lik kesme seviyesinde
negatif bir sonucun endometriyal patolojiyi kesin olarak dislayacagini savunmuslar. Bu
aragtirmanin sinirlamasi1  endometrial patolojileri saptamada alt grup analizlerine izin

verecek bireysel hasta verilerini kullanan ¢aligmalarin yetersizligidir[2].

Timmermans A, Opmeer BC, ve arkadaslarinin 2010 yilinda postmenopozal
kanamas: olan kadinlarda endometriyal kanser saptanmasinda endometriyal kalinlik
olgtimiiniin dogrulugunu, farkli meta-analitik stratejiler kullanarak bireysel hasta verileri ile
tahmin etmeyi dngéren 2000 ve 2006 yillar1 arasinda 13 farkli calismanin derlemesinde
259'unda karsinom bulunan 2.896 hastanin verileri incelenmis. Tvusg'nin endometrial
karsinomun 5 mm, 4 mm ve 3 mm'de saptanmasi i¢in duyarlilig1 sirastyla yiizde 90, 95 ve
98 olarak bulunmus[10]. Bu ¢alisma postmenopozal kanamasi olan kadinlarda endometrial
karsinomun diglanmasi i¢in 3 mm'lik kesme seviyesinin kullanilmasini 6nermis. Bu analizin

sinirlamasi ise bireysel hasta verileri mevcut olmayan bir¢ok ¢alismanin diglanmasiydi.
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Patel V., Wilkinson EJ., Castagno J. ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimlanan
makalesinde histopatolojik tani ile Tvusg'nin sonuglarmi karsilastirmak ve karsinomu
giivenilir sekilde dislayabilecek bir cut off deger bulmak amaglanmistir[146] . Bu ¢alismaya
304 hasta dahil edilmistir ve 32'sine endometriyal karsinom tanis1 konulmus, 272 kadina ise
malign olmayan bir patolojik tan1 konulmustur. Cesitli cut-off degerlerinde, spesifite ve
sensitivite farkli olarak bulunmustur. Sensitivite, 3 mm'lik bir cut-off baz alindiginda
yaklasik % 97 olarak Olgiiliip, en st diizeye ¢ikmaktadir, ancak spesifite ¢ok diisiik
kalmaktadir. Cutoff’tan bagimsiz olarak pozitif prediktif deger (PPV) negatif prediktif deger
(NPV) analiz edildiginde , NPV'nin % 95 civarinda oldugu gosterilmistir. Cut off degeri
olarak 3 mm gibi diisiik bir deger kullanildiginda sensitivitenin en st diizeye ¢iktigi
bulunmus, ancak PPV ’nin sadece % 12.3 oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda testin
dogrulugu, diisiikk cut-off ile daha diisiik bulunmus ve artan cut-off degerleriyle birlikte
arttig1 izlenmistir[146]

Acog’un 2018 yilinda Postmenapozal Kanamalar1 Degerlendirmede Transvajinal
Ultrasonografinin Rolii  isimli komite goriisiinde postmenapozal kanama ile bagvuran
hastalarda maligniteyi dislamak i¢in degerlendirme 6nerilmektedir. ilk degerlendirme de
transvajinal ultrasonografi ya da endometrial biyopsi ile degerlendirilmeli ; her iki testin de
yapilmasinin gereklilik arz etmedigini belirtilmektedir. Postmenapozal kanamasi olup
endometrial kalinlik 4  mm'den fazla olan hastalarda  alternatif degerlendirme
(sonohisterografi ,  ofis histeroskopisi veya endometriyal biyopsi) Onerilmektedir.
Postmenapozal kanamasi olup ~ endometrial kalinlik 4 mm'den az olan hastalarda ise
endometrial 6rnekleme gerekli degildir ancak ilk degerlendirmelere ragmen kanama devam

ederse, genellikle ek degerlendirme endikasyonu oldugu goriisiindedirler[5].

Bizim ¢alismamiza dahil edilen 500 kisiden 343 hastanin postmenapozal kanamasi
ve semptomu mevcuttur. Semptomatik hastalardan 4 mm altinda 5 hasta da endometrium
kanseri ve toplam 54 hastada endometrium kanseri tespit edismistir. Ince endometrium sahip
4 endometrrum kanseri hastasinin 2 kisinin ser6z karsinom 2 kisinin endometrioid tip
adenokarsinom oldugu goriilmustiir. Semptom olan hastalarda malignite durumlari icin
endometrium kalinliginin 4 mm olan kesim noktasina ROC analizi uygulanmistir ve 4 mm
kesim noktasina gore tan1 koyma giiciiniin %77 (G.A.%69-%82) oldugu ve bu diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu goriilmiistiir (p=0,01, p<0,05).
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Hassaslik diizeyi (sensivite diizeyi ) %87, 0Ozgiillikk diizeyi de (spesifite ) %84
civarinda oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiir taramalarinda 6n goriilen
4 mm kesim noktasinin malignite tanisi i¢in oldukca etkin bir tan1 koyma kriteri oldugu

gorilmiistiir.

Thompson ve ark, meme kanserli olgularda meme kanseri Oykiisii olmayanlara
gore endometrial serdz adenokarsinomlarin daha sik goriildiigiinii gdstermistir Endometrial

karsinom gelisiminde BRCA1 geninin rol oynayip oynamadigi konusu tartismalidir[147].

Barakat ve ark, meme kanseri olan kadinlarda endometrium iizerine adjuvan
tamoksifen tedavisinin etkisini inceledikleri prospektif ¢alismalarinda, hastalarin
% 95’inde endometriumu degerlendirmek i¢in endometrial biyopsi kullanmislardir. Sonug
olarak calismalarinda tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda tarama i¢in rutin endometrial
biyopsi kullanimimin smirli gériindiigii sonucuna varmiglardir[148]. ACOG‘a gore
tamoksifen alan meme kanserli hastalara yilda bir kez PAP smear testi ve pelvik muayene

yapilmalidir[149] .

Bizim calismamizda endometrial karsinom tanisi koyulurken es zamanli meme
kanseri tanis1 koyulan 4 hasta mevcuttur. Tamoksifen kullanan meme kanserli hastalar
calismamiza dahil edilmemistir.Bu nedenle tamoksifenin endometrium {izerine etkisini

degerlendirecek verileri mevcut degildir.

Smith-Bindman R, Weiss E, Feldstein V ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi
bir ¢alismada vajinal kanamasi olmayan postmenopozal bir kadinda biyopsi gerektirecek
endometrial kalinlik esigini belirlemeyi amaglamislar. Vajinal kanamasi olan semptomatik
kadinlarin yiizdesini ve vajinal kanamasi olmayan kadinlarda ortaya ¢ikan kanser yiizdesini
belirlemek i¢in yaymlanmis tiim verileri kullanilmis ,veriler karsilagtirilmis , tahminin
araliklar1, her tahminin genel sonuglar {izerindeki etkisini belirlemek igin bir duyarlilik
analizleri calismaya dahil edilmistir. Veriler analiz edilirken 3 ila 20 mm arasindaki her
kalinlik esiginde TVS'min yanlis pozitif oranlarini hesaplanmis ve postmenopozal
asemptomatik kadinlarda, endometriyum kalinsa (>11 mm) kanser riski yaklasik% 6.7 ve
endometriyum inceyse (<veya = 11 mm) kanser riski % 0.002 olarak bulunmus. . 11 mm
esigini kullanilarak, kalin bir endometriyumla iliskili kanser riski, 50 yasindayken % 4.1'
iken 79 yasindaki bir hastada risk % 9.3'e yiikselmektedir.Bu bilgiden hareketle bir kadinin

yas1 arttik¢a, her endometriyal kalinlik 6l¢iimiinde kanser riski artacagi ongoriilmiistiir[12].
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ACOG  ‘un 2022 yilinda yayimladigi “Uterin kanser litaratiir taramasi”
kitapciginda , Endometrial kanser prevalansini bildiren 15 calismay1 igeren bir meta-
analizde, asemptomatik postmenopozal kadinlarda karsinom prevalansinin %0.62 oldugu
,hiperplazi prevalansinin %0,59 ve hiperplazi veya karsinom prevalansinin %1,21 oldugu
belirtilmis. Asemptomatik postmenopozal kadinlar1 taramada transvajinal ultrasonografinin
diisiik pozitif prediktif degere sahip oldugu belirtilmis. Asemptomatik postmenopozal 1926
kadinin incelendigi osteoporoz 6nleme ¢alismasinda randomizasyondan 6nce ultrasonografi
ve endometriyal aspirasyon yapilmis ve bu hastalarin 1.792'sine transvajinal uygulanmis.
Endometrial kalinlik esigi 6 mm olarak degerlendirildiginde , endometrial karsinom igin
pozitif prediktif deger %2 idi ve negatif prediktif degeri %99'dan fazla oldugu bulunmus.
(duyarlilik: %16, 6zgiillik: %98)[150].

Bizim calismamizda da asemptomatik postmenopozal kadinlarda endometrrum
kalinlig1 esigini 11 mm olarak kabul edip hastalarimizi ona gore degerlendirdik .
Asemptomatik postmenopozal 157 hastadan 99 hastanin endometrial kalinligi < 11 mm
olup 1 endometrial kanser hastas: tespit edilmistir ve endometrioid tip adenokarsinom
oldugu goriilmiistiir. 58 hastanin endometrial kalinligi >11 mm olup 5 endometrial kanser
vakasi tespit edilmistir. Asemptomatik postmenopozal hastalarda endometrium kalinliginin
11 mm olan kesim noktasina gore hastalarin malignite durumlari icin ROC analizi uygulandi
ve kesim noktasina gore tan1 koyma giiciiniin %81 (G.A.%61-%99) oldugu ve bu diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu goriilmistiir (p=0,01, p<0,05). Hassaslik diizeyi
%86, ozgiilliik diizeyi de %87 civarinda oldugu tespit edilmistir. Endometrium kanser riski
endometrial kalinlik <11 mm % 0.6 oldugu ve endometrial kalinlik > 11 mm de riskin %3.1
oldugu bulundu. Literatiir ¢alismalarinda 6ngdriilen 11 mm kesim noktasinin malignite
tanist i¢in oldukga etkin oldugu goriilmiistiir ve bizim ¢alismamizdaki bulgularinda literatiir

bigileriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Van Hanegem N. , Prins MM, Bongers MY  ve arkadaslarinin 2016 yilinda
“Postmenopozal kanamasi olan kadinlarda endometrial 6rneklemenin dogrulugu * Isimli
meta-analizinde, postmenopozal kanamali kadinlarda endometrial drneklemenin kér D&C
ve histeroskopik biyopsi olmak tizere iki farkli yontemle yapilmasini karsilagtiran sistematik
bir literatiir arastirmasidir[151]. Postmenapozal kanamasi olan 1029 kadin tizerinde yapilan

12 ¢alisma bu meta-analize dahil edilmistir ve bu ¢alismalardan 5 tanesi D&C ile, 7 tane
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calisma ise histeroskopik biyopsi alma yontemi ile yapilmistir. D&C ile yapilan ¢aligmada
endometrial kanser tanisi i¢in endometrial 6rneklemin agirlikli sensitivitesi % 100 (dagilim
% 100-100) ve atipili hiperplazi tanisi i¢in % 92 sensitivite (71-100) bulunmustur. Sadece
bir ¢alisma, endometrial hastalik i¢in % 76'lik sensitivite bildirmisti. Histeroskopi ile yapilan
caligmalarda ise endometrial 6rneklemin agirlikli sensitivite degerleri endometrial kanser
icin % 90 (dagilim 50-100), atipili hiperplazi icin sensitivite % 82 (dagilim 56-94) ve
endometrium hastaligi tanisi ig¢in sensitivite % 39 (21-69) olarak bulunmustur. Caligilan tiim
teshisler ve kullanilan referans testler i¢in spesifitenin % 98-100 oldugu tespit edilmistir.
Yetersiz orneklem % 31 (dagilim 7-76 %) ve endometrial 6rneklemin agirlikli basarisizlik
orani % 11 (1-53 %) bulunmustur. Basarisiz yada yetersiz 6rneklem bulunan bu kadinlarin
% 7' sinde (% 0-18 arasinda) endometrial prekanser6z lezyon ve kanser tespit edilmistir.
Endometrial 6rneklemenin benign bir sonucundan sonra, hastanin gikayetlerinin devam
etmesi durumunda fokal patoloji i¢in daha ileri tan1 yontemlerinin uygulanmasi gerektigi
bildirilmistir.

Bizim calismamizda yer alan hastalardan ofis sartlarinda endometrial 6rnekleme
elde etmek i¢in pipelle ve karmen kaniil yontemleri uygulanmistir. Calismamiza tanisal
H/S yapilan hastalar ve sedoaneljezi altinda yapilan D&C dahil edilmemistir. Bu yiizden
korlemesine yapilan biyopsi yontemleriyle, tanisal H/S ile yapilan biyopsi sonuglarini
karsilagtirmak miimkiin olmamistir. Endometrial 6rneklem sonucu yetersiz materyel gelen
hastalar calismaya dahil edilmedigi icin endometrial Orneklemin basarisizlik orani
hesaplanamamuistir. Caligmamizda benign patoloji goriilen hastalarin hastanemizde devam

eden takip bigilerine ulasilamamustir.

T. Gilinay ve arkadaslarinin “ Histeroskopik Endometrial Polip Tanil1 Hastalarda
Polip Lokalizasyonu ve Malignite Riski “ ¢aligmasinda endometriyal polip On tanisi ile
histeroskopi yapilan 523 hastada polip zemininde gelisen veya es zamanli bulunan
premalign veya malign (atipili hiperplazi veya endometriyal kanser) hastalik sikligini tespit
etmek ve hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri ile malignite arasindaki iliski
arastirilmistir. 405 (%76,8) hastada endometrial polip, 51 (%9,6) hastada polip + atipisiz
hiperplazi, 60 (%11,3) hastada diger benign bulgular (myom, proliferatif/ sekretuar/ atrofik
endometrium) izlenirken, 4 (%0,8) hastada polip + atipili hiperplazi ve 7 (%1,3) hastada ise

polipe eslik eden endometrial karsinom tespit edilmig[152].
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Bizim ¢alismamiza dahil edilen 500 hastadan 147 hastaya endometrial polip tanist
koyulmustur.3 hastada polip lizerinde atipisiz hiperplazi ,4 hastada polip zemininde atipili
hiperplazi ,1 hastada ise polip zemininde endometrioid tip adenokanser tespit
edildi.Calismamizda kdrleme kiiretaj yontemleri kullanilmis olup histereskopik yontemlerle
alman biyopsiler ¢alismaya dahil edilmemistir.Endometrial polip tanisi alan hastalarda
tekarlayan semptomlar1 var ise fokal patolojileri gozden kagirmamak igin ileri tant ve

tedavi segenekleri ( op.h/s) ile degerlendirilmelidir.

Van den Bosch T, Ameye L, ve arkadaslarinin “ Anormal uterin kanamasi olan
kadinlarda intra-kaviter uterin patoloji” isimli ¢alismada 1220 kadin prospektif olarak
incelenmis ve hastalarin %37'si postmenopozal donemdeymis. Hastalarin sonuglarinin
%54'0 normal , %?26'sinda polipler, %11'inde intrakaviter fibroidler, %4'linde atipisiz
hiperplazi ve %3'inde kanser tanisi konulmus ve tiim kanserlerin %7 i postmenopozal

dénemde ve %]l © perimenopozal donemde teshis edilmis[153].

Z.Asl Oskovi —Kaplan, Ozlem Evliyaoglu ve arkadaslarinin postmenopozal uterin
kanama (PUK) ile bagvuran hastalarda ultrrasonografik bulgularini ve patoloji sonug¢larini
degerlendirdigi calismasinda; 979 hasta calismaya dahil edilmis.PUK patoloji sonuglari
sirasi ile atrofi ve yetersiz endometrium %33.5; endometrial polip %26.6 yiizeyel epitel,
proliferatif veya sekretuar endometrium % 28.2 oranda izlenmekteydi. Endometrium
kanseri hastalarin % 4.3 ‘linde tespit edildi, hastalarin % 2.8’inde servikal patolojiler
gozlendi.Postmenapozal kanama nedeniyle endometrial 6rnekleme yapilan 979 hastanin
otalama yas1 55 (42-88), gravidelerin ortalamas1 5 (0-22), parite ortalamas1 3 (0-15) ve
transvajinal ultrasonografide saptanan ortalama endometrial kalinlik 7.3 + 6.5 mm olarak
hesaplanmis[8].

13

Cem Batukan®, Tuncay Ozgiin ve arkadaslarinin Asemptomatik

Postmenopozal Kadinlarda Endometrium Kalinligi ile Dilatasyon ve Kiirtaj Sonrasi

¢

Histopatolojik Sonuclarin Korelasyonu “ makalesinde 78 hasta calismaya dahil edildi.
Olgularin 38'inde (%50.6) atrofik endometrium, 8'inde (%10.7) normal endometrium,
16'sinda (%21.3) proliferatif/sekretuar endometrium, 2'inde (%2.7) atipisiz endometrial
hiperplazi, 2'sinde (%2.7) atipili endometrial hiperplazi ve 9'unda (%12) endometrial polip

saptamistir. [154]

Bizim c¢alismamiza postmenapozal donemde olan semptomatik ve asemptomatik
toplam 500 hasta dahil edildi. Sonucu yetersiz endometrium olan hastalar ¢calismaya dahil

edilmedi. Hastalarin biyopsi sonuglar1 endometrial atrofi % 41,8 endometrial polip %29.4,
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Endometrium Kanseri %12 Diizensiz Proliferasyon % 6.8 endometrial hiperplazi %4.6
Endometrial Intraepitelyal Neoplazi %3.4 seklindedir.Ancak biyopsi sonugclarini
semptomatik ve asemptomatik olarak iki alt grup seklinde tekrar degerlendirecek olursak
343 semptomatik hasta 157 asemptomatik hasta mevcuttur. Asemptomatik 157 olgunun
87’inde (%55) atrofik endometrium , 51’inde (%32) endometrial polip , 8’inde (%)5)
diizensiz proliferasyon, 6’inde (%3.8) endometrium kanseri, 2’inde (%1.27) endometrial
intraepitelyal neoplazi, 3’linde (%1.9) endometrial hiperplazi saptandi.Bizim ¢alismamizda

da yapilan ¢alismalara benzer sonuglar bulunmustur.

Semptomatik hastalarda ise 122’inde (%35.5) atrofik endometrium, 96’inde
(%29) endometrial polip, 26’inde (%7.5) diizensiz proliferasyon, 10 ‘unda (%2.9), 54’tinde
(%15.7 ) endometrium kanseri, 15’inde (%4.3) endometrial intraepitelyal neoplazi, 20’inde
(%5.8) endometrial hiperplazi saptandi. Tirkiye Halk Saglig: verilerine gore lilkemizde
menapoz yas ortalamasi 47-48 yas araligindadir ancak Konya ili ve ¢evresinde yapilan
calismamizda menapoz yas ortalamasini 50,67+3,68 olarak bulunmustur.DSO verilerine
gore calismamiza dahil edilen hastalarin VKI ‘leri ortalamasi grup 1 obezite ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda endometrium kanseri oranini %15.7 olarak yiiksek
bulmamizi obeziteye ve menapoz yas ortalamasinin yiiksek olmasidan dolay1 olabilecegi

diisiinmekteyiz.

J V Bokhman. ve arkadaglarinin “ iki patogenetik endometriyal karsinom tipi
adli makalesinde tlimoriin biyolojik 6zelliklerinin, klinik seyrini ve hastaligin prognozunu
belirledigini arastirmaktadir. Endometriyal karsinomlu 366 hastanin prospektif bir
calismasina dayanarak incelenen hasta grubunda ilk patogenetik tipin siklig1 %65 iken(tip
1 endometrium kanseri), ikinci tipin (tip2 endometrium kanseri )sikligt %35 olarak
bulunmus. Hastaligin ilk patogenetik tipi anovulatuar uterin kanama, infertilite , gec
menopoz, obezite, hiperlipidemi ve hiperdstrojenizm belirtileri olan kadinlarda ortaya
ciktig1 ve diisiik dereceli tiimdrler oldugu bulunmus. Hastaligin ikinci patogenetik tipinde
yiiksek dereceli, klinik olarak agresif histolojilerin (6rnegin, serdz, berrak hiicre) cesitli bir

karisimini igerdigi, progestojenlere zayif bir yanit oranina sahip oldugu bulunmus[155].

Bizim ¢alismamizda 60 endometrim kanser hastasinin %60’inda (36)
endometrioid karsinom (tip 1 endometrium kanseri) bulundu. Endometrial Ser6z Karsinom
%]10‘unda (6) ,mixt tip %13’iinde(8) , diger alt tipler %16’ 1inda(10) bulundu , hastalarin

%40 ‘inda tip 2 endometrium kanseri tespit edildi.Endometrium kanser alt tip
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siniflandirmamiz yapilan calismalarla uyumlu oldugu goriildii. Ancak bizim ¢alismamizda
endometrium kanserinin alt patogenetik tiplerinin klinik ,epidemiyolojik 6zelliklerinin

verileri mevcut degildir.
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8. Sonugclar

Calismamizda tiglincii basamak bir merkez olan hastanemizin 2017-2021 yillar
arasindaki polklini§imize basvuran postmenapozal hastalarin endometrial biyopsi
sonuglarini ve transvajinal ultrasondaki endometrium kalinliklarini degerlendirdik. Biyopsi
sonuclarint degerlendirirken ,hastalarin sikayetleri ,diyabet, hipertansiyon, bmi, gravide,

parite ,menapoz ve menars yaslari gibi faktorler g6z 6niinde bulunduruldu.

Bizim ¢calismamizda da ileri yas, diyabet, hipertansiyon,obezite gibi risk faktorleri
olan hastalarda endometrium kanseri literatiirle uyumlu olarak daha fazla goriildii. Konya
ili ve gevresinde menapoz yas1 Tiirkiye ortalamasina gére yiiksek bulundu. Ostrojen bagimli
kanserlerden biri olan endometrium kanseri de bu nedenle bizim g¢alismamizda genel
popiilasyonda goriilme sikligindan daha yiliksek oldugunu diisiindiik. Gravide, parite,

yaslarinda anlamli sonu¢ bulunamadi.

Postmenapozal semptomatik ve asemptomatik hastalarda biyopsi sonucu en sik

endometrial atrofi olarak tespit edildi.

Postmenopozal semptomatik (vajinal kanama ,agr1 sikayeti ) olan
hastalarda, endometrial patoloji ve endometrium kanseri goriilme olasiligi asemptomatik

hastalara kiyasla belirgin olarak daha yiiksek bulundu.

Postmenapozal kadinlarda endometrial karsinomun goriildiigli birbirine en yakin
sensitivite ve spesifiteye sahip endometrial kalinlik sinir degeri (cut off) 11,1 mm olarak

Saptanmigtir.

Asemptomatik hastalarda endometrium 11 mm ve istiinii kalinlik artisi olarak
degerlendirdik ve ek > 11 mm {izerinde endometrium kanseri oran1 %3.1 olarak bulundu
ve ek <11 mm 1 hastada endometrium kanseri bulundu. Endometrium kanser riski ek <11

mm son derece diisiik oldugu igin biyopsiye gerek olmadigini diisiinmekteyiz.

Semptomatik hastalarda ek > 4 mm degerini kalinlik artis1 olarak degerlendirdik.
Ek <4 mm endometrium kanserli hasta sayis1 4 olup oran1 % 1.1 olarak bulundu. Ek >4
mm endometrium kanseri orani % 15,7 olarak bulundu.4 mm kesme degeri anlamli bulundu.
Ek >4 mm {iizerinde biyopsi yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Ek <4 mm ve altinda
endometrium kanser oraninin diisiik olmasina ragmen hastanin sikayeti olmasi nedeni ile
kanserlerin gézden kagmamasi i¢in hastanin jinekolojik acidan degerlendirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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Endometriyal polip tanisi alan postmenapozal olgular hastanin yasi, menopoz
durumu, semptomu ve klinik risk faktorleri dikkate alinarak fokal patolojiler gdzden

kacirilmadan tedavi plani kisisellestirilerek planlanmalidir.

Postmenopozal endometrial kalinlik artis1 olan hastalarda anormal uterin kanama
endometrial patolojiler agisindan uyarict bir semptomdur. Semptomu olan hastalar ayrintili

olarak degerlendirilmelidir.

Endometrial biyopsi sinir belirlenmesinin  atrofi zemininde de gelisebilecek
endometrium kanserlerinden dolayr karar1 zor olacaktir.Halen daha biyopsi igin
endometrium sinirt  klinisyen insiyatifine birakilmistir.Bu konuyla iligili konsensus
saglanamamistir. Endometrial biyopsi alinan postmenapozal hastalarin ileriye doniik

takiplerinin yapilmasi uzun vadede daha kiymetli olucaktir.

78



9.KAYNAKLAR

Spencer, C., M.J.B.A.1.J.0.0. Whitehead, and Gynaecology, Endometrial assessment
re-visited. 1999. 106(7): p. 623-632.

Gupta, J.K., et al.,, Ultrasonographic endometrial thickness for diagnosing
endometrial pathology in women with postmenopausal bleeding: a meta-analysis.
Acta Obstet Gynecol Scand, 2002. 81(9): p. 799-816.

Murdock, T.A., et al., Diagnosis of endometrial biopsies and curettings: a practical
approach. 2018: Springer.

in 2020 Surveillance of suspected cancer: recognition and referral (NICE guideline
NG12). 2020, National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Copyright © NICE 2020.: London.

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ACOG Committee Opinion No. 734: The Role of Transvaginal Ultrasonography in
Evaluating the Endometrium of Women With Postmenopausal Bleeding. Obstet
Gynecol, 2018. 131(5): p. e124-e129.

Stachowiak, G., et al., 2D/3D ultrasonography for endometrial evaluation in a
cohort of 118 postmenopausal women with abnormal uterine bleedings. Ginekol Pol,
2016. 87(12): p. 787-792.

Trimble, C.L., et al., Management of endometrial precancers. Obstet Gynecol, 2012.
120(5): p. 1160-75.

KAPLAN, Z.A.O., et al., Hastanemize Basvuran Postmenopozal Uterin Kanamali
Hastalarin Degerlendirilmesi. 17(3): p. 450-452.

Smith-Bindman, R., et al., Endovaginal ultrasound to exclude endometrial cancer
and other endometrial abnormalities. Jama, 1998. 280(17): p. 1510-7.
Timmermans, A., et al., Endometrial thickness measurement for detecting
endometrial cancer in women with postmenopausal bleeding: a systematic review
and meta-analysis. Obstet Gynecol, 2010. 116(1): p. 160-167.

Gull, B., et al., Can ultrasound replace dilation and curettage? A longitudinal
evaluation of postmenopausal bleeding and transvaginal sonographic measurement
of the endometrium as predictors of endometrial cancer. Am J Obstet Gynecol, 2003.
188(2): p. 401-8.

Smith-Bindman, R., E. Weiss, and V. Feldstein, How thick is too thick? When
endometrial thickness should prompt biopsy in postmenopausal women without
vaginal bleeding. Ultrasound Obstet Gynecol, 2004. 24(5): p. 558-65.

Ramanah, R., et al., Anatomy and histology of apical support: a literature review
concerning cardinal and uterosacral ligaments. Int Urogynecol J, 2012. 23(11): p.
1483-94.

DeLancey, J.O., Anatomic aspects of vaginal eversion after hysterectomy. Am J
Obstet Gynecol, 1992. 166(6 Pt 1): p. 1717-24; discussion 1724-8.

Kurman, R.J., P.F. Kaminski, and H.J.J.C. Norris, The behavior of endometrial
hyperplasia. A long-term study of “untreated” hyperplasia in 170 patients. 1985.
56(2): p. 403-412.

Salim, S., et al., Diagnosis and management of endometrial polyps: a critical review
of the literature. J Minim Invasive Gynecol, 2011. 18(5): p. 569-81.

Van Bogaert, L.J., Clinicopathologic findings in endometrial polyps. Obstet
Gynecol, 1988. 71(5): p. 771-3.

Epstein, E., et al., Dilatation and curettage fails to detect most focal lesions in the
uterine cavity in women with postmenopausal bleeding. Acta Obstet Gynecol Scand,
2001. 80(12): p. 1131-6.

79



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Davis, V.J., C.D. Dizon, and C.F. Minuk, Rare cause of vaginal bleeding in early
puberty. J Pediatr Adolesc Gynecol, 2005. 18(2): p. 113-5.
Kim, K.-R., et al., A diagnostically useful histopathologic feature of endometrial
polyp: the long axis of endometrial glands arranged parallel to surface epithelium.
2004. 28(8): p. 1057-1062.
Ben-Arie, A., et al., The malignant potential of endometrial polyps. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol, 2004. 115(2): p. 206-10.
Ferrazzi, E., et al., How often are endometrial polyps malignant in asymptomatic
postmenopausal women? A multicenter study. Am J Obstet Gynecol, 2009. 200(3):
p. 235.e1-6.
Lee, S.C., et al., The oncogenic potential of endometrial polyps: a systematic review
and meta-analysis. Obstet Gynecol, 2010. 116(5): p. 1197-205.
Munro, M.G., H.O. Critchley, and I.S. Fraser, The FIGO classification of causes of
abnormal uterine bleeding in the reproductive years. Fertil Steril, 2011. 95(7): p.
2204-8, 2208.e1-3.
Kim, K.R., et al., A diagnostically useful histopathologic feature of endometrial
polyp: the long axis of endometrial glands arranged parallel to surface epithelium.
Am J Surg Pathol, 2004. 28(8): p. 1057-62.
Robboy, S.J., Robboy's pathology of the female reproductive tract. 2009: Elsevier
Health Sciences.
Salazar, C.A., K. Isaacson, and S. Morris, A comprehensive review of Asherman's
syndrome: causes, symptoms and treatment options. Curr Opin Obstet Gynecol,
2017. 29(4): p. 249-256.
Asherman, J.G., Traumatic intra-uterine adhesions. J Obstet Gynaecol Br Emp,
1950. 57(6): p. 892-6.
Diedrich, J.T., et al., Association of short-term bleeding and cramping patterns with
long-acting reversible contraceptive method satisfaction. Am J Obstet Gynecol,
2015. 212(1): p. 50.e1-8.
Ylikorkala, O., A. Kauppila, and M. Siljander, Anti-prostglandin therapy in
prevention of side-effects of intrauterine contraceptive devices. Lancet, 1978.
2(8086): p. 393-5.
Owings, R.A. and C.M. Quick, Endometrial intraepithelial neoplasia. Arch Pathol
Lab Med, 2014. 138(4): p. 484-91.
Emons, G., et al., New WHO Classification of Endometrial Hyperplasias.
Geburtshilfe Frauenheilkd, 2015. 75(2): p. 135-136.
Sobczuk, K. and A.J.P.m.M.r. Sobczuk, New classification system of endometrial
hyperplasia WHO 2014 and its clinical implications. 2017. 16(3): p. 107.
Kandoth, C., et al., Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma.
Nature, 2013. 497(7447): p. 67-73.
Mutter, G.L., Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN): will it bring order to
chaos? The Endometrial Collaborative Group. Gynecol Oncol, 2000. 76(3): p. 287-
90.
Mutter, G.L., et al., Endometrial precancer diagnosis by histopathology, clonal
analysis, and computerized morphometry. J Pathol, 2000. 190(4): p. 462-9.
Kane, S.E. and J.L. Hecht, Endometrial intraepithelial neoplasia terminology in
practice: 4-year experience at a single institution. Int J Gynecol Pathol, 2012. 31(2):
p. 160-165.
Baak, J.P., et al., Prospective multicenter evaluation of the morphometric D-score
for prediction of the outcome of endometrial hyperplasias. Am J Surg Pathol, 2001.
25(7): p. 930-5.

80



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Y

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

Mutter, G.L., et al., Benign endometrial hyperplasia sequence and endometrial
intraepithelial neoplasia. Int J Gynecol Pathol, 2007. 26(2): p. 103-14.

Lacey, J.V., Jr., et al., Risk of subsequent endometrial carcinoma associated with
endometrial intraepithelial neoplasia classification of endometrial biopsies. Cancer,
2008. 113(8): p. 2073-81.

Reed, S.D., et al., Incidence of endometrial hyperplasia. Am J Obstet Gynecol, 20009.
200(6): p. 678.e1-6.

Lacey, J.V., Jr., et al., Incidence rates of endometrial hyperplasia, endometrial
cancer and hysterectomy from 1980 to 2003 within a large prepaid health plan. Int
J Cancer, 2012. 131(8): p. 1921-9.

Chandra, V., et al., Therapeutic options for management of endometrial hyperplasia.
J Gynecol Oncol, 2016. 27(1): p. 8.

Semere, L.G., et al., Endometrial intraepithelial neoplasia: clinical correlates and
outcomes. Obstet Gynecol, 2011. 118(1): p. 21-28.

Baak, J.P. and G.L. Mutter, EIN and WHQO94. J Clin Pathol, 2005. 58(1): p. 1-6.
Effects of hormone replacement therapy on endometrial histology in postmenopausal
women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The
Writing Group for the PEPI Trial. Jama, 1996. 275(5): p. 370-5.

Kurman, R.J., P.F. Kaminski, and H.J. Norris, The behavior of endometrial
hyperplasia. A long-term study of "untreated” hyperplasia in 170 patients. Cancer,
1985. 56(2): p. 403-12.

Reed, S.D., et al., Complex hyperplasia with and without atypia: clinical outcomes
and implications of progestin therapy. Obstet Gynecol, 2010. 116(2 Pt 1): p. 365-
373.

Travaglino, A., et al., Endometrial hyperplasia and the risk of coexistent cancer:
WHO versus EIN criteria. Histopathology, 2019. 74(5): p. 676-687.

Sung, H., et al., Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence
and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin, 2021.
71(3): p. 209-249.

Cote, M.L., et al., The Growing Burden of Endometrial Cancer: A Major Racial
Disparity Affecting Black Women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2015. 24(9):
p. 1407-15.

Soliman, P.T., et al., Risk factors for young premenopausal women with endometrial
cancer. Obstet Gynecol, 2005. 105(3): p. 575-80.

Schmeler, K.M., et al., Endometrial cancer in young, normal-weight women.
Gynecol Oncol, 2005. 99(2): p. 388-92.

Benedet, J.L., et al., FIGO staging classifications and clinical practice guidelines in
the management of gynecologic cancers. FIGO Committee on Gynecologic
Oncology. Int J Gynaecol Obstet, 2000. 70(2): p. 209-62.

Shorter, E., Women's bodies: a social history of women’s encounter with health, ill-
health, and medicine. 2017: Routledge.

Setiawan, V.W., et al., Type | and Il endometrial cancers: have they different risk
factors? J Clin Oncol, 2013. 31(20): p. 2607-18.

Gredmark, T., et al., Adipose tissue distribution in postmenopausal women with
adenomatous hyperplasia of the endometrium. Gynecol Oncol, 1999. 72(2): p. 138-
42.

Legro, R.S., et al., Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab, 2013.
98(12): p. 4565-92.

81



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

78.

Teede, H.J., et al., Recommendations from the international evidence-based
guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril, 2018. 110(3): p. 364-379.

Myung, S.K., et al., Soy intake and risk of endocrine-related gynaecological cancer:
a meta-analysis. Bjog, 2009. 116(13): p. 1697-705.

Furberg, A.S. and I. Thune, Metabolic abnormalities (hypertension, hyperglycemia
and overweight), lifestyle (high energy intake and physical inactivity) and
endometrial cancer risk in a Norwegian cohort. Int J Cancer, 2003. 104(6): p. 669-
76.

Noto, H., et al., Substantially increased risk of cancer in patients with diabetes
mellitus: a systematic review and meta-analysis of epidemiologic evidence in Japan.
J Diabetes Complications, 2010. 24(5): p. 345-53.

Husby, A., J. Wohlfahrt, and M. Melbye, Pregnancy duration and endometrial
cancer risk: nationwide cohort study. Bmj, 2019. 366: p. 14693.

Cullins, V.E., Noncontraceptive benefits and therapeutic uses of depot
medroxyprogesterone acetate. J Reprod Med, 1996. 41(5 Suppl): p. 428-33.
Kaunitz, A.M., Depot medroxyprogesterone acetate contraception and the risk of
breast and gynecologic cancer. J Reprod Med, 1996. 41(5 Suppl): p. 419-27.

Taffe, J.R. and L. Dennerstein, Menstrual patterns leading to the final menstrual
period. Menopause, 2002. 9(1): p. 32-40.

Miro, F., et al., Origins and consequences of the elongation of the human menstrual
cycle during the menopausal transition: the FREEDOM Study. J Clin Endocrinol
Metab, 2004. 89(10): p. 4910-5.

Freeman, E.W., et al., Follicular phase hormone levels and menstrual bleeding status
in the approach to menopause. Fertil Steril, 2005. 83(2): p. 383-92.

Burger, H.G., Unpredictable endocrinology of the menopause transition: clinical,
diagnostic and management implications. Menopause Int, 2011. 17(4): p. 153-4.
Sherman, B.M. and S.G. Korenman, Hormonal characteristics of the human
menstrual cycle throughout reproductive life. J Clin Invest, 1975. 55(4): p. 699-706.
Woods, N.F. and E.S. Mitchell, Symptoms during the perimenopause: prevalence,
severity, trajectory, and significance in women's lives. Am J Med, 2005. 118 Suppl
12B: p. 14-24.

National Institutes of Health State-of-the-Science Conference statement:
management of menopause-related symptoms. Ann Intern Med, 2005. 142(12 Pt 1):
p. 1003-13.

Randolph, J.F., Jr., et al., Change in follicle-stimulating hormone and estradiol
across the menopausal transition: effect of age at the final menstrual period. J Clin
Endocrinol Metab, 2011. 96(3): p. 746-54.

Harlow, S.D., et al., Executive summary of the Stages of Reproductive Aging
Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging. J
Clin Endocrinol Metab, 2012. 97(4): p. 1159-68.

Coulam, C.B., S.C. Adamson, and J.F. Annegers, Incidence of premature ovarian
failure. Obstet Gynecol, 1986. 67(4): p. 604-6.

Cowchock, F.S., J.L. McCabe, and B.B. Montgomery, Pregnancy after
corticosteroid administration in premature ovarian failure (polyglandular
endocrinopathy syndrome). Am J Obstet Gynecol, 1988. 158(1): p. 118-9.

Hee, J., et al., Perimenopausal patterns of gonadotrophins, immunoreactive inhibin,
oestradiol and progesterone. Maturitas, 1993. 18(1): p. 9-20.

Portman, D.J. and M.L. Gass, Genitourinary syndrome of menopause: new
terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of

82



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Women's Sexual Health and the North American Menopause Society. Menopause,
2014. 21(10): p. 1063-8.

Spencer, J.K. and R.S. Adler, Utility of portable ultrasound in a community in
Ghana. J Ultrasound Med, 2008. 27(12): p. 1735-43.

Stachowiak, G., et al., 2D/3D ultrasonography for endometrial evaluation in a
cohort of 118 postmenopausal women with abnormal uterine bleedings. 2016.
87(12): p. 787-792.

Baran, J.M. and J.G. Webster, Design of low-cost portable ultrasound systems:
review. Annu Int Conf IEEE Eng Med Biol Soc, 2009. 2009: p. 792-5.

AIUM practice guideline for the performance of pelvic ultrasound examinations. J
Ultrasound Med, 2010. 29(1): p. 166-72.

Benacerraf, B.R., et al., Width of the normal uterine cavity in premenopausal women
and effect of parity. Obstet Gynecol, 2010. 116(2 Pt 1): p. 305-310.

Karlsson, B., etal., Transvaginal ultrasonography of the endometrium in women with
postmenopausal bleeding--a Nordic multicenter study. Am J Obstet Gynecol, 1995.
172(5): p. 1488-94.

Smith-Bindman, R., et al., Endovaginal ultrasound to exclude endometrial cancer
and other endometrial abnormalities. 1998. 280(17): p. 1510-1517.

Timmermans, A., et al., Endometrial thickness measurement for detecting
endometrial cancer in women with postmenopausal bleeding: a systematic review
and meta-analysis. 2010. 116(1): p. 160-167.

Tabor, A., H.C. Watt, and N.J. Wald, Endometrial thickness as a test for endometrial
cancer in women with postmenopausal vaginal bleeding. Obstet Gynecol, 2002.
99(4): p. 663-70.

Breijer, M.C., et al., Capacity of endometrial thickness measurement to diagnose
endometrial carcinoma in asymptomatic postmenopausal women: a systematic
review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol, 2012. 40(6): p. 621-9.
Debby, A., et al., Intra-uterine fluid collection in postmenopuasal women with
cervical stenosis. Maturitas, 2006. 55(4): p. 334-7.

Goldstein, S.R., Postmenopausal endometrial fluid collections revisited: look at the
doughnut rather than the hole. Obstet Gynecol, 1994. 83(5 Pt 1): p. 738-40.
Schmidt, T., et al., Differential indication for histological evaluation of endometrial
fluid in postmenopause. Maturitas, 2005. 50(3): p. 177-81.

Zalel, Y., et al., Clinical significance of endometrial fluid collections in
asymptomatic postmenopausal women. J Ultrasound Med, 1996. 15(7): p. 513-5.
Pardo, J., et al., Postmenopausal intrauterine fluid collection: correlation between
ultrasound and hysteroscopy. Ultrasound Obstet Gynecol, 1994. 4(3): p. 224-6.
Fisher, B., et al., Tamoxifen for prevention of breast cancer: report of the National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst, 1998.
90(18): p. 1371-88.

Fisher, B., et al., Tamoxifen for the prevention of breast cancer: current status of the
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. J Natl Cancer Inst,
2005. 97(22): p. 1652-62.

Holbert, T.R., Transvaginal ultrasonographic measurement of endometrial thickness
in postmenopausal women receiving estrogen replacement therapy. Am J Obstet
Gynecol, 1997. 176(6): p. 1334-8; discussion 1338-9.

Goldstein, R.B., et al., Evaluation of the woman with postmenopausal bleeding:
Society of Radiologists in Ultrasound-Sponsored Consensus Conference statement.
J Ultrasound Med, 2001. 20(10): p. 1025-36.

83



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Wang, J., et al., Thin endometrial echo complex on ultrasound does not reliably
exclude type 2 endometrial cancers. Gynecol Oncol, 2006. 101(1): p. 120-5.
Dijkhuizen, F.P., et al., The accuracy of transvaginal ultrasonography in the
diagnosis of endometrial abnormalities. Obstet Gynecol, 1996. 87(3): p. 345-9.
Breitkopf, D.M., R.A. Frederickson, and R.R. Snyder, Detection of benign
endometrial masses by endometrial stripe measurement in premenopausal women.
Obstet Gynecol, 2004. 104(1): p. 120-5.

Goldstein, S.R., et al., Ultrasonography-based triage for perimenopausal patients
with abnormal uterine bleeding. Am J Obstet Gynecol, 1997. 177(1): p. 102-8.
Mihm, L.M., et al, The accuracy of endometrial biopsy and saline
sonohysterography in the determination of the cause of abnormal uterine bleeding.
Am J Obstet Gynecol, 2002. 186(5): p. 858-60.

Kamel, H.S., A.M. Darwish, and S.A. Mohamed, Comparison of transvaginal
ultrasonography and vaginal sonohysterography in the detection of endometrial
polyps. Acta Obstet Gynecol Scand, 2000. 79(1): p. 60-4.

Krampl, E., et al., Transvaginal ultrasonography sonohysterography and operative
hysteroscopy for the evaluation of abnormal uterine bleeding. Acta Obstet Gynecol
Scand, 2001. 80(7): p. 616-22.

van Dongen, H., et al., A randomised comparison of vaginoscopic office
hysteroscopy and saline infusion sonography: a patient compliance study. Bjog,
2008. 115(10): p. 1232-7.

Rogerson, L., et al., A comparison of outpatient hysteroscopy with saline infusion
hysterosonography. Bjog, 2002. 109(7): p. 800-4.

Deckardt, R., et al., Comparison of transvaginal ultrasound, hysteroscopy, and
dilatation and curettage in the diagnosis of abnormal vaginal bleeding and
intrauterine pathology in perimenopausal and postmenopausal women. J Am Assoc
Gynecol Laparosc, 2002. 9(3): p. 277-82.

Gimpelson, R.J. and H.O. Rappold, A comparative study between panoramic
hysteroscopy with directed biopsies and dilatation and curettage. A review of 276
cases. Am J Obstet Gynecol, 1988. 158(3 Pt 1): p. 489-92.

Kurjak, A., et al., Transvaginal color Doppler imaging. J Clin Ultrasound, 1990.
18(4): p. 227-34.

Dillon, E.H., et al., Endovaginal US and Doppler findings after first-trimester
abortion. Radiology, 1993. 186(1): p. 87-91.

Wu, Y.C., et al., Power Doppler angiographic appearance and blood flow velocity
waveforms in invasive cervical carcinoma. Gynecol Oncol, 2000. 79(2): p. 181-6.
Lim, P.S., etal., The endometrium on routine contrast-enhanced CT in asymptomatic
postmenopausal women: avoiding errors in interpretation. Clin Imaging, 2002.
26(5): p. 325-9.

Langer, J.E., etal., Imaging of the female pelvis through the life cycle. Radiographics,
2012. 32(6): p. 1575-97.

Grimes, D.A., Diagnostic dilation and curettage: a reappraisal. Am J Obstet
Gynecol, 1982. 142(1): p. 1-6.

Dijkhuizen, F.P., et al., The accuracy of endometrial sampling in the diagnosis of
patients with endometrial carcinoma and hyperplasia: a meta-analysis. Cancer,
2000. 89(8): p. 1765-72.

Sierecki, A.R., et al., Comparison of endometrial aspiration biopsy techniques:
specimen adequacy. J Reprod Med, 2008. 53(10): p. 760-4.

84



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

McQueen, D.B., L.A. Bernardi, and M.D. Stephenson, Chronic endometritis in
women with recurrent early pregnancy loss and/or fetal demise. Fertil Steril, 2014.
101(4): p. 1026-30.

Cooper, J.M. and M.L. Erickson, Endometrial sampling techniques in the diagnosis
of abnormal uterine bleeding. Obstet Gynecol Clin North Am, 2000. 27(2): p. 235-
44,

Epplein, M., et al., Risk of complex and atypical endometrial hyperplasia in relation
to anthropometric measures and reproductive history. Am J Epidemiol, 2008.
168(6): p. 563-70; discussion 571-6.

Post, C.C.B., et al., Prevalence and Prognosis of Lynch Syndrome and Sporadic
Mismatch Repair Deficiency in Endometrial Cancer. J Natl Cancer Inst, 2021.
113(9): p. 1212-1220.

James, A.H., M.V. Ragni, and V.J. Picozzi, Bleeding disorders in premenopausal
women: (another) public health crisis for hematology? Hematology Am Soc
Hematol Educ Program, 2006: p. 474-85.

ACOG practice bulletin No. 104: antibiotic prophylaxis for gynecologic procedures.
Obstet Gynecol, 2009. 113(5): p. 1180-1189.

Giiney, M., B. Oral, and T. Mungan, Intrauterine lidocaine plus buccal misoprostol
in the endometrial biopsy. Int J Gynaecol Obstet, 2007. 97(2): p. 125-8.

Dogan, E., et al., Anesthetic effect of intrauterine lidocaine plus naproxen sodium in
endometrial biopsy. Obstet Gynecol, 2004. 103(2): p. 347-51.

Trolice, M.P., C. Fishburne, Jr., and S. McGrady, Anesthetic efficacy of intrauterine
lidocaine for endometrial biopsy: a randomized double-masked trial. Obstet
Gynecol, 2000. 95(3): p. 345-7.

ACOG Practice Bulletin No. 195: Prevention of Infection After Gynecologic
Procedures. Obstet Gynecol, 2018. 131(6): p. e172-e1809.

Eason, E., et al., Antisepsis for abdominal hysterectomy: a randomised controlled
trial of povidone-iodine gel. Bjog, 2004. 111(7): p. 695-9.

Gordon, S.J. and J. Westgate, The incidence and management of failed Pipelle
sampling in a general outpatient clinic. Aust N Z J Obstet Gynaecol, 1999. 39(1): p.
115-8.

Elsandabesee, D. and P. Greenwood, The performance of Pipelle endometrial
sampling in a dedicated postmenopausal bleeding clinic. J Obstet Gynaecol, 2005.
25(1): p. 32-4.

Wagaarachchi, P.T. and J. Sirisena, Efficiency of Pipelle device in sampling
endometrium. Acta Obstet Gynecol Scand, 2000. 79(9): p. 793-5.

Suarez, R.A., et al., Diagnostic endometrial aspiration with the Karman cannula. J
Reprod Med, 1983. 28(1): p. 41-4.

Einerth, Y., Vacuum curettage by the Vabrar method. A simple procedure for
endometrial diagnosis. Acta Obstet Gynecol Scand, 1982. 61(4): p. 373-6.

Del Priore, G., et al., Endometrial brush biopsy for the diagnosis of endometrial
cancer. J Reprod Med, 2001. 46(5): p. 439-43.

Critchley, H.O., et al., Evaluation of abnormal uterine bleeding: comparison of three
outpatient procedures within cohorts defined by age and menopausal status. Health
Technol Assess, 2004. 8(34): p. iii-iv, 1-139.

Yang, G.C. and L.S. Wan, Endometrial biopsy using the Tao Brush method. A study
of 50 women in a general gynecologic practice. J Reprod Med, 2000. 45(2): p. 109-
14.

85



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Yang, G.C., L.S. Wan, and G. Del Priore, Factors influencing the detection of uterine
cancer by suction curettage and endometrial brushing. J Reprod Med, 2002. 47(12):
p. 1005-10.

van Hanegem, N., et al., Prediction models in women with postmenopausal bleeding:
a systematic review. Womens Health (Lond), 2012. 8(3): p. 251-62.

Cote, M.L., et al., Risk factors for endometrial cancer in black and white women: a
pooled analysis from the Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium (E2C2).
Cancer Causes Control, 2015. 26(2): p. 287-296.

Folsom, A.R., etal., Association of incident carcinoma of the endometrium with body
weight and fat distribution in older women: early findings of the lowa Women's
Health Study. Cancer Res, 1989. 49(23): p. 6828-31.

Abu-Abid, S., A. Szold, and J. Klausner, Obesity and cancer. J Med, 2002. 33(1-4):
p. 73-86.

Lindemann, K., et al., Body mass, diabetes and smoking, and endometrial cancer
risk: a follow-up study. Br J Cancer, 2008. 98(9): p. 1582-5.

Shoff, S.M. and P.A. Newcomb, Diabetes, body size, and risk of endometrial cancer.
Am J Epidemiol, 1998. 148(3): p. 234-40.

Lucenteforte, E., et al., Diabetes and endometrial cancer: effect modification by body
weight, physical activity and hypertension. Br J Cancer, 2007. 97(7): p. 995-8.
Martinez_Rubio, M.P. and J.L.J.M. Alcazar, Ultrasonographic and pathological
endometrial  findings in asymptomatic postmenopausal women taking
antihypertensive drugs. 2003. 46(1): p. 27-32.

Weiderpass, E., et al., Body size in different periods of life, diabetes mellitus,
hypertension, and risk of postmenopausal endometrial cancer (Sweden). Cancer
Causes Control, 2000. 11(2): p. 185-92.

Patel, V., et al., Endometrial Thickness as Measured by Transvaginal Ultrasound
and the Corresponding Histopathologic Diagnosis in Women With Postmenopausal
Bleeding. Int J Gynecol Pathol, 2017. 36(4): p. 348-355.

Thompson, D. and D.F. Easton, Cancer Incidence in BRCAL mutation carriers. J
Natl Cancer Inst, 2002. 94(18): p. 1358-65.

Barakat, R.R., et al., Effect of adjuvant tamoxifen on the endometrium in women with
breast cancer: a prospective study using office endometrial biopsy. J Clin Oncol,
2000. 18(20): p. 3459-63.

Committee Opinion No. 601: Tamoxifen and uterine cancer. Obstet Gynecol, 2014.
123(6): p. 1394-1397.

Chelmow, D., et al., Executive summary of the Uterine Cancer Evidence Review
Conference. 2022. 139(4): p. 626.

van Hanegem, N., et al., The accuracy of endometrial sampling in women with
postmenopausal bleeding: a systematic review and meta-analysis. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol, 2016. 197: p. 147-55.

Giinay, T.J.J.0.C. and E. Investigations, Histeroskopik Endometrial Polip Tanili
Hastalarda Polip Lokalizasyonu ve Malignite Riski. 2018. 9(2): p. 95-99.

Van den Bosch, T., et al., Intra-cavitary uterine pathology in women with abnormal
uterine bleeding: a prospective study of 1220 women. 2015. 7(1): p. 17.
BATUKAN, C., et al., Asemptomatik Postmenopozal Kadinlarda Endometrium
Kalinligi ile Dilatasyon ve Kiirtaj Sonrasi Histopatolojik Sonuc¢larin Korelasyonu.
2007. 17(3): p. 173-180.

Bokhman, J.V., Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol,
1983. 15(1): p. 10-7.

86



156. Baggish MS. Intraabdominal pelvik anatomi. iginde: Pelvik Anatomi ve
Jinekolojik Cerrahi Atlasi, 3rd ed, Baggish MS, Karram MM (Eds), Saunders Elsevier, St.
Louis 2011. s.179.

157. George |. Mutter jaime pratt. Pathology Of The Female Reproductive Tract.
Third Edition. Chuchill Livingstone Elsevier 2014; 290-295

87






