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1. GIRIS

Endometrial o6rnekleme jinekoloji kliniklerinde en sik yapilan
girigimlerden birisidir(1). Histopatolojik tani elde etmek amaciyla yapildigi gibi
terapotik amaglarla da yapilmaktadir. Endikasyonu ne olursa olsun, temel hedef
hastalarin endometrial patolojilere gore triajinin saglanmasi ve her hastaya 6zgii

uygun tedavi ve takip semasini olusturmaktir.

Jinekoloji kliniklerine basvuran kadinlar hem premenopozal donemde hem
de postmenopozal donemde, baslica anormal uterin kanama yakinmasiyla
karsimiza ¢ikmaktadir (2). Non-obstetrik anormal uterin kanamanin en zorlayici
noktas1t medikal tedavi almas1 gereken hastalari, cerrahi tedavi almasi gereken
hastalardan ayirmak ve bu siire¢te malignansiyle seyredebilecek tablolar1 gozden
kacirmamaktir. Ancak premalignite veya malignite olasiligin1 ekarte edebilmek
adma, asmr1 tamsal girisimlerden de kagmilmalidir. Iste bu siiregte, hastalarmn
uygun bi¢cimde segilebilmesi ve bu se¢ilmis vakalara en uygun yaklagimlarda

bulunabilmek i¢in gesitli yardimci kriterler ve uygulamalar gelistirilmistir.

Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile endometriumun
degerlendirilmesi, endometrial patolojilerin saptanmasinda yeni bir doniim noktast
olusturdugu gibi, halen giiniimiizde jinekolojik malignitelerin saptanmasinda
noninvazif bir ydntem olarak énemli yer tutmaktadir (3). Ozellikle de endometrial
kalinlik artig1 malignite siiphesi uyandirmaktadir. Yapilan metaanalizlere gore
postmenopozal donemde, endometrial kalmligm 4-5mm iizerinde oldugu

olgularda yapilan endometrial 6rneklemeler endometrium malignitelerin %96’ sin1



tanimlayabilir (4). Anormal uterin kanamayla bagvuran premenopozal kadinlarda
ise 8mm’nin iizerindeki endometrial kalinliklarin premalign veya malign
endometrial degisikliklerle iligkili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte (5,6) heniiz
bu konuda konsensusa varilamamistir ve daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Endometrium kanseri insidans1 gliniimiizde artmakla birlikte, kadin genital
sisteminin en sik goriilen kanserini temsil etmektedir (7, 8). Endometrium
kanserini %70-80 oraninda menopozal kadmlarda goriiliiyor. Artan yasla birlikte
endometrial hiperplazi ve endometrium kanserinin arttigina gore ge¢ reprodiiktif
cagdaki ve menopozal donemde kanamayla bagvuran kadinlara 6zellikle dikkat
etmek gerekiyor. Ancak 40’li yaslarda olan veya asemptomatik menopozal
hastalarda da endometrial malignansilerin olabilecegi biliniyor. Premenopozal
kadinlarda endometrial hiperplazi oran1 %2-7 arasinda degisirken, <40 yas
kadinlarda endometrium kanserinin prevalans1 %2,9-14,4 arasinda bildiriliyor (9-
11). Hastalarm semptomlari, klinik bulgulari, radyolojik goriintiileme, 6zge¢mis
ve soygecmisleri gz oOniinde bulundurularak, endometrial 6rnekleme icin yas
smirlar1 ¢esitli dernekler tarafindan rehberler halinde sunulmustur (12, 13). Farkl
merkezler de farkli yas smirlarimi baz alarak endometrial Ornekleme

yapmaktadirlar.

Anormal uterin kanamayla gelen hastanin degerlendirilmesinde yillar
boyunca altin standart olarak anilan dilatasyon ve kiiretaj (D&C), uterin kavitenin

timiinii  6rneklemedigi (korlemesine yapilan bir prosediir), bdylece fokal
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lezyonlarin atlanmasina neden oldugu, komplikasyon oranmnin da yiiksek
olabildigi gerekcesiyle, histeroskopi gibi baska yontemlere yerini birakmaya
baglamig goriiniiyor (14). Daha az invazif ve “ofis” sartlarinda yapilabilen
yontemlerin hangi grup hastaya? ne zaman? ve nasil? yapilmasi gerektigi

konusunda ortak fikirlere ihtiyacimiz vardir.

Endometrium kanseri i¢in tarama yontemlerinin gelistirilmeye caligildigi
ancak hala sensitivitesi ve spesifistesi yeterince yiiksek, maliyet-efektivite analiz
smavini gecebilmis bir yontemin kesfedilmedigi bu ¢agda, jinekoloji kliniklerine
rutin kontrole basvuran asemptomatik kadmlar, tabloyu daha da ¢ikmaza
striiklemektedir. Bu hasta grubunda yapilan degerlendirmeler endometrial

patolojilerden siiphelenmemize neden olabiliyor (15).

Bu c¢alismanin amaci farkli klinik tablolarla basvuran, farkli yas
gruplarindaki kadinlara yapilan endometrial 6rnekleme yontemleriyle elde edilen
histopatolojik sonuglar1 sunmak ve bu sonuglar1 yas gruplarina, semptomatik olup

olmadiklarma ve TvUSG endometrial kalinliklarina gore karsilastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

Endometriumu, ¢esitli  patolojilerini  degerlendirmek ve Ozellikle
malignansilerini ekarte edebilmek i¢in farkli tanisal teknikler ve yOnetim
kilavuzlar1 gelistirilmistir. Bu gelismeleri en 1y1 bigimde takip edebilmek ve azami
diizeyde yararlanabilmek i¢in endometrial siklusun patofizyolojisini,
histopatolojisini benimsemek ve elde ettigimiz bulgular1 anlamlandirmak tizere
klinik tabloya hakim olmak gerekir. Overyan steroid hormonlarma en duyarl
doku olan endometrium, overyan siklusun dengeli sinyaller kaskadinin sagladigi
endokrinolojik iletigim sonucunda  normal fizyolojik  dongiisiini
tamamlayabilmektedir. Bu karmasik noroendokrinolojik iletisimin {iriinii olan
menstruel siklus, kisiden kisiye farklilik gdstermektedir ve her kadinin siklik
kanama diizenegi kendine hastir. Bu nedenle kadinlar, tecriibe ettikleri bu 6zgiin
diizenlerinde normalden sapmalar1 kolayca algilayabilirler. Jinekoloji pratiginde
en sik karsilagilan sorunlardan biri anormal uterin kanama olduguna gore “normal

uterin kanama’y1 ¢ok iyi tanimlayabilmek gerekir.

2.1 Endometrial Siklus:

Endometrium, overyen steroid hormonlara paralel olarak, olasi bir
embriyonun implantasyona hazirlanmak iizere degisim gosterir. 1950°de Noyes,
Hertig ve Rock, yetiskin kadin endometriumundaki siklik histolojik degisiklikleri
tanimlamigtir (16). Endometriumun endokrin, parakrin ve otokrin yanitint hem

endometrial bezlerde, hem de onlar1 gevreleyen stromasinda ve kanlanmasini
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saglayan spiral arteriollerde gorebiliriz. Bu dokular temelde &strojen ve
projesteron etkisiyle proliferasyon, sekresyon, dejenerasyon (menstruasyon ile
sonlanir) ve rejenerasyon siireclerinden ge¢mektedir. Endometriumun yiizeyel
ticte birlik kismi her siklusta prolifere olup, gebeligin olmadig1 durumlarda yikima
ugrayan desidua fonksiyonalis olarak tanimlanan bdlgesini olusturur. Bu
“islevsel” tabaka, derinde yerlesik ara bolgeden (stratum spongiozum) ve ylizeyel
bir zondan (stratum kompaktum) meydana gelmektedir. En derinde ve
myometriuma komsu bolge olan desidua basalis ise, belirgin aylik proliferasyona

ugramamakla birlikte, menstruel yikimdan sonraki rejenerasyona katilir (17).

Endometriumda meydana gelen kompleks olaylar1 sadelestirmek {izere
endometrial siklusu, overyan siklustaki follikiiler faza tekabiil eden proliferatif
faz, ve luteal faza korele olan sekretuar faz olarak inceleyebiliriz (18). Proliferatif
faz menstruel yikimdan ovulasyona kadar gegen siireci kapsar. Vajinal kanamanin
ilk giinii siklusun birinci giinii olarak tanimlanir. Proliferatif fazin basinda
endometrium ince olarak gdézlenmektedir (1-2mm). Dolasimdaki artan Ostrojen
seviyelerine yanit olarak desidua fonksiyonaliste progresif mitotik gelisim
goriilmektedir. On planda olan bulgu ise kisa, dar liimenli ve diiz yapidaki
endometrial bezlerin, daha uzun ve kivrimh yapilar haline gelmesidir. Histolojik
olarak bakildiginda proliferatif fazin basinda goriilen diisiik kolumnar epitel,
ovulasyona yakin dénemde multipl mitotik hiicre ihtiva eden yalanci ¢ok kath
kolumnar epitele (psodostratifiye) donlismektedir. Bu asamada stroma yogun
olup, az sayida vaskiiler yap1 barindirmaktadir (19). Ovulasyona meydana gelene

dek endometrium Gstrojenin etkisi altinda 3-5 kat kalinlasur.
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Ovulasyon (tipik bir 28 giinliik menstrual siklusta 14. giine denk gelir)
meydana geldikten 48-72 saat sonra, artarak hakimiyet kuran progesteron,
endometriumda etkisini gdstermeye baslar. Sekretuar faz ovulasyondan
menstruasyona kadar gecen silireci kapsar. Proliferatif fazin aksine, Gstrojenin
olusturdugu etkilere ek olarak progesteronun etkileri de goriilmektedir. Histolojik
acidan karakteristik 6zellikler arasinda; endometrial glandlarda belirgin glikojen
icerikli subniikleer vakuoller, sonrasinda glandiiler liimende eozinofilik apokrin
salgilarin gbzlenmesi (siklusun 19-20. giinleri), 6demli stroma (yaklagik 21. giin),
spiral arteriollerde belirginlesme, uzama ve kivrimlasma (gec¢ sekretuar faz),

perivaskiiler stromada eozinofilik boyanma (24. giin) sayilabilir (20).

Postovulatuar 6-7. giinde endometrial bezlerin sekretuar aktivitesi
maksimaldir ve endometrium blastokistin implantasyonua hazirdir. Gebeligin
olusmadig1 bir siklusta corpus luteumun yikimi (luteolizis) Once Ostrojen,
ardindan progesteron seviyelerinde diisise neden olur. Bu iki steroid hormonun
desteginin aniden ¢ekilmesi glandiiler sekresyonun sonlanmasina, spiral
arteriollerin episodik konstriksyonuyla meydana gelecek iskeminin desidua
fonksiyonaliste otolizisin olusmasini tetikler. Sonugta endometriumun yiizeyel
tabakasinda diizensiz, cok odakli dejenerasyon (otoliz ve iskemiye sekonder
nekrotik alanlar) ve dokiilme meydana gelir. Bu siiregte ¢cok sayida proteolitik
enzim, inflamatuar medyat6r ve prostaglandinler aktif rol oynar. Endometriumun

involiisyonundan sonra siklus yeniden baslar ve rejeneratif siirece devam eder.
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Addlesanlarda, menarsi takiben ilk 2 yilda sikluslarin ¢ogu anovulatuardir.
Bu dénemde anovulasyon, ovaryen Ostrojenin luteinizan hormon (LH) {izerinde
pozitif feedback etkisinin heniiz geligmis olmamasi, ovulasyonu saglayan LH
tetiginin ¢ekilmemesinden kaynaklanir. Hipotalamo-hipofizier-overyan aksin
immatiiritesine ragmen adolesan kizlarda menstrual siklus goreceli diizenli olup,
21-42 giin arayla meydana gelmektedir (21, 22). Menstruel kanamanin ortalama
stiresi 4.7 giin olup, kizlarm %89’unda 7 giin devam etmektedir. Her sikluste
kanama miktar1 35mL olarak saptanmistir. Menstruel akmti temelde yikilmis
endometrial doku artigidir. Siklus basma 80mL’den fazla kan kaybinin
stiregelmesi anemi ile sonuglanir (23). Menarstan sonraki ilk iki yili ge¢cmis
adolesanlarda- hasta hala anovulatuar olsa dahi- 21 giinden kisa siiren, 42 giinden
uzun siiren sikluslar, ya da 7 giinden uzun siiren kanamalar anormal olarak kabul

edilir (20).

Hipotalamo-hipofizer-overyan aksin olgunlasmasiyla, reprodiiktif ¢aga
gecen kadinlarin menstrual siklus araliklar1 21-35 giin arasinda, genelde 7 giinden
kisa siireli ve siklus basina ortalama 35mL kan kaybiyla seyreder (23). Menstruel
akitinm icerigi kanamanin giiniine gére degismekle birlikte, %50 nin iizerinde
kan igerir. Geriye kalani ise serum, servikovajinal sivi ve doku yikim iirtinlerinden
olusan bir siispansiyonu ihtiva eder (24). Reprodiiktif donemde diizensiz
kanamalarin ¢ogu hormonal sebeplerden kaynaklanir, ancak obstetrik nedenler

mutlaka akilda tutulmalidir.
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Ortalama 400-500 siklus gegiren kadin perimenopozal doneme yaklasir.
Menopoz retrospektif bir tanim olup, son adet kanamasindan 12 aylik bir amenore
stiresinin ge¢mesiyle adlandirilir. Menstruasyonun tamamlandigl yas ortalamasi
51 olup, genetik faktorlerce belirlenmektedir. Overlere toksik etkinligi olan
ajanlara maruz kalanlarda (pelvik radyasyon, bazi kemoterapdtik ilaglar, sigara
kullanim1 gibi) overyan cerrahi gecirenlerde, veya overlerin korundugu
histerektomi vakalarinda menopoz yasmin daha erken olmasi beklenir (25, 26).
Menopoza gecis doneminde hipotalamo-hipofizier aks saglamligini korur, ancak
overyan follikiillerin programlanmis hiicre Oliimiine (apoptozis) bagli hizlica
tilkkenmesinden kaynaklanan overyan yetmezlik hali, over kaynakli negatif
feedback mekanizmalarinin ortadan kalkmasma ve folikiil stimiile edici hormonun

(FSH) pulsatilitesinin artmasina neden olur.

Menopoza gecis donemi (geg¢ reprodiiktif donem), artmis FSH seviyeleri,
degisken siklus uzunluklar1 ve anovulasyon ile karakterizedir. Perimenopozal ve
postmenopozal siiregte izlenen patofizyolojik sonuglar, overyan progesteron
sentezinin yoklugu ve endojen Gstrojenlerin endometrium iizerindeki proliferatif

etkilerinden kaynaklanmaktadir.

2.2 Terminoloji
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Reprodiiktif cagda jinekoloji kliniklerine olan bagvurularin iigte biri
anormal uterin kanamalardan ibarettir. Bu basvurularin ¢ogu menarstan sonraki
donemde olan kizlardan veya perimenopozal kadinlardan olusmaktadir (27, 28).
Adet diizensizligi sikayetinin tariflenmesinde kullanilan terminolojinin, homojen
popiilasyonlarin klingini ve etyolojisini smiflandirabilmesi sart oldugundan,
kullanilan terimler zaman i¢inde bazi degisikliklere ugramistir (29, 30).
Jinekologlar tarafindan “adet diizensizligini” tarif etmek i¢in yayginca kullanilan

smiflandirict tanimlamalar asagidaki gibidir:

Menoraji: Diizenli araliklarla uzamig asir1 kanama.

Metroraji: Diizensiz araliklarla normal miktarda vajinal kanama. Siiresi
uzamis olabilir veya olmayabilir.

Menometroraji: Diizensiz araliklarla, uzamis asir1 vajinal kanama.
Hipermenore: Diizenli araliklarla, normal siireyle devam eden asir1 vajinal
kanama.

Hipomenore: Diizenli araliklarla gelen, siiresi normal veya azalmis olan,
normalden az miktarda olan vajinal kanama.

Oligomenore: Diizensiz veya seyrek gelen, degisken siireli, az miktarda
vajinal kanama. 35 giinii asan aralarla gelisen menstrual kanamalardir.
Amenore: 90 giin veya li¢ siklus boyunca menstrual kanamanin yoklugu.
Postkoital kanama: Menstrual siklusun fazindan bagimsiz olarak vajinal
cinsel iligkiden sonraki ilk 24 saat i¢cinde gdzlenen lekelenme tarzinda

vajinal kanama. Genellikle serviks uteriye ait bir patolojiyi diistind{irtir.
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Intermenstruel kanama: Diizenli menstrual kanamalar arasinda herhangi
bir zamanda gerceklesebilen vajinal kanama. Metroraji ile es anlamli
olarak kullanilir.

Postmenopozal kanama: Son menstruasyondan bir yil veya sonrasinda

goriilen vajinal kanama.

Disfonksiyonel uterin kanama (DUK) ise, spesifik veya organik
patolojilere rastlanmayan anormal uterin kanamalari tarif eder. Diger etyolojilerin
(gebelige bagli, enfeksiydoz, neoplastik, sistemik hastaliklar, hematolojik
diskraziler, gonadal olmayan endokrinopatiler, lokal servikal, vulvar veya vajinal
kanamalar gibi) ekartasyonuyla tan1 konulur. Olgularin ¢ogunda adet diizensizligi
anovulasyon zemininde gergeklesir (12). Disfonksiyonel uterin kanamalar kendi

aralarinda farkli hormonal mekanizmaya gore ayrilirlar:

Ostrojen cekilme kanamasi: Siklusun ortasmnda, ovulasyonun hemen
oncesinde gergeklesen rolatif Ostrojen diislisiine baglh olarak goriilen lekelenme
tarzindaki kanamalara ornektir. Ekzojen Gstrojen alanlarda ilacin kesilmesi veya
reprodiiktif cagda bilateral ooforektominin yapilmasi, Ostrojenin aniden

diismesine ve Ostrojen ¢ekilme kanamasina neden olacaktur.

Progesteron cekilme kanamasi. Onceden dstrojenin etkisine maruz kalmis

endometriuma, progesteronun verilmesi ve sonrasinda progesteronun kesilmesi

sonucunda meydana gelir. Sekretuar fazda korpus luteumun cerrahi olarak
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cikarilmasi, luteal faz yetmezliginde veya bir projestin preparatinin verilmesi ve

sonrasinda kesilmesi halinde meydana gelen kanamalar buna 6rnektir.

Ostrojen kirilma kanamasi:  Bu grup kanamalarda en sik karsilasilan
ornek kronik anoviilasyondur. Kronik siirecte karsilanmamis Ostrojene maruz
kalan endometrium, progesteronun stabilize edici antimitotik aktivitesinden
yararlanamaz, endometrium kalinlagir ve yogun kanama epizodlarina neden
olabilir. Ostrojen kirilma kanamasi yalnizca anovulasyon gibi lokal &strojen
diizeyinin arttig1 durumlarda degil, bazen de diisiik 0strojenik ortamlarda meydana
gelebilir. Diisiik doz 6strojen igeren kombine oral kontraseptiflerde de uzun siireli

lekelenme tarzinda vajinal kanamalar meydana gelebilir.

Progesteron kirilma kanamasi. diger kanama tiplerine gore daha az
goriiliir. Uzun siireli ekzojen progesteronun verilmesi halinde goriilen lekelenme
tarzinda kanamalara 6rnektir. Tek basina progesteron igeren oral kontraseptifler
(MiniPill), uzun etki siiresi olan depo projestinler (DepoProvera) veya projestin
diizeyi diisiik olan kombine oral kontraseptifler progesteron kirilma kanamasina

neden olabilir.

Klinik yaklagimin, tibbi egitimin ve klinik arastirmalarin karsilastiriimasini
giiclestiren bu terminoloji kargasasma konsensus olusturmak iizere yeni bir
smiflandirmayr meydana getiren Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Cemiyeti
(FIGO) Menstrual Bozukluklar Grubu, tarihi degeri olan ancak halen kullanimi

yaygin olan bu terimlerin kullanilmamasini 6nermektedir (31).
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FIGO ¢alisma grubu oncelikle semptomlarin siirelerine ve klinik
yonetimlerin aciliyetine gore anormal uterin kanamayi “akut”, “kronik” ve
“intermenstrual” anormal uterin kanama (AUK) olarak aymrmistir (32). Adindan
da anlagilacagi gibi Kronik AUK, uterus kaynakl, miktar, diizen ve/veya siiresi
bakimmdan anormal olarak kabul edilen ve son 6 ay boyunca var olan sikayetleri
tanimlar. Akut AUK, agir kanama epizodu olan ve klinisyene gore, kanama
miktarmi sinirlandirmak i¢in acil miidahalenin yapilmasi gereken tabloya denir.
Akut AUK kronik AUK’nin zemininde olabilece8i gibi sporadik olarak da
gelisebilir. Intermenstrual AUK, ise FIGO grubunun “metroraji” yerine
kullanilmasini 6nerdikleri bir tanimlama olup, iki belirgin ve beklenen menstrual
kanamanin arasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilen uterin kanamalar1

tarif etmede kullanilir.

FIGO ¢alisma grubu AUK’y1 etyolojiye gore siniflandirmistir. Bu
klasifikasyon sistemi “PALM- COEIN” akronimiyle hatirlanabilir: Polip,
Adenomyozis, Leiomyoma, Malignansi (goriintilleme yOntemleriyle tespit
edilebilen ve histopatolojik incelemelerde tanimlanabilen grup)- Koagiilopati,
Owvulatuar  bozukluklar, Endometrial bozukluklar, Iyatrojenik nedenler,
Smiflandirilamayanlar (COEIN grubu goriintiileme yontemleriyle veya yapisal
histopatolojik incelemelerle tanimlanamayan gruba atfedilmistir). Ornegin, bu
siniflamaya gore submukozal myoma uteriye bagl kanamasi olan bir birey: Po Ao
L1ism) Mo- Co Oo Eo lo No olarak degerlendirilecektir. Heniiz giinliik pratigimizde

yer edinmemis olan bu smiflama sistemi, hastanin AUK’ya neden olabilecek
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birden fazla etken veya sonucu bir araya getirmek amacini tagimasi agisindan

diger terminolojilere iistiinliik sagladig: diistiniilmektedir.

2.3 Anormal Uterin Kanamada Ayirici1 Tam

Anormal uterin kanama, jinekoloji pratiginde sikca karsilasilan bir bagvuru
nedeni olduguna gore normal uterin kanamayi iyi tanimlayabilmek gerekir.
Menarstan sonraki donemde ve perimenopozal siirecte siklus diizeni degisken
olmakla birlikte 20-40 yas kadinlarda sikluslarin diizenli olmas1 beklenir. Bu yas
grubunda normal bir siklus;

e 21-35 giin arayla
e 2-7 giin siiren
e <80mL kanama miktar1 (siklus basmna ortalama 30-40mL) olmasi

beklenir.

Reprodiiktif ¢agda bu parametrelerin disinda kalan menstrual kanamalar
anormal uterin kanama olarak nitelendirilebilir. Anormal uterin kanama (AUK)
organik ve organik olmayan sebeplerden meydana gelebilir. Bagvurularin ¢ogu
gebelige baglh sebepler, myomlar, polipler veya adenomyozis gibi yapisal uterin
patolojiler, anovulasyon, hemostaz bozukluklari, veya neoplazilerden ileri gelir.
Travma ve enfeksiyon daha geri planda kalan etyolojilerdir. Tablo 1’de
reproduktif c¢agdaki kadmlarm anormal wuterin kanama aywric1 tanismi

gostermektedir (33).
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Tablol. Anormal Uterin Kanamada Ayirici Tani

Genital sistem
bozukluklar

e Uterus

Benign yapilar

-Polipler

-Endometrial Hiperplazi
-Adenomiyozis
-Leiyomyomlar
Maligniteler
-Adenokarsinom
-Sarkom

Enfeksiyon (endometrit)
Anovulatuar kanama

e Serviks

Benign yapilar
-Polipler

-Ektropion
-Endometriozis
Malignite

-Invazif karsinom
-Metastatik
Enfeksiyon (servisit)

e Vulva

Benign yapilar

-Kondilom

-Sebase kist

-Anjiokeratom

Enfeksiyon(cinsel yolla bulasan hastaliklar)
Malignite

e Vajen

Benign yapilar

-Gartner kistleri

-Adenozis

-Polipler

Maligniteler

Vajenit/enfeksiyon (bakteriyel vajinozis, cinsel
yolla bulasan hastaliklar, atrofi)

e Ust genital sistem
hastaliklar1

Gebelik komplikasyonlari
Travma

Ilaglar

Fallop tiip karsinomu
Overyan kanserler
Pelvik enflamatuar hastaliklar

Cinsel iligki
Cinsel istismar
Yabanci cisim
Pelvik travma
Perineal travma

Kontraseptifler (kombine oral kontraseptifler,
depo-provera)

22



Hormon replasman terapisi (HRT)
Kortikosteroidler

Antikoagiilan

Kemoterapi

Dilantin

Antipskotikler, antideprasanlar

Sistemik Hastahklar Crohn

Behget

Pemfigoid
Vulvayi ilgilendiren Pemfigus
hastaliklar Erozif liken planus
Lenfoma

vonWillebrand Hastalig1
Trombositopeni

Akut 16semi

Ileri karaciger hastaliklari

Koagiilasyon
bozukluklar

Tiroid hastalig1

Hiperprolaktinemi

Polikistik over sendromu

Kronik karaciger hastaligi

Cushing sendromu/hastaligi

Hormon iireten adrenal ve over tiimorleri
Sigara kullanimi

Duygusal veya fiziksel stres

Bobrek hastaliklar

Diger

Daha 6nce de belirtildigi gibi, kadin hayatinin farkli ¢caglarinda, siklus
diizenleri degiskenlik gosterebilmektedir. Etyolojiyi izole etmeye calisirken,
hangi yas grubunda hangi patolojinin daha sik goriildiiglinii bilmede fayda
vardir. Tablo 2’de yas gruplarina gore anormal uterin kanama nedenleri siklik

sirasiyla goriilmektedir (34).

Tablo 2. Yas Gruplarina Goére Anormal Uterin Kanamanin Ayirict Tanisi

Cocukluk Donemi e Fizyolojik
e Vulvovajinit
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(Premenarsal)

Yabanci cisim

Travma (cinsel istismar dahil)

Uretral prolapsus

Endokrinopatiler (polikistik over sendromu,
tiroid hastaliklar1 vs)

Puberte prekoks

Overyan kistler

Genital sistem neoplazileri

Adolesan Donem

Anovulasyon (hipotalamik-hipofizer-over
aksinin immatiiritesine bagli)

Koagiilopatiler (yaklasik %20)

Gebelige bagh

Vajinal/pelvik enfeksiyonlar

Di1s genital sistemin benign lezyonlari

flag kullanimi

Miilleryan anomaliler
Genetik anomaliler

Reprodiiktif Donem

Gebelige bagli nedenler

Anovulasyon

Vajinal/pelvik enfeksiyonlar

Pelvik tiimorler

Endokrinopatiler (polikistik over sendromu,
tiroid vs.)

Koagiilopatiler

Perimenopozal Dénem

Anovulasyon

Endometrial hiperplazi
Endometrial polipler
Leiyomyomlar, Adenomyozis
Genital sistem neoplazileri

Postmenopozal Dénem

AUK

algoritmasmi destekleyecek yeterli

ile bagvuran tiim kadinlarda

Atrofi (%45-60)

Endometrial karsinom (%7-10)
Endometrial hiperplazi (%15)
Endometrial polip
Leiyomyomlar

Hormon replasman tedavisi

izlenecek bir

degerlendirme

randomize kontrolli c¢alisma mevcut

olmamakla birlikte, her hastaya ©6zgii bireysel bir yaklasim izlemek gerekir.
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Bagvuru sirasinda hastanin yasi ve menstrual 6zge¢misi sorgulanmasi lazim. Bu

bilgilere ek olarak asagidaki konularin sorgulanmasia fayda vardir:

Ovulasyonu diisiindiiren bulgular1 var mi? (memede hassasiyet,
pelvik agri, vajinal akintida degisiklik)

Kanama diizensizligi ne zaman basladi? (6rnegin, menarstan beri
menorajisi olan kadinlarda kanama diatezleri diistiniilebilir)
Travma gibi presipite eden bir faktdr var mm? (travmalar uterin
kanamadan ziyade, vulvar, vajinal veya servikal kaynakl
kanamalara neden olur)

Kanamanin tabiat1 nedir? Kanamanin siiresi? Miktar1? Frekansi1?
Koitle olan iliskisi? Postkoital kanamalar serviksteki yapisal
degisikliklerle; araliklar1 belirsiz, yogun kanamalar anovulasyonla;
diizenli siklik ancak yogun ve uzun siireli kanamalar ise kanama
diatezleri, uterin myomlar, adenomyozis veya endometrial
poliplerle iliskili olabilir.

Kanama haricinde ek semptomu var mi? Endometrit veya
servikovajiniti diislindiiren bir bulgusu var mi1? Endokrinopatiyi
diisiindiiren bir belirti veya bulgusu eslik ediyor mu?

Ailevi kanama bozuklugu var mi1?

Herhangi bir komorbiditesi var mu? Eslik eden herhangi bir
sistemik hastalig1 var m1? Herhangi bir ila¢ kullaniyor mu?
Hastanin koital iligkisi var mi? Gebelik siiphesi var m?
Kontrasepsiyon yontemi nedir?

Yakin gegmiste kilo alim1 veya ani kilo kayb1 olmus mu?
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Kapsamli bir anamnezin ardindan ayrmtili bir spekulum muayenesinin,
pelvik ve sistemik muayenelerinin yapilmasi esastir. Ardindan gebeligin
ekartasyonu i¢in koryonik gonadotropin testinin yapilmasi Onerilir. Anamneze
dayanarak siiphelenilen ek bir hastalik s6z konusuysa, taniy1 destekleyen ilave

laboratuar veya goriintiileme tetkikleri istenebilir.

2.4 Endometrial Ornekleme Endikasyonlan:

Jinekoloji  kliniklerine basvurularin  biiyiik bir kismi menstrual
anormalliklerle iliskili olmasmma karsin, infertilite, tekrarlayan abortuslar,
prekonsepsiyonel danigsmanlik, postmenopozal rutin kontrol ve postmenopozal
kanama gibi patolojik durumlar s6z konusu olabilir. Dolayisiyla anormal uterin
kanama olabilecegi gibi, AUK acisindan asemptomatik hastalarla da
karsilagiyoruz.  Bu  hastalarinin  hangisinde = endometrial ~ 6rnekleme
endikasyonunun olduguna karar vermek gii¢ olabilecegi gibi, bu konuyu ele alan
yonetim kilavuzlar1 ve calismalarda farkli yorumlar hatta celiskili sonuglarla

karsilasabiliriz.

Anormal menstrual hikaye veren hastalarin ¢oguna, Oykiiye dayanarak
temel laboratuar tetkikler yapildiktan sonra dogrudan medikal tedavi verilebilir.
Bazi hasta gruplarma ise malignitenin ekartasyonu igin tanisal endometrial

biyopsiler veya terapdtik kiiretaj gibi girisimlerin yapilmasi gerekmektedir.
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AUK ile basvuran reprodiiktif cagdaki kadinlarin endometriumunu
degerlendirilmesi gereken durumlar, bircok otor tarafindan kilavuz haline
getirilerek belirlenmistir. Bu kilavuzlar arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur.
Baz1 otdrler endometrial hiperlazi ve malignitelerin ilerleyen yasla artabilecegi
savunarak, anormal uterin kanama ile basvuran 35 yas ve Ustiindeki kadnlarm,
bazilar1 ise > 40 yas kadmlarin histopatolojik endometrial degerlendirmeye tabi
oldugunu ifade etmektedir (35,36). Bazi1 yazarlar ise kadin yasini gézetmeksizin,
diizensiz menstrual kanamasi olanlara, medikal tedaviye yanit vermeyen siklik
agir kanamali hastalara veya endometrial hiperplazi ve kanser risk faktorleri olan

kadinlara endometrial 6rneklemenin yapilmasi gerektigini savunur (37).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi (ACOG), AUK ile
basvuran >35 yas kadinlara veya medikal tedavi yaklagimindan fayda gérmeyen
tim yas gruplarindaki kadinlara endometrial 6rnekleme yapilmasini 6nerir (12).
Birlesik Kralligm kilavuzunu olusturan “National Institute of Clinical Excellence”
cemiyeti (NICE) ise, persistan diizensiz menstrual kanamasi olan, >45 yas ve
yogun siklik kanamasi olan veya Onceki tedavilere yetersiz yanit/yanit

gostermeyen kadinlara 6rnekleme 6nermektedir (13).

Kanada Obstetrisyenler ve Jinekologlar Cemiyeti (SOGC), metroraji gibi
diizensiz menstrual kanamali hastalarda polip, submiikoz myom gibi yapisal
etyolojileri aydmlatmak i¢in endometrial girisimlerin yapilmasini dneriyor. 2001
yilinda yayinlanan Onergelerinde ayrica, 40 yas lizerinde, > 90kg agirliginda,

AUK ile bagvuran tiim kadmlara minimal invazif ofis endometrial biopsisinin
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yapilmasi gerektigini; persistan kanama diizensizligi olan, medikal tedaviye yanit
alinamayan veya salin infiizyon sonografide (SiS) fokal patoloj saptanan hastalara

histeroskopi esliginde biopsi yapilmasini 6neriyor (38).

Hong Kong Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi (HKCOG) 40 yasin
izerinde AUK ile bagvuran hastalara Oneriyor. 2001 yilinda yaynlanan
kilavuzlarinda 40 yasin altinda ancak PCOS gibi kronik anovulasyon oOykiisii
veren, tamoksifen kullanan, obezitesi olan, perisistan yakinmalar1 veya medikal
tedaviye yetersiz yanit veren hastalara transvajinal ultrasonografi ve endometrial

biopsinin yapilmasini 6neriyor (39).

Yeni Zelanda Ulusal Saglhk Komitesi ise 1998’de, >45 yasinda, >90kg
agirhiginda, veya premalignite, malignite risk faktorii olan kisilerde (infertilite,
nulliparite, endometrium ve kolon kanseri agisindan pozitif aile dykiisii, kronik
karsilanmamis Ostrojen varligi gibi) endometrial 6rnekleme yapilmasini

onermektedir (40).

Kadin yasaminin iki uglarnma bakacak olursak, perimenarsal donemde
endometrial Ornekleme c¢ok fazla tercih edilmemektedir (41). Bu donemde
anormal uterin kanamalarm biiyilk cogunlugu fizyolojik veya hematolojik
nedenlere bagl ve bu yas grubunda malignansi riskinin olduk¢a az olmasindan
dolayr endometrial 6rnekleme pubertal cagda selektif vakalarda yapilmaktadir
(42,43). Bu grupta endike olan vakalarda tibbi tedavi verilebilir ve genellikle iyi

yanit alinir.
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Postmenopozal donemde kanama ile bagvuran hastalarin triajinda ise
cesitli protokoller gelistirilmistir. Postmenopozal kanamada kullanilacak en iyi
tanisal prosediir siirecini belirleyen herhangi bir sistemik degerlendirme veya
ulusal kilavuz bulunmamaktadir. Transvajinal ultrasonografi (TvUSG) ile
endometrial kalinlign tespiti, endometrial ornekleme ve histeroskopi (H/S)
birbirlerinden bagimsiz olarak, endometrial maligniteleri ekarte etmede yeterli
olarak gosterilmistir. Endometrial kalimhiga iligkili olarak bazi yaymlar 3mm’yi
esik deger olarak kullanmay1 Onersede, bu degerin maliyet analizi konusunda
veriler yetersiz kalmaktadir (44). Bazi protokoller postmenopozal kanamaya
yaklasimda invazif olmayis1 ve yliksek sensitivitesi olmasi nedeniyle primer
olarak TvUSG’nin kullanimi savunurken, Amerika Birlesik Devletleri kilavuzlari
ilk basamakta dogrudan biopsi veya buna alternatif olarak TvUSG’yi
onermektedir (45). Bu kilavuzlara gore hastada maligniteyi diisiindiiren bir
kalmlik artis1 veya diizensizlik olmasi halinde endometrial biyopsiye
yonlendirilebilir. Cesitli caligmalar, postmenopozal donem i¢in farkli endometrial
kalinlik Ol¢iimlerinin  malignite saptama sensitivitesi ve spesifistesini
degerlendirip, maliyet analizlerini yapmistir. Genel olarak 4-5mm, patolojik

bulgular icin sinir (cut off) olarak kabul edilmektedir (46).

Premenopozal ve postmenopozal yas gruplarmda yaklagimi konusunda
heniiz konsensusa kavusamayan bir diger endometrial patoloji de endometrial
poliplerdir. Endometrial polipler semptomatik olabilecekleri gibi asemptomatik de

olabilirler ve TvUSG sirasinda rastlantisal olarak saptanabilirler. Premenopozal
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kadinlarda endometrial polip varligi her vakada kesin endometrial drnekleme
endikasyonu dogurmayabilir. Semptomatik polipli olgulara tipik olarak
histeroskopik rezeksyon veya endometrial kiiretaj ile terapotik yaklagim ¢ogu kez
onerilir (47,48). Asemptomatik kadinlardaki en iyi yaklagimin hangisi oldugu
(takip veya cerrahi rezeksiyon) konusunda veriler yetersizdir. Bu durumda
jinekologun, poliple iliskili malignansi riski ile isleme bagli komplikasyon
thtimali ve maliyeti tartip karar vermesi gerekir. Yapilan caligmalara gore
postmenopozal kadinlarda polibe eslik eden malignite riski artmis oldugundan,

postmenopozal asemptomatik hastalarda 6rneklemenin yapilmasi akilcidir (49).

Gegmiste infertilitenin temel degerlendirmesinde yayginca kullanilan
endometrial biopsinin amaci ovulasyonu tayin etmek ve luteal faz defektinin olup
olmadigmi tespit etmektir. Histolojik tarih ve drnekleme tarihleri arasinda 2 veya
daha fazla giin farkinin oldugu durumlarda “faz dis1” veya “fazda gecikme”
oldugundan bahsedilir. Premenstruel donemde uygulanan bu yontemde luteal faz
defekti tanis1 konulabilmesi i¢in iki ardigik 6rneklemede faz gecikmesi goriilmesi
gerekir. Bu yontemin yorumunun gézlemciye dayali olmasi nedeniyle degisken
olmasindan, fertil kontrollerde de yliksek faz gecikmesi prevalansinin olmasi ve
baska noninvazif tetkiklerle luteal faz defektlerine tan1 konulabilmesinden dolayi,
endometrial biposilerin rutin inferilite degerlendirmesinde yer almamasini 6neren
caligmalar bulunmaktadir (50). Diger yandan da, luteal faz yetmezliginin tanisinda
vazge¢ilmemesi gereken degerde bir tetkik oldugunu, ozellikle de luteal faz
defektine bagli rekiirren abortuslarda kullanilmasi gereken bir yontem oldugunu

savunanlar var (51).
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Kadimlarda akciger kanserinden sonra goriilen en sik malignite meme
kanseridir. Bir kadiin hayat1 boyunca meme kanseri tanis1 alma riski %12.2’dir.
Bu nedenle jinekoloji polikliniklerinde meme kanseri tanisini almis ve tedavisini
goren kadinlara rastlamak ¢ok da nadir olmayacaktir. Meme dokusu iizerinde
tiimorostatik etkiler gdsteren tamoksifen 1977 yilinda, Gstrojen reseptorii pozitif
olan olgularda bir adjuvan tedavi olarak kullanilmak iizere Amerika Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onay1 almistir. Ostrojen reseptdrlerine kompetetif bglanan
tamoksifen selektif Ostrojen modiilatérlerin (SERM) basinda gelir. Meme
lizerinde antidstrojenik, endometrium iizerinde ise zayif Ostrojenik etkisi

mevcuttur (52).

Tamoksifenin endometrium T{izerindeki etkisi, hastanin menopozal
statiisiine, kullanim dozuna ve siiresine baghdir. 1994’te yaymlanan Ulusal
Cerrahi Adjuvan Barsak ve Meme Projesi’nde (NSABP B-14) tamoksifen
kullanan kadinlarda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu c¢alismada plasebo grubunda endometrium kanseri riski
0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000 olarak
bulundu (53). Tamoksifen alan hastalarin endometrial kanser agisindan takibinde
herhangi bir yontemin erken tani a¢isindan etkinligi kanitlanmamastir. Yapilan bir
calismada yillik endometrial biyopsinin hastalarin %95’ine uygulanabilecek bir
yontem oldugu gosterilmisgse de, bu islemin rutin olarak uygulanabilmesi i¢in ¢ok

sayida hastayi kapsayan genis ¢alismalara gerek vardir (54). Fakat bu hastalarin
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timiine genel anestezi altinda dilatasyon ve kiiretaj yapilmasi da mantikl

goriinmemektedir.

Bu asamada tamoksifen kullanan hastalarm triaji icin TvUSG noninvazif
bir yontem olarak karsimiza ¢ikar. Endometrial kainlik smir1 >5mm oldugunda
vakalarin %51,2’sinde endometrial patolojilerin saptanamayacagini bildiren
yazarlar vardir (55). Kedar ve ark. (56) ise cut-off degeri >8mm olarak alindiginda
atipik hiperplazi ya da endometrial polip saptanmasi i¢in %100'ik pozitif

prediktif degere ulasildigini bildirmislerdir.

Tamoksifen kullanan meme kanseri hastalarinin takibine iliskin son
ACOG toplantisina gore tamoksifen alan meme kanserli hastalara yilda bir kez
pelvik muayene ve PAP smear testi yapilmalidir (57). Herhangi bir vajinal
kanama, olmasi halinde yasa ve endometrium TvUSG kalinligina bakmaksizin

endometrial biyopsi ile degerlendirilmelidir.

2.5 Endometrial Ornekleme Yontemleri

1840’larda Recamier tarafindan ilk kez tariflenen dilatasyon ve kiiretaj
yonteminden bu yana, doku yakalama teknigi ve kapasitesi itibariyle c¢esitlilik
gosteren birgok endometrial degerlendirme yontemi gelistirilmistir. Tablo 3’te bu

yontemlerden bazilar1 goriilmektedir.

Tablo.3 Endometriumu Degerlendirme Y 6ntemleri
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Sitolojik Degerlendirme Histolojik Degerlendirme

-Servikovajinal Pap Smear -Dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj
-Endometrial Lavaj (Jet Wash) -Endometrial biyopsi
-Endometrial Fir¢a Novak Kiireti

Vabra aspiratorii
Tis-U-Trap
Pipelle
Accurette
Kevorkian
Z-Sampler
Gynochek

Endoskopik Degerlendirme Radyolojik Yontemlerle Degerlendirme

-Diagnostik Histeroskopi -Ultrasonografi(transabdominal/vajinal)
-Ofis Histeroskopi -Salin infiizyon sonografi(SiS)
-Operatif Histeroskopi -Bilgisayarli Tomografi

-Magnetik Rezonans

Recamier vajinal spekulum ile transvajinal transservikal yolla uterusun ig¢
ylizeyini ‘subakut kiiretle’ kazimistir. Yontemin anestezi altinda olmadan ve
aseptik sartlarda uygulanmasi nedeniyle ‘barbarlik’ olarak nitelendirilmistir ve o
donemde degerli bir bulus olarak sayilmamistir. Recamier’in ¢alismalarinda uterin
perforasyon ve peritonite bagli 3 kadinda o6liim bildirilmistir (58). Ardindan
1880°de Munde kiint kiiretle, “tedaviye direncli, baska saptanabilir nedeni
bulunmayan kanamali, kadinlarda” endometrial kiiretaj yaparak bu ydntemin
yaygmlagmasma katkida bulunmustur (59). Sonrasinda 1930 yilinda islem
sirasinda duyulan agriy1r azaltmaya yonelik vakumlu kiiret Novak tarafindan
gelistirilmis. Yayginlasan histopatolojik Ornekleme yontemlerinde yasanan
komplikasyonlar sorgulanirken, 1960’larda 20 yillik deneyimi bildiren bir
Ingiltere raporu, mortaliteyle karsilasmadiklarini ve perforasyon ile enfektif

komplikasyonlarin %1’in altinda oldugunu gdstermistir (60). D&C’nin kullanish
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bir yontem olup olmadigi tartisilmaya baslandi ve yeni tekniklerin arayigina
girildi. Komplikasyonlarla ilgili kaygilarin diginda, D&C’nin tanisal duyarlilig

incelendiginde, uterin kavitenin yaklasik %50’sinin 6rneklendigi saptanmis (61).

Daha az invazif olan jet irigasyon ve hiicre drnekleme yontemleri tanisal
anlamda yeterli goriilse de, 6zel bir ekipman ve sitolojik degerlendirme ustaligi
gerektirdigi i¢in, endometrium karsinomunun tanisinda ¢ok tercih edilen
yontemler olmamaktadirlar (62). Bu yontemler minimal invazif olduklar1 i¢in hala
sikca ¢aligilan ve iizerinde durulan tekniklerdir. Giiniimiize dek, farkli sitolojik

degerlendirme yontemleriyle iligkili ¢esitli sonuglar elde edilmistir.

Baska bir yaklagim da, gebelik terminasyonunda kullanilan vakumlu
sistemlerin gelistirilmesi idi. Bu amagla paslanmaz ¢elikten bir kaniiliin ucuna
vakum pompasmin eklenmesiyle olusan Vabra aspirasyon sistemi gelistirildi. Bu
sistem polip gibi fokal lezyonlar1 saptamada yeterli degildi ve erken evre
endometrium kanserlerini kagirabiliyordu (63,64). Ancak geleneksel D&C’ye

uygun bir alternatif olarak kabul edilmistir (65).

Maliyet ve giivenirligi azaltmak lizere plastik kaniiller kullanima girdi.
Piyasaya ilk giren araclardan biri olan Rocket’in kullanim1 kolay, ucuz, etkin ve
glivenilir oldugu saptanmist1 (66). Ardindan hizla farkli 6zellikte gesitli kantiller
iiretilmistir. Bunlarin bazilar1 aspiratore bagliyken, bazilar1 da vakumlu enjektorlii

veya pistonlu idi.
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Pipelle gilinlimiizde en popiiler ve kullanimi kolay araglardan biri haline
gelmistir. Cornier tarafindan fertilite ¢alismalarinda kullanilmak {izere tasarlanan
Pipelle, daha sonra endometrial doku tanisinda kullanilmaya baglanmistir (67).
Tek kullanimlik, esnek, polipropilen, 3.1mm ¢apinda, ucu kiint bir kiliftan olusan
Pipelle’in ilk denemeleri olduk¢a basariliydi. Cournier’in ilk serisinde,
aciklanamayan vajinal kanama sikayeti olan 75 kadinda dort endometrium kanseri
olgusu saptamistir. Bilinen endometrium karsinomlu olgularda yapilan
calismalarda Pipelle’in yiiksek sensitviteye sahip oldugu ancak kii¢iik lokalize
lezyonlarin atlanabilecegini gosteriyor (68-70). Konvansiyonel D&C ile benzer
performansa sahiptir (71). Pipelle’in istiinliikleri; anesteziye gerek duyulmamasi,
daha az komplikasyon hizinin olmasi, hizli ve kolayca uygulanabiliyor olmasi,
Novak kiiretine gore daha az agrili olmasi, stromal dokuyu daha iyi koruyabilmesi

ve diger yontemlere gore ¢cok daha ucuz olmasidir (72).

Histeroskopi (H/S), jinekolojik amagla ilk kez 19. yilizyilda Pantaleoni
tarafindan kullanilmistir. Giinlimiizde histeroskopi fleksibl fiberoptik goriintiileme
sisteminden ve uterusu genisletmek icin karbon monoksit gazindan veya dengeli
distansiyon ¢ozeltilerinden yararlanarak, kavite i¢cinde net bir panoramik goriintii
saglar. H/S diger tanisal endometrial 6rnekleme yontemleriyle karsilastirildiginda,
polipleri ve lokalize lezyonlar1 saptamada daha iistiindiir (73,74). Genel anestezi
altinda yapilabildigi gibi ofis sartlarinda lokal anestezi ve analjeziklerle de
yapilabilmektedir. Tanisal anlamda {istiinliiklerine yan swra “gdr ve tedavi et”
yaklagimimi desteklemekte ve transservikal olarak elektrorezeksiyon veya lazer

ablasyon gibi miidahaleleri olanakli kilmaktadwr. H/S medikal tedaviye yanitsiz
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kalan olgularda, diger Ornekleme yontemlerinin basarisiz oldugu durumlarda,

histolojik tan1 elde etmek igin altin standart haline gelmistir (75).

2.6 Endometrial Histopatoloji

2.6.1 Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Kadinlarda
en sik goriilen 5. kanserdir. 2010 yilinda ABD Kanser Enstiitiisii, yaklasik 43,470
yeni tan1 alan vaka ve 7950 6liim olacagini 6ngérmiistiir (76). Diinya ¢apinda her
y1l 150,000 yeni olgu tani aliyor(77). Endometrium kanserinin epidemiyolojisinde
ve prognozundaki farkliliklar iki tip endometrium kanserinin varhigini diistindiiriir:
Ostrojenik stimiilasyonla iliskili olanlar ve olmayanlar. Tip I’de endometrial
karsinom Ostrojen ile iliskili olup genellikle diisiik dereceli (grade) histolojiye
sahiptir ve atipik endometrial hiperplazi ile birlikteligi olur. Tip I endometrium
kanserlerinin %80ini olusturur. Bu gruba 6rnek olarak endometrioid tip, miisindz
tip ve skuaméz diferansiasyon gosteren endometrioid tip karsinomlardan
bahsedilebilir. Tip II endometrial karsinomlar1 ise dstrojenik stimiilasyondan veya
endometrial hiperlaziden bagimsiz kanserlerdir. Daha yiiksek dereceli (grade) ve
daha kotii prognostik tipler (papiller seréz veya berrak hiicreli tiimorler gibi)
seklinde karsimiza cikarlar. Bu hastalar genellikle, Tip I’deki risk faktor
ozelliklerini tasimazlar. Ayrica endometrioid tiimorlii hastalara gére daha ileri

yastadirlar (78). Tip I’deki karsinomlarda PTEN mutasyonlari, mikrosatellit
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instabilitesi ve K-ras mutasyonlarmna sik¢a rastlanir. Tip II’den ise, p53

mutasyonlar1 sorumlu tutulmaktadir.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi yalnizca Tip I kanser agisindan riskli

hastalarin belirlenmesine yardimei olur. Endometrium kanseri i¢in risk faktorleri

sunlardir:

Ekzojen ostrojen alimi (HRT): Projestin eklenmemis HRT alan
kadmlarin  %20-50’sinde ilk bir yilda endometrial hiperplazi
saptanabilir (79). Cok sayida vaka- kontrol ve prospektif calisma
endometrial karsinom insidansinda artis oldugu gostermektedir.
Rolatif risk 3.1-15 arasinda degismektedir (80). Bazi yazarlar HRT
alan kadmlarda gelisen endometriak karsinomun daha az agrasif
oldugunu gosterse de, bazi otdrler metastaz riskinin daha yiliksek
oldugunu savunur (81, 82).

Artmis  endojen  Ostrojenlere  maruziyet: Birgok  ¢alisma
postmenopozal kadinlarda endometrium karsinomu gelisme
riskinin, kontrollere gore daha yiiksek dolasimsal Ostrojen ve
androjen seviyesi ve daha diisiik seks hormon baglayic1 globiilin
diizeyleriyle korelasyon gosterdigi ifade etmektedir (83).

Kronik anovulasyon: Geng¢ kadinlarda goriilen endometrium
karsinomlarmin biiylik cogunlugu PCOS ile iligkilidir (84).
Tamoksifen kullanimi

Obezite: Ug milyon kadin1 kapsayan 19 prospektif calismay: dahil

eden bir metaanalize gore, beden kitle indeksindeki her Skg/m2’lik
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her artis kanser gelisme riskini belirgin 6l¢lide artirmaktadir (RR
1.59, %95 CI 1.50-1.68) (85).

Diabet ve hipertansiyon: Baslica obezite gibi komorbid faktorler
bu riskin biiyiik kismini olusturmaktadir. Ancak bazi ¢aligmalar
bagimsiz faktorler olarak etkilerinin oldugunu gdstermistir (86,87).
Yas: Endometrial kanserler genellikle postmenopozal yas grubuna
goriilir (ort. 60’lh  yaslarin basinda). Vakalarin = %25’1
premenopozal kadmlarda gozlenirken, bunlarin %5-10’u 40 yasm
altindadir (88).

Ailevi yatkinlik ve genetik (6rnegin, Lynch Sendromu)

Nulliparite: Epidemiyolojik ¢alismalara gére parite, endometrial
kanserler ile ters iligkilidir. Nulliparitenin kendisi endometrial
malignansi riskini artirmaz; bu iliskinin infertil hastalardaki

anovulatuar siklus sayisindaki artis ile ilgili gériinmektedir.

Endometrium kanserinin kardinal semptomu abormal uterin kanamadir

(%90). Postmenopozal kanama ile bagvuran hastalarin %5-20’sinde endometrium

karsinomu saptanmaktadir. Kanser olma olasilig1 postmenopozal siiresin artigiyla

baglantilidir. Kanamanin miktar1 kanser riskiyle korele degildir. AUK tarifleyen

pre- ve perimenopozal menopozal kadinlar, endometrium kanseri agisindan

anlamli risk faktorii mevcutsa degerlendirilmeli.

Endometrium karsinom tanis1 histopatolojiye dayalidir. Ornekleme

materyalindeki tiimoriin derecesi, histerektomi materyalindeki derecesinden daha
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diisiik olabilir (89, 90). Preoperatif 6rneklemelerin yaklasik %30’u, histerektomi
materyalinden daha yiiksek bir derecede raporlanabilir (91). Preoperatif
ornekleme materyali kompleks atipili hiperplaziye eslik eden endometrium

kanseri igerdiginde, yiiksek derecelendirme (upgrading) daha az olur.

Lynch Sendromlu (herediter nonpolipozis kolon kanseri) hastalarin takibi
haricinde genel toplumun endometrium kanseri agisindan taranmast konusunda
heniiz etkin bir yonetim bicimi gelistirilmemistir. Amerikan Kanser Dernegi
Lynch Sendromu haricinde orta veya yiiksek riskli kigilerin menopozal donemin
basinda, endometrium  kanserinin  belirti ve  bulgular1  konusunda
bilinglendirilmesi, riskleri konusunda bilgilendirilmesi ve kanama olmasi halinde

acilen hekimlerine bagvurmalarini oneriyor.

Diisiik riskli grubun taranmasi konusunda ise ¢esitli yontemler ¢alisiliyor.
Transvajinal ultrasonografi ile endometrial kalmligm 6l¢iimii olduk¢a duyarhdir.
Ancak asemptomatik gruptaki kisilerde sensitivite %20 daha diisiik, spesifitesi ise
goreceli diistiktiir. Yalanct pozitifligin yliksek olmasi nedeniyle, bircok kadin
gereksiz biyopsi yaptimak zorunda kalacaktir. Konvansiyonel Pap yaymasi ile sivi
bazli sitolojinin diisiik sensitivitesi bir tarama metodu olarak kullanilmasini
engelliyor. Endometrial biyopsi duyarlilig1 yiiksek bir tanisal test olmasina karsin

invazif ve hasta i¢in rahatsizlik vericidir.

2.6.2 Endometrial Hiperplazi
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Endometrial hiperplazi, normal endometrial dokuya gore bez:stroma orani
daha yiiksek olan, endometrial bez yapilarinin prolifere oldugu histolojik tanidir
(92). Hiperplazinin insidansi erken 50’li yaslarda ve erken 60’l1 yillarda pik

yapmaktadir.

1994 Diinya Saghik Orgiitii'niin smiflamasina goére endometrial hiperplazi
tanist 1ki temel faktore dayanir: basit veya kompleks olarak nitelendirilen
glandiiler/ stromal mimarisi ve niikleer atipinin varlig1 (atipisiz/atipili). Bir¢ok
patolog bu sistemi kullanarak endometrial hiperplaziyi yorumlamaktadir.
Prognotik siniflama semasinin kullanilmasma ragmen goézlemciler arasinda
degiskenlik (interobserver variability) bircok calisma sayesinde belgelenmistir.
Ayni kurumda ¢alisan 5 patologun dahil oldugu bir c¢alismada, proliferatif
endometrium, atipisiz hiperplazi, atipili hiperplazi ve iyi differansiye
endometrioid karsinomun tanisinda gozlemciler arasinda yalnizca %69 uyum
mevcuttu (93). Gozlemciler arasindaki goriis birligi en az atipili hiperplazi
tanisinda saptanmistir (%47). Dolayisiyla atpili kompleks hiperplazinin iyi

diferansiye endometrial karsinomdan ayrimi hala sorunlara yol agmaktadir.

Patologlar arasinda goriis brligini saglamay1 amaglayan gesitli smiflama
yontemleri gelistirilmistir. Bu amagla Endometrial Calisma Grubu (Endometrial
Collaborative Group) endometrial hiperplazi (EH), endometrial intraepitelyal
neoplazi (EIN) ve adenokarsinom terminolojisini gelistirmistir (94). 1994 Diinya
Saghk Orgiiti Smiflamasiyla EIN smiflamasini 49 hastada karsilastran bir

calismada, har iki sistemin benzer sensitivite ve spesifitese gdsterdikleri ancak
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EIN siniflamasinin daha objektif bir yaklagima sahip olmasi nedeniyle, jinekolojik
maligniteler konusunda tecriibesi sinirli patologlarin oldugu durumlarda tercih

edilebilecegini ifade etmistir (95).

Kurman ve arkadaslarinin yayinladig1 calismada, atipili hiperplazi (basit
veya kompleks) tanisi alan hastalarin histerektomi spesimenlerinde oldukga
yiikksek oranda endometrial karsinom saptamustir (sirasiyla %23 ve %1.6) (96).
hastalarin uzun donem takiplerinde basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipili ve
kompleks atipli hiperplazi olgularinda kanser gelisme oranlar1 sirasiyla %1, 3, 8

ve 29 olarak saptanmistir.

Endometrial hiperplazinin klinik ©6nemi, endometrial karsinomun
prekiirsorii olusudur. Endometrial hiperplazinin tanisindan, kanser gelisimine
kadar gecen siire net olarak berlirlenmemistir. Bir vaka kontrol ¢aligmasinda
kanser tanisina kadar gegen ortalama siirenin, tiim hiperplazi tiplerinde yaklasik 6

yil civarinda oldugu gostermistir (97).

Endometrial hiperplazi i¢in risk faktorleri endometrial kanserin risk
faktorlerine benzerdir. Her iki patoloji i¢in karsilamamis Ostrojen (HRT)
kullanimi riski 10 kat artirir. Beden kitle endeksi >25kg/m2 olanlarda hiperplazi

riski, obezitenin derecesiyle dogru orantili artmaktadir (98).

Hiperplazinin tanist histopatolojiktir. Bu nedenle endometrial 6rnekleme

yapilmalidir. Hiperplaziyi sliphelendiren durumlar, menopoza gecis doneminde
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diizensiz uterin kanamalar veya postmenopozal ¢agda kanamalardir. Endometrial

kalinligm 6l¢timii hiperplazi tanisi igin yeterince etkin degildir.

Endometrial hiperplazi genel popiilasyonda (asemptomatik veya ailevi
kanser sendromu olmayan diisiik riski 6rneklemde) taranan bir patoloji degildir.
Tamoksifen kullanan kadmnlarda endometrial hiperplazi, endometrial polip,
endometrial mikrokist, endometrial karsinom ve sarkom gelisim riski genel
topluma gore daha fazladir, ancak bu risk artis1 postmenopozal kadinlarda

anlamhdir (99).

Tamoksifen kullanan kadmlar1 semptomlar1 konusunda bilgilendirmek
gerekir. Semptomatik (anormal vajinal kanama, lekelenme) kadinlarin
degerlendirilmesi gerekir. Bir¢cok otor, bu gruptaki hastalarin rutin sonografik

goriintiileme ve endometrial biyopsi ile taranmasini 6nermemektedir (57).

Gliniimiizde hiperplazi tedavisini kapsayan kilavuzlar, atipisiz
hiperplazinin tedavisinde projestin kullanimmni 6nermektedir (2B diizeyinde
kanit). Medikal tedavi AUK’y1 engeller, premenopozal kadinlarda fertiliteyi korur
ve endometrial yapisal degisiklikleri diizeltir. Atipili hiperplazide, premalignant
potansiyelinden ve eslik eden, tani konulamayan veya atlananan karsionum

insidansindan 6tiirli histerektomi 6nerilmektedir (1B diizeyinde kanit).

2.6.3 Endometrial Polipler
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Endometrial polipler histolojik olarak vaskiiler bir merkezin etrafinda
lokalize endometrial bez ve stromanin hiperplastik gelisimi olarak tanimlanir.
Polipler gesitli sayida ve biiylikliikte, eldiven parmagi seklinde kavite iginde sapli

veya sapsiz bir projeksiyon halini alir.

Endometrial polipler 20 yas altindaki kadinlarda nadiren goriiliir.
Insidanslar1 yas arttikga artar ve 50’li yaslarda pik yapar. Endometrial biyopsi
veya histerektomi geciren kadinlarda, endometrial polip prevalansi %10-24
arasinda degismektedir (100). Tamoksifen tedavisi alan postmenopozal kadinlarda
%8-36 polibe rastlanir (101). Tamoksifen kullanan premenopozal kadinlarda polip
gelisme riski ve bu poliplerin 6zellikleri konusunda veriler yetersizdir. Lynch

Sendromulu kadinlarda da endometrial polip insidansinda artig gozlenir.

Birgok  faktér endometrial poliplerin  patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir. Bunlarin arasinda monoklonal endometrial hiperplazi, endometrial
aromatazin asir1 ekspresyonu ve gen mutasyonlari sayilabilir (102-104).
Poliplerde  aktif progesterone reseptdrii bulunmamaktadir, dolayisiyla
progesteronun  polip  dokusubda  antimitotik,  antiproliferatif  faliyeti

gbézlenmemektedir (105).

Endometrial polipler hem premenopozal hem de postmenopozal anormal
vajinal kanamanimn yaklagik dortte birinden sorumludur (100). Poliplerin ¢ogu
asemptomatiktir, ancak semptomatik olduklarinda en sik karsilasilan belirti

mentrorajidir (106).
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Endometrial poliplerin infertilite ve kotii gebelik sonuglariyla iliskili olup
olmadig tartisma konusudur. Randomize bir ¢alismada, intrauterin inseminasyon
adaylarina histeroskopik polipektomi yapildiginda gebelik hizinda artis oldugu

saptanmustir (107).

Endometrial poliplerin tanisi kiiretaj, endometrial biyopsi ve histerektomi
materyalinin mikroskopik degerlendirilmesiyle konulur. Ultrasonografi ve tanisal
histeroskopi benign ve malign ayrimini yapmada yeterli duyarlhiga ve giivenirlige
sahip olmadiklar1 gibi tanida yardimci yaklagimlardir (108). Salin infiizyon
sonografi (SIS) poliplerin degerlendirilmesinde en kullamsli ve en az invazif
yontemdir. Erdem ve ark’in 133 hastay1 dahil ettikleri calismada transvajinal
ultrasonografi ile SiS’in endometrial kaviteyi degerlendirme sensitivitesine
bakilmis ve endometrial poliplerin saptanmasinda SIS’in %100 duyarliliga sahip

oldugunu saptamislardir (109).

Poliplerin biiylik ¢ogunlugu benigndir, fakat polip zemininde malignansi
goriilebilir. 17 gozlemsel ¢alismay1 degerlendiren bir incelemede, premalign veya
malign poliplerin postmenopozal grupta (menopoz %5.4, premenopoz %1.7; RR
3.86; 95% CIl 2.9-5.1) ve semptomatik grupta (kanamali kadinlarda %4.2,
asemptomatik grupta % 2.2; RR 2.0; 95% CI 1.2-3.1) daha sik oldugu

saptanmustir (110).
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Poliplerin tedavisinde altin standart histeroskopik polipektomidir.
Asemptomatik poliplerin terapdtik yaklasimiyla iliskin herhangi bir konsensus
veya yonetim kilavuzu bulunmamaktadir. Endometrial hiperplazi ya da karsinom
acisindan riski olan asemptomatik kadinlarda polipektominin yapilmasi akilcidir.
Endometrial hiperplazi ve karsinom i¢in risk faktorii bulunmayan asemptomatik
premenopozal hastalarda < 2cm’lik poliplerin regrese olmasi yliksek olasilikli

oldugu i¢in ekspektan yaklasimi oneren yazarlar vardir.

2.6.4 Leiomyoma Uteri

Uterus myomlari, myometriumun diiz kas liflerinin uni veya multinoduler
benign proliferasyonudur. 35 yas ve iizerindeki kadinlarm % 20-25’inde, 50
yasindaki kadinlarin %40’ 1inda myom oldugu diisiiniiliirse, uterusun en sik goriilen
benign tiimorii denilebilir. Lokalizasyonuna gore intramural, subserdoz ve
submukoz olabilir. Myomlar genellikle asemptomatik olmasma karsin ilk ve en
sik semptomu menoraji tarzinda vaginal kanamadir. Bunlar arasinda da en sik

submiik6z myomlar kanama nedenidir.

2.7 Endometrial Patolojileri Saptamada Yardimeci Unsurlar

2.7.1 Ultrasonografi
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Transvajinal ultrasonografiyle (TvUSG) endometrial kalinligin 6l¢iimii,
endometrial hiperplazi veya kanserin tanisinda yardimci olan noninvazif
yontemlerden biridir. Pek ¢ok jinekoloji kliniginde rutin muayenenin bir pargasi
haline gelen bu yontemin dogru ve tecriibeli kisiler tarafinda yapilmasi esastir.
TvUSG sirasinda dikkat edilecek hususlar;

e Transvajinal olarak ve 5-10 mHz transducer kullanarak yapilmali,

Mesane bos olmali,

Endometrium tam olarak goriintiilenmeli, simirlar1 belli olmali, fibroidler
nedeniyle tam olarak degerlendirilemiyorsa yetersiz kabul edilmeli,

endometrimun fundal, kornual ve servikal pargalar1 izlenmeli,

Inceleme hem sagittal hem koronal planda yapilmals,

Endometrial kalmlik, hipoekoik ic myometrium harig
tutularak,endometriumun en kalin olarak izlendigi noktadan ve sagittal
planda 6l¢tilmeli,

e (ift tabaka kalinlik, endometrial kalinlik olarak kayit edilmeli, kavitedeki

stv1 birikimleri 6l¢time dahil edilmemelidir.

Postmenopozal kanamayla bagvuran kadinlarda, <4-5mm endometrial
kalinlik endometrial malignite acisindan diisiik riskle iligkilidir (111). 35
prospektif caligmayi dahil eden bir metaanalizde, postmenopozal kanamayla
basvuran yaklasik 6000 kadmin verisi incelenmistir (112). Endometrial kalinlik
siirt (cut off) 4mm oldugunda endometrial karsinom saptama sensitivite ile
spesifite sirasiyla %96 ve %61; Smm olarak ele alindiginda ise %96 ve %61

olarak saptanmustir.
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Ne yazik ki, premenopozal kadinlarda endometrial patolojiyi ekarte etmek
icin TvUSG endometrial kalinlik 6l¢iisii netlesmemistir. AUK yakinmasi olan 200
premenopozal kadinin dahil edildigi bir ¢aligmada, endometrial kalinligr <Smm
olan 80 kadinin 16’sinda endometrial polip veya submukozal myom saptanmigtir

(113).

Asemptomatik postmenopozal kadinlarda TvUSG endometrial kalinligin
arttig1 durumlar1 inceleyen bir ¢alismada >11mm kalinlikta kanser riski %6,7;
<11mm kalinlikta ise endometrium karsinom riski %0.002 olarak belirlenmistir
(114). Postmenopozal asemptomatik kadinlarda intrakaviter sivinin saptandigi ve
endometrial kalinligim >3mm oldugu durumlarda endometrial biyopsi yapilmasi
tercih edilir. Bu kadinlarin ¢ogunda yalnizca servikal stenoz s6z konusudur. Hatta
3mm altinda endometrial kalinlig1 olan kadinlarda endometrial kanser olma
olasiliginim oldukg¢a diisiik bir ihtimal oldugunu ifade eden calismalar mevcuttur,
ancak 3mm’lik bir smir degerin iizerinde endometrial patolojilerde riskin arttigi

unutulmamahidir (115).

2.7.2 Salin Infiizyon Sonografi (SiS)

Salin infiizyon sonografi (SIS) minimal invazif bir goriintiileme teknigi
olup, steril serum fizyolojigin endometrial kavitenin i¢ine enjekte edilmesi ve es
zamanl olarak TvUSG ile kavitenin incelendigi bir islemdir. Bu yontemle,

TvUSG veya korlemesine endometrial Ornekleme ile gozden kacabilecek
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intrakaviter kiiclik fokal lezyonlar (6rnegin polip veya kiigiik submiik6z myomlar)

kolayca saptanabilir.

2.7.3 Histeroskopi

Histeroskopi (H/S) endometrial kavitenin dogrudan goriiniitlenmesine ve
es zamanlh hedeflenmis biyopsi yapilmasina olanak saglar. Histeroskopi diger
endometrial 6rnekleme yontemlerine gore daha pahalli ve daha invazif. Ayrica
operatoriin daha becerikli olmas1 olmasi gerekiyor.

Klinik ¢aligmalar cesitli jinekolojik problemleri olan hastalarin tan1 ve
tedavisinde histeroskopinin degerli oldugunu dogrulamistir. Ofis histeroskopinin
de giindeme gelmesiyle histeroskopinin kullanim alanlar1 genislemistir. H/S
endikasyonlarini ana hatlariyla 6zetlersek (116):

e Anormal pre veya postmenopozal kanamalar

e Submiik6z myomlarin veya endometrial poliplerin tedavisi ve uygun
olanlarm transservikal ¢ikarilmasi

e Kayip intrauterin araglarin veya diger yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi

e Histerosalpingografide uterin patoloji saptanan olgularin degerlendirilmesi

e intrauterin adezyonlarm teshisi ve tedavisi

e Semptomatik uterin septumlarin tanisi ve tedavisi

e Hormonal tedaviye cevapsiz disfonksiyonel uterin kanamal1 hastalarda
lazer veya elektrocerrahi ile endometrial rezeksiyon ablasyon

e Fallop tiiplerinin kornual tikanikliklar1 i¢in tubal kaniilasyon

e Tekrarlayan abortuslu olgularda endoservikal kanal ve uterin
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kavitenin incelenmesi
e Histeroskopik tubal sterilizasyon

e Infertil ve IVF olgularmin rutin uterus ici degerlendirilmesi.

Bir¢ok calisma D&C ile kacirilabilecek fokal lezyonlarm H/S ile
saptanabilecegini gostermistir (117). Buna karsin, 1286 kadini dahil eden genis
kapsamli bir ¢alismada, yalnizca tanisal H/S yapilan 10 hastada (%34)
endometrial kanser tanis1 atlanmistir. Bu nedenle endometrial kanser agisindan
riskli olan kadinlarda her iki yontemin (viziializasyon ve biyopsi) yapilmasi

onerilmektedir (118).

H/S ve SIS ile iliskili kaygilandiric1 ve ¢ok tartisilan konulardan biri de,
teorik olarak uterin kaviteye verilen sivinin follop tiiplerinden gecip, karin
bosluguna dogru akarken beraberinde malign hiicrelerin siiriiklenerek karin igine
dokiilmesidir. Peritoneal sivida tumor hiicrelerinin saptanmasi evreyi dogrudan
IITA’ya yiikseltecektir. GOzlemsel calismalarin degerlendiren bir metaanalizde,
daha once diagnostic H/S uygulanan hastalarda peritoneal sivi pozitifliginde
anlamli artis olmadigini gosteriyor (OR 1.64, 95%CI 1.0-28 ) (119).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu ¢alismada Mayis 2006- Mayis 2011 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine c¢esitli
sebeplerle bagvuran hastalara uygulanan endometrial drneklemelerin retrospektif

analizi yapilmistir. Calismadan dislanma kriterleri arasinda, gebelik ve gebelikle
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iliskili komplikasyonlarin olmasi, klinigimizde yapilmamis bir ultrasonografik
degerlendirmesinin olmasi, klinigimizde yapilmamis ancak hastanemizin patoloji
departmani tarafindan degerlendirilen spesimenlerin olmasi, Orneklemenin
intraoperatif frozen kesit olarak c¢alisilmasi ve kayitlarinda bagvuru sebebi,
obstetrik, medikal ve cerrahi 6zgegmisi gibi verilerinin eksik olmasi sayilabilir.
Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastanemizin bilgi- kayit islemcisi
AVICENNA, hastalarin bireysel kayitli dosyalar1 ve hastalarla birebir dzel telefon
goriismeleriyle saglanmistir. Belirlenen tarihler arasmmda 3086 endometrial

ornekleme hakkinda bilgi edinilmeye calisild.

Cesitli sebeplerden basvuran (non gravid anormal uterin kanama, rutin
postmenopoz kontrol, tamoksifen kullanan hastalarin rutin kontrolleri, infertilite,
onceden alman servikovajinal smear 6rneginde anormallik, postkoital kanama,
onceki endometrial 6rneklemesinde endometrial premalignant patoloji saptanmasi
gibi) premenopozal ve postmenopozal hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin
obstetrik bilgisi kaydedildikten sonra, menopozal statii, cerrahi ve medikal
0zgecmisi, kullandig ilaglar, transvajinal ultrasonografik (TvUSG) endometrium
kalinligi, islem sirasinda anestezi kullanilip kullanilmadigi, yapilan 6rnekleme tipi
(D&C, Pipelle, Karman kaniilii ile aspirasyon kiiretaj, histeroskopik biyopsi +
kiiretaj ve fraksiyone kiiretaj), patoloji tarafindan raporlanan histopatolojik tani
ve Orneklemeden sonra yapilan tedavi veya takip siiresi hakkinda bilgiler not
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara yapilan TvUSG endometrial fazdan
bagimsiz olarak kaydedilmistir. Hastalarin tiimiinde TvUSG o6l¢iimii 6rnekleme

uygulamasindan énce yapilmistir.
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AUK sikayetiyle bagvuran hastalarla ilgili olarak, hasta ayni kanama atagi
sirasinda birden fazla kere d6rneklenmigse en kotii patolojik sonug ¢alismaya dahil
edilmistir. Yetersiz numune nedeniyle birden fazla kez orneklenen hastalarda,
tekrarlanip histopatolojik dokunun elde edildigi patoloji sonucu kaydedilmistir.
Ayni bagvuru sirasinda birden fazla kez Orneklenmis ve yine de patoloji
bolimiimiizce “yetersiz numune” veya “kan, mukus ve fibrinden ibaret 6rnek”

olarak yorumlanan spesimenler, son haliyle kabul edilmistir.

Analiz kolaylig1 acisindan anormal vajinal kanamayla basvuranlar
“semptomatik” grupta degerlendirilirken, olmayanlar “asemptomatik” grupta
toplanmistir. Asemtomatik grupta, uzun sure kalmis rahim i¢i araci olanlar, kronik
pelvik agris1 olanlar, anormal servikovajinal smear sonucu olanlar, AUK
tariflemeyen infertil hastalar ve rutin jinekolojik kontrole gelen hastalar dahil

edilmistir.

Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilen spesimenler farkl kisiler
tarafindan yorumlanmustir. Endometrial hiperplazi olgular1 1994 WHO smiflama

sistemine gore degerlendirilmistir.

Histolojik incelemeler oOncelikle, Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nin

onayladig1 sonuglara gore kaydedilmistir. Daha sonra “benign”, “polip”, “basit
atipisiz hiperplazi®, “kompleks atipisiz hiperplazi®, “basit atpili hiperplazi”,

b b) 13

“kompleks atipili hiperplazi”’, “endometrium karsinomu” ve “yetersiz numune”
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olarak siniflandirilmistir. Ornegin, “proliferatif’, “sekretuar”, “desidualizasyon
gosteren ileri derecede sekretuar” gibi histolojik sonuglar “benign” kategorisinde

toplanmustir.

Hastalarin menopozal statiisii kaydedilirken, menopoz “son adetinden
sonra bir yildan beri adet gormeyen” olarak tanimlanmistir. Bu tanima uymayan

hastalar premenopozal statiide sayilmistir.

3.2 istatistiksel incelemeler

Elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerden frekans, ortalama (+ standart sapma, SD), median
(maximum ve minimum belirtilmistir) ve yiizde dagilim ¢aligilmistir. Parametrik
verilerin incelenmesinde ANOVA ve Bagimsiz T-Testi kullanilirken, niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Calismada ayrica lojistik
regresyon analizinden ve ROC analizinden yararlanilmistir. Sonuglar %95°1ik

giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgularin  anlatim  kolayligi acisindan  veriler “premenopozal”,

“postmenopozal” ve  “tamoksifen kullananlar” seklinde gruplandirilip

sunulacaktir.
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4. BULGULAR

Calisma Mayis 2006- Mayis 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, jinekoloji poliklinigine
bagvuran ve endometrial Ornekleme yapilan hastalarin retrospektif olarak
verilerinin elde edilmesiyle gergeklestirilmistir. Bu tarihler arasinda klinigimizde
3086 adet endometrial drnekleme yapilmistir; 2006 yilinda 177 (2006 yilinin

ikinci yarisindan itibaren Avicenna kayitlar1 tutulmustur), 2007 yilinda 532, 2008
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yilinda 559, 2009 yilinda 599, 2010 yilinda 543 ve Mayis 2011°e kadar olan
sirede 280 adet endometrial rnekleme yapilmistir. Ornekleme yontemlerine
bakildig1 zaman; %33,3 D&C (n=994), %13,5 Karman Kaniiliiyle kavite kontrolii
(n=418), %30,7 Pipelle (n=948), %12,8 fraksiyone kiiretaj (n=396), %3,7
diagnostik histeroskopi (Dx H/S) (n=114) ve %7 histeroskopik biyopsi (n=216)
yapilmistir. Arsiv dosyasina ulagilamayan veya telefon goriismesiyle eksik verileri
tamamlanamayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra, geriye kalan 1646 hasta
iizerinde istatistiki analiz yapilmistir. Anlatim kolayligi agisindan elde edilen

veriler alt bagliklar halinde sunulacaktir.

4.1 Premenopozal Hastalar

Bu grupta 1217 kadin degerlendirilmistir. Premenopozal doénemde
endometrial 6rnekleme uygulanan kadinlarin yas ortalamasi 42,8 idi (£6.9 SD, 14-
59). Median gebelik ve dogum sayilar1 sirastyla 3 ve 2’idi. Kohortun demografik
verileri, basvuru bilgileri ve yapilan islem hakkindaki wveriler tablo 4’de

sunulmustur.

Tablo4. Premenopozal Hastalarin Demografik Ozellikleri

n (%) n (%)
Yas Malignite
<35y 193 15.9 :
36-40y 205 16.8 ) ) 23 0.2
41-45y 344 28.3 Gastrointestinal ) 19
46-50y 337 27.7 Meme . o1
>50y 138 11.3
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Basvuruda Semptom Iskelet 2 0.1
Asemptomatik 91 75 Santral sinir sistemi 8 0.2
AUK 975 80.1 Uriner system 1 0.7
Diger 151 124 Jinekolojik 1 0.1

Hematolojik 1177 0.1

Hiperlipidemi 59 4.8 Tiroid 96.7

Yok
. . islemde Genel
Hipertansif Bozukluk | 200 16.4
P Anestezi 748 61.5
Diabetus Mellitus 57 4.7 fslem
D&C 524 43.1
Karman 121 9.9
Pipelle 253 20.8
TamoksifenKullanim : 13 1.1 Fraksiyone Kx 124 10.2
H/S+ Kiiretaj 59 4.8
H/S Biyopsi 136 11.2

Antikoagiilan 15 1.2

kullanim Patoloji

yprmr— 6 51 Benign 1145 94.1
Spirin kuliamm ' Hiperplazi 63 5.2

Karsinom 9 0.7

Tabloda da goriildiigli lizere premenopozal grupta en fazla endometrial
ornekleme yapilan hastalar 41-45 yas araliginda toplanmistir (%28.3). En sik
goriilen komorbidite hipertansiyon olup (%16.4), en sik goriilen malignitenin de
meme kanseri (%1.9) oldugu izlenmektedir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
genel anestezi kullanilmistir (%61.5). En sik kullanilan 6rnekleme bigimi de

dilatasyon kiiretaj (D&C)’d1 (%43.1).

Belirtilen tarihler arasinda poliklinigimize bagvuran premenopozal
hastalarin bagvuru yakinmalar1 incelendiginde, en sik sikayetin menoraji (n=387,

%31.8), ikinci siklikta menometroraji (n=339, %27.9) i¢iincii siklikta metroraji
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(n=140, %]11.5), ardindan infertilite (n=86, %7.1) ve rutin jinekolojik muayene
icin bagvuranlar asemptomatik hastalar (n=86, %7.1) oldugu izlendi. 37 hasta

oligomenoreik olup siddetli kanama epizoduyla bagvurmustur (%3).

Premenopozal grupta en sik karsilasilan histolojik tan1 endometrial polip
(n= 405, %33.3) olup, arkasindan proliferatif endometrium (n=364, %?29.9),
sekretuar endometrium (n=249, %20.5) ve basit atipisiz hiperplazi (n=57, %4.7)

izlemektedir.

Premenopozal grupta bir olguda basit atpili hiperplazi (%0.1), 5 kiside
kompleks atipili hiperplazi (%0.4) ve 9 kiside endometrium karsinomu (%0.7)
saptanmigtir. Premenopozal endometrial kanserlerin 7’si endometrioid tip, biri
mikst tip miisindz endometrioid karsinom, biri de skuamdéz diferansiasyon
gosteren endometrioid tip adenokarsinomdu. Tablo 5 ve 6’da premenopozal yas
grubunda olup endometrial karsinom tamis1 alan hastalarin = 6zellikleri

goriilmektedir.

Tablo 5. Premenopozal Endometrium Kanserlerinin Baz1 Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Ortalama+SD Median (min-max)
Yas 43.3+10.3 (30-54)
Gravida ) 4 (0-5)
Parite - 2 (0-5)
Endometrium Kalinhg 18.249.18 (5.6-32)
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Tablo 6. Premenopozal Endometrium Kanserlerinin Diger Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta sayisi, n (%)
Komorbidite 3 (%33.3)
Diabetus Mellitus
%0.
Hipertansiyon 0 (%0.0)
Hiperlipdidemi 0 (%0.0)
Meme Kanseri 0 (%0.0)
Basvuru Nedeni
Anormal Uterin Kanama 6 (%66.7)
Asemptomatik 2 (%22.2)
Takipte Endometrial Hiperplazi 1(%11.1)
TVvUSG
Diizensiz endometrium 7 (%77.8)
Polip 0 (%0.0)
Anestezi 4 (%44.4)
Islem
D&C 1(%11.1)
Karman aspirasyon 2 (%22.2)
Fraksiyone kiiretaj 5 (%55.6)
H/S sonrasi Kiiretaj 1(%11.1)

Premenopozal yas grubunda endometrial drnekleme yapilan ve sonucu
endometrial karsionum olarak raporlanan 9 hastanin 6’si semptomatikti. 5 kisi
perimenopozal donemde olup oligomenoreikken siddetli kanama epizodu
nedeniyle basvurmus, bir kisi menoraji ile bagvurmus, bir kisi daha once
kompleks atiplisiz hiperplazi tanisiyla takipteymis ve bir kisi de prekonsepsiyonel
jinekolojik muayeneye bagvurusu sirasinda anormal endometrial TvUSG

goriintiisii nedeniyle drneklenmistir.
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Premenopozal kadmlarin, 6rnekleme 6ncesi TvUSG endometrial kalinlik

Olctimleri incelendiginde, grubun ortalamasi 11.29+5.0lmm olarak Ol¢tilmiis,

patoloji sonucu endometrial hiperplazi olarak raporlananlarda 13.3mm (+4.86 SD)

karsinom olarak raporlanan hastalarda ortalama 18.1mm (£9.18 SD) ve benign

patoloji olarak raporlananlarda 11.12mm (+4.9 SD) olarak degerlendirilmistir. Her

li¢ grubun ortalama endometrium kalinliklar1 arasinda anlamh fark saptanmistir

(ANOVA, p=0.001). Premalign (hiperplazi) veya malign patolojiye sahip

hastalarin endometrial kaliliklar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (bagimsiz t-

testi, p=0.026). Tablo 7°da premenopozal kadinlarda endometrial patolojiye gore

endometrial kalinlik ortalamalar1 gériilmektedir.

Tablo7. Premenopozal Kadinlarda Endometrial Patolojiye Gore Endometrial

Kalinlik Ortalamalart:

Histopatoloji Hasta sayisi Endometrial Standart Sapma
(n) kahnhk (SD)
ortalamasi1 (mm)
. 1145 11.12 4.92
Benign
Endometrial 63 13.33 4.86
Hiperplazi
Endometrium o 18.21 9.18
Karsinom
. 1217 11.29 5.01
Biitiin grup

*p=0.001
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(premenopoz) |

*>ANOVA

Premenopozal kadinlarda endometrial hiperplazi veya karsinomun
gorildiigli birbirine en yakin sensitiviteye ve spesifitesye sahip endometrial
kalinlik smir degeri (cut off) ise %51.8 sensitivite ve %40 spesifite ile 10.05mm
olarak saptanmustir. Sekil 1’de premenopozal endometrial kalinlik smir degerinin

ROC egrisi (receiver operator curve) izlenmektedir.

ROC EGRISi

2IANISUS

1- Spesifite

Sekil 1. Premenopozal Kadinlarda Endometrial Kalinlik ROC Egrisi.

59



Premalignite (endometrial hiperplazi) ve malignite insidansi premenopozal

grupta yas arttikca artis gOstermistir, ancak bu istatistiki olarak anlaml

bulunmamustir (Ki- kare, p=0.322) (tablo 8).

Tablo8. Premenopozal Kadinlarda Yas Gruplarina Gore Histopatoloji Dagilimi

Benign Patoloji, Endometrial
n (%) k:rlsplit)prLazr: \(/;))
<35yas 182 (15.9) 11 (15.2)
36-40yas 195 (17) 10 (13.8)
41-45yas 327 (28.6) 17 (23.6)
>46yas 441 (38.5) 34 (47.2)
Toplam 1145 72

1=2.316

*P=0.322

*=Ki-kare Testi

Premenopozal kadinlarda premalign veya malign lezyonlarin arttigi

sensitivitesi ve spesifitesi birbirine en yakin sinir yas, %56 sensitivite ve %48

spesifiteyle 42.5 yas olarak saptanmistir. Sekil 2°de drneklenmesi gereken yas

smirinin ROC (receiver operator curve) egrisi izlenmektedir.

60




ROC EGRISi

21IANISUS
(=]

1- Spesifite

Sekil 2. Premenopozal Kadinlarda Premalignite/Malignite Ag¢isindan Smir Yas

ROC Egrisi

Premenopozal kadinlarda yas gruplarma gore endometrial kalinliklarm
ortalamalar1 arasindaki fark incelendiginde anlamli fark olmadigi izlendi
(ANOVA, p=0.251). Tablo 9’da premenopozal yas gruplarina gore endometrial
kalinlik ortalamalar1 goriiliiyor. <35 yas grubunda endometrial kalinlik ortalamasi
en ince (10.72 +£4.4SD) ve 50 yas istiinde premenopozal hastalarda en kalin

(11.79 £+ 5.5SD) oldugu saptanmastir.
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Tablo 9. Premenopozal Kadmnlarin Yas Gruplarma Goére Endometrial Kalinlik

Ortalamalari.
Yas Grubu Endometrial Kalinhk Ortalamasi
+SD
<35 yas 10.72 +4.4 mm
36-40 yas 11.4 £4.8 mm
*P=0.251
41-45 yas 11.09 +4.88 mm
46-50 yas 11.55 £5.3 mm
>50 yas 11.79 £ 5.5 mm
*~ANOVA

Premenopozal grupta malignite insidansii etkileyen karistirict faktorlerin
(confounder) incelenmesi i¢in lojistik regresyon analizi yapilmistir. Olusturulan
modele gore premenopozal hastalarda endometrial hiperplazi ve karsinom
gelisimini insulin kullanimi (OR 0.153; p=0.003), oral antidiabetik kullanimi (OR
0.2; p=0.004) ve antilipidemik kullanomi (OR 0.32; p=0.001,) azaltirken,
hiperlipideminin (OR 4.05; p=0.014) anlamli diizeyde artirdig1 izlenmistir.
Diabetus mellitus endometrial patolojiyi anlamli diizeyde artrmamistir (OR 5.4;
p=0.081). Tablo 10°da karistiric1 faktorlerin endometrial hiperplazi ve karsinom

iizerindeki etkileri gosterilmistir.
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Tablo 10. Premenopozal Yas Grubunda Karistirict Faktorlerin Endometrial

Hiperplazi ve Karsinom Uzerindeki Etkileri.

Olasilik orani

S
(OR) P degeri
Hipertansiyon 0.425 0.018
Diabetus Mellitus 5.402 0.081
Hiperlipidemi 4.05 0.014
Antihipertansif 4.59 0.180
Ila¢ Kullamm
Antilipidemik ila¢ 0.323 0.001
Kullanimi
Oral Antidiabetik 0.201 0.004
Kullanimi
0.153 0.003

insiilin Kullanim

*=Lojistik regresyon analizi

4.2 Postmenopozal Hastalar

Bu grupta 429 hasta degerlendirmeye alinmistir. Ortalama yaslar1 55.7 (£

7.9SD, 40-89 arasinda), median gravida ve pariteleri sirasiyla 4 (0-18) ve 2 (0-10)

ve ortalama menopoz siireleri de 7.65 yil (£7.7SD, 1-39 arasinda) idi. Hastalarin

demografik verileri,

basvuru nedenleri ve yapilan islemler tablo

11°de

Ozetlenmistir. Postmenopozal déenmde oOrneklenen kadinlar arasinda en sik

basvuru nedeni vajinal kanama olup (%60.2), en sik goriilen komorbidite

hipertansiyon (%41) ve en sik goriilen malignitenin meme kanseri (%19.3) oldugu

izlenmektedir.
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Tablo 11. Postmenopozal Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri ve Yapilan

Islemler
n (%) n (%)
Basvuruda Semptom Tamoksifen
Asemptomatik 151 35.2 Kullanim
Kanama 258 60.2 Var 63 14.7
Diger 20 4.6 Yok 366 85.3
ASKH Antikoagiilan
Var 18 4.2 kullamimi
Yok 411 95.8 Var 13 3
Yok 416 97
Hiperlipidemi Aspirin kullanimi
Var 63 147 Var 29 6.8
Yok 366 85.3 Yok 400 93.2
Hipertansif Bozukluk islemde Genel
Var 176 41 Anestezi
Yok 253 59 Var 256 59.7
Yok 173 40.3
Diabetus Mellitus islem
Var 47 11 D&C 101 235
Yok 382 89 Karman 19 4.4
Pipelle 111 25.9
Fraksiyone Kx 168 39.2
H/S+ Kiiretaj 7 1.6
H/S Biyopsi 23 5.4
Malignite Patoloji
Gastrointestinal 1 0.2 Benign 379 88.3
Meme 83 19.3 Hiperplazi 8 1.9
Uriner system 3 0.7 Karsinom 42 9.8
Jinekolojik 2 0.5
Hematolojik 1 0.2
Yok 339 79

Postmenopozal grubun histopatolojik sonuclar1 siralandiginda en sik
karsilasilan sonu¢ “inaktif endometrium/atrofi” oldugunu goriiyoruz (n=99, %
23.1). Ikinci siklikta endometrial polipler (n=84, %19.6) ardindan proliferatif
endometrium (n=68, %15.9) ve “spesifik patoloji icermeyen yiizeyel endometrial
fragmanlar” (n=51, %11.9) izliyor. Postmenopozal déonemde yapilan endometrial

orneklemelerin histopatolojik dagilimi sekil 3°te sunulmustur.
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PATOLOJI_TIPI

- henign

M ol

basit atipiziz end hiperplazi

E komplex atipisiz hiperplazi

E komple: atipili hiperplazi

il encometrium ca

EE kan mukus fibrinfyetersiz numune

- 62,00%
n=266

Sekil3. Postmenopozal Doénemde Yapilan Endometrial Orneklemelerin

Histopatolojik Sonuglarinin Dagilima.

Postmenopoz grubunda histolojik Ornekleme sonuclarinin  %20.05°1
endometrial polipti. Poliplerin %62.8i postmenopozal kanamayla kendisini
gostermistir. Postmenopozal gruptaki poliplerin  %3.4i  (3/87) maligndi.
Premenopozal grupta endometrial karsinom igeren polip olmamasina karsin, bir
infertil hastada polip zemininde kompleks atipili hiperplazi saptanmistir. Polip
patolojileri premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda anlamhi fark
saptanmustir (Ki- kare testi, p= 0.009) (tablo 12). Postmenopozal grupta, polip
zemininde endometrial karsinom saptanan bir hasta asemptomatikti. Endometrial

polip sonucu alan hastalarin ise %63.9’si postmenopozal kanama tarifliyordu.
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Tablo 12. Premenopozal ve Postmenopozal Kadinlarda Poliplerin Histolojik

Dagilimlar1.
o B Premenopozal Postmenopozal
Polip Histoloji
Grup, n (%) Grup, n (%)
Endometrial Polip 421 (%98.1) 83 (%95.4)
Polip zemininde basit 5 (%1.2) 1(%1.1)
atipisiz hiperplazi
- — 5 5
Polip zemlnl_ngle_ 1 (%0.2) 0 (%0) =15.42
kompleks atipisiz
hiperplazi *P=0.009
Polip zemininde 1(%0.2) 0 (%0)
kompleks atipili
hiperplazi
Polip zemininde 0 (%0) 3 (%3.4)
endometrial karsinom
*=Ki- kare Testi
Postmenopozal  hastalarm  %60.1’1  postmenopozal  kanamayla

basvurmustu. Orneklenen hastalarin semptomatik olup olmadiklarma gore

histopatolojik dagilimlar1 incelendiginde, semptomatik grupta (postmenopozal

kanamas1 olanlar) premalign ve malign patolojilerin anlamli diizeyde artmis

oldugu izlenmistir (ki- kare testi, p=0.039) (tablo 13).
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Tablo 13. Postmenopozal Kadmlarin Semptomatik Olup Olmadiklarma Gore

Histopatolojik Sonuglar1

Histopatoloji Asemptomatik Semptomatik
Sonucu Hastalar, n (%) Hastalar, n (%)
Benign 97 (64.2) 169 (60.8)
Polip 32 (21.2) 54 (19.4) x=13.24
Atipisiz 2(1.4) 4(1.4) _
Endometrial *P=0.039
Hiperplazi
Kompleks Atipili | 1 (0.7) 2(0.7)
Hiperplazi
Endometrial 6 (4) 36 (12.9)
Karsinom
Yetersiz Numune | 13 (8.6) 13 (4.7)
*=Ki- Kare Testi
42 adet endometrium karsinom vakasinin = %85.7°si  (36/42)

postmenopozal kanamayla basvurmustur. Yalnizca 6 kanser vakasi, asemptomatik
olup TvUSG’de endometrial kalinlik artis1 dogrultusunda Orneklenmistir. Bu

hastalarda endometrial kalinlik ortalamast 10.56mm (+1.02SD) olarak

saptanmistir. Semptomatik postmenopozal hastalarin  endometrial kalinlik
ortalamast ise 15.73+10.27mm olup her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmustir (bagimsiz 6rneklem t-testi, p=0.005). Endometrium kanseri saptanan
tablo 14 ve 15°de

asemptomatik postmenopozal hastalarin  6zellikleri

goriilmektedir.

67



Tablo14. Endometrium Kanseri Saptanan

Hastalarin Baz1 Demografik Verileri.

Asemptomatik Postmenopozal

Hasta Ozellikleri Ortalama+SD Median (min-max)
Yas 62.174+5.98 (54-69)
Gravida i 3(0-6)

Parite - 2 (0-6)
Endometrium Kalinhg 10.56+1.02 (9-12)
Menopoz Siiresi 11.9£10.1 (1.5-29)

Tablo 15. Endometrium

Hastalarin Bazi Ozellikleri.

Kanseri Saptanan Asemptomatik Postmenopozal

Hasta Ozellikleri

Hasta sayisi, n (%)

Komorbidite
Diabetus Mellitus
] ] 1 (%16.7)
Hipertansiyon
S 5 (%83.3)
Hiperlipdidemi
) 0 (%0.0)
Meme Kanseri
1 (%16.7)
TvUSG
Diizensiz endometrium 5 (%83.3)
Polip 0 (%0.0)
Anestezi 6 (%100)
Islem
D&C 1 (%16.7)
Karman aspirasyon 1 (%16.7)
Fraksiyone kiiretaj 3 (%50)
H/S biyopsi 1 (%16.7)
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Endometrial 6rnekleme sonucu karsinom olarak raporlanan hastalara daha

sonra histerektomi yapilmistir. Bu hastalarin  6rnekleme materyalindeki ve

histerektomi spesimenindeki histolojik 6zellikleri tablo 16°da goriilmektedir.

Tablo 16. Endometrial

Karsinom Saptanan Asemptomatik Postmenopozal

Hastalarin Preoperative ve Postoperative Histopatolojileri.

Ornekleme Materyalinde

Histolojik Sonug

Histerektomi Materyalinde

Histolojik Sonug

Mikst tip karsinom. Berrak hiicreli+

Hasta 1 Endometrlou(:iélrz;;jgr;o karsinomu endometrioid tip adenokarsinom
(Grade 2)
Hasta 2 Adenokarsinom Endometrioid tip adenokarsinom
(grade 1)
Hasta 3 Endometrioid tip adenokarsinom Endometrioid tip adenokarsinom
(grade 2)
Hasta 4 Endometrioid tip adenokarsinom Endometrioid tip adenokarsinom
(grade 1)
Endometrioid tip
Hasta 5 adenokarsinom(grade 1) ve Endometrioid tip adenokarsinom
kompleks atipili hiperplazi ayrimi (grade 2)
yapilamamistir
Hasta 6 Polip zemininde endometrioid tip

adenokarsinom (gradel)

Malignite izlenmedi

Asemptomatik ve

semptomatik postmenopozal kadmlarn 06lgiilen

endometrium kalinliklar1 karsilastirildiginda, asemptomatik kadinlarda kalmhigin

anlamli olarak daha fazla oldugu izlenmistir (9.77+5.3 vs 8.85+5.9, bagimsiz

orneklem t testi, p=0.042, CI: 0.043-2.33).
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Postmenopozal kadinlarin, 6rnekleme 6ncesi TvUSG endometrial kalinlik
Olgtimleri incelendiginde, grubun ortalamasi 9mm (£5.7 SD) olarak 6l¢iilmiistiir.
Patoloji sonucu karsinom olarak raporlanan hastalarin ortalama endometrial
kalinliklart 14.9mm (9.6 SD) endometrial hiperplazi raporlanan hastalarda
ortalama 9.56mm (£4.55 SD) ve benign patoloji olarak raporlananlarda 8.3mm
(£4.7 SD) olarak degerlendirilmistir. Ug grup arasinda anlamli fark saptanmistir
(ANOVA, p=0.001) (tablo 17). Ayrica, premalign (hiperplazi) veya malign
fark

patolojiye sahip hastalarmm endometrial kalinliklar1 arasinda anlamh

saptanmustir (bagimsiz t testi, p=0.001).

Tablol7. Postmenopozal Grupta Saptanan Endometrial Histopatolojiye Gore

Endometrial Kalinlik Ortalamalarz.

Histopatoloji

Hasta sayis1

(n)

Endometrial
kalinhk
ortalamasi (mm)

Standart Sapma
(SD)

. 379 8.33 4.78
Benign
*P=0.001
Endometrial 8 9.6 4.5
Hiperplazi
Endometrium 42 14.99 9.69
Karsinom
. 429 9.00 5.78
Biitiin grup
(postmenopoz)
*~ANOVA

Postmenopozal kadmlarda endometrial hiperplazi veya karsinomun

goriildiigli, birbirine en yakin sensitiviteye ve spesifitesye sahip endometrial

kalinlik sinir degeri ise 7.05mm olarak saptanmistir (sensitivite %80, spesifite
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%60). Sekil4’de postmenopozal kadinlarda patolojileri diisiindiiren endometrial

kalinlik sinirinin ROC egrisi goriilmektedir.

ROC EGRISi

21IANISUS

1- Spesifite

Sekil4. Postmenopozal Kadmlarda Endometrial Kalinlik ROC Egrisi

4.3 Tamoksifen Kullanan Hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin %6.4’tinde (n=106) meme karsinomu
tanis1 mevcuttu. Bu hastalarin ortalama yas1 50.5 (£9.2 SD) ve median gravida ve
pariteleri swrasiyla 3 (aralik: 0-9) ve 2 (aralik: 0-8) idi. Bu gruptaki hastalarin

%78.3’li (n=83) menopozda olup, ortalama menopoz stireleri 5.8 yil (£7.6 SD) idi.

Meme kanseri tanist konulan hastalarin %71.7’°si (n=76) 6rneklenmenin

yapildig1 donemde tamoksifen kullanmaktaydi. Calismada bulunan ve tamoksifen
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kullanan hastalardan herhangi biri >5 yillik tamoksifen kullanim 6ykiistine sahip

degildi. Tamoksifen kullanmayan 30 hasta arasinda ise, bir kisi gonadotropin

uyarici hormone agonisti (Zoladex), bes kisi de aromataz enzim inhibitori

kullantyordu.

Bu gruptaki hastalarin % 54.7’si (n= 58) asemptomatik olup, yillik rutin

kontrol sirasinda TvUSG’de anormal endometrial goriiniim veya kalinlik

nedeniyle Orneklenmistir. Kullanilan o6rnekleme yontemleri ve histopatolojik

sonuglar agsagidaki gibidir (tablo 18).

Tablo 18. Meme Kanseri Olan Hastalarda Yapilan Ornekleme Islemleri ve Elde

Edilen Histolojik Sonuglarm Dagilima.

n (Hasta Sayisi) (%)
Islem
D&C 36 34
Karman 5 4.7
Pipelle 36 34
Fraksiyone Kx 23 21.7
H/S+ Kiiretaj 1 0.9
H/S Biyopsi 5 4.7
Patoloji
Benign 65 61.3
Polip 32 30.2
Basit Atipisiz Hiperplazi 1 0.9
Kompleks Atipisiz Hiperplazi 1 0.9
Endometrial Karsinom 2 1.9
Yetersiz Numune (kan/mukus/fibrin) 5 4.7

Meme kanseri grubunda, patologlar tarafindan “kan ve fibrinden ibaret

material” olarak raporlanan ve yetersiz spesimen olarak nitelendirilen 6rnekleme

materyallerinin tiimii tamoksifen kullanan gruba aitti.
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Meme kanseri tanisiyla takip edilen hastalar arasinda asemptomatik
olanlarin TvUSG ile endometrial kalinlik dl¢iimii ortalama 10.9mm (£ 4.9 SD),
semptomatik olanlarda ise 8.9mm (+ 3.9 SD) idi. Her iki grupta endometrial
kalinliklar1 bakimindan anlamli fark saptanmistir (bagimsiz 6rneklem t testi,

p=0.029).

Meme karsinomlu grupta tamoksifen kullanan kadinlarin endometrial
kalinlik ortalamasi 10.35mm (+4.8 SD) idi. Kullanmayanlarda endometrial
kalinlik ortalamasi daha diisiik olmasma karsm (9.1mm +4 SD) istatistiki bir fark
saptanmamistir (bagimsiz 6rneklem t testi, p=0.23; CI:0.78-3.16). Tablo 19°da
tamoksifen kullanan ve kullanmayanlar arasindaki endometrial kalinlik

ortalamalar1 karsilastirilmstir.

Tablo 19. Tamoksifen Kullanan ve Kullanmayan Hastalarm Ortalama

Endometrial Kalinliklariin Karsilastirilmasi

Ortalama
Hasta sayisi, n Endometrial kalinhk
+SD
Tamoksifen (+) 76 10.35+4.8 «P=0.236
Tamoksifen (-) 30 9.17+4.09

*Bagimsiz OrneklemT Testi

Tamoksifen kullanan hastalar semptomalarina gore kasilastirildiklarinda,
%60.52’sinin asemptomatik oldugu izlenmistir. Bu grup yalnizca ultrasonografik

bulgulart dogrultusunda Orneklenmistir. Asemptomatik ve semptomatik
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tamoksifen  kullanicilarinin  endometrial ~ kalinliklar1  karsilastirildiginda,
asemptomatik grubun endometriumunun anlamli diizeyde daha kalin oldugu

izlenmistir (bagimsiz 6rneklem T testi, p=0.015) (tablo 20).

Tablo 20. Asemptomatik/Semptomatik Tamoksifen Kullanicilarmin Endometrial

Kalinlik Karsilastirmasi.

Hasta sayisi Ortalama
0 yish Endometrial
kalinhk £SD
*n=
Asemptomatik 46 11.43%5.35 p=0.015
Hastalar
Semptomatik 30 8.71+3.3
Hastalar

*Bagimsiz orneklem t testi

Bu farkin endometrial patolojiyle iliskili olup olmadigin1 anlamak i¢in

asemptomatik/semptomatik gruplarin histopatolojik sonuglar1 karsilastirildiginda,

anlamli bir farkin olmadig: saptanmustir (ki-kare testi, p=0.223) (tablo 21).
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Tablo 21. Asemptomatik/Semptomatik Tamoksifen Kullanicilardan Elde Edilen

Histopatolojik Sonuglarin Karsilastirilmast.

Asemptomatik

Semptomatik

Histolojik S
SO OREE Hastalar, n Hastalar, n
Benign 27 19
Endometrial Polip 13 11
Kompleks atipisiz 1 0
hiperplazi
> 0

Yetersiz Numune

¥=4.38

*p=0.223

*Ki-Kare testi

Tamoksifen kullanicilarmm menopozal

statliye gore histopatolojik

dagilimlar1 incelendiginde, gruplar arasinda anlamli fark olmadigi izlenmistir (ki-

kare testi, p=0.073). Tamoksifen kullanan menopozal gruptaki endometrial

poliplerin tiimii benigndi. Bu grupta bir olguda komplkes atipisiz hiperplazi

izlenmistir. Tablo 22.’de tamoksifen kullanan premenopozal ve postmenopozal

hastalarin histopatolojik sonug¢ dagilimi izlenmektedir.
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Tablo22. Tamoksifen Kullanan Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarin

Histopatolojik Dagilimu.

Histopatolojik Premenopozal Postmenopozal
Sonug hastalar, n hastalar, n
Benign 5 4l
¥=6.95
Endometrial Polip 8 16
*P=0.073
Kompleks Atipisiz
Endometrial 0 1
Hiperplazi
Yetersiz Numune 0 >

*Ki-Kare Testi

Tamoksifen kullanan hastalar arasinda sadece bir adet hiperplazi
(kompleks atipisiz hiperplazi) olgusu olmasi nedeniyle, tamoksifen kullanimiyla
endometrial kalmligm premalign/malign endometrial histoloji gelisiminde

etkisinin olup olmadig1 analiz edilememistir.
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5. TARTISMA

Anormal uterin kanama (AUK) ile bagvuran premenopozal yas grubu
kadinlarda hangi yas smirmdan sonra endometrial 6rnekleme yapilmasit gerektigi
konusunda fikirbirligi mevcut degildir (12,13). AUK ile bagvuran bir hastada
orneklemenin yapilmasindaki temel ama¢ premalign veya malign lezyonlarin
ekartsayonudur. Cesitli kuruluslarin kilavuzlari incelendiginde, premenopozal yas
grubundan bagimsiz olarak, persistan, medikal tedaviye yetersiz yanit veren veya
endometrial karsinom acisindan yiiksek riskli hastalarin 6rneklenmesi gerektigi
ifade edilmektedir. Endometrium maligniteleri acisindan yas onemli bir risk
faktorii oldugundan, premenopozal yas grubunda da hangi yastan sonra
malignitenin artig gosterdigini belirlemek, anlamli 6l¢iide premalign ve malign

stirecte olan hastalar1 saptamamiza yarar.

Iram ve ark. 2010 yilinda yaymlardiklar1 retrospektif nonkomparatatif
calismada 3006 premenopozal kadin degerlendirilmistir (120). Calismada
Ingiltere’nin menopoz igin ortalama yasi olan 50 yas iist smir1 olusturmustur ve
bir yillik amenore Oykiisii calismaya dahil edilme kriterleri olarak
kullanilmamistir. Calismada, 30 ve <40 yas, 40 ile <45 ve 45 ile <50 yas gruplar1
halinde incelenen kadmlarin sonuglarina gore atipik hiperplazi ve malignite
riskinin >45 yas grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. 45 yasin altinda olup,
kompleks atipik hiperplazi veya karsinom sonucu elde edilen hastalardan biri
hari¢ hepsi (n=23) diizenli yogun kanama yakinmasiyla degil metroraji

yakinmasiyla bagvurmuslardir.
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Calismamizda menopozal kadinlar, son adet tarihinden itibaren en az bir
yil boyunca vajinal kanamasi olmayan kadinlar olarak degerlendirilmistir.
Amenoreik peryotlart olan ancak bir yil sartin1 doldurmamis, diizensiz de olsan
vajinal kanamasi olan kadmlar premenopozal donemde kabul edilmistir. Bu
calismada premenopozal olup endometrial karsinom sonucu elde eden 9 adet
hastaya rastlanmistir (9/1217). Bu hastalardan yalnizca biri diizenli araliklarla
yogun kanamadan (menoraji) bahsederken, biri asemptomatik olup
prekonsepsiyonel danigmanlik almak tiizere basvurmus ve insidental TvUSG
endometrium bulgular1 sayesinde Orneklenmistir. Geriye kalanlar (7/9) ise

metroraji, menometroraji gibi iregiiler kanamalarla bagvurmustur.

Orneklenmesi gereken yas smir1 irdelendiginde ise ROC analizine gore
%56 sensitivite ve %48 spesifite ile 42.5 yas sonucu elde edilmistir. Sensitivitenin
arttigi 40 yas sinir1 kullanilmasit halinde spesifite diisecektir ve yalanci
pozitifliklerin sayis1 artacaktir. Ancak 45 yas smirinin kullanilmasi, cerrahi
tedaviyle sagkalimi yiliksek olan bir kanserin tanimlanmasina engel olacaktir.
Dolayisiyla 40 yasin iizerinde olup metroraji gibi AUK tanimlayan bir hastada
endometrial Ornekleme yapilmasi uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir.
Calismamizda elde ettigimiz yas smir1 bircok uluslararast cemiyetin
kilavuzlarindaki yas smiriyla Ortiismektedir (13,39,40). Ek risk faktori
bulunmayan hastalara medikal tedavi yerine, dogrudan histopatoloji elde edilmesi
gereken grubun yas smirini belirleyebilmek i¢in genis ¢apli randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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AUK ile bagvuran premenopozal kadinlarin triajinda TvUSG’nin roliinii
arastrmak iizere yapilan bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Getpook ve ark., 2006
yaymladiklar1 prospektif ¢calismada, 35 yasin iizerinde 111 premenopozal hastada
siklik olmayan anormal uterin kanamay1 degerlendirmistir (5). Bu hasta grubunda
endometrial karsinomu agisindan risk faktorii olarak kabul edilen hipertansiyon
veya diabetes mellitus gibi komorbiditeler yoktu. Endometrial 6rnekleme
yapmadan Onceki sabah her hastaya ayni ultrasonografi cihaziyla deneyimli bir
operator tarafindan TvUSG yapilmis, ardindan keskin kiiretle D&C yapilmastir.
Yazarlar 6rneklemlerinde 15 hiperplazi (%13.5) ve 4 karsinom (%3.6) vakasina
rastlamiglar ve sonuglarina gore, endometriumun sonografik homogenitesinde
belirgin patolojiyi diisiindiirecek bir bulgu saptanmadig: siirece, <8mm altindaki

endometrial kalinliklarda malignite riskinin diisiik oldugunu savunmuslardir.

Ozdemir ve ark. siklus dis1 anormal uterin kanama sikayeti olan 144 kadmni
dahil eden bir prospektif calisma yapmislardir. Bu ¢alismada TvUSG, ayni cihazla
tek bir operatdr tarafindan uygulanmistir. %5.5 adenokarsinom, ve %11.8
endometrial hiperplazi saptanan grupta, endometrial patoloji saptamak i¢in
optimal endometrial kalinligin 8mm oldugunu (%83.6 sensitivite, %56.4 spesifite)
ifade etmislerdir. Getpook’un g¢alismasina benzer sonuglar elde eden yazarlar
sonug olarak, >8mm endometrial kalinliklarda endometrial 6rnekleme olasiliginin

daha fazla oldugunu savunmuslardir (6).

Dueholm ve ark prospektif ¢aligmalarinda, anormal uterin kanamayla

basvuran 355 premenopozl kadinda TvUSG endometrial kalinlig1 kullananarak
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endometrial patolojileri ongdormeye c¢alismistir. Calismada, Ornekleme sonucu
endometrial hiperplazi gelen hastalarin ortalama endometrium kalinliklarinin
I1mm, ve polip saptanan hastalarda ortalama 12mm &l¢iildiiglini kaydetmistir.
Herhangi bir karsinom vakasma rastlanmayan arastirmada, <7mm’lik bir
endometrium smir degerin kullanarak, polip ve endometrial hiperplazi gibi
endometrial patolojilerin yalnizca {iigte birini ekarte etmistir. Bu ¢alismada farkh
smir degerleri hiperplazi ve polip gibi patolojik bulgularin tiimiinii ekarte edecek
bir smir deger bulamadigindan, ayrica ROC egrisinin suboptimal olmasindan
dolayl, premenopozal kadinlarda endometrial patolojilerin ekartasyonunda
TvUSG nin tek basina yeterli olmadigmi ve SIS ya da endometrial 6rnekleme ile

kombine edilmesini 6nermektedir (121).

Mortakis ve ark prospektif nonrandomized bir ¢alismada TvUSG ile
histeroskopinin endometrial patoloji saptama degerlerini incelemistir. Anormal
uterin kanama sikayetiyle basvuran, 122 premenopozal ve 78 postmenopozal
kadin caligmaya dahil edilmistir. Calismada TvUSG ardindan pipelle ile
endometrial biyopsi, sonrasinda en ge¢ 4 hafta icerisinde H/S+ kiiretaj
uygulanmistir. Premenopozal kadmlarda TvUSG erken proliferatif fazda yapilmis
ve tek duvar Smm smir1 kullanilmistir. Yazarlar tek duvar Smm smnir degeri
kullanilarak sadece bir atipik hiperplazi olgusu yakalayamadiklarini ifade ettiler.
Sonu¢ olarak tek duvart Smm {zerinde endometrium Ol¢limii olan veya
polip/submiik6z miyom siiphesi olanlarda histeroskopi yapilamasi gerektigini

savundular (122).
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Reprodiiktif cagda endometriumun siklik hormonal wuyarilara yanit
gostermesi nedeniyle, siklusun farklt donemlerinde farkli endometrial kalinlik
Olglimlerinin alinmasi ve postmenopozal cagdaki kadinlara gore daha kalin
Olglilmesi beklenen bir bulgudur. Bu nedenle bir g¢alismada premenopozal
kadinlarin endometrial kalinlik degerleri objektif olarak karsilastirilmak istenirse
TvUSG yapmak i¢in en ideal donem siklusun, 4-6 giinleri arasinda yapilmalidir.
Erken proliferatif fazda endometriumun ince olmasi beklenir (123). Ayrica, ayni
ultrasonografi cihaziyla ayni kisinin tarafindan endometrium kalinligi 6lgtimiiniin

yapilmasi daha verimli sonuglar doguracaktir.

Calismamizin retrospektif tasarimi nedeniyle, dahil edilen kadinlarin
ultrasonografik dlgiimleri siklusun kagine1 giiniinde yapildigi kaydedilememistir.
TvUSG farkli cihazlarla ve farkli operatorler tarafindan uygulanmistir. Ayrica
Getpook’un caligmasindan farkl olarak, ¢ok daha yiliksek oranda polip (%33.3 vs.
%5.4) ve daha diisiik oranda karsinom (%0.7 vs. %3.6) ile karsilasilmustir.
Temelde caligmanin prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma olmamasindan
dolay1 farkl bir sinir deger elde ettik. Premenopozal yas grubunda 14mm’lik
endometrial kalinlik sekretuar fazla uyumlu sayilabilecek bir kalinlik oldugu i¢in,
bu aralikta belirli bir smirin segilmesi gii¢ olmakla birlikte, endometrial karsinom
gibi erken miidahale edilmesi halinde goreceli iyi sagkalim oranit elde
edebilecegimiz bir durum icin yalanci pozitiflikler géz ardi edilebilecegini
diisiiniiyoruz. Calismamizda bu sensitivite ve spesifitenin birbirine en yakin
oldugu deger 10.05mm olarak saptanmistir. Ancak, daha once de belirtildigi gibi,

daha homojen bir grupta, son adet tarihine gore siklusun 4-6. giinlerde TvUSG
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uygulanarak, daha genis ¢apli bir 6rneklem {iizerinde c¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Yasla birlikte prevalansi artan hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi
komorbiditeler, endometrium kanserinin genel risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. Hipertansif bozukluklarla diabetes mellitus, postmenopozal
kadinlarda ¢esitli ¢caligmalarla incelenmistir, ancak premenopozal yas grubundaki

etkileri konusunda veriler yetersizdir (124,125).

Nakamura ve ark., 140’4 saglikli kontrol olmak iizere toplam 242
postmenopozal kadinda TvUSG ile inceleme ve endometrial 6rnekleme yapmistir.
Calisma grubu asemptomatik, rutin kontrol i¢in basvuran, en az bir yil adet
gérmeyen postmenopozal hastalardan olusturulmus ve bu grup diabetes mellitus
tip 2, hipertansiyon ve hipertansiyon+ diabetes mellitus altgruplarina ayrilmistir.
Endometrial kalinlik ve elde edilen histopatolojik sonug¢ acgisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamus (124).

Rubio ve Alcazar ise 2003 yilinda yaymladiklar1 prospektif calismada
antihipertansif ila¢ kullanan asemptomatik postmenopozal kadinlar1 saglikli
kontrollerle karsilastirarak, ultrasonografik ve histolojik bulgularinda fark olup
olmadigimni irdelemistir. Antihipertansif kullanan grupta (n=182) endometrial
kalinlikk, normotansif gruba gore daha kalin olarak saptanmis. Ayrica

antihipertansif kullananlarda polip gibi benign patolojilerde anlamli artis izlenmis
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ancak adenokarsinom agisindan anlamli fark saptanmamis. Endometrial kalinlik

acisindan kullanilan antihipertansif ajan anlamli fark yaratmamistir (126).

Calismamizda premenopozal kadinlarda hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi ve iliskili tedavilerin endometrial hiperplazi ve karsinom
gelisiminde etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Endometrial hiperplazi ve
karsinomu gelisimi acisindan, insiilin kullanimi, oral antidiabetik kullanimi ve
ozellikle antilipidemik kullanimi anlaml diizeyde (p<0.05) azalttig1 izlenmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin boy ve kilo gibi antropometrik verilerine
ulagilamadig1 i¢in komorbiditeler beden kitle endeksiyle korele edilememistir.
Literatiirde premenopozal kadinlarda antilipidemik ajan kullaniminin endometrial
patolojiler  iizerindeki  etkilerini  inceleyen herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle, bu bulguyu destekleyen daha kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Postmenopozal donemde kanama, postmenopozal kadinlarin yaklagik
%10’unda meydana gelmektedir (127). Postmenopozal kanama olgularin yaklasik
%210u endometrial karsinoma isaret etmekte, %20-30 unda ise endometrial polip
gibi etyolojilere baghdwr. %95 endometrial karsinom vakasinda ilk bulgu
postmenopozal kanama oldugu icin, bu nedenle bagvuran hastalarin mutlaka
dikkatlice degerlendirilmesi gerekiyor. Orneklem grubumuz 6rnekleme yapilan
hastalar1 i¢erdiginden postmenopozal kanama yakimmasi olan hasta sayis1 %10’u
asikar sekilde gegmektedir (%60.1). Orneklemdeki histolojik ~dagilim

postmenopozal donem endometrial patolojilerle uyumlu olarak gelmistir. Bu
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grupta 9%20.05 oraninda endometrial polip ve %9.79 endometrial karsinom
saptanmistir. Endometrial karsinom vakalar1 incelendiginde %385.7sinin
postmenopozal kanama yakinmasiyla bagvurduklari izlenmistir. Asemptomatik
vakalar baska nedenlerle yapilan TvUSG ile endometrial kalinlik artig1 bulgusu

dogrultusunda 6rneklenerek tanimlanmistir.

TvUSG postmenopozal donemde endometrial karsinomu ekarte etmek icin
yararlanilan ve sik¢a bagvurulan bir radyolojik yontemdir. Postmenopozal
kanamadaki kullanimiyla ilgili bilgi birikimimizin biiylik kismi 1998 yilinda
Smith- Bindman ve ark tarafindan yapilan metaanalizden kaynaklanmaktadir (46).
35 calismanim degerlendirildigi ve 5892 kadmin dahil edildigi analizde; normal
histolojik bulgularin goriildiigi ortalama endometrial kalmlik 4mm (1SD),
endometrial poliplerde ortalama 10mm (3SD), hiperplazisi olan kadinlarda 14mm
(4SD), ve kanser tamisi alan kadmlarda 20mm (6 SD) olarak saptanmis.
Endometrial karsinom i¢in optimum endometrial sinir degeri Smm olarak tespit
edilmistir [sensitivite %96 (%95 CI 94-98), spesifite %61 (%95 CI 59-63].
Yazarlar TvUSG’de S5mm sinirmim, endometrial oOrneklemeye yakmn bir
sensitiviteye sahip oldugunu ve bu nedenle 6rnekleme imkaninin olmadig: veya
ornekleme sonucunun tanisal olmadigi sartlarda, histopatolojik incelemeye

alternative olarak kullanilabilecegini savunmustur.

Dijkhuizen ve ark endometrial patolojileri tespit etmek icin
ultrasonografiyi smamistir. 136 premenopozal ve postmenopozal hastada yapilan

prospektif ¢alismada tiim hastalar TvUSG, tanisal histeroskopi (DxH/S) ve
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endometrial aspirasyon kiiretaji veya hedefe yonelik biyopsi (histeroskopik)
uygulanmistir. 67 premenopozal kadinda, Smm’lik tek kat endometrium simir
degeri kullanarak endometrial anormallikleri %88 sensitivite ve %68 spesifiteyle
tanimlamistir. 69 postmenopozal kadinda ise 3mm ¢ift duvar st ise %97
sensisitivite ve %74 spesifite ile tammlamistir. Sonug olarak yazarlar transvajinal
ultrasonografinin postmenopozal kanamayala basvuran kadinlarda endometrial
patolojileri ekarte etmek igin milkemmel bir ilk basamak tani yontemi oldugunu
ancak AUK i¢in basvuran premenopozal kadinlarda kullaniminin simirl oldugunu
ifade etmisler ve ultrasonografiyle orneklemenin yaklagik %40 oraninda

azaltilabileceginini savunmuslardir (128).

Giliner ve ark. 1996’da yaymlanan prospektif caligmalarinda, 289
postmenopozal kadin degerlendirilmis ve TvUSG endometrial kalinliklar:
endometrial Orneklemeyle elde edilen histolojik sonuglar1 karsilastirilarak,
gereksiz tanisal kiiretajin oranini diisiirecek optimal endometrial kalnlik sinir1
belirlemek istenmistir. Calisma gruplar1 192 postmenopozal kanamali kadindan
olusurken, kontrol gruplar1 97 asemptomatik kadindan meydana gelmistir.
Yazarlar <4mm’lik bir smir deger ile patolojisi olmayanlar1 %100 dogrulukla
saptamislar ve bu degerin optimum sinir deger oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica
asemptomatik grupla karsilastirdiklarinda, postmenopozal kanamayla bagvuran

hastalarda patolojik bulgu saptama olasiliklar1 anlamli bigimde artmustir (129).
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Daha yakin tarihte, ge¢miste yapilan iliskili metaanalizleri derleyen van
Hanegem ve ark. en yiiksek sensitiviteye sahip olan 3mm smirinin kullanimini
onermektedir. Sensitivitenin artmasiyla diisen spesifite yalanci pozitifliklerin ve
dolayisiyla Ornekleme sayisiyla maliyetin gereksiz artisinin  s6z konusu
olabilecegini ifade etmistir. Ancak, 3mm smirmin kullannmiyla ilgili maliyet-

etkinlik analizlerinin giiniimiizde yetersiz oldugunu belirtmektedir (44).

Dijkhuizen ve ark. postmenopozal kanamayla basvuran hastalar a
yaklagimi karsilastrmak i¢in dort ayri stratejinin karar analizini yapmistir.
Stratejiler sag kalim tahminleri ve maliyeti analizlerine gore incelenmis ve 3-9mm
arasinda farkli ii¢ endometrium ¢ift duvar kalinlik 6l¢iimii analize dahil edilmistir.
[Ik stratejileri TvUSG ile endometrium kalmlik dl¢iimii, ikincisi TVUSG ile ofis
sartlarida endometrial biyopsi, tigiinciisii TVUSG ile H/S ve dordiinciisii yalnizca
endometrial biyopsi idi. Herhangi bir tani ve tedavi olmadan sadece hastanin
ekspektan yaklasimla takip edilmesi referans strateji olarak kabul edilmistir.
Yazarlari sonuglarina gore, yalnizca endometrial biyopsi (dordiincii strateji) ve
TvUSG’yi takiben biyopsi (ikinci strateji), maliyet etkinlik bakimindan diger
protokollere gore iistiin bulunmustur. Endometrial karsinom prevalansinin
>%15.3 oldugu sartlarda sadece endometrial biyopsi yapilmasi maliyet- etkinlik
acisindan en yararli yontem olarak degerlendirilmis. Ayrica, 9mm’lik endometrial
kalinlik smirmin kullanilmas: sag kalman yil basma en diisiik maliyete sahip

yontem olarak belirlenmistir (130).
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Endometriumun kalinlasmasiyla artan kanser olgularini degerlendiren
bircok calisma olmasmma karsin, TvUSG ile endometriumu ince saptanan
hastalarla ilgili ¢alismalar az sayidadir. Van den Bosch ve ark. endometrial
karsinom tanist alan 187 hastanin retrospektif analizini yaparak, endometriumu
<S5mm olan kadmlar1 incelemistir. 187 kadindan yalnizca 13’tinde (%6.9) TvUSG
endometrium kalinlig1 <Smm oldugu izlenmis. Bu 6l¢timlerden yalnizca bir tanesi
usulune uygun bigimde 6l¢iilmiis ve bu hastada meme kanserinin diffiiz uterin ve
endometrial metastazlart mevcuttu. Yazarlar ince endometriumlu vakalar:
irdeleyerek, ince ve diizenli endometriumun TvUSG ile goriintiilenmesi halinde
endometrium kanserinin giivenli bicimde ekarte edilebilecegini savunmaktadirlar

(131).

Endometrium kanseri olup, endometrial kalinlig1 ince olarak oOlgiilen
hastalar, vaka takdimleriyle smirlidir. Naftalin ve ark. sunduklar1 iki olgu,
asemptomatik postmenopozal hastalar olup, endometrium dis1 ultrasonografik
anormallikler nedeniyle takipte olan ve takip sirasinda endometrium ¢ift duvar
kalinlikar1 ince (birinde 1.8mm, digerinde 2.4mm) olarak izlenmistir. Her iki
hastanin histerektomi materyallerinde adenomiyotik odaktan koken alan
endometrioid tip adenokarsinomu saptanmustir. Her iki olgunun ultrasonografik
incelemesinde endometriumla sinirlart net olarak ayirt edilemeyen hiperekoik
alanlar izlenmis. Bu iki olguyla yazarlar, endometrium kalmhigmmn disinda,
endometriuma uzanan farkli ekoik yapilarm ve miyometrium homojenitesine

dikkat edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (132).
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Genel olarak endometrial kanserlerde endometrium kalinliginin artmasini
bekliyoruz. Bu ylizden TvUSG smir Ol¢iimleri yayginca degerlendirilmis ve
optimal bir sensitiviteyle hasta olan popiilasyon izole edilmeye c¢alisiliyor. Ayni
zamanda gereksiz endometrial 6rneklemeyi engelleyecek, hastalar1 6rnekleme
islemlerinin komplikasyonlarindan koruyacak, maliyet analizlerine gore ideal bir
spesifiteye sahip smir degerler denenmektedir. Calismamizda postmenopozal
kadinlarin endometrium kanseri i¢in optimal sinir degeri (cut off) 7,05mm olarak
saptanmugtir. Yukarida bahsi gecen caligmalara gére daha yiiksek saptanmasimin
nedenleri arasinda; calismanin retrospektif tasarimda olusu, postmenopozal
gruptaki asemptomatik hastalarin az olusu, dis merkezlerden gelen hastalara
onceden TvUSG ile endometrial kalinligin beklenenden daha yiiksek olmasi ve bu
sebepten klinigimize refere edilmis olmasi, premalign lezyonlar olarak kabul
edilen endometrial hiperplazi olgularinin az olusu ve calismaya dahil edilen
orneklemin c¢ok ¢esitli endikasyonlarla, birbirinden farkli yOntemlerle

orneklemesinin yapilmis olmasi (homojen olmayan grup) olabilir.

Anormal uterin kanama endometrial karsinom tanisi i¢in uyarici bir bulgu
olabilir. Ancak c¢alismamizda, postmenopozal grupta 6 asemptomatik hasta
yalnizca endometrial kalinlik bulgusuyla kanser tanisi almistir. Asemptomatik
hastalarda endometrium kanseri olabildigine gore, bu hastalar1 tanimlamak
onemlidir. Asemptomatik postmenopozal hastalarda artmis endometrial kalinlign,
endometrial patolojileri tanimlama degeri bir¢ok c¢alisma ile smanmistir.
Calismalarm ¢ogunda TvUSG’nin diisiik riskli grupta bir tarama yontemi olarak

kullanilmasin1 destekleyecek verilerin yetersiz oldugunu ifade etmektedir.
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Worley ve ark. retrospektif bir calismada, TvUSG ile endometrial kalinlig
>5mm olan ve bu nedenle endometrial 6rnekleme yapilan 65 postmenopozal
kadmi degerlendirmistir. Calisma grubunda dort olguda (%6.2) basit/kompleks
hiperplazi ve 2 olguda (%3.1) atipili hiperplazi saptanmistir. Ortalama
endometrial kalinlik 9.7mm olarak saptanmis. Yazarlar, calisma gruplarinda
endometrial kanser olgusuna rastlamadiklar1 i¢in ultrasonografinin rutin tarama

yontemi olarak kullanilmasin1 6nermemektedirler (15).

Benzer sekilde Gambacciani ve ark, histeroskopi yapilan asemptomatik
postmenopozal hastalarm  endometrial kalinliklarin1  retrospektif olarak
incelemistir. Calisma grubuna dahil ettigi 148 asemptomatik hastanin 6rnekleme
endikasyonu TvUSG ile 6lgiilen kalinlasmis endometriumlariydi. Yazarlar tek
basma TvUSG kalinliklarinina gére 6rnekleme endikasyonu koyduklarinda %93.2
yanlis pozitiflikle karsilastiklarii ve bu nedenle ultrasonografinin bir tarama araci

olarak kullanilmayacagini savunmuslardir (133).

Kendi ¢aligmamizda, asemptomatik grupta yalnizca 6 endometrium kanser
vakasina rastlanmistir. Bu grubun ortalama endometrial kalinlig1 semptomatik
olanlardan anlamli olarak daha inceydi. Ancak klinigimizde kullanilan Smm sinir
degerini gecmis olmalarindan dolay1 6rneklenmis ve tan1 almislardi. Semptomatik
grupta endometrium kanseri olgusunun sayica daha fazla olmasi1 (%4
asemptomatik, %12.9 semptomatik) nedeniyle TvUSG ile endometrial kalinligin

bir tarama araci olarak kullanilmasi, bu verilerle desteklenmemektedir.
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TvUSG’nin postmenopozal asemptomatik hastalardaki degeri, endometrium
kalinlig1 yani sira, dokunun ekojenk 6zelliklerini, diizenini ve hastanin klinik risk
faktorlerini dahil eden prospektif yapida, genis c¢apli bir ¢aligmayla
incelenmelidir.

Calismamizda premenopozal ve postmenopozal vyas gruplarindaki
kadinlardan elde edilen polip sonuglarmin dagilimma yer verdik. Poliplere
yaklagim hala tartigma konusudur. Poliplere bagli semptomu olan hastalarda
(6rnegin mertoraji, menometroraji, postmenopozal kanama) terapdtik amacla
polipektomi yapilmalidir. Ancak hala asemptomatik poliplere yaklasim
konusunda bir konsensusa varilamamistir. Calisma grubumuzda postmenopozal
benign endometrial polip saptanan hastalarin %63.3’{i semptomatikti. Bu bulguyla
asemptomatik  bircok  postmenopozal hastayr ultrasonografik  bulgular1
dogrultusunda Ornekledigimizi goriiyoruz. Postmenopozal donemde polip
zemininde endometrial karsinom saptanan vakalardan biri asemptomatikti.
Poliplerin natiirti geregi, malignlesmeye egilimin oldugu savunan hipotezler

mevcuttur. Bu hipotez cesitli ¢aligmalarca sinanmaistir.

Wethington ve ark, endometrial Ornekleme spesimeninde endometrial
polip saptanan 1011 kadini retrospektif olarak degerlendirmistir. Olgu serisinde
toplam 13 (%1.3) endometrial kanser vakasi saptamiglardir. Poliplerin klinik ve
morfolojik 6zellikleri karsilagtirildiginda, atipili hiperplazi veya karsinomla iliskili
tek faktor menopozal statii idi. Asemptomatik premenopozal hastalarda poliple
iligkili atipik hiperplazi veya malignite riski %0.9, semptomatik premenopozal

hastalarda %21, asemptomatik postmenopozal hastalarda %1.9 ve semptomatik
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postmenopozal kadinlarda %3.8 risk saptamislar. Yazarlar genel toplumda
endometrial poliplerle iligkili endometrial karsinom riskinin %1.3 oldugunu ve
sadece poliple sinirli malignite riskinin %0.3 oldugunu, riskin de en ¢ok
semptomatik postmenopozal kadinlarda goriildiigiinii vurgulamiglardir (49).
Benzer sekilde 2009 yilinda Ferazzi ve ark ¢ok merkezli bir retrospektif
calismada 1152 asemptomatik postmenopozal kadinda endometrial poliplerin
ozelliklerini degerlendirmistir. Calisma grubunad sadece bir olguda polip
zemininde endometrial karsinom saptamislardir. Bu prevalans semptomatik
kadinlara oranla 10 kat daha diisiiktii. Asemptomatik kadmlarda polip zemininde
atipili hiperplazi oranm1 %]1.1, semptomatik kadinlarda ise %?2.2 olarak
belirlenmistir (p<0.05). Gruplar kendi aralarinda ayrica degerlendirildiginde
poliplerin capi, maligniteyi belirleyen en kuvvetli faktér olmustur (ortalama
>18mm c¢apli polipler i¢in OR:6.9; CI:2.2-21.4). Sonu¢ olarak yazarlar,
asemptomatik  postmenopozal kadinlarda endometrial poliplerin  takip
edilebilecegini ancak takibin polip c¢apiyla simirlandirilmast  gerektigini

savunmuslardir(134).

Calismamizda asemptomatik postmenopozal kadinlarda, yalnizca bir
olguda polip zemininde endometrial karsinom saptanmustir (iki olgu semptomatik
kadinlarda izlenmistir). TvUSG ile endometrial polip ¢aplar1 hastalarin ¢cogunda
bildirilmedigi i¢in, ¢aligmaya polip caplariyla malignite iliskisi kurulamamuigtir.
Ancak calismamizda oldugu gibi, yapilan diger ¢aliymalar da asemptomatik
kadinlarda TvUSG ile polip sapanan hastalarmm ¢ogunda malignansi

beklemedigimizi desteklemektedir.
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Calismamizda meme kanseri tanisiyla takip edilen 106 hasta mevcuttur.
Bu hastalarin %71.7’si (n=76) Ornekleme yapildig1 sirada adjuvan tedavi olarak
tamoksifen kullanmaktaydi. Meme kanseri ile endometrial karsinom arasinda bir
iligkinin (tamoksifen kullanimindan bagimsiz olarak) olabilecegi one siiriilmiistiir.
Her iki malignite benzer risk faktorlerine sahiptir (6rnegin nulliparite, obezite).
Thompson ve ark meme kanseri Oykiisii olamayanlara gdére, meme kanserli
olgularda endometrial serd6z adenokarsinomlarin daha sik oldugunu gdstermistir
(135). BRCA1 geninin endometrial karsinom gelisiminde rol oynayip oynamadigi
konusunda celiskili veriler mevcuttur. Levine ve ark, yiiriittiikleri uluslararasi
kohort c¢aligmasinda 11,847 BRCAI1 tasiyict kadmi incelemis ve uterin

karsinomlarda kii¢iik ama anlamli bir risk artisi olabilecegini saptamislardir (136).

Garuti ve ark, 91 asemptomatik, menopozal, Ostrojen reseptoér pozitif
meme kanserli hastanin tamoksifen kullanimindan 6nceki endometrial patoloji
prevalansimi  degerlendirmistir. Tamoksifen tedavisine baslamadan evvel
hastalarin TvUSG ile endometrial kalinliklar1 6lgiilmiis ve 4mm iizerindekilere
endometrial biyopsi uygulanmistir. 34 hastada endometrial kalinlik smir degerin
iizerinde olup, endometrial 6rneklemeye tabi tutulmus, bunlarin arasinda da 10
adet endometrial polip, 4 kiside basit hiperplazi ve 3 kiside kompleks atipili
hiperplazi saptamiglardir. Endometrial patolojisi saptanan ve saptanmayan
hastalarin demografik verileri karsilastirildiginda sadece hastalarin yas1 ve
endometrial kalinlik 6lgiimleri agisindan anlamli fark saptanmustir. Yazarlar sonug

olarak meme kanserli olgularda artmis bazal endometrial patolojilerin oldugunu
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ve tamoksifen tedavisinden evvel mutlaka endometrial 6rnekeleme yapilmasi

gerektigini savunmaktadir (137) .

Calismamizda meme kanseri tanisiyla takip edilen ve endometrial
karsinoma rastlanan iki hasta saptanmistir (2/106). Her ikisinin aile dykiisiinde
meme kanseri veya endometrium kanseri olmamakla birlikte, daha Once
tamoksifen tedavisini kullanmis ve 6rnekleme sirasinda tamoksifen kullanmayan
menopozal hastalardi (tamoksifen adjuvan tedavisinin ne kadar siireyle
kullanildig1 ve endometrial karsinom tanisindan ne kadar siire once kesildigi
bilinmemektedir). Bu hastalarda tamoksifen kullanimindan evvel, klinigimizce
almmis bir endometrial biyopsi bulunmadigindan, endometrial karsinomun veya
endometrial hiperplazinin adjuvan tedaviden once olup olmadigi, tamoksifenle

iligkisinin olup olmadig1 saptanamamastir.

Calismamizda 76 hasta tamoksifen kullaniyordu. Tamoksifen kullananlar
arasinda “inaktif endometrium”, “proliferatif endometrium”, “senil kistik atrofi”
gibi benign patolojiler (47/76) ,benign endometrial polip (23/76) ve kompleks
atipisiz hiperplazi (1/76) saptanmustir. Tamoksifen kullanan premenopozal ve
postmenopozal hastalar arasinda en sik goriilen patoloji endometrial polipler
oldugu saptanmistir. Bu bulgu genel literatiir ile uyumludur. Tamoksifen kullanan

grupta beklenilenin altinda premalignite/malignite prevalansmin saptanmasi,

orneklemin kii¢iik olmasiyla iligkili olabilir.

Cohen, 2004’te yaymladigi derlemede, postmenopozal tamoksifen

tedavisinin endometrial histolojik degisiklikleri {izerindeki etkilerini inceleyen
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106 calismanin analizini sunmustur. En sik karsilasilan endometrial patoloji
polipler olmustur. Bu poliplerde bildirilen malignansi riskinin daha yiiksek oldugu
izlenmistir. Yazar menopozal tamoksifen kullanicilarinda ileri evre ve yiiksek
dereceli malignansilere rastlanildigini ve bu nedenle dikkatli olunmasi gerektigini

savunmustur (138).

Endometrial malignite goriilme riskinin artmis olmasi beklentisiyle, bu
hasta grubunun taramaya dahil edilmesi giindeme geliyor. Endometrial kanlik
smirt >5mm oldugunda tamoksifen kullanan vakalarin %51,2’sinde endometrial
patolojilerin saptanamayacagini bildiren yazarlar oldugu gibi, baz1 yazarlar, cut-
off degeri >8mm olarak alindiginda atipik hiperplazi ya da endometrial polip
saptanmas1 icin %100'lik pozitif prediktif degere ulasildigmi bildirmislerdir
(55,56). ACOG’a gore tamoksifen alan meme kanserli hastalara yilda bir kez
pelvik muayene ve PAP smear testi yapilmalhidir (57). Herhangi bir vajinal
kanama, olmasi halinde yasa ve endometrium TvUSG kalinligina bakmaksizin

endometrial biyopsi ile degerlendirilmelidir.

Premenopozal hastalarda tamoksifenin menstrual siklus ve endometrium
iizerindeki etkilerini degerlendiren Buijs ve ark, 12mm {izerinde TvUSG
endometrial kalinlig1 olanlara histeroskopi ve kiiretaj yapmislardir. Endometriumu
12mm iizerinde olanlarda yapilan incelemeler sonucunda herhangi bir
malignansiye rastlamamiglar. Ayrica hastalarin dolagimsal Ostrojen seviyeleriyle

endometrial kalinliklar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir (139).
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Klinigimizde tamoksifen kullanan postmenopozal hastalar semptomlar
konusunda bilgilendiriliyor ve postmenopozal kanamayla basvuran hastalarda
endometrial patolojiler agisindan degerlendiriliyor. Asemptomatik seyreden pre-
ve postmenopozal hastalar ise yillik jinekolojik kontrole dahil oluyorlar.
Calismamizda asemptomatik premenopozal ve postmenopozal hastalar arasinda
histopatoloji agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak daha genis capl

prospektif caliymalarla uygun bir tarama yonteminin dogrulanmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Mayis 2006- Mayis 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, jinekoloji poliklinigine
basvuran ve endometrial 6rnekleme yapilan 1646 hastanin retrospektif analizinde
1217 premenopozal kadin degerlendirilmistir. Premenopozal kadinlarin %31.8’i
menoraji yakinmasiyla bagvurmustur. En sik uygulanan endometrial 6rnekleme
yontemi dilatasyon ve kiiretaj (D&C)’ idi (%43.1). Premenopozal hastalar

arasinda en sik karsilasilan endometrial patoloji “endometrial polip”di (%33.3).

Menopoza girmemis kadmlar arasinda 9 olguda endometrial karsinom
saptanmigtir. Endometrial 6rneklemeyle hiperplazi veya endometrial karsinom
saptanan hastalarin transvajinal ultrasonografiyle 6l¢iilen endometrial kalinliklari,
Oolmayanlara gore anlamli diizeyde daha kalindi (p=0.001). Premenopozal
kadinlarda, endometrial premalign ve malign lezyonlar1 saptama endometrial sinir
degeri %51.8 sensitivite ve %40 spesifite ile 10.05mm olarak saptanmistir. Bu
smir deger literatlirdeki bazi ¢aligmalarla uyumludur. Premenopozal kadmnlarda
endometrial patolojileri ekarte edecek bir endometrial kalinlik sinir degerini,
ayrica ekojenitenin niteligini smmamak i¢in daha ¢ok genis c¢apli prospektif

kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anormal uterin kanamayla basvuran premenopozal kadinlarda premalign
ve malign lezyonlarin arttif1 yas smir1 %56 sensitivite ve %48 spesifiteyle

42.5yas olarak belirlenmistir. Anormal uterin kanama ile bagvuran, endometrial
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kanseri agisindan ek risk faktorii bulunmayan ve 40 yas1 gegcen hastalarda medikal
tedaviye baglamadan dogrudan endometrial drneklemenin yapilmasini 6neriyoruz.
Daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir smir yasinin saptanmasi igin,
perimenopozal hastalarin dahil edilmedigi daha homojen bir ¢aligma grubuyla

prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Premenopozal kadinlarda oral antidiabetik, insulin ve antilipidemik
terapiler endometrium kanseri riskini anlamli derecede azaltmaktadir. Bu
bulgularin, endometrial karsinom i¢in anlaml risk faktorii olan beden Kkitle

endeksiyle korele edilemsi gerekmektedir.

Degerlendirilen 429 postmenopozal hastanin arasinda, en sik basvuru
nedeni postmenopozal kanama (%60.2), en sik uygulanan endometrial 6rnekleme
yontemi fraksiyone kiiretaj (9%39.2) ve en sik goriilen histolojik bulgu atrofi

(%23.1) idi.

%6.06 hastada endometrial karsinom saptanmistir. Postmenopozal
kanamayla basvuran hastalarda endometrial malignite siklig1 daha yiiksekti.
Endometrial hiperplazi veya karsinom sonucu elde edilen hastalarin transvajinal
ultrasonografiyle endometrial kalinliklari, olmayanlara gore anlamli olarak daha
kalind1 (p=0.001). Postmenopozal kadmnlarda hiperplazi ve karsinom igin
endometrium kalinlik smir degeri %80 sensitivite ve %60 spesifiteyle 7.05mm

olarak saptanmustir.
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76 tamoksifen kullanan hastada yapilan degerlendirmede en sik elde edilen
histolojik tan1i benign degisikliklerdi. En sik goriilen histopatolojik tani ise
“endometrial polip”ti. Tamoksifen kullanan ve kullanmayanlar arasinda anlamli
histopatolojik fark saptanmamistir. Tamoksifen kullanan hastalarin yillik
kontrollerle degerlendirilmesi ve postmenopozal kanama yakinmasi olmasi

halinde endometriumun 6rneklenmesini 6neriyoruz.
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7. TURKCE OZET

Gazi Universitesi Hastanesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum kliniginde
2006-2011 yillarn arasinda gerceklesen endometrial 6Orneklemelerin
endikasyonlari, histopatolojik dagihmlarn ve etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesi.

Endometrial Ornekleme jinekoloji  kliniklerinde en sik yapilan
girisimlerden birisidir. Histopatolojik tan1 elde etmek amaciyla yapildigi gibi
terapotik amaglarla da yapilmaktadir. Endikasyonu ne olursa olsun, temel hedef
hastalarin endometrial patolojilere gore triajinin saglanmasi ve her hastaya 6zgii
uygun tedavi ve takip semasini olusturmaktir. Bu ¢alismanin amaci farkl klinik
tablolarla basvuran, farkli yas gruplarindaki kadinlara yapilan endometrial
ornekleme tiplerinin histopatolojik sonug¢larmi sunmak ve bu sonuglari yas
gruplarina, semptomatik olup olmadiklarina ve TvUSG endometrial kalinliklarina

gore karsilastirmaktir.

Mayis 2006 ile Mayis 2011 yillar1 arasinda endometriumu Ornekelen
hastalarin demografik verileri, basvuru sekilleri yapilan islemler ve elde edilen

histopatolojik sonuclar retrospektif olarak analiz edilmistir.

Incelenen 1646 hastada, 1217’si premenopozaldi. Premenopozal hastalar
arasinda en sik goriilen endometrial patoloji endometrial polipti (%33.3). Dokuz
premenopozal hastada endometrial karsinom saptanmistir (9%0.7). Bu hastalarin

endometrial kalinliklar1 benign sonuglar elde eden hastalara gore daha kalindi
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(p=0.001). Premenopozal kadinlarda, endometrial premalign ve malign lezyonlar1
saptama ultrasonografik endometrium smir degeri %51.8 sensitivite ve %40
spesifite ile 10.05mm olarak saptanmistir. Endometrial kanser icin risk faktorii
tagtyanlar, persistan anormal uterin kanamasi olanlar ve medikal tedaviye yanit
gostermeyen hastalar haricinde, 42.5 yasin iizerindeki premenopozal kadinlarda
endometrial Ornekleme yapilmasi Onerilebilir. Premenopozal hastalarda
endometrial karsinom gelisme riski antilipidemik ajanlarin, oral antidiabetik ve

insulin kullanimiyla anlamli 6l¢tide azamaktadir.

Incelenen postmenopozal kadinlarda endometrial atrofi goriilme sikligi
%23.1, malignite siklig1 ise %9.8°di. Hiperplazi ve kanser tanisai alan hastalarin
¢ogu basvuru sirasinda semptomatikti. Endometrial karsinomu saptanan hastalarin
transvajinal ultrasonografiyle dlgiilen endometrium kalinliklari, benign sonuglar
elde eden hastalara gére daha kalindi (p=0.001). Malignite sikliginin arttig1 sinir

endometrial kalinlik degeri ise 7.05mm olarak saptanmuistir.

Endometrial hiperplazi ve karsinomun, premenopozal ve postmenopozal
hastalarda goriilme riskini belirleyecek, hastanin bireysel oOzelliklerini ve
ultrasonografik goriintiisiinii Kombine edebilen bir risk modelinin olusturulmasi

gerekmektedir.
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8. SUMMARY

An evaluation of endometrial sampling procedures, indications,
histopathological distributions and affecting factors in women presenting at

Gazi University Hospital during the years 2006-2011.

Endometrial sampling is one of the most frequently undertaken procedures
in modern day gynaecological settings. It may performed as a means of obtaining
histopathological tissue samples, however in some cases its considered as
therapeutic approach. Whatever the indication is, its’ major goal is rule out
malignancy, and to establish a patient specific approach for therapy and follow up.
The aim of this study is to evaluate the endometrial sampling indications and
outcomes of women in various age groups, and to compare these results according
to their ages, symptoms and ultrasonographically measured endometrial

thicknesses.

Demographic data, clinical presentations, various endometrial sampling
procedures undertaken were collected from the hospital database between May
2006 and May 2011. The histopathological results were then analyzed in a

retrospective fashion.

Amongst the 1646 patients recruited, 1217 were classed as premenopausal.

The endometrial pathology most frequently seen in this group was endometrial
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polyps (33.3%). Nine premenopausal women were diagnosed with endometrial
cancer (0.7%). In comparison with premenopausal women with benign pathology,
the patients with cancer had a significantly thicker endometrium on ultrasound
(p=0.001). The ultrasonographic endometrial cut off value for endometrial
hyperplasia and carcinoma was 10.05mm (51.8% sensitivity and 40% specificity).
The age cut off for endometrial sampling was found to be 42.5 years. Therefore
we recommend endometrial sampling without a trial of medical therapy in women
over this age presenting with abnormal uterine bleeding, regardless of their known
risks for endometrial carcinoma. Logistic regression analysis of premenopausal
women showed a significant decrease in risk of endometrial malignancy with use

of antilipidemic agents, oral antidiabetic medication and insulin.

Amongst the postmenopausal women endometrial atrophy was the most
frequent histopathological finding (23.1%), while the diagnosis of endometrial
cancer was established in 9.8% of the patients. Most of the women with
hyperplasia and cancer were symptomatic at presentation. The mean endometrial
thickness of patients with a diagnosis of endometrial carcinoma was significantly
thicker when compared to those with a benign result (p=0.001). The cut off
ultrasonographic endometrial thickness for postmenopausal premalignancy and

malignancy was 7.05mm.

A model combining individual risks along with ultrasonographic
appearance and endometrial thickness is warranted to perform a risk analysis for

pre- and postmenopausal endometrial malignancy.
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