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ÖZET 

Amaç: 

Postmenapozal dönemde asemptomatik meme kanseri olan hastalarda tamoksifen 

ve aromataz inhibitörü kullanımı ile oluşan endometrial değişikliklerin 

değerlendirilmesi ve bu hastaların rutin jinekolojik taranması. 

Materyal metod:  

Asemptomatik, postmenapozal meme kanserli hastalar arasından en az altı aydır 

tamoksifen kullanan 22 hasta ve arimidex kullanan 40 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastalara rutin jinekolojik muayene sonrası bilateral uterin arter doppler sonografisi, 

transvajinal ultrasonografi ve salin infüzyon sonografisi uygulandı. Ardından pipelle 

kanülü ile endometrial örnekleme yapıldı. 

Bulgular 

Gruplar arasında endometrial değişiklikler ve ultrasonografik bulgular 

karşılaştırıldı. Tamoksifen kullanan hastaların 3'ünde (%13,5), arimidex kullanan 

hastaların 6'sında (%15) endometrial polip saptandı. Cut-off değeri 8,5mm alındığında 

transvajinal ultrasonografinin patoloji saptama da sensitivitesi %33, spesifitesi %90; 

cut-off değeri 7,7mm alınığında salin infüzyon sonografisinin sensitivitesi %33, 

spesifitesi %92 olarak bulundu.  

 Sonuç 

Tamoksifen kullanımı aromataz inhibitörlerine kıyasla endometrial kalınlıkta 

artışa yol açmaktadır. Dopplerin endometrial patoloji açısından prediktif değeri yoktur. 

Transvajinal ultrasonografi mutlaka uygulanmalı, invazif bir işlem seçilecekse 

öncesinde salin infüzyon sonografisi uygulanmalıdır.  
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ABSTRACT 

Objective 

To evaluate the endometrial changes between asymptomatic postmenopausal 

women with breast cancer using tamoxifen or aromatase inhibitors and to determine the 

routine gynecologic screening for these women. 

Design 

Asymptomatic postmenopausal patients with breast cancer who were on 

tamoxifen or arimidex therapy more than six months were enrolled for the study. 

Twenty two women used tamoxifen and forty women used arimidex. Routine 

gynecologic exam was performed for all patients. Transvaginal ultrasonography, saline 

infusion sonography and bilateral uterine artery doppler sonography were performed. 

Later endometrial biopsy was done for all patients with pipelle canula. 

Results 

The percentage of endometrial changings, sonography findings were compared 

between the groups. Endometrial polip was detected in 3 patients who used tamoxifen 

(13,5%) and 6 patients who used arimidex (15%). The sensitivity of transvaginal 

ultrasonography was found to be 33% with a specificity of 90% when the cut-off level 

for endometrial thickness was set as 8,5mm. When the cut-off level during saline 

infusion sonography was set as 7,7mm the sensitivity was 33% and the specificity was 

92%.  

Conclusion 

Endometrial thickening was found to be higher in tamoxifen group when 

compared with the aromatase inhibitors group. Doppler sonography showed no 

predictive value for any endometrial pathology. Ultrasonography  should be performed 

for screening, saline infusion sonography should be applied for any detected 

sonographic pathology before invasive diagnostic tests.  
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1. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

MEME KANSERİ 

Meme kanseri dünyada kadınlar arasında en sık görülen malign tümör olup, 

kadınlarda görülen tüm kanserlerin yaklaşık %30`unu oluşturmaktadır. Avrupa’da yılda 

180.000, Amerika Birleşik Devletleri’nde de yılda 184.000 yeni olgu saptanmaktadır 

(1,2). Türkiye’de kanser epidemiyolojisi ile ilgili çalışmalar sınırlı olmasına rağmen 

1990 nüfus sayımı dikkate alınarak yapılan bir çalışmada her yıl ortalama 18.800 yeni 

olgunun ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (3). Meme kanseri otuz yaşından önce nadir 

olup, bu yaşı takip eden reprodüktif yıllarda hızlı bir tırmanış gösterir. Bu artış menapoz 

sonrasında da yavaş eğimle yükselmeye devam eder (4). Bu nedenle 85 yaşındaki her 9 

kadından birinde meme kanseri gelişebileceği beklenmektedir. Ayrıca kadınlarda 

kansere bağlı ölümlerin %18` i meme kanseri nedeniyle oluşmakta ve meme kanserine 

bağlı ölümler akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırayı almaktadır (2,5). 

Meme Fizyolojisinde Hormon İlişkisi 

Meme gelişmesi ve fonksiyonu bir çok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonların 

en önemlileri östrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonları, kortisol ve 

büyüme hormonudur. Bu hormonların salgısı hipotalamus, hipofiz ve overlerin 

nörohümoral kontrolündedir (6, 7, 8, 9, 10). Meme üzerine etkili bu hormonların etkileri 

in vitro olarak gösterilmiştir. Bazı hormonların insanda in vivo etkileri kesin değildir. 

Kesin olan östrojenin duktus gelişimini başlattığı, prolaktin ve progesteronun lobül ve 

asinüs gelişimini kontrol ettiği ve prolaktinin süt salgısını oluşturduğudur (7,8). 

Meme kanserinde hormonal ilişki, reseptörler ve prognoz 

Meme kanseri gelişiminde hormonal faktörlerin rolü inkar edilemez. Erken 

menarş ve geç menapoz riski artırır. Aynı şekilde 45 yaşından önce menapoza 

girenlerde relatif risk %50’ dir (11, 12). Nulliparlarda ve ilk doğumunu 30 yaşından 

sonra yapanlarda risk %50 artar (13, 14). Oral kontraseptif kullanımının riski artırıcı 

herhangi bir etkisi yokken, hormon replasman tedavisinin özellikle uzun süreli kullanım 

sonucunda az da olsa meme kanseri riskini arttırdığı saptanmıştır (15, 16, 17). 
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Reseptör, bir hormona özel noktalardan bağlanarak, hormon-reseptör kompleksi 

oluşturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu, onları düzenleyen, 

intrasellüler ya da membran proteini niteliğindeki molekül ya da moleküllerdir. Östrojen 

ve progesteron reseptörleri intrasellüler proteinler olup, konsantrasyon değişimine bağlı 

olarak, dolaşımdan hücre içine alınan hormon molekülüne seçici olarak bağlanır ve 

hormon reseptör kompleksini oluştururlar. Aktive olan hormon–reseptör kompleksi, 

spesifik olarak, nükleus içindeki hormon yanıt elementleri olarak isimlendirilen kısa 

DNA sekanslarına bağlanır ve fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan transkripsiyonu 

gerçekleştirir (18, 19). Östrojen ve progesteron reseptörlerinin hücre içinde nükleus ve 

sitozolde lokalize olduğu gösterilmiştir. Ultrasütrüktürel olarak ise, hormon 

reseptörlerinin nükleus içinde kromatin serpintileri arasında ya da nükleus membranının 

yakınında yer aldığı belirlenmiştir (20). Meme kanserlerinde, östrojen ve progesteron 

hormonları mutajenik ve promotor etki yapmaktadır. Östrojen hormonunun mutajenik 

etkisi reseptörler tarafından düzenlenmektedir. Kültür çalışmalarında da fonksiyonel 

östrojen reseptörü taşıyan meme kanser hücresinde östrojenin mutajenik etkisi 

kanıtlanmıştır (21). Östrojen ve progesteron reseptörlerinin dokularda varlığını 

belirlemek için immunhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi 

yöntemler bulunmaktadır. 

Başta meme ve endometrium karsinomu olmak üzere, bir grup neoplastik 

hastalıkta östrojen ve progesteron reseptörlerinin prognostik önemi belirlenmiştir. ER 

ve PR pozitif tümörler hormonal sağaltıma yanıt verir ve daha iyi prognoz gösterirler 

(22). Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarının 

yaklaşık %45-55’i ER pozitiftir (23). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklaşık 

%45-60’ı PR pozitiftir (23). ER ve PR pozitifliği postmenapozal dönemde, 

premenapozal dönemden daha fazladır. ER pozitif tümörlerde, hormon sağaltımına 

%55-60, ER negative tümörlerde ise %8 yanıt alınmaktadır. Hem ER hem de PR pozitif 

tümörlerde hormonal sağaltıma yanıt %75-80’e ulaşmaktadır (23). ER, evre 1 ve 2 

meme kanserlerinde, sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile ilgili bulunmuş, PR’nin ise 

sağkalım için ER’den daha belirleyici olduğu belirtilmiştir (23). ER ve PR, meme 

kanserlerinde bağımsız prognostik faktördür. ER ve PR pozitifliği hormonal sağaltıma 

yanıtı ve daha iyi prognozu gösterir. 
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MEME KANSERİNDE TEDAVİ 

Cerrahi Tedavi 

Meme kanserinin erken evrelerde küratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En sık 

kullanılan yöntem modifiye radikal mastektomidir. Son yıllarda meme koruyucu cerrahi 

gittikçe önem kazanmaktadır. Yaşam süreleri bakımından mastektomi ile meme 

koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan erken evre meme karsinomlu olgular 

arasında anlamlı bir fark yoktur (24, 25). Metastatik evrede ise yaklaşım palyatiftir. 

Ancak, meme kanserinin soliter organ metastazlarında seçilmiş olgularda ilk tedavi 

yaklaşımının metastazektomi olması yönündeki görüşün günümüzde gittikçe artan 

sayıda taraftar kazandığı görülmektedir (26). 

Radyoterapi 

Radyoterapi, erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide önemli yer 

tutmaktadır. Radyoterapinin hem lokal kontrolü arttırdığı, hem de genel sağkalımı 

uzattığı bildirilmektedir (27). Meme koruyucu cerrahi yapılmış tüm hastalarda 

postoperatif meme ışınlaması yapılması standart bir uygulamadır. Erken evre meme 

kanserinde sadece meme koruyucu cerrahi uygulanmış randomize olmayan vakaları 

içeren serilerde meme içi yineleme oranı % 10–54 arasında değişmekteyken bu oran 

radyoterapi uygulanmış serilerde %0–20 arasında değişmektedir (28, 29). Memede 

koruyucu cerrahi ve mastektomi sonrası radyoterapinin lokal kontrol ve sağkalıma olan 

katkısı randomize çalışmalarla da gösterilmiştir (30, 31). Ek olarak, cerrahi 

uygulanamayan erken evre meme kanserli hastalarda cerrahinin alternatifi olarak radikal 

radyoterapi uygulanabilmektedir. Metastatik meme kanserli hastalarda beyin ve kemik 

metastazlarının tedavisinin ana parçasını oluşturmaktadır. 

Kemoterapi 

Kemoterapi, cerrahi sonrası kalabilecek, yapılan standart tetkiklerle saptanamayan 

mikrometastatik odakları ortadan kaldırmak ve dolayısıyla ileride gelişebilecek 

metastazları önlemek amacıyla yapılmaktadır. Eldeki çalışmalar değerlendirildiğinde 

kemoterapi alan hastalarda mortalitenin azaldığı gözlenmiştir. Bu azalma hastaların nod, 

ER durumları ve tamoksifen kullanıp kullanmamış olmalarına göre değişkenlik 

göstermektedir. Kemoterapinin yararı hastanın yaş ve menapoz durumu ile de 

değişkenlik gösterir. 
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Hormonal Tedavi 

Hormon reseptör pozitifliği saptanan metastatik evredeki hastalarda antiöstrojen 

ajanlarla ya da östrojen sentezinin engellenmesi ile %60–70 yanıt elde edilebilmektedir. 

Tamoksifen, gonadotropin-releasing hormone analogları, aromataz inhibitörleri en sık 

kullanılan ajanlardır. Menapoz öncesi dönemde hormon reseptör pozitif hastalarda 

tamoksifen ve gonadotropin-releasing hormone analoglarının hem adjuvan hem de 

metastatik hastalarda etkinliği gösterilmiştir. Menapoz sonrası dönemde aromataz 

inhibitörleri (anastrazol, letrozol, eksamestan) ve tamoksifen kullanılabilmektedir. 

Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitörleri hem metastatik hastalıkta ve hem de 

adjuvan tedavide tamoksifenden daha etkin gözükmektedir. 

1.Tamoksifen 

Geçen yıllara dek ölüm sıralamasında birinci olan meme kanseri, erken evre 

olguların artması ve cerrahi sonrası uygulanan adjuvan tedavi protokollerindeki 

gelişmeler sebebiyle sıralamada akciğer ve kolon kanserlerinin altına düşmüştür (32). 

En önemli gelişmelerden birisi de 1973 yılında klinik kullanıma sunulan tamoksifendir. 

Selektif östrojen reseptör modülatörü olan tamoksifen her evredeki meme kanserinin 

hormonal tedavisinde kullanılan sentetik nonsteroid yapıda bir antiöstrojen ajandır (32). 

Meme dokusu üzerine antiöstrojenik etki gösterirken (33), serum lipitleri (34), kemik 

(35) ve endometrium (36) üzerine belirgin östrojenik etki göstermektedir. Tamoksifen 

daha çok tümörostatik bir ilaç olduğundan ve kısa süreli tedavi sonrası tamoksifen 

kesildiğinde rekürrens olasılığı sebebiyle uzun süreli tedavinin (en az 5 yıl) en iyi klinik 

strateji olduğu söylenebilir (36, 37). 5-10 yıllık kullanım sonucunda tamoksifen’e karşı 

herhangi bir tolerans gelişmezken daha kısa süreli kullanımlarda nüks oranı artar (38). 

Sürviyi %10 oranında artırdığı saptanmıştır. 

Tamoksifen 1973 yılında Nolvadex piyasa adıyla ilerlemiş meme kanserinin 

tedavisi amacıyla İngiltere'de piyasaya çıkmıştır. 1977 yılında FDA onayı almıştır. 1998 

de tamoksifen’in premenapozal ve postmenapozal lenf nodu pozitif yüksek riskli 

kadınlarda meme kanseri nüksünü önlediği kabul edilmiş olup yapılan randomize 

çalışmalarda tamoksifenin meme kanserli hastalarda kontralateral memede kanser 

gelişme riskini üçte bir oranında azalttığı tespit edilmiştir (39). Şu anki tedavi 

protokolünde tamoksifen, ER(+) ve ER(-) olan postmenapozal hastalarda nodal duruma 

bakılmaksızın verilebilir. Aynı şekilde nod negatif veya nod pozitif premenapozal 



5 

hastalar eğer ER(+) ise tamoksifen adayıdırlar. Günümüz tedavi şemasında sadece ER  

(-) premenapozal hastalara tamoksifen verilmemektedir (40). Son zamanlarda ER(-) 

olup PR (+) hastalara da tamoksifen tedavisi uygulanmaktadır. Tamoksifen’e karşı 

gelişen direnç, tedavide problem yaratmaktadır ve sebebi henüz netleştirilememiştir. 

Östrojen reseptör pozitifliğine rağmen tamoksifen direnci gelişen hastalarda, özellikle 

nükleer p21 aktive kinaz 1 (PAK1) ve Siklin D1 ekspresyonunun tespiti, bu markerlerin 

prediktif amaçlı kullanılabileceği görüşünü oluşturmuştur (41, 42). 

Tamoksifenin etki mekanizmaları (43) 

1-Meme kanseri hücrelerine lokal antitümör etkisi: Meme kanseri hücrelerinin 

östrojen reseptörüne bağlanan tamoksifen östrojen tarafından uyarılan replikasyonu 

engeller ve reseptöre bağlı kaldığı sürece bu hücrelerde DNA replikasyonu olmaz. 

Sonuç olarak kanser hücreleri ölmeye başlar ve tm küçülür. 

2-Periferik antitümör etkisi: Tamoksifen östrojen tarafından regüle edilen 

proteazların yapımını azaltarak invazyonu önler, lokal stimulan büyüme faktörlerinin 

yapımını engelleyerek mikrometastazları azaltır ve mikrometastazların damarlanma 

potansiyelini düşürür. 

3-Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antiöstrojenik etkisi olan tamoksifenin 

postmenapozal kadınlarda kemik ve kan lipidleri düzeylerine östrojenik etkisi vardır. 

Bazı kadınlarda östrojenik etki oluşurken bazılarında tamamen antiöstrojenik etki 

görülür ve endometrial atrofi olur. En güçlü etkisi postmenapozal uterusta görülürken 

premenapozal uterusa pek etkisi yoktur. 

Tamoksifenin Endometrium Üzerine Etkisi 

Tamoksifenin profilaktik kullanımı hakkında yapılan üç çalışmada (Fisher, 

Powels, Veronesi) birkaç endometrial kanser tanımlanmış ancak tamoksifen alan 

hastaların kanser açısından risk altında olup olmadığı netleştirilmemiştir (44, 45, 46). 

Tamoksifen zayıf östrojen olduğundan ilişkili kanserlerin iyi diferansiye olduğu 

düşünülmekle birlikte Magriples ve arkadaşları tarafından yapılan retrospektif bir 

çalışmada tamoksifen kullanan ve uterus kanseri geliştiren 15 meme kanserli hasta ile 

tamoksifen kullanmayıp uterus kanseri geliştiren 38 meme kanserli hasta incelenmiş, 

tamoksifenle tedavi edilmiş hastaların %67’sinde yüksek evreli tm varken tedavi 
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edilmemiş grupta bu oranın %24 olduğu görülmüş, tamoksifen ile ilgili kanserlerin kötü 

prognoz taşıdığı öne sürülmüştür (47). 

Killackey ve arkadaşlarının (48) yaptığı ve tamoksifen kullanımı ile endometrium 

kanseri arasında ilişki olduğunun ilk kez iddia edildiği yayını takip eden 15 yıl içinde bu 

iddiayı destekleyen yaklaşık 250 çalışma yayınlanmıştır (49). NSABP B- 14 

çalışmasının sonuçları tamoksifen kullanan kadınlarda endometrium kanseri riskinde 

anlamlı bir artış olduğunu göstermektedir. Bu çalışmada plasebo grubunda 

endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 

2/1000 olarak bulunmuştur (50). 

USG’nin PM kadınlarda endometrial kalınlığı belirlemedeki güvenilirliği 

tamoksifen kullanan hastalarda kesin olmayabilir. Artık veriler tamoksifen alan 

hastadaki belirgin endometrial kalınlığın (40mm ye kadar) kalınlaşmış endometrium 

değil de proximal myometrium olduğunu düşündürmektedir. Goldstein endometriuma 

uygulanacak salin infüzyon sonografisinin endometriumla altta yatan myometriumu 

ayırmada etkili olacağını düşünmüştür (51). 

Son on yolda dünya çapında 400 hastada tamoksifene bağlı endometrial kanser 

tanımlanmıştır. Aynı süreç içerisinde sadece ABD’de 350.000 uterus kanseri 

saptanmıştır. Bu oran göz önüne alındığında endometrial inceleme cost-effektif 

görünmemektedir. Tamoksifen kullanıyor olsun ya da olmasın tüm kadınların yıllık 

muayene olması, hasta semptomatik ise endometrium incelenmesi, sadece tamoksifen 

alıyor diye endometrial örnekleme yada ultrasonografi uygulanmaması önerilmektedir  

(52). 

2.Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz ihibitörleri, primer olarak postmenapozal kadınlarda kullanılmaktadır 

ve etki mekanizması antiöstrojenlerden farklıdır. Aromataz enzimi; meme, kas dokusu, 

karaciğer ve yağ dokusu gibi birçok periferal dokuda bulunmaktadır ve periferal 

östrojen üretiminden sorumludur. Daha da önemli etki mekanizması intratümoral 

aromataz etkisidir (53). Aromatazın östrojenin santral negatif feedback etkisini suprese 

etmede önemli bir hedef olduğu belirlenmiştir ve yeni spesifik aromataz inhibitörlerinin 

bulunmasıyla bu ilaçlarla çalışmalar başlamıştır. Aİ’ ler oral olarak kullanılırlar, 

kullanımları kolaydır, rölatif olarak ucuzdur ve minör yan etkilere sahiptirler. Yaygın 

kullanılan Aİ, Letrazol (Femara) dür. 
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Aromataz, Androstenedion ve Testosteron’un sırasıyla E1 ve E2’ ye dönüşmesi 

gibi östrojen üretimindeki hız kısıtlayıcı basamağı katalize eden sit P450 hemoprotein 

içeren mikrozomal bir enzimdir (54, 55). Aromataz aktivitesi overler, beyin, yağ 

dokusu, kas, karaciğer, meme dokusu ve malign meme tümörleri gibi birçok dokuda 

mevcuttur (55, 56). Dolaşımdaki E2’ nin ana kaynağı premenapozal kadında overler, 

postmenapozal kadında yağ dokusudur (57). Aİ’ ler geniş bir hastalık spektrumunda 

kullanılabilirler. Hastalardaki ciddi rahatsızlıklar klinik özellikleri oluşturmak için E2’ 

ye gereksinim duyarlar. Bu seks steroidlerinin etkilerinin ortadan kaldırılması belirti ve 

bulguları düzeltmektedir. Bu hastalıklar arasında; meme ve endometriyum hiperplazi ve 

neoplazisi, jinekomasti, prematür telarş, erken ya da geç puberte, mastodiniya, oligo ya 

da anovulasyon, myoma uteri ve endometriyozis yer almaktadır (58). 

Aromataz, östrojen üretiminin biyosentezindeki terminal bir basamak olmasından 

dolayı selektif inhibisyon için iyi bir hedeftir. Son 20 yıldır çok sayıda aromataz 

inhibitörü geliştirilmiş ve kullanılmıştır. Bunlardan en başarılı olan 3. kuşak aromataz 

inhibitörleridir. Aİ’ ler esas olarak postmenapozal kadınlarda meme kanseri tedavisinde 

kullanılmak üzere üretilmiştir.  

Aİ’ ler değişik şekillerde sınıflandırılmıştır: 1, 2 ve 3. kuşak; steroidal ve 

nonsteroidal; reversibl ve irreversibl (57, 58, 59). Aİ’ lerin sınıflandırılması tablo 1’ de 

gösterilmiştir.  

Tablo 1. Aromataz inhibitörlerinin sınıflandırılması (59) 

Jenerasyon Nonsteroidal Steroidal 

 (reversible,tip2) (irreversible,tip1) 

1  Aminoglutethimide 

2 Rogletimide Formestane 

 Fadrozole 
 

3 Anastrozole Exemestane 

 
Letrozole  

 Vorozole  
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Birinci kuşak Aİ ‘aminoglutethimide’dir. Medikal adrenalektomiye neden olan 

nonspesifik steroidal inhibitördür. Yan etkileri letarji, bulantı, döküntü ve ateştir (56). 

Formestan ikinci kuşak Aİ’ dir, daha selektif ve yan etkileri daha azdır. Bununla birlikte 

intramusküler uygulanır ve birçok hastada lokal reaksiyonlar olmaktadır (56). İlk iki 

kuşak Aİ’ lerin başarısızlığı esas olarak var olan önemli yan etkileri ve aromataz 

enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin yeterli görülmemesine bağlıdır. 

Üçüncü kuşak aromataz inhibitörleri grubunda nonsteroidal ajan olarak anastrozole ve 

letrozole, steroidal ajan olarak exemestane yer alır. Anastrozole (Arimidex; Astra 

Zeneca, USA) ve letrozole (Femara; Novartis, USA) potent, selektif, reversibl, 

kompetitif aromataz inhibitörleridir. Letrozol, triazol derivesidir (54). 1-5 mg/gün 

kullanımında östrojen düzeylerini %97-99’ dan daha fazla azaltarak birçok sensitif 

yöntemle ölçülemeyecek düzeye düşürürler (56, 60). Oral kullanımdan sonra tamamen 

abzorbe olurlar (61). Ortalama terminal yarılanma ömrü yaklaşık olarak 45 saattir (30-

60 saat arasında değişir) (62). Sistemik dolaşımdan esas olarak karaciğer yoluyla 

temizlenir. Ilımlı gastrointestinal bozukluklar yan etkilerinin çoğunluğunu oluşturur. 

Ancak bunlar nadiren tedaviyi etkilerler. Diğer yan etkiler asteni, sıcak basması, baş 

ağrısı ve bel ağrısıdır (56). Exemestane (Aromasin) steroidal yapıda, aromatazın suisit 

inhibitörüdür (aromataz inaktivatörü). Dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 9 saattir. Ancak 

irreversibl olduğundan aromatazı inhibe edici etkisi potansiyel olarak daha uzundur 

(63). 

3. kuşak Aİ’ lerin avantajları aşağıda listelenmiştir (59); 

• Aromataz enzimini oldukça potent şekilde inhibe ederler. 

• Diğer steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz 

enzimini çok spesifik olarak inhibe ederler.  

• Oral kullanılırlar. Oral kullanım sonrası biyoyararlanımları %100’ dür. 

• Vücuttan hızlı bir şekilde atılırlar (yarı ömürleri yaklaşık 45 saattir), ilaç ve 

metabolitleri vücutta birikmez. Belirgin aktif bir metaboliti yoktur. 

• Günlük kullanımı yıllarca tolere edilebilir, az sayıda ve orta dereceli yan 

etkilere ilaveten yüksek toleransı vardır. 

• Önemli bir kontrendikasyonu yoktur, güvenlidir, diğerlerine oranla ucuzdur. 
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Aİ’ lerin yan etkileri ve buna yönelik endişeler 

Klinikte nonsteroidal Aİ’ ler genellikle iyi tolere edilir. Ana yan etkileri sıcak 

basması, bacak krampları, GİS hadiseleri (bulantı, kusma, vb) ve baş ağrısıdır. Bu yan 

etkiler aylarca günlük olarak Aİ kullanmış ileri evre meme kanserli yaşlı kadınlarda 

görülmektedir. 

Aromataz inhibitörleri ve endometrium ilişkisi 

1993 yılında yapılan bir çalışmada androstenedionun endometrial kanser 

dokusunda östrojene dönüştüğü gösterilmiştir (64). Aromataz proteini ve mRNA’sı 

immünohistokimyasal yöntemler kullanılarak kanserli endometrial dokularda 

saptanmıştır, endometrial hiperplazili dokularda ise az ya da saptanamayacak düzeyde 

tespit edilmiştir (65, 66). Bu bulgular intratümoral aromataz aktivitesinin kanser 

patolojisinde rol oynayabileceğini göstermektedir. İmmünreaktif aromatazlar malign 

epitelyal, endometrial stroma ve myometrial hücrelerde gösterilmiştir. Üçüncü 

jenerasyon aromataz inhibitörleri endometrial kanser tedavisinde kullanılabilirler (67). 

Endometrial kanser dokularının aromataz inhibitörleri ile in vitro tedavisi tm 

hücrelerinde östrojen tüketiminin azalarak tümoral hücre çoğalmasının azalması 

şeklinde sonuçlanmıştır (68). Aromataz inhitörleri ile endometrial kanser tedavisi in 

vivo olarak tm dokularında östrojen üretimini bloke etmektedir (69). Güvenilir klinik 

çalışmalardan elde edilen verilere göre aromataz inhibitör tedavisi, meme kanserli 

postmenapozal hastalarda endometrial kanser riskini azaltarak koruma görevi 

yapmaktadır (70).  

Bir taraftan da aromataz inhibitörlerinin teropatik etkinliği ileri endometrial 

kanser olgularında net değildir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) anastrazol ile ileri 

evre, tekrarlayan, persiste endometrial kanserlerde faz 2 çalışması yapmıştır (71). 

Grade2 ya da 3 olan 23 hasta çalışmaya alınmış ve iki kısmi sonuç rapor edilmiştir. 

Yakın zamanda rapor edilen sonuçta; reprodüktif yaş dönemindeki grade1 endometrial 

kanser olan 2 vaka, MPA ve anastrazol ile günlük 3-6 ay boyunca tedavi edilmiş ve 

sonrasında normal endometriuma dönüş izlenmiştir. Östrojen üretiminin azalmasıyla 

birlikte kombine progestin tedavisi iyi diferansiye endometrial kanserli obez 

premenapozal kadınlarda efektif bir tedavi olabilir (72). Bu şekilde tedaviye teşvik edici 

sonuçlar da elde edilmiştir. Yine de Aİ’nin rahatça endometrial kanser olgularında 

tedavi amaçlı kullanıp kullanılamayacağını öngörmek için erkendir (73). 
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UTERİN KANSER 

Endometrium karsinomu kadın genital yollarının en sık rastlanan kötü huylu 

tümörüdür, ABD ‘de tüm jinekolojik kanserlerin yarısına yakınını oluşturmaktadır. 

Endometrium kanseri meme, barsak ve akciğer kanserlerinin ardından kadınlarda 

dördüncü en sık rastlanan kanser olup, kanser ölümlerinin yedinci en sık sebebidir. 

Genel olarak bakıldığında kadınların yaşamları boyunca %2-3’ünde endometrium 

kanseri gelişecektir (74). Endometrium kanseri primer olarak postmenapozal kadınlarda 

görülen ve yaş arttıkça seyri kötüleşen bir hastalıktır. Endometrium kanserlerinin 

çoğunun gelişiminde östrojenin rolü olduğu açıkça ortaya koyulmuştur, karşılanmamış 

östrojene maruz kalmayı arttıran faktörler endometrium kanseri riskini arttırmaktadır. 

Epidemiyoloji ve Risk faktörleri 

Endometrium kanserinin iki farklı patogenetik tipi olduğu gözlenmektedir (75). 

Vakaların %75-85 ‘ini oluşturan tip 1, endojen ya da eksojen karşılanmamış östrojene 

maruz kalma öyküsü olan daha genç perimenapozal kadınlarda görülmektedir. Tip2 

endometrium karsinomu, stimüle edecek östrojen kaynağı bulunmayan kadınlarda 

gözükmektedir, atrofik endometrium zemininde gelişebilir. Son on yılda, moleküler 

genetik çalışmalar bu iki tümör tipinin farklı patojenik yollardan oluştuğunu ortaya 

koymaktadır (76). Tip 1 tümörlerde en sık görülen genetik bozukluk PTEN tm süpresör 

gende mutasyon ve K-ras onkojeni ve mikrosatellit instabilitedir. Tip 2 tm sıklıkla p53 

mutasyonu ile ilişkilidir. 

Endometrium kanser gelişimi için bir çok risk faktörü tanımlanmıştır (Tablo 2) 

(77-82). Bu risk faktörlerinin büyük çoğunluğu endometriumun uzun süreli 

karşılanmamış östrojen uyarısıyla bağlantılıdır. Menapozda östrojen replasman 

tedavisinin progestinsiz kullanımı endometrial kanser riskini 4-8 kat arttırmaktadır. 

Uzun süreli ve yüksek doz kullanımlarda risk daha da artmaktadır ve progestin 

eklenmesi riski basal düzeylere indirir (81). Meme kanseri tedavisi için anti-östrojen 

tamoksifen kullanımının endometrium kanseri gelişim riskini iki-üç kat arttırdığı tespit 

edilmiştir, ancak bu bulgu tamoksifen tedavisi alsın almasın meme kanserli kadınlarda 

belirgin olan artmış endometrium kanser riski ile karışmaktadır (82, 83). MLH1, MSH2 

ve MSH6 gen mutasyonları olan HNPCC (herediter nonpolipozis kolorektal kanser 

sendromu)’ li kadınlarda yaşam boyu endometrium riski  %40-60 oranında artmıştır 

(84). 
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Tablo 2. Endometrium Kanseri İçin Risk Faktörleri 

Özellikler Rölatif Risk 

Nulliparite 2-3 

Geç menapoz 2.4 

Obesite 3-10 

Diabetes mellitus 2.8 

Karşılanmamış östrojen tedavisi 4-8 

Tamoksifen tedavisi 2-3 

Atipili endometrial hiperplazi 8-29 

HNPCC sendromu 20 

HNPCC:herediter nonpolipozis kolorektal kanser 

Endometrial Hiperplaziler 

Endometrial hiperplazi, endometrial stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun 

abartılı şekli ile karsinoma in situ arasında değişiklik gösteren biyolojik ve morfolojik 

farklılaşma spektrumunu yansıtır. Klinik olarak ciddi hiperplaziler sıklıkla progestin 

etkisi yokluğunda uzun süre östrojen uyarısı sonucu oluşan proliferatif endometrium 

zemininde gelişir. Uluslararası Jinekolojik Patologlar Topluluğu’nun onayladığı en son 

klasifikasyon şeması lezyonların doğal gidişini yansıtan uzun süreli çalışmaların 

yanısıra, sitolojik ve yapısal özelliklere dayandırılmıştır (Tablo 3) (85). Yapısal olarak 

hiperplaziler basit ya da komplekstir, majör ayırıcı özellikler glandüler elamanların 

kompleksliliği ve kalabalıklaşmasıdır. Atipik hiperplazi sitolojik atipiyi yansıtmaktadır, 

eşlik eden glandüler yapıya bağlı olarak basit ya da kompleks olarak sınıflandırılır. 
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Tablo 3. Endometrial Hiperplazi 

Hiperplazi Tipleri Kansere dönüşüm (%) 

Basit (atipisiz kistik) 1 

Komplex (atipisiz adenömatöz) 3 

Basit (atipili kistik) 8  

Komplex (atipili adenömatöz) 29 

 

Endometrial hiperplazinin karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varlığına ve 

ağırlığına bağlıdır. Kurman ve ark. tedavi edilmemiş endometrial hiperplazisi olan ve 

ortalama 13,4 yıl takip edilmiş olan 170 hastanın endometrial küretaj sonuçları üzerinde 

çalışmışlardır (86). Bu çalışmacıların bulgularına göre karsinomaya ilerleme oranı basit 

hiperplazili hastalarda %1, kompleks hiperplazili hastalarda %3, atipik basit hiperplazili 

hastalarda %8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda %29 olarak tespit edilmiştir. 

Hiperplazilerin çoğunun değişmeden kaldığı (%18) ya da düzeldiği (%14) gözlenmiştir. 

Hiperplazinin kansere dönüşme potansiyelini yaş, altta yatan over hastalığı, 

endokrinopati, obezite ve eksojen hormona maruz kalma etkilemektedir (87, 88). 

Endometrial doku örneklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi 

yapılırsa yaklaşık %25-43 oranında genellikle iyi diferansiye olmuş endometrial 

karsinomun eşlik ettiği görülecektir (89). 

Medroksiprogesteron asetat ile tedavi edilen (günlük10-20mg) endometrial 

hiperplazili 85 postmenapozal hastanın ortalama 7 yıl takibinde, sitolojik atipi olmayan 

64 hastanın %84’ünde lezyonda  komplet gerileme, %6’sında hiperplazinin tekrarlaması 

gözlenmiştir, hiçbirinde kanser gelişimi tespit edilmemiştir (90). Buna karşılık, sitolojik 

atipisi olan 20 olgunun sadece %50’sinde progestine yanıt alınırken %25’inde nüks 

hiperplazi, %25’inde ise adenokarsinom gelişmiştir. Başka bir çalışmada megestrol 

asetat (20-40mg/gün) ile tedavi edilen 32 atipik endometrial hiperplazili hastanın 

%94’ünde lezyonlarda düzelme gözlenirken, tedaviyi bırakan 7 hastada nüks meydana 

gelmiştir (91). Ters  olarak, yüksek doz progestin tedavisi (MPA, 200mg/gün veya 

megestrol asetat 160mg/gün) sırasıyla; 40 yaşından küçük premenapozal 17 kadından 

16’sında (%94) ve 12 kadından 9’unda (%75) atipik endometrial hiperplaziyi ve iyi 
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diferansiye adenokarsinomu tedavi etmiştir. Hastalığın gerilemesini sağlaması için 

gereken süre ortalama 9 aydır (3-18 ay arası) (92). Hatta sonrasında gebelik oluşabilmiş, 

IVF ile şans artmıştır (93). 

Atipisiz endometrial hiperplazinin tedavisinde siklik progestin (MPA 10-

20mg/gün, ayda 14gün) veya kontinü progestin (megestrol asetat 20-40mg/gün) iken 

atipili hiperplazide megestrol asetat (40mg/gün) ile kontinü tedavi en uygun seçenek 

gibi görünmektedir. Nüks gelişebileceği için periyodik endometrial biyopsi ve TV-USG 

takibi yapılması önerilmektedir. 

Endometrial kanser taraması 

Mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve iyi maliyet-etkinlik oranı bulunan 

bir testin mevcut olmaması nedeniyle endometrial kanser taraması yapılmamalıdır (94-

96). Rutin pap test endometrial sitolojik  değerlendirme için endometrial kanser 

taramasında duyarlı ve özgül değildir. Progesteron çekilme testi sadece endometriumun 

östrojenle uyarılıp uyarılmadığını gösterir. TV-USG ve endometrial örnekleme ise 

tarama için pahalıdır. 

Taramanın etkinliğini değerlendiren düzenli bir çalışma yoktur. Tarama sadece 

progestin olmadan postmenapozal östrojen kullanan HNPCC aile hikayesi olan yüksek 

riskli hastalarda yapılmalıdır (97). Tamoksifen alan hastalar ise TV-USG ya da biopsi 

ile rutin taramadan fayda sağlamamaktadır (98, 99). 

Semptomlar 

Olguların %75’i 50 yaş üzeridir, ortalama 60’lı ve 70’li yaşlarda görülmektedir. 

Vaginal kanama ya da akıntı hastaların %90’nında tek şikayettir. Uterus dışına yayılım 

ile pelvik bası, ağrı olabilir. Yaşlı hastalarda servikal stenoz nedeniyle kanama 

gizlenebilir, pürülan akıntı olabilir, bu ise kötü prognoz belirtisidir (100). Asemptomatik 

hastalar ise tanı alanların %5’inden azdır. İleri evre hastalıkla ilgili bir belirteç te pap-

testte malign hücre görülmesidir (101). 
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Tablo 4. Postmenapozal Uterin Kanama Sebepleri 

Kanama sebepleri Sıklık% 

Endometrial atrofi 60-80 

Östrojen replasman tedavisi 15-25 

Endometrial polip 2-12 

Endometrial hiperplazi 5-10 

Endometrial kanser 10 

 

Anormal peri-postmenapozal kanama, miktarı ne olursa olsun ciddiye alınmalıdır. 

Kanama sebebi; genital, genital olmayan, uterus dışı sebepler de olabilmektedir (102). 

Olası sebepler atrofi, polip, östrojen tedavisi, hiperplazi, kanser, sarkom olabilir (Tablo 

4) (103-106). Postmenapozal myomlar kesinlikle kanama sebepleri arasında 

sayılmamalıdır. PM kanamalarda %60-80 olasılıkla neden atrofidir. Biyopside de 

genelde yetersiz doku ya da kan, mukus şeklinde sonuç alınır. %2-12 olasıkla PM 

kanama sebebi poliplerdir. Küretaj ve biyopsi ile tanı koyulması güç olabilir. 

Histereskopi, TV-USG tanıda yardımcıdır. %5-10 oranında PM kanama sebebi 

endometrial hiperplazidir. Karşılanmamış östrojen hiperplazi, kanser riskini 4-8 kat 

arttırır. Risk östrojene progestin eklenmesiyle azaltılabilir. %10 hasta da sebep 

endometrial kanserdir. 

Tanı 

Poliklinik ortamında yapılan aspirasyon biyopsisi şüpheli vakalarda ilk basamaktır 

(107). Tanısal doğruluğu, sonrasında yapılan histerektomi veya küretaj bulgularıyla 

karşılaştırıldığında %90-98 civarındadır (108-110). %95 oranında yeterli doku 

örneklemesi sağlanabilmektedir. Pap-test endometrial kanserli hastaların sadece %30-

50’sinde anormal sonuca sahip olduğu için güvenilir bir yöntem değildir (111). Polip ve 

submüköz myomların tanısında histeroskopi daha faydalıdır (112-114). TV-USG’nin 

biyopsiyle birlikte değerlendirmeye katkısı çoktur (115-118). Yapılacak 

sonohisterografi de ayrıcı tanıda yardımcıdır. 5mm endometrial kalınlıktan daha küçük 

değerde de endometrial kanser görüldüğü bildirilmiştir. Endometrial kalınlık 4mm’den 

büyükse, polip veya sıvı birikimi açısından ileri değerlendirme gerekir. 5mm veya üzeri 
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kalınlığın PM dönemde atrofiyi gösterdiği bir çok çalışmada düşünülse de semptomatik 

bir hasta da yalnızca ultrason ile biyopsiye gerek kalıp kalmadığına karar vermek için 

ileri çalışmalar gerekmektedir (119). 

Ne yazıkki endometrial kalınlık 5mm altındayken de kanser görülmüştür.Yapılan 

birçok çalışmada 4mm, 5mm, 8mm, 10mm gibi cut-off değerleri kullanılmış, ancak 

endometrial örneklemenin gerekmediği bir eşik değeri konusunda genel bir anlaşmaya 

varılamamıştır (120).   
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2. MATERYAL ve METOD 

Çalışma, Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nde, Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Polikliniği ve Medikal Onkoloji Polikliniğine başvuran 62 hasta 

ile gerçekleştirildi. Çalışmaya meme kanseri nedeniyle altı ay ya da daha uzun süredir 

tamoksifen ya da aromataz inhibitörü kullanan, asemptomatik, postmenapozal hastalar 

dahil edildi. Hastalar tamoksifen kullanan 22 hasta ve aromataz inhibitörü kullanan 40 

hasta olarak iki gruba ayrıldı.  

Hastalara çalışma ile ilgili genel bilgiler sözel ve yazılı olarak verildi. Tüm 

hastalardan ‘hasta bilgilendirme formu’, ‘aydınlatılmış çalışmaya katılma onam formu’ 

ve ‘rahim içi girişimsel onam formu’ alındı. 

Tüm hastalara jinekolojik muayene yapıldı. Ardından Voluson 730 Expert USG 

cihazı (GE Healthcare, Penta Elektronik Medikal sistemler A.Ş, İstanbul, Türkiye) 3,5 

Mhz abdominal prob kullanılarak bilateral internal os seviyesinde uterin arterler 

görüntülenerek B-mode taramada pulsatilite ve rezistans indeksleri ölçüldü. Sonrasında 

5 Mhz vaginal prob kullanılarak sagittal planda çift tabaka endometrial kalınlık ölçüldü; 

endometrial homojenite ve varsa intrakaviter sıvı koleksiyonu, endometrial kistik alan 

not edildi.  Pediatrik 6 nolu foley sonda kullanılarak intrakaviteye 50-100 ml steril 

serum fizyolojik uygulandı ve eş zamanlı 5 Mhz transvaginal prob kullanılarak yapılan 

USG de sagittal ve transvers planda anterior ve posterior endometrium ölçüldü, yer 

kaplayan lezyon varlığı, fokal asimetrik kalınlaşma varlığı not edildi. Son olarak bütün 

hastalara plastimed marka pipelle kanülü (Coopersurgical, Tekservis Ltd., Ankara, 

Türkiye) ile endometrial örnekleme yapıldı ve materyaller patolojik inceleme için 

gönderildi. Bütün jinekolojik uygulamalar aynı kişi tarafından gerçekleştirildi. 

İstatistiksel incelemeler ‘SPSS 16.0 for windows’ (Microsoft Corp) programı 

kullanılarak yapıldı. Aromataz inhibitörü ve tamoksifen kullanan hastalar 

karşılaştırılırken Mann-Whitney U, Fisher’s exact test ve X’2 test kullanıldı. Cut-off 

değerleri ROC curve analizi kullanılarak hesaplandı. p değeri için 0.05 altındaki 

değerler anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 62 hastanın yaş ortalaması 55,9 (41-71; ± 7,8), parite ortalaması 

2,8 (0-7; ±1,5), menapozal yaş ortalaması 8,8yıl (1-28; ±6,5), ilaç kullanım süresi 

ortalaması 24,7ay (6-60; ±18,3), TV-USG de endometrium kalınlığı ortalaması 5,3mm 

(2-14,5; ±2,8), SIS’te toplam endometrium kalınlığı ortalaması 4,16mm (0,9-10; ±2,3) 

bulunurken %75,8(n:47)’inde homojen endometrium görüntüsü, %14,5(n:9)’inde 

endometrial kistik alan, %16,1(n:10)’inde intrakaviter sıvı, %8,1(n:5)’inde SIS te yer 

kaplayan lezyon, %16,1(n:10)’inde fokal asimetrik kalınlaşma tespit edildi (tablo 5).    

Tablo 5. Hasta bulgularının ortalama değerleri 

PARAMETRE ORTALAMA DEĞER(n:62) 

Yaş 55,9 

Gravide 2,8 

Parite 2,7 

Menapozal yaş(yıl) 8,8 

Kullanım süresi(ay) 24,7 

Endometrium kalınlığı(TV-USG/mm) 5,3 

Toplam endometrium kalınlığı(SIS/mm) 4,16 

Endometrial kistik alan(TV-USG/%) 14,5 

İntrakaviter sıvı(TV-USG/%) 16,1 

Homojen endometrium(TV-USG/%) 75,8 

Heterojen endometrium(TV-USG/%) 24,2 

Fokal asimetrik kalınlaşma(SIS/%) 16,1 

Yer kaplayan lezyon(SIS/%) 8,1 

 

Tamoksifen kullanan 22 hastadan 3 'ünde (%13,6); aromataz inhibitörü kullanan 

40 hastanın 6'sında (%15) olmak üzere toplam 62 hastanın 9'unda (%14) endometrial 

polip saptandı; iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi (p:0,661). Hiperplazi ya da 

herhangi bir maligniteye rastlanmadı. 
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Tamoksifen kullanan ve aromataz inhibitörü kullanan hastalar arasında yaş; 

49,2±5,3 ve 59,6±6,4 (sırasıyla; p<0,001),  menapozal yaş; 4,5±4,7 ve 11,2±6,2yıl 

(sırasıyla; p<0,001), TV-USG’de endometrium kalınlığı; 6,4±3,4 ve 4,7±2,2mm 

(sırasıyla; p=0,029), SIS’te toplam endometrium kalınlığı 5,1±3,6 ve 3,6±2,1mm 

(sırasıyla; p=0,009) ve intrakaviter sıvı varlığında %0-%25 (sırasıyla; p:0,01) anlamlı 

fark izlendi (Tablo 6). 

Tablo 6. Tmx ve AI grublarının karşılaştırılması ve p değerleri 

PARAMETRE TMX(n:22) AI(n:40) p 

Yaş 49,2 59,6 <0,001 

Gravide 2,4 3 0,249 

Parite 2,4 2,9 0,316 

Menapozal yaş(yıl) 4,5 11,2 <0,001 

Kullanım süresi(ay) 23,9 25,2 0,976 

Endometrium kalınlığı(TV-USG/mm) 6,4 4,7 0,029 

Toplam endometrium kalınlığı(SIS/mm) 5,1 3,6 0,009 

Endometrial kistik alan(TV-USG/%) 13,6 15 1 

İntrakaviter sıvı(TV-USG/%) 0 25 0,01 

Homojen endometrium(TV-USG/%) 72,7 77,5 0,76 

Heterojen endometrium(TV-USG/%) 27,3 22,5 0,76 

Fokal asimetrik kalınlaşma(SIS/%) 18,2 15 0,733 

Yer kaplayan lezyon(SIS/%) 9,1 7,5 0,558 

 

Hastaların doppler sonuçları incelendiğinde tamoksifen grubunda PI 2,1±0,7 ve RI 

0,6±0,1; aromataz inhibitörleri grubunda PI 2,2±0,6 ve RI 0,6±0,09 (sırasıyla; p:0,64 ve 

p:0,12) olarak bulundu. Patoloji olan ve olmayan grup karşılaştırılıdğında PI 1,9±0,8 ve 

RI 0,6±0,08; PI 2,3±0,6 ve RI 0,6±0,1(sırasıyla; p:0,15 ve p:0,58) şeklinde tespit edildi 

ve gruplar arasında anlamlı fark izlenmedi. 

 



19 

Toplamda endometrial patoloji saptanan (n:9) ve patoloji saptanmayan (n:53) 

hastalar karşılaştırıldığında yaş ortalaması 57,4 ±8,8 ve 55,6 ±7,6 (sırasıyla; p:0,406), 

parite ortalaması 2,6 ±1,9 ve 2,7 ±1,5 (sırasıyla; p:0,975), menapozal yaş ortalaması 

11,5 ±7,3 ve 8,3 ±6,3yıl (sırasıyla; p:0,186), kullanım süresi ortalaması 16,5 ±8,9 ve 

26,1 ±19,1ay (sırasıyla; p:0,303), TV-USG’de endometrium kalınlığı 6,3 ±3 ve 5,1 

±2,7mm (sırasıyla; p:0,312) ve SIS’te toplam endometrium kalınlığı 5,4 ±3 ve 3,9 

±2,1mm (sırasıyla; p:0,171) olarak; TV-USG’ de homojen endometrium görünümü 

%66,7 ve %77,4 (sırasıyla; p:0,674), heterojen endometrium görünümü %33,3 ve 

%22,6 (sırasıyla; p:0,674), endometrial kistik alan %22,2 ve 13,2 (sırasıyla; p:0,607), 

intrakaviter sıvı %22,2 ve %15,1 (sırasıyla; p:0,629), SIS’ te fokal asimetrik kalınlaşma 

%33,3 ve %13,2 (sırasıyla; p:0,151) ve yer kaplayan lezyon %33,3 ve %3,8 (sırasıyla; 

p:0,019; odds ratio:12,7) oranında tespit edildi. Tek anlamlı fark yer kaplayan lezyon da 

izlendi (p:0,019) (Tablo 7). 

Tablo 7. Endometrial patoloji saptanan ve saptanmayan grup arasında bulguların 

karşılaştırılması ve p değeri 

PARAMETRELER PATOLOJİ+(n:9) PATOLOJİ-(n:53) p 

Yaş 57,4 55,6 0,406 

Gravide 2,6 2,8 0,943 

Parite 2,6 2,7 0,975 

Menapozal yaş(yıl) 11,5 8,3 0,186 

Kullanım süresi(ay) 16,5 26,1 0,303 

Endometrium kalınlığı(TV-USG/mm) 6,3 5,1 0,312 

Toplam endometrium 
kalınlığı(SIS/mm) 5,4 3,9 0,171 

Endometrial kistik alan(TV-USG/%) 22,2 13,2 0,607 

İntrakaviter sıvı(TV-USG/%) 22,2 15,1 0,629 

Homojen endometrium(TV-USG/%) 66,7 77,4 0,674 

Heterojen endometrium(TV-USG/%) 33,3 22,6 0,674 

Fokal asimetrik kalınlaşma(SIS/%) 33,3 13,2 0,151 

Yer kaplayan lezyon(SIS/%) 33,3 3,8 0,019 
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ROC curve verilerine göre cut-off değerleri TV-USG için 8,5mm; SIS için 7,7mm 

hesaplandı. TV-USG cut-off değeri 8,5mm baz alındığında patoloji saptama sensitivitesi 

%33, spesifitesi %90, PPD’si %37, NPD’ si %88 bulundu (tablo 8).  

Tablo 8. TV-USG'de endometrial kalınlık 8,5mm baz alındığında patoloji saptanan 

ve saptanmayan hasta sayılarının karşılaştırılması 

endometrial kalınlık;mm PATOLOJİ+ PATOLOJİ- TOPLAM 

≥8,5 3 5 8 

<8,5 6 48 54 

TOPLAM 9 53 62 

 

SIS’te cut-off değeri 7,7mm baz alındığında sensitivitesi %33, spesifitesi %92, 

PPD’si %42, NPD’si %89 bulundu (tablo 9).  

 

Tablo 9. SIS'te endometrial kalınlık 7,7 mm baz alındığında patoloji saptanan ve 

saptanmayan hasta sayılarının karşılaştırılması 

endometrial kalınlık;mm PATOLOJİ+ PATOLOJİ- TOPLAM 

≥7,7 3 4 7 

<7,7 6 49 55 

TOPLAM 9 53 62 
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SIS’te yer kaplayan lezyonun endometrial patoloji saptanmasındaki sensitivitesi 

%33, spesifitesi %96, PPD’si %37, NPD’s i %89 olarak tespit edildi (tablo 10). 

Tablo 10. SIS te yer kaplayan lezyon varlığında patoloji saptanan ve saptanmayan 

hasta sayılarının karşılaştırılması, endometrial kalınlık için cut-off:7,7mm 

  SIS(mm) PATOLOJİ + PATOLOJİ- TOPLAM 

Yer kaplayan ≥7,7 3 0 3 

 Lezyon var <7,7 0 2 2 

 Toplam   3 2 5 

Yer kaplayan  ≥7,7 0 4 4 

 Lezyon yok <7,7 6 47 53 

 Toplam    6 51 57 

TOPLAM   9 53 62 

 

Tamoksifen kullanan hastalarda TV-USG’nin cut-off değeri 8,5mm baz 

alındığında patoloji saptanma sensitivitesi %33, spesifitesi %78, PPD’si %20, NPD’si 

%88, aromataz inhibitörü kullanan hastalarda ise sensitivitesi %33, spesifitesi %97, 

PPD’si %66, NPD’si %89 olarak tespit edildi. Tamoksifen kullanan hastalarda SIS’in 

cut-off değeri 7,7mm baz alındığında sensitivitesi %33, spesifitesi %78, PPD’ si %20, 

NPD’si %88, aromataz inhibitörü kullanan hastalarda ise sensitivitesi %33, spesifitesi 

%100, PPD’si %100, NPD’si %89 olarak tespit edildi (tablo 11, tablo 12). 
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Tablo 11. TV-USG’de endometrial kalınlık için cut-off değeri 8,5mm alındığında 

tmx ve AI grubunda patoloji saptanan ve saptanmayan hasta sayıları 

 

AJAN TV-USG(mm) PATOLOJİ + PATOLOJİ- TOPLAM 

TAMOKSİFEN ≥8,5 1 4 5 

  <8,5 2 15 17 

 Toplam   3 19 22 

AROMATAZ ≥8,5 2 1 3 

 İNHİBİTÖRÜ <8,5 4 33 37 

 Toplam   6 34 40 

TOPLAM   9 53 62 

 

 

Tablo 12. SIS’te endometrial kalınlık için cut-off değeri 7,7mm alındığında tmx ve 

AI grubunda patoloji saptanan ve saptanmayan hasta sayıları 

 

AJAN SIS(mm) PATOLOJİ + PATOLOJİ- TOPLAM 

TAMOKSİFEN ≥7,7 1 4 5 

  <7,7 2 15 17 

 Toplam   3 19 22 

AROMATAZ ≥7,7 2 0 2 

 İNHİBİTÖRÜ <7,7 4 34 38 

 Toplam   6 34 40 

TOPLAM   9 53 62 
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4. TARTIŞMA 

Aromataz ihibitörleri androjenlerden östrojen üretimini sağlayan aromataz 

enzimini inhibe eder, esas olarak postmenapozal kadınlarda meme kanseri tedavisinde 

kullanılmak üzere üretilmiştir, primer olarak postmenapozal kadınlarda kullanılmaktadır 

ve etki mekanizması antiöstrojenlerden farklıdır. Tamoksifen her evredeki meme 

kanserinin hormonal tedavisinde kullanılan antiöstrojen ajandır (32). Postmenapozal 

kadınlarda kemik ve kan lipidleri düzeylerine östrojenik etkisi olur, bazı kadınlarda 

östrojenik etki oluşurken bazılarında tamamen antiöstrojenik etkiyle endometrial 

atrofiye neden olur. En güçlü etkisi postmenapozal uterusta görülürken premenapozal 

uterusa pek etkisi yoktur. Tamoksifen hormon reseptör+  meme kanserli hastalarda 

çoğunlukla tercih edilen tedavidir, ancak yan etkiler nedeniyle de kullanımı 

sınırlanmaktadır. Çalışmamızda tamoksifen kullanan ve aromataz inhibitörü kullanan 

hastalar karşılaştırıldığında yaş ortalaması (p<0,001) ve menapozal yaş ortalaması 

(p<0,001) anlamlı olarak farklı izlendi. 

Postmenapozal meme kanseri olan ve tamoksifen tedavisi alan 247 hasta ile 98 

kontrol hastasının karşılaştırıldığı bir çalışmada TV-USG’deki ortalama endometrial 

kalınlığın 3 yıllık tedavi sonrası 3,5'den 9,2mm’ye çıktığı izlenmiştir (p<0,001) (121). 

2006 yılında Almanya’da 12ay ile 48ay arasında değişen sürelerde tamoksifen tedavisi 

alan, vaginal kanama tarifleyen veya asemptomatik olup TV-USG’de endometrial 

kalınlığı 10mm üstü olan, meme kanseri postmenapozal 171 hastaya histeroskopi ve 

küretaj uygulanmıştır. 88 hastada tamoksifen tedavisine devam edilmiş, 83 hastada da 

anastrazol tedavisine geçilmiş ve hastalar 6 ay aralıklarla 42 ay boyunca takip 

edilmiştir. Çalışmanın başlangıcında iki grup arasında anormal vaginal kanamada, 

endometrial kalınlıkta ve histolojik değişiklikler arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Altı  aylık tedavi sonrasında anastrazol alan grupta endometrial kalınlıkta azalmada 

anlamlı fark izlenmiş, ortalama 3-4mm incelme olmuştur (p<0.0001). Ancak bu 

azalmanın, tedavi öncesi kalınlığın fazla olması ve yapılan histeroskopi ve küretaj 

sonrası polip, hiperplazi gibi patolojik dokunun ortadan kaldırılması sonucu olabileceği 

şeklinde yorumlanmıştır (122). Berliere ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

tamoksifen kullanmakta olan 31 meme kanserli hastaya arimidex uygulanarak 

endometrial etkiler incelenmiştir (123). Hastaları tamoksifen tedavisi süresince ya da 

daha öncesinde endometrial patoloji açısından hiç tedavi edilmemiş 27 hasta ve 
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tamoksifen tedavisi öncesi endometrial polip için tedavi edilmiş 4 hasta olarak iki gruba 

ayırmışlardır. Aromataz inhibitörü tedavisi öncesi ve 2 yıl tedavi sonrası endometrial 

kalınlık tedavi edilmemiş grupta 9,2 ve 8,5mm; tedavi edilmiş grupta 7,5 ve 7,2mm 

ölçülmüştür. Çalışmacılar arimidex’in endometrial kalınlığı azaltmadığı yönünde karar 

vermişlerdir. 285 postmenapozal meme kanseri olan hastaya tamoksifen ve anastrazol 

tedavisinin uygulandığı bir çalışmada hastalar 6 yıl boyunca takip edilmiş, anastrazol 

grubunda 2 yıl içerisinde endometrial kalınlık 5mm’den 3mm’ye düşerken tamoksifen 

grubunda 3,2’den 7 mm’ye çıkmıştır (124). Bizim çalışmamızda da tamoksifen kullanan 

hastalarda aromataz inhibitörü kullanan hastalara göre TV-USG’deki endometrium 

kalınlığı ve SIS’teki toplam endometrium kalınlığı anlamlı olarak fazla bulundu. 

Aromataz grubunun genel yaş ve menapozal yaş ortalamasının daha ileri olmasına bağlı 

yaş itibariyle doğal gelişen atrofinin de aromataz grubunda endometrial kalınlığın 

tamoksifene nazaran ince olmasında payı olabileceği düşünüldü. 

Postmenapozal hastalarda endometrial morfolojik görünüm ve intrakaviter sıvı 

varlığı tanıda yardımcı olabilmektedir (125, 126). Kimi çalışmalarda da intrakaviter sıvı 

varlığının patolojik bir belirteç olmadığı ancak postmenapozal hastalarda prognostik 

değeri olabileceği belirtilmektedir (127, 128). Tamoksifen kullanan hastalarda isviçre 

peyniri şeklinde tanımlanan heterojen endometrium görünümü izlenebilmektedir (129). 

Tamoksifenin endometrial kalınlığı arttırdığı bilinmektedir ancak bu artışın dilate kistik 

glandlara, ödematöz stroma ya da proximal myometriumdaki adenomyomatöz 

değişikliklere bağlı olabileceği de çalışmalarda bildirilmiştir (130, 131, 132). Ballarda 

yaptığı çalışmada tamoksifen kullanan hastalarda TV-USG’nin endometrium kalınlığını 

gerçeğinden fazla kalın gösterdiğini, bunun da endometrial ya da subendometrial 

tabakada bulunan kistik boşluklardan kaynaklanabileceğini belirtmiştir (162). Bu kistler 

endometrium-myometriumu distorde ederek yalancı genişlemeye neden olmaktadır. 

Ultrasonografinin postmenapozal kadınlarda endometrial kalınlığı belirlemedeki 

güvenilirliğinin tamoksifen kullanan hastalarda uygulanabilir olmadığı da 

düşünülmektedir. Artık veriler tamoksifen alan hastadaki belirgin endometrial kalınlığın 

(40mm ye kadar) kalınlaşmış endometrium değil de proximal myometrium olduğunu 

düşündürmektedir. Goldstein endometriuma uygulanacak salin infüzyon sonografisinin 

endometriumla altta yatan myometriumu ayırmada etkili olacağını düşünmüştür (51). 

SIS  fokal intrakaviter lezyonların tanınmasına yardımcıdır ve ofis histeroskopiyle 

karşılaştırılabilecek derecede etkindir (133, 134). Birçok çalışmada da SIS 
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kullanılmıştır. Biz de çalışmamıza etkinliği arttırmak için SIS’i dahil ettik. Tamoksifen 

ve aromataz inhibitörü kullanan iki grup arasında intrakaviter sıvı varlığında (p:0,01), 

patoloji saptanan ve saptanmayan hastalar arasında ise yer kaplayan lezyon varlığında 

anlamlı fark izlendi (p:0,019).  

Aromataz inhibitörleri ile tedavi sonrası endometrial patolojideki azalmanın yaş 

ve vücut kitle indeksi (VKİ) ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Tedavi öncesi ve 

sonrası endometrial kalınlıktaki değişikliğin yağlı dokudaki aromataz aktivitesinin fazla 

olmasından ötürü yaş ile negatif ilişkili, VKİ ile pozitif ilişkili olabileceği belirtilmiştir 

(121, 135, 136). Yaş, VKİ ve tedavi süresinin, endometrial patoloji oluşumunda anlamlı 

ilişkisinin olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur (122). Yine yaş ile endometrial 

kalınlık ve patolojiler arasında ilişki olmadığı gösterilen çalışmalar da mevcuttur (137, 

138, 139). İlaç kullanım süresiyle de endometrial kalınlık ve patolojiler açısından 

anlamlı ilişkinin saptandığı çalışmalar mevcut olmakla birlikte (140, 141) ilişkisinin 

olmadığını savunan yayınlar da vardır (137, 138, 139, 142). Çalışmamızda ise patoloji 

olan ve olmayan hastalar arasında yaş, ilaç kullanım süresi ve endometrial kalınlıkta 

anlamlı fark izlenmedi.  

Postmenapozal endometrial patolojisi olanlarda uterin arter doppler PI ve RI 

değerleri düşük olarak izlenmiştir, tahmini ön değeri olmakla birlikte evrensel kabul 

görmemiştir (143, 144). Benzer çalışmalarda tamoksifenin uterin arter RI ve PI 

değerlerinde düşüşe neden olduğu belirtilmişse de bu konuyla ilgili çalışmalar 

incelendiğinde sonuç olarak uterin arter doppler akımının tamoksifen alan hastalarda 

endometrial patoloji için prediktif bir değeri olmadığıdır (145). Çalışmamızda da 

tmx/AI kullanan grup arasında ve patoloji olan/olmayan grup arasında uterin arter RI ve 

PI değerlerinde anlamlı fark izlenmedi. 

Bir çok çalışmada endometrial patolojileri öngörmek için cut-off değeri genel 

olarak 5-10mm arasında kullanılmıştır (120, 145, 148, 149, 163, 168). Düşük cutoff 

değerleri yüksek yanlış pozitifliğe, gereksiz ileri tetkiklere, daha yüksek cut-off 

değerleri de önemli lezyonların gözden kaçmasına neden olmaktadır (146, 147). ROC 

curve ile hesaplanan cut-off değerleri spesifite ve sensitivite olarak biribirine yakın 

değerlerdedir ve anlamlıdır. Postmenapozal asemptomatik hastalarda ya da hormon 

tedavisi alan postmenapozal hastalarda ya da postmenapozal kanama tarifleyen 

hastalarda tarama amaçlı kullanılan TV-USG cut-off değerinin  tamoksifen alan meme 
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kanserli postmenapozal hastalar ile aynı olmaması önerilmiştir (130). Ito’nun 

asemptomatik hastalarda, Franchi’nin postmenapozal hastalarda yaptığı çalışmalarda 

cut-off değeri olarak 9mm kullanılmış ve anlamlı spesifite, sensitivite değerleri elde 

edilmiştir (148, 149). Yine ROC curve ile hesaplanarak 9,5mm cut-off değerinin 

kullanıldığı postmenapozal-premenapozal meme kanserli tamoksifen tedavisi alan 60 

asemptomatik hastayla yapılan bir çalışmada anlamlı %80 spesifite, %84 sensitivite elde 

edilmiş ve menapozal durumdan ve semptomlardan bağımsız olarak tamoksifen 

kullanan her kadın için cut-off değerinin 9-9,5mm kullanılabileceği önerilmiştir (145).  

SIS ayrıca TV-USG ve körlemesine biopsi ile kaçabilen polipoid kitlelerin 

yakalanmasında etkilidir ve taramadaki sensitiviteyi arttırır (139, 142, 150, 151). 

Yüksek cut-off değerleri kullanıldığı zaman küçük intrakaviter lezyonlar 

atlanmaktayken düşük cut-off değerleri kullanımında SIS yanlış pozitifliği azaltır ve 

spesifiteyi arttırır (145). Fong cut-off olarak 5-6mm’yi kullandığı çalışmasında TV-

USG’nin spesifitesinin SIS ile birlikte kullanıldığı zaman daha yüksek olduğunu 

göstermiştir (151). Kendi çalışmamızda ROC curve verilerine göre cut-off değerleri 

TV-USG için 8,5mm; SIS için 7,7mm hesaplandı. SIS'te yer kaplayan lezyon varlığının 

endometrial patoloji saptanmasındaki sensitivitesi %33, spesifitesi %96, PPD'si %37, 

NPD'si %89 olarak izlendi. TV-USG'nin patoloji saptama sensitivitesi %33, spesifitesi 

%90, PPD’si %37, NPD’si %88 iken, SIS uygulandığında spesifitenin %92' ye, PPD'nin 

%42'ye, NPD'nin %89'a çıktığı görüldü. 

Tamoksifen alan hastaların kanser açısından risk altında olup olmadığı 

netleştirilememiştir (44, 45, 46). Tamoksifen zayıf östrojen olduğundan ilişkili 

kanserlerin iyi diferansiye olduğu düşünülmüştür, Magriples ve ark. yaptığı çalışmada 

tamoksifenle tedavi edilmiş hastaların %67'sinde yüksek evreli tm varken tedavi 

edilmemiş grupta bu oranın %24 olduğu görülmüş, tamoksifen ile ilgili kanserlerin kötü 

prognoz taşıdığı öne sürülmüştür (47). Killackey ve arkadaşları da (48) tamoksifen 

kullanımı ile endometrium kanseri arasında ilişki olduğunu belirtmiştir, takip eden 15 

yıl içinde bu iddiayı destekleyen yaklaşık 250 çalışma daha yayınlanmıştır (49). 

NSABP B-14 çalışmasında da plasebo grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000; 

tamoksifen alan grupta ise 2/1000 olarak bulunmuş ve fark anlamlı olarak 

yorumlanmıştır (50). 9366 hastayla yapılan bir çalışmaya göre anastrazol tedavisi 

tamoksifene oranla vaginal kanama, akıntı, endometrial kanser gibi jinekolojik yan 
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etkilere daha az neden olmaktadır (152). 2006 yılında Almanya’da tamoksifen tedavisi 

alan, vaginal kanama tarifleyen veya asemptomatik meme kanserli olan, postmenapozal 

171 hastaya histeroskopi ve küretaj uygulanmış, ardından 88 hastada tamoksifen 

tedavisine devam edilmiş, 83 hastada da anastorazol tedavisine geçilmiş ve hastalar 6 ay 

aralıklarla 42 ay boyunca takip edilmiştir. Tekrar histeroskopi ve kürtaj gerektiren 

anastrazol grubundan 4 hastanın hepsinde atrofi; tamoksifen grubundan 29 hastanın 14 

ünde polip, 8’inde hiperplazi, 7’sinde atrofi izlenmiştir (4/83; %4,8 ve 29/88; %33; 

sırasıyla; p<0,0001). Anastrazol tedavisine geçmenin tekrarlayan vaginal kanama ve 

endometrial kalınlık artışına istinaden biyopsi alınımını azalttığına ve endometrial 

patolojilerin tamoksifene bağlı artabileceğine karar verilmiştir (122). 285 

postmenapozal meme kanserli hastaya tamoksifen ve anastrazol tedavisi uygulanan 

çalışmada 2 yıl içerisinde hastaların 26’sında (%9,1) çoğunlukla polip olan endometrial 

anormallikler izlenmiş, anastazol grubunda daha az olmasına rağmen iki grup arasında 

anlamlı fark izlenmemiştir (p:0,14). Yan etkiler çoğunlukla 1 yıl içerisinde görülmeye 

başlamıştır. Bu çalışmanın 2 yıllık analizinde, anastrazol’de yan etkiler daha az 

olmasına rağmen iki grup arasında anlamlı fark olmadığı savunulmuştur (124). Aynı 

grup tarafından farklı bir değerlendirmede de gelişen endometrial değişikliklerde ve  ilk 

ortaya çıkış süresinde anlamlı fark izlenmediği için ikisi arasında endometrial patolojiler 

açısından anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir (153). Yine birçok çalışma aromataz 

inhibitörleri ile tedavinin endometrial kanser, vaginal kanama, vaginal akıntı gibi 

jinekolojik yan etkilere tamoksifene oranla daha az neden olacağı yönündedir  (152, 

154, 155, 156, 157). Aromataz inhibitörleri endometrial kanser açısından koruyucu 

olmasına karşın tamoksifen 2,68 oranında relatif risk artışına sahiptir (158). Üçüncü 

jenerasyon aromataz inhibitörleri endometrial kanser tedavisinde kullanılabilirler (67). 

Güvenilir klinik çalışmalardan elde edilen verilere göre aromataz inhibitör tedavisi, 

meme kanserli postmenapozal hastalarda endometrial kanser riskini azaltarak koruma 

görevi yapmaktadır (70). Ancak aromataz inhibitörlerinin teröpatik etkinliği ileri 

endometrial kanser olgularında net değildir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 

anastrazol ile tedaviye teşvik edici sonuçlar elde etmesine rağmen aromataz 

inhibitörlerinin rahatça endometrial kanser olgularında tedavi amaçlı kullanılıp 

kullanılamayacağını öngörmenin erken olduğunu düşünmektedir (73). Çalışmamızda 

tamoksifen kullanan hastaların %13,6’sında (n:3), aromataz inhibitörü kullananan 

hastaların %15’inde (n:6) enometrial polip saptandı (p=0,661), ancak fark anlamlı 



28 

bulunmadı. Birbirine yakın patoloji saptama yüzdeleri bulunmuş olsa da her iki ajanın 

da aynı derecerede patoloji yapabilme riskine sahip olduğununa ya da AI’nin koruyucu, 

tmx’in daha riskli olduğuna karar verebilmek için daha geniş çaplı araştırma yapılması 

gerekmektedir. 

Çalışmamızda hastalara medikal tedavi tarafımızca başlanmamıştır, 6 ay veya 

daha uzun süredir tedavi alan hastalar seçilmiştir, bu yüzden hastaların tedavi 

öncesindeki endometrial değişiklikler bilinmediğinden tespit edilen endometrial bulgu 

ve patolojilerin tedavi öncesinde mi yoksa tedavi süresince mi oluştuğu net değildir. 

Medikal tedavi almayan hastalar girişimsel işlem uygulanmasını istememiştir, bu 

yüzden kontrol grubu kurulamamıştır ve yine birçok hasta girişimsel işlemi 

reddetmiştir, hasta sayısı kısıtlı kalmıştır; bunlar çalışmamızın eksiklikleri arasında 

sayılabilir.   

Postmenapozal meme kanserli tamoksifen tedavisi alan 247 hasta ve kontrol 

grubu olan 98 hastanın incelendiği çalışmada (121), asemptomatik ancak şüpheli 

görünümde veya kalın endometrial çizgiye sahip olan 52 hastanın patolojik 

incelemesinde 38 atrofi, 9 polip, 4 hiperplazi ve 1 endometrium kanseri saptanmış, 4  

uterin perforasyon olmuştur. Anormal vaginal kanama tarifleyen 20 hastanın 

örneklemesinde 5 atrofi, 5 polip, 4 hiperplazi, 2 endometrium kanseri izlenmiştir. Sonuç 

olarak tamoksifen tedavisi alan hastalarda TV-USG’de endometrium kalınlığının 10mm 

den kalın ölçülmesinin seri tarama yapılmasına rağmen yüksek oranda yanlış pozitifliğe 

neden olduğuna, iatrojenik yaralanmaları arttırabileceğine ve asemptomatik 1 

endometrium kanserinin tespitinin TV-USG taramasının gerekliliğini 

desteklemeyeceğine karar verilmiştir. TV-USG yüksek oranda yanlış pozitifliğe neden 

olduğundan dolayı endometrial değişiklikleri değerlendirmede en iyi metot değil gibi 

görünmektedir (121, 122, 159). Tedavi öncesinde endometrial patolojileri 

değerlendirmede uygun tarama yöntemi olduğu da bildirilmiştir (160, 161). Tamoksifen 

kullanıyor olsun ya da olmasın tüm kadınların yıllık muayene olması, hasta 

semptomatik ise endometrium incelenmesi, sadece tamoksifen alıyor diye endometrial 

örnekleme yada ultrasonografi uygulanmaması önerilmektedir (52). Yine kimi 

yazarlarca asemptomatik hasta sadece tamoksifen aldığı için örnekleme önerilmemekte, 

tamoksifen alsın yada almasın, yıllık kontrol önerilmektedir (163). Tamoksifen kullanan 

hastalarda rutin TV-USG veya endometrial biopsi ile yapılan taramanın faydası 
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olmadığını savunan yayınlar da vardır (164). ACOG, tamoksifen kullanan hastaların en 

az yılda bir yakın takip edilmesini, tarama testlerinin erken tanıyı sağlamadığını, pahalı 

ve invazif olduğu için rutin uygulanmamasını, daha iyi veriler elde edilinceye kadar 

tamoksifen kullanımının 5 yıl ile sınırlanmasını; anormal kanama, lekelenme, lökore 

olursa hastanın hemen başvurmasını ve araştırılmasını, atipik endometrial hiperplazi 

saptanırsa tamoksifen tedavisinin gözden geçirilerek tedaviye devam edecekse 

histerektomi yapılmasını önermektedir (165). Çalışmamızda hastalar asemptomatik 

olmasına rağmen hem AI grubunda hem de tmx grubunda hiperplazi ya da malignite 

olmaksızın polipler saptandı. Endometrial poliplerin %1-5 oranında malignite riski 

taşıdığı biliniyor (167). Bu yüzden semptomatik olsun ya da olmasın tamoksifen ya da  

aromataz inhibitörü kullanan hastalara belirli aralıklarla tarama yapılmasının uygun 

olduğunu düşünüyoruz.  
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5. SONUÇ 

1. Tamoksifen kullanımı aromataz inhibitörlerine kıyasla endometrial kalınlıkta 

artışa yol açmaktadır.  

2. Aromataz inhibitörleri endometrium kalınlığını azaltarak atrofiye neden 

oluyor gibi görünmektedir, ancak AI kullanan hastalarda da endometrial polip 

saptanabildiğinden endometrial hiperplazi ya da kanser tedavisinde kullanımı 

açısından daha ileri düzey çalışmalara ihtiyaç vardır. 

3. Tamoksifen kullanan hastalarda kullanım süresine ve yaşa bağlı olarak 

endometrial patoloji riski artabilmekteyken riskin menapozal yaş ya da 

pariteyle ilişkisi olmadığı düşünülmektedir. 

4. Tamoksifen ve aromataz inhibitörü kullanan hastalarda ilaç kullanımı ile 

ilişkili ya da ilişkisiz endometrial patoloji gelişebilmektedir, bu yüzden 

hastalara asemptomatik olsa dahi en az yılda bir kez tarama önerilmelidir.  

5. Dopplerin endometrial patoloji açısından prediktif değeri yoktur. TV-USG 

mutlaka uygulanmalı, şüpheli bulgularda ileri tetkikler planlanmalıdır.  

6. Eğer endometrial küretaj gibi invazif bir işlem seçilecekse öncesinde SIS 

uygulanmalıdır.  

7. Taramalarda kullanılacak cut-off değeri için 5-9mm arasındaki değerler 

uygun gibi görünse de net bir değer belirlemek güçtür, ileri tetkikler için 

sadece cut-off değeri değil, TV-USG ve SIS bulguları birarada 

değerlendirilmelidir.  
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