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ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez ¢alismalarimda bana destek olan

danisman hocam Op.Dr.Dilek UYSAL’a tesekkiir ederim.

Bizlere her zaman yol gosterici ve egitici olan, bilgi ve deneyimlerinden
yararlanma firsati buldugumuz, bize her konuda destegini hissettiren saygideger ana
bilim dali baskani hocamiz Prof. Dr. Serpil AYDOGMUS’a, esi Dog.Dr.Hiiseyin
AYDOGMUS’a, birlikte calisma sansina sahip oldugum kiymetli hocalarim,
uzmanlarim, ¢ok degerli asistan arkadaslarima ve Anestezi Ana Bilim Dali’ndan her
tiirli konuda yardimer olan Uzm.Dr.Yakup CELIK’e tesekkiirlerimi sunarim.Bu
calismanin gerceklestirilmesinde destegini ve emegini esirgemeyen,degerli bilgilerini
benimle paylasan,kendisine ne konuda danisirsam bana kiymetli zamanini ayirip
sabirla ilgiyle,faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan hersorunda
yanina ¢ekinmeden gidebildigim,samimiyetini esirgemeyen egitmimde emegi olan,
her konuda ornek aldigim Op.Dr Seda AKGUN KAVURMACI’ya sonsuz
tesekkiirler.

Klinigimizde ¢alisan; desteklerini esigemeyen, bize aile gibi hissettiren ebe,

hemsire ve personellerimize tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmemde biiyilk emegi olan, desteklerini higbir zaman
esirgemeyen annem Halise SUCU, babam Ugur SUCU, abim Fatih SUCU, ablam
Didem ATACAN SUCU, kardesim Kerem SUCU’ya tesekkiir ederim.

Son olarak sonsuz sevgisi, hayatimda her tiirlii destegi ve anlayisiyla yanimda
olan hayat arkadasim Gamze TUNALI SUCU’ya ve zor zamanlarda enerjisi ile bizi

kendimize getiren kopegimiz Piksi’ye tesekkiir ederim.
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1.GIRIS VE AMAC

Kadinlarda meme kanseri en sik goriilen kanser tipidir (1,2). Yasami boyunca
her sekiz kadindan biri meme kanseri tanis1 almaktadir. Onceki yillarda meme
kanseri mortalitede ilk siralarda yer alirken gelisen tedavi, tarama ve erken taniyla
mortalitede yillar i¢inde azalma izlenmistir (3,4). Ozellikle cerrahi sonrasi uygulanan
adjuvan tedavi protokollerinde tibbin ilerlemesiyle parelel 6nemli gelismeler
olmustur. Bunlardan en onemlisi 1973 yilinda meme Kkanseri tedavisinde

kullanilmaya baslanan tamoksifendir.

Meme kanserinde kullanilan Tamoksifen sentetik nonsteroid yapida bir
antiostrojenik ajandir (5). Meme iizerinde antiéstrojenik etki gosterirken; serum
lipitleri, kemik ve endometrium {izerinde Gstrojenik etki gostermekte ve buna bagl
olarak tamoksifen kullanan hastalarda endometrial patoloji gelisme riski artmaktadir
(6-10). Pek ¢ok calismada endometriumda tamoksifene bagli farkli patolojilerin
gelistigi bildirilmekle beraber en onemli nokta tamoksifen kullanan kadinlarda
endometrium kanseri gelisme riskinin artmasidir (11). Bu risk artis1 yapilan bir
calismada tamoksifeni 2 yildan uzun siire kulanan hastalarda 2-3 kat, 5 yildan fazla
kullananlarda 5 kat olarak gosterilmistir (12,13). Endometrium kanseri riski temelde

ilacin endometriuma olan Ostrojenik, dolayisiyla proliferatif etkisine baglidir.

Kadin dogum pratiginde tanisal ya da tedavi amagh kullanilan farkli kiiretaj
ve gorilintiileme yontemler mevcuttur. Biz calismamizda 6zellikli bir hasta grubu olan
meme kanseri tanisiyla tamoksifen kullanan kadinlarda endometrial patolojilerin
ayrimi i¢in endometrial 6rnekleme yontemlerinden histereskopi (H/S) esliginde
dilatasyon kiiretaj (D&C) ve pipelle biyopsiyi kullanarak bu yontemlerin tanisal
etkinliklerini prospektif olarak karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.MEME KANSERI

Meme kanserine iliskin ilk kayitlar M.O. 3000-2500 yillar1 arasindaki
piramitler ¢agi Misir’a ait Edwin Smith’in orijinal papiriisinde meme tiimorli
birka¢ kadin hasta tarif edilmistir (14,15). Ilerleyen zamanda Hippokrates (M. O.
460-370) habis hastaliklar1 ‘Karkinos’ ve ‘Karkinoma’ olarak adlandirmis ve meme

kanserini yayilan 6liime neden olan hastalik diye tanimlamistir (14).

2.1.1.Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve o6liim nedeni olan kanserdir
(16,17). TARC’in (International Agency on Cancer for Research) 2018 yilindaki
verilerine gore tiim diinyada yeni tan1 konulan meme kanserli hasta sayis1 2 milyon
seksen sekiz olup, en sik goriilen kanser olan akciger kanseri ile arasindaki fark
sadece 5.000'e kadar gerilemistir (17). Benzer sekilde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore de 2018 yilinda diinyada yeni tan1 konulan hasta sayisisinin 2
milyonu astig1 ve mortalitenin ise 627 bin oldugu belirtilmektedir (18). Geligmis
tilkelerde her 8 kadindan birinde hayati boyunca meme kanseri gelisecegi
ongoriilmekte olup, goriilme sikligindaki artisa ragmen mortalitede azalma dikkat
¢cekmektedir. Bunun aksine diisiik ve orta gelirli iilkelerde meme kanseri sikligindaki

artis ise mortalitedeki artis ile birliktedir.

Tiirkiye’de ki meme kanseri insidanst 50/100.000’in iizerinde olup, 2018
yilinda yeni tan1 alan hasta sayis1 22.500 olarak hesaplanmistir (17,19). Tirkiye’de
yapilan bir caligmada meme kanseri sikligi 1994 yilinda 24/100.000 olarak
bildirilmistir ve 25 yillik siirede meme kanseri siklifinda yaklagik 2 kat artig
izlenmektedir (19, 20). Bu artisin nedenleri;

1.Yasam tarzinin degismesi (obezite, hareketsizlik, dogum yapmama, 35 yas iizeri
dogum, kisa siiren laktasyon, erken menars, ge¢ menopoz uzun siiren
hormonoterapi vb.)

2.Niifusun yaslanmasi



3.Meme kanseri farkindaliginin artmasi (meme ve menopoz polikliniklerinde
meme kanseri i¢in bilgilendirme ve tarama mamografisi i¢in sevkler, kadinlarin
bilgi ve egitim diizeyinin artmasi vb.)

4.Genel niifus artis1 olarak siralanabilir.

Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde Bati ve Dogu Anadolu
Bolgeleri’nde meme kanseri insidansi sirasiyla 50/100.000 ve 20/100.000'dir (21).
Bolgeler arasindaki bu fark, yasam tarzi degisikligi ile agiklanmaktadir. Ayrica
meme kanseri sikliginmi etkileyen faktorler mortaliteyi etkileyen faktorlerden farkli
olabilir. Geng yasta ¢ocuk dogurmanin ve uzun siireli emzirmenin az gelismis ve
dogu iilkelerinde daha fazla goriilmesi siklig1 azaltmaktadir. Meme kanseri sikliginin
diisiik oldugu bolgelerde kadinlarin meme kanseri farkindaliginin ve bilgi diizeyinin
diisiik olmasi, erken teshis ve tarama programlarina erisimin yetersiz olmasi

mortalitenin yiiksek olmasini agiklamaktadir (22,23).

Meme kanseri sikliginin 6zellikle 45-54 yas araliginda daha fazla oldugu
dikkat cekmektedir (3,4). Tiirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri Federasyonunun
tilkemizde 20 bin kadin {izerinde yiiriittiigli cok merkezli arastirmada meme kanseri
goriillme yast 51 olarak bildirilirken; 40 yasindan kii¢iik hasta orani %16.6,
premenopozal hasta oran1t % 37.2, nullipar hasta oran1 % 13.6 olarak bildirilmistir
(24).

2.1.2.Risk Faktorleri

Meme kanseri i¢in en énemli risk faktorii kadin olmaktir. Bunun disinda ileri
yas (>50 yas), erken menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>55 yas), hi¢ dogum
yapmamis olmak, emzirmemis olmak, ileri yasta dogum yapmis olmak (>35 yas),
cocukluk caginda toraks bdolgesine uygulanan radyoterapi, menopoz sonrast uzun
stireli hormon replasman tedavileri, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, kronik
alkol kullanimi, postmenopozal obezite, benign proliferatif meme hastaliklari, daha
once gegirilmis biyopsi sonucunda atipik hiperplazi varligi, lobiiler karsinoma insitu
varligi, mamografide dens meme yapisi, ailesel ve genetik faktérler meme kanseri

riskini artirmaktadir. Genetik risk faktorleri arasinda en sik rastlanani BRCA 1 ve



BRCA 2 mutasyonlaridir. Bu mutasyona sahip bireylerde meme kanseri disinda over

kanseri riskide belirgin olarak artmaktadir (25-33).

2.1.2.1.Cinsiyet ve Yas

Erkeklerde meme kanseri ¢ok nadirdir. Puberte 6ncesi donemde hemen hig
goriillmemekle birlikte 20 yas alti goriilme ¢ok nadirdir. Kadinlarda 20 yas sonrasi
insidans giderek artar ve 45-55 yaslarda yilda 100.000 kadindan 125’ine yeni tani
konulur. Daha ileri yaslarda risk daha fazla artar ve 60-65 yaslarinda yilda 153 yeni
vaka sayisi, 80-85 yas aras1 312°ye ¢ikar (34-36).

2.1.2.2.Aile OyKiisii

Ailede bir veya birden fazla birinci veya ikinci derece akrabalarinda meme
kanseri saptanmis olmasi ailevi meme kanseri serisi, kalitsal meme/over kanseri
sendromu olarak adlandirilmistir. Anne veya kiz kardesinde menopoz Oncesi
doneminde meme kanseri gelisen ve birinde iki tarafli olan her iki kadindan birinde
meme kanseri yapilan c¢aligmalarla gelisecegi bidirilmistir. Ancak genel olarak
bakildiginda, kiz kardes, anne veya kizinda meme kanseri bulunan kadinlarin meme

kanserine yakalanma riski 2,5-3 kat artmaktadir (37).

2.1.2.3.Kalitsal Nedenler

Ozellikle BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tastyicilarnin meme ve over
kanseri gelisimi agisindan risk altinda olduklar1 ¢esitli retrospektif ve prospektif
caligmalarda gosterilmistir. Bu genin ailevi meme ve over kanserinde etyolojik rol
oynadig1 kabul edilmektedir (38).

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu: Bu sendromlu tiim kisilerin mutant BRCA

1 genini tasidig1 kabul edilmekte ve 70 yillik yasam boyunca meme kanseri olusma

riski de %56-85 olarak hesaplanmaktadir (39).

Bolgeye Ozgii Kalitsal Meme Kanseri: BRCA 2 geniyle yakin iliskili plan bu

sendromda meme kanseri erken yasta (premenopozal donemde) ortaya ¢ikmakta ve

bilateral baslangi¢ gostermektedir (40).



Li-Fraumeni Sendromu: Bu nadir sendrom, premenopozal meme kanseri, sarkom,

beyin tiimorleri, I6semi/lenfoma ve adrenokortikal birlikteligiyle karakterizedir(41).

Cowden Sendromu: Otozomal dominant nadir bir sendrom olup, multipl

mukokiitanéz hematom, tiroid tiimorii ve memede fibrokistik degisiklikler bir arada
goriiliir. Bu sendroma sahip kadinlarin yaklasik yarisinda meme kanseri gelismesi

nedeniyle siki takip, hatta profilaktik bilateral mastektomi onerilmektedir (42).

Meme Kkanseri ayrica Muir sendromu ve ataksi-telenjektazi gibi ailesel

sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir.
2.1.2.4.Endokrin nedenler

Menars ve Menopoz Yasi: Meme kanseri riskini artiran nedenlerin ¢ogu kadinlarin

yasamindaki jinekolojik ve endokrinolojik olaylarla baglantilidir. Erken menars ve
ge¢ menopoz meme kanseri riskini artirmaktadir. Bu iligki lobiiler tiimorlede duktal
tiimdrlere gore ve aymi sekilde Ostrojen reseptorii pozitif olanlarda negatif olanlara

gore daha gliglidiir (43).

Hamilelik — Laktasyon — Diisiikler: ilk gebelik yasi ile meme kanseri gelisme riski
arasindaki iligkiye ilk olarak MacMahon dikkat ¢ekmistir ek olarak riskin hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda dogum yapmis kadinlara gore daha fazla oldugunu bildirmistir
(44). Hamileligin ilk ti¢ aylik doneminde kan Ostradiol diizeyindeki hizli artig, ilk
hamilelikte daha sonraki hamileliklere gére daha belirgindir. Artmis dstradiol diizeyi
kisa zamanda ¢ok sayida ovulatuar donem gecirmeye esdegerdir. Bu durumun kanser
yoniinden yapacagr olumsuz etkiye ragmen erken yasta hamileli§in hangi
mekanizmayla kanser riskini azaltic1 etki gosterdigi heniiz agikliga kavusmamaistir.
Daha sonra yapilan caligmalar ile 40 yasindan sonra teshis edilen meme kanseri
riskini, nulliparitenin arttirdig1 ayrica birden fazla terme ulasan gebelik yasayan
kadinlarda ise ilk dogum yasindan bagimsiz olarak azalttig1 ortaya konmustur (45).
Dogum sayisindaki artisin meme kanseri riskinde hafif bir azalmaya neden oldugu
bildirilmis, her iki dogumda bir riskin %15 azaldig1 6ne siiriilmiistiir (43). Ilk gebelik
yast gibi son gebelik yasi da meme kanseri riski acisindan calismalarin konusu

olmustur. Yapilan bir meta-analizde son gebelik yasmin meme kanseri riskiyle



pozitif olarak iligkili oldugu yas ile riskin kademeli olarak arttig1 bildirilmistir (46).
Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi bilinmektedir (45, 46). 4-12 ay
aras1 emziren kadinlarda riskin %11, iki sene veya daha fazla emzirenlerde ise %25

oraninda azaldig1 gosterilmistir (44).

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullaniminin kadinlarda meme kanseri riskini

artirdigina dair kesin bir kanit yoktur. Ayrica, meme kanseri tanist konuldugunda
oral kontraseptif kullanan veya kullanmis olanlarda hi¢ kullanmamis olanlara gore

hastalik klinik olarak daha erken evrede bulunmustur (47).

Hormon Replasman Tedavisi: Yapilan kapsamli bir meta analizde vajinal dstrojenler

hari¢ tiim hormon replasman tedavilerinin (HRT) kullanim siiresi ile dogru orantili
olarak artan meme kanseri riski ile iliskilendirilmistir (48). Ayrica Ostrojen ve
progestaten birlikte kullaniminin sadece Ostrojen kullanimina gére meme kanseri
riskini daha fazla arttirdifn  ortaya konmustur.  Ostrojen-progestagen
kombinasyonunun 1-4 yil kullaniminda rolatif risk 1,6 iken kullanim siiresi 5-14 yila
ciktiginda risk 2,08'e yiikselmektedir. Sadece dstrojen icin 1-4 yillik kullanimda risk
1,17 iken 5-14 yilllik kullanimda 1,33 olarak hesaplanmaktadir (48).

Ayrica meme kanserinden kurtulan kadinlarda HRT'nin niiks riskini arttirdigi
ve bu riskin hormon reseptor pozitif kanser Oykiisii olan kadinlarda daha belirgin
yiiksek oldugu ortaya konmustur (49). Bu nedenle meme kanseri Oykiisii olan
hastalarda menapoz semptomlarmni hafifletmek amaciyla alternatif yontemler

kullanilmalidir.

2.1.2.5.Cevresel Etkenler

Beslenme: Diinya iizerinde meme kanseri goriilme sikligimin iilkeden ilkeye
degigsmesi ve go¢ eden insanlarda artan meme kanseri sikligimin sadece genetik
nedenlerle agiklanamamasi, dikkatlerin ¢evresel etkenler ve oOzellikle beslenme
lizerine toplanmasina neden olmustur (36). Kirmizi et, yumurta ve glisemik indeksi
yiiksek gidalarin meme kanseri riskini arttirdigi; sebze, mantar ve narenciyenin ise

tam tersi bir iligkiye sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (50).



Vitaminler: A vitamininin de i¢inde bulundugu karotenoidler antioksidan &zelliklere
sahip olduklarindan DNA hasarmma yol agan reaktif oksijen radikallerine karsi
hiicresel savunmay1 artirabilirler (51). A vitamininin meme kanseri olusumu
konusundaki koruyucu etkisine ek olarak yan etkileri olmaksizin anti-timor ve anti-
metastatik 6zelliklerinden yararlanarak yeni terapétik ajanlar olarak A vitamini ve
karotenoidlerin potansiyel kullanimi umut vericidir (52). Yine antioksidan etkiye
sahip olan E ve C vitamini ile yapilan ¢alismalarda ise meme kanseri konusunda
koruyucu etkiye iliskin veriler ise geliskilidir (51). Ancak C vitamini kullaniminin
meme kanserli hastalarda farmakolojik tedavilerin etkinligini artirma ve/veya yan
etkilerini azaltmada kullanilabilecegini destekleyen yeni g¢alismalar mevcuttur (53,
54)

Alkol Alimi: Alkollii igeceklerin baslica kanserojen bileseni etanoliin kendisidir,
kadinlarda meme kanseri gelisme riskini alkollii i¢eceklerin tiirti degil miktar
belilemektedir (55). Alkolin meme kanseri tlizerine etkisi birka¢ mekanizmayla
aciklanmaktadir bunlardan biri alkoliim endojen 6strojen miktarini arttirmasidir. Bir
digeri ise alkol metabolizmasinin toksik {tiriinlerinin kansere yol acan deoksiribo
niikleik asit (DNA) modifikasyonlara neden oldugudur. Artan kanitlar, antioksidan
aliminin (6rnegin folat) alkolle iligkili meme kanseri riskini azaltabilecegini, ¢iinkii
alkol metabolizmasinin ikinci agamasi olan reaktif oksijen tiirlerini notralize ettigini

gosteriyor (56).

Radyasyona Maruz Kalma: Iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri i¢in bilinen

bir risk faktoriidiir. Atom bombasina maruz kalanlarda ve cesitli nedenlerle
radyoterapi alanlarda diisiik veya orta derece radyasyon dozlarindan sonra meme

kanseri gelisme riskinde artig gézlenmistir (57).

2.1.3. Meme Kanserinde Patoloji ve Patogenez

Meme malign tliimorlerinin  6nemli boliimii  adenokarsinomlardir  ve
giiniimiizde bunlarin memenin terminal duktal lobiiler iinitesinden kdken aldig1 kabul
edilmektedir. Skuaméz hiicreli karsinom, filloid tiimér, sarkom ve lenfoma gibi
adenokarsinom dis1 diger malign tiimdrler ise meme kaynakli malign tiimdrlerin

%5’inden azini olusturmaktadir.



Histolojik olarak meme karsinomlar1 in situ ve invaziv karsinomlar olmak
lizere iki ana gruba ayrilmaktadir. In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler bazal
membranla c¢evrili duktus ve asinuslar iginde smirli iken, invaziv (infiltratif)
karsinomda neoplastik hiicreler bazal membrani asarak stromaya invazyon
gostermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarini invaze
ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine
sahiptir. Histopatolojik siniflamada, tiimor hiicrelerinin sitolojik 6zellikleri yan1 sira
olusturduklar1 yapisal paternler de goz Oniine alinmaktadir. Meme kanserinin

histolojik siniflandirmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Meme kanserinin histolojik siniflandiriimas1 (DSO siniflamas)

in Situ Karsinom invaziv Karsinom

L . invaziv duktal karsinom invaziv lobiiler karsinom

In situ duktal karsinom

(DCIS) o - : . — -
Tubuler karsinom Invaziv kribriform karsinom
Meduller karsinom MuUsin6z karsinom

in situ lobiler karsinom

(LCIS) i . . . invaziv mikropapiller
Invaziv papiller karsinom .
karsinom
Apokrin karsinom Sekretuar karsinom

Adenoid kistik karsinom | Metaplastik karsinom

Noroendokrin karsinom inflamatuar karsinom

Invaziv duktal karsinom; herhangi bir dzel tip morfoloji gdstermeyen diger
tanilarin ekarte edildigi tim invaziv karsinom grubunu kapsar. Memenin duktus
epitelinden gelisen tiimorlerdir. Tiim invaziv meme karsinomlarmnin %47-80’ini
olustururlar. En yiiksek oranda Amerika’da tespit edilirken, en az Japonya’ da
bildirilmektedir (58). Tiirkiye'de 13.240 meme kanseri olgusunun analizinde
histolojik smiflamada en yiiksek oranda %79 ile invaziv duktal karsinom, ikinci
sirada ise %7,4 orani ile invaziv lobiiler karsinom saptanmistir. Miks tip %9,8 iken

diger tipler ise %3,8 oraninda saptanmstir (59).



Invaziv lobiiler karsinomlarm sikligi %2-15 arasinda degismektedir ve HRT
alan kadinlarda daha sik goriilmektedir (60). Diger tip invaziv meme karsinomlarina
gore daha yiiksek oranda bilateral ve multifokal olurlar. Tipik olarak, tiimorler
molekiiler alt tipte luminaldir, dstrojen ve progesteron reseptorii pozitif ve Insan
epidermal biiytime faktor reseptorii 2 (HER2) negatiftir (61). Tek sira halinde
diizenlenmis ve stroma boyunca dagilmis hiicrelerle, karakteristik uyumsuz biiyiime
modellerini destekleyen E-kadherin fonksiyonunun eksikligi dikkat ¢ekmektedir
(60). Diger meme karsinomlari ile karsilastirildiginda, invaziv lobuler karsinomun
farkli bir metastaz paterni vardir. Periton, retroperiton, kemik, leptomeninks,
gastrointestinal sistem, overler ve uterusa metastaz siktir. Buna karsilik akciger ve

plevra metastazi daha az goriilmektedir (62).

Meme  kanseri molekiiler ve immunohistokimyasal olarak da
smiflandirilmistir. Ozellikle prognoz agisindan énemli olan bu siniflandirmaya gore

de 5 alt gruba ayrilir;

Luminal A: hormon reseptor pozitif ve HER-2 negatif
Luminal B: hormon reseptor pozitif ve HER-2 pozitif, proliferasyon yiiksek
HER-2 pozitif: hormon reseptorii negatif

ASIRNERNERN

Bazal like/bazal/bazaloid: hormon reseptor negatif ve HER-2 negatif,
sitokeratin 5/6 (CK 5/6) velveya epidermal biiyiime faktorii reseptorii 1
(EGFR-1) pozitifligi

v" Null tip veya smiflandirilamayanlar

2.1.4. Meme Kanserinin Tedavisi

Timoriin boyutu, yerlesimi, evresi, metastaz varligi ve fiziksel durumu g6z
oniinde bulundurularak meme kanseri tedavisi planlanmalidir. Meme kanseri siklikla
lenfojen, bazen de hematojen yayilan sistemik bir hastaliktir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 tedavide lokal tedavi yontemleri olan cerrahinin ve radyoterapinin yani sira
kemoterapi, immunoterapi ve hormonal tedavi gibi sistemik tedavi yontemleri de
kullanilabilir (63).



2.1.4.1.Lokal Tedavi

Lokal tedavi; timoriin ortadan kaldirilmasini ve metastaz varsa kontrol altina

alinmasin1 amaclayan tedavi seklidir.

Cerrahi Tedavi

Meme koruyucu cerrahi: Sadece timor etrafindaki en az bir santimetrelik

saglikli meme dokusuyla birlikte ¢ikarilir, memenin tamami alinmaz. Lumpektomi
ve parsiyel mastektomi meme koruyucu cerrahi yontemleridir. Bu tedaviden sonra
memede kanserli hiicre kalmis olabilecegi diisiincesiyle, kalan malign hiicrelerin yok

edilmesi amaciyla radyoterapi uygulanmasi gerekir (64).

Mastektomi: Mastektominin {i¢ yontemi vardir;
1.Basit mastektomide meme dokusunun tamami alinir, alttaki kas tabakasi ve aksiller
lenf dodlar1 birakilir.

2.Modifiye radikal mastektomide meme dokusnun tamami, meme derisi ve aksiller

lenf nodlarinin bir kismi1 veya tamamu alinir.

3.Radikal mastektomide meme dokusunun tiimii, pectoralis majér ve minor kaslari

ve aksiller lenf nodlarinin timii ¢ikarilir.
Radyoterapi

Radyoterapi ameliyat Oncesi tiimor boyutunu kiicliltmek i¢in, ameliyat
sonrast kalmis olabilecek veya yeniden gogalabilecek kanser hiicrelerini yok etmek
icin uygulanir (65). Cerrahi sonrasi radyoterapinin lenf nodunda metastaz olan
vakalarda veya bes santimden biiyiik tiimorii olan vakalarda sag kalimu iyilestirdigi,

lokal niiksii azalttig1 bildirilmektedir (64,66) .

2.1.4.2.Sistemik Tedavi

Kemoterapi: intravendz ya da oral yolla uygulanan ilag tedavisidir.
Mikrometastazlar1 yok etmek bu sayede hastaligin niiksiiniin 6nlenmesi amaglanir.
Kemoterapi verilen meme kanseri vakalarinda niiks ve mortalitenin %20-38 azaldig:

bildirilmektedir (67).
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Hormonal Tedavi: Meme kanseri tedavisinde hormon preparatlarinin kullanildigi
yontemdir. Bu yontemde en sik kullanilan ila¢ antidstrojen etkili tamoksifendir.
Tamoksifen bir Ostrojen reseptor blokeridir, Ostrojenin tiimor hiicresi iizerindeki
gelistirici  etkisini Onler ayni zamanda sitostatik etkilidir. Baz1 kaynaklarca
tamoksifen tedavisiyle meme kanserinin yillik yenilenme riskinin %26, yillik 6lim
riskinin ise %14 azaldig: ileri stirtilmektedir. Over fonksiyonlarinin cerrahi olarak
ooferektomiyle ya da ilaglarla durdurulmasi hormonal tedaviler siniflamasina dahil

edilebilmektedir (65).

Immunoterapi: Bagisiklik sistemi meme kanseri gelisiminde, ilerlemesinde ve
kontroliinde aktif rol oynamaktadir (68). Kisinin kanser hiicrelerine karsi immiin
sisteminin gliglendirildigi bu yontemde kullanilan ajanlar; trastuzumab, pertuzumab

ve lapatinib gibi ajanlardir (67).

2.2. MEME KANSERINDE TAMOKSIFEN

2.2.1. Tarihge

1896 yilinda George T. Beatson, ileri evre meme kanseri tedavisinde
ooferektominin etkili oldugunu gosterdi fakat bu tedavinin etki mekanizmasini tam
olarak agiklayamamaktaydi (69). 1923 yilinda Edgar Allen ve Edward A. Doisy
tarafindan ilk kez overin endokrin fonksiyonu tespit edildi ve over kaynakli kimyasal
madde Ostrojen olarak adlandirildi (70). Overlerin cerrahi olarak ¢ikartilmasi veya
radyoterpi ile ablasyonu 1950’li yillarda hem metastatik hastaligin tedavisinde hem
de adjuvan uygulamalarda standart tedavi olarak kabul goriildi. 1966 yilinda
Chicago Universitesi’nde strojen reseptdr (ER) proteini ilk kez bir rat uterusundan
izole edildi. 1971 yilinda meme kanseri hiicrelerinin bir kisminda ER bulundugu ve
Ostrojen reseptorii bulunan tiimdrlerin endokrin tedaviye daha iy1 yanit verebilecegi

fikri ortaya atildi (71).

ER tastyan timdrlerin endokrin tedaviye %60 oraninda yanit verdiginin
gosterilmesi ile dstrojenin meme dokusundaki etkilerini bloke edecek antidstrojen
ajanlar arastirilmaya basladi. Ilk antidstrojen bilesik olan Etamoksitrifetol 1958

yilinda sentez edilmisti, ancak siddetli yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitliydi
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(72). 1962'de Dora Richardson tarafindan fertilite programinin bir pargast olarak bir
antidstrojen olan tamoksifen gelistirildi. Ancak fertilite tedavisinde kullanilan birgok
ilacin yaninda dikkat ¢cekmedi. 1971 yillinda yapilan ilk ¢alismada 46 postmenopozal
ileri evre meme kanserli hastada denenen 10 hastanin olumlu yanit vermesi ile ilag

yeni ve daha az yan etkiye sahip kullanim kazandi (73).

Bir nonsteroid antidstrojen olan tamoksifenin diger antidstrojenlere oranla
anti timor etkisinin daha giliclii olmas1 ve daha az sistemik etkilerinin olmasi

tamoksifenin yola tek basina devam etmesine neden oldu.

2.2.2. Meme Kanserinde Hormonal iliski

Meme gelisimi ve fonksiyonu bir¢ok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en Onemlileri Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve biiylime hormonudur. Bu hormonlarin salgis1 hipotalamus,
hipofiz ve overlerin kontroliindedir. Ostrojenin memede duktus gelisimini baslattigs,
prolaktin ve progesteronun lobiil ve asiniis gelisimini kontrol ettigi ve prolaktinin siit

salgist olusturdugu in vivo olarak da gosterilmis etkilerdir (74,75).

Reseptor; bir hormonun kendisine 6zel bélgelerden baglanarak, hormon-
reseptor kompleksi olusturdugu ve hormonun fizyolojik etkilerinden sorumlu,
intraselliiller ya da membran proteini seklindeki molekiill ya da molekiillerdir.
Ostrojen  ve progesteron reseptorleri intraselliller proteinlerdir. Hormon
konsantrasyon degisimine gore dolasimdan hiicre i¢ine alinan molekiile segici olarak
baglanir ve hormon reseptdor kompleksini olustururlar. Aktive olan kompleks,
niikleus i¢indeki kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini

saglayan transkripsiyonu gerceklestirir (76,77).

Meme kanserlerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlari mutajenik ve
promotodr etki yapmaktadir. Ostrojen aracili karsinogenezde en yaygin olarak kabul
edilen teori, Ostradiolin (E2) Ostrojen reseptorii alfa (ERa) yoluyla hiicre
proliferasyonunu uyardigini ve DNA sentezinde meydana gelen replikatif hatalarla
mutasyonlar1 baslattifidir. Ostradiol daha sonra mutasyonlar1 barindiran hiicrelerin
bliylimesini destekler. Bir slire sonra neoplastik doniisiim icin yeterli sayida

mutasyon birikir. Bir diger teori ise Ostrojen metabolitlerinin genotoksik etkilerinden
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kaynaklanan reseptor aracili olmayan mekanizmadir. Anti-Gstrojenler sadece reseptor
aracili yollar1 bloke ederken, aromataz inhibitorleri her ikisini de bloke etmektedir

(78).

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin dokularda varligimi belirlemek igin
immiinhistokimyasal, histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi ydntemler
kullanilmaktadir. Basta meme ve endometrium karsinomu olmak iizere, bir grup
neoplastik hastalikta bu reseptorlerinin prognozda Snemli oldugu belirlenmistir.
Meme kanserinde Ostrojen ve progesteron reseptorleri (PR) bagimsiz prognostik
faktordiir. ER ve PR pozitifligi hormonal tedaviye daha iyi yanit ve daha iyi prognoz
gostergesidir (79). ER ve PR pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal
donemden daha fazladir. Meme kanserlerinin yaklagik %55-65’1 ER ve yaklagik
%45-60’1 PR pozitiftir. (80). ER pozitif timdrlerde, hormonal tedaviye yanit %55-60
iken ER negatiflerde %8’dir, her iki reseptor pozitif timorlerde ise yanit %75-80°¢
ulagmaktadir (81).

2.2.3. Meme Kanserinde Hormonal Tedavi

Hormonal tedavide amag Ostrojen ve Ostrojene bagimli neoplastik hiicreleri
uyaran yollar arasindaki etkilesimin 6nlemesidir. Bu amagla kullanilan yontemler ise

sunlardir;

1.Ostrojen iiretiminin bloke edilmesi: Overlerin inhibisyonu hedeflenir.

e Cerrahi (ooferektomi)
e Radyolojik
e Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglari

e Aromataz inhibitorleri (Anastrazol, Letrozol, Eksamestan)

2. Ostrojenlerin tiimor hiicreleri iizerindeki etkisinin bloke edilmesi:

e SERM (Selektif 6strojen reseptor modiilatorii) doku hedefine bagli olarak
Ostrojen agonistleri, antagonistleri veya her ikisi olarak hareket ederler

(Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen)
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e SERD (Selektif ostrojen reseptorii indirgeyici) ER aktivitesinin
inhibisyonunu saglar. Fulvestrant, dstrojen agonist etkileri olmayan ER

antagonistidir.

Tamoksifen,  gonadotropin-releasing  hormon  analoglari,  aromataz
inhibitorleri en sik kullanilan ajanlardir. Menopoz dncesi donemde hormon reseptor
pozitif hastalarda tamoksifen ve gonadotropin-releasing hormon analoglarinin hem
adjuvan hem de metastatik hastalarda etkinligi gosterilmistir. Menopoz oncesi ve
sonrast en ¢ok kullanilan SERM olan Tamoksifen, 20 mg/giin peroral dozda
kullanilmaktadir. Su anki tedavi protokolinde TMX ER (+) ve ER (-) olan
postmenopozal meme kanserli hastalara nodal duruma bakilmaksizin verilebilir.
Ayni sekilde nod-negatif veya nod-pozitif premenopozal hastalar eger ER (+) ise
TMX tedavisi adayidirlar. Giiniimiiz tedavi semasinda sadece premenopozal ER (-)
hastalara TMX verilmemektedir (82). Menopoz sonrasi donemde aromataz
inhibitorleri de kullanilabilmektedir (83). Postmenopozal hastalarda aromataz
inhibitorleri hem metastatik hastalikta ve hem de adjuvan tedavide tamoksifenden

daha etkin goziikkmektedir (84).
2.2.4. Tamoksifenin Etki Mekanizmasi

Selektif dstrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen (TMX) her evredeki
meme kanserinin hormonal tedavisinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir
antiostrojen ajandir (85). Tamoksifenin farmakolojik aktivitesi, CYP2D6 tarafindan
aktif metaboliti endoksifene doniistiiriilmesine baglidir (86). TMX mitokondri ve
nitrik oksit (NO) bagimli yollar araciligiyla oksidatif stres ve apoptozu destekler.
TMX varliginda mitokondri kalsiyum duyarli mitokondriyal nitrik oksit sentaz (mtNOS)
yoluyla nitrik oksiti peroksinitrite (ONOO-) ¢evirir, bu da oksidatif stres ve apoptozu
baslatir. Ayrica TMX, estradioliin dstrojen reseptorlerine baglanmasini engelleyerek
ER hedef genlerinin dstrojen yanit elemanlari (ERE) yoluyla translasyonunu 6nler
(Sekil 1). Sonu¢ olarak kanser hiicreleri Oliir, timor kiigiiliir, mikrometastazlar

azaltir ve mikrometastazlarin damarlanma potansiyelini diistiriir.
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Sekil 1.Tamoksifen etki mekanizmasi.
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2.2.5. Tamoksifenin Etkileri

Tamoksifen meme dokusu iizerinde antiGstrojenik etki gostermektedir
(85,87). Tek tarafli meme kanseri tanisi olan kadinlarda 25 yillik takipte kontralateral
memede kanser riski yillik yaklasik %0,4; kiimilatif riski ise %9,9'dur (88).
Tamoksifen kullanimiyla kontralateral memede kanser gelisme riski %40-75

oraninda azalmaktadir (89,90).

TMX ozellikle total kolesterolii ve diisiik yogunluklu lipoproteini (LDL) ve
azaltarak kadinlarda lipid profilini degistirir (91). Kullanimi bir yili asanlarda
ozellikle total kolesterol (%13) ve LDL (%19) diizeyleri daha da azalmaktadir.
Yiiksek yogunluklu lipoproteini (HDL) {izerine etkisinin olmadigi ve trigliserit
seviyelerinde ise artisa neden oldugu gosterilmistir (92,93). Tamoksifenin randomize
kontrollii ¢aligmalarda inme riskini arttirdigi gosterilmistir (94). Tamoksifenin
koroner arter hastaligi iizerine etkisine dair kesin bir kanit yoktur. Ancak tamoksifen
kullanan kadinlarda anjina ve myokard infaktiisii riskinin TMX kullanmayan meme

kanseri tanili kadinlara oranla anlamli olmamakla birlikte daha az oldugunu ve uzun
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donemde koroner arter hastaligi mortalitesinde azalmaya neden oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (95-97).

Tamoksifen, meme kanseri iizerindeki terapdtik etkisinin yani sira kemik
tizerine de potansiyel faydalar gostermektedir. Calismalarin ¢ogu, tamoksifenin
spinal ve kalca kemik mineral yogunlugu kaybina karsi koruyucu oldugunu
bildirmistir. Ayrica kemoterapi ile kombine edildiginde, kemoterapiden kaynaklanan
kemik kaybini kismen oOnledigi veya tersine ¢evirdigi bulunmustur (98).
Tamoksifenin kemik kiriklar ile ilgili mevcut az sayidaki ¢alisma, TMX'in kirik igin
koruyucu bir etki olusturmadigini aksine kirik insidansinda bir artisa neden oldugunu

gostermektedir (99).

Infertilite tedavisinde over indiiksiyonu icin gelistirilen TMX, premenapozal
kadinlarda folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) diizeylerinde
onemli bir artis yapmaksizin overlerde Ostrojen iiretimini arttirir (100). Kemoterapi
almaksizin TMX tedavisi alan ve 40 yas alt1 kadinlarda hiperdstrojenizm riski daha
yiiksektir (101). Yiiksek oOstrojen seviyeleri over kisti gelisimi ile iligkilidir ve
premenapozal kadinlarda daha fazla olmakla birlikte postmenapozal kadinlarda da
goriilebilmektedir (102). TMX kullanan kadinlarin yaklasik %15’inde over kisti
saptanmaktadir ¢ogunlukla konservatif takip yeterli gelirken, progresyon gdsteren ya
da 5 cm ve {izeri boyutta olan kist varliginda TMX tedavisine ara verilmesi ve kistin

histopatolojik incelemesi gereklidir (103).

2.2.6. Tamoksifenin Endometrium Uzerine Etkisi

Tamoksifen endometrium {izerinde kullanim dozu ve siiresine bagh olarak
benign ya da maling endometrial degisiklige neden olabilmektedir. Endometrial
polip, endometrial hiperplazi, endometrial Kistik atrofi ve endometrial karsinom
goriilebilmektedir (104). Bunlar arasinda TMX iliskili olarak bildirlen en sik patoloji
endometrial poliplerdir (104, 105). TMX tedavisi alan kadinlarda endometrial polip
insidanst  %8-36 arasindadir (106, 107). Endometrial polipler TMX kullanan
kadinlarda genel popiilasyona gore daha biiyiik olma egilimdedir (108). Ayrica TMX
kullanan kadinlardaki endometrial poliplerin %0,3-10,7 malign degisim gosterdigini

ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (106, 109).
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Endometrial hiperplazi, endometrium stromal ve glandiilar yapilarinda
proliferasyon ile karakterizedir. Endometrial hiperplazi igin TMX kullanim1 disinda,
progesteron ile karsilanmamis Ostrojen, obzite, polikistik over sendromu,
premenapozal anovulasyon ve Ostrojen salgilayan tiimorler risk faktorii olarak
sayilabilir (110). 2000 yilinda Uluslararas1 Endometrial Isbirligi Grubu tani
tekrarlanabilirligini arttirmak ve klinigin yoOnetimini kolaylagtirmak amaciyla
premaling lezyonlarin teshisine yonelik degistirilmis patolojik kriterler ile
endometrial intraeptelyal neoplazi (EIN) siniflamasi olarak bilinen sadelestirilmis bir
siniflama 6nerdi; Endometrial hiperplazi ve EIN (111). Diinya Saglik Orgiirii ise
94'teki endometrial hiperplazi siniflamasin1 2014'te atipisiz endometrial hiperplazi ve
atipili  endometrial hiperplazi olarak revize etti (112). Doherty ve ark
metaanalizlerinde endometrial hiperplazili kadinlarin yaklasik %32'sinin eszamanli
endometrial karsinom tanist aldigimi  gostermistir  (110). Tam endometrial
hiperplaziler i¢in gelecekte endometrial kansere ilerleme riski yilda %3 olarak
bildirilirken, atipili endometrial hiperplazi i¢in %8 ve atipisiz hiperplazi i¢in <%5
olarak bildirilmistir (110, 113). Endometrial karsinom ile TMX kullanimi arasindaki

iligki ayr1 bir bolim olarak ele alinmistir

Endometrial kistik atrofi, fibréz stroma ve atrofik endometrium ile doseli
cok sayida kistik boslukla karakterizedir (114). Tamoksifen mukozasi olarak da
bilinen endometrial kistik atrofi TMX’in endometrium iizerinde hem agonist hem de
antagonist etkileriyle agiklanabilir. Kistlerin yerlesimi konusu tartismalidir. Bazi
arastirmacilar endometrial olduklarini bildirirlerken, bazilar1 subendometrial
yerlesimli olduklarini savunmaktadir (114, 115). Endometrial bezlerin myometriuma
uzanmas1 adenomyozis olarak adlandirildig: i¢in, TMX kullanan kadinlarda yaklagik
3-4 kat artan adenomyozis insidansi gercek bir artig m1 yoksa TMX iligkili kistlerin
bir varyanti (adenomyoz benzeri degisiklik, stromal 6dem) mi agik degildir (114,

116, 117).
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2.2.7. Tamoksifen Tedavisi; Niiks, Diren¢ ve Profilaksi

TMX daha ¢ok tiimdrostatik bir ilag oldugundan ve kisa siireli tedavi sonrasi
rekiirrens olasiligi sebebiyle uzun siireli tedavinin (en az 5 yil) en iyi klinik strateji
oldugu bilinmektedir (118, 119). Oxford Review (2005-5) randomize Kklinik
arastirmada TMX ile 5 y1l adjuvan tedavinin, TMX almayanlara kiyasla niiks riskini
%41 ve meme kanserine bagl 6lim riskini %34 azalttifin1 gostermistir. 15 yillik
takipte ise TMX ile 5 yillik tedavi goren hastalarin mortalitesi, 2 y1l TMX tedavisi
goren hastalara gore %30 daha diisiik bildirilmistir. Tamoksifen ile 5 yillik adjuvan
tedavi, kollateral meme kanseri riskini %47 oraninda azalttigi belirlenmistir. Hem
lenf nodu invazyonu olan (10 yillik sagkalim, TMX olmayanlara gore %10 daha iyi)
hem de lenf nodu invazyonu olmayan (10 yillik sagkalim %6 daha iyi) kadinlar

mortalite lizerine olumlu etkisi kanitlanmistir (120).

Tamoksifen’e kars1 gelisen direng nispeten az goriiliir ancak tedavide problem
yaratmaktadir ve sebebi heniiz netlestirilememistir. Ostrojen reseptdr pozitifligine
ragmen tamoksifen direnci gelisen hastalarda, tamoksifen direnci i¢in uygun
biyobelirteg analizi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi ile tamoksifen direncinin

tahmini, devam eden arastirmalarin 6nemli bir hedefidir (121).

Meme kanseri gelisme riski yiiksek olan kadinlar i¢in profilaktik TMX
kullanim1 hakkinda g¢alismalar mevcuttur. Bu konuda en genis kapsamli ¢alisma
1992-1997 yillart arasinda yaklasik 98 bin kadimnin risk faktorleri ve diger kriterler
acisindan degerlendirilmesi sonras1 sartlart karsilayan 13.338 kadin iizerinde
yiiriitiilen Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi (NSABP) Meme
Kanseri Onleme Calismasi (P-1)'dir (122). Calisma grubuna cift kér randominize 5
yil boyunca giinde 20 mg TMX (6681 kadin) ya da plasebo (6707 kadin) verilmis ve
TMX etkileri ilag ve plasebo grubu arasinda karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda
TMX kullanimmin invaziv ve noninvaziv meme kanseri gelisme riskini yaklasik
%50 azalttigi gosterilmistir. Ayrica ER+ tiimor gelisimini %69 oraninda azalttigi
ancak ER- tiimor olusumda plasebo ile bir fark olmadigi gosterilmistir. Tamoksifen
uygulamasi, yillik ortalama iskemik kalp hastali§i oranimi degistirmezken; kalga,
radius ve omurga kiriklarini azaltmistir. Tamoksifen grubunda karaciger kanseri veya

kolon, rektum, yumurtalik veya diger tiimorlerde artis gézlenmezken endometrial
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kanser orani artmistir. Endometrium kanseri igin artan bu risk 6zellikle 50 yas ve
tizeri kadinlarda meydana gelmistir. Tiim endometriyal kanserler evre I (lokalize
hastalik) olarak bildirilmistir. Ayrica TMX grubunda inme, pulmoner emboli ve
derin ven trombozu oranlari, 6zellikle 50 yas ve iizeri kadinlarda belirgin, daha

yiiksek bulunmustur.

TMX profilaktik kullanimi 6zellikle yan etkilerden dolayr tartigmalidir.
Ancak meme kanseri riski yiiksek olan kadinlarda profilaksi amaciyla (tedavi

dozunda 20 mg/giin ve siiresinde en az 5 yil) kullanilabilir (122.123).
2.7.8. Tamoksifenin ila¢ Etkilesimleri

Tamoksifen antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda antikoagiilan etki
belirgin olarak artmaktadir bu durumda dikkatli olunmalidir. Tamoksifenin
farmakolojik aktivitesi, CYP2D6 tarafindan aktif metaboliti endoksifene
donistiiriilmesine baglidir (86). Bu nedenle giicliit CYP2D6 inhibitorleri (paroksetin,
fluoksetin, kinin gibi) endoksifen diizeyinde azalmaya ve TMX etkisinde azalmaya

neden olurken orta ve zayif intibitorler icin yeterli kanit yoktur (124).

2.3. ENDOMETRIUM KANSERI

Endometrium kanseri diinyada goriilen en sik goriilen 6. kanser tiirtidiir.
Geligmis tilkelerde ve tilkemizde ise en sik goriilen jinekolojik malignitedir (125,34).
Amerika'da Siirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar Program1 (SEER) verilerine
gore 2020 yilinda her 100.000 kadin i¢in endometrium kanseri oran1 27,8 olup 5
yillik sagkalim ise %81,3’tiir (126). Saglik Bakanligi 2017 verilerine gore ise
tilkemizde 100.000 kadin i¢in 10,7'dir (34). Amerikada 2022 yilinda beklenen yeni
vaka sayis1 65.950 (tiim kanser vakalarinin %3,4'ii), beklenen 6liim sayisi ise 12.550

(tiim kanser nedenli 6liimlerin %2,1') 'dir (126).
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Sekil 2: Tiirkiye ve Amerika'da endometrium kanser evrelerinin dagilim yiizdeleri.*

Tirkiye .. Amerika
Bilinmeye
metastaz
8,2% Uzak n

metastaz 4%

9%

Rejyonel
ayillim .
y17ygty Rejyonel
188 yayilim

20%

*TC Saglik Bakanligi 2017 ve SEER 2020 verileri kullanilarak hazirlanmigtir (34,126)

Endometrium kanseri en sik 55-64 yaslar1 arasinda goriiliirken median tanm
alma yas1 63’dir (126). Tani aninda hastalarin %73,9’unda hastalik lokalize,
%17,8'Iinde rejyonel yayilim mevcut olup uzak metastaz ise sadece %8,2 hastada
vardir (34). SEER verilerine gore ise lokal hastalik %67,5, rejyonel yayilim %20 ve
uzak metastaz ise %9 orarinda izlenmektedir (126) (Sekil 2).

Bokhman tarafindan 1983'te endometrial karsinomlar, klinik, endokrin ve
epidemiyolojik gozlemler temelinde patogenetik olarak Tip | ve Tip 1l olarak
smiflandirilmistir. Tip | temelde hiperdstrojenizm ve endometrial hiperplazi ile
iliskiliyken, Tip II ise Ostrojen bagimsiz ve endometrial atrofi ile iliskiliydi (127)
(Tablo 2).
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Tablo 2. Endometrial karsinom tiplerinin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi™

TIP I TiP 11
Dagilim %60-70 %30-40
Ureme fonksiyonu Azalmis Degisiklik yok
Menapoz baslangict >50 yas <50 yas
Endometrium Hiperplazi Atrofi
Ostrojen iliskisi Var Yok
Obezite ve diyabet iliskisi Var Yok
Timor derecesi Diisiik (grade 1-2) Yiiksek (grade 3)
Myometrial invazyon Yiizeyel Derin
Lenfojenik metastaz potansiyeli  Diisiik Yiiksek
Progestagenlere duyarlilik Yiiksek Diistik
5 yillik sagkalim %86 %59
Histolojik prototipi Endometrioid Ser6z
ER/PR varligi Yiiksek Diisiik
Mutasyonlar PTEN, K-ras, B-katenin  p53, Ki-67, p16
Prognoz Stabil Agresif

*Bokhman siiflamasi temel alinarak Murali ve ark modifikasyomu ile olusturulmustur
(127,128).

Endometrium kanserinin i¢in en 6nemli risk faktorii Gstrojen maruziyetidir.
Artan Ostrojen maruziyetinin baslica nedenleri; menapozal semptomlar1 azaltmak
amaciyla tek basina verilen Ostrojen tedavisi, TMX tedavisi ve artmis endojen
oOstrojen seviyeleridir (128-131). Obezite, kronik anovulasyon ve Ostrojen salgilayan
timorlerin endojen Ostrojen diizeylerini arttirdigi bilinmektedir (131-133). Tip 2
diyabet endometrium kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmis olsa da
es zamanli obezite artan risk ile iliskilidir (134). Erken menars ve ge¢ menapoz da
karsilanmamis Ostrojen maruziyetini arttirmaktadir ve bu kadinlarda endometrium
kanseri riski artmistir (135). Gebelik yiliksek progestin seviyeleri ile karakterizedir
ve gebelik siirecinde Ostrojen maruziyeti azalmaktadir. Bu nedenle her gebelik
endometrium kanseri riskinde azalmaya neden olurken (136); nulliparite

endometrium kanseri igin risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (137) (Tablo 3).
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Endometrium kanseri patogenezine bakildiginda ¢ogu vaka sporadiktir. Ote
yandan herediter endometrium kanseri iki sendromla iligkilendirilmistir. Lynch
sendromunda basta kolorektal kanser olmak tlizere endometrium, over, mide, bobrek,
pankreas, beyin ve deri kanserleri olmak tizere bir¢ok kanser tiirii daha fazla
goziikmektedir. Lynch sendromu endometrium kanseri vakalarmin ise %6’sindan
sorumludur (138). Cowden sendromu ise PTEN mutasyonlari ile karakterize, artmis
meme kanseri, tiroid kanseri ve endometriyal kanser riski ile iliskilidir (139).
Herediter meme ve over kanseri sendomunun biiyiik bir kismindan sorumlu olan
BRCA mutasyonuna sahip kadinlarda endometrium kanseri riskinin arttig1
izlenmistir (140). Ancak bu risk artisinin temel nedeninin meme kanserine bagli

TMX kullanimi oldugunu bildiren ¢alismalarda vardir (141) (Tablo 3).

Tablo 3. Tip | endometrium kanseri igin risk faktorleri ve tahmini rolatif riskleri
(129).

Risk Faktorleri Tahmini Rolatif Risk
Karsilanmamis 6strojen kullanimi 10-20

Tamoksifen 3

Ostrojen salgilayan tiimérler >5

Obezite 2-5

Erken menars 1,5-2

Ge¢ menapoz 2-3

Nulliparite 3

Tip 2 diyabet 1,3-3

Lynch sendromu 6-20

Sigara antiostrojenik etkiden dolayr diger sistem kanser riskini arttirmasina
ragmen endometrial kanser riskini azaltmaktadir (142). Kombine oral kontraseptifler
tromboembolik olaylar1 arttirmakla birlikte, meme ve serviks kanseri riskini de
arttirmaktadir. Ancak kolorektal, endometrium ve over kanseri riskini ise
azaltmaktadir (143). Uzun siireli kullanimin endometrium kanseri riskini %34
oraninda azalttigimni gosterilmistir (144). Endometrium kanserindeki bu etkinin

kullanimdan yaklasik 20 yila kadar devam ettigi bildirilmistir (143).

22



Anormal uterin kanama endometrium kanserinin en sik semptomudur (145).
Postmenopozal kadinlarda vajinal kanama genellikle atrofik endometrium
zemininden gelismektedir. Postmenopozal kanamalarin yaklasik %14’ endometrium
kanseri nedenlidir. Ayn1 zamanda postmenopozal kanama endometrium karsinomu
olan postmenopozal kadinlarin %90’nda goriilmektedir (146). Premenopozal
kadinlarda uzamis menstrilasyon yada ara kanama oykiisii mevcutsa endometrium
kanseri agisindan yiiksek siipheyle devam ederek bu sekilde semptom veren diger

benign hastaliklarda degerlendirilmelidir.

Endometrium kanserinde tani iyi almmis bir Oykii, pelvik muayene,
transvajinal ultrasonografi  (Tv-USG) ve endometrial biyopsi ile konmaktadir.
Endometrium kanseri histolojik bir tani oldugundan mutlaka endometrial biyopsi
yapilmalidir (145). Muayeneye dis genital organlardan baslanmali, spekulum
muayenesi sonrast bimanuel muayene ile sonlandirilmahidir. Erken evre de spekulum
muayenesiyle bir patoloji goriilemeyebilir fakat bazi hastalar sikayetleri uzun siireler
devam etmesine ragmen saglik kurulusuna basvurmamaktadir. Bu hastalarda
ilerlemis hastalikta uterus biiyliylip pelvik basi ve agriya neden olabileceginden tant
koymaya yardimci olacaktir. Evre 1 endometrial kanserde bimanuel muayene de %4
palpasyon mevcutken evre 2’de siipheli palpasyon orani %42 oldugu bildirilmistir
(147). Endometrium kanserinin degerlendirilmesi igin spesifik bir laboratuar testi
bulunmamaktadir (148). Kanser antijeni-125 (CA-125) diizeyinin o6lgiimii
endometrium kanserinin adneksiyel tutulumu igin Ongdriis olmasi agisindan
istenebilir. Yapilan calisgma CA-125 diizeyinde yiiksekligin adneksiyel tutulumu
ongorme de %85 duyarlilik %84°de 6zgiilliigii oldugunu ortaya koymustur (149).

Transvajinal ultrasonografi kolay ulasilabilirligi, maliyetinin diisiik olmas1 ve
yiiksek duyarliligi nedeniyle endometrium kanserinde tercih edilen ilk goriintiileme
yontemidir. Tv-USG ile endometrial kalinlik 6lgiilmektedir. Amerikan Obstetri ve
Jinekoloji Dernegi (ACOG)'ne gore postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin
4 mm ve daha az olmas1 gerekmektedir. Premenopozal kadinlarda ise endometrial
kalinlik icin fikir birligi olmamakla birlikte 10 mm ve daha az olmasi gerektigi 6ne

stiriilmiistiir. Normal endometrial kalinliga ragmen devam eden kanama varliginda
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da tim hastalardan endometrial Ornekleme yapilmasi Onerilmektedir (146).

Endometrial 6rnekleme yontemleri ayri bir béliimde detaylandirilmistir.

Endometrium kanserinde prognozu en ¢ok etkileyen faktorler tiimoriin evresi,
histolojik derecesi ve myometrial invazyon derinligidir. Diger faktorler ise yas,
menapozal durum, tiimoriin histolojik tipi, assit varligi, lendovaskiiler invazyon,
progesteron reseptdr pozitifligi ve uterus boyutudur (150). Erken donemde
semptomatik olmasit ve tam1 aninda diisiik dereceli olmalar1 nedeniyle Tip |
endometrial karsinomlar daha iyi prognoza sahiptir (145). Tip 2 endometrial
karsinomlar ise yiliksek dereceli, erken evrede bile agresif seyirli ve niiks orani

yiiksek tiimorlerdir (145, 151).

2.4, ENDOMETRIAL ORNEKLEME YONTEMLERI VE HISTERESKOPI

Dilatasyon Kiiretaj :

Dilatasyon kiiretaj, 1800 yillarin ortasinda tanimlanan ancak 1900 yillardan
sonra kabul gormeye baslayan gilinlimiizde ise yaygmn kullanimiyla endometrial
orneklemenin geleneksel yontemidir. Tanisal kullanimi diginda gebelik tahliyesi,
molar gebelik ve hormona tedavisine yanit alinamayan uzamis ve yogun kanamasi

olan kadinlarda tedavi amaciyla da kullanilmaktadir.

Hasta islem endikasyonuna bagli olarak paraservikal, spinal veya genel
anestesi altinda litotomi pozisyonunda hazirlanir. Vulva ve vajen temizliginin
ardindan vajene spekulum ya da valf yerlestiriilr. Serviks tenekulum ile tutulur ve
uterin kavitenin yonii ile uzunlugunu tayin etmek i¢in histerometri kavitede direng ile
karsilacana kadar ilerletilir (152). Serviks kullanilacak kiiretin kaviteye girigini ve
kavite icerisinde hareketini saglayacak kadar dilate edilmelidir. Servikal dilatasyon
icin mekanik yontemler (bujiler, laminarialar, kateterler) ve farmakolojik ajanlar
(prostaglandinler en sik misoprostol) kullanilabilir. Dilatasyonu takiben kiiret

yardimiyla tiim uterin kaviteden endometrial 6rnekleme yapilir.

Uterin perforasyon en sik karsilasilan komplikasyon olmakla birlikte
enfeksiyon, anestezi komplkasyonlari, uterin sinesi ve servikal yaralanmalar
goriilebilir. Perforasyon riski gebe uterusunda artmakla birlikte postmenapozal

hastalarda daha az goriiliirken, premenapozal hastalarda ¢ok daha az orandadir ancak
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diagnostik D&C sirasinda perforasyon insidansi tam olarak bilinmemektedir (153).
Enfeksiyonu onlemek amaciyla diagnostik D&C esnasinda profilaktik antibiyotik
kullanimini destekleyen bir veri bulunmamaktadir (154). Kanama diatezi D&C igin
rolatif kontrendikasyon olusturmaktadir. Septik abort disinda aktif vajinal, servikal
ya da pelvik enfeksiyon varliginda uygulanmamalidir (155). En Onemli
kontrendikasyon ise istenen canli intrauterin gebelik varligidir. Servikal stenoz

varliginda islem basarisizligi olabilmektedir.

Aspirasyon Kiiretaj:

Negatif basingla endometrial kavitenin aspire edildigi yaklagik 3-4 mm
capindaki sert plastik kaniiller yoluyla endometriyumun Orneklenmesidir. Vabra
aspiratorii, Tis-U-Trap, Pipelle, Karmen kaniil gibi temelinde ayni amag¢ igin
tiretilmis farkli enstriimanlar mevcuttur. Servikal dilatasyon ihtiyact olmamasi
nedeniyle hastalar tarafindan iyi tolere edilen pipelle kiiretajin en biiyiikk avantaji

poliklinik sartlarinda uygulanabilmesidir (145, 156).

Vajen vulva temizligini takiben vajene spekulum yerlestirilir ardindan
ihtiyaca gore serviks tenekulum ile tutulur. Kaniil diren¢ ile karsilasana kadar
ilerletilir histerometri gibi lizerindeki isaretlemelerde uterin kavitenin uzunlugu tayin

edilir. Negatif basing saglandiktan sonra kaviteden endometrial 6rnekleme yapilir.

Sitolojik Yontemler:

Jinekoloji pratiginde en sik kullanilan sitolojik yontem olan Pap smear
degerlendirmesinde endometrial hiicrelerin bulunmamas1 gerekir ancak varlig
klinisyeni olas1 endometrial patolojiler i¢in uyarmali ve endometrial 6rneklemeye

yonlendirmelidir.

Endometrial lavaj teknigi sonuglari tartismali olmasi1 nedeniyle kullanilan bir
yontem degildir. Endometrial Ornekleme icin kullanilan bir diger yontemde
endometrial fircalama teknigidir. Endo-pap, Tao brush gibi yontemlerle yaklasik 1,5-
2 mm endometrial derinlikten 6rnek alinabilmektedir (157). Pipelle 6rneklemeye
gore daha az agrili oldugu bildirilmistir. Fir¢a yontemlerinin kavitenin daha genis

yiizeyinde Ornekleme yapabildigi, malignite tanisi igin spesifitenin ¢ok yliksek
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oldugu ancak diger endometrial patolojiler i¢in yetersiz kaldig1 sonucuna varilmistir

(157,158). Bu nedenle firgalama yontemi genis bir kullanim alani bulamamustir.

Histereskopi:

Histereskopi, uterin (hystera) kavitenin goriintiilenmesine (skopeo) olanak
saglayan, intrauterin prognostik ve terapotik islemlerin uygulanabildigi endoskopi
yontemidir. {lk basarili histeroskopi 1869°da Panteloni tarafindan sistoskop aracilig
ile postmenapozal kanamali bir hastaya uygulanmis ve endometriyal polip
saptanmistir  (159). Teknigin (irrigasyon, distansiyon mediumlari, uyumlu
enstriimanlar... ) ve teknolojinin (optik lensler, soguk 1sik kaynagi, fiberoptik
sistem...) gelisimiyle birlikte kullanim alani giderek artmistir. Kullanim amacina
yonelik rijit, fleksible ve gesitli ¢aplarda histeroskoplar gelistirilmistir. Temelde
teleskop, 151k sistemi ve operatif kiliftan olusan histereskoplara, grasping forceps,
makas, bunch forceps ve koter gibi yardimci enstriimanlar eklenerek farkli islemler
uygulanabilir. Karbondioksit distansiyon medyumu olarak kullanilabilse de sivi
medyumlar (salin, ringer laktat, %3'liik mannitol/sorbitol, dextran 70) daha yaygin
kullanilmaktadir.

Intrauterin patolojilerin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul
edilmekte olan histereskopinin endikasyonlar: su sekilde siralanabilir (160, 161);
Anormal uterin kanamalar
Endometrial polip ya da submiik6z myom tan1 ve tedavisi
Intrauterin yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi (rahim igi arag ya da parcasi...)
Anormal histerosalpingografi bulgular olan hastalarin degerlendirilmesi
Intrauterin sinesilerin tan1 ve tedavisi
Uterin septum rezeksiyonu
Isthmosel tedavisi
Tedaviye yanitsiz anormal uterin kanamalarda endometrial ablasyon

Tubal sterilizasyon yontemlerinin uygulanmasi

NN N N N N NN

Infertilite ya da tekrarayan gebelik kaybi olgularinda uterin kavitenin

degerlendirilmesi
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Istenilen gebelik, enfeksiyon, servikal kanser varliginda histereskopi
kullanilmamalidir. Yogun vajinal kanama, servikal stenoz ve bilinen endometrial

karsinom ise histereskopi i¢in rolatif kontrendikasyondur.

Histereskopi i¢in folikiiler faz en uygun zamanlama olmakla birlikte diizensiz
menstriiel siklusu olan kadinlarda tercihen aktif kanamanin olmadigi herhangi bir
zamanda uygulanabilir (161). Histereskopi icin profilaktik antibiyoterapiyi
destekleyen bir bulgu olmamakla birlikte genis rezeksiyon uygulanan hastalarda
(septum, myomektomi, adezyolizis gibi) ve pelvik inflamatuar hastalik gegmisi olan
hastalarda islem sonrasi gelisebilecek endometrit riski nedeniyle antibiyoterapi
uygulanabilir (154,162). Anitibiyoterapi i¢in en iyi secenekler sefolosporin ve
doksisiklin grubu antibiyotiklerdir (162). Histereskopinin yapilma endikasyonuna,
kullanilacak olan histereskopiye ve islemin tahmini siiresine gére uygun analjezi ve
veya anestezi saglanmalidir. Diagnostik histereskopi igin genellikle servikal
dilatasyon gerekmez iken operatif histereskop ¢ap1 7-10 mm oldugundan siklikla
servikal dilastasyon ihtiyaci olur. Servikal dilatasyon i¢in mekanik yontemler
(bujiler, laminarialar) ve farmakolojik ajanlar (prostaglandinler en sik misoprostol)
kullanilabilir. Islem esnasinda uterin kavite distansiyonu i¢in uygun medyum segimi
onemlidir. Normal salin gibi izotonik elektrolit iceren mediumlar mekanik
enstriimantasyon ve bipolar elektrocerrahi ile birlikte kullanilmali, glisin ve mannitol
gibi hipotonik, elektrolit igermeyen distansiyon ortamlari yalnizca monopolar
elektrocerrahi aletleriyle kullanilmalidir. Ayrica operatif histeroskopi igin

karbondioksit gazli ortam kullanilmamalidir (163).

Servikal yaralanma, stenoz, kanama, uterin perforasyon ve enfeksiyon
histereskopiye bagli gelisebilen komplikasyonlardir. Bunlarin disinda kullanilan
distansiyon mediumuna bagli komlikasyonlarda goriilebilir. Hava embolisi
distansiyon mediumu olarak karbondioksit kullanim1 sirasinda olusabilecegi gibi sivi
medium kullaniminda sistem igerinde kalan hava kabarciklari nedeniyle de
olusabilmektedir. Nadir goriilmekle birlikte islem sirasinda ani gelisen desatiirasyon
ve kardiovaskiiler kollaps halinde mutlaka akla gelmelidir (163, 164). Bir diger
onemli komplikasyon da sivi absobsiyonudur. Ozellikle hipotonik medium

kullanildiginda sivi acigt mutlaka takip edilmelidir. Sivi a¢igr 1000 mililitre
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ulagtiginda islem hemen durdurulmalidir. Aksi takdirde hipotansiyon, hiponatremi,
hipovolemi, pulmoner 6dem, serebral 6dem ve kardiovaskiiler kollaps gelisebilir

(163).
2.5. TAMOKSIFEN VE ENDOMETRIUM KANSERI ILiSKiSi

Ik kez tamoksifen kullanimiyla endometrium kanseri arasinda baglanti
olabilecegi savi Killackey ve arkadaslar tarafindan 1985 yilinda ortaya konmustur
(165). Takip eden yillarda bu savi destekleyen bir¢ok c¢alisma yaymlanmistir. En
kapsamlilarinda birisi Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesidir (11).
Calismaya 2843 meme kanseri tanili hasta (1424'U plasebo, 1419'u TMX tedavisi
almakta) dahil edilmis ve takiplerinde ikincil kanser gelisimi degerlendirilmistir.
Endometrium kanseri i¢in ortalama yillik risk orani, plasebo grubu igin %0,02 iken

tamoksifen ile tedavi edilen grup igin anlaml1 bir artigla %0,16 olarak bildirilmistir.

Tamoksifen kullaniminin endometrial kanser riskini arttirdigi ortaya
konulduktan sonra ¢aligmalar buna neden olan mekanizmay1 agiklamaya yonelmistir.
Bazi DNA calismalari TMX'in endometrium iizerinde direkt bir karsinojenik etkisi
olmadigin1 savunurken (166, 167), bazi ¢alismalar TMX kullanan kadinlarin
lokositlerinde TMX-DNA eklentilerinin olusumunun endometrium kanseriyle iligkili
olabilecegini savunmaktadir (168, 169). Ancak TMX-DNA eklentisi olusumu
miimkiin olsa da, bunun endometrial kanseri tetikledigine dair ikna edici kanitlar
bulunmamaktadir. TMX kaynakli endometrial kanserde ana yol olarak

genotoksitenin 6nemi belirsizligini korumaktadir.

Endometrium kanseri ile TMX kullamimi arasindaki iliski molekiiler
mekanizmalar ile agiklanmaya c¢alisgilmistir.  TMX maruziyetinin endometrial
proliferasyonu arttirdigt ve apoptoz/proliferasyon indeksinin TMX kullananlarda
kullanmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (170, 171). Proliferasyona
ek olarak, TMX'in endometrial kanser hiicrelerinde remodeling ve migrasyonu
destekledigi gosterilmistir (172). Ancak TMX ile iligkili endometrial kanserde
molekiiler mekanizmalar1 netlestirmek igin biiyiik 6lgekli klinik gen profili verileri,
in vitro ve in vivo hayvan ¢aligmalari ile uzun vadeli tamoksifen deneylerine ihtiyag

vardir (173).
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TMX kullanirken endometrium kanseri tanist konan hastalarin énemli bir
kisminda heniiz tamoksifene baslamadan 6nce endometriumda premalign veya
malign bir patoloji olup olmadigi da bir diger tartisma konusudur. Ancak
tamoksifenin endometrium dokusunda var olan bir patolojiyi hizlandiric1 etkisi

oldugu inkar edilemez.

TMX’in bulunusu meme kanseri tedavisinde onemli bir mihenk tagidir.
Hormana duyarli meme kanserinin her evresinde adjuvan tedavi olarak
kullanilmaktadir. TMX meme kanserli hastalarin genel sag kalimini uzatirken, ayni
zamanda niiks ve diger memede kanser gelisme riskini de azaltmaktadir (120, 121).
TMX’in meme kanserindeki faydasi herhangi baska bir riskin ¢ok tizerindedir. TMX
kullanan kadinlarda endometrial karsinom riski yillik yaklasik 2/1000'dir (11). TMX
kullanirken endometrial karsinom tanist alanlarin mortalitesi ise %15 kadardir. Bu
oran meme kanseri niiksiiniin mortalitesinden ¢ok daha azdir (174). Bu nedenle
herhangi bir sekonder malignite endisesi ile TMX tedavisinin erken kesilmesi akla
yatkin gozilkmemektedir. Ancak bu demek degildir ki TMX kullanilan kadinlarda
endometrial patolojiler goz ardi edilebilir. Hastalarin jinekolojik takipleri mutlaka

yapilmalidir.

2.6. TAMOKSIFEN KULLANAN HASTANIN JINEKOLOJIK TAKIiBI

Eldeki veriler tamoksifen kullanimiyla endometriumun benign ve malign
neoplazileri arasindaki 1iliskiyi desteklemektedir. Kontroller sirasinda yalniz
endometrial kanser degil endometrial polip gibi benign ya da atipili hiperplazi gibi
premalign patolojiler saptanabilmektedir. Bu nedenle hastalarin rutin jinekolojik
takipler 6nem arz etmektedir. Tamoksifen alan kadinlar, endometrial proliferasyon,
endometrial hiperplazi, endometrial kanser ve uterin sarkomlarinin riskleri hakkinda
bilgilendirilmelidir ve semptom varliginda hastaneye basvurmalar1 konusunda tesvik
edilmelidir (175). Bu hastalarin takibinde belki de en Onemli nokta hastalarin
yeterince bilgilendirilmeleridir. Her hastaya yillik endometrium kanserine yakalanma
riskinin 2/1000 oldugu ve goriilen tiimorlerin cogunun histerektomi ile tedavi edilen

diistik evreli tiimorler oldugu anlatiimalidir.
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Meme kanseri tanist alan ve tamoksifen tedavisi baslanmasi planlanan
hastalarin jinekolojik degerlendirmelerinin yapilmas: gerektigi konusunda fikir
birligi vardir (174-179). Bu degerlendirmenin ayrintili 6ykii, pelvik muayene, pap
smear ve transvajinal ultrasonografiyle yapilmalidir. Postmenapozal hastalarda
premenapozal hastalara oranla TMX tedavisi endometrium karsinomu riskini daha
fazla arttirmaktadir (122). Bu nedenle postmenapozal hastada tedavi Oncesi Tv-
USG'de patoloji saptanmasi halinde histereskopi ve endometrial 6rnekleme yapilmasi
onerilmektedir (175). TMX tedavisi benign ya da malign endometrial patolojileri
arttirdign  bilinmektedir (104). Bu nedenle tedavi Oncesi hastanin menapozal
durumuna bakilmaksizin degerlendirmede endometrial patoloji diisiindiirecek bulgu
varsa histereskopi ve endometrial 6rnekleme yapilmalidir (174, 176). Bu yaklasimla
ileride TMX kullannomma atfedilecek endometrial patolojilerin  azalacagi

diistiniilmektedir.

Genel olarak TMX kullanan kadinlarin sonraki takiplerinin yillik olarak rutin
jinekolojik kontrol olarak devam etmesi gerektigi onerilmistir (175, 177,178). Bu
kontrollerde semptomlar sorgulanmali, pelvik muayene, smear ve Tv-USG
yapilmalidir. Genel yaklasim bu yonde olsa da endometrial karsinom riskinin 3 yillik
TMX kullanmi sonrast arttifini ve bu nedenle tedavi 6ncesi degerlendirmesi normal
olan kadinlarda ikinci degerlendirmenin 3. yilda sonraki degerlendirmelerin yillik

yapilmasi gerektigini savunan yaklagimlar da mevcuttur (179).

Takip prokolii ile ilgili net bir fikir birligi olmasada semptomatik hastanin
hemen degerlendirilmesi gerektigi konusunda fikir birligi saglanmigtir. Anormal
uterin kanama, postmenapozal vajinal kanama (lekelenme dahil), 16kore ve kanl
vajinal akinti varliginda hastalar mutlaka degerlendirilmeli endometrial 6rnekleme
yapilmalidir (175-176). Endometrial biyopsi sonucu atipili hiperplazi ya da
endometrium kanseri gelirse hastaya histerektomi yapilmali ve sonrasinda
tamoksifene tekrar baglanmalidir (175). Hormon replasman tedavisinde Ostrojenin
endometrium {izerine olan olumsuz etkilerini antagonize etmek i¢in progesteron
eklenmesi rutindir. Ancak progesteronun meme kanseri {lizerine olan etkileri heniiz
net olarak bilinmediginden tamoksifene progesteron eklenmesi Onerilmez. Bu

hastalarda levonorgestrel salgilayan intrauterin sistemlerin endometriumu TMX'in
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etkilerinden korumak i¢in kullanilmasi teorik olarak caziptir (180). Bu amagla
Gardner ve arkadaglar1 en az 1 yildir TMX kullanmakta olan 122 kadini1 ¢alismaya
dahil etmistir (181). Levonorgestrelli sistem uygulanan 47 olgu ile kontrol
grubundaki 52 olgunu bir yil sonraki sonuglartyla levonorgestrelli intrauterin
sistemin tamoksifenin uterus etkilerine kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir.
Ancak yapilan diger c¢alismalarda da tamoksifenin neden oldugu endometrium
adenokarsinomunun 6nlenmesindeki etkinligine iliskin kesin bir sonug¢ yoktur. Bu

yontemin etkinliginin kanitlanmasi i¢in yeni ¢aligsmalara gerek vardir (180, 182).

Takip sirasinda wuzlasmaya varillamayan bir konu da ultrasonografi
bulgularidir. Asemptomatik kadinlarda endometrial 6rnekleme yapilmasi igin ¢ift kat
endometrial kalinlik cut-off degerinin ka¢ olmasi gerektigi konusunda c¢ok farkli
goriisler vardir. Suh-Burgmann ve arkadaslari transvajinal ultrasonografide 8 mm
tizeerinde endometrial kalinlik saptanmasi halinde menapozal duruma bakilmaksizin
ornekleme yapilmasini 6nermektedir (177). Sarioglu ve arkadaglari ise yaptiklar
retrospektif incelemede postmenapozal hastalarda endometrial kalinligim 10 ve
tizerinde olmast halinde Orneklemenin tanit potansiyelinin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (183). Dokuz c¢alisma ve 4751 hastanin dahil edildigi bir meta-
analizde ise asemptomatik postmenapozal kadinlarda endometrial kalinligi 11 ve
tizerinde Olgiilenlerde 5-10 mm arasinda Olgtilenlere gore endometrial karsinom yada
atipili endometrial hiperplazinin 2,6 kat fazla oldugu bildirilmistir (184). Buna karsin
10 mm ve iizeri endometrial kalinlik i¢in yapilan orneklemenin endometrial
karsinom i¢in diisiik 6zgiilliik, diisiik pozitif prediktif degere sahip oldugu bu nedenle
asemptomatik hastalarin 6énemli bir boliimiinde gereksiz cerrahiye neden oldugunu
savunan c¢alismalar da mevcuttur (185, 186). Konuyla ilgili daha kapsaml
caligmalara ihtiyag¢ vardir. Konuyla ilgili gelecekte yapilacak ¢alismalarda menapozal
durum netlestirilmeli, fokal ya da jeneralize endometrial kalinlik artis1 farklh
degerlendirilmeli ve hastalarin tamaminin asemptomatik olmast g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica bu hasta grubunda ultrasonografide saptanan diger
bulgularin endometrial &rnekleme gerektirip gerektirmedigi konusu da agikliga

kavugmamuis bir diger konudur.
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3. GEREC YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Arastirmada Mart 2021- Eyliil 2022 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ne basvuran meme kanseri nedeniyle takipli ve Tamoksifen tedavisi
almakta olan hastalar icerisinden yapilan jinekolojik degerlendirme sonucunda
endometrial 6rnekleme uygulanmasina karar verilen hastalar prospektif olarak yazili

ve sozlii onamlar1 alindiktan sonra dahil edilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Mart 2021 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne
basvuran meme kanseri nedeniyle takipli ve Tamoksifen tedavisi almakta olan
hastalar igerisinden yapilan jinekolojik degerlendirme sonucunda endometrial
ornekleme uygulanmasina karar verilen hastalar prospektif olarak yazili ve sozli
onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilecek hasta
sayis1 power analiz ile belirlenmistir. G*Power 3.1 analiz programi kullanilarak
Kazandi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismanin (187) verileri esliginde, o hatasi
0,05 ve testin giicii 0,93 alindi. Effect size 0,344 olarak hesaplandi. Toplam 6rnek
sayist analiz programi tarafindan 154 olarak hesaplandi. Calismamiz ayni hastadan
iki patoloji gonderilmesi seklinde plandigr i¢in ¢alismaya dahil edilecek goniillii

sayis1 77 olarak belirlenmistir.
3.3. Arastima Tipi ve Degiskenleri
Prospektif metodolojik gegerlilik ¢alismasi olan bu arastirma igin;

Bagimli degiskenler; yas, menapoz durumu, yakinma varligi, TMX kullanim stiresi,

E2, FSH, LH diizeyleri, endometrial kalinlik, endometrial patern, uterin hacim, CEA,
CA-15-3 ve CA-125 diizeyleri

Bagimsiz degiskenler; pipelle ile D&C patoloji benzerligi
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3.4. Calismaya Alinma ve Dislama Kriterleri

Alinma Kriterleri:

v 18 yas tizeri kadinlar

v" Meme kanseri nedeniyle tamoksifensitrat kullanmakta hastalar

v Tibbi endikasyon nedeniyle endometriyal drnekleme yapilmasina karar verilen
hastalar

v" Endometriyal 6rnekleme yapilmasini kabul eden hastalar

v Calismaya katilmayi kabul eden hastalar

Dislama Kriterleri:

v' Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

\

Endometriyal 6rneklemeyi kabul etmeyen hastalar
v" Herhangi bir nedenle histeroskopi ve/veya dilatasyon kiiretaj yapilmasi1 miimkiin

olmayan hastalar (servikal stenoz, aktif enfeksiyon, serviks kanseri...)
3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran meme kanseri nedeniyle takipli ve
tamoksifen tedavisi almakta olan hastalarin rutin jinekolojik muayenelerinin
ardindan ¢alisma kriterlerini karsilayanlardan bilgilendirilmis goniillii onami1 alinarak
calismaya dahil edilmistir. Olgularin yasi, son adet tarihi, semptom varligi, gebelik
Oykiisii, varsa gecirilmis jinekolojik/obstetrik cerrahi 6ykiisii sorguland1 ayrica meme
kanserine ait 6zellikler; histopatolojisi, tamoksifen dozu, tamoksifen kullanim stiresi
ve varsa Onceki medikasyonlar sorgulandi ve olgu formuna kaydedildi. Hastane
sisteminden hastaya ait Papsmear Orneklemesi, hormon profili (FSH, LH, E2
degerleri) ve timor markerleri (CEA, CA-15-3, CA-125) incelendi ve giincel
sonuclart kaydedildi. Hastane yatislart sirasinda yapilan transvajinal ultrasonografi
bulgular1 (endometriyal kalinlik, patern, uterus ve adnekslerin degerlendirilmesi,
Douglasta serbest sivi varlig1) kaydedildi. Islem onamlar1 alindiktan sonra hastalara
ameliyathane sartlarinda bir cerrah tarafindan Oncelikli olarak Pipelle biyopsi

uygulandi. Ardindan diagnostik histereskopide diger bir cerrah tarafindan
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gozlemlenen uterin kavite Ozellikleri (tubal ostiumlarin  durumu, anormal
damarlanma artis1, sinesi, polip, myom....) olgu formuna kaydedildi ve keskin kiiretaj
uyguland. iki farkli ydntemle 2 farkl1 cerrah tarafindan alinan endometriyal érnekler
farkli kaplarda patolojik incelemeye gonderildi. Patoloji raporlarinin sonuglari olgu

formuna kaydedildi.

Olusturulan olgu formu verileri 6nce Excell sonra SPSS veri tabanina girildi
ve analizler bu dosya lizerinden gergeklestirildi. Calismada veri araci olarak tez
sahibi aragtirmaci ve ilgili 6gretim iiyesi danigmanliginda literatiir dogrultusunda

hazirlanan olgu formu kullanildi.

3.6. Verilerin Analizi

Calismada verilerin analizinde SPSS 28.0 for Windows ve Microsoft Excel
2010 programlart kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerin olusturulmasinda sayi,
yiizde, en kiiciik, en biiyiilk degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve
yayginlik 6l¢iitleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare
testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact test kullanilmistir. Siirekli sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ve histogram ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim kosulunun saglandigi parametrelerde ikili karsilastirma igin
independent samples test, normal dagilima uymayan sayisal verilerin ikili gruplarda
karsilastirilmast icin Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Iki sayisal verinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Calismada istatistksel

olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli1 olarak kabul edilmistir.
3.7. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma icin Izmir Katip Celebi Universitesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma igin etik kurul onayr alinmistir (Ek-1).

Ayrica ¢aligmaya katilan hastalardan yazili ve sozlii onamlar1 alinmustir.

Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara
ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse iliclincii sahis ve

kurumlarla paylagilmamustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mart 2021 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ne bagvuran meme kanseri nedeniyle takipli ve tamoksifen tedavisi
almakta olan hastalar igerisinden yapilan jinekolojik degerlendirme sonucunda
endometrial 6rnekleme uygulanmasina karar verilen hastalar yazili ve s6zlii onamlari
alindiktan sonra dahil edilmistir. Calisma Oncesi yapilan power analiz sonucunda
hesaplanan 77 hastaya ulasildiginda ¢alisma sonlandirilmistir. Hastalardan pipelle ve
D&C-H/S ile alinmis olan patoloji sonuglart kategorize edilerek (endometrial polip,
atipisiz hiperplazi, atipili hiperplazi gibi) yonteme gore dagilimlari hesaplanmis ve
tablo haline getirilmistir. Ayrica pipelle ve D&C-H/S patolojileri korale olan 38
hasta ile patolojileri farkli raporlanan 39 hastanin yas, menapoz durumu,
ultrasonografi bulgulari, TMX kullanim siiresi, laboratuar degerleri istatiksel olarak

karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 47 (£8,1) idi Hastalarin
gravida sayis1 2,8 (+1,6) ve parite sayist 2,3 (+1,6) olarak hesaplandi. Hastalarin
jinekolojik ve obstetrik girisim Oykdileri incelendiginde 43 (%55,8) hastanin daha
once pipelle ile endometrial 6rnekleme ve 8 (%]10,4) hastanin ise D&C-H/S ile
endometrial 6rmekleme Oykiisii oldugu goriildii. Secito sezaryen oykiisii olan 35
(%45,5) hasta varken, 3 hastanin myomektomi, 2 hastanin salpenjektomi, bir
hastanin tubal ligasyon ve bir hastanin kistektomi oykiisii vardi. Hastalardan 14'iiniin

(%18,2) ise jinekolojik ya da obstetrik girisim Oykiisii yoktu.

Hastalarin meme kanseri histolojisi incelendiginde 3 hastanin in-Situ
karsinom (DCIS), 74 hastanin ise invaziv karsinom tanisi aldign goriildii. invaziv
duktal karsinom 62 (%80,52) hasta ile en sik saptanan invaziv karsinomdu.
Hastalarin tamam1 20 mg/gilin tamoksifen tedavisi almakta olup daha 6nce aromataz
inhibitorii (anastrazol) kullanmis olan 3 hasta vardi. Hastalarin toplam TMX

kullanim siiresi 40 (£28) aydi.
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Anormal uterin kanama, lekelenme gibi bir yakinmasi nedeniyle bagvuran
hasta sayist 30 (%39) iken 47 (%61) hastanin herhangi bir yakinmasi olmayip rutin

jinekolojik muayeneleri sirasinda endometrial 6rnekleme endikasyonu konulmustur.

Hastalarin menapozal durumlari, klinik ve hormon profilleri degerlendirilerek
belirlendi. Tamoksifen tedavisi 6ncesi 1 yi1l ya da daha uzun siiredir amenoresi olan
hastalar postmenapoz olarak degerlendirildi. Tamoksifen tedavisi Oncesi
premenapozal degerlendirilen ancak tamoksifen tedavisi sirasinda bir yil ya da daha
uzun siiredir klinik amenoreye ek olarak FSH >20 mIU/mL ve 6stradiol degeri <20
ng/mL olan hastalar da postmenapoz olarak degerlendirildi. Caligma sirasinda
postmenapozal donemde olan 39 (%50,6) hasta, premenapozal dénemde olan ise 38
(%49,4) hasta vardi. Premenapozal donemdeki hastalarin FSH degerleri 10,34
(£7,79) mIU/L, LH degerleri 6,53 (£7,05) IU/L ve E2 degerleri ise 109,86 (£163,39)
ng/L idi. Postmenapozal donemdeki hastalarin ise FSH degerleri 40,2 (£21,03)
mlU/L, LH degerleri 21,98 (+13,47) IU/L ve E2 degerleri ise 34,98 (£61,74) ng/L
idi.

Papsemar sonuglarina bakildiginda yalnizca bir hastada atipik skuamoz
hiicreler-yiiksek dereceli (ASC-H) saptandi diger tiim hastalarda intraepitelyal lezyon

ya da malignite bulgusu izlenmedi.

Hastalarin giincel tiimor belirtecleri degerlendirildiginde tamaminin CA15-3
degerinin normal sinirlarda oldugu 12,28 (£5,53) U/mL goriildii. CEA degerleri 1,74
(+1,52) pg/L iken hastalarindan ikisinin degerleri (6,1 ve 10,8 pg/L) yiiksek tespit
edildi. CA-125 degerleri 15,13 (£13,73) U/mL iken dort hastanin degeri yiiksek
(49,49,57 ve 96 U/mL) bulundu.

Hastalarin yapilan transvajinal ultrasonografilerinde endometrial kalinlik,
endometrial patern, uterin ekojenite, uterus boyutlar1 ve bilateral overleri
degerlendirildi. Hastalarin endometrial kalinlarn1 13,48 (£5,68) mm idi.
Endometriumu heterojen ekojenitede olan 54 (%70,1) hasta, polip ya da fokal artis
izlenen 18 hasta (%23,4) ve diizenli endometriumu olan 5 (%6,5) hasta vard.
Hastalar1 %80,5'inde (n=62) myometrial ekojenite homejen izlenirken, %11,7'sinde

(n=9) adenomyotik goriim, %6,5'inde (n=5) myoma uteri %2,6'sinda (n=2) ise
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kalsifiye alanlar izlenmisti. Uterus boyutlar transvers (D1), antero-posterior (D) ve
longitudinal (D3) olmak {izere 3 planda en genis yerden Ol¢iilmdii ve uterus sekli
elipsoid kabul edilerek "Hacim=D1 X D2 X D3 X 0,52" formilii kullanilarak uterus

3 olarak

hacmi hesaplandi. Hastalarin ortalama uterus hacmi 80,9 (+44,64) cm
bulundu. Hastalarda 2'si hemorajik 12'i anekoik natiirde over kisti saptandi. Ug

hastada bilateral olmak tizere toplam 11 (%14,29) hastada over Kisti tespit edildi.

Hastalarinin pipelle ve D&C-H/S ile alinan endometrial orneklerin
histopatolojik tanilar1 degerlendirildi. Pipelle ve D&C-H/S biyopsileri ile elde edilen

histopatoloji sonuglar1 Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. Pipelle ve D&C-H/S histopatolojik sonuglari (n=77)

Pipelle D&C-H/S
n % n %
Yetersiz materyal 25 32,47 9 11,69
Ozellik géstermeyen endometrium 22 28,27 20 25,97
Polip - - 20 25,97
Proliferatif endometrium 20 25,97 16 20,78
Atrofik endometrium 4 5,19 4 5,19
Sekretuar endometrium 3 3,90 2 2,60
Atipisiz hiperplazi 2 2,60 3 3,90
Atipili hiperplazi / EIN 1 1,30 1 1,30
Endometrial karsinom - - 1 1,30
Leiomyom - - 1 1,30

Pipelle ile alinan endometrial orneklerin %32,47'si (n=25) histopatolojik
inceleme igin yetersiz iken D&C-H/S ile alinan 6rnekler i¢in bu oran %11,69'du
(n=9). D&C-H/S sonucu yetersiz olan 9 hastadan 3'inde pipelle sonucu o6zellik
gostermeyen endometrium seklinde raporlandi. Diger 6 hastada ise her iki yontemle

de alinan materyal degerlendirme i¢in yetersizdi.
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Tablo 5. Pipelle ve D&C-H/S histopatolojik sonuglarinin karsilagtirilmasi

D&C-H/S

Pipelle

OGE Polip Proliferatif | Atrofik | Sekretuar Atipisiz Atipili Karsinom Myom Yetersiz

n=22 n=0 n=20 n=4 n=3 n=2 n=1 n=0 n=0 n=25
OGE n=20 11 - 6 - - - - - - 3
Polip n=20 7 - - - 1 - - - - 12
Proliferatif n=16 1 - 13 - - - - - - 2
Atrofik n=4 - - - 4 - - - - - R
Sekretuar n=2 - - - - 2 - - - - -
Atipisiz n=3 - - 1 - - 2 - - - -
Atipili n=1 - - - - - - - - - 1
Karsinom n=1 - - - - - - 1 - - -
Myom n=1 - - - - - - - - - 1
Yetersiz n=9 3 - - - - - - - - 6

*OGE: Ozellik gostermeyen endometrium
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Pipelle i¢in sensivite ve spesivite oranlart;
Sensivite = dogru pozitif / (dogru pozitif + yanlis negatif) X 100
Spesifite = dogru negatif / (dogru negatif + yanhs pozitif) X 100

formiilleri kullanilarak her bir histopatolojik tani igin degerlendirildi. D&C-H/S ile
20 (%25,97) hastada endometrial polip saptandi ancak bunlarin higbirisi pipelle ile
alman oOrnekte tespit edilmedi. Ayni sekilde D&C-H/S’de endometrial karsinom
(n=1) ve myom (n=1) tespit edilen hastalara pipelle ile tan1 konulamadi. Pipellenin
Ozellik gostermeye endometrium igin sensivitesi %55, spesifitesi %80,7 olarak
bulundu. Atipisiz hiperplazi igin sensivitesi %66,67 iken spesifitesi %98,67
hesaplandi. Proliferatif endometrium ic¢in daha yiliksek duyarlilikta ( %81,25)
olmasina ragmen 6zgiilligii daha azdi (%78,68). Atrofik ve Sekretuar endometrium
icin %100 duyarlilikta olan pipellenin 6zgiilligl sirasiyla %100 ve %98,7 olarak
hesaplandi.

Pipelle ve D&C-H/S ile alinan endometrial 6rneklerin histopatoloji sonuglari
benzer olan 38 (%49,4) hasta vardi (Tablo 5 koyu gri ile isaretlendi), bu hastalar
Grup 1 olarak tanimlandi. Histopatoloji sonuglar1 farkli olan ise 39 (%50,6) hasta
vard1 (Tablo 5 agik gri ile isaretlendi), bu hastalar Grup 2 olarak tanimlandi. Bu iki
grup arasinda yas, garvida ve parite sayisi, sesmptom olup olmamasi, hormon profili
degerler1 (FSH, LH, E2), menapozal durum, tmx kullanim siiresi, tiimor belirteg

degerleri ve transvajinal ultrasonagrafi bulgulari karsilastirildi.

Grup 1'de siniflandirilan 38 hastanin yas ortalamasi 45,5 (£7,6) iken Grup
2'de siniflandirilan 39 hastanin yas ortalamasi ise 47,8 (£8,4) idi. ki grupta yas
ortalamalari benzer bulundu (p=0,272) (Tablo 6). Grup 1'deki premenapozal
donemdeki hasta sayis1 21 (%55,3) iken postmenapozal donemdeki hasta sayis1 17
(%44,7) 1di. Grup 2'deki premenapozal donemdeki hasta sayist 17 (%43,6)
postmenapozal donemdeki hasta sayisi ise 22 (%56,4) olarak bulundu. Grup 1 ve 2
menapozal durum agisindan karsilagtirildiginda premenapozal ve postmenapozal

donemdeki hasta agisindan benzer bulundu (p=0,306) (Tablo 8).
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Gruplar hormon profili agisindan da karsilastirildi. Grup 1'deki hastalarin
FSH diizeyi ortalamasi1 22,81 (1,2-78,7) mIU/L, LH diizeyi ortalamas1 11,76 (0,1-
46,9) TU/L ve E2 diizeyi ortalamas1 79,47 (0-680,2) ng/L idi. Grup 2'deki hastalarin
FSH diizeyi ortalamas1 28,05 (1,5-101,7) mIU/L, LH diizeyi ortalamas1 16,88 (0,1-
67,7) ng/L ve E2 diizeyi ortalamas1 57,18 (0-405,4) ng/L idi. Gruplar arasinda FSH
(p=0,891), LH (p=0,138) ve E2 (p=0,775) diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 6).

Grup 1'de hastalarin %36,8'i (n=14) vajinal kanama ya da lekelenme gibi bir
semptomla bagvurdu Grup 2'de ise bu oran %41'di (n=16). Gruplar arasinda

semptom varligi degerlendirildiginde anlamli bir fark yoktu (p=0,707) (Tablo 8).

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2 parametrik degiskenlerinin karsilastirilmasi.

GRUP 1 GRUP 2
(n=38) (n=39)

Ort+SS Ort £+ SS p
Yas (yil) 455+7,6 478 + 8,4 272
FSH (mIU/L) 22,81+ 21,26 28,05+ 2,33 891"
LH (IU/L) 11,76 + 10,93 16,88 + 14,87 ,138
E2 (ng/L) 79,47 143,06 | 57,18 +104,81 775
CEA (pg/L) 1,61+ 0,97 1,86 + 1,92 826
CA-15-3 (U/mL) 12,57 +4,8 12+6,21 370"
CA-125 (U/mL) 16,47 £ 16,61 13,82 + 10,24 756
TMX siiresi (ay) 39,5 + 24,67 40,21 + 30,36 217"
Endometrial kalinlik (mm) 12,99 £4,16 13,96 + 6,88 , 748
Uterus hacmi (cm?) 80+ 51,5 78,8 + 37,34 348"

Mann-Whitney U testi

*Independent samples testi
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Tamoksifen kullanim siiresi ortalamasit Grup 1'de 39,50 (+24,67) ay iken
Grup 2'de 40,21 (£30,36) aydi. Gruplar TMX kullanim siiresi agisindan benzerdi
(p=0,217) (Tablo 6).

Grup 1'de CEA serum diizeyi ortalama 1,61 (£0,97) ug/L, CA-15-3 serum
diizeyi ortalama 12,57 (+4,8) U/mL ve CA-12 serum diizeyleri ise ortalama 16,47
(x16,61) U/mL idi. Grup 2'de ise CEA diizeyi ortalamasi 1,86 (£1,92) pg/L, CA-15-
3 diizeyi ortalama 12 (+£6,21) U/mL ve CA-125 diizeyi ortalamas1 13,82 (+10,24)
U/mL idi. Gruplarin CEA (p=0,826), CA-15-3 (p=0,370) ve CA-125 (p=0,756)
serum seviyeleri benzerdi (Tablo 6).

Transvajinal ultrasonografi bulgularindan ilk bakilan parametre endometrial
cift kat duvar kalinligiydi. Grup 1'de ortalama 12,99 (+4,16) mm endometrial kalinlik
Olciiliirken Grup 2'de 13,96 (+6,88) mm olarak olgiildii. Gruplarin endometrial
kalinlik Ol¢iimii benzerdi (p=0,748) (Tablo 6). Literatirde birgok kaynakta
endometrial drnekleme igin tercih edilen cut-off degeri olan 10 mm sinir alinarak
hastalar endometrial kalinlilk <10 mm (n=20) ve >10 mm (n=57) olarak
siiflandirildi.  Endometrial kalinligt <10 mm olanlarda P/C ile D&C-H/S
histopatoloji sonucu %55 (n=11) oraninda benzer iken bu oran 10 mm'in istiinde
olgiilen endometrial kalinlikta %47,37 (n=27) olarak bulundu (Tablo 7). Proliferatif
endometrium i¢in pipelle sensivitesinin endometrial kalinligi <10 mm olanlarda
%350'ye diistiigii hesaplandi, atrofik endometrium i¢in degismezken bu grupta her iki

yontemle de sekretuar endometrium raporlanmadig: izlendi.

Tablo 7. Gruplarda endometrial kalinlik siniflamasi ve dagilimlari

GRUP 1 GRUP 2
Endometrial kalinhk N % n % Top
<10 mm 11 55 9 45 20
>10 mm 27 47,37 30 52,63 57
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Tablo 8. Grup 1 ve Grup 2 nonparametrik degiskenlerinin karsilastiriimasi.

GRUP 1 GRUP 2
N % n % p

Menapozal durum ,306*
Premenapoz 21 55,3 17 19,2
Postmenapoz 17 44,7 22 19,8

Semptom 707"
Semptomatik 14 63,2 16 41
Asemptomatik 24 36,8 23 59
Endometrial patern 228"
Diizenli homojen 2 5,3 3 1,7

Heterojen 30 78,9 24 61,5

Fokal kalinlik artis1 6 15,8 12 30,8
Myometrium 281"
Homojen 32 84,2 29 74,4
Adenomyotik 5 13,2 4 10,3

Myom 1 2,6 4 10,3
Kalsifikasyon 0 0 2 51

*Pearson Ki-kare testi
** Eisher-Freeman-Halton Exact testi

Bir diger ultrasonografi parametresi endometrial patern 3 kategoride
degerlendirildi. Grup 1'de heterojen endometrium izlenen 30 (%78,9), polipoid
olusum ya da fokal kalinlik artis1 izlenen 6 (%15,8) ve diizenli homojen
endometrium izlenen 2 (%5,3) hasta vardi. Grup 2'de ise dagilim su sekildeydi;
heterojen 24 (%61,5), polipoid/fokal kalinlik 12 (%30,8) ve diizenli 3 (%7,7).
Gruplarin endometrial paterni benzerdi (p=0,228) (Tablo 8). Myometrium dokusu
degerlendirmesinde ise goriimler normal homojen, adenomyotik, myom ve kalsifiye
alanlar seklinde siniflanrilirdi. Her iki grupta da normal homojen goériinlim en sik
tespt edilen Ozellikti ve Grup 1'deki hastalarin %84,2'sinde (n=32), Grup 2'deki
hastalarin  ise %74,4'linde (n=29) saptandi. Gruplarin  myometrial
degerlendirmesinde anlamli bir fark izlenmedi (p=0,281) (Tablo 8). Transvajinal

ultrasonografide son olarak degerlendirilen parametre ise uterin hacimdir. Grup
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1'deki hastalar1 ortalama uterus hacmi 80 (£51,5) cm?® iken Grup 2'de 78,8 (+37,34)
cm?® olarak hesaplandi. Gruplar benzer uterin hacime sahipti (p=0,348) (Tablo 6).

Meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanimina uzun yillar devam edildigi
icin tamoksifenin endometrial kalinlik, endometrial patern, myometrium, uterus
hacimi ve hormon profili iizerindeki etkisi de degerlendirildi. Korelasyon kat sayisi
(r) -1 ile 1 aras1 ve p<0,025 anlamli kabul edildi. Tamoksifen kullanim siiresiyle
endometrial kalinlik arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (r = -0,049 ve
p=0,672). Endometrial patern gruplari ile TMX kullanim siiresi arasinda anlamli bir
ilski saptanmadi (p=0,742). Ayn1 sekilde myometrium &zellikleri ile TMX kullanimi
arasinda da anlamli bir iligki yoktu (p=0,053). TMX kullanim siiresi ile FSH diizeyi
(r = 0,189, p=0,100) , LH diizeyi (r = 0,224, p=0,050) ve E2 diizeyi (r = 0,077,
p=0,504 ) arasinda dogrusal bir iliski saptanmadi. Uterus hacminin ise TMX
kullanim siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi izlendi (r = 0,350, p=0,002) (Sekil
3).

Sekil 3. Tamoksifen kullanim ile uterus hacimi arasindaki dagilim diagrama.
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5. TARTISMA

Kadinlarda en sik goriilen kanser olan meme kanserinde tamoksifen,
kullanilmaya baslandig1 giinden itibaren hastalar i¢in niiks riskini azaltma, diger
memede koruyucu etki, hastaliksiz sagkalimi1 uzatma ve mortaliteyi azaltma gibi ¢ok
onemli kazmmimlar saglamistir (1, 120, 121). Bu etkinligin yaninda tamoksifen
kullanimindan hasta ve klinisyenleri uzaklastirmamasi gereken ancak goz ardi da
edilemeyecek diger sistem etkileri de vardir. Bunlar arasinda 6n plana ¢ikan genital
sisteme etkileri ve 6zelliklede endometrium tizerine olan etkileridir. Selektif 6strojen
modiilatorii olan TMX meme iizerinde antidstrojenik etkiye, endometrium iizerinde
ise Ostrojenik etkiye sahiptir. Karsilanmayan bu 0Ostrojen endometrial benign ve
malign patoloji insidansinda artisa neden olmaktadir. Bu nedenle TMX baslanmasi
planlanan ve kullanmakta olan hastalik jinekolojik agidan degerlendirilmelerini
gerektirir. Her ne kadar bu degerlendirmenin nasil yapilmasi gerektigi konusunda
fikir birligi olmasa da endometrial karsinom riski yillik %0,2 olan bu hasta grubunun
jinekolojik takibi mutlaka gereklidir (11). Histopatolojik bir tan1 olan endometrial
karsinom tanisi i¢in hastalara endometrial 6rnekleme yapilmasi gerekmektedir (145).
Ancak endometrial 6rnekleme i¢in hasta se¢imi ve yontemi konusunda da fikir birligi
bulunmamaktadir. Calismamizda pratikte en sik kullanilan endometrial 6rnekleme
yontemleri olan pipelle ile dilatasyon kiiretaj-histereskopi yoOntemlerinin
histopatolojik verileri degerlendirildi. Yontemlerin saptaya bildigi bulgular ve bir

birleriyle olan benzerlik ve farkliliklar1 degerlendirildi.

Ozellikli bu hasta gurubunun takibinde genel goriis hastalarm TMX
tedavisine baslanmadan Once jinekolojik muayenelerinin yapilmasi yoniindedir
(177). Ancak daha sonraki takiplerinde degerlendirmenin neleri kapsamasi gerektigi
konusunda  fikir  ayriliklart  vardir  (178).  Calismamizda  hastalarin
degerlendirilmesinde anamnez, pelvik muyene, spekulum ile degerlendirme, pap
smear testi ve transvajinal ultrasonografi kullandik. Bu hasta grubunda anormal
uterin kanama ya da lekelenme gibi bir semptom varliginda endometrial 6rnekleme
yapilmasi  Onerilmektedir (176-179). Ancak asemptomatik hasta grubunda
endometrial 6rneklemeyi gerektiren bulgular net degildir. Transvajinal ultrasonografi

ile Olciilen endometrial kalinligin cut-off degeri ¢aligmalara gore farklilik
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gostermektedir. Ancak genel yonelim endometrial kalinligin 10 mm ve {izerinde
olanlara endometrial 6rnekleme yapilmasi yoniindedir (183, 185). Bu nedenlerle
asemptomatik ve yapilan jinekolojik degerlendirmesi olagan olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Anormal uterin kanama / lekelenme ile basvuran ya da Tv-USG'de
endometrial kalinlig1 10 mm ve iizerinde olan ya da heterojen endometrial goriiniime
sahip olan hastalara endometrial 6rnekleme endikasyonu konuldu ve ¢aligmaya dahil

edildi.

Calismamizda hastalarin  jinekolojik ve obstetrik girisim  dykiileri
incelendiginde 43 (%55,8) hastanin daha 6nce pipelle ile endometrial 6rnekleme ve 8
(%10,4) hastanin ise D&C-H/S ile endometrial 6rmekleme Oykiisii oldugu goriildii.
Bu kadar fazla sayida hastada endometrial 6rnekleme Gykiisii olmasinin 6rnekleme
endikasyonu ig¢in farkli kriterlerin kullanilmasi, segilen yontemin Ornekleme

basarisizligi ve klinisyen deneyimi gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Yapilan calismalarda TMX kullaniminda artan Ostrojen seviyelerinin over
kistlerinde artisa neden oldugu ve TMX kullanan kadinlarin %15 kadarinda over kisti
oldugu bildirilmistir (102, 103). Calismamizda 11 hastada over kisti tespit edilmis

olup %14,29'luk oranla literatiir ile uyumludur.

Endometrial 6rneklemelerinde teshisi sinirlayan bazi teknik sorunlar vardir.
Bunlardan bazilar1 Klinik veri yetersizligi, dogru menstriiel fazda yapilmamasi,
yetersiz materyal, uygun olmayan fiksasyon ve boyama kalitesinin diisiik olmasi gibi
teknik nedenler ile islemi yapan jinekolog ve degerlendirmeyi yapan patologun
deneyimidir. Konuyla ilgili yapilan ¢alisma yanlis taninin en dnde gelen nedeninin
yetersiz materyal oldugunu bildirmistir (191). Calismamizda pipelle ile yetersiz
materyal bildirilen 25 (%32,47) hasta olmasina karsin D&C-H/S igin bu sadece 9
(%11,69) hastaydi. D&C-H/S ile yetersiz materyal gelen 3 hastanin pipelle sonucu
Ozellik gostermeyen endometrium olarak raporlanmistir bu durumun calisma
tekniginden kaynaklandig1 kanaatindeyiz (her hastaya once pipelle daha sonra D&C-
H/S uygulanmistir). Her iki yontemle de yetersiz olarak raporlanan 6 (%7,8) hastada
ise menstriiel fazin belirlenememesi, uterin sinesi, uygun olmayan fiksasyon ve

patolog deneyimi gibi faktorlerin etkili olabilecegi akla yatkindir.
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Tamoksifen kullanan kadinlarin endometrial 6rneklerinde en ¢ok normal
endometrium izlenmektedir ancak tamoksifen iligkili en sik saptanan patoloji ise
endometrial poliplerdir (104, 105, 179,183). TMX kullanan kadinlarda endometrial
polip insidans1 %8-36 olarak bildirilmistir (106, 107, 183). Calismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak hastalarin %25,97'sine (n=20) endometrial polip tanisi konuldu.
Endometrial poliplerin  %0,3-11,7 gibi genis bir aralikta malign degisim
gosterebilecegi raporlanmistir (106, 109, 188). Bu nedenle TMX kullanan kadinlarda
endometrial poliplerin taninmasi1 ve c¢ksize edilmesi Onem arz etmektedir.
Calismamizada bir hastada endometrial karsinom, bir hastada da atipili hiperplazi
tanist polip zemininde konulmustur. Pipelle ile 6rneklemenin endometrial polip i¢in
% 60 sensiviteye %53,7 pozitif prediktif degere sahip oldugunu bildirilen
caligamalara (188, 189) karsin fokal lezyonlarda pipellenin tanida yetersiz oldugu bu
nedenle ultrasonografide fokal lezyon saptanmasi halinde histereskopinin tercih
edilmesi gerektigini bildiren c¢alismalar da mevcuttur (187, 190). Kazandi ve
arkadaslar1 pipellenin polipler i¢in sensivitesinin %12,5 oldugunu bildirirken (184),
benzer sekilde Piriyev ve arkaslar1 da yaptiklari ¢alismada polip i¢in duyarliligi
%12,5 oraninda bildirmis olup pipellenin myomu tespit edemedigini, sensivitesinin
%0 oldugunu saptamislardir(192). Benzer sekilde ¢alismamizda 20 endometrial polip
ve bir leimyom tanisinin pipelle ile konulamadigini; polip ve myom i¢in sensivitesini
%0 olarak saptadik. Pipellenin fokal endometrial lezyonlarin tanisinda yetersiz

kaldig1 kannatindeyiz.

Pipelle ile D&C-H/S etkinlik analizleri hakkinda yapilan ¢alismalarda
endometrial polipler hemen hepsinde ayri bir grup olarak smiflandirilirken;
sekretuar, atrofik ve prolifertaif endometriumun ayri ayrt ya da birlikte
simiflandirildigi caligmalar vardir. Calismamizda bu histopatolojik tanilart ayr1 ayri
siniflandirmayi tercih ettik. Sekretuar endometrium ig¢in pipelle sensivitesini %100
spesifitesini 1se %98,7 olarak hesapladik. Konuyla ilgili yapilan calismalarda
sekretuar endometriumda pipelle i¢in sensivite %70-100 arasinda bildirilirken,
proliferatif endometrium icin de pipelle sensitivitesi %80-100arasinda raporlanmigtir
(192-195). Proliferatif endometrium igin endometrial kalinligin ve hastanin
menapozal durumunun sensiviteyi etkiledigi eklenmistir (192). Calismamizada

proliferatif endometrium icin pipelle duyarligi %81,25, spesifitesi %78,68 olarak
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bulundu. Calismamizda sekretuar ve proliferatif endometrium i¢in hesaplanan pipelle
duyarlilik oranlar literatiir ile benzerdi. Atrofik endometriumda pipelle sensitivitesi
yapilan g¢alismalarda %0-50 arasinda bulunmustur (192,195). Ancak ¢alismamizda
pipelle tiim atrofik endometriumlar tespit etti; spesifite ve sensitivitesi %100 olarak
bulundu. Bu kadar farkli sonucun elde edilmis olmasi segilen hasta grubunun

ozelliginden ya da 6rneklem sayisindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Atipisiz hiperplazi konusuda pipelle ile endometrial 6rneklemenin sensitivite
degerleri literatiirde %23,5 ila %100 gibi ¢ok farkli oranlarda bildirilmistir (184, 192,
195, 196). Biz calismamizda atipisiz endometrial hiperplazide pipelle duyarliligini
%66,67, 6zgiilligini %98,67 olarak bulduk. Atipisiz hiperplazi i¢in bu kadar genis
aralikta sensitivite hesaplanmis olmasi1 hiperplazinin fokal gelismesinden

kaynaklaniyor olabilecegi kanaatindeyiz.

Literatiirde pipelle ile atipili hiperplazi ve endometrial karsinom sensitivitesi
%84,2-100 arasinda bildirilmistir (192, 194, 195, 197). Guido ve arkadaslarini
yaptig1 bir ¢aligmada endometrial karsinom nedeniyle evreleme cerrahisi yapilacak
65 kadma histerektomi Oncesi pipelle ile endometrial drneklem yapilmistir. 54
hastada malignite %83 duyarlilikla saptanmistir. Pipelle ile tan1 konulamayan 2
hastada materyalin yetersiz oldugu, 5 hastada karsinomun polip zemininde gelistigi 3
hastada ise endometrium yiizey alaninin %35’inden daha azinda lokalize hastalik
oldugu bildirilmistir (198). Calismamizda D&C-H/S ile atipili hiperplazi ve
endometrial karsinom tanist alan hastalarda pipelle ile bu sonuglar elde
edilememistir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi ¢alismamizda bir hastada endometrial
karsinom, bir hastada da atipili hiperplazi tanis1 polip zemininde konulmustur. Bu

nedenle pipelle ile tan1 konulamadig1 kanaatindeyiz.

Endometrial o6rnekleme icin etkinligi kanitlanan birgok  yoOntem
tanimlanmistir ve bu yontemlerin birbirlerine olan istiinliikkler bir¢cok calismanin
konusu olmustur. Uygulama kolayligi, hasta konforu, maliyet, patoloji saptama
etkinlik  orani, komplikasyonlart ve oranlari degerlendirilen faktorlerdir.
Calismamizda TMX kullanan hastalarda pipelle ile D&C-H/S histopatoloji
sonuglarin korelasyonu ve sonuclarin farkli olmasina neden olabilecek hastaya ait

faktorler degerlendirilmistir. Bununla yontem se¢iminde klinisyenlere ek yarar
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saglanabilecegi on goriilmiistiir. Her iki yontemle benzer patoloji sonucu elde edilen
hastalar Grup 1 (n=38), farkli sonug¢ alinan hastalar ise Grup 2 (n=39) olarak
sinifladirildi. Grup 1 lehine olan faktorlerin varliginda pipelle ile 6rnekleme, Grup 2
lehine olan faktorlerde ise D&C-H/S ile 6rneklemenin bir tercih sebebi olabilecegi

Ongorilmiistiir.

Gruplar arasinda yas, hormon profili (FSH, LH, E2), menapozal durum,
semptom varhigi, timor belirtegleri (CEA, CA-15-3, CA-125), tamoksifen kullanim
siiresi, endometrial kalinlik, endometrial patern, myometrial gériinim ve uterus
hacmi karsilastirilmistir. Iki grup arasinda bu parametreler agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak daha once de tartisildigi gibi TMX kullanan kadinlarda
endometrial drnekleme icin cut-off degeri konusunda fikir birligi olmamasi ve
yontem sensitivitesi / spesifitesini etkileyebildigi goriislerinin olmasi sebebi ile
endometrial kalinlik ¢aligmamizda 2 kategoriye ayrilarak tekrar degerlendirilmistir.
Endometrial kalinligi 10 mm ve altinda olanlar (n=20) ile 10 mm {izerinde olanlar
(n=57) i¢in pipelle sensivitesi ve spesivitesi tekrar degerlendirildi. Proliferatif
endometrium sensivitesinin = %50 (%81,25'ten) distiigii  goriiliirken, atrofik
endometriumda degismedi (%100). Her iki yontemle de sekretuar endometrium
raporlanmadi. Proliferatif endometrium icin endometrial kalinligin ve hastanin
menapozal durumunun sensiviteyi etkiledigini bildiren ¢alismalara (192) ek olarak

sekretuar endometrium i¢in de bu durumun gegerli oldugu kanaatindeyiz.

Tamoksifen kullanan hastalardan ziyade postmenapozal vajinal kanamasi
olan ya da premenapozal donemdeki anormal uterin kanamasi olan hastalarda
endometrial Ornekleme yOntemlerinin sensivite ve spesifitesi c¢alismalar konu
olmustur. Bu 6zel hasta grubunda genellikle D&C, D&C-H/S, H/S ile biyopsi ve
pipelle gibi tek yontemle alinan histopatolojik tanilarin insidanslar1 tanimlanmigtir
(183, 185, 186, 199). Ayrica endometrial kalinlik ve TMX kullanim siiresi,
menapozal durum gibi faktorlerle karsilastirilarak  endometrial  6rnekleme
endikasyonu igin kriterler olusturulmak istenmistir. Ancak biz ¢aligmamizda bu
farkli grupta daha az degerlendirilen bir konu olan endometrial 6rnekleme igin

yontem se¢imi konusunda deginmek istedik.
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Pipelle icin yapilan ¢alismalarda maliyetinin daha az oldugu ve maliyet-
etkinlik oraninin daha yiiksek oldugu (200, 201), diger yontemlere gore daha az
agriya neden oldugu (202, 203) ve daha az komplikasyona neden oldugunu (204)
bildiren calismalar vardir. Bu avantajlarinin yani sira kullanim kolayligi, kolay
erisilebilirligi gibi avantajlar1 da dikkate alindiginda meme kanseri nedeniyle TMX
kullanan kadinlarda endometrial 6rnekleme i¢in kullanilmak istenmesi akla yatkindir.
Ancak ¢alismamizda ve benzer ¢alismalarda da pipellenin polip, polip zemininde
gelisen atipili hiperplazi / endometrial karsinom, fokal hastalik ve myom tanisinda
yetersiz  kaldigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle degerlendirme sirasinda
transvajinal ultrasonografide fokal kalinlik artisi, polipoid olusum, myom izlenimi
veren bulgular tespit edildiginde ilk secilmesi gereken yontemin histereskopi ile
kombine dilastasyon kiiretaj olmasi gerektigi kanaatindeyiz. Semptomatik olan
hastalarda asemptomatik olanlara gore hiperplazi ve malignite riski daha fazla
oldugundan, anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarda da D&C-H/S kullanimi
akla yatkindir. Ancak bu 6zellikleri tasimayan hasta grubunda yontem se¢imi icin

daha fazla calisma ve meta analize ihtiyag vardir.

Calisma diyazninda planlanmayan ancak c¢alisma sirasinda dikkatimizi ¢eken
bir durum ile karsilastik. TMX kullanma siiresi uzun olan hastalarda uterus hacmi
daha biiylik hesaplandi. Literatiirde de endometrial kalinligin tamoksifen kullanim
stiresi ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Gerber ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada 247 meme kanseri tanili ve TMX tedavi baslanmasi
planlanan hasta degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi hastalarin transvajinal
ultrasonografi ile ¢ift kat endometrial kalinlar1 ortalama 3,5 £ 1,1 mm olarak
bulunmus, hastalarin 3 yillik tamoksifen kullanimi sonrasi ise ¢ift kat endometrial
kalinliklar1 9,2 + 5,1 olarak bildirilmistir (185). Tamoksifenin endometrium
tizerindeki Ostrojenik yani proliferatif etkisi oldugu bilinmekte bu nedenle TMX
kullanim1 sonrasi1 endometrial kalinlik artis1 akla yatkindir. Biz de bu veriler
esliginde tamoksifenin genital sistem iizerinde anlamli bir kiimiilatif etkisinin olup
olmadigini degerlendirmek i¢in TMX kullanim siiresi ile endometrial kalinlik, uterus
hacmi, endometrial patern ve myometrium oOzelliklerini istatiksel —olarak

degerlendirdik.
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin tamoksifen dozlar1 20 mg/giin
oldugundan sadece tamoksifen kullanim siiresi (ay) ile degerlendirme yapildi. Ancak
endometrial kalinlik, endometrial patern, myometrial goriiniim ile TMX kullanim
siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamayadik. TMX kullanim1 6nce
ile belirli bir siire kullanim sonrast hasta 06zelinde endometrial kalinlik
degerlendirmedigimiz kesitsel bir ¢alisma tasarlamis olmamizdan dolayr endometrial
kalinlik ile TMX kullanim siiresi arasindaki iligkiyi saptamada ¢alismamiz yetersiz
kalmis olabilir. TMX kullanim siiresi ile 2 boyutlu transvajinal ultrasonografide {i¢
diizlemden alinan uterus uzunluklar uterus elipsoid kabul edilerek hesaplanan uterus
hacmi ile karsilastirildi. ( Pearson korelasyon testi ile anlamlilik degeri 0,025 kabul
edilerek). TMX kullanim siiresi ile uterus hacimi arasinda pozitif dogrusal bir
korelasyon oldugu tespit edildi. TMX kullanim siiresi arttik¢a uterus hacimi de
artmaktadir. Endometrial kalinliga benzer sekilde ostrojenik etkili tamoksifenin,
kullanim siiresi uzadik¢a kiimiilatif olarak uterus boyutlarinda artisa neden
olabilecegi kanaatine vardik. Ancak c¢alismanin 2D boyutlu ultrasonografi ile
yapilmis olmasi ve hastalarin TMX tedavisine baslanmadan 6nceki uterus hacmi

verilerinin olmamasi elestiriye agiktir.

Calismamiz ve literatiir verileri esliginde degerlendirme yapildiginda TMX
kullanan meme kanseri tamili hastalarin menapozal durumunu belirlenmesi,
jinekolojik takiplerinin ne siklikla ve hangi yontemlerle yapilmasi gerektigi,
endometrial 6rnekleme endikasyonlar1 ve endometrial 6rnekleme icin segilecek ideal
yontem konularinin 6n plana ¢iktigr goriilmektedir. Ayrica postmenapozal vajinal
kanama ya da anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarla yapilan ¢alismalar TMX
kullanan meme kanseri tanili hastalarin yonetiminde klinisyenlere yardimer olsa uzun
sireler hormonal tedavi almakta olan bu hasta grubu icin daha spesifik ¢alismalara
thtiya¢ vardir. Konuyla ilgili gelecekte daha fazla sayida calisma yapilmasi meta-
analizlerle degerlendirmelerin elde edilmesi hastalarin takip, tant ve tedavi

stireclerinde hem hastalara hem de klinisyenlere fayda saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tamoksifen kullanmakta olan meme kanseri tanili 77 hastanin yapilan pipelle
ve dilatasyon kiiretaj-histereskopi histopatolojilerinin ve bu sonuglara etki

edebilecegi diisiiniilen faktorlerin degerlendirildigi bu ¢alismanin sonuglari su

sekildedir;

e Pipelle ile alinan 6rneklerde yetersiz materyal oran1 D&C-H/S'ye gore daha
fazladir (%32,47 | %11,69). Her iki yontemle de yetersiz materyal orani
%7,8'dir.

e Yetersiz materyal elde edilmesi yiikksek oranda (%55,8) miikerrer
orneklemeye neden olmaktadir.

e TMX kullanan kadinlarin yaklasik %15'inde over kisti saptanmustir.

e TMX kullanan kadinlarin endometrial orneklemesinde en sik saptanan
histopatoloji endometrial poliplerdir (%25,97).

e Pipelle ile ornekleme endometrial polip ve myom gibi fokal lezyonlarin
tanisinda yetersizdir (sensivite %0). Bu nedenle transvajinal ultrasonografide
fokal lezyon saptananlarda endometrial Ornekleme igin D&C-H/S
kullanilmast daha uygundur.

o Atrofik, sekretuar ve proliferatif endometrium tespitinde pipelle duyarlilig1 ve
Ozgiilliigh yiiksektir ancak endometrial kalinliktan etkilenmektedir.

e Atipisiz hiperplazi i¢in pipelle sensivitesi %66,67 iken atipili hiperplazi ve
endometrial karsinom pipelle ile tan1 alamamugtir.

e Atipili hiperplazi ve endometrial karsinom polip zemininde gelisebilir ve bu
durumda pipelle ile tan1 konulamamaktadir.

e Pipelle ve D&C/H-S yontemleriyle benzer patoloji sonucu elde edilen
hastalar (n=38) ile farkli sonug¢ alinan hastalar (n=39) yas, hormon profili
(FSH, LH, E2), menapozal durum, semptom varligi, tiimér belirtegleri (CEA,
CA-15-3, CA-125), tamoksifen kullanim siiresi, endometrial kalinlik,
endometrial patern, myometrial goriiniim ve uterus hacmi agisindan benzer
bulunmustur.

e TMX kullanim siiresi ile endometrial kalinlik, endometrial patern ve

myometrial gorlinlim arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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TMX kullanim stiresi ile uterus hacimi arasinda pozitif dogrusal bir
korelasyon oldugu tespit edildi. TMX kullanim siiresi arttik¢a uterus hacimi

de artmaktadir.

Calismamizin sonucunda tamoksifen kullanan meme kanseri tanili
hastalarda iki endometrial ornekleme yontemi degerlendirilmis tanisal
fakliliklart ortaya konmustur. Hasta yonetiminde klinisyenlere karar vermede
yardimcet olacak, uzun siireler hormonal tedavi almakta olan bu hasta grubu
i¢cin daha spesifik c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Konuyla ilgili gelecekte daha
fazla sayida calisma yapilmasi meta-analizlerle degerlendirmelerin elde
edilmesi hastalarin takip, tan1 ve tedavi siire¢lerinde hem hastalara hem de

klinisyenlere fayda saglayacaktir.
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OZET

Amag: Tamoksifen (TMX) kullanan meme kanserli kadinlarda pipelle ile dilatasyon
kiiretaj histereskopi (D&C-H/S) histopatolojilerinin karsilastirilmas: ve pipelle
etkinliginin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: Mart 2021 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne
basvuran meme kanseri nedeniyle takipli ve tamoksifen tedavisi almakta olan
hastalar igerisinden yapilan jinekolojik degerlendirme sonucunda endometrial
ornekleme uygulanmasina karar verilen 77 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Prospektif
metadolojik gegerlilik caligmasi olan bu arastirma da ayni hastadan once pipelle ile
hemen ardindan D&C-H/S ile endometrial 6rnek alindi. Benzer sonug elde edilenler
ile farkli olanlar arasinda hasta ozellikler karsilastirildi. Pipelle i¢in sensivite ve
spesifite oranlar1 hesaplandi. Calisma sirasinda dikkat ¢eken bulgular nedeniyle
TMX kullanim siiresi ile ultrasonografik parametrelerin korelasyonu incelendi.

Bulgular: D&C-H/S’de endometrial polip (n=20), endometrial karsinom (n=1) ve
myom (n=1) tespit edilen hastalara pipelle ile tan1 konulamadi. Pipellenin atipisiz
hiperplazi igin sensivitesi %66,67 iken spesifitesi %98,67 hesaplandi. Proliferatif
endometrium i¢in daha yliksek duyarhilikta ( %81,25) olmasina ragmen 6zgilliigi
daha azdi (%78,68). Atrofik ve sekretuar endometrium igin %100 duyarlilikta olan
pipellenin 6zgilliigi sirastyla %100 ve %98,7 olarak hesaplandi. Pipelle ve D&C/H-
S yontemleriyle benzer patoloji sonucu elde edilenler (n=38) ile farkli sonug
almanlar (n=39) yas, hormon profili (FSH, LH, E2), menapozal durum, semptom
varligl, tiimor belirtecleri (CEA, CA-15-3, CA-125), tamoksifen kullanim siiresi,
endometrial kalinlik, endometrial patern, myometrial goériiniim ve uterus hacmi
acisindan benzer bulunmustur. Uterus hacminin ise TMX kullanim siiresiyle pozitif
korelasyon gosterdigi izlendi (r = 0,350, p=0,002).

Sonug: Pipelle ile orneklemede yetersiz materyal orani daha yiiksektir. Pipelle
endometrial polip ve polip zemininde gelisen hiperplazi ve karsinom tanilarinda
yetersizdir. Atrofik, sekretuar ve proliferatif endometrium tespitinde pipelle
duyarhilignr ve oOzgiilliigii yiiksektir ancak endometrial kalinliktan etkilenmektedir.
TMX kullanim siiresi ile uterus hacimi pozitif dogrusal korelasyon gosteremektedir.
Klinisyene hasta yonetiminde yardimci olacak, uzun siireler hormonal tedavi almakta
olan bu hasta grubu i¢in daha spesifik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Tamoksifen, Pipelle, Dilatasyon kiiretaj, Histereskopi, Meme
kanseri
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ABSTRACT

Aim: We aimed to compare the histopathologies of pipelle and dilatation curettage
hysteroscopy (D&C-H/S) in women with breast cancer using tamoxifen (TMX) and
to determine the efficiency of the pipelle.

Methods: Between March 2021 and September 2022, gynecological examinations
were performed on patients with breast cancer and taking tamoxifen treatment in
Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Gynecology
and Obstetrics Clinic. As a result of the examination, 77 patients who decided to
apply endometrial sampling were included in the study. In this study, which is a
prospective methodological validity study, endometrial sampling was performed first
with a pipelle and then with D&C-H/S on the same patient. Patient characteristics
were compared between those with similar results and those with different results.
Sensitivity and specificity ratios were calculated for Pipelle. Due to the remarkable
findings during the study, the correlation of TMX usage time and ultrasonographic
parameters was examined.

Results: Pipelle was inadequate in those diagnosed with endometrial polyp (n=20),
endometrial carcinoma (n=1) and myoma (n=1) in D&C-H/S.Pipelle had a sensitivity
of 66.67% and a specificity of 98.67% for hyperplasia without atypia. Although it
has a higher sensitivity (81.25%) for proliferative endometrium, specificity is less
(78.68%).Pipelle's sensitivity and specificity of 100% for atrophic and secretory
endometrium were respectively100% and 98%. Those with similar pathology results
(n=38) and different results (n=39) with Pipelle and D&C/H-S methods; age,
hormone profile (FSH, LH, E2), menopausal status, presence of symptoms, tumor
markers (CEA, CA-15- 3, CA-1225), duration of tamoxifen use, endometrial
thickness, endometrial pattern, myometrial appearance and uterine volume were
similar. Uterine volume and duration of TMX use were positively correlated (r =
0.350, p=0.002).

Conclusion: The rate of insufficient material is higher in pipelle sampling. Pipelle is
insufficient in the diagnosis of endometrial polyps and hyperplasia and carcinoma
developing on the polyp. Pipelle sensitivity and specificity are high in the diagnosis
of atrophic, secretory and proliferative endometrium, but it is affected by endometrial
thickness. Uterine volume and duration of TMX use were positive linear correlated.
In order to contribute the clinician's patient management, more specific studies are
needed for this patient group who receive long-time hormonal therapy.

Key words: Tamoxifen, Pipelle, Dilatation curettage, Hysteroscopy, Breast cancer
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