T.C.
(") AKDENIZ I"JNIVERSi_TESi
Q-0 TIP FAKULTESI
... KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

TAMOKSIFEN KULLANAN MEME KANSERLI HASTALARDA
ENDOMETRIUMUN SONOHISTEROGRAFIK VE
HISTERESKOPiK BULGULARININ HiISTOPATOLOJIK
BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Kadriye UGURLU

Antalya, 2011



T.C.
(") AKDENIZ I"JNIVERSi_TESi
Q-0 TIP FAKULTESI
... KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

TAMOKSIFEN KULLANAN MEME KANSERLI
HASTALARDA ENDOMETRIUMUN SONOHISTEROGRAFIK
VE HISTERESKOPIK BULGULARININ HISTOPATOLOJIK
BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Kadriye UGURLU

Tez Damsmani: Prof. Dr. Tayup SIMSEK

“Kaynakga gosterilerek tezimden yararlanilabilir ”

Antalya, 2011



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siirecinde ve tez calismalarimda yardim ve katkilarini
esirgemeyen basta Saym Prof.Dr. Tayup SIMSEK olmak iizere, tecriibelerinden
faydalandigim c¢ok degerli hocalarim Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin
Yard.Dog¢.Dr. Mehmet SAKINCI’ya, Saym ProfDr. Omiir TASKIN’a, Sayin
Prof.Dr. inang MENDILCIOGLU’na, Saymn Do¢.Dr. Mehmet SIMSEK’e ve
Sayin Prof.Dr. Miinire ERMAN AKAR’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince beraber ¢alisma sansma sahip oldugum ve
birlikte caligmaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarirma ve klinigin
diger tiim ¢alisanlarina sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Yasamim boyunca ve uzmanlik egitimim siliresince bana en biiyiik destegi
veren, bugilinlere gelmemde emegi ¢ok olan sevgili aileme ve esime de ayrica

tesekkiirii bir borg bilirim.



ICINDEKILER

Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini

Sekiller Dizini

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.2. Meme Kanserinde Tamoksifen

2.3. Etki Mekanizmasi

2.4. Tamoksifenin Etkileri

2.5. Profilaktik Tamoksifen Kullanimi

2.6. Tamoksifenin Endometrium Uzerine Etkisi

2.7. Tamoksifen Kullanan Hastanin Jinekolojik Takibi
2.8. Tamoksifenin Olumlu —Olumsuz Etkileri

2.9. Tamsal Testlerle Degerlendirilebilen Endometrial Patolojiler
2.9.1. Endometrial hiperplazi

2.9.2. Endometrial polipler

2.9.3. Uterin adenomyozis

2.9.4. Uterin leiomyomlar

2.9.5. Endometrial karsinom

2.10. Endometrial Patolojilerin Tanisinda Kullanilan Yontemler (Tanisal Testler)
2.10.1. Dilatasyon ve kiiretaj

2.10.2. Sitolojik degerlendirme yontemleri

2.10.3. Transvaginal ultrasonografi (TVUSG)

2.10.4. Salin infiizyon sonohisterografi (SIS)

2.10.5. Histereskopi

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Sonohisterografik Olgiimler

3.2. Histeroskopik inceleme

Sayfa

111

v

40
40
41



3.3. Calisma Parametreleri

3.4. Istatistiksel Incelemeler
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

41
41

42

48

55

56

58

60



ACOG
CIN
D&C
ER
FDA
FSH
HRT
LH
LN
NPD
PPD
PR
RR
SERM
SIS
TMX
TNM

TVUSG

KISALTMALAR DiZINi

Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi
Servikal intraepitelyal neoplazi
Dilatasyon ve kiiretaj

Ostrojen reseptorii

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

Folikiil stimiilan hormon

Hormon replasman tedavisi

Luteinizan hormon

Lenf nodu

Negatif Prediktif deger

Pozitif Prediktif deger

Progesteron reseptori

Relatif Risk

Selektif Gstrojen reseptor modiilatorleri
Salin infiizyon sonohisterografi
Tamoksifen

Timor, nod, metastaz

Transvaginal ultrasonografi



Tablo
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.

2.7.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

4.6.
4.7.

TABLOLAR DIZIiNi

Meme kanserinde risk etmenleri

Invaziv meme kanseri tipleri ve siklig1
AJCC kanser evreleme sistemi

TNM sistemine gore evreler

Meme kanseri evresine gore yillik sagkalim

Tamoksifenin VLDL, apolipoprotein B ve lipoprotein a {lizerine

etkileri

Endometrial patolojilerde histereskopik goriintii
Hastalarn yas, tmx siiresi ve endometrial kalinlik verileri
SIS’in tanisal dogruluk degerleri

Histeroskopinin tanisal dogruluk degerleri

SIS ve H/S’de polip karsilastirmasi

Histopatolojik tanilarla yas, tamoksifen siiresi ve endometrial
kalinlik iliskisi

H/S ve histopatolojik tanilarda polip karsilastirmasi

SIS ve histopatolojik tanilarda polip karsilastirmasi

Sayfa

PN

)]

10

39
42
43
45
45
46

47
47



2.1.
2.2,
2.3.
2.4.
2.5.
4.1.
4.2.
4.3.

SEKILLER DiZINi

Salin inflizyon sonohisterografi (SIS) geregleri
SIS teknikleri

Rijit histeroskop

Fleksible histeroskop

Histeroskopiyle uterin kavitenin incelenmesi
SiS’te yer kaplayan lezyonlarin dagilimi
Histeroskopik bulgularin dagilimi

Histopatolojik bulgularin dagilimi

Sayfa
27

28
32
33
35
43
44
46



1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kadinlarda kansere bagl
Olimlerde ilk siray1 alir (1). Yillar iginde meme kanseri tedavisinde, 6zellikle cerrahi
sonras1t uygulanan adjuvan tedavi protokollerinde 6nemli gelismeler olmustur. Bu
gelismelerden en ilgi c¢ekici olant 1973 yilinda klinik kullanima sunulan
tamoksifendir.

Tamoksifen meme kanserinde kullanilan sentetik nonsteroid yapida bir
antiostrojen  ajandrr  (2). Selektif Ostréjen reseptér modiilatérlerinin - en
onemlilerindendir. Meme dokusu iizerine antidstrojenik etki gosterirken (3), serum
lipitleri (4), kemik (5) ve endometrium (6) lizerine belirgin dstrojenik etki gostermekte
ve buna bagli olarak tamoksifen kullanan hastalarda endometrial patoloji gelisme riski
artmaktadir (7). Pek ¢ok calismada endometriumda tamoksifene bagli farkl
patolojilerin  gelistigi  bildirilmistir. Endometrial kavitenin farkli boliimleri
tamoksifene farkli yanit verebilir. Ornegin bir ¢alismada endometrial atrofi ile birlikte
olgularm %23’linde endometrial polip saptandig1 gosterilmistir (8). Ancak en dnemli
nokta tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri gelisme riskinin
artmasidir (9). Yapilan bir ¢alismada 2 yildan uzun siiredir tamoksifen kullanan
olgularda endometrium kanseri riskinin kullanmayan olgulara gore 2-3 kat, 5 yildan
daha uzun siiredir tamoksifen kullanan olgularda ise bu riskin 5 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (10). Bu risk temelde ilacin endometriuma olan dstrojenik, dolayisiyla
proliferatif etkisine baglidir. Bu calismada tamoksifen kullanan meme kanserli hasta
grubunda tamoksifenin stimiile ettigi endometrial degisiklikleri sonohisterografi,

histeroskopi ve endometrial biopsi sonuglari ile kargilastirmali olarak arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri muhtemelen tanimlanan ve diger selim hastaliklardan ayrimi
yapilabilen ilk habis tiimérdiir. Ik olarak MO 3000-2500 yillar1 arasindaki piramitler
cag1 Misir’ina ait Edwin Smith’in orijinal papiriisiinde meme tiimorlii birka¢ kadin
hasta tarif edilmistir (12,13). Hippokrates (MO 460-370) habis hastaliklar1 ‘Karkinos’
veya ‘Karkinoma’ olarak adlandirmis ve meme kanserini yayilan ve 6liime neden olan
hastalik diye tanimlamistir (13).

Meme kanseri diinya da gerek gelismis, gerekse gelismekte olan iilkelerde
kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirlidiir. Ayrica meme kanseri kadimlarda
Olimiin en 6nemli nedenlerindendir. Globokan 2008 verilerine gore meme kanseri
iilkemizde de kadimnlarin hem en yaygm, hem de en sik 6liime neden olan kanserleri
arasindadir (1). Meme kanserli hastalarin 5 yillik genel sag kalim orani, gelismis
ilkelerde %73, gelismekte olan iilkelerde %53’diir. Tirkiye’de ise meme kanseri
insidans1 artmakta ve her yil on bin yeni kanser hastasinin tespit edilecegi tahmin
edilmektedir. Mevcut verilere gore kadinlar arasinda goriilen kanserler iginde %22.9
ile ilk sirada yer almaktadir (1).

Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorii yastir. Vakalarin ¢ogu 55
yasin iizerindedir. Major risk faktorleri yoksa 35-55 yaslar1 arasinda meme kanserine
yakalanma riski sadece %2.5°dir (17). Ancak son 30 yil i¢inde 40 yas altinda meme
kanseri goriilme oraninda az fakat anlamli bir artig goriilmektedir.

Meme kanseri risk faktorleri arasinda yastan sonra en 6nemlisi aile hikayesidir.
Aile hikayesi pozitif olan kadinlarda iki tip etyolojik faktor olabilir:

1. Genetik meme kanseri predispozisyonu

2. Artmus ailesel meme kanseri insidansi

Genetik meme kanseri predispozisyonuna p-53, BRCA-1 ve BRCA-2
genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu kanitlanmistir. Otozomal dominant gegisli
bu mutasyonlar tiim meme kanseri vakalarinin sadece %5 -10’unu olusturur (18,19).
Geriye kalan vakalar sporadiktir. Meme kanseri gelisimi ne kadar erken yasta ise,
ailesel faktorlerin orani o olgiide artar. Ornegin 30 yasm altinda gelisen meme

kanserinin %30 kadar1 genetik gecisliyken, 40-49 yaslar1 aras1 bu oran %3’e diiser.



BRCA-1 geni mutasyonu tastyanlarda hem meme hem de over kanseri riski artmistir
(20). On yedinci kromozomda yerlesen bu gende mutasyon tasiyan kadinlarin 50
yasina kadar meme kanserine yakalanma sansi %50 iken, 65 yasinda risk %85’e ¢ikar.
Bu hastalarda hayatlar1 boyunca over kanseri gelisme riski de %20-50 civarindadir.

Bugiine kadar BRCA-1 geninde 300’den fazla mutasyon saptanmis olup bu say1
halen artmaktadir. Oniiciincii kromozomda yerlesen BRCA-2 genin mutasyonlar1
BRCA-1 geni ile yaklasik ayni oranda meme kanserine neden olsa da, bu kisilerde
over kanseri riskinde artis olmaz (21). BRCA-2 gen mutasyonu tasiyan erkeklerde de
meme kanseri riskinde artig oldugu gosterilmistir.

Genetik predispozisyonun aksine, artmis familyal meme kanseri insidansina
sahip kadinlarda meme kanseri gelisme riski ¢ok daha diisiiktiir. Risk, meme
kanserine yakalanan aile bireyine yakinlikla ve bu aile bireyinin hangi yasta meme
kanserine yakalandigiyla iliskilidir (22,23). Siiphesiz ki birinci derece akrabaliklarda
risk en fazladir, ancak bu kisilerde bile yasam boyu kiimiilatif risk %30’u gegmez.

Meme kanseri gelisiminde hormonal faktorlerin rolii inkar edilemez. Erken
menars ve ge¢c menopoz riski artirir. Menarsin geciktigi her yi1l meme kanseri riskini
%20 azaltir. Ayn1 sekilde 45 yasindan dnce menopoza girenlerde relatif risk %50°dir
(24,25). Nulliparlarda ve ilk dogumunu 30 yasindan sonra yapanlarda risk %50 artar
(26,27).

Oral kontraseptif kullaniminin riski artirict herhangi bir etkisi yokken, hormon
replasman tedavisinin 6zellikle uzun siireli kullanim sonucunda az da olsa meme
kanseri riskini arttirdig1 saptanmistir (28,29,30).

Yiiksek yag tiiketimi ve alkol aliminin da meme kanseri riskini artirdigma dair
kanitlar vardir (31,32).

Selim meme hastaliklari, eger proliferatif bir lezyon yoksa veya atipi
icermiyorsa riski kesinlikle artirmazlar. Buna karsin proliferatif ve o6zellikle atipi
iceren lezyonlar meme kanserini 4-5 kat arttirabilirler (33).

Cevresel faktorler arasinda ise radyasyona maruz kalma en Onemli risk
faktoriidiir (34). Yine de unutulmamalidir ki, riski arttiran veya azaltan faktorlerin
cogu tek bir hastada bulunabilir ve bu faktorlerin birbirleri ile etkilesimleri
bilinmemektedir. Ayrica bilinmelidir ki, meme kanserine yakalanan kadmlarin

yaklasik yarisinda bilinen herhangi bir risk faktorii bulunmaz.



Tablo 2.1. Meme kanserinde risk etmenleri (101).

Goreli risk 4.0°den biiyiikk =~ - 65 yas {istii

- Kalitsal mutasyonlar

- Erken hastalig1 olan bir veya daha fazla birinci derece akraba
- Menapoz sonrasi yogun memeler

Goreli risk 2.1-4.0 - Meme kanserli bir birinci derece akraba

- Meme biyopsisinde atipik hiperplazi

- Gogiise yliksek radyasyon

- Menapoz sonrasinda yiiksek kemik yogunlugu

Goreli risk 2.1°den diisiik = - 30 yas sonrast ilk tam gebelik

- 12 yas oncesi ilk adet

- 55 yas sonrasi menapoz

- Hi¢ dogum yapmama

- Hi¢ emzirmeme

- Menapoz sonrasi sismanlik

- Onceki endometrium, over veya kolon kanseri
- Hergiin alkol almak

Meme kanseri genellikle meme iist dis kadrandan gelisir. Tiimorlerin %90’ min
genis veya kiiciik capli duktal sistem epitelinden gelistigi bilinmektedir. Geri kalan
%10’unu ise lobiiler karsinom ve sarkomlar teskil eder. En sik goriilen patolojik tip,

meme kanserlerinin yaklasik %75’ini olusturan invaziv duktal karsinomdur (35) .

Tablo 2.2. invaziv meme kanseri tipleri ve siklig1.

Infiltratif duktal karsinom %67,9
Lobiiler karsinom %06,3
Mediiller karsinom %2,8
Musindz adenokarsinom %2,2
Komedokarsinom %1,4
Paget hastaligi %I1,1
Tubiiler adenokarsinom 20,7
Inflamatuar karsinom %0,5

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Evre 1 ve Evre 2 hastalarda meme
koruyucu cerrahi (lumpektemi + aksiller lenf nodu disseksiyonu + postoperatif
kemoradyoterapi) yapilabilir. Hastanin ve hastaligin durumuna gére modifiye radikal
mastektomi de bir alternatiftir. Aksiller nod negatif ve tiimor biiyiikliigii 1 cm’den az
olan hastalarin bir yil i¢cinde relaps sansi diisiiktiir. Bu nedenle bu hastalara cerrahi
sonras1 adjuvan tedavi 6nerilmez (37). Daha biiyiik tlimorii olan yada kotii prognostik

faktorlere sahip olanlar (Ostrojen reseptorii negatif veya yiiksek histolojik grade)



adjuvan kemoterapi alirlar. Aymi sekilde aksiller nod pozitif olan tiim hastalara
adjuvan kemoterapi verilmelidir. En sik kullanilan kemoterapi siklofosfamid +
metotreksat + S5-florourasil (ONF) veya 5-florourasil + adriamisin + siklofosfamid
(FAC) kombinasyonlaridir. Ostrojen reseptdrii pozitif olanlar hormon tedavisine

(tamoksifen) Ostrojen reseptorii negatif olanlardan daha 1yi yanit verirler (11).

Tablo 2.3. AJCC (American Joint Comission on Cancer) kanser evreleme sistemi.

PRIMER TUMOR BOYUTU (T)

Tx: Primer timér degerlendirilemiyor

TO: Primer timdre ait bulgular yok

Tis: Insitu karsinom, intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ; ya da tiimérsiiz meme
basimin Paget hastalig

T1: Timor 0 ila 2 cm arasinda

T Imic: Mikroinvazyon tiimor 0,1 cm’den kiigiik

Tla : Timér 0,1-0,5 cm arasinda

T1b : Timoér 0,5-1 cm arasinda

Tlc : Tiimdr 1-2 cm arasinda

T2: Timor 2-5 cm arasinda

T3: Timor 5 cm’den fazla

T4: Herhangi bir boyuttaki tiimorde

T4a : Gogiis duvarna yayilim

T4b : Odem (peau d’ orange dahil), cilt iilserasyonu, ya da ipsilateral memede sirli satellit
cilt nodilleri

T4c :4a+4b

T4d : Inflamatuar meme kanseri

BOLGESEL LENF DUGUMLERI (N)

Nx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)

NO : Bolgesel nod metastazi yok

N1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarma metastaz ; meme igi, infraklavikuler ve “Rotter”
nodlari dahil

N2 : Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiler lenf nodlarina
metastaz

N3 : Ipsilateral internal mammarian lenf nodlarma metastaz

LENF NODLARININ PATOLOJIK SINIFLAMASI (rN)

pNx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)

pNO : Bolgesel nod metastazi yok

pN1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarma metastaz

pNla : Yalnizca mikrometastazlar 0,2 cm’den kiigiik

pN1b : Nodlara metastazlar 0,2 cm’den biiyiik

pN1bi :1-3 noda yayilim

pN1bii :4 veya daha fazla nodlara metastaz

pN1biii : 2 cm’den kiiglik nodlarda ekstrakapsiiler invazyon

pN1biv : En biiyiik boyutuyla 2 cm’den fazla noda yayilim

pN2 : Birbirine ya da diger yapilara fikse (conglomere) ipsilateral aksiler lenf nodlarma
metastaz

pN3 : Ipsilateral internal mamarian lenf nodlarma metastaz

UZAK METASTAZ

MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var (ipsilateral supraklavikiiler,servikal ya da kontrlateral internal
mamarian lenf nodlarma yayilim dahil)




Meme kanserinde en 6nemli prognostik faktorler aksiller lenf nodu tutulumu ve
tan1 konuldugu anda tiimoriin bilytikligiidiir. Tiim meme kanserleri i¢in ortalama 5
yillik siirvi %70-75 civarindadir. Tutulan koltuk alt1 lenf diigiimii sayisiyla siirvi ters
orantilidir (38).

Timoriin 6strojen reseptor durumu da prognoza etki edebilir. S6yle ki dstrojen
reseptOrii tastyan tiimorler, tasimayanlara gore daha az agresif seyrederler. Genel
olarak meme kanseri gen¢ kadinlarda daha kotii seyreder, bu da gen¢ kadinlarda

Ostrojen reseptorii igermeyen tiimorlerin daha sik goriilmesine baglanabilir (39).

Tablo 2.4. TNM sistemine gore evreler.

Evre Tiimor Boyutu Nod Durumu Metastaz
0 Tis NO MO
1 Tl NO MO

TO N1 MO

2A T1 N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

2B T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

3A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

3B T4 N (Herhangi) MO
T (Herhangi) N3 MO

4 T (Herhangi) N (Herhangi) Ml

Tablo 2.5. Meme kanseri evresine gore yillik sagkalim.

AJCC Evresi Meme Kanseri Vakalar % 5 Yilhik Sagkahm (%)
0 9,4 99
1 40,9 82
2 36,6 73
3 8,9 55
4 4,2 23

AJCC: Amerikan Ortak Kanser Komitesi



2.2. Meme Kanserinde Tamoksifen

Doktor George Beatson bundan 100 yil 6nce (40), premenopozal meme kanserli
kadinlarda overlerin ¢ikarilmasi fikrini ortaya attiginda heniiz overlerin endokrin
fonksiyonlar1 hakkinda hicbir fikre sahip degildi. Overlerin endokrin fonksiyonu ilk
kez 1923 yilinda St.Louis’de Dr. Ailen ve Dr. Daisy (41) tarafindan tespit edildi ve
over kaynakli bu kimyasal maddelere Gstrojen (Lat. Estrus = ¢ilginlik) adi verildi.
Bdylece bir organin kendinden uzak bir organ tarafindan endokrin kontrolii gercegi ilk
kez ortaya ¢ikartilmis oldu. Ancak Gstrojen reseptorlerinin bulunmasi i¢in bir 40 yil
daha gegmesi gerekecekti. Ostrojen reseptor proteini ilk kez 1966 yilinda Chicago
Universitesi'nde bir sigan uterusundan izole edildi. Dort yil sonra meme kanseri
hiicrelerinin bir kisminda 6strojen reseptorii bulundugu ve 6strojen reseptorii bulunan
tiimorlerin endokrin tedaviye daha iyi yamit verecegi fikri ortaya atildi (42). Ostrojen
reseptorii tastyan tiimorlerin endokrin ablasyona %60 oraninda yanit verdiginin
gosterilmesi ile umutlar iyice artti ve calismalar Ostrojenin meme dokusundaki
etkilerini bloke edecek yeni bir antidstrojen ajaninin arastirilmasina yoneldi. Gergi ilk
antidstrojen bilesik olan Etamoksitrifetol 1958 yilinda sentez edilmisti (43), ancak
siddetli yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitl idi. ilerleyen calismalarla birlikte
1960’1 yillarda ICI ilag¢ firmasi laboratuarlarinda (simdiki adi Zeneca) Dr. Dora
Richardson tarafindan yeni ve daha az yan etkiye sahip bir antidstrojen olan
tamoksifen gelistirildi. Yapilan ilk calismada 46 postmenopozal ileri evre meme
kanserli hastada denenen ilag, 10 hastanin olumlu yanit vermesi ile popiilarite kazand1
(44). Bir nonsteroid antidstrojen olan tamoksifenin diger antidstrojenlere oranla daha
gliclii bir antitiimor etkisi ve daha az sistemik etkilerinin olmasi bu andan itibaren
tamoksifenin yola tek basina devam etmesine neden oldu.

Tamoksifen 1973 yilinda Nolvadex piyasa adiyla ilerlemis meme kanserinin
tedavisi amaciyla Ingiltere’de piyasaya ¢ikt. Ilag 1977°de ABD’nde FDA onay aldi
ve bugiin 110°dan fazla iilkede milyonlarca kadin tarafindan meme kanseri

tedavisinde kullanilmaktadir.



2.3. Etki Mekanizmasi

Ik kez 1975 yilinda tamoksifenin kiiltiir ortaminda Ostrojen reseptorii tastyan
meme kanseri hiicrelerini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki ortama Ostrojen
eklendiginde geri dondiiriilebiliyordu (45). Bundan yaklasik 10 yil sonra iki
arastirmact birbirinden bagimsiz olarak tamoksifenin meme kanseri hiicrelerini
sikliisin L fazinda bloke ettigini gosterdiler (46,47). Tamoksifen daha ¢ok
tiimoristatik bir ilag oldugundan ve kisa siireli tedavi sonrasi tamoksifen kesildiginde
rekiirrens ithtimali oldugundan uzun siireli tedavinin (en az 5 yil) en iyi klinik strateji
oldugu soylenebilir (48,49). Bes-on yillik kullanom sonucunda tamoksifene karsi
herhangi bir tolerans gelismezken, daha kisa siireli kullanimlardan sonra niikslerin
goriilme siklig1 artar (50). Bugiine kadar yapilan tiim arastirmalar tamoksifenin meme
kanserli olgularda siirviyi %10 oraninda artirdigini desteklemektedir.

Bu ¢aligmalara gore:

1. Uzun siireli tedavilerin kisa siireli olanlardan daha etklili oldugu;

2. Tim nodal durumlarda tamoksifenin etkinliginin ayn1 oldugu;

3. Ostrojen reseptdrii (ER)-pozitif hastalarm, (ER)-negatif hastalara gore
tamoksifenden daha fazla yarar gérdiigii saptanmustir (51,52,53).

Aynca tamoksifenin postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara oranla
daha etkili oldugunu gdsteren kanitlar vardir.

Tamoksifenin etki mekanizmalar1 s0yle 6zetlenebilir (54):

1. Meme kanseri hiicrelerine lokal antitiimor etkisi: Meme kanseri hiicrelerinin
Ostrojen reseptoriine baglanan tamoksifen Ostrojen tarafindan uyarilan
replikasyonu engeller ve reseptore bagli kaldigi siirece bu hiicrelerde DNA
replikasyonu olmaz. Sonug olarak kanser hiicreleri 6lmeye baslar ve timor
kiictiliir.

2. Periferik antitlimor etkisi: Tamoksifen Ostrojen tarafindan regiile edilen
proteazlarin yapimini azaltarak invazyonu Onler, lokal stimulan biiylime
faktorlerinin -~ yapimin1  engelleyerek  mikrometastazlar1  azaltir  ve
mikrometastazlarin damarlanma potansiyelini diistiriir.

3. Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antidstrojenik etkisi olan tamoksifenin
postmenopozal kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine 6strojenik etkisi

vardir.



En sira dis1 etki postmenopozal uterusta goriiliir. Baz1 kadinlarda 6strojenik etki
olusurken bazilarinda tamamen antidstrojenik etki goriiliir ve endcmetrial atrofi olur.

Tamoksifenin premenopozal uterusa pek etkisi yoktur.

2.4. Tamoksifenin Etkileri

Buglinkii tan1 ve tedavi protokolleri ile erken evre meme kanserli hastalarin
cogunda kiir beklenebilir. Bunun sonucunda giderek daha fazla sayida hasta
menopozla ilgili hastaliklarla kars1 karsiya kalmakta ve HRT alamayan bu hastalar
osteoporoz ve kardiak hastaliklar nedeni ile kaybedilmektedir. Rosen ve arkadaslar1
yaptiklar1 ¢alismada nod-negatif ve 1 cm’den kiigiik tlimorii olan hastalarin tani1 sonrasi
10-20 y1l i¢inde kalp hastaligindan 6lme risklerinin meme kanserinden 6lme riskinden
daha fazla oldugunu gostermislerdir (55). Elli yasindaki bir kadinin hayat1 boyunca
koroner kalp hastaligina yakalanma riskinin %46, bu hastalik nedeni ile 6lme riskinin
ise %31 oldugu hesaplanmistir (56). Ostrojen kullanimiyla hem koroner kalp
hastaligina yakalanma hem de 6liim riski neredeyse yar1 yariya azalir (57,58).

Onceleri tamoksifenin koroner arterler ve kemik {izerine gosterebilecegi
antiostrojenik etkilerden korkulduysa da yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar bunun
tam tersini gostermistir.

Tamoksifenin plazma lipidleri iizerine Ostrojenik etkisi vardir. Bes yil
tamoksifen kullanimi sonucu plazma trigliseridlerinde artis olurken, total kolesterolde
ortalama %13, LDL - kolesterolde ise ortalama %19’luk bir diisiis goriiliir (4). Ilging
olarak Ostrojen tedavisi ile ylikselme gosteren HDL - kolesterol diizeyleri tamoksifen
tedavisinden pek etkilenmez. Tamoksifenin bu etkileri klinige koroner kalp hastaligi
riskinde belirgin bir azalma olarak yansir (Tablo 2.6.).

Tamoksifenin kemik iizerine etkileri de ilgi c¢ekicidir. Yapilan caligmalar
tamoksifenin kemik iizerine Ostrojenik etkilerinin oldugunu ve ozellikle 5 yillik
kullannm sonucunda kemik mineral dansitesinde anlamli artislara neden oldugunu
gostermistir (5).

Meme kanseri tanist olan kadmlarin saglam memelerinde kanser goriilme riski
meme kanseri olmayan kadinlara gore 3 kat artmustir (1). Binbesyiiz kadin1 kapsayan

11 ayr1 calismanin analizinde tamoksifen alan kadmlarin saglikli memelerinde kanser



goriilme riskinin tamoksifen almayanlarinkinin %36’°s1 kadar oldugu saptanmistir (RR

= 0,36) (63).

Tablo 2.6. Tamoksifenin VLDL, apolipoprotein B ve lipoprotein a iizerine etkileri.

- VLDL sentezi artar

- Trigliserit seviyesi artar

- Apolipoprotein B reseptorleri artar
- LDL seviyesi diiger

- Lipoprotein a diizeyleri diiser

- Kardiyak mortalite ve morbidite azalir

2.5. Profilaktik Tamoksifen Kullanimi

Bu konu ile ilgili ¢caligmalar 70’li yillarda fare deneyleri ile baglamis ve ilk
sonuclar profilaktik tamoksifenin ooforektomiyle aymi diizeyde koruma sagladigini
gostermistir (60). Bu konuda yapilan en genis kapsamli ¢alisma 1992 - 1997 yillar1
arasinda Kanada ve ABD’de yiiriitiilen NSABP / NCI ¢alismasidir (61). Bu ¢alisma
13.338 kadin1 kapsamis, 5 yil tamoksifen kullaniminin meme kanseri gelisme riskini
yar1 yaritya azalttif1 gosterilmistir. S6z konusu azalma sadece ER (+) kanserlerde
olmus, ER (-) kanserlerde plasebo grubuyla anlamli fark (62) her iki grup arasinda
meme kanseri gelisme riski agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Sonug olarak
meme kanserinde tamoksifenin profilaktik kullanimi tartismalidir. Ancak NSABP
calismasi ile birlikte, tamoksifenin kontrlateral memede kanser gelisme riskini iigte bir
oraninda azalttig1 diistiniiliirse, profilaktik tamoksifen kullanimi, yiiksek risk tagiyan
kadinlarda profilaktik mastektomi veya yakin takibe alternatif olarak sunulabilir.

Son yillarda selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM) grubuna raloksifen
de dahil edilmis ve bu ilacinda meme kanseri riskini azaltici etkisi oldugu One
stirtilmiistiir. STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene) ¢aligmasi ile raloksifenin de
meme kanserini onlemede tamoksifen kadar etkili oldugu, meme kanseri gelisme
riskini en az %50 azalttig1 gosterilmistir (63).

Tamoksifenin profilaktik kulanimmin 6zellikle premenopozal hastalarda bir¢ok
yan etkisi vardir. Bunlar arasinda endometrium kanseri riskinde artma, menopozal
semptomlarin ortaya c¢ikmasi ve vajinal kuruluk sayilabilir (61). Bu nedenle

profilaktik kullanim i¢in hastanin meme kanseri agisindan yiliksek risk grubunda
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olmas1 gerekir. Bu acidan bakildiginda hi¢ ¢ocuk dogurmamis veya ilk ¢cocugunu 30
yasindan sonra dogurmus kadinlarda tamoksifen kullanimin1 gerektirecek kadar
yiiksek risk mevcut degildir. Yine bir kadimin bir akrabasinda meme kanseri saptanmis
olmasi, bu akraba anne veya kiz kardes olsa bile, profilatik olarak tamoksifenin
kulanimin1 gerektirmez. Tamoksifenin profilaktik kullaniminda da doz, tedavi amacl
kullanimda oldugu gibi giinde 20 mg (2 x 10 mg) ve kullanim siiresi en az 5 yil
standart olarak tespit edilmistir.

Fetus Tizerine potansiyel olumsuz etkiler olabileceginden, tamoksifen
kullanirken bariyer metodu ile korunma Onerilmelidir. Gebe kalmak isteyenlere

tamoksifeni biraktiktan en az 6 ay sonra gebe kalmalari tavsiye edilmelidir.

2.6. Tamoksifenin Endometrium Uzerine Etkisi

Killackey ve arkadaslarmin (64) yaptigt ve tamoksifen kullanimi ile
endometrium kanseri arasinda iliski oldugunun ilk kez iddia edildigi yayim takip eden
15 yil i¢inde bu iddiay1 destekleyen yaklasik 250 calisma yaymlanmistir (65). Son
yayinlardan biri olan NSABP B-14 c¢alismasinin sonuglar1 tamoksifen kullanan
kadinlarda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir.
Bu ¢alismada plasebo grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken, ortalama 35
ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000 olarak bulunmustur (9).

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. ABD’de 1996°da
32.800 yeni vaka goriilmiis ve bu hastaliga bagli 5900 6liim olmustur. Yikselmis
endojen Ostrojen diizeyi (erken menars, Stein-Leventhal sendromu, dstrojen salgilayan
over tlimorleri) veya eksojen alinan karsilanmamis Ostrojen (6rnegin HRT) tipik
olarak endometrium kanseri riskini arttirir. Bu grup hastalarda kanser genellikle
endometrial hiperplazi gibi benign bir prekiisor lezyonu takiben gelisir. Tipik olarak
timoOr biiyiiyerek kendi kan akimini bozar ve fokal nekroza bagli vajinal kanamaya
neden olur. Erken belirti vermesi nedeniyle endometrium kanserlerinin yaklasik
%74’ Evre 1 iken tanmir. Endometrium kanserinde ortalama 5 yillik siirvi %83 diir
(66).

Kiiciik bir grup endometrial kanser ise farkli bir klinik davranis sergiler. Bunlar

genellikle agresif tipte (ser6z karsinom, papiller karsinom, berrak hiicreli karsinom)

11



kanserler olup, genellikle atrofik endometrium zemininde ve Ostrojenden bagimsiz
olarak gelisir.

Endometrium kanserinin ortalama tan1 konma yas1 59’dur. Yasli hastalarda
agresif tipler daha sik goriiliir (67). Yash hastalarda endometrial kanserin viriilansinin
artmasi, bu tiimorlerin hormonal faktdrlerden bagimsiz olmasi nedeniyledir.

Tim literatiir gozden gecirildiginde (65,68) tamoksifen ile iliskili endometrium
kanseri vakasi tahmin edilene gore daha azdir. Bunun disinda, tamoksifen kullanan
kadinlarda uterus sarkomlar1 da bildirilmistir. Vakalarm biiyiik ¢ogunlugunun
postmenopozal olmast ilgi c¢ekicidir (69). Aslinda premenopozal kadinlarda
tamoksifen kullanimi ile endometrium kanseri arasinda iligski oldugu gosterilmemistir.
Tiim yaymlarda tamoksifen kullanma siiresi bildirilmemekle birlikte, hem kisa donem
(2 y11) hem de uzun donem (2 yildan fazla) kullanimlarda endometrium kanseri riski
artmistir.

Genellikle kulanilan doz giinliik 20 mg olmakla birlikte, daha yiiksek dozlarin
kanser riskinde daha fazla bir artisa neden olup olmayacagi gosterilmemistir.

Tamoksifen kullanimi sirasinda gelisen endometrium kanserleri evre, grade,
histoloji ve prognoz bakimindan genel popiilasyonda goriilen endometrium kanserleri
ile benzerlik gosterir (68). Bugiine kadar, bunun aksini iddia eden sadece bir tane
calisma yaymlanmistir (70). Tamoksifen kullanan hastalarda goriilen endometrial
kanserlerin belki de tek farki, bu hastalarda ilk semptomun %100 oraninda vajinal
kanama olmasidir.

Endometrial etkilerinin diginda tamoksifenin bir takim bagka jinekolojik etkileri
de vardir. Ozelikle premenopozal hastalarda gonadotropin seviyelerinde degisim,
oligomenore, amenore, over hiperstimiilasyonuna bagli kist olusumu, varolan
endometriozis odaklarinda alevlenme yada gerileme, vajinal akinti, uterus
myomlarinda ve endometrial poliplerde biiyiime bu etkiler arasinda sayilabilir. Vajina
epitelinde tamoksifenin  Ostrojenik etkisi gosterilmis ve tamoksifen alan
postmenopozal kadinlarin ortalama iicte birinde endometrial proliferasyon olustugu
ispatlanmistir.  Yine de bugilinkii en Onemli klinik sorunumuz, hangi kadinin
tamoksifene Ostrojenik madde gibi yanit verip hangi kadinin vermeyeceginin

bilinmemesidir (65).
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2.7. Tamoksifen Kullanan Hastanin Jinekolojik Takibi

Eldeki veriler tamoksifen kullanimiyla endomeriumun benign ve malign
neoplazileri arasindaki ilskiyi desteklemektedir. Durum bdyle olunca bu hastalarin
rutin jinekolojik takipleri giindeme gelmektedir. NSABP B-14 calismasinda (9)
belirtildigi gibi tamoksifen alan hastalarda beklenen yillik endometrial malignite riski
2/1000°dir. Yeterli tarama yontemleriyle endometrial polip gibi benign veya atipik
hiperplazi gibi premalign endometrial prekiisorlerin saptanacagi diisiiniiliirse, bu
hastalarda herhangi bir endometrial patoloji saptama ihtimalinin ¢ok daha yiiksek
oldugu ortaya ¢ikar.

Tamoksifen alan hastalarin endometrial kanser agisindan takibinde herhangi bir
yontemin erken tani agisindan etkinligi kanitlanmamistir. Bu hastalara rutin olarak
yillik endometrial biyopsi denenebilir. Yapilan bir caligmada (7) endometrial
biyopsinin hastalarmn % 95’ine uygulanabilecek bir yontem oldugu gdsterilmigse de bu
islemin rutin olarak uygulanabilmesi i¢in ¢ok sayida hastayr kapsayan genis
calismalara gerek vardir. Bu hastalarin tiimiine genel anestezi altinda dilatasyon ve
kiiretaj ya da histeroskopi yapilmasi da mantikli goriinmemektedir. Bu asamada
transvajinal ultrasonografi noninvazif bir yontem olarak karsimiza ¢ikar. Lahti ve
arkadaslar1 (71), endometrial kalinlik i¢in cut-off degerinin >5 mm olmas1 halinde
hastalarin %51,2’sinde endometrial patoloji saptanmayacagini iddia etmislerdir. Kedar
ve ark. (72) ise cut-off degeri >8 mm olarak alindiginda atipik hiperplazi yada
endometrial polip saptanmasi i¢cin %100’lik pozitif prediktif degere ulasildigini
(16/16) bildirmislerdir. Ancak tamoksifen alan hastalarda TVUSG’yi yorumlarken
dikkatli olunmalidir, ¢iinkii aslinda endometrium atrofik olmasina ragmen TVUSG’de
polip goriintiisiinii andiran kistik diizensiz yapilar izlenebilir. Bu yapilarin aslinda
subendometrial orijinli oldugu yapilan sono-histerografilerle gosterilmistir (73). Bu
degisikliklerin patolojik anlami bilinmemekle birlikte adenomyomatdz degisiklikler
oldugu One siiriilmiistiir. Tamoksifen alan hastalarda endometriumun sonografik
goriintiisii hakkinda daha fazla ¢alismaya gerek vardir.

Oyleyse bu hastalara uygulanacak en uygun tarama yontemi nedir ?

Ortak goriis tamoksifen alan meme kanserli hastalara yilda bir kez pelvik
muayene ve PAP smear testi yapilmasidir. Herhangi bir vajinal kanama, lekelenme

seklinde bile olsa, endometrial biopsi ile degerlendirilmelidir, ¢linkii bu hastalarda
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goriilen endometrium kanserlerinin tiimiinde ilk semptom postmenopozal kanamadir
(75). Endometrial biopsi sonucu atipik hiperplazi ya da endometrium kanseri gelirse
hastaya histerektomi yapilmali ve sonrasinda tamoksifene tekrar baglanmalidir.

Hormon replasman tedavisinde Ostrojenin endometrium iizerine olan olumsuz
etkilerini antagonize etmek i¢in progestoren eklenmesi rutindir. Ancak progesteronun
meme kanseri lizerine olan etkileri heniiz net olarak bilinmediginden tamoksifene
progesteron eklenmesi Onerilmez. Bu hastalarda progesteron salgilayan intrauterin
sistemler denenebilirse de bu yontemin etkinliginin kanitlanmasi i¢in yeni ¢aligmalara
gerek vardir.

Bu hastalarin takibinde belkide en Onemli nokta hastalarm yeterince
bilgilendirilmeleridir. Her hastaya yillik endometrium kanserine yakalanma riskinin
2/1000 oldugu ve goriilen tiimorlerin ¢ogunun histerektomi ile tedavi edilen diisiik
evreli timorler oldugu anlatilmalidir.

Elimizdeki bilgilere gore tamoksifen kullanan meme kanserli hastalara yillik
rutin jinekolojik muayene yapilip PAP smear alinmasi ve herhangi bir anormal vajinal
kanama varliginda endometrial biopsi yapilmasi izlem i¢in yeterli goriinmektedir.

Tamoksifen alan hastalarm jinekolojik takibi (74):

1. Yilik jinekolojik muayene (PAPS, bimanuel ve rektovajinal muayene)
Kanser riski ve semptomlar1 hakkinda hastanin bilgilendirilmesi

Anormal vajinal kanama varliginda derhal endometrial biopsi

Cal o

Biopsi sonucu endometrial hiperplazi gelirse olas1 kanseri ekarte etmek icin
dilatasyon ve kiiretaj
5. Atipik endometrial hiperplazi varliginda eger tamoksifene devam edilmesi
gerekiyorsa histerektomi
6. Atipik hiperplazi veya endometrium kanseri nedeni ile yapilan histerektomi
sonras1 tamoksifene devam edilmesidir.

Tamoksifen tedavisinin siiresi standart olarak 5 yildir. Bu siirenin 10 yila
cikarilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda herhangi bir fayda saglamamis, keza 5 yilin
sonunda tedavinin kesildigi hastalarin rekiirrens risklerinde herhangi bir artig
saptanmamistir  (76,77). Bu hastalara tamoksifene baglamadan ©nce yapilacak
endometrial biopsi ile varolan herhangi bir endometrial patolojinin ekarte edilmesi,

ileride tamoksifene yiiklenecek sorumluluklarin azaltilmasinda faydali olabilir.
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2.8. Tamoksifenin Olumlu Ve Olumsuz Etkileri

Tamoksifen 1977 yilinda Nolvadex adiyla ilerlemis meme kanserinin tedavisi
icin ABD’de FDA onay1 almis ve o giinden beri tiim diinyada milyonlarca hasta
tarafindan kullanilmistir.

Tamoksifen su anda en c¢ok recete edilen kanser ilacidir. Nod-pozitif
postmenopozal hastalarda kemoterapiye ek olarak kullanimi 1985°te, aymi grup
hastalarda tek basma kullanimi 1986°da onaylanmis, 1989 yilinda Gstrojen reseptorii
pozitif olan premenopozal hastalarda faydali olacagi kabul edilmistir. Premenopozal
ve postmenopozal nod-negatif Ostrojen reseptOrii pozitif hastalarda kullanimi ise
1990’da onaylanmistir. Son olarak 1998 yilinda FDA tarafindan tamoksifenin
premenopozal veya postmenopozal yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri riskini
azalttig1 kabul edilmistir. Yine yapilan randomize caligmalarda tamoksifenin meme
kanserli hastalarda kontrlateral memede kanser gelisme riskini iigte bir oraninda
azalttig1 tespit edilmistir (11).

Su anki tedavi protokoliinde tamoksifen ER (+) ve ER (-) olan postmenopozal
meme kanserli hastalara nodal duruma bakilmaksizin verilebilir durumdadir. Ayni
sekilde nod-negatif veya nod—pozitif premenopozal hastalar, eger ER (+) ise
tamoksifen tedavisi adayidirlar. Giiniimiiz tedavi semasinda sadece premenopozal
ER (-) hastalara tamoksifen verilmemektedir, ancak bu grup hastalar dahi
tamoksifenden fayda gorebilirler (78).

Son zamanlarda ER (-) olup progesteron reseptorii pozitif olan hastalara
tamoksifen verilmesi gliindeme gelmistir.

Tamoksifenin baglica rahatsiz edici yan etkisi artan sicak basmasidir.
Ingiltere’de bir Onleme ¢alismasinda ve ABD’deki bir ¢alismada tamoksifenle
menapoz sonrast kadinlarin kemik kayb1 Onlenirken, menapoz Oncesi kadinlarda
tamoksifen tedavisiyle kemik mineral yogunlugunda anlamli azalma oldugu
bildirilmistir (102,103). Retinada degisikliklere bagli bulanik ve azalmis gdrme
bildirildiyse de neden-sonug iliskisi kesin degildir (104). Yunanistan’da ileriye doniik
63 hastalik bir ¢alismada %6,3 retinopati gelistigi ve retina opasiteleri disinda geri
dontisli  oldugu saptanmistir (105). Eastern Cooperative Oncology Group
protokoliindeki 2673 hastada, kemoterapi ve tamoksifen alan menapoz Oncesi

kadinlarda sadece kemoterapi alanlara gore anlamli sekilde daha fazla ven ve arter
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trombozu goriilmiis, menapoz sonrasi kadinlarda tamoksifen tek basina daha fazla ven
trombozu goriilmesiyle iliskili bulunmustur (106). Ozetle tamoksifenin ciddi yan
etkileri endometrium kanseri, ven trombozu ve kataraktlardir.

Tamoksifenin endometrium kanseri riskini 2-3 kat arttirdigr bilinmektedir.
Ancak varolan literatiir ve yapilan DNA calismalari, tamoksifenin endometrial dokuda
direkt bir karsinojenik etkisi oldugunu desteklememektedir (79). Tamoksifen
kullanirken endometrium kanseri tanis1 konan hastalarin 6nemli bir kisminda heniiz
tamoksifene baslamadan 6nce endometriumda premalign veya malign bir patoloji olup
olmadig1 da tartisjma konusudur. Ancak tamoksifenin endometrium dokusunda en
azindan varolan bir patolojiyi hizlandirici etkisi oldugu inkar edilemez. Sonug olarak
milyonlarca kadm bugiine kadar tamoksifen kullanmis ve kullanmaktadir. Eger
tamoksifenin endometrium tizerine korkuldugu kadar olumsuz bir etkisi olsayd: su
anda tiim diinyada bir endometrium kanseri epidemisi géormemiz gerekirdi (80).
Halbuki durum boyle degildir. Tamoksifenin bulunusu meme kanseri tedavisinde
nadir doniim noktalarindan biridir ve su anda hormana duyarli meme kanserinin her
evresinde ve her yasta adjuvan tedavi olarak tamoksifen kullanilmaktadir. Tamoksifen
meme kanserli hastalarin hem hastaliksiz donemlerini hem de genel siirvilerini
uzatirken, ayni1 zamanda diger memede kanser gelisme riskini de azaltir (53).
Tamoksifen alan hastalar agresif sekilde jinekolojik takibi hem ekonomik degildir,
hem de saptanan benign endometrial degisiklikler nedeni ile hastalarm korkup
tedaviyi yarida birakmalarina neden olabilir.

Meme kanserli hastalarin genel siirvisinde tamoksifenin faydasi herhangi baska
bir riskin c¢ok tizerindedir. Bu nedenle herhangi bir sekonder malignite endisesi ile
tamoksifen tedavisinin erken kesilmesi son derece yanlistir.

Tamoksifen alan hastalarda endometrial kansere yakalanma riski yillik 2/1000
olup, tamoksifen kullanirken endometrium kanseri tanisi olan hastalarin sadece %15’
endometrium kanseri nedeni ile kaybedilecektir. Bu agidan bakildiginda bu hastalarda
endometrium kanserinden 6lme riskinin meme kanseri rekiirrensi nedeni ile 6lme

riskinden ¢ok daha az oldugu gayet agiktir (11).
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2.9. Tamsal Testlerle Degerlendirilebilen Endometrial Patolojiler

2.9.1. Endometriyal hiperplazi

Endometriyal hiperplazi, endometriyal stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun
abartili sekli ile karsinoma insitu arasinda degisiklik gosteren biyolojik ve morfolojik
farklilasma spektrumunu yansitir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler siklikla progestin
etkisi yoklugunda uzun siire 6strojen uyarisi sonucu olusan proliferatif endometriyum
zemininde gelisir. Endometriyal hiperplaziler anormal uterus kanamasma sebep
olabilmeleri, Ostrojen treten tiimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi
sonucu olusabilmeleri ve endometriyal kanser ile birlikte ya da Oncesinde
bulunabilmeleri nedeniyle klinik olarak 6nemlidirler (107).

International Society of Gynecological Pathologists ve World Health
Organization (WHO) nun onayladigi endometriyal hiperplaziye yonelik en son
klasifikasyon semasi, lezyonlarin dogal gidisini yansitan uzun stireli calismalarin yani
sira sitolojik ve yapisal Ozelliklere dayandirilmistir. Buna gore endometriyal
hiperplazi; basit hiperplazi (Atipisiz kistik hiperplazi), kompleks hiperplazi (Atipisiz
adenomat6z hiperplazi), basit atipili hiperplazi, kompleks atipili hiperplazi olmak
iizere dort ayr1 formu igerir (108).

Endometriyal hiperplazilerin malignite potansiyeli oldugu giiniimiizde
bilinmektedir. Kurman ve ark. tedavi edilmemis endometriyal hiperplazisi olan ve
ortalama 13.4 yil takip edilen 170 hastanin endometriyal kiiretaj sonuglar1 lizerinde
calismiglardir. Bu ¢alismanin bulgularina gore kansere ilerleme riski basit hiperplazili
hastalarda %1, kompleks hiperplazili hastalarda %3, atipik basit hiperplazili
hastalarda %§8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda %29 olarak tespit edilmistir.
Hiperplazilerin ¢ogunun degismeden kaldigt (%74) ya da diizeldigi (%18)
gozlenmistir (109). Endometriyal hiperplazinin en sik goriilme yas1 endometriyal
kanserden biraz farklidir ve 40-50 yaslar1 arasindadir (110). Postmenopozal kanamal
kadinlarin  %3-15’inde hiperplazi tanisi konulur (111,112). Endometriyal doku
orneklemesinde atipik hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi yapildiginda
yaklagik %25 oraninda genellikle iyi diferansiye olmus endometriyum kanserinin eslik
ettigi saptanmustir (107). Perimenopozal donemde 14 mm’nin lizerinde OGlgiilen
endometriyumun daha ileri yontemlerle degerlendirilmesi gerekirken, Postmenopozal

donemde 5-8 mm’nin lizerinde Olgiilen endometriyum anormal kabul edilmelidir.

17



Hiperplazinin fokal yada global olmasina bakilmaksizin endometriyum hemen daima
asimetriktir. Glandlarin boyu ve igerigi artmis oldugu icin sekretuar endometriyum
hiperekojen goriiniir, fakat yapist daha az uniformdur. Yiizey kivrimli, genellikle
diizensiz veya polipoiddir. Hiperplazilerde kiiretaj materyali tipik olarak fazla
miktardadir ve histerektomi materyalinde soluk, kalin endometriyum goriiliir.
Sonografik ve histeroskopik inceleme sirasinda hiperplaziden siiphelenilebilir ancak,

tan1 mikroskopik analiz ile konulur (108,113).

2.9.2. Endometriyal polipler

Her yasta goriilmekle beraber en sik 40-55 yas arasindaki kadinlarda
karsilagilan benign anatomik lezyonlardir. Polipler endometriyumun asir1 miktarda
Ostrojene veya tamoksifene maruz kalmasi sonucu ortaya c¢ikar. Perimenopozal
hastalarda endometriyal hiperplaziyle ayn1 6neme sahiptirler (114). Polipler bazal
tabakanin fokal hiperplazik alanlar1 olarak diisiiniilmektedir ve bunlar progesteron
cekilme kanamasi sirasinda dokiilmezler (115,116). Endometriyumdan gectikleri i¢in
saphdirlar.

Dort tip tanimlanmustir: glandiiler, glandiiler kistik, adenomat6z ve fibroz (116).
Anormal uterin kanamanin nedenlerin birisi olmalarma ragmen bazilar1 kanama
yapmaz, uterusta kontraksiyonlara ve dolayisiyla agriya neden olurlar. Endometriyal
polipler olgularin  %2.3-8.4’linde  postmenopozal kanama sebebi olarak
bildirilmiglerdir (111,112,113).

Endometriyal poliplerin malignite potansiyeli tartismalidir. Ozellikle
postmenopozal donemde poliplerin malign dejenerasyon olasiligi olabilir (117).
Petterson ve arkadaglar1 endometriyal kanser tanist konulmus olgularla yaptiklar:
calismada, daha Onceden yapilan D&C isleminde polip saptanmasi durumunda,
endometriyal kanser gelisme riskinin 3 kat artmis oldugunu bildirmislerdir (118).
Semptomatik kadinlarda 1305 biyopside %24 oraninda endometriyal polibe rastlanmis
olup %0.06’s1 premalign veya malign olarak saptanmustir (115). Endometriyal
poliplerin D&C ve ofis biyopsi ile bircogu atlanmakta ve bu nedenle tekrarlayan
anormal uterin kanama, kanama nedeniyle tekrar D&C, veya ek girisimler
gerekebilmektedir. Persiste eden kanamasi olan postmenopozal kadinlarda %38

oraninda polip saptanmistir (119).
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Polipler daima normal myometriyuma gore daha hiperekojendirler. Kiigiik
kistik alanlar igerirler. Hepsinin 1yi kanlanmalar1 vardir. Fakat bu akimlar ¢ogu zaman
konvansiyonel renkli doppler ile saptanamamaktadirlar. Damarlar power doppler ile
daha 1yi lokalize edilebilmektedir. Diisiik impedanshi akim Gstrojen alan kadinlarda
goriilen benign poliplerde saptanmaktadir.

Kiigiik, diizgilin, atrofik endometriyumla g¢evrili asemptomatik poliplerin
almmasmi gerekli olup olmadigi net degildir. Ancak tiim semptomatik polipler

eksize edilmeli ve incelenmelidir (120).

2.9.3. Uterin adenomiyozis
Endometriyal dokunun myometriyum i¢inde yer almasi seklindeki histolojik
bulguya sahiptir. Adenomiyozis AUK yaratabilir. Preoperatif adenomiyozis tanisi

alanlarm ancak %48’1 postoperatif patoloji tarafindan dogrulanmistir (121).

2.9.4. Uterin leiomyomlar

Kirk yasindaki kadinlarin %20-25’inde goriiliir. Cogunlugu asemptomatiktir.
Leiomyomlu hastalarin yaklasik %30’unda AUK vardir. Genis intramural myomlar
endometriyal kavitenin yiizey alanmi genisleterek yada uterin endometriyal
damarlanmay1 degistirerek menorajiye neden olabilirler. Submiik6z myomlar
endometriyal damarlar1 hasara ugratirlar ve intramural myomlara gére daha stk AUK
sebebidirler. Myomlarm 0Ostrojen bagimlilig1 vardir fakat biiylimeleri ayn1 zamanda
progesterona da baghdir (122).

Histeroskopi ve SIS ile submiikéz myomlarin, intrakaviter myomlardan farkli
oldugu anlagilmistir. Intrakaviter myomlar kanamaya daha yatkindir. Submiikoz
myomlar endometriyumla ortiiliidiir ve kaviteyi diizensizlestirseler de histeroskopik
olarak goriilmeyebilirler.

Ultrasonografik olarak poliplerden yiin yumagi manzarasindaki hipoekojen
goriiniimleri ve akustik golgeleri ile ayrilirlar. Buna ragmen 1 cm’den kii¢iik myomlar
hiperekojen goriiliirler. SIS ile lokalizasyonlar1 ve endometriyumla iliskileri rahatca

belirlenebilir.
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2.9.5. Endometriyal karsinom

Gelismis iilkelerde en sik rastlanan jinekolojik kanserdir (123). ABD’de her yil
33000 yeni endometriyal kanser olgusunun ortaya c¢ikmasi beklenmektedir (124).
Gelismis iilkelerdeki diizenli periyodik muayene aligkanligi, gelisen erken tani
yontemleri, ayrica postmenopozal donemde goriilen endometriyum kanseri kadinda
ortalama yasam siiresinin artmasi sonucu daha sik goriilmektedir (125). %20-25
arasinda menopoz Oncesinde meydana gelmesine karsilik, (126) en sik 50-75
yaslarmda goriiliir (127). Tan1 sirasinda ortalama yas 61 civarindadir (123). Isveg’te
1990 yilinda tan1 konulan yeni endometriyal kanser vakalarinin %94°i 50 yas ve tizeri
gruptadir (128).

Erken taninin 6nemine isaret eden noktalardan biri de, prognozun evre 1
endometriyal kanserler i¢in iyl olmasina karsin evre 2 i¢in kotiilesmesi ve sag kalim
oranlarmin %90’lardan %50’ler civarma diigsmesidir (129). Kisiyi karsilanmamig
Ostrojene maruz birakan bazi1 faktorler Ornegin; yeterli progesteronsuz hormonal
replasman tedavisi, obesite, anovulatuar sikluslar ve Ostrojen salgilayan tiimorler
endometriyal kanser riskini arttirirlar. Nulliparite, ge¢ menopoz, ailevi 0ykii, obezite,
hayvansal yag kullanimi, anovulatuar infertilite, diabetes mellitus, feminizan over
tiimorleri, PCOS, meme ca nedenli 2 yildan fazla tamoksifen kullanimi, bazi malign
hastaliklar (over, meme, herediter nonpolipoziz kolorektal ca) bilinen risk faktorleridir
(123). Bunun yani smra Ostrojen diizeyini diisiiren veya progesteron diizeylerini
yiikselten faktorler, ornegin; oral kontraseptifler ve dogum sayismnin artmasinin
endometriyum kanserine kars1 koruyucu etkileri vardir (130).

Endometriyal kanserli olgularin %90°inda AUK gozlenir. Bunlar ¢ogunlukla
postmenopozal kanama seklindedir. Postmenopozal kanamanin varligi endometriyum
kanseri acisindan riski normal popiilasyona gore 64 kat arttrmaktadir (131).
Perimenopozal veya premenopozal donemde menoraji veya metroraji seklinde
kanamalarda goriilebilir. Ostrojenden bagimsiz kanserli ince yapili hastalarda servikal
stenoza bagli anormal kanamalar goriilmeyebilir. Piyometra endometriyum kanserinin
bir diger bulgusu olup ¢evre dokulara baski yaparak pelvik agriya neden olabilir.
Pelvik agr1 bazen piyometranin, bazen de biiylimiis olan dokularin sinir basis1 sonucu
ortaya cikar. Postmenopozal kanamali tiim hastalar, piyometrali postmenopozal
hastalar, PAP smearlerinde endometriyal hiicre saptanan asemptomatik

postmenopozal kadinlar, giderek fazla miktarda adet goren veya intermenstriiel
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kanamas1 bulunan perimenopozal hastalar, 6zellikle anovulasyon Oykiisii bulunan
anormal uterin kanamali premenopozal hastalar, aywrici tanisinda endometriyum
kanseri diisiiniilmesi gereken hastalardir (132,133). Ayrica asemptomatik
postmenopozal kadinlarda yapilan taramalarda insidans 1000 kadinda 1.3-6.9 arasinda

bildirilmektedir (134,135).

2.10. Endometrial Patolojilerin Tanmisinda Kullanilan Yontemler (Tanisal
Testler)

2.10.1. Dilatasyon ve kiiretaj (D&C)

Dilatasyon ve kiiretaj1 ilk kez 1843 yilinda Recaimer kullanima sokmustur
(136). Giinlimiizde de halen ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir. D&C endometriyal
ornekleme icin en sik kullanmilan metot olmustur (136,137). Endometriyumun
degerlendirilmesinde  kullanilan  tanisal yOntemlerin, tamisal etkinliklerinin
degerlendirilmesinde ¢ok kesin bir metot olmamasma ragmen D&C ‘altin standart’
olarak kabul edilmektedir (136-140). Larson ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 bir
calismada endometriyal biyopsi ile D&C y1 endometriyal kanseri saptama gii¢lerine
gore karsilastirmiglar ve D&C’in anlamli olarak kanseri tanimakta daha iistiin
oldugunu gostermislerdir (141).

Fakat D&C’mn yalanci negatiflik orani endometriyal kanser ve endometriyal
hiperplazi tanist icin %2-6 kadar yiliksek olabilmektedir (136,137,140,143,144).
Negatif histolojiye ragmen devam eden postmenopozal kanamali kadmnlarda
tekrarlayan degerlendirmeler ve siiphenin siirekli devam etmesi gerekmektedir. Bir¢ok
kadina ofis sartlarinda D&C uygulanabilmektedir. Servikal stenozlu kadinlarda, ¢ok
yaslilarda ve yiiksek riskli kardiyovaskiiler sistem ve pulmoner hastaligi olanlarda ise

bu prosediiriin ameliyathane sartlarinda yapilmasi gerekebilmektedir.

2.10.2. Sitolojik degerlendirme yontemleri

Uterin sitoloji i¢cin fir¢calama, yikama yada endometriyal kaviteden aspirasyon
uygulamalar1 yapilmaktadir. Bunlar 6zel bir ekipman ve sitolojik degerlendirme
ustalig1 gerektirmektedir. Endometriyum karsinomunun tanisinda cok tercih edilen
yontemler olmamaktadirlar. Milojkovic ve arkadaslari ge¢ menopozda kanama

sikayeti ile basvuran hastalar {izerinde yaptiklar1 bir calismada endometriyal
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firgalama, PAP smear ve D&C’1 karsilastrmiglar ve endometriyal firca yontemi ile
elde ettikleri 6rneklemin giivenilirligini yeterli olarak bulamadiklarini belirtmislerdir
(144).

Wu ve arkadaglar1 ise endometriyal firca biyopsisinin poliklinik hastalarinda
sensitivitesinin %100 spesifisitesinin ise %96 oldugunu gdstermisler ve bu yontemin
oldukea gecerli oldugunu séylemislerdir (145).

Klemi ve ark 1042 semptomatik hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismanin
sonuglar1 arasinda bu yOntemin tanisal yeterliliginin %92.3 ve %97.8 arasinda
degistigini gdstermisler ve sitoloji normal olsa dahi postmenopozal kadinda kanama
devam ediyorsa kiiretajin endike oldugunu belirtmislerdir (146).

Vuopala ve arkadaslar1 “jet wash” “vabra kiiretaj” ve ‘“pistolet aspirasyon”
yontemleriyle 6rneklem alinabilme oranlarini sirasiyla %57.2, %76.1 ve %383,1 olarak
bildirerek en kabul edilebilir metodun; hasta kabulii, tanisal giivenilirlik ve tatminkar
olmayan Orneklemin diisiik insidansi acisindan “pistolet aspirasyon” oldugunu

belirtmislerdir (147).

2.10.3. Transvaginal ultrasonografi (TVUSG)

D&C ve diger endometriyum 6rnekleme metotlar1 invazif oldugundan, D&C
uygulamalarmin sayismi azaltabilecek non-invazif bir teknige ihtiyag¢ vardir. Bu tip bir
yontem kolay Ogrenilebilmeli, kolay uygulanabilmeli ve hasta tarafindan kolaylikla
kabul edilebilir olmalidir. Ayrica bu yontem, hangi kadinlara D&C Onerilmesi
gerektigini belirleyebilmelidir. TVUSG bu kosullarin birgogunu yerine getirebilen bir
tekniktir.

Transvaginal problarin gelistirilmesi ve klinik uygulamaya girmesi ile birlikte,
endometriyumun sonografik goriintiillenmesinde transabdominal ultrasonografiye
kiyaslandiginda biiyiik bir iyilesme olmustur. Prob ile hedef dokular arasindaki
mesafenin kisalmasi daha yiiksek frekanslhi transduserlerin kullanilmasi nedeni ile
daha 1yi goriintii alinmasina olanak vermektedir (148,149).

Endometriyumun  degerlendirilmesi i¢in  transabdominal ultrasonografi
kullanimy, ilk kez Fleischer ve ark. tarafindan onerilmistir (150). O tarihten bu yana
cesitli calismalar endometriyal kalinligm TVUSG ile Ol¢limiiniin endometriyal

patolojiyi belirlemek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (150-153). Yine Fleischer ve
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ark. tarafindan gelistirilen hem iki tabakay1 hem de kavitede mevcut sivi varligini da
Olciime dahil eden yontem giiniimiizde tercih edilen yontemdir (150).

Gambacciani 850 asemptomatik postmenopozal kadin iizerinde yaptigi bir
calismada kanama sikayeti olmayan kadinlara TVUSG uygulanmasi neticesinde
%93.2 oraninda bir yalanci pozitiflik oldugunu belirterek bu kadinlarin gereksiz yere
invazif prosediirlere maruz kaldigin1 gostermistir (154). Gerber 2001 yilinda yaptigi
bir ¢calismada da Gambacciani’ye benzer sonuglar elde etmistir (155). Bu sebepten
otiriic bu calismacilara gore TVUSG asemptomatik kadinlarda rutin bir tarama
yontemi olmamalidir.

Endometriyal goriintiiler menstriiel siklus fazina ve hastanin yasma cok baghdir
(156). Endometriyal kalinligin tanimlanmasinda heniiz kesin ortak fikir birligine
varilmis cut-off degeri yoktur. Ciinkii bu hastanin premenopozal yada postmenopozal
olmasi, menopoz siiresinin uzunlugu, hormon replasman tedavisinin sekli gibi pek ¢ok
faktore baglidir. Postmenopozal kadinda TVUSG’de endometriyal ¢izginin yoklugu
veya “pencilline endometriyum” denilen ince bir ¢izgi halinde gézlenmesi atrofinin
gozlenmesidir. Endometriyumun kalinligi i¢in smir degerin (ki bu bahsedilen
kalinliklar her iki tabakay1 da igermektedir.) 5 mm olarak kabul edilmesi yoniinde
bir¢ok arastirma mevcuttur (139). Bir¢ok uzman endometriyal kalinliklar1 5 mm ya da
daha biiyiik postmenopozal kadmlarda ya da endometriyal kalinlig1 ne olursa olsun
devam eden anormal kanamal1 tiim kadinlara endometriyal biyopsi 6nermektedirler.

Karlsson ve arkadaslar1 endometriyal kalinligin 4 mm yada daha az oldugunda
anormal patolojilerin %5,5 oldugunu goéstermislerdir (157). TVUSG ile incelenen
1800 postmenopozal kadin1 kapsayan toplam 9 adet calismay1 iceren bir meta analizde
endometriyum kalinligt 5 mm altinda bulunan bir tek endometriyal kanser bile
saptanmamistir (148,149,157-162,164,165). Ancak 2 calismada TVUSG ile dl¢tiimde
endometriyum kalinligr 5 mm altinda bulunan kadinlarda da endometriyum kanseri
bildirilmistir (166,167). Bu calismalarin ¢ogunda kiiretaj veya endometriyal biyopsi
ile alinan endometriyal 6rnekler altin standart olarak kabul edilmistir (141).

Son yillarda TVUSG incelemelerinde endometriyal kalinligin tek basmna kriter
olarak alinmasindan ziyade endometriyal doku morfolojisinin (168), endometriyal
bileskenin diizenliliginin (169), endometriyal-myometriyal smir diizenliliginin (170),
endometriyal kavitede sivi varligmin da (159,171) oldukca 6nemli oldugunu bildiren

calismalar yayinlanmaya baslamistir.
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Yiiksek frekansli transduserlerin kullanimina ragmen anormal endometriyal
gorlintiiniin nedeni her zaman belirlenememektedir. Fedele ve ark. TVUSG’un
submiik6z myomlar1 belirlemede histeroskopi ile kiyaslanabilecegini, fakat myom ile
polipleri ayirt etmenin gii¢liigiinii belirtmislerdir (172). Hiperekojen polipler en iyi
proliferatif fazda goriilebilmektedir. Fakat sekretuar veya atrofik endometriyumlarda
ayirt edilemeyebilir. Rolatif olarak  hipoekojen olan myomlar sekretuar
endometriyumla simirlandirildiginda daha iyi goriintiilenebilirler, fakat akustik gdlge
olusturduklarindan tiim endometriyumu Ortebilirler. Kalin sinesiler ve kavite

anomalileri en iyi periovulatuar endometriyumda belirlenebilir.

2.10.4. Salin infiizyon sonohisterografi (SiS)

Sonohisterografi (SHG), histerosonografi veya saline infiizyon sonohisterografi
(SIS) adi ile de bilinir. Saline infiizyon sonohisterografi (SIS), endometriyal kavitenin
steril serum fizyolojikle distansiyonu saglanarak ultrasonografi esliginde
goriintiilenmesidir. Amag, normal ve anormal uterus olusumlarmi saptamak ve

endometriyum hakkinda detayli bilgi edinmektir.

2.10.4.1. Tarihge

IIk defa 1981 yilinda Nannini R. ve ark tarafindan, transabdominal USG ile
salin inflizyonu sonrasi uterin kavitenin degerlendirilmesi yapilmistir (173). Richman
ve ark. 1984’de hastalara rijit uterus kaniilii ile dekstran 70 vererek transabdominal
goriintiileme yaptiklarini agiklamislardir (174). Randolph ve ark. 1986’da anestezi
altinda steril serum fizyolojik vererek yaptiklar1 benzer calismanm sonuglarini
yayinladilar.  Arastiricilar 54  uterus patolojisinin  53’iinii  dogru  sekilde
tanimlayabilmis ve uterus unikornis, septum, polipler ve intrakaviter/submiik6z myom
gibi patolojileri belirlemislerdir. Buna goére intrauterin anomalilerin tanisinda %98
sensitivite ve %100 spesifisite ile saglandig1 ve arastiricilar posterior kul-de-sakta sivi
toplanmasinin en azindan bir tubanmn agik oldugunu %100 sensitivite ve %91
spesifisite ile saptayabildiklerini belirtmiglerdir (175). Deichert ve ark. 1987°de uterus
kavitesi icindeki sivinin etkilerini belirten Alman literatiiriinde Oncii olan
gozlemlerini, daha sonrada pozitif kontrasti kullanarak tubal gegirgenlikle ilgili

calismalar1 bildirmislerdir (176,177). Mitri ve ark. 1991°de Giiney Afrika’da, servikse
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8 Fr. Foley kateter koyarak yaptiklar1 SIS’nin konvansiyonel HSG’den daha fazla
bilgi verdigini belirtmislerdir (178).

Belcika’da Van Roessel ve ark. 1987’de histeroskopi sirasinda dekstran 70
vererek uterusu degerlendirip ultrason ile histeroskopiyi karsilastirmiglardir (179).
Parsons ve Lense 1993 yilinda, 39 kadinda TVUSG ve 5F numaral kateter kullanarak,
polip, hiperplazi, sinesi, submiikdz myom gibi1 intrakaviter lezyonlari, histeroskopi ve
histerektomi sonuclar1 ile karsilastrmis ve %100 dogru sonug¢ aldiklarini
belirtmislerdir (180).

Son yillarda anormal uterin kanama, tekrarlayan diisiikler gibi uterin
patolojilerde tan1 koydurucu bir metot olarak uterin kavite degerlendirmesinde,
TVUSG’nin yerine sonohisterografinin yapilmasmi Oneren bir¢ok c¢alisma
yaymlanmistir (163,181-185). Laifer NS. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
anormal uterin kanamal1 180 hastada %14 olguda sonohisterografide patoloji varken,
TVUSG’da uterusun normal degerlendirildigi goriilmiistiir (186).

Goldenberg ve arkadaslar1 uterin kavite diizensizligi saptanan 40 hastanin
sonohisterografi ve histeroskopik bulgular1 arasinda tam bir uyum gorildigiini
bildirmektedir. Ayn1 yazarlar, sonohisterografinin, postmenopozal kanama ile gelen
hastalarda, uterin kavitenin degerlendirilmesi agisindan, ilk tan1 metodu olarak kabul
edilebilecegini savunmaktadirlar (175).

Meme kanseri nedeni ile tamoksifen kullanan 138 kadinda TVUSG’dan sonra
sonohisterografi uygulanmasmin uterin kavitedeki degisiklikleri %71.1 oraninda tespit
ettigi gosterilmistir (187).

Sonohisterografi, ayn1 zamanda endometriyal patolojilerin tanisinda maliyet
bakimindan diger yontemlere gore cok daha ekonomiktir (188-190). Sonohisterografi;
anestezi gerektirmeden ofis kosullarinda yapilabilen, 6nemli yan etkileri olmayan, agr1
icin yalnizca spazmolitiklerin yeterli oldugu, radyasyona maruz birakmayan,
duyarhiligi, ozgilliigi ve tan1 degeri diger invazif yOntemler kadar yiiksek olan
gilivenilir bir tan1 yontemidir. Ayrica maliyet agisindan diger yontemlere gore ¢ok
daha ucuz olmasi nedeniyle endometriyal patolojilerin tanisinda tercih edilebilecek

pratik ve ekonomik bir yontemdir.
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2.10.4.2. SIS endikasyonlart

SIS de, histeroskopi gibi en sik anormal uterin kanama nedeniyle kullanilir. SIS,
periovulatuar donemde yapildiginda genellikle daha dogru sonuglar verir. Ornegin,
hormon iiretimindeki sorunlara bagh disfonksiyonel kanama, periovulatuar ¢ok katl
endometriyumun ya da ovulasyon belirtilerinin goériilmemesi ile onaylanabilir,
poliplerin, myomlarin ve diger tiimorlerin lokalizasyonlar1  saptanabilir.
Endometriyum, asimetrik ve beklenmedik sekilde kalim veya yetersiz
goriintiilenebiliyorsa SIS anatomiyi netlestirecektir. Hata olmasmi &nlemek igin
pihtilarin aspire edilmesi daha iyi sonu¢ verse de, SIS uterus kanamasina ragmen
yorumlanabilir bir goriintii saglar fakat ayn1 durum ofis histeroskopi i¢in s6z konusu
degildir. Endometriyal kitlelerin tanis1 igin histolojik tan1 gereklidir. SIS patolojinin
global ya da fokal oldugu ve ofis biyopsisi ile tan1 konabilecegi konusunda fikir verir
(191).

Pipelle tipi biyopsi aletleri endometriyal kavitenin %15’inden azmi
ornekleyebilmesine ragmen ¢ok popilerdir. Global bir patolojiden siiphelenince bu
alet uygundur. Eger fokal veya asimetrik bir durum varsa histeroskopi ile
yonlendirilmis biyopsi hem tan1 hem de tedavi agisindan bu yontem tercih edilebilir
(192). Ozellikle asemptomatik bir hastada MR, ultrasonografi, BT veya HSG ile
aciklanamayan lezyonlarm varligmda SIS atravmatik olarak daha ileri bir girisimin
planlanmas1 konusunda giivenilir bilgi verir.

Endometriyal ablasyon da dahil olmak {izere, tiim histeroskopik girisimlerin
postoperatif degerlendirilmesinde SiS kullanilabilmektedir. Yeni tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesinde de 6nemli bir metottur. Cikartilamayan RIA nin lokalizasyonu

belirlenerek histeroskopi ya da disli forseps ile ¢ikartilmasi planlanabilir.

2.10.4.3. SIS kontrendikasyonlart
* Gebelik olasilig1
* Pelvik enfeksiyon diisiindiiren bulgular veya pelvik agr1

* Servikal stenoz’dur
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2.10.4.4. Gerecgler

Ayakliklart olan ve bas kismi ayarlanabilir bir jinekolojik muayene masasi,
ultrasonografi cihazi, spekulum, serviksi temizlemek igin antiseptikli tampon, ring
forseps, kateter ve steril serum fizyolojik ve kii¢lik uteruslar i¢in 10 cc’lik biiyiik

uteruslar i¢in 40 cc’lik enjektor gereklidir.

Sekil 2.1. Salin inflizyon sonohisterografi geregleri (16).

Kateterler ince ve en az 25 cm uzunlugunda olmalidir. Tki mm ¢apmdaki
Ornegin intrauterin inseminasyon Kkateteri veya 5 fr’lik prematiire bebek besleme
kateteri kullanilabilmektedir. Diiz kateter verilen sivinin seviksten akmasina izin
verdiginden, asir1 distansiyonu, tubal refliiyii ve kramplar1 azalmaktadir. Serviksi
genis olan veya uterus kavitesi 8 cm’den uzun olan kadinlarda uterin distansiyonunun
saglanmasi i¢in balon kateter gerekir. 3 ml’lik lateks balonu olan 5.3 fi’lik

histerosalpingografi kateteri bu islem i¢in kullanilabilir.

2.10.4.5.Teknik: Histeroskopide oldugu gibi, endometriyum en 1iyi
postmenstruel donemde degerlendirilebilir. Hasta dorsal litotomi pozisyonunda
muayene edilir. Vajina, kanama ve Klamidya enfeksiyonu diisiindiirecek sar1 akinti
acisindan degerlendirilir. Eger akint1 ve pelvik agr1 pelvik enfeksiyonu diistindiirtirse,
islem ertelenmelidir. Vaginal ultrasonografi ile uterus, overler, tubalarin morfolojisi

ve kul-de-sak’da s1vi varligi degerlendirilir.
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Ulitrason Probu Hatater

Uterus

Sekil 2.2. Salin inflizyon sonohisterografi teknik (16).

Serviks antiseptik soliisyon ile temizlenir. Kateter i¢ine, havanin yapabilecegi
ekojenik enfarkt: dnlemek icin Onceden steril serum fizyolojik cekilebilir. Kateter
fundusa kadar ilerletilir. Kateter balonlu ise balon hafifce sisirilir. Kateter forseps ile
yerinde tutulurken spekulum c¢ikarilir ve ardindan ultrason probu uterus antevert ise
serviksin Oniine, retrovert ise serviksin arkasmna gelecek sekilde yerlestirilir. Steril
serum fizyolojik, 10-40 ml enjektore ¢ekilerek hazirlanir. Enjektor katetere takilir ve
yavasca infiizyona baslanir. Bu sirada endometriyal asimetri veya olagan dis1 bir
durumun anlagilabilmesi i¢in ultrason probu longitudinal eksende saga sola hareket
ettirilir. Daha sonra transvers eksende serviksten fundusa kadar degerlendirilir. Her iki
korn belirlenir ve her iki tubanin interstisyel kismi anormal bir olusum agisindan
izlenir. Bu sekilde, tiim uterus {i¢ boyutlu olarak diisiiniilerek lezyonlarin
lokalizasyonu saptanir. Sivinin serviksten hizla geri gelmemesi ic¢in longitiidinal
inceleme sirasinda internal os Tlizerine basi yapilabilir ya da balonlu kateter
kullanilabilir. Cogunlukla kavite i¢ine 2-8 ml siv1 verilmesi yeterli olur. Eger biyopsi
disiiniiliiyorsa, distansiyon sivist olarak 10 ml %1°lik lidocaine kavite i¢ine verilerek
biyopsi i¢in anestezi saglanmis olur. Kalan siv1 islem sonunda aspire edilerek kateter
cikarilir. Polip ya da endometriyal diizensizlikten biyopsi alinabilecegi gibi, 6zellikle
saplt polipin tiimii ¢ikarilabilir. Bunun i¢in 3 mm’den ince, aslan agizli, sert forseps

kullanilabilir.
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2.10.5. Histeroskopi

Histeroskopi servikal kanaldan uterin kaviteye ulastirilan histeroskopi ile
intrauterin tanisal ve tedavi edici islemlerin yapilabildigi endoskopik bir girisimdir
(193).

Uterusun incelenmesinde palpasyondan goriintiilemeye kadar bircok yontem
kullanilmaktadir. Ultrasonografi, salin infiizyon sonohisterografi (SIS) ve magnetik
rezonans (MR) gibi yeni metotlar uterus boyutlarini, endometriyal kalinlig1 ve uterus
yapisin1 degerlendirebilmekle birlikte yalnizca histeroskopi direkt gozlem ile biyopsi
veya lezyonlarin direkt eksizyonuna olanak saglar.

Gilinitimiizde ofis histeroskopi ayaktan muayene ortaminda yapilabilen, minimal
rahatsizliga yol agan, hastanede gozleme gerek duyulmayan, maliyeti diisiik, anestezi
ithtiyact olmayan, teshisin hemen konulabildigi, giivenli ve etkin bir ydontem olmasi
nedeni ile 6nemli bir tan1 araci olarak goriilmektedir. Hasta se¢iminin temelini uygun
endikasyonlarin belirlenmesi, tam bir hikaye, fizik-pelvik muayene, PAP smear,
gerekli durumlarda servikal kiiltiir ve gebelik testi olusturmaktadir.

Histeroskopi planlarken, uygun teknigin bilinmesi, uygulama dis1 birakilacak

hasta kriterlerinin bilinmesi basit ve giivenli uygulama i¢in ¢ok énemlidir.

2.10.5.1. Tarihge

Ik defa 1805 yilinda Bozzini iiretra, vagina, rektum gibi dogal bosluklar1
gozlemek i¢cin mumdan elde ettigi 15181 aynalar sayesinde ileten bos tiip sistemi ile
endoskopik girisimlere baslamistir. Ilk basarili endoskopik ¢alisma 1853’te
Desormeaux tarafindan yapilmistir. Desormeaux gelistirmis oldugu basit bir tiip ile
151k kaynagi olarak kullandigi mumu tiipiin bir ucundan tutarak iiretra ve mesaneyi
incelemis ve bu islemin uterus i¢inde kullanilmasini 6nermistir.

Rubin 1925°de, tubal gecisi degerlendirmek i¢in karbondioksiti kullanmistir
(194). Dikkatler 1970’lerde, histeroskopinin ayaktan gelen hastalarin tedavisinde
kullanim1 tlizerine yogunlagsmis ve 1980’lerde endometriyal kavite incelemesi diisiik
yogunluktaki sivilar ortam genisletici olarak kullanilarak, iirolojik deneyimlerden
modifiye edilerek yapilmistir. Ancak bu denemelerde endometriyal ablasyonu takiben
asir1 stv1 yliklemesi ve dilusyonel hiponatremi gibi komplikasyonlar gézlenmistir.

Histeroskopi Onceleri uterin kavitenin distansiyonu, mukozal kanamaya

yatkilik, servikal kanal dilatasyonuna ihtiya¢ olmasi, anestezi gerektirmesi nedeni ile
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daha basit bir prosediir olan D&C’a gore ileri merkezlerde, secilmis hastalara
uygulanmustir (195). Giiniimiizde histeroskopi daha da basitlesmistir. Ozellikle optik
alanindaki gelismeler daha kiiciik kalibreli malzeme kullanimina (4-5 mm), bdylelikle
dilatasyona ve anesteziye gerek kalmadan uygulanmasini saglamaktadir.

Diger bir kolaylik ise, diagnostik c¢aligmalarda distansiyon ortami olarak
kullannmi kolay ve daha net goriinti saglayan CO, gazinin kullanilmasidir.
Endometriyal neoplazilerin ve onlarin prekiirsorlerinin tanisinda daha ¢ok kullanilan
(x1-20 biiyiitmelik) panoramik goriintiidiir. Endoskopik cerrahinin basarili olmasini
saglayan en Onemli etkenlerin basinda, uterin kavitenin ¢ok 1iyi bir sekilde
genisletilerek istenilen goriintii kalitesinin elde edilmesi esas1t yatmaktadir. Uterin
kavitenin ideal genislemesi olusturulamaz ise kavite dar bir aralik olarak kalir ve
panoramik goriintli saglanamaz (196). Diger organlar gibi endometriyum da normal
olarak kanar, kan ve mukus goOriinimii engeller. Myometriyal duvar jinekolojik
endoskopide izlenilen yapilarin en kalin olamdir. Dolayisiyla kaviteyi genisletmek
icin gerekli olan intrauterin basing myometriyumun kas tonusu ve kalinhigiyla
orantilidir. Genisletici ortamla yeterli ve tolere edilebilir bir basingla goriintii elde
edildiginde, hem cerrahin ¢aligmasi kolaylagsmakta hem de histeroskopinin dis akim
kanallarinin doku pargalar1 ve kan pihtilar1 tarafindan tikanmasi onlenmektedir (197).

Histeroskopi icin secilen ortam, kullanilan enstrumantasyona baglidir. Uterin
duvar genigletildigi zaman hafiften siddetliye kontraksiyona neden olma
egilimindedir. Ornegin; intrauterin basing 40-50 mmHg’da tutulursa, uterin
kontraksiyon minimaldir ve histeroskopik goézlem i¢in genellikle yeterlidir. Uterin
genisleme, duvarlar1 aywrmaya yeterli intrauterin basincin saglanmast ve bunun
korunmasini gerektirir. Yeterli uterin genisleme 75 mmHg intrauterin basing ile
basarilir ve nadiren 100 mmHg’dan daha fazla kullanima gerek duyulmaktadir. Ideal
basing, uterin kaviteyi genisletmeli, ortama kanamayir Onlemeli ve vaskiiler
intravazasyonu azaltmalidir. Bu 6zellikler “histeromat” olarak isimlendirilen kontrollii

basing ve absorbsiyon saglayan sistemlerle saglanmaktadir (193).
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2.10.5.2. Teknik ve enstriimantasyon

Histeroskopi, genelde ii¢ parcadan olusmaktadir; lens sistemi, metal kilif ve
objektif. D1s cap1 5 mm’den daha kiigiik olan ofis histeroskoplar genel olarak rijit ve
fleksibl olmak tizere ikiye ayrilir. Ofis histeroskopun 6zelliklerine kullanilan
endoskopun capi, lens 6zelligi, kilif cap1 ve beraberinde kullanilacak olan distansiyon
vasatinin ¢esitliligi belirlemektedir.

Glinlimiizde kullanilan "ofis histeroskopi" histeroskopun yani sira birkag
cthazin da dahil edildigi bir sistemden olusmaktadir. Yukarida da belirtildigi gibi
histeroskop; lens sistemi, objektif ve metal kiliftan olusmakla birlikte, ayrica 151k
kaynag1 ile 15181 histeroskopa tasiyan optik kablo, distansiyonu saglamak tizere sivi
veya gaz (CO2) pompasi ile uterus i¢i basinci sabit tutabilen manometrik diizenleyici,
elde edilen goriintiiyli ekrana yansitan kamera sisteminden (bazen gorintiileri

kaydeden video) olusmaktadir.

2.10.5.3. Rijit histeroskoplar

Riyjit  histeroskoplar genis a¢ili  (30-180°) ve yiikksek rezoliisyonlu
endoskoplardir. Teleskop ¢ap1t 3-4 mm olup ve iizeri 4-6 mm’lik metal kilif ile
sarilidir. Endoskop capt 3 mm ve kilif ¢apt 4 mm’den daha az olan sistemlerde
servikal dilatasyon genellikle gerekmezken daha genis histeroskoplarda bir miktar
servikal dilatasyon ihtiyaci olabilir. Cihazlarin ¢aplarinin kiiciik olmasmin diger bir
avantaji da virgolarda histeroskopinin uygulanabilirligidir. Bununla birlikte virgolarda
ofis histeroskopi ile operatif girisimde yapilabilmektedir (198).

Dort milimetreden daha ince histeroskoplarda distansiyonda karbondioksit
(COy) kullanildiginda gaz kagagi nedenli islem gii¢liigli olusmasi nedeniyle bu ¢aptaki
histeroskoplarda distansiyon vasati olarak sivi ortamlar kullanilmaktadir ve uterus
kavite i¢i basinci sabit tutabilen ¢ift kanalli sivi pompalart olan sistemler
gelistirilmistir. Bunlarda teleskopu saran metal kilif icerisinde endoskopun girecegi
kanal haricinde sivi giris-cikis kanallar1 ve makas, biyopsi forsepsi gibi cerrahi

aletlerin gectigi operasyon kanallar1 mevcuttur.
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Sekil 2.3. Rijit histeroskop (16).

Sistemin bir pargasi olarak bazilarmin derecesi ayarlanabilen degisik 151k
kaynaklar1 kullanilmaktadir. Ofis histeroskopun ucunda 30° egimi olan teleskoplar
kullanilmaktadir. Bu agidaki histeroskoplarda teleskop diiz tutuldugunda uterin
kavitenin asag1 30°’lik kesimi goriilmektedir. Bazi klinisyenler 180° direkt goriis
saglayan teleskoplar kullanmaktadir, ancak bu agida genis gorilintii elde edilmesine

ragmen tubal ostium sahalarmin incelenmesi zor olmaktadir.

2.10.5.4. Fleksible histereskoplar

Servikal dilatasyon yapilmadan serviksten gegebilen fleksibl histereskoplar
genellikle 3.3 mm c¢apli olup uterusun yan kisimlari, uterotubal bolge ve fallop
tiiplerinin intramural kisimlarinin incelenmesine olanak saglamaktadir. Uterin kavite
icerisinde 120-160° manevra Ozelligine sahiptir. Rijit ofis histeroskoplara gore
servikse daha iyi uyum sagladigi i¢in hastalarda agri yoniinden daha konforludur.
Manevra 6zelligi sayesinde intrakaviter lezyonlarin arkasini da inceleme ve direkt
biyopsi olanagi saglar. Goriintii kalitesinin rijit histeroskoplar kadar iyi olmamas1 ve

maliyetinin daha fazla olmasi dezavantajlaridir.
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Histeroskop

Sekil 2.4. Fleksible histeroskop (16).

2.10.5.5. Mikrohisteroskoplar

Cap1 3 mm veya daha kiigiik olan ve CO, veya diisiik viskoziteli sivilarin
kullanildig1 mikrohisteroskoplar, biiyiitme 6zellikleri ile mikroskopik goriintii elde
etmektedirler. Ince histeroskoplar kullanildig1 i¢in islemin basit olmasina ragmen

mikroskopik goriintiilerin degerlendirilmesinin zor olmasi dezavantajidir (199).

2.10.5.6. Distansiyon ortamlari

Histeroskopi yapilabilmesi igin uterin kavitenin distansiyonu gerekmektedir.
Bunun i¢in ¢esitli distansiyon vasatlari kullanilmaktadir.

Bunlar; CO,, yiiksek viskositeli sivilar (Dekstran 70), diisiik viskositeli
sivilardir  (izotonik, ringer laktat, %5 dekstroz, %1,5 glisin, %3 sorbitol, %35

mannitol).

2.10.5.6.1. Karbondioksit (CO;)

Tanisal kullanimda goriintii kalitesinin iyi olmasina ragmen ortamda bulunan
sivi ve mukus goriintii kalitesini bozmaktadir. Islem esnasinda olusacak kan ve
debrislerin uzaklagtirilmas1 giigliigii nedeni ile operatif girisimli histeroskopide
kullanim1 uygun degildir. Yiiksek basing¢l kullanimlarda gaz embolisi, fazla miktar

kullanimda asidoz, aritmi olusabilir.
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2.10.5.6.2. Dekstran 70 (Hiskon)

Yiiksek viskositeli sivi olup %32 dekstran ve %5 dekstroz sivi karigimindan
olusmaktadir. Kanla karigmamasi ve iletken olmamas1 avantaji iken oligiiri ve bobrek
yetmezligi riski nedeni ile yasli ve renal problemi olan hastalarda kullanilmamasi
dezavantajidir. Aletlere yapismasi nedeni ile islem sonrasi aletlerin hizla yikanmasi

gereklidir.

2.10.5.6.3. Izotonik ve ringer laktat

Elektrolit iceren dislik viskositeli sivilardir. Kanla karigmalari, elektrolit
icermeleri nedeniyle iletken olmalar1 dezavantajlaridir. Berrak olmalari, ucuz ve kolay
bulunabilmeleri nedeniyle tanisal ve operatif amacli yaygin kullanim alanina sahiptir.
Elektrolit icermeleri operatif girisimlerde koter kullanimini1 engellemelerine ragmen
yeni gelistirilen bipolar kullanimina olanak saglayan ofis histeroskopi sistemlerinde

iletken sivilar da kullanilabilmektedir.

2.10.5.6.4. Glisin

Goriintii  kalitesinin 1yi olmasi1 ve kanla karigmamasi nedeni ile operatif
histeroskopi girisimlerinde siklikla kullanilmaktadir. Glisin dekstran gibi optige
yapisarak goriintiiyli bozmamakta ve CO; gibi duman olusumuna neden olmadigi i¢in
goriintli daha net olmaktadir. Kullanimi esnasinda asir1 sivi yiiklenmesi, elektrolit
hemodiliisyonu, hiperglisinemi ve hiperamonemi nedeni ile gegici korliik, serebral
fonksiyon bozuklugu ve kas giicsiizliigiine neden olabilme riski en Onemli

dezavantajidir.

2.10.5.6.5. Sorbitol
Operatif girisimlerde kullanilabilir ancak elektrotlar {izerinde kristalizasyona

yol agabilir.

2.10.5.6.6. Mannitol
Sorbitole benzer kristalizasyon olusabilir. Hipervolemi, hiponatremi ve

hemodiliisyon asir1 kullanimlarda goriilebilir (199).
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2.10.5.7. Uygulama
Uygulama aletlerin ve sistemin hazirlanmasi, anestezi, servikal dilatasyon,
histeroskopun kaviteye ulastirilmasi, diagnostik ve gerekli ise operatif islemlerin

yapilmasi seklinde 6zetlenebilir.
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Sekil 2.5. Histeroskopi ile uterin kavitenin incelenmesi (16).

Histeroskopik aletler, gaz sterilizasyonu veya g¢alisma oncesi 30 dakika %?2
gluteraldehit soliisyonunda sterilizasyon ile kullanilabilir. Sistemik analjezi ile beraber
olarak veya tek basina uygulanabilen lokal anestezi (paraservikal blok, intraservikal
enjeksiyon veya intrauterin lokal anestezik verilmesi) ¢cogu histeroskopik girisimde
yeterlidir. Uzun siiren operatif girisimlerde ve simiiltane laparoskopi ile uygulanan
histeroskopik uygulamalarda genel anestezi gereklidir (200).

Histeroskopik incelemede siklusun erken proliferasyon fazi, uterin kavitenin en
1yl goriintiilendigi donemdir. Sekresyon donemindeki endometriyum, kalinlhigi ve
sekretuar yapistyla goriisii engellemektedir. Ozellikle operatif histeroskopik girisimler
mutlaka siklusun erken proliferatif fazinda veya gerektiginde GnRH analoglar1 ile

endometriyal hazirlik yapildiktan sonra uygulanmalidir (200).

2.10.5.8. Histeroskopi endikasyonlart
1. Anormal uterin kanamalar
2. Submiikdz myomlarin veya endometriyal poliplerin tedavisi ve uygun
olanlarin transservikal ¢ikarilmasi

3. Kayip intrauterin araglarin veya diger yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi
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Histerosalpingografide uterin patoloji saptanan olgularin degerlendirilmesi
Intrauterin adezyonlarin teshisi ve tedavisi

Semptomatik uterin septumlarin tanisi ve tedavisi

NS ok

Hormonal tedaviye cevapsiz disfonksiyonel uterin kanamali hastalarda lazer

veya elektrocerrahi ile endometriyal ablasyon

8. Fallop tiiplerinin kornual tikanikliklar1 i¢in tubal kaniilasyon

9. Tekrarlayan abortuslu olgularda endoservikal kanal ve uterin kavitenin
incelenmesi

10. Histeroskopik tubal sterilizasyon

11. Infertil ve IVF olgularmin rutin uterus i¢i degerlendirilmesi (201).

2.10.5.9. Histeroskopi kontrendikasyonlart

1. Gebelik: Histeroskop uterin kaviteye gireceginden gebelik varliginda
enfeksiyon gelismesine veya gebeligin kaybimna yol agabilmektedir. Ancak
histeroskopi kriterlerine tam uyuldugunda ve spesifik bir teknik ile se¢ilmis
hastalarda amnioskopik muayene i¢in modifiye edilebilme sans1 da
bulunmaktadir.

2. Uterin veya servikal enfeksiyon varligi: Alt genital sistemde var olan
enfeksiyonlarin fallop tiipleri yoluyla abdominal kaviteye tasinmasi riski
histeroskopi i¢in bir kontrendikasyon olusturmaktadir.

3. Yogun uterin kanama: Asir1 uterin kanama veya menstriiasyon varliginda
histeroskopi etkili bir sekilde yapilamaz.

4. Serviks kanseri: Islem esnasinda malign hiicrelerin {ist genital sisteme yayilma
riski nedeniyle kontrendikedir.

5. Rolatif kontrendikasyonlar: Endometriyum kanseri, asir1 servikal stenoz (193).

2.10.5.10. Histeroskopi komplikasyonlart
Komplikasyonlarin ¢ogu tecriibe eksikligi, kullanilan aletlere yabancilik,
yetersiz anatomik bilgi gibi nedenler ve cerrahi teknige baghdir. En biiylik neden ise

tecriibe eksikligidir.
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2.10.5.10.1. Anestezi komplikasyonlart

Diger cerrahi girisimlerde goriilenlerle ayn1 paralelliktedir.

2.10.5.10.2. Distansiyon medyasi komplikasyonlar:

Distansiyon medyas1 olarak kullanilan sivilarinin her birinin avantaj, dezavantaj
ve riskleri vardir. Bu ters etkiler medyanin uterus kavitesi igindeki etkisinden ziyade
damar i¢ine gegisi (intravazasyon) sonucu olmaktadir. Bu olaylar endometriyal atrofi,
adenokarsinoma, adenomyozis, tliberkiiloz, menstriiasyon ve tubal okliizyon
durumlarinda daha sik goriilmektedir (202). Intravazasyon miktari, distansiyon igin
kullanilan basing, islemin siiresi ve operatif histeroskopilerde operasyonun tipi ile
ilgilidir. Distansiyon medyasi olarak 3 ana medya kullanilmaktadir;

-CO;: Venodz gaz embolisi ¢ok korkulan fatal bir komplikasyondur. Uygun
basincl ve akim kontrollii histeroflatorlerle islem boyunca insuflasyon basmci 100
mmHg altinda tutularak bu risk azaltilmistir.

-Yiiksek molekiil agirhkh dekstran 70: Komplikasyonlar1 arasinda
nonkardiyojenik pulmoner o6dem, alerjik reaksiyonlar ve koagiilopatiler yer
almaktadir. Major komplikasyon anaflaktik soktur.

-Diisiik viskositeli sivilar: Sorbitol, glisin ve dekstroz hiponatremi ile beraber
sivi yiikklenmesine yol a¢gmaktadir. Bunlara ek olarak glisin merkezi sinir sistemi
toksisitesine neden olabilmektedir. Siv1 yiiklenmesi diiiretiklerle tedavi edilebilir. Sivi
ortamla yapilan histeroskopide verilen ve alinan sivi monitdrize edilmeli, infiizyon
150 mmHg’y1 ge¢memelidir. Non-elektrolitli soliisyonlarla gergeklesecek agir
intravazasyon, TUR (Trans Uretral Rezeksiyon) sendromu’na yol agabilirler. Bu
sendromda hastada bradikardi ve hipertansiyonu takiben bulanti, kusma, bas agrisi,
gorme bozukluklari, ajitasyon, konflizyon ve letarji olugsmaktadir. Bu semptomlar
hipervolemi, dilusyonel hiponatremi ve osmolaritenin diismesine bagli olugmaktadir.
Tedavi edilmezse serebral 6dem, beyin sapi herniasyonu, koma, kardiovaskiiler

kollaps ve 6liimle sonuglanabilir (203-205).

2.10.5.10.3. Travma
Daha c¢ok operatif girisimlerde olmakla beraber, diagnostik histeroskopi
sirasinda da travmatik komplikasyonlar olmaktadir. Bunlardan daha sik goriileni

serviko-istmik gecis sirasinda olanlaridir. Serviksin zor dilate edildigi durumlarda
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servikal mukoza laserasyonu gergeklesebilir. Bu sebepten dolayr az travmatik
tenakulumlar tercih edilmelidir. Servikal kanal ve alt uterin segment, dilatasyon
sirasinda lasere olabilir ve arka duvarda girinti yaratabilir ve yanlis kavite olusumuna
sebep olabilir. Bu komplikasyon islem sirasinda ve sonrasinda kanamaya, yanlig
histeroskopik tantya neden olur. Daha 6nemli etkisi intravazasyonu artirmasidir.
Uterus perforasyonu servikal dilatasyon veya histeroskopun kaviteye sokulusu
sirasinda Ozellikle hiperantefleksi veya retrofleksi uteruslarda goriilen onemli bir
komplikasyondur. Histeroskopi swrasinda bu komplikasyonun goriilme sikligi tam
bilinmemektedir. Perforasyon ozellikle kanamanin fazla oldugu ve panoramik
goriintliyli bozdugu zaman, histereskopun kuvvetle itilmesi durumunda goriilebilir.
Dogum sonrasi ve neoplastik sebeplerle fragil olan myometriyumun perforasyon riski
fazladir. Uterus skarlarmin varligi da perforasyonu kolaylastirir (202). Bu durumda
perforasyon daha cok fundusta olup 6nemli bir perforasyon tiirii degildir. Operatif
histeroskopiler smrasindaki perforasyonlar daha tehlikelidir. Ciinkii bu islemler
sirasinda kullanilan mekanik elektrik veya lazer enerji ile olusan perforasyon daha
travmatik olup bu gesit perforasyonlarda i¢ organ zedelenme olasiligi fazladir. Bu
yiizden operatif miidahalelerin laparoskopi esliginde yapilmasi uygun goriilmektedir.
Perforasyon olustugunda distansiyon medyasinin, distansiyon yaratmadan ¢ok rahat
akiskanlikla kaviteye gitmesi 6nemli bir belirtidir. Perforasyondan siiphelenildiginde
islem durdurulmali ve hasta gézlem altina alinmalidir. Kanama genellikle minimaldir,

skar perforasyonlarinda ise gézlenmez. Laparoskopi tani i¢in uygulanabilir (202).

2.10.5.10.4. Enfeksiyon

Diagnostik histeroskopi sonrasi pelvik enfeksiyon oldukca seyrek gozlenir. Bir
calismada oran %0.2 olarak bildirilmistir (206). Pelvik inflamatuar hastalik ve vaginit
varliginda bu prosediirden kagmilir ise bu oranlar daha diismektedir. Sivi distansiyon
genital yollarda enfeksiyonun yayilimi acisindan daha fazla risk tasir (202).
Enfeksiyonu engellemek i¢in aletlerin sterilizasyonuna dikkat etmek ve proflaktik
antibiyotik kullanimi 6nerilebilmektedir.

Histeroskopi pratikte yeterli deneyimi olan klinisyenlerin elinde genel olarak

komplikasyonsuz bir islemdir.
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Tablo 2.7. Endometriyal patolojilerde histeroskopik goriintii.

Histeroskopik Goriintii Histeroskopik Tam

Endometriyumla ortiili diizgiin yilizeyli pedikiilli veya sesil

yapilar Endometriyal polip

Endometriyumla ortiilii olmayan sedef gibi parlak genellikle

sesil bazen iizeri damarl yapilar Submiikdz myom

Yiizey diizgiin veya polipoid olarak kalinlagmuis, histeroskop

bastirildiginda endometriyal oluk olusumu Hiperplazi
Yiizeyde ileri derecede diizensizlik mevcut nekrotik alanlar K
A e ) . anser
glandiiler ve vaskiiler disorganizasyon
Diizgiin yiizeyli ince soluk petesial kanamali Atrofik endometriyum

Koyu kirmizi renkte nispeten diizgiin yilizeyli veya nekrotik

endometriyumdan bagimsiz lezyonlar Retansiyone plasental doku
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda Ekim 2009-Subat 2011 tarihleri arasinda yapildi. Klinige rutin
kontrolleri i¢cin bagvuran semptomatik ya da asemptomatik, en az 6 aydir tamoksifen
kullanan, hastalig1 dncesinde hormon replasman tedavisi almamis 30 meme kanserli
kadin calismaya dahil edildi. Her katilimciya sozlii ve yazili olarak yapilacak iglemler
ve calisma hakkinda bilgi verildi. Islemlerin olas1 yan ve istenmeyen etkileri,
gelisebilecek komplikasyonlar, birbirine olan istiinliikkleri ayrmntili olarak anlatild:.
Katilimcilarin imzali aydmlatilmigs onam formlar1 alindi. Calisma i¢in Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1.

Cesitli yayinlarda tamoksifenin endometrial doku {izerindeki istenmeyen
ostrojenik etkisinin ilacin kullanilan dozu ve siiresine bagli oldugu bildirilmistir
(81,82). Bu amacla tamoksifenin endometrial dokudaki etkisini daha 1yi gostermek
icin en az 6 ay tamoksifen kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi. Hastalarin anormal uterin kanamalari,
daha 6nceki jinekolojik operasyonlar ve girisimleri kaydedildi. Tiim hastalara sistemik
fizik muayene ve jinekolojik muayene yapildi, pap-smear alindi. Hastalara oncelikle
sonohisterografi yapildi. Endikasyon saptanan hastalarin tamamia genel anestezi
altinda diagnostik histeroskopi yapildi. Endometrial kavitede yer kaplayan olusum
saptandiginda eksize edildi ve H/S yapilan olgulara islemden sonra D&C yapildi. Tim

materyaller histolojik degerlendirme i¢in patoloji laboratuarina génderildi.

3.1. Sonohisterografik Olciimler

Sonohisterografik inceleme ayni uzman hekim tarafindan GE Logic marka USG
cthazi kullanilarak yapildi. Olgu dorsolitotomi pozisyonundayken vajinaya spekulum
yerlestirildi. Serviks goriiniir hale getirildikten sonra antiseptik solusyon ile (povidon
iyot) silinerek temizlendi. Serviks gerektiginde tenekulum ile sabitlenerek intrauterin
inseminasyon kaniilii servikal kanal aracilifiyla uterus kavitesine yerlestirildi.
Spekulum ¢ikarildi ve vajinaya transvajinal ultrason probu yerlestirildi. Sondanin
ucuna takilan 20-50 cc’lik enjektor ile serum fizyolojik kavite igine yavasga yeterli

distansiyon saglanana kadar verildi ve bulgular kaydedildi.
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3.2. Histeroskopik inceleme

Histereskopik girisimler ayni hekim tarafindan genel anestezi altinda yapildi.
Servikal kanal 9 nolu hegar bujisine kadar dilate edilerek kavite gozlendi. Patoloji
gozlenen olgularda operatif histeroskopi uygulandi. Patoloji saptanmayan olgulardan
endometrial 6rnek alindi. Islem STORZ marka rezekteskop ile yapildi. Distansiyon
icin resectisol (%5’lik mannitol) kullanildi. Patoloji gozlenen alanlardan multiple
biyopsiler alind1 ve goriilen endometrial polipler ¢ikartildi. Histeroskopik olarak ayni

kavitede gozlenen farkli bulgular kaydedildi.

3.3. Calisma Parametreleri

- Olgularin demografik wverileri (yas,parite,menapoz yasi,anormal uterin
kanama varligi,tamoksifen siiresi )

- Sonohisterografik bulgular

- Histeroskopik bulgular

- Histopatolojik bulgular

- Yontemler arasindaki iligki

3.4. istatistiksel incelemeler

Veriler SPSS (version 11.0) (SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz
edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarmin saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarmin fark: “Student t testi”, bagiml iki grup
ortalamalarinin fark: “iki es arasi fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans
analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu
testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon isaretli
sira” ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki
iliski durumu da Spearman korelasyon katsayis1 kullanilarak analiz edildi. Kategorik
veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi. Analizlerde farkliliklarin

belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalar 30 ile 60 yaslar1 (ort: 44,57) arasindaydi (Tablo 4.1.).
Hastalarm 2’si (%6,7) herhangi bir adjuvan tedavi almamis olup (tamoksifen disinda),
4’1 (%13,3) sadece kemoterapi, 24’1 (%80) hem kemoterapi hem radyoterapi almist1.
Yedi hastada (%23,3) tedavi siiresince anormal uterin kanama goriilmiisti. Bu
hastalarin ise 5’inde endometrial patoloji saptandi.

Hastalarm 13’iinde (%43,3) endometrial diizensizlik mevcuttu. Bunlarin ise 10
tanesinde (%33,3) endometrial patoloji izlendi. Aralarinda anlamhi bir iligki
bulunamadi (p=0,628). Yalnizca 2 hastada (%6,7) endometrial kavitede koleksiyon
vard1 ve bunlardan 1’inde endometrial patoloji saptandu.

Hastalarin tamoksifen kullanim siiresi minimum 6 ay, maksimum 60 aydi
(ort:30.30 standart sapma:16.645). Endometrial kalinliklar1 ise minimum 5 mm,

maksimum 14 mm idi. Tamoksifen suresi ile endometrial kalinlik arasinda anlamli bir

korelasyon bulunamadi (p=0.581) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin yas, tamoksifen siiresi ve endometrial kalinlik verileri.

N Minimum | Maximum | Ortalama |Standart sapma
Yas 30 30 60 44.57 6.595
Tamoksifen siiresi 30 6 60 30.30 16.645
Endometrial kalinlik 30 14 8.00 1.800
Sonohisterografide 17 (%56,7) hastada endometrial kavite normal

degerlendirilirken, 11 (%36.7) hastada endometrial polip, 2 (%6.7) hastada submiikoz
myom saptandi (Sekil 4.1.).
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Sonohisterografide yer kaplayan lezyon

207

Frequency

|
Normal Polip Submiikéz Myom

Sonohisterografide yer kaplayan lezyon

Sekil 4.1. Sonohisterografide yer kaplayan lezyonlarin dagilimi.

Sonohisterografinin  endometriyal patolojilerin  tanisindaki  etkinligine
bakildiginda histopatolojik tanilara gére endometriyal poliplerde sensitivite %56.3,
spesifisite %85.7, pozitif prediktif deger %56.3, negatif prediktif deger %063.2,
myomlarda sensitivite %350, spesifisite %96.4, PPD %50, NPD %96.4 olarak
degerlendirilmistir. SIS’in tamsal dogruluk degerleri Tablo 4.2°de ayrintili olarak

verilmistir.

Tablo 4.2. SiS’in tanisal dogruluk testleri.

Patoloji Sensitivite % Spesifite % PPD % NPD %
Normal 77,8 52,4 41,2 84,6
Polip 56,3 85,7 56,3 63,2
Myom 50 96,4 50 96,4

Sonohisterografide polip saptanan hastalarla diger patolojiler saptanan hastalar
tamoksifen siiresi ve endometrial kalinlik yoniinden karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulunamadi (p:0.411, p:0.153). Fakat yasla aralarinda anlamli fark
bulundu (p:0.04). Yas arttikca sonohisterografide polip saptanma oraninin da arttig1

goriildil.
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10.0

7.5

Frequency

5.0
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Normal  Endometrial yiperplazi Submiikéz Aktif Kanamah Endometrial Hiperlplaz'rve
Atrofi Myom Alan Polip Polip

Endometrial Kavite Goriinlimii

Sekil 4.2. Histeroskopik bulgularmn dagilimu.

Calismaya katilan 30 hastanin 27’sine histeroskopi yapildi. Diger 3 hastaya
endikasyon olmamasi nedeniyle islem yapilmadi. Histeroskopi yapilan toplam 27
olgunun 5’inde (%16.7) endometrial patoloji saptanmadi. Fakat bunlarin 1 tanesinin
histopatolojik tanis1 H/S sonucuyla uyumsuz olarak endometrial polip geldi. Patoloji
saptanan 22 olgudan 1 tanesinde (%3.3) endometrial atrofi saptandi, histopatolojik
tanistyla uyumluydu. Ug olguda (%10) endometrial hiperplazi saptandi, bunlarin
2’sinin patolojisi endometrial polip, digerinin ki normal olarak geldi. Bir olguda
(%3.3) submiik6z myom saptandi fakat histopatolojisi normal olarak geldi. Bir olguda
(%3.3) aktif kanamali alan saptandi, patolojisi normal geldi. Onii¢ olguda (%43.3)
endometrial polip saptandi, bunlarin 1 tanesinin patolojisi myom ve polip iken 1
tanesinin patolojisi ise kompleks atipisiz endometrial hiperplazi olarak geldi.
Digerlerinin tamilar1 histopatolojik tanilarla uyumluydu. Ug olguda (%10) endometrial
hiperplazi ve polip saptandi, bunlarmn ise 2’sinin patolojisi endometrial polip,
digerininki normal olarak geldi (Sekil 4.2.).

Histeroskopinin ~ endometriyal  patolojileri  yakalamadaki  etkinligine
bakildiginda, histopatolojik tanilara goére endometriyal poliplerde sensitivite %81.3,

spesifisite %78.6, PPD %81.3, NPD %78.6, myomlarda sensitivite %0, spesifisite
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%96.4, PPD %0, NPD %93.1 olarak degerlendirilmistir. Endometriyal hiperplazilerde
ise sensitivite %0, spesifisite %79.3, PPD %0, NPD %95.8 olarak belirlenmistir.

Histeroskopinin tanisal dogruluk degerleri Tablo 4.3’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.3. Histeroskopinin tanisal dogruluk degerleri.

Patoloji Sensitivite % Spesifite % PPD % NPD %
Normal 44 .4 95.2 80 80
Polip 81.3 78.6 81.3 78.6
Myom 0 96.4 0 93.1

Hiperplazi 0 79.3 0 95.8

Sonohisterografi ve histeroskopide polip saptama orami karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulundu (p:0.0001). Sonohisterografide 11 hastada polip
saptanirken histereskopide 16 hastada polip saptandi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. SiS ve H/S de polip karsilastirmast.

H/S’ de Polip
Toplam
Polip Diger

Pol; Say1 11 0 11
olip

- . % 36.7 .0 36.7

SiS’te Polip Say: s ” 9
Diger

s % 16.7 46.7 63.3

Tool Say1 16 14 30

oplam
% 533 46.7 100.0

Gold standart kabul ettigimiz histopatolojik tanilarda 9 olguda (%33.3) normal
endometrium, 15 olguda (%55.6) endometrial polip, 1 olguda (%3.7) kompleks
atipisiz endometrial hiperplazi, 1 olguda (%3.7) submiikoz myom, 1 olguda (%3.7)
myom ve endometrial polip saptand1 (Sekil 4.3.).
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Histopatolojik Bulgular

Sekil 4.3. Histopatolojik bulgularin dagilimi.

Histopatolojisinde polip ve diger endometrial patolojiler saptanan hastalar
tamoksifen stiresi, endometrial kalinlik ve yas acisindan karsilastirildiginda aralarinda

anlamli fark bulunamadi (p:0.09, p:0.959, p:0.625 ) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Histopatolojik tanilarla yas, tamoksifen siiresi ve endometrial kalinlik
iligkisi.

Histopatolojik tam grubu N Minimum Maksimum| Ortalama| Std. sapma
Yas 15 30 60 44.27 8.233
Polip Tamoksifen siiresi 15 7 60 36.07 15.411
Endometrial kalinlik 15 7 14 8.47 1.885
N 15
Yas 12 35 55 45.08 5.230
Diger Tamoksifen siiresi 12 7 48 25.42 15.276
Endometrial kalinlik 12 7 11 8.17 1.115
N 12
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Histeroskopide 16 olguda, histopatolojik tamilarda da 16 olguda polip
saptanmistir. Her iki grup karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmustur

(p:0.001) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. H/S ve histopatolojik tanilarda polip karsilastirmasi.

H/S’ de Polip
- - Toplam
Polip Diger
Poli Say1 13 3 16
oli
. . . P % 433 10.0 533
Histopatolojik tamlarda polip S 3 - ”
) ayl
Diger
s % 10.0 36.7 46.7
— Say1 16 14 30
oplam
% 533 46.7 100.0

Sonohisterografide saptanan polip sayis1 11°dir. Histopatolojik tanilardaki polip
sayistyla karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir fark bulunmustur (p:0.017) (Tablo
4.7.).

Tablo 4.7. SiS ve histopatolojik tanilarda polip karsilastirmast.

SiS’te Polip
- - Toplam
Polip Diger
Poli Say1 9 7 16
olip
. . . % 30.0 233 533
Histopatolojik tamlarda polip S 5 = ”
) ayl
Diger
s % 6.7 40.0 46.7
— Say1 11 19 30
oplam
% 36.7 63.3 100.0
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5. TARTISMA

Son yillarda, klinik pratikte tanisal testlerin sayisi giderek artmaktadir. Bir
hastaligin tedavisi, hastanin bireysel 6zellikleri, oykiisii, klinik muayenesinin testlerle
birlestirilmesi ile dogru olarak yOnlendirilebilir. Klinik pratikte, tanisal testler
mantiksal bir algoritm igerisinde uygulanir. Dogru tan1 konuldugunda, etkin bir tedavi
miimkiin olabilir. Ancak diisiik verimlilige sahip testlerin uygulanmasi hem maliyet
artiglarina yol agmakta, hem de bazi invazif testlerde oldugu gibi hastanin zarar
gormesine neden olabilmektedir.

Tanisal testlerin dogru yorumlanmasi halen tartisilan konulardir. Klinisyenlerin
uygulanan testlerin dogrulugunu yorumlamakta ve klinik pratige gecirmekte zorluk
cektigi bilinmektedir.

Tanisal testler biiyiik bir cogunlukla %100 kesin tan1 koydurmamakta ancak bir
tan1 olasiliginin ekarte edilebilmesi icin yeterli bilgiyi saglayarak, kesin tani
koydurmas1 olasi testlerin belirlenmesine yardimei olmaktadir. Endometriyal patoloji
gelistirme riski tasiyan, tamoksifenle tedavi edilen meme kanserli hasta
populasyonunu daha iyi tanimlama amaci ile bir¢ok arastirmaci tarafindan gesitli
tarama yontemleri farkli endometriyal patolojilerle iliskilendirilmeye c¢alisilmistir
(207). Bunlar endometriyal biyopsi eslik etsin ya da etmesin transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) (208), histerosonogram ile birlikte yapilan TVUSG, TVUSG
ve D&C, Ofis Histeroskopi olarak siralanabilir. Bazi ¢aligmacilar ultrason bulgularini,
menopoz durumu ve tedavinin siiresiyle iliskilendirmeye c¢alisirken, bazilar1 bu
degiskenleri anormal kanama varligiyla iliskilendirmeye calismistir (209,210).
Ostrojenin meme kanseri iizerindeki promotor etkisi yillardan bu yana yapilan
calismalarla ortaya konmustur. Endokrin tedaviler, hem terapdtik hem de adjuvan
tedavi amaciyla meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Tamoksifen, meme
kanserinin endokrin tedavisinde 1971 den beri kullanilan ilk selektif dstrojen reseptor
modiilatoriidiir. Tamoksifen Gstrojen reseptorleri i¢in dstrojen ile yarigirken dstrojenin
olmadig1 ortamda Ostrojen agonisti gibi davranir ve kullanimi esnasinda hastayi
istenmeyen Ostrojenik etkilere maruz birakir (82).

IARC (International Agency for Research on Cancer) 1996 yilinda yayimladig:

bildirge ile tamoksifeni karsinojenik olarak duyurmustur (85). Ancak tamoksifenin
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meme kanserli olgularda yasam siiresini ciddi bi¢imde uzatmasi onu hala kullanilir
kilmaktadir. Endometrium iizerine istenmeyen Ostrojenik etkisi 2. jenerasyon
SERM’lerde goriilmez. Tamoksifenin meme dokusu iizerine antidstrojenik etkisi ilag
kullanildig: siirece goriiliir. O nedenle standart adjuvan tedavide tamoksifen uzun siire
kullanilir.  Tamoksifenin  zayif  Ostrojenik  etkileri ile ilgili  potansiyel
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, ilacin uzun siireli kullanimi ile baglantili
bulunmustur.

Hann ve arkadaslar1 bes yildir tamoksifen kullanan olgularda endometrial
patoloji sikliginin %58 oldugunu bildirmistir (97).

Franchi ve arkadaslar1 27 ay ve iizerinde tamoksifen kullanan olgularda,
endometrial patoloji sikligimnin artigini bildirmistir (98).

Tamoksifen meme kanserli hastalarda endometrium iizerine Ostrojenik etki ile
neoplazi gelismesinde promotor rol listlenmektedir (93).

Literatiirde meme kanserli hastalarda iki yildan fazla tamoksifen kullanimida
endometrium kanser riski artmig bulunmasina ragmen, iki yildan az kullanimda artmus
risk tespit edilmemistir (33,46,55).

Literatiirde tamoksifen tedavisinden oOnce Olclilen ortalama endometrial
kalinliga gore tedaviden 3 yil sonra 6lciilen endometrial kalinlikta belirgin artis tespit
edilirken (60) tedavi kesildikten sonraki 6 ay sonra Olciilen ortalama endometrial
kalinlikta belirgin azalma tespit edilmistir (60,91).

Baz1 arastrmacilar postmenapozal meme kanserli hastalardaki tamoksifen
tedavi siiresinin uzamasmimn TVUSG ile olciilen endometrial kalinlikta belirgin bir
artiga sebep olmadigmi gostermislerdir (92). Ancak digerleri endometrial kalinlikla
tamoksifen tedavi siiresinin uzunlugu arasinda oldukg¢a anlamli bir iliski oldugunu
rapor etmislerdir (58,93).

Bizim calismamizda ise tamoksifen siiresinin artmasiyla endometrial kalinlik
arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (p:0,581).

1996’da NSABP-14 verileri gozden gecirilirken ve yapilan ikinci
randomizasyon sirasinda Fisher ve arkadaslar1 (87) bes yillik tamoksifen kullaniminin
en az 10 yillik kullanim kadar etkili oldugunu bulmuslardwr. Bu bildiriyi takiben
tamoksifen kullaniominin besinci yilda durdurulmasi 6nerilmistir. Bugiin varilan ortak
goriig; ilk bes yil i¢in tamoksifenin meme kanseri rekiirrensini oldugu kadar,

kontrlateral meme kanseri olusumu riskini azaltmadaki yararinin, erken tanindiginda
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tedavi edilebilen diisiik evreli, diisiik dereceli endometrium kanseri gelistirme riskine
agir bastig1 yoniindedir (57,94,95).

Hann ve arkadaslar1 tamoksifen kullanim siiresi uzadikca TVUSG’de
endometrial kalnhigmm arttigini ileri strmiislerdir (97). Cohen ve arkadaslar1
tamoksifen kullanan grupta endometrial kalinlig1 (16,3+7,2 olarak) almayan gruptan
(11,8+6,3) anlaml1 olarak kalin bulmuslardir (98).

Berteli ve arkadaslar1 da tamoksifen kullaniminda endometrial kalinliktaki artiga
dikkat ¢eken arastirmacilar olmuslardir (97). Bizim ¢alismamizda endometrial kalinlik
ortalamasi 8.0+1.8 mm degeri ile en kalin olarak 36 ay tamoksifen kullanan hastada
tespit edilmistir. Ancak endometrial kalinliklar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p:0.581).

Asemptomatik, tamoksifen kullanan meme kanserli kadinlarin ultrasonografik
olarak endometriumlarmin degerlendirilmesinde farkli smir degerler kullanilmastir.
Postmenopozal tamoksifen kullanmayan olgulardaki 5 mm smnir degeri, kullanan
olgularda gereksiz girisim sayisinin artmasina neden olmaktadir. Franchi endometrial
biopsi yapmak i¢in 6nkosul olan bu smir degeri 9 mm olarak almistir, Lahti 5 mm,
Kedar ise 8 mm olarak belirlemistir (71,72,98).

Alt1 milimetrenin altinda endometrial kalinliga sahip hastalarda endometrial
hiperplazi tespit edildigi bildirilmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise kompleks atipisiz
endometrial hiperplazi tespit edilen 1 olgunun endometrial kalinlig1 8 mm idi. Diger
yandan tamoksifen kullanildigini unutmamak gereklidir.

TVUSG, endometriyal patolojilerden kuskulanildiginda en sik uygulanan tanisal
ara¢c olma Ozelligini korumaktadir. Ancak TVUSG’un 2 cm’den kiiciik lezyonlarin
belirlenmesinde yetersiz kaldigi One stiriilmektedir (84). Biiyilk uterusu olan
hastalarda, TVUSG ile elde edilen goriintiiniin yetersizligi nedeniyle hastanin klinigi
icin  yonlendirici  bilgi  alimamamaktadir. Diger radyolojik  yOntemlerle
karsilastirildiginda, goriintii kalitesi TVUSG’da fazlasiyla uygulayicinin deneyimi ve
yetenegi ile iligkilidir. Histeroskopi ile karsilastirildiginda myometriyal ve ovaryan
patolojilerin belirlenmesine yardimci olur, fakat intrakaviter lezyonlarin ayirt edilmesi
TVUSG ile oldukga giictiir. Buna bagli olarak tanisal duyarlilig: diisiiktiir (86).

Genel olarak TVUSG i¢cin endometriyal patolojileri belirlemede sensitivite
%46-100 arasinda bildirilmektedir. Pozitif olabilirlik oran1 %1.05-51.56 ve negatif
olabilirlik oran1 %0.07-07.9 arasindadir. Submiik6z myomlar TVUSG ile %21-100
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sensitivite ile belirlenebilmekte, spesifisite ise %33-100 arasinda degismektedir.
Endometriyal hiperplazi ve kanser i¢in sensitivite %33-100 arasinda ve spesifisite
%79-99 arasindadir (88).

Endometriyal patolojiler TVUSG ile kesin olarak ekarte edilemez. TVUSG’un
diagnostik basarisinin diisiikliigli bircok ¢alismada da dile getirilmistir (89,100).

Pek cok calismada, intrakaviter lezyonlarin belirlenmesinde SIS, TVUSG’a
oranla daha yiiksek bir tanisal dogruluk orani vermektedir. TVUSG’un intrakaviter
lezyonlarm tanisinda sensitivitesi ve spesifisitesi Williams ve ark.’nca sirayla %67 ve
%93 olarak bildirilirken, De Vries ve ark, ayni oranlarm TVUSG ile %60 ve %93
oldugu vurgulanmis ve TVUSG bulgularina gore histeroskopi uygulanacak olgularin
%72’sinde SIS ile tanisal histeroskopiye es deger dogrulukta tani konulabilecegini
bildirmiglerdir (84,142). Bunun yani sira ayni yazarlar, SIS’nin endometriyum yan1
sira myometriyumla ilgili bilgi verebilecegini de vurgulanmislardir. Widrich ve ark,
De Vries’e benzer bicimde SIS’nin tanisal dogrulugunun histeroskopiden anlamli
bigimde farkli olmadigmi vurgulamislardir (211). SIS igin intrauterin patolojileri
belirleme sensitivitesi %85-100 arasinda bildirilirken, spesifisite %81-100 arasinda
kabul edilmektedir. Pozitif olabilirlik oranlar1 %1,96-80,0 arasindayken, negatif
olabilirlik oran1 yaklasik olarak %12’dir (88). Salin infiizyon sonohisterografinin fokal
lezyonlarin tanisinda sensitivitesi %84 ile %94.1 arasinda rapor edilmistir (212-216).

Endometriyal lezyonlarin her biri i¢in ayr1 hesap yaptigi calismasinda, Soares
ve ark, endometriyal polipler i¢in SIS’nin tanisal dogrulugunu %100 olarak
saptamuslardir (217). Uterus malformasyonlar1 i¢in SIS’nin sensitivitesini %77.8,
spesifisitesini %100, intrauterin adezyonlar i¢cin %75 ve %93.4 ve endometriyal
hiperplazi i¢in %100 olarak bildirmislerdir. Benzer sonuglara, Fukuda ve arkadaglar1
da ulagmiglardir (217,218). Ancak Van Roessel ve ark. 6zellikle istmik lokalizasyonlu
kiiciik poliplerde SiS’nin yalanc1 pozitif sonuglara neden olabilecegini ileri
stirmiislerdir (219). Cohen ve ark. da ayn1 sonuca ulagmiglardir (220).

Bingdl ve ark. SiS’in endometrial hiperplazilerdeki sensitivitesini %87,
spesifitesini %100, PPD’sini %100, endometrial poliplerdeki sensitivitesini %100,
NPD’sini %100, submiikoz myomlardaki sensitivitesini %99, PPD’sini %96 olarak
saptamiglardir (163).

Yildizhan ve ark. SIS’in sensitivite ve spesifitesini sirasiyla endometrial

poliplerde %91.3, %93.1, submiik6z myomlarda %91.6 ve %98.7, Erdem ve ark. ise
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SiS’in sensitivite ve spesifitesini sirasiyla endometrial patolojilerde %97.7, %82.4,
endometrial poliplerde %100, %91.8, submiik6z myomlarda %95 ve %100 olarak
bulmuslardir (14,15).

Bizim serimizde ise, SIS’nin intrakaviter lezyonlarin belirlenmesindeki
sensitivitesi %77.8, spesifisitesi %52.4, pozitif prediktif degerleri %41.2, negatif
prediktif degerleri %84.6 olarak saptanmistir. Endometriyal poliplerin belirlenmesinde
sensitivitesi %56.3, spesifisitesi %85.7, PPD %56.3, NPD %63.2. Submiikoz
myomlarm belirlenmesinde, sensitivitesi %50, spesifisitesi %96.4, PPD %50, NPD
%96.4 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar da literatiirle uyumludur.

Histeroskopi giincel literatiirde endometriyal patolojilerin belirlenmesinde
yiiksek oranda sensitif bir yontem olarak belirlenmistir. Ozellikle semptomatik olan
olgularda endometrial kavite icinde fokal lezyon ihtimalinin %46-74 oldugu g6z
oniine alindiginda tamoksifene maruz kalmis homojen olmayan endometriumlarda
histeroskopi dilatasyon&kiiretajdan ¢ok daha basarili olarak goziikmektedir. Ancak
diagnostik histeroskopinin endometrial hiperplaziyi tespit etmede yeterli basariy1
gosteremedigini bildiren yaymlar vardir (93,94). Gimpelson ve arkadaslar1 tamoksifen
kullanan olgularda histeroskopik bulgular ile endometrial kiiretaj sonuglarini
karsilagtirdiklarinda, vakalarm %81’inde ayni1 sonucu elde ederken %16 vakada
histeroskopiden ilave bilgiler edinmislerdir (96).

Timmerman ve arkadaslar1 3 yil tamoksifen kullanan hastalar iizerinde calismis
ve endometrial polip tanisinda TVUSG’nin PPD’ini %83, ofis histeroskopinin
PPD’ini %91 olarak tespit etmislerdir (90).

Garutti ve arkadaslar1 419 postmenopozal olguda yaptiklar1 calismalarinda
endometriyal patolojilerin belirlenmesinde histeroskopinin sensitivitesini  %96.5
spesifisitesini %93.6 pozitif prediktif degerini %92.9 olarak bildirmislerdir (221).
Ayni1 yazarlar, histeroskopinin dogrusalligin1 sinirlayan bazi durumlarin oldugunu da
vurgulamislardir. Ornegin, proliferatif durumlarm (hiperplazi ve kanser) ayirt
edilmesinde histeroskopi yetersiz kalabilmektedir.

Garutti ve arkadaslar1 hiperplazi belirlenmesinde histeroskopinin sensitivitesini
%67.6 ve kanser i¢in %78.9 olarak bulduklarmi bildirmislerdir (221). Ancak
histeroskopi endometriyal atrofinin belirlenmesinde miikemmele yakin sonuglar

verebilmektedir.
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Sendag ve ark. H/S nin endometrial patolojileri tespit etmedeki PPD’sini1 %94,
NPD’sini %100 olarak bulmuslardir (99).

Bingol ve ark. H/S’nin endometrial patolojilerdeki sensitivite, spesifite, PPD ve
NPD’lerini sirastyla %98, %83, %96 ve %91 olarak bildirmislerdir (163).

Gao ve ark. ise H/S nin endometrial patolojileri tespit etmedeki sensitivitesini
%100, spesifitesini %98.1, PPD’sini %100, NPD’sini %97.8 olarak bildirmislerdir
(59).

Elfayomy ve ark. H/S’nin bening endometrial lezyonlardaki sensitivite,
spesifite, PPD ve NPD degerlerini sirastyla %94.7, %97.8, %97.3, %95.7, endometrial
hiperplazideki degerlerini ise swasiyla %56.5, %91.6, %72.2 ve %84.6 olarak
saptamiglardir (83).

Genel olarak histereskopinin endometriyal bir patolojiyi belirleyebilme
sensitivitesi %90-97 ve spesifisitesi %62-93 arasinda bildirilmektedir (218). Pozitif
olabilirlik oram1 %2.55-14.56 arasinda negatif olabilirlik oran1 ise %0,07 dir.
Submiik6z myomlarin belirlenmesinde sensitivitesi %53-100 arasinda ve spesifisitesi
%97-100 arasinda kabul edilmektedir. Endometriyal hiperplazilerin belirlenmesindeki
sensitivitesi ve spesifisitesi %97-100 arasindadir (221).

Bizim serimizde histeroskopinin endometriyal patolojileri
degerlendirilmesindeki etkinligine bakildiginda; sensitivite %44.4, spesifisite %95.2,
PPD %380, NPD %380 olarak belirlenmistir. Endometriyal poliplerde sensitivite %81.3,
spesifisite %78.6, PPD %81.3, NPD %78.6, myomlarda sensitivite %0, spesifisite
%96.4, PPD %0, NPD %93.1 olarak degerlendirilmistir. Endometriyal hiperplazilerde
ise sensitivite %0, spesifisite %79.3, PPD %0, NPD %95.8 olarak belirlenmistir. Bu
sonuclarin bircogu literatlirle uyumludur. Literatiir verileri ile benzer sekilde
histeroskopinin tiim hasta gruplarinda endometrial patolojileri dogru gosterme basarisi
oldukca yiiksek bulunmustur.

Bu yontemler arasinda TVUSG hastaya en az rahatsizlik veren yontem olarak
one ¢ikmaktadir. TVUSG’a bagli yan etki ve komplikasyon bildirilmemistir. SIS nin
teorik olarak korkulan, tiimor yayilimi gibi komplikasyonlarin olmadigi kabul
edilmektedir. Bin olgudan fazla iceren 11 caligmanin sonucglarinda hi¢bir timor
yayilimi bildirilmemistir. Histeroskopi sonrasi tubal enfeksiyon ender olmakla birlikte
bildirilmektedir. Bunun yani sira histeroskopinin komplikasyon oranlar1 %3 civarinda

bildirilmektedir (88). Ancak postoperatif komplikasyonlarla birlikte bu oranin %24’e
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ulasabilecegi de bildirilmistir. Histeroskopinin en sik komplikasyonu uterus
perforasyonudur (1000 olguda 14). Bunu izleyerek en sik komplikasyon kanama
(1000 olguda 2,5) ve distansiyon medyas1 komplikasyonlar1 (1000 olguda 2)
olusturmaktadir. Serimizde herhangi bir komplikasyona rastlanmamistir.

TVUSG, SIS ve histeroskopi i¢in maliyet hesaplarina ydnelik herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Histeroskopinin SIS ve TVUSG’a oranla daha pahali
olacag1 aciktir. TVUSG yaklasik olarak 8+1,7 dk, SIS 15+2,7 dk siirmektedir.
Histeroskopi i¢in genellikle 11+1,7 dk yeterli olmaktadir (88).

SIS’nin uterin kavite patolojilerindeki yiiksek tani degerleri, myometriyum ve
adnekslerin ayn1 anda degerlendirilebilmesine olanak saglamasi, genel anestezi
gerektirmemesi nedeniyle 6nemli bir tan1 yontemidir. Ancak SIS daha yiiksek tani
degeri, diisiik komplikasyon oranlari, direkt biyopsi olanagi ve es zamanli tedavi
yapilabilmesi nedeniyle histeroskopi ile desteklenmelidir. Tiim bu bulgulara
dayanarak, histeroskopinin endometriyal patolojilerin tanisi1 ve tedavisinde “altin

standart ” olma 6zelligini uzun siireler koruyacagi kanisini tagimaktayiz.
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6. SONUCLAR

Literatiir verilerinin tersine tamoksifen kullanim siiresiyle endometrial kalmnlik

arasinda anlamli bir iligki saptanamamaistir.

Endometrial biyopsi yapmak i¢in 6n kosul olarak endometrial kalinligin 7 mm
kabul edilmesi gereksiz girisim sayisini azaltmaktadir tezi hakkinda calismamizda
7mm smir deger kabul edilerek daha alt degerlere biyopsiye yonelik girisim

yapilmadig1 i¢in yorum yapilamamuistir.

Tamoksifen kullanan hastalarda endometrial polip tespitinde histeroskopinin
tan1 degeri ¢ok yiiksektir. SIS’in tani de@eri histeroskopiye yakindir (SIS’in
endometrial polip i¢cin PPD’1 %56.3, histeroskopinin PPD’1 %81.3’tiir).

Neoplazik lezyonlarda promotor rol oynayabilecegi bilinen tamoksifeni
kullanan hastalarda pipel ve fraksiyone kiiretaj gibi yontemlerle alinan biopsiler yerine
gorerek biopsi alinmasmi saglayan histereskopinin kullanilmasi1 daha uygun
goriinmektedir. Calismamizda endikasyonu olmayan hastalara histeroskopi

yapilamamas1 ve olgu sayilarmin yetersizligi ¢alismay1 sinirlayan faktorlerdir.

Tiim bu konularda daha saglikli bir sonuca ulasilabilmesi i¢in daha genis olgu

sayisina sahip ¢ift kor randomize kontrollii prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Bu ¢aligmanin amacit meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan olgularda
sonohisterografi, histeroskopi ve endometrial biopsinin tan1 degerini arastirmak ve
tamoksifen kullanim siiresi ile endometrial degisiklikler arasindaki iliskiyi
incelemektir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Ekim 2009-Subat 2011 tarihleri arasinda klinige rutin kontrolleri
icin bagvuran semptomatik ya da asemptomatik, en az 6 aydir tamoksifen kullanan,
hastalig1 dncesinde hormon replasman tedavisi almamig 30 meme kanserli kadin dahil
edilmistir.

Tim hastalara sistemik fizik muayene ve jinekolojik muayene yapildi, pap-
smear alindi. Hastalara Oncelikle sonohisterografi yapildi. Endikasyon saptanan
hastalarm tamamma genel anestezi altinda diagnostik histeroskopi yapildi.
Endometrial kavitede patoloji goriilmese bile histeroskopik bulgularin dogrulugunu
degerlendirmek amaciyla hepsinden endometrium 6rneklemesi yapildi. Alinan doku
ornegi patoloji labaratuarina gonderildi.

Calismamizdaki veriler SPSS (version 11.0) (SPSS Inc., Chicago, USA)
kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama,
standart sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student t testi”,
bagimli iki grup ortalamalarinin farki “iki es arasi fark testi”, ikiden fazla grup arasi
fark ise “varyans analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”,
“Wilcoxon isaretli swra” ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenler arasindaki iliski durumu da Spearman korelasyon katsayis1 kullanilarak
analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi.

Caligmamizdaki bulgular degerlendirildiginde tamoksifen siiresi ile endometrial
kalinlik arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (p:0.581).

Endometrial patolojiler SIS ile %43.3, histereskopi ile %81.4 oraninda tespit

edildi. SIS ve histeroskopi arasinda endometrial polip tespit etme oranlari agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0.0001). SIS’in endometrial polip i¢in
PPD’1 %56.3, histeroskopinin PPD’1 %81.3 olarak bulundu.

Histeroskopi ve histopatolojik tani arasinda endometrial polip tespit etme
oranlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p:0.001).
Semptomatik ya da ultrasonografik goriinlimii siipheli olan vakalar1 histeroskopi ile

degerlendirmek, gerektiginde gorerek biopsi almak uygun goriinmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Sonohisterografi, histeroskopi, Meme kanseri, Tamoksifen,

Polip.
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8. ABSTRACT

Comparison of Sonohysterography, Hysteroscopy and Hystopathological

Findings of Endometrium in Breast Cancer Patients Taking Tamoxifen

The aim of this study is to research the diagnostic value of sonohysterography,
hysterescopy and endometrial biopsy in women with breast cancer taking tamoxifen
and to examine the relationship between using time of tamoxifen and endometrial
changes.

A prospective clinical trial was conducted between 2009 October-2011
February at Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Antalya, Turkey.

A total of 30 symptomatic or asymptomatic patients who had breast cancer and
taking tamoxifen at least for 6 months and who didn’t take any hormone replacement
therapy evaluated for this study.

Physical and gynecological examination and pap-smear test were performed to
all patients. Respectively sonohysterography and diagnostic hysterescopy were
performed to the patients. But diagnostic hysterescopy was performed only the
patients who had indication for this.

To evaluate the accuracy of hysterescopic findings, endometrial biopsy was
taken from all patients who had gone to diagnostic hysterescopy. The material send to
the pathology laboratory.

Statistical analysis was accomplished with use of SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 11.0 programme. Primarily the descriptive data (mean, standart
deviation, frequency) were calculated. Afterwards Student t test, the difference
between two test, Mann-whitney U test, Wilcoxon Signed Ranks test and Kruskall
Wallis test were used to determine and compare the quantitative data. Categorical data
were determined with Chi-square test.

There was no significant difference among the time of using tamoxifen and
endometrial thickness (p:0.581).

43.3% of endometrial pathologies were determined with SIS and 81.4% of

endometrial pathologies were determined with hysterescopy.

58



There was significant difference between SIS and hysterescopy about
identifying endometrial polyps (p:0.0001).

The PPD of SIS for endometrial polyps was 56.3%, the PPD of hysterescopy
was 81.3%.

There was significant difference between hysterescopy and hystopathological
diagnose about identifying endometrial polyps (p:0.001). Patients having symptoms
and suspicious ultrasonography findings must be evaluated with hysteroscopy and

must be taken biopsy.

Key words: Sonohysterography, Hysteroscopy, Breast Cancer, Tamoxifen, Polip.
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