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OZET

Amag: EP, reprodiiktif donemde kadinlarda yaygin goriilen ve siklikla kanamaya
neden olan, yiiksek rekiirrense sahip bir jinekolojik patolojidir. Calismamizin amaci
polipektomi sonrasinda giivenilir, uzun siireli kullanimi olan, etkili bir kontraseptif
yontem olan Mirena kullaniminin endometriyal polip (EP) rekiirrensine olan etkisini

arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Kliniginde Ocak 2020 ile Haziran 2021 tarihleri arasindaki endometrial
polipektomi yapilan 138 hasta retrospektif olarak calismaya alindi. Polipektomi
sonras1 tedavi almamig 100 hasta kontrol grubu, polipektomi sonrast 1 aylik
takiplerinde Mirena uygulanan 38 hasta Mirena grubu olarak belirlendi. Hastalarin
polipektomi sonras1 12-18 aylik takipleri incelendi. Hastalarin yasi, viicut kitle indeksi
(VKI), polipektomi dncesi ve sonrasindaki basvuru nedenleri, muayene bulgulari,
menstriiel durumlari, varsa anormal uterin kanama (AUK) sikayetleri, hemoglobin
(Hb) ve hematokrit (Hct) degerleri, goriintiileme raporlar1 (yapildiysa ultrason, SIS,
ofis ve operatif H/S), izlendiyse polip say1 ve boyutlari, patoloji raporlart incelendi.

Gortilen rekiirrens oranlar1 gruplara gore degerlendirildi.

Bulgular: EP izlenen hastalarin yaklasik %92 sinin AUK sikayetinin oldugu goriildii.
Polipektomi 6ncesi Mirena grubu ve kontrol grubu arasinda AUK sikayetleri arasinda
anlaml fark yoktu. Operasyon sonrasi hastalarin biiyiik cogunlugunda (%73,9) AUK
sikayetinin ortadan kalktig1 izlendi. Ancak Mirena grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda polipektomi sonrasi semptomatik olmayan hastalar arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0,586). EP tani siirecinde en ¢ok transvajinal ultrason (TV-USG)
yapildig1 ve en ¢ok (%58,7) ultrasonda hiperekojen odak izlendigi goriildii. Tanida
histeroskopik yontemlerin yiliksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugu ve salin
infiizyon sonografisinin (SIS) smirli sayida yapildigi goriildii. Polipektomi sonras1 12-
18. aylik takiplerde Hb ve Hct degerlerdeki degisim incelendiginde Mirena grubunda,
kontrol grubuna gore fark daha yiiksek bulundu (p<0,001, p<0,001). Polip boyutunun
hastalarin %39,9’unda 1 cm alti, %41,3’linde 1 cm ve istii oldugu goriildi. %18,8

hastada ise multiple polip izlendi. Polip boyutu 1 cm ve iistiinde izlendigi hastalarda



rekiirrens anlamli yiiksek bulundu (p=0,705). Rekiirrens oran1 %23,2 olarak izlendi ve
ortalama 1,3 yilda gelistigi gortildii. Rekiirrens oranlarinda polipektomi ile ofis H/S
arasinda anlamli fark izlenmedi. Kontrol grubundaki 100 hastadan 20 (%20) hastada
ve Mirena grubunda ise 38 hastadan 1 (%2,6) hastada EP niiksii izlenmis olup
polipektomi sonrast Mirena kullanan hastalarda EP rekiirrensi anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Ayrica Mirena grubundan 4 hastada 6nceki takiplerde rekiirrens

Oykiisii mevcut olup Mirena kullanim1 sonrasi rekiirrens izlenmedi.

Sonu¢: Mirena giivenilir, etkin, uzun siireli ve geri doniislimlii bir kontraseptif
yontemdir. Polipektomi sonrast Mirena uygulamasi EP rekiirrensini azaltabilecegi, Hb
ve Hct seviyesini arttirabilecegi goriilmiistiir. Bu kullanim i¢in genis ¢apli, prospektif
calismalara olan ihtiyac¢ asikardir. Bu ve bunun gibi calismalar ile gelecekte EP

rekiirrensine yonelik Mirena kullaniminin yayginlasacagini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: AUK, endometrial polip, LNG-RIS, mirena, endometrial polip

rekiirrensi, polipektomi



ABSTRACT

Objective: EP is a highly recurrent gynecological pathology that is common in women
in the reproductive period and often causes bleeding. The aim of our study is to
investigate the effect of Mirena, which is a reliable, long-term and effective

contraceptive method, on the recurrence of endometrial polyp (EP) after polypectomy.

Materials and Methods: In our study, 138 patients who underwent endometrial
polypectomy between January 2020 and June 2021 in Ankara Bilkent City Hospital
Gynecology and Obstetrics Clinic were included in the study retrospectively. 100
patients who did not receive treatment after polypectomy were determined as the
control group, and 38 patients who had placed Mirena in their 1-month follow-up after
polypectomy were determined as the Mirena group. The 12-18 month follow-ups of
the patients after polypectomy were examined. All patients' age, body mass index
(BMI), reasons for admission before and after polypectomy, examination findings,
menstrual status, abnormal uterine bleeding (AUB) complaints, hemoglobin (Hb) and
hematocrit (Hct) levels, imaging reports (if performed ultrasound, SIS, office and
operative H/S), number and size of polyps, and pathology reports were analyzed.

Recurrence rates were evaluated according to the groups.

Results: Approximately 92% of the patients with EP were found to have AUB. There
was no significant difference in the complaints of AUB between the Mirena group and
the control group before polypectomy. It was observed that AUK disappeared in the
majority of patients (73.9%) after the operation. However, when the Mirena group was
compared with the control group, no significant difference was found between non-
symptomatic patients after polypectomy (p=0.586). It was observed that transvaginal
ultrasound (TV-USG) was performed the most during the diagnosis of EP and
hyperechogenic focus was observed in ultrasound most (58.7%). It was observed that
hysteroscopic methods have high sensitivity and specificity in diagnosis, and saline
infusion sonography (SIS) was performed in limited numbers. When the changes in
Hb and Hct values were examined in the 12-18 month follow-up after polypectomy,
the difference was found to be higher in the Mirena group compared to the control

group (p<0.001, p<0.001). The size of the polyp was found to be less than 1 cm in

Xi



39.9% of the patients, and 1 cm or more in 41.3%. Multiple polyps were observed in
18.8% of the patients. Recurrence was found to be significantly higher in patients with
polyp size of 1 cm and above (p=0.705). The recurrence rate was observed as 23.2%
and it was observed that it developed in an average of 1.3 years. There was no
significant difference in recurrence rates between polypectomy and office H/S. EP
recurrence was observed in 20 (20%) patients out of 100 patients in the control group
and in 1 (2.6%) patient out of 38 patients in the Mirena group, and EP recurrence was
found to be significantly lower in patients using Mirena after polypectomy (p<0.001).
In addition, 4 patients in the Mirena group had a history of recurrence in the previous

follow-ups, and no recurrence was observed after Mirena use.

Conclusion: Mirena is a safe, effective, long-term and reversible contraceptive
method. It has been observed that Mirena insertion after polypectomy can reduce EP
recurrence and increase Hb and Hct levels. The need for large, prospective studies for
this use is evident. We think that the use of Mirena for EP recurrence will become

widespread in the future with this and similar studies.

Keywords: AUK, endometrial polyp, LNG-RIS, mirena, endometrial polyp
recurrence, polypectomy

xii



1. GIRIS VE AMAC

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklagik {igte biri anormal uterin
kanamadan (AUK) etkilenmektedir. Diinya genelinde kadinlarin yasam kalitesinde
ciddi olumsuzluklara yol agmakta, morbitite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics-FIGO) tarafindan AUK’de kullanilmak tizere PALM-
COEIN smiflamas1 (polyp, adenomyosis, leiomyoma, malignancy and hyperplasia,
coagulopathy, ovulatory dysfunction, endometrial, iatrogenic, not yet classified)
olusturulmustur. PALM yapisal, COEIN ise yapisal olmayan nedenleri
tanimlamaktadir (1,2).

Yapisal nedenlerden biri olan endometrial polipler (EP), reprodiiktif donemde
AUK’nin en sik nedenidir (3). En sik goriilen semptom kanama olmakla birlikte
asemptomatik seyredebilmekte ve infetiliteye neden olabilmektedir (4). Nadiren de
olsa malignite izlenebildiginden asemptomatik olsa dahi genellikle eksizyonu
onerilmektedir. Tanida en sik ultrasonografik yontemler kullanilmakta olup tani ve
tedavide altin standart histeroskopidir. EP'lerin etiyolojisi ve patogenezi kesin olarak
bilinmemektedir. Gelisiminde Ostrojen etkisinin n planda oldugu bilinmekte olup
Ostrojen aktivitesini arttiran durumlar risk faktorlerini olusturmaktadir (5). Yiiksek
oranda Ostrojen ve progesteron reseptorleri igermektedir (6). EP rekiirrens orani
ortalama %9,38 olarak izlenmekdir (7). Rekiirrens ve buna bagli olarak tekrarlayan
hastane yatisi, girisimsel islemler, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemesine
yonelik uzun donemde etkili medikasyon arayisi siirmektedir. Progesteronun polip

niiksiinii azaltabilecegini gosteren farkli calismalar mevcuttur (7-9).

Levonorgestrel salinimli rahim ici sistem (LNG-RIS, MIRENA®); etkili,
giivenilir ve geri doniislimlii bir kontraseptif yontemdir. Kullanimi giderek
yayginlagsmakta olan Mirena®, ozellikle endometriuma olan lokal yiiksek
konsantrasyonda progesteron etkisi, uzun siireli kullanimi, kanamay1 ve dismenoreyi

azaltma gibi etkilere de sahip olmasi ile 6ne ¢ikmaktadir.



Tiim bu bilgiler dogrultusunda biz bu ¢alismamizda polipektomi sonras1t LNG-
RIS uygulamasi yapilan ve yapilmayan hastalarda 12-18 aylik takiplerde polip
rekiirrensine olan etkisini ve AUK sikayeti, hemoglobin ve hematokrit degerlerini

retrospektif olarak aragtirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANORMAL UTERIN KANAMA (AUK)

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Anormal uterin kanama (AUK) tanim olarak gebe olmayan reprodiiktif
donemde olan kadinlardaki menstriiel kanamanin miktari, siiresi ve sikliginda olan
degisiklikleri kapsamaktadir (1,2). Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %3-%30’unu
etkilemekte olup diinya genelinde ciddi bir 6neme sahiptir (2). Kadinlarin yaklasik
ticte biri yasamlarimin bir doneminde AUK’den etkilemektedir (10,11). AUK,
jinekoloji poliklinik bagvurularinin iigte birini ve jinekolojik cerrahi endikasyonlarinin
dortte birini olusturmaktadir (12). Genis bir etiyoloji spektrumu olup yasa gore
degiskenlik gostermektedir (2,13).

Mevcut veriler AUK’den etkilenen kadinlarin yarisindan fazlasinin saglik
hizmetlerine ulasabilir durumda olmalarina karsin basvuruda bulunmadiklarini
gostermekte, bu da diinya genelinde AUK ile ilgili yeterli farkindaligin olmadigini
ortaya koymaktadir (14-16). Semptomlara bagli olarak yasam kalitesini hafiften
siddetliye genis bir yelpazede etkilemekte olup (17) hastada 6nceden var olan AUK

maternal anemi ile iligkilendirilmektedir (18).

AUK terminolojisi sanildigindan ¢ok daha eski bir doneme, erken literatiire
(M.O. 430-M.S. 1800) dayanmaktadir. Hipokrat’in (M.O. 460) aforizmalarinda “asir1
menstriiel kanama”dan bahsettigi (19) ve Yunan filozof Aristoteles’in (M.O. 3. yy.)
calismalarinda bu konuya yer verdigi bilinmektedir (19,20).

“Menoraji” terimi ilk defa 1700’lerde Edinburg Universitesinde Prof. Dr.
William Cullen tarafindan kullanilmigtir (21). Menoraji kelimesi Yunanca ay anlamina
gelen “mene” ismi ve ani, siddetli kan kaybetmek anlamina gelen “regnumi” fiilinin
birlesmesinden koken almaktadir. Cullen aym1 zamanda “metroraji” terimini de
kullanmugtir. Kokeni Yunanca rahim anlamina gelen “metra” ismi ve yine “regnumi”
fiilinin birlesmesinden meydana gelmekte olup burada “menoraji”’de tanimlanandan
daha az diizenli bir kanama tarif edilmistir (21,22). Bu terimler ilerleyen yillarda ilk

gercek jinekolog/obstetrisyenlerden biri olarak bilinen Ingiliz doktor Fleetwood



Churchill’in “Principal Diseases of Females” kitabinda 19. yiizyilin baslarinda
kullanilmustir (20,22). Glintimiizde artik kullanimi terk edilmis olan “Disfonksiyonel
uterin kanama (DUK)” terimi ise ilk olarak 1930’larda Graves tarafindan
“menstriiasyonu kontrol eden endokrin faktorlerdeki bozukluklar”i tanimlamak

amaciyla kullanilmaya baglanmistir (20).

19. yilizyilin sonlarindan 20. yilizyilin baglarina kadar gegen siiregte gelisen
teknolojinin de kuskusuz etkisi ile artan goriintiileme yontemleri AUK nedenlerinin
daha iyi taninmasini saglamistir. Bu son derece popiiler olan “menoraji-metroraji” ve
“DUK” terimlerinin yillar igerisinde menstriiel semptomlart ve nedenlerini
aciklamada yetersiz kalmasi, bu terminolojinin standardize edilememesi ve
klinisyenler arasinda anlagmazliklara neden olabilmesi iizerine yeni bir terminolojiye

ihtiyag dogmustur (23).

The Evolution of the FIGO Systems

Adoption of the FIGO systems by
ACOG, RCOG, WHO

Defining & Describing Normal &
Abnormal Uterine Bleeding

Formation of the FIGO Menstrual
Disorders Committee (MDC)

ications in Human
Fertility & Sterility in 2007

2004

The Paris Meeting
Haemostatic

Disorders &
Menstruation

Publication of the 2 FIGO systems

Publication of the 2 revised FIGO
Systems (JGO)
AUB Nomenclature & PALM-COEIN
Classification

The Washington Meeting

Defining “Normal” Menstrual Cycle &
Nomenclature

AUB Nomenclature & PALM-COEIN
Classification

Sekil 1. FIGO Sistemlerinin Gelisimi (20)

FIGO tarafindan 2004 yilinda baslatilan ¢aligsmalarin sonucunda 2011 yilinda
AUK tani ve tedavisinde klinik pratiklik saglamak ve tanilari standardize etmek
amaciyla bir ¢ift sistem ve klinik 6neriler yaymlanmistir. Bu sistemler; terminoloji ve
tanimlari iceren FIGO-AUK Sistem 1 ve AUK nedenlerinin siniflandirilmasini igeren
FIGO-AUK Sistem 2 (PALM-COEIN Klasifikasyonu)’den olusmaktadir (1,24).
Bunlar 2018 yilinda yine FIGO tarafindan revize edilmistir (Sekil-1.), (2). Boylelikle

menoraji, metroraji, oligomenore, DUK terimlerinin kullanimui terk edilmistir (25).



2.1.2. Akut ve Kronik AUK

Reprodiiktif donemde goriilen kronik AUK; siire, hacim, siklik ve/veya
diizensizlik agisindan anormal olan ve gegirilmis 6 ayin ¢cogunda mevcut olan uterin
korpustan kaynaklanan kanamalar olarak tanimlanmistir (1). Akut AUK ise
klinisyenler tarafinca acil miidahale gerektiren agir kanama epizodu olarak
tanimlanmaktadir (2). Akut agir menstriiel kanamalar kronik AUK’ye eslik

edebilmekte veya baglangic semptom olarak goriilebilmektedir.

2.1.3. FIGO-AUK Sistem 1: Normal ve Anormal Uterin Kanamalarin

Isimlendirilmesi

FIGO-AUK Sistem 1°de (Tablo-1.) kanama; sikligi, siiresi, diizenliligi ve
miktarma goére normal ve anormal olarak smiflandirilmistir. Buna gore normal
menstriiel siklus; sikligi 24-38 giinler arasinda olmali ve < 8 giin siirmelidir (24).
Arastirmalarca normal kanama miktar1 <80 ml olarak kabul edilmektedir. Siklus

diizeni degerlendirilmesi ise yasa gore yapilmalidir (Tablo-2.%).

Tablo 1. FIGO-AUK Sistem 1: AUK Semptomlarinin Adlandirilmast ve Tanimlar

(24)
Parameter Normal I Abnormal ]
| Absent (no bleeding) = amenorrhea 0]
Infrequent (>38 days) O
Frequency Normal (224 to $38 days) 0
Frequent (<24 days) =]
Normal (s8 days) =)
Duration Prolonged (>8 days) 5]
" Normal or “Regular” (shortest to longest cycle variation: $7-9 days)* (=)
Regnarity Irregular (shortest to longest cycle variation: 28-10 days)* =]
Flow Volume ﬂ*' 7 g
(patient determined) Heavy O
None =)
Intermenstrual s &
Bleeding (IMB) — Early Cycle O
Bleeding between cyclically | cyeic (Predictable) “Mid Cycle =N
regular onset of menses Late Cycle (=)
Not Applicable (not on gonadal steroid medication) O
Unscheduled Bleeding 5
on Progestin £ Estrogen None (on gonadal steroid medication) )
Gonadal Steroids
(birth control pills, rings, Present (=

patches or injections)

© Malcolm G. Munro MD



FIGO, Birlesik Krallik National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) tarafindan onerilmis olan agir mentriiel kanama (heavy menstrual bleeding-
HMB) tanimini kullanmaktadir. Buna gére HMB “Bir kadinin fiziksel, sosyal,
duygusal ve/veya ekonomik anlamda hayat kalitesini etkileyen artmis menstriiel
kanamalar” olarak tanimlanmakta olup bu bir tani degildir, semptom olarak

kullanilmasi onerilmektedir (15,26).

Tablo 2. FIGO-AUK Sistem 1 agiklamasi

Kanamanin olmamasi: amenore Anormal
Stldik Seyrek: >38 giin Anormal
Normal: >24-38 giin< Normal
Sik <24 giin Anormal
Siire Normal: <8 giin Normal
Uzamus: >8 giin Anormal
Diizen w7 gtk
(en ve en kisa siklus Normal veya Diizenli: <7-9 giin Normal
arasindaki fark) Diizensiz: >8-10 giin Anormal
Kanama Miktar1 Hafif Anormal
(hastanin Normal Normal
degerlendirdigi) Agir Anormal
Yok Normal
_ Random Anormal
Intermenstriie]l Kanama+ Erken
(menstriiel sikluslar Siklus Anormal
arasinda) Siklik (éngbriilebilir) [ e T A
Geg Siklus | Anormal
Progestin + Ostrojen Ila¢ kullanimi yok Normal
Gonadal Steroidler Kanama yok Normal
kullaniminda zamani
belirli olmayan kanama | Kanama mevcut Anormal

*Normal kanama araliklari yasa gore degisiklik gostermektedir (27):

18-25 yas: <9 giin, 26-41 yas: <7 giin, 42-45 yas: <9 giin

+intermenstriiel kanama (Intermenstrual Bleeding-IMB) tanimi 2018’de yapilan revizyonda eklenmis
olup menstriiel sikluslar arasi olan kanama igin kullanilmaktadir (2).

Agir menstriiel kanama >80 ml olarak kabul edilmektedir. Hastanin kullandig1

tiim menstriiel tirtinlerin ve kan kaybinin toplanmasi sonucu alkalin hematin yontemi



ile hesaplanabilmektedir (28,29). Bu kan kaybinin tam olarak hesaplanabilmesi i¢in

tek yontem olup pratik zorluklar nedeniyle klinikte kullanilmamaktadir (30).

Menstriiel kan kaybinin belirlenmesinde adet giinliigii, kullanilan tiim
menstriiel triinlerin sayimi gibi yontemlerin zorlugu ve kisitliligi nedeniyle 1990
yilinda Higham tarafindan gorsel kan kaybi cizelgesi (Pictoral blood loss assessment
chart-PBAC) yaymlanmustir (Sekil-2.) (31). Cizelge standardize edilmis bir yontem
olmamakla birlikte klinik olarak takip siireclerinde o6zellikle artmis kanama
miktarlarin1 goéstermede yardimer olabilmektedir (32). Cizelgede kullanilan {iriin
sayist, menstriiel iirlinlerdeki kan ile bulas miktar1, kan akis epizodu, piht1 varligi ve
boyutu hasta ifadesine istinaden not alinmaktadir. Bu nedenle objektif bir ara¢ degildir.
Asil  kullanimi AUK tespitine yonelik olmakla birlikte postpartum kanama
degerlendirmesinde de kullanilmustir (33).

NAME: SCORE:
DAY START:
DAY
1 2 3 4 5 6 7 8
TOWEL
CLOTS/ FLOODING
1 2 3 4 5 6 7 []
TAMPON
CLOTS/ FLOODING
scores © Alightly stained towel will score 1 point,
© amoderately stained towel 5 points.
« A towel which is saturated with blood will score 20 points.
© Alightly stained tampon will score 1 point,
© amoderately stained tampon 5 points.
© A tampon that is fully saturated will score 10 point.
© Adclot the size of
— 1p scores 1 point,
— a 50p sized clot scores 5 points and
~ flooding also scores 5 points.
results Once you have finished your period total up your scores. A score of 100 or
greater may indicate that you have heavy periods and you should seek ad-
vice from your doctor. However if your score is less than 100 and you have
concems about your period you should always consult your GP.

Sekil 2. Gorsel kan kaybi ¢izelgesi-Pictorial blood loss assessment chart (PBAC)



Menstriiel sivinin yaklasik %350’si kanama, %50’si dokiilen endometrial
hiicreler ve vajinal sekresyonlar olarak kabul edilmektedir (34). Piktogramdaki
puanlamaya gore 1 ml kan miktar1 yaklasik olarak 1,25 puana karsilik gelmektedir.
100 ve iizerindeki puanlar %80 duyarlilik ve 6zgiilliikkle 80 ml’den fazla kan kaybina
isaret etmekte (30) ve agir menstriiel kanama (HMB) olarak degerlendirilmektedir
(35). Skorlama yapilirken her bir hafif lekeli ped ve tampon i¢in 1 puan, orta derecede
lekeli ped ve tampon i¢in 5 puan, tamamen dolmus ped i¢in 20 puan, tamamen dolmus
tampon i¢in 10 puan, her bir kii¢iik (yaklasik 2x2 cm, 5 cent biiyiikliiglinde) piht1 i¢in
1 puan, her bir biiyiik (yaklasik 3x3 cm, 50 cent biiylikliiglinde) piht1 i¢in 5 puan,
hastanin tarifledigi her bir kan akis epizodu iginse 5 puan verilmektedir (Tablo-3).
Semptomlar tanimlanirken kanama sikayeti menstriiel tiriin kullanimin1 gerektirecek,
lekenme sikayeti ise gerektirmeyecek kanamalar igin kullanilmalidir. Tiim bunlara

karsin AUK’ye yaklasimda tedavi hasta 6zelinde planlanmalidir.

Tablo 3. PBAC Skorlama Sistemi

Ped

Hafif lekeli 1 adet ped 1 puan

Orta derecede lekeli 1 adet ped 5 puan

Tamamen dolmus 1 adet ped 20 puan
Tampon
Hafif lekeli 1 adet tampon 1 puan

Orta derecede lekeli 1 adet tampon |5 puan

Tamamen dolmus 1 adet tampon 10 puan

=30l

Pihti/Kan akis1
1 adet kiigiik piht1 (5 cent) 1 puan
1 adet biiyiik piht1 (50 cent) 5 puan
Her bir kanama epizodu 5 puan

Higham ve ark. PBAC skorlamasinda spesifik bir menstiirel iiriin markasini
kullanmis olup 2021 yilinda piyasada bulunan yeni menstriiel iiriinler kullanilarak bu

sistemi dogrulamaya yonelik bir ¢alisma yapilmis ve g6z ardi edilebilecek puan



revizyonlari ile birlikte sonuglar orijinaline benzer olarak bulunmustur. Ancak yine de
glinlimiizde kullanilan menstriiel iriinlerin ¢esitliligi, kullanicilarin kisisel hijyen
aligkanliklarindaki farkliliklar, degerlendirmenin kisi bagimli olmasi bu gizelge ile
degerlendirmede farkli sonuglara neden olabilmektedir (35). Ayni hastanin kanama
sikayetinin takibi i¢in kullanimi daha yararli olabilmektedir. Menstriiel kanama

hacminin 6l¢iilmesinde yeni yontemler gelistirilmeye devam etmektedir.

2.1.4. FIGO-AUK Sistem 2: PALM-COEIN Kilasifikasyonu

FIGO tarafindan AUK nedenlerini siniflamak amaciyla ortaya konulmus olan
PALM-COEIN siniflamas1 9 ana bagliktan olusmaktadir (Sekil-3) (1). PALM grubunu
polip (P), adenomiyozis (A), leiomyom (L), malignite ve hiperplazi (M); COEIN
grubunu koagiilopati (coagulopati-C), ovulatuar disfonksiyon (O), endometrial
patolojiler (E), iyatrojenik (I), baska tiirli siniflandirilamayan (not otherwise
classified-N) alt gruplarindan olusturmaktadir. PALM grubu goriintiileme yontemleri
veya histopatolojik olarak tani konulabilen, yapisal olarak olgiilebilen bilesenlerden;
COEI grubu ise goriintileme yontemleri ve histopatolojik olarak gosterilemeyen
bilesenlerden olusmaktadir. Bagka tiirlii siniflanamayan (AUK-N) baslig1 ise yapisal

olarak 6lg¢iilebilen ve 6l¢iilemeyen komponentleri igermektedir (1,2).

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Wi Ovulatory dysfunction
Leiomyoma m Endometrial
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not otherwise classified

Sekil 3. FIGO-AUK Sistem 2: PALM-COEIN Kilasifikasyonu (1)



2.1.5. Epidemiyoloji

AUK, puberteden menopoza kadar tiim yas gruplarinda goriilebilecen, yaygin
bir sikayettir. Ciddi anemiye ve kadinlarin yasam kalitelerinde 6nemli bir diisiise
neden olmaktadir (30). Tim kadinlar arasinda prevelanst %10-30 arasinda
seyretmektedir (10,36). Klinik olarak ¢ogunlukla reprodiiktif donemde goriilmektedir
(30).

2.1.6. Patofizyoloji

Endometriumun asil goérevi uterusu implantasyona hazirlanmak, devaminda
implantasyon gergeklesirse gebeligi stirdiirmek, gergeklesmezse adet gormeyi
saglamaktir. Bu siireglerin diizenlenmesinde steroid hormonlar rol oynamaktadir.
Progesteron maruziyeti sonucunda endometriumun gebelik veya menstriiasyon
stireglerinden birine ilerlemesi kaginilmazdir (Sekil-4.) (37). Endometrium, gebelik
gelismedigi siirece her ay dokiilen (menstriiasyon) ve daha sonra herhangi bir islev
kayb1 olmaksizin hizla onarilan bir dokudur. Endometrial dokiilmeyi onarim,
inflamasyonun rezoliisyonu, anjiyogenez, dokunun yeniden sekillenmesi ve yeni doku

olusumu takip etmektedir.

Histolojik olarak endometrium, ¢ok hiicreli bir stroma {izerinde uzanan tek
katli kolumnar epitelden olusmaktadir. Stroma, fibroblast benzeri stromal hiicrelerin
olusturdugu bag dokusu ve tiibiiler gland hiicrelerini igermektedir. Ayrica endometrial
progenitor kok hiicrelerin de varligi gosterilmis olup bunlar stromal hiicrelere ve
epitelyal hiicrelere farklilagabilmektedir. Bu progenitor kok hiicreler, endometriumun

bazal tabakasinda yer almaktadir (38).
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Sekil 4. Progesteron dominansi ve ¢gekilmesi (37)

Progesteron ¢ekilmesi, menstriiasyonun ana tetikleyicisidir. Bu geri ¢ekilme
ile dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin iliskili oldugu gorilmiistiir. Prostaglandinler
dahil olmak tiizere inflamatuar mediatorlerin ekspresyonundaki artis, artan damar
gecirgenligi ve doku bozulmasi gibi inflamatuar siireglerin sonucunda menstriiel
kanama gerceklesmektedir (39). Gebeligin gelismemesi halinde korpus luteum
gerileyerek yerini korpus albikansa birakir ve bunun sonucu olarak dolagimdaki
progesteron ve estradiol konsantrasyonlar1 ani diisiis gosterir (37,40). Progesteron
¢ekilmesi sonucu endometriumda doku 6demi, endometrial kan akisinda artig, damar
gecirgenligi ve kirilganliginda artis ve ¢ok sayida l6kosit gocii dahil olmak {izere bir
dizi morfolojik degisiklik ortaya ¢ikar (39). Azalan progesteron matriks
metalloproteinaz (MMP) salinimima neden olur ve bu enzimin de katkisi ile
endometriumun {ist yani fonksiyonel tabakasi parcalanarak dokiiliir. Sonug¢ olarak
menstriiel kanama olarak kendini gosterir. Bu siirecte ortaya ¢ikabilecek aksakliklarin

hemen hepsi AUK sikayetine neden olabilmektedir (Sekil-5.) (12,37).
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A. Fizyolojik: Progesteronun kesilmesini takiben matiir, 6zellesmis endometrial spiral arteriyoller artan
vazoaktif faktorlere [Orn., endotelin ve prostaglandin (PG) F2] baghh olarak kasilir. Poiseuille
denkleminde gosterildigi gibi bu vazokonstriksiyonun damar direnci (R), uzunlugu (L) ve kanin
viskozitesi (1) ile dogru; yarigapi (1) ile ters orantilidir. Bu da menstriiel kan kaybinin simirlandirilmasini
saglamaktadir. Endometrium fonksiyonel tabakasi inflamasyona ve hipoksiye maruz kalmakta ve
fonksiyon kayb1 olmaksizin onarilmaktadir.

B. AUK: immatiir endometrial damarlar ve vazokonstriktif faktorlerdeki azalma damar yarigapinda
artisa neden olur. Sonug olarak menstriiel kan kayb1 6nemli dl¢iide artar.

Sekil 5. Menstriiel bozulma ve onarim sirasindaki endometrial siiregler (37)

2.1.7. Tam

AUK sikayeti ile bagvuran kadinlarda gebeligin diglanmas1 hemen her zaman
ilk yapilmasi gerekendir. Gebelik dislandiktan sonra jinekoloji odakli ayrintili
anamnez alinmali, 6zellikle obstetrik Oykii, kontrasepsiyon yontemi, hastanin olasi
fertilite talebi, sikluslar, gegmis takipler, ailede endometrium veya kolon kanseri
Oykiisii, kanamaya eslik eden diger semptomlar (agr1, vajinal akinti, disparoni gibi)
sorgulanmalidir. Kanamanin vajinal kaynakli olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Bunlarin yani sira koagiilasyon bozukluklari, endokrin patolojiler gibi sistemik
nedenler de akilda tutulmalidir. Aymi sekilde ilag kullammmi da (6zellikle
antikoagiilanlar, antiplatelet ajanlar, hormonal kontraseptifler, tamoksifen,

kortikosteroidler gibi) arastiriimalidir (30).

12



Ardindan ayrintili jinekolojik muayene yapilmalidir. Servikal orijinin pap-
smear, gerekli durumlarda kolposkopi ve biyopsi ile ekarte edilmesi Gnemlidir.
Abdominal palpasyon ve yapilabiliyorsa bimanuel yaklasim ile uterus hacmi, kitle

varligi degerlendirilmelidir (30).

Goriintiileme yontemlerinden siiphesiz en 6ne ¢ikan ve tanida en sik kullanilan
ultrasonografidir (2,41). Pelvik ve transvajinal ultrason (TV-USG) endometrial
kalinligin 6lgiilmesi; uterin kavitenin, overlerin ve lezyonlarin, damarsal yapilarin

degerlendirilmesine olanak saglar.

Laboratuvar tetkiklerinin de tanida 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Gebelik
testi, aneminin gosterilmesi, hemoglobin ve hematokrit seviyelerinin takibi,
biyokimyasal ve hormonal bozukluklara ve koagiilasyon bozukluklarina yonelik
tetkikleri igermektedir (2,30).

Endometrial 6rnekleme AUK hem tam1 hem tedavisinde onemli bir yere
sahiptir. American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), AUK
sikayeti ile bagvuran 45 yas istii tim kadinlardan ve 45 yas alti kadinlarda
karsilanmamis Ostrojen Oykiisii mevcut ise endometrial Ornekleme yapilmasini
onermektedir (42,43). Endometriyal 6rnekleme kesin patolojiyi gostermekte ve
kavitenin degerlendirilmesinde zaman zaman yetersiz kalsa da 6zellikle premalign ve
malign lezyonlarin diglanmasinda 6nemli bir yere sahiptir (30,41). Histeroskopi (H/S),
uterin kavitenin degerlendirilmesinde altin standart goriintiileme yontemidir (30,44).

Ayn1 zamanda bazi patolojilerde tek seansta tani ve tedavi imkan1 da saglamaktadir.
2.2. ENDOMETRIAL POLIPLER (EP)

2.2.1. Tanmim

Endometrial polip (EP), endometrial gland ve stromanin fokal hiperplastik
biiytimesidir (45). Prognozlar1 genellikle (yaklasik %95) benign seyretmekte olup
nadiren malign formasyon gostermektedirler (46). Van LB ve ark.’lariin yaptigi
calismada premalign ve malign formasyon semptomatik endometrial poliplerin
%0,06’s1nda izlenmistir (47).
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EP prevelansi kullanilan tan1 yontemi ve segilen popiilasyon ile degisebilmekle
beraber ortalama %7,8 ile %34,9 arasinda degismektedir (4,48). Transvajinal ultrason
(TV-USG) ve histeroskopik yontemlerin gelismesi ile beraber EP’lerin tanisi da

kolaylagmustir.

En maliyetli jinekolojik patolojilerden biridir (49). Anormal uterin kanamanin
premenopozal ve postmenopozal dénemdeki en sik nedenidir (3,50). Asemptomatik
seyredebilmektedir. En sik goriilen semptom kanama olmakla birlikte EP’nin
infertiliteye de neden olabilecegi bilinmektedir (4,45). Endometrium yiizeyinden
kabarik bu yapilar tek adet veya ¢oklu, sapsiz veya pedinkiilli (Sekil-6.A)

goriilebilmektedir.

2.2.2. Histopatoloji

EP; gland, stroma, yilizey epiteli ve damarlardan olugmaktadir. Boyutlari
milimetreden santimetreye kadar degisebilmektedir. Yiizeyi epitel doku ile doseli olup
premenopozal dénemde aktif ve yalanci ¢ok katli epitel izlenirken menopozdan sonra
inaktif ve diiz hale gelmektedir (51).

Fibroz stroma, Kistik dilate glandlar (Sekil-6.C) ve kalin duvarl kan damarlar
izlenmektedir. Polip matriksi; fibroblast benzeri fusiform hiicrelerden ve kalin duvarli
biiyiik kan damarlarindan (Sekil-6.B) olusmaktadir (52). Buna ek olarak adenomat6z
poliplerde diiz kas hiicreleri de goriilebilmektedir (53). EP’ye bagl kanamanin polip
icindeki stromal konjesyona bagli olusan vendz staz ve apikal nekroza bagl ortaya

ciktig1 diistiniilmektedir (Sekil-6.D) (54).

EP’lerin beslenmeleri genellikle uterin arterin dali olan spiral arterden
kaynaklanan tek bir santral arter ile saglanmaktadir (47,55). Bu damar yapisi renkli
Doppler ultrason ile tanmabilmektedir (55,56). Timmerman ve ark. 2003 yilinda
yaptiklar1 bir calismada EP’lerdeki bu damar yapisinin ultrasonografik goriintiisiinii

“pedikiil arter isareti” olarak adlandirmay1 onermislerdir (Sekil-7B) (56).
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Contributed by Monira Haque, M.D. and Yuri Tachibana, M.D.
A Pedinkiillii endometrial polip goriintiisii B.Kalin duvarl biiyiik damarlar C.Kistik dilate glandlar
D.Stromal kanama

Sekil 6. Endometrial polip histolojik goriintiisii

Nadiren ikili veya iiclii besleyici damar yapisi izlenebilmekte olup bu durum
siklikla multiple EP varligina isaret etmektedir. Ayn1 zamanda tek pedikiil arter izlenen
hastalarla kargilagtirildiginda, birden fazla besleyici damar izlenen hastalarda
endometrial hiperplazi, submuk6z myomlar gibi diger intrakaviter patolojiler daha sik
goriilmektedir. Yine Timmerman ve ark. heniiz yaymlanmamis verilerindeki
tecriibelerine gore endometrial kanserlerde diisiiniilenin aksine renkli Doppler
goriintiileme ile neovaskiilarizasyon yaygin olarak izlenmemektedir. Ayiric1 tanida
yeri olan leiomyomlarin damar yapist renkli Doppler ile siklikla sirkiiler yapida
izlenmektedir. Endometrial bazal tabakadaki spiral arter yapisi hassas ultrason
cthazlarinda renkli Doppler araciligi ile de goriilebilmekte olup bu goriintii

menstriiasyonun sekretuar fazi i¢in fizyolojiktir, EP ile karistirilmamalidir.

EP’ler hiperplastik, atrofik, fonksiyonel, mikst ve myomatéz olarak
siiflandirilabilmektedir (3). Hiperplastik polipler, en yaygin goriilen polip tipi olup
mitotik aktivite gdsteren epitel ile ¢evrili ve glandiiler proliferasyon ile karakterizedir.
Atrofik polipler, mitotik aktiviteden yoksun, c¢ogunlukla dilate Kistik glandlar

icermekte olup O6zellikle postmenopozal dénemde goriilen poliplerdir. Fonksiyonel
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polipler, hormonal uyaranlardan etkilenebilen, proliferatif farklilasma gosterebilen
poliplerdir. Mikst polipler endometrial ve endoservikal poliplerin birlikteligidir.
Myomatoz polipler ise stroma ile cevrili bol miktarda diiz kas hiicresi igeren,

leiomyomlara benzer gériinimdeki poliplerdir.

2.2.3. Epidemiyoloji

EP prevelansinin %35’lere kadar ¢iktigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (48).
Her yasta goriilebilmekle birlikte reprodiiktif cagdaki kadinlarda siklig1 artmaktadir
(3). Yas ile siklig1 artmakta; ancak premenopozal donemde postmenopozal doneme
nazaran daha sik goriilmektedir (4). Adoélesan donemde nadiren izlenmektedir (57).
Cogunlukla 35 yas istii kadinlarda, 6zellikle yaklagik 50 yaslarindaki kadinlarda
goriilmektedir (7). Premenopozal ve anormal uterin kanamasi olan kadinlarin %24 ila
%41'inde goriilmektedir (58). Endometrial biyopsi ve histerektomi patolojileri

incelendigindeyse EP siklig1 %10-24 arasinda izlenmektedir (59).

2.2.4. Risk Faktorleri

EP'lerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Risk faktorleri arasinda yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite ve tamoksifen kullanimi 6ne ¢ikmaktadir
(60). Pek ¢ok risk faktorii endojen ve ekzojen Gstrojen aktivitesinde artisa neden olarak

EP olusumuna yol agmaktadir.

Obezitesi olanlarda androjenin Ostrojene doniistiiriilmesinden sorumlu olan
aromataz enzimi artmaktadir. Bunun da endojen Ostrojen aktivitesinde artisa neden

olarak EP olusumu tetikledigi diisiiniilmektedir (5).

Tamoksifen, kadinlarda meme kanseri tedavisinde kullanilan bir Ostrojen
agonisti olup EP olusumunu tetiklemektedir (60,61). Tamoksifen uterusta Gstrojen
reseptor (ER) agonisti olarak etki etmenin yani sira bliylimeyi uyaran insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) sinyalizasyonunu da arttirmaktadir (62). Bu da 6zellikle hormon
ve reseptor diizeylerinin EP'ler tizerinde etkili olabilecegini diisindiirmektedir (53).
Calismalar tamoksifen kullanimi olan hastalarda %30 ila %60’a varan oranlarda EP

izlendigini gostermektedir (61,63).
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Yiiksek doz Gstrojen kullanan ve polikistik over sendromu gibi Gstrojenik

aktivitenin yiiksek oldugu hastalarda EP sikliginin arttig1 goriilmektedir (53,59).

EP’lerin ayn1 zamanda adenomyozis, endometriyozis, leiomyomlar, genital
traktin diger polipleri (6rn.servikal polip) gibi benign jinekolojik patolojilerle birlikte
goriilme siklig1 artmustir (48,64). Servikal polip vakalarinin yaklasik %27’sinin EP ile
iliskili oldugu goriilmektedir (65,66). Bu nedenle ozellikle poliklinik sartlarindaki

servikal polip eksizyonlarinda endometrial odagin olup olmadigina dikkat edilmelidir.

2.2.5. Patogenez

EP’lerin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bununla ilgili pek ¢ok

teori One siirtilmiistiir.

Ostrojenler, bilyiime faktorlerine benzer etki gdstererek hiicresel cogalmay1
indiiklemektedirler. Bir¢cok dokuda etkisi olmakla birlikte 6zellikle Gstrojen
reseptorlerinin (ER) yogun oldugu endometrium ve uterin dokularda proliferatif etkisi
yiiksektir (67). Ostrojene bagh indiiklenen bu endometrial kalinlasma, proliferatif
patolojiler olan EP ve endometrial hiperplazi gibi tablolara ilerleyebilmektedir (68).
Polipler ozellikle karsilanmamis Ostrojene karsi ciddi olciide hassastirlar. Hormon
reseptorleri ile EP patofizyolojisi arasinda dogrudan bir iliski oldugu varsayilmaktadir
(69). Ostrojen reseptorleri (ER), EP’lerde oldugu gibi endometrial hiperplazilerde de
artmaktadir. Progestreron reseptdrleri (PR) ise EP’lerde artmakta olup endometrial
hiperplazilerde azalmaktadir (70). EP’lerin glandiiler epitelindeki bu reseptorlerin
konsantrasyonu normal endometrium epiteli ile karsilagtirildiginda ¢ok daha yiiksek
izlenmistir (6). EP stromal hiicrelerinde ise ER ve PR konsantrasyonunun azaldigi
gozlenmistir (53). Bu sayede polip stromasinin menstriiel dokiilme ve desidual
degisikliklerden korundugu disiiniilmektedir (5). Ayrica hem 0&strojen hem de
progesteron EP glandiiler ve stromal dokulart ve polip i¢ine uzanim gdsteren spiral

arterin gelisimine katkida bulunmaktadir (54).

Hormonal faktorlerin yani sira proliferasyon ve apopitozun da EP olusumunda
etkili oldugu diistiniilmektedir (71). Menstriiel siklus siirecinde endometriumda
gerceklesen degisiklerde mitotik aktivite ve apopitozun birbirini dengede tutarak rol

aldig1 goriilmektedir. Bu siiregte Bel-2 ve Ki67 proteinlerinin etkileri goriilmistiir (5).
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Bcl-2; apopitoz inhibitorii olup artan apopitoz aktivitesini azaltmakta gorevlidir (71).
Taylor ve ark., proliferatif fazda normal endometrium ile kiyaslandiginda EP glandiiler
ve stromal hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonunda belirgin bir artis izlemisler; ancak bu
artis1 sekretuar fazda izlenmemislerdir (72). Bu proliferatif faza 6zgii artis, EP’lerin
endometriumun siklik apopitoz silirecinden neden etkilenmedigini ve neden
menstriiasyon ile dokiilmedigini agiklayabilmektedir (5,73). Benzer ¢alismalar da
EP’lerde apopitozun azaldigini desteklemektedir (74,75). Ki67 proteini ise mitotik
aktiviteden sorumlu olup endometrial hiicrelerin proliferasyonunda etkilidir (71).Yine
Taylor ve ark. ayni calismada Ki67 proteini ekspresyonunun proliferatif fazda EP
glandiiler hiicrelerinde arttig1 ve bu artisin proliferatif fazda sekretuara faza kiyasla
daha fazla oldugunu gostermislerdir (72). Farkli bir ¢alismada da Ki67 proteininin
ekspresyonu tamoksifen kullanimi olan ve olmayan hastalarda kiyaslanmis ve
tamoksifen kullanimi olan hastalarda daha fazla izlenmistir (76). Ayrica tamoksifen
ile iliskili EP’lerde, tamoksifen kullanim1 olmayan hastalardaki EP’lere gére ER ve

apoptotik hiicrelerde azalma, PR’de artma izleyen ¢alismalar da mevcuttur (77,78).

Ayrica sitogenetik caligmalarda kromozomal anormalliklerin de EP
olusumunda etkili olabilecegi 6ne siiriilmistiir (79). Bu ¢alismalarda kromozom 6 ve
12°deki bozukluklarin proliferasyon siirecine etki ederek endometrial kalinlasma ve

polip olusumuna neden olabildigi izlenmistir (80).

EP olusumunda etkisi oldugu diisiiniilen bir bagka durum ise inflamatuar
siireglerdir (5). Inflamasyon; yeni kan damar1 olusumuna ve dokuda biiyiimeye neden
olmaktadir. Inflamasyon siirecinde etkili olan mast hiicrelerindeki (81) prostoglandin
tiretiminde siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi gorevlidir. COX-2 enzimi inflamasyon,
proliferasyon ve hiicresel diferansiyasyonda rol oynamaktadir (82). Bu enzimin
EP’lerde normal endometrium ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu izlenmistir (83).
Ayrica normal endometrium ile kiyaslandiginda EP’lerde mast hiicrelerinin 7 kat daha
fazla oldugu ve cogunlugunun aktive oldugu izlenmistir (84). Vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) anjiyogenez ve vaskiilogenezi; transforme edici biiyiime
faktor-beta 1 (TGF-B1) fibrotik doku olusumu ile iligski olup her ikisinin de normal
endometrium ile kiyaslandiginda EP’lerde onemli 6l¢iide artmis oldugu goriilmistiir

(85).
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EP’ler primer ve sekonder infertilite ile de iliskilendirilmistir (86). Hipotezler,
EP’nin mekanik obstriiksiyon olusturarak ostium fonksiyonunu engelledigi ve sperm
migrasyonunu etkiledigi (4,87), implantasyon ve embriyo gelisimi lizerinde sitokinler
araciligryla biyokimyasal etkileri olabilecegi yoniindedir. Ayn1 zamanda endometrial
kavitede rahim ici araglara (RIA) benzer sekilde inflamatuar yanit olusturabilmekte,
yer kaplayici bir lezyon olarak embriyo implantasyonuna engelleyebilmektedir (5).
Normal endometrium ile kiyaslandiginda EP’lerde matriks metalloproteinaz (MMP),
interferon gama ve glikodelin gibi sitokinlerin diizeyinde artis izlenmektedir (5).
Artmis MMP seviyesi embriyo implantasyonunu engelleyici etki gostermekte,
interferon gama sperm {lizerinde toksik etki etmekte ve glikodelin sperm-oosit
etkilesimi inhibe etmektedir (88,89). Plasenta protein 14 ise immiin supressor etki
gostererek embriyonun tutunmasma pozitif etki saglamakta olup EP’lerde
endometrium ile kiyaslandiginda azalmistir (90). EP’de oldugu gibi adenomyozis,
leiomyom gibi intrauterin patolojilerde de endometrial MMP diizeyinde artis
goriilmektedir (91).

2.2.6. Klinik Bulgular

EP’lerin ¢ogu uterusun fundal bdlgesinden kaynaklanmakta olup endometrial
kaviteye dogru uzanmaktadir. Nadiren servikal ostan protiide olarak vajinal

muayenede gozlenebilmektedir.

Siklikla semptomatik seyretnekte olup asemptomik EP’ler bagka nedenlerle
yapilan endometrial 6rnekleme, ultrasonografi, histeroskopi sonucu insidantel olarak

saptanmaktadir (92).

EP izlenen premenopozal ve postmenopozal kadinlar degerlendirildiginde
hastalarin yaklasik %68’inde AUK izlenmistir (93). Menopoz oncesi donemdeki
kadinlarda tiim AUK’lerin %39'unu olusturmaktadir (94). Poliplerde en sik goriilen
semptom AUK olup agir menstriiel kanama (HMB), diizensiz menstriiasyon,
postkoital kanama ve intermenstiirel kanama gibi pek ¢ok farkli paternde kendini
gosterebilmektedir (4). Postmenopozal kanamalarin %21-28’ini olusturmakla birlikte

EP izlenen postmenopozal kadinlarin %56’sinda kanama goriilmektedir (93,95).

19



Kanamanin yani sira EP’ler infertilite ile de iliskilendirilmistir. Hinckley ve
ark.’lar1 1000 infertil kadin ile yaptiklart ¢alismada EP oranimi %32 olarak
izlenmislerdir (96).

Submukoz leiomyom, endometrial hiperplazi, endometrial karsinomlarin yani
sira polipoid goriiniimii ve intrakaviter yerlesimi nedeniyle uterusun miillerian

adenosarkomu da EP izlendiginde ayirici tanida akla getirilmelidir (97).

2.2.7. Tam

2.2.7.1. Goriintiileme yontemleri

EP tanisinda transvajinal ultrason (TV-USG) ilk bagvurulmasi gereken
yontemdir. Ayrica salin inflizyon sonografisi (SIS), endometrial kavitenin sonografik
kontrastin1 arttirarak EP’nin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Yine de EP

i¢in altin standart tan1 ve tedavi yontemi histeroskopidir (98).

Transvajinal ultrasonografide (TV-USG), EP tipik olarak uterus liimeni
icinde diizenli konturlar1 olan hiperekoik bir lezyon olarak gériilmektedir. ince ve
hiperekoik bir halo ile endometriumdan ayrilmaktadir (Sekil-7A) (99). EP igerisinde
protein icerikli siv1 ile dolu olan dilate glandlar kistik bosluklar olarak goriilmektedir
(Sekil-8), (100). EP’ler ayn1 zamanda TV-USG’de kavite i¢inde diizensiz endometrial
kalinlasma veya fokal bir odak olarak da izlenebilmektedir. Submukozal
leiomyomlarda da benzer sonografik bulgular mevcut olup ayirict tani akla
getirilmelidir (4). EP’nin degerlendirilmesinde TV-USG’nin, endometriumun heniiz

ince oldugu siklusun ilk 10 giinii yapilmasi 6nerilmektedir (101).

Yapilan bir ¢calismada EP’lerdeki tek santral arterin renkli Doppler taramasi ile
degerlendirilmesiyle tanida %95 06zgiillik gosterilmistir (Sekil-7B) (56). Renkli
Doppler’in poliplerin hiperplazi ve maligniteden ayriminda yeri oldugunu destekleyen

smirli sayida veri mevcuttur (102,103).
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Sekil 8. Transvajinal ultrasonografi ile EP’de kistik alanlar

Salin infiizyon sonografisi (SIS), TV-USG ile es zamanh olarak bir kateter
yardimu ile transservikal yolla endometrial kaviteye serum fizyolojik (salin) inflizyonu
ile yapilmaktadir. Bu sayede kavite genisler ve salin ile dolu kavite anekoik, bunu
¢epecevre saran endometrium hiperkoik olarak izlenir (Sekil-9.). Bu hiperekojen
endometrium goriintlisii 6zellikle sekretuar fazda izlenmekte olup goriintiileme i¢in bu

doénem tercih edilmelidir (106).

Vajinal ve servikal enfeksiyon varliginda uygulama yapildiginda, kaviteye

dogru olusturulan basing ile retrograd yolla piyelosalpinks ve tubaovaryen apse gibi
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ciddi tablolar ile sonuglanabilmektedir (106). Bu nedenle enfeksiyon varliginda

uygulama tedavi sonrasina ertelenmelidir. Gebelik test sonucu pozitif olan kadinlarda

da yine kontrendikedir.

Dist 0.148 cm
Dist 0.109 cm

(). TV-USG’de kateter ile kaviteye giris, salin inflizyonu 6ncesi goriinti, (b).sonras1 goriintii

Sekil 9. Salin infiizyon sonografisi (107)

1E Fab OL
phé 11853 om

Sekil 10. Salin infiizyon sonografi ile EP goriintiisii

SIS, intrakaviter lezyonlarm tamsinda kullanilmaktadir. Bir meta-analiz
calismasinda intrakaviter lezyon tamisinda SIS %80 duyarlilik, %100 &zgiilliik
gostermekte olup histeroskopi kadar iyi bir yontem oldugu gosterilmistir (108). Polip,
submukoz leiomyom, uterin septum ve sinesilerin tanisinda yiiksek duyarliliga

sahiptir.

SIS; polipin boyutu, lokalizasyonu, varsa pedinkiilii ve diger 6zelliklerini
goriintiilemeyi saglamaktadir. Ekojenik ve piirlizsiiz yapidaki EP c¢evresini saran

salinin anekoik goriintiisii sayesinde kolaylikla taninabilmektedir (Sekil-10) (4).
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Histeroskopi (H/S), EP tanisinda altin standart yaklagimdir. Ayni seansta
makroskopik tani ve kiir imkan1 saglamaktadir (Sekil-11). Yapilan bir ¢alismada
13600 hastaya histeroskopik prosediir uygulanmis olup genel komplikasyon oram
9%0,28 olarak bildirilmig, ayn1 ¢alismada EP eksizyonunda ise bu oran %0,4 olarak
bildirilmistir (109). Bildirilen bu komplikasyonlarin yarisi endometrial kaviteye giris

sirasinda gergeklesmistir.

Sekil 11. Histeroskopi ile EP goriintiisii (A, B) C.Pedinkiil (oklar)

H/S’nin endometrial hiicrelerin proliferatif donemde oldugu ve endometrial
tabakanin heniiz incelemeyi bozabilecek kalinlikta olmadigr follikiiler fazda
(dongiinlin 5-12. giinii) yapilmasi Onerilmektedir. Bunun hem daha piirlizsiiz bir

goriintiileme hem de daha iyi iyilesme sagladig1 goriilmiistiir.

Histerosalpingografide (HSG) EP kavite iginde dolum defekti olarak
izlenmektedir (Sekil-12). EP degerlendirilmesinde kullanilabilmekle birlikte
histeroskopiyle kiyaslandiginda daha diisiik 6zgiillikte (%34,6) izlenmistir (110).
HSG, rutinde ozellikle infertil kadinlarda tubal agikligin ve uterin kavitenin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmakta olup kontrast madde kullanimi, hasta rahatsizlig

ve maliyet diigtiniildiigiinde EP tanisi igin 6nerilmemektedir (4).
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Sekil 12. Histerosalpingografi ile EP goriintiisii (ok) (111)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarh tomografi (BT) ile
EP intrakaviter bir lezyon olarak degerlendirilebilmekle birlikte sonografiye kiyasla
avantajlarinin kisith olmasi, EP igin spesifik olmamasi, yiiksek maliyet, kontrast
madde kullanimi1 gerektirebilmesi ve BT i¢in radyasyona maruziyet goz oOniinde

bulunduruldugunda EP tanisinda tercih edilmemektedir (112,113).

2.2.7.2. Endometrial ornekleme

Daha 6ncesinde de bahsedildigi gibi (bknz. 2.1.AUK-2.1.7. Tant) endometrial
ornekleme AUK’nin hem tani hem tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. En sik
kullanilan 6rnekleme yontemlerinden biri olan dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj (D/C)
poliklinik  sartlarinda veya anestezi esliginde ameliyathane kosullarinda

yapilabilmektedir.

D/C ile endometrial patolojinin tam olarak degerlendirilememesi ve 6zellikle
malignitenin atlanabilmesi olasidir (49). Postmenopozal hastalar ile yapilan bir
calismada endometrial 6rnekleme sonucu negatif olarak degerlendirilen hastalarin
nihai patolojileri degerlendirilmis ve %3’line endomeriyum kanseri, %3’{line atipili

endometrial polibin eslik ettigi goriilmiistiir (114).

Kor yapilan D/C, EP i¢in bir teshis yontemi olarak yetersiz kalmaktadir (4).
Ozgiilliigii yiiksek olmasina ragmen duyarlihig diisiik olan bu yontem ile sapli polipler
atlanabilmekte, sapsiz polipler ise parcalanip genellikle tam olarak eksize

edilememektedir.
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2.2.8. Tedavi ve Yaklasim

Asemptomatik ve 1 cm altt poliplerin takibi Onerilmektedir (51).
Postmenopozal donemde goriilen ve/veya semptomatik olan ve/veya lcm ve disti
poliplerin ise eksize edilmesi o6nerilmektedir. EP yoOnetimi ve tedavi planlamasi
hastanin menopozal durumuna, semptomlarina, malignite riskine, fertilite talebine,

polibin niiks sayisina, mevcut teknik imkanlara gore sekillendirilmelidir (4).

Kesitsel bir ¢aligmada EP tanisi alan hastalarin 12 aylik takibi sonucu 10
mm’den kiiciik poliplerin yaklasik %27’sinin spontan regrese oldugu gosterilmistir
(64). Ayn1 zamanda polip boyutunun spontan regresyonda etkili bir faktor oldugu,
polip uzunlugu ortalama 15,1 mm olan hastalarda regresyonun, ortalama 10,1 mm

olanlara gore anlamli daha az oldugu goriilmiistiir (64).

EP’lerin nadiren atipili endometrial hiperplazi ve endometrial kanserin oncii
lezyonu olabilecegi goriilmekte olup bu oran yapilan calismalarda %0-13 arasinda
izlenmistir (61). EP’ler ¢ogunlukla benign olmakla birlikte nadiren malign
transformasyon gostermektedirler (98,115). Premenopozal kadinlarda malignite riski
diistik izlenmis, oranin yas ile arttif1 gosterilmistir. Lieng ve ark.’larinin yaptig1 bir
meta-analiz ¢alismasinda malignite riskinin en yiiksek postmenopozal semptomatik
hastalarda oldugu kaydedilmistir (50). EP ve neoplazi riskinin incelendigi 17
calismanin meta-analizinde atipili hiperplazi ve malignite prevalanst %5,42 olarak
izlenmis olup riskin yine menopoz sonrasi arttig1 goriilmistiir (46). Yapilan baska bir
calismada postmenopozal dénemde asemptomatik EP izlenen hastalarda %2,33
premalign/malign lezyonlar izlenmistir (116). Bu nedenle tedavi planlanmasinda

hastanin menopozal durumu dikkate alinmalidir.

EP patofizyolojisinde ER ve PR asir1 ekspresyonu, ostrojenik ila¢ kullanimi,
Ostrojen-progesteron degerlerindeki dengesizligin onemli etkileri oldugu bilinmekte
olup (117) bu tablonun diizeltilmesinin EP rekiirrensini  azaltabilecegi
diistiniilmektedir (7). Medikal yaklasimlarin da EP tedavisinde yeri mevcuttur.
Gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) agonistlerinin kisa donemde EP
semptomlarinda azalma sagladigi; ancak tedavinin kesilmesi ile semptomlarin tekrar

ettigi gortilmiis, bu nedenle histeroskopik islemler 6ncesi adjuvan tedavi olarak tercih
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edilmesi Onerilmistir (118). Ancak ila¢ yan etkileri ve maliyeti goz Oniinde

bulunduruldugunda mevcut daha giivenilir yaklagimlar tercih edilmektedir (4).

Oguz ve ark. yaptiklar1 ¢calismada EP izlenen 375 hastaya 3 farkli hormon
replasman tedavisini (HRT) 36 ay ara vermeden uygulamiglardir. Calisma sonucunda
EP gelisimine karst en etkili olan tedavinin en yiiksek antiostrojenik etkiye sahip
progestin olan tibolon oldugu izlenmistir (119). Tibolon, yapisal olarak 19-
nortestosteron tiirevleri ile iligkili olan ve zay1f dstrojenik, progestojenik ve androjenik
aktiviteler sergileyen postmenopozal kadinlarda semptomlari azaltmak icin
kullanilabilen bir steroiddir (8,120). EP gelisimini azaltic1 etkisine karsin yine de bu
calismada HRT i¢in kullanilan ilaglarin kar/zarar oran1 géz 6niinde bulundurularak

kullanilmasi 6nerilmektedir (119).

Kombine oral kontraseptifler (KOK), 0Ostrojen ve progestin igeren
kontrasepsiyon amagli kullanilan ilaglardir. KOK’larin ¢esitli mekanizmalarla
(endometrial apopitozu indiikleyerek, kararli bir 6strojen-progesteron ortami olusturup
endometrial stabilizasyonu saglayarak, progesteronun antiinflamatuvar etkisi sonucu
gibi.) EP gelisimini azalttig1 one siiriilmiistiir (84,121). Yapilan bir ¢alismada KOK
tedavisinin endometrial kalinlagma tlizerine etkide bulunarak endometrial hiperplazi ve
EP’yi azalttig1 gosterilmistir (122). Ancak bu etkinin polip yapist ile iliskili oldugu,
sesil poliplere pedinkiillii poliplerden daha fazla etki ettigi bildirilmistir (122).

Bunlarin yani1 sira Gardner ve ark. tarafindan yapilan bir randomize ¢aligmada
122 kadinda Levonorgestrel saliimli rahim i¢i sistem (LNG-RIS) denemesi sonucu
progestojenik baskilamayla azalan endometrial kalinligin EP gelisimini azaltmada
etkili bir ydntem olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (9). Ancak bu ¢alismada LNG-RIS’in bu
etkisi sadece tamoksifen kullanim1i olan hastalardaki polipler iizerinde

dogrulanabilmistir (9).

Kor D/C endometrial patolojilerde sik¢a kullanilmakta olup EP tanisinda ve
malignite ekartasyonunda yetersiz kalabilecegi goriilmiistiir. D/C sonrasi yiiksek
oranlarda rekiirrens izlenmesi, polibin tam olarak eksize edilememesi nedeniyle

onerilmemektedir (123).

Giincel olarak histeroskopik polipektomi, yani transservikal polip rezeksiyonu,

EP'ler i¢in standart tedavidir (124) ve biiyiikk oranda kiir sagladigini gosterilmistir
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(125,126). Diisiik komplikasyon orani ve giivenilirligi, yaygin kullanilabilirligi,
ayaktan tedavi avantaji, yiiksek basar1 ve tam kiiriin saglanabilmesi nedeniyle
histeroskopik eksizyonun diger yaklasimlara iistiin geldigi caligmalar tarafindan
desteklenmistir (109,127,128).

Giivenilir ve etkili bir yaklasim olan histeroskopik rezeksiyon (129,130); polip
boyutu, lokalizasyonu, sayisi ile ilgili bilgi vermekle birlikte eksize edilen dokunun
patolojik incelemesi ile de kesin taniy1 koymay1 saglamaktadir. Teknik ve aletlerin
(mikro makas, grasper forsepsi, bipolar forseps, rezektoskop gibi.) gelismesi, Klinisyen
tecriibesinin artmasi ile kullanimi giderek yayginlasmaktadir (38). Kiigiik polipler ofis
H/S sirasinda eksize edilebilmektedir. Daha biiyiik polipler i¢in rezektoskop, 6zellikle
miyomatdz  polipleri  parcalayarak aspire  edebilmek i¢in  morselator
kullanilabilmektedir (4). H/S ile yapilan eksizyon sirasinda miyometriuma
miidahelede bulunulmayip rejenerasyon kapasitesi son derece yliksek olan

endometriumda islem yapildigi igin islem sonrasinda adezyon oldukg¢a nadirdir (131).

Subfertil hastalarda polipektomi sonrasinda incelenen veriler %43 ila 80
arasinda gebelik gelistigini gostermektedir (129,132). Polip sayisi ve boyutundan
bagimsiz olarak polipektomi sonrasi infertil hastalarda spontan ve yardimci iireme
teknikleri ile gelisen gebelik oranlarinda iyilesme izlenmistir (133). Infertil bir hasta
grubu ile yapilan bir ¢alismada histeroskopik polipektomi sonrast %65 spontan
gebelik, kalan hastalarda ise intrauterin inseminasyon (IUI) ile gebelik elde edildigi
goriilmiistir (134). Bu nedenle asemptomatik olsa dahi subfertil/infertil hasta

grubunda EP rezeksiyonu onerilmektedir (86).

Histerektomi, EP icin en kesin ve radikal tedavi yontemidir. Rekiirrens ve
malignite potansiyelini tamamen ortadan kaldiran bu yontem cerrahi morbidite ve
mortalite riski, maliyet, fertilite ihtimalini ortadan kaldirmas1 goz Oniinde
bulunduruldugunda poliplere yonelik tedavide ilk secenek olarak onerilmemektedir
(135). Ayrica fertilite istedigini tamamlamis hastalarda endometrial ablasyon da bir

segenek olarak nadiren kullanilabilmektedir.

Literatiirde histeroskopik polipektomi sonras1 EP niiksii polip yapisi, kullanilan

teknik ve rezeksiyon yontemi, mevcut polip sayisi ve hastanin takip siiresine bagl

olarak %0-%43,6 arasinda bildirilmektedir (124,129,136-140). Bu oran uzun siireli
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tamoksifen kullanimi olan hastalarda %7,7 olarak bildirilmis olup ila¢ kullanim stiresi
arttikga tekrarlama riskinin de arttig1 izlenmistir (141). EP gelisiminde risk faktorleri
olan yas, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi unsurlarin niiks insidansini
etkilemedigini ifade eden c¢alismalar mevcuttur (124). EP rekiirrensinde
proliferasyon/apopitoz dengesindeki bozulmanin da patogenezde etkili oldugu
diistintilmektedir (138).

2.3. LEVONORGESTREL SALINIMLI RAHIM iCi SISTEM (LNG-
RiS)
Levonorgestrel salinimli rahim igi sistem (LNG-RIS); giivenilir, yiiksek etkili,

uzun siireli ve geri doniistimlii bir kontraseptif yontemdir.

LNG-RiS’lerle ilgili ilk yaym rhesus maymunlarindaki galigmalar {izerine
1979’da yapilmis olup ilk insan ¢alismalar1 1980°de yayinlanmistir (142). 1980’lerin
basinda kanama {izerine etkisi ile ilgili ilk ¢aligmalar yaymlanmistir (143). Daha sonra
ilk olarak 1993’te salmimi 20pg/giin 52mg’lik LNG-RIS Finlandiya’da, 2000’de
Amerika Birlesik Devletlerinde, ardindan farkli zamanlarda diinya ¢apinda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) onayi alarak satisa
sunulmus (LNG-RIS 20, 52 mg; Mirena®; Bayer AG, Leverkusen, Almanya) (144).
Diinya ¢apinda 120’den fazla iilkede kontraseptif amacli ve menstriiel kanamaya
yonelik, ayrica bazi iilkelerde HRT’de endometriumu koruma amacl kullanilmaktadir

(144,145).

Levonorgestrel (LNG) preparatlari iginde diinyada en yaygin olarak kullanilan
LNG-RIS 20; preparat adi ile Mirena®; hormonal salinim oranmi diizenlemeye
yarayan ve salinim hizini kontrol eden bir membranla kaplanmis, 52 mg LNG igeren
bir polimer silindirden olusan T seklinde bir cihazdir (Sekil-13). Bu arag X-ray
cthazlarda goriiniirliigli saglayan baryum siilfat icermektedir. Ancak yine de diger
RiA’lara gore ultrasonografide goriilmesi daha zordur. Cihazin dikey govde kismi
LNG igermekte ve salinimini yapmaktadir. Yatay kollar ise esnek bir yapida olup bu
sayede uterin kontraksiyonlarla cihaz da esneyebilmektedir. Cihazin alt ucunda, daha
sonra  Mirena®’nin  ¢ikarilmasinda kullanilacak olan monofilaman ipler
bulunmaktadir. LNG, cihazin tiim kullanim Omrii boyunca siirekli olarak

salinmaktadr. i1k y1l kullaniminda giinliik salinim yaklasik 20 pg’dir. 5 yilin sonunda
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bu salinim degeri yaklasik %50 azalarak 11 pg/giin ve 8 yilin sonunda 7 pg/giin’e
diissmektedir (146,147).

5 y1l olarak belirlenmis olan Mirena® kullanim siiresinin uzatilmasina yonelik
Aralik 2016’da baslayip Nisan 2022’de sonlanan, 364 katilimcinin dahil edildigi bir
klinik arastirma yapilmistir (Mirena Extension Trial-MET) (147). Yapilan bu ¢ok
merkezli arastirmanmn sonucunda Mirena®’nin kontraseptif amagh kullanimin 5.
yildan sonra 6, 7 ve 8. yillarda da yiiksek giivenlikle devam ettigi gosterilmistir. Bu
sonug¢ baska calismalarla da desteklenmistir (148). Calismada ayni1 zamanda
Mirena® nin agir menstriiel kanamaya olan etkisini de gdzlemlemek igin bir subgrup
olusturulmus ve ayni sekilde etkinligin devam ettigi goriilmiis olsa da bu subgrubun
sayisinin ve Verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle kanama tedavisi i¢in hala dnerilen

stire 5 yildir. Bu konuyla ilgili ileri ¢alismalar 6nerilmektedir (145,147).
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Sekil 13. Levonorgestrel salinimli rahim igi sistem (LNG-RIS 52 mg; Mirena®,
Bayer, Turku, Finlandiya)

Mirena® kontrasepsiyon disinda; idiopatik menoraji tedavisinde, Ostrojen
replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplazinin Onlenmesinde endikedir.

Ulkemizde Mirena® prokpektiisiinde yer alan kontrasepsiyon disi endikasyonlarda
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Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan 6denmektedir. Mirena®, N.92 ICD kodu
ile idiopatik menoraji endikasyonunda geri 6denmektedir. 30.12.2020 tarihinde
yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) giincellemesine gore; Levonorgestrel
etkin maddeli tiriiniin AUK de kullanimi oncesi, intrauterin organik patolojilerin ve
kanserlerin ekartasyonu i¢in TV-USG veya endometrial biyopsi veya ofis H/S ya da
SIS yapilmasi, kadin hastaliklar: ve dogum uzman hekimleri tarafindan diizenlenen
saglik raporuna istinaden kadin hastaliklart ve dogum uzman hekimlerince

uygulanmast halinde bedeli kurumca karsilanmaktadir.

2.3.1. Farmakokinetik

Intrauterin cihazdan salinan LNG endometrium bazal takabasindaki kapiller ag
ile hizla emilerek sistemik dolasima gecmektedir (149) (Sekil-14). LNG-RIS
takildiktan 15 dakika sonra kanda LNG saptanmistir (150). Sonraki birkag saatte
bireyler arasi degismekle birlikte 158-1589 nmol/l araliginda seyrederek maksimum
plazma seviyesine ulasmaktadir. Bu deger ilk haftalarda plato c¢izip ardindan
diismektedir (151). Yapilan bir galismada 1. ayin sonunda serum LNG degeri ortalama
490 nmol/l, 6. ayin sonunda ise bu deger ortalama 320 nmol/l olarak izlenmistir (151).
Baska bir ¢alismada ise yerlestirdikten sonraki 3. ayda ortalama 142+46 ng/l, 48. ayin
sonunda ise 81+22 ng/L olarak izlenmistir (152). Serum konsantrasyonlar1 diger
sistemik kontraseptiflere gore daha diisiik seyretmektedir (143,152). LNG-RIS
kullanan kadinlarda endometrial LNG konsantrasyonu, plazmadaki konsantrasyondan
1000 kat daha yiiksek izlenmistir (153,154).
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Sekil 14. LNG-RiS’ten levonorgestrel salinimi (149)
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LNG, dolasimda seks hormon baglayici globiiline (sex hormone binding
globulin-SHBG) baglanarak inhibitér etki gostermektedir (155). Kullanima bagh
anovulatuar sikluslar izlenen hastalarda SHBG ve LNG seviyeleri yiiksek

seyretmektedir (142,151).

2.3.2. Etki Mekanizmasi

LNG, oldukga gii¢lii bir ikinci nesil progestin olan 19-nortestosterondur.
Diisiik serum seviyesinin aksine endometriumda yiiksek LNG konsantrasyonu
saglayarak  endometrial  proliferasyonu  baskilamakta, servikal = mukusu
kalinlastirmakta, tubal motiliteyi bozmaktadir (156,157). LNG-RIS, kontraseptif
etkisini primer olarak servikal mukusu kalinlasmas1 sonucunda sperm yapisini bozarak
veya spermin oosit ile fertilizasyonunu engelleyerek gostermektedir (157). Ayrica
intrauterin yabanci cisme bagli olarak gelisen steril inflamatuar yanit sperm, oosit ve
blastokistin apopitozunu hizlandirmaktadir (158). Servikal mukus kalinlasmasinin
ayn1 zamanda pelvik inflamatuvar hastalik (PIH) tablosunun gelisme riskini de

azalttig1 goriilmektedir (144).

Glandular atrofi, stromal desidualizasyon ve endometrial hiicrelerde
inaktivasyon ile endometriumda supresyona neden olmaktadir. Bu degisiklikler cihaz
takildiktan sonra 3. aydan itibaren goriilmekte olup (159) bu siire¢te kanama
paterninde bozulmalar goriilebilmektedir. Uzun donemdeki bu etkileriyle menstriiel
kanamay1 azaltmakta, hatta bazen tamamen durdurabilmektedir (158). Devamli
yiiksek doz LNG’ye maruz kalan endometriumda normalde olan siklik morfolojik
degisiklikler goriilmemektedir. Ayrica olast bir fertilizasyon durumunda

endometriumun incelmis olmasi nedeniyle implantasyon gerceklesememektedir (160).

LNG, endometrial hiicrelerde insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein-1 (IGFBP-1)’in ekspresyonunu arttirmakta, bu da IGF-1’i inhibe etmektedir.
IGF-1’in mitojenik etkisi oldugu diisiiniilmekte olup bu inhibisyon ile endometrial
proliferasyon baskilanmaktadir (161). Ayrica LNG plazminojen aktivator inhibitor-1"1
stirekli indiiklemekte, bunun da LNG’nin menstriiel kanamaya olan terapétik etkisine

katk1 sagladigi diistiniilmektedir (162).
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LNG-RIS kullamminda serum progestin seviyesi diisiik olup ovulasyon
inhibisyonu esiginin altindadir, bu nedenle diger pek ¢ok sistemik kontraseptiften
farkli olarak kullanan kadinlarin ¢ogunda diizenli olarak ovulasyonun devam ettigi
goriilmektedir (160). Bazi kadinlar daha duyarli olup bu diisiik progestin seviyelerinde
dahi oviilasyon inhibe olabilmektedir (158).

2.3.3. Kontraseptif Etki

LNG-RIS; hasta uyum ve rahatligin arttiran, yiiksek etkili bir kontraseptiftir.
Oral kontraseptiflerde oldugu gibi kullanicinin  diizenli ila¢g kullanmasini
gerektirmemekte ve etkinligi kullanici uyumundan etkilenmemektedir (163,164). Tiim

yas gruplarinda kontraseptif etkisi benzer izlenmistir (150,165).

Tiim kontraseptif RIA kullanimlarinda intra ve ektrauterin gebelik gelisme
olasilig1 azalmakla birlikte RIA kullanimi sirasinda bir gebelik gelismesi durumunda
ektopik gebelik olma olasilig1 artmaktadir (166). Bu risk LNG-RIS kullanimi sirasinda
bakirli RIA’lara gére ¢ok daha diisiik gosterilmistir (146,167). Bunun LNG-RIS’in
dogrudan fertilizasyonu engellemesi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. RIA kullanimi
sirasinda gelisen intrauterin gebeliklerde spontan abort oranlarinda artis oldugu
bilinmektedir. Klinisyenler arasinda gebelik tanisi konuldugunda Mirena® dahil tiim
RiA’larin ¢ikarilmasimin gebeligin devami icin daha faydali olacagi konusunda fikir

birligi mevcuttur (168).

LNG-RiS’in tipik kullanimda basarisizlik oram yani baska bir deyisle gebelik
orani %0,5’in altinda izlenmektedir (158,169,170). Dort klinik ¢alisma ile 10.000’den
fazla kadin yilinda, ortalama “Pearl indeksi” [Kontraseptif bir yontemin 100 kadin yili
(1 kadin yili=bir kadinin 12 menstriiel doniisii) siire ile kullanimi sonucu izlenen
basarisizlik orani], LNG-RIS icin %0,1 olarak gdsterilmistir (171). Cihazin disloke
olmas1 veya diismesi durumunda kontraseptif etki azalmaktadir. LNG-RiS’lerde

Ozellikle takildiktan sonraki ilk 2 yilda kayma ve diisme goriilmektedir (167).

Etkisinin sterilizasyon yontemlerine benzer olmasi, avantaj olarak geri
doniisimlii olmasi1 6ne ¢ikan ozelliklerindendir (172). Tedavi birakildiktan sonra

etkinligi azalarak endometrial yapi1 ve fertilite hizla eskiye donmektedir (173,174).
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2.3.4. Kontrasepsiyon Dis1 Etki

LNG-RIS, endometrium iizerine zayif dstrojenik etki gdstermekte olup bu
nedenle kullanim1 endometrial patolojilerle iliskilendirilmektedir (140,170). ACOG,
yapilan pek ¢ok ¢alismayla LNG-RIS’in idiopatik menoraji, agir menstriiel kanama
tablosu (HMB), adenomyozis, leiomyomlar, endometriyozis iliskili pelvik agri,
dismenore, anemi ve hematolojik patolojilerde menstriiel kan kaybini azaltmada
etkinliginin gosterildigini ifade etmektedir (175). Bahamondes ve ark. 1980 ile
Temmuz 2014 yillar1 arasinda genis ¢apli literatiir taramalar1 sonucu LNG-RIS’in
endometrial hiperplazi, endometrium kanseri, tamoksifen kullanan hastalarda EP,
adenomyozis ve endometriyozise bagli agri lizerine etkili de oldugu sonucuna

varmiglardir (176).

LNG-RiS’in 6zellikle tamoksifen kullanimi olan hastalarda EP insidansinda
onemli bir azalma sagladig1 izlenmistir (9,177). Randomize bir ¢alismada LNG-RIS
denemesi gozlem grubu ile karsilastirildiginda tamoksifen kullanan hastalarda
progestojenik baskilama yoluyla azalan endometrial kalinligin polip gelisimini
azaltmada bir faktor olabilecegini goriilmiistiir (9). Bu ¢alismada 4,5 yillik dénemde
gozlem grubunda 8 yeni polip, LNG-IUS grubunda 3 yeni polip rapor edilmistir. Bu
tedavi amach yapilan ¢alismada, LNG-RIS grubunda polip rapor edilmis olan 1
hastaya LNG-RIS takilamamus olup diger 2 hasta yan etkiler nedeniyle kendi istekleri
ile LNG-RIS’i ¢ikarttirmistir.

LNG-RIS’in Bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonunu azaltarak endometriuma etki ettigi
goriilmekte olup poliplerin gelisimini engellemesinin ve polip regresyonunu

saglamasinin muhtemel oldugu diisliniilmektedir (178).

2.3.5. Mirena® Uygulamasi

Uygulamanin menstriiel siklusun ilk 10 giiniinde ve kanamanin son giiniinden
5 giinden uzun siire gegmeden 6nce yapilmasi dnerilmektedir. Amenoreik hastalarda
(gebelik ekarte edildikten sonra) veya mevcut cihaz yenisi ile degistirilecekse siklusun
herhangi bir giinii uygulama yapilabilmektedir (150). Ilk trimester abortlarindan
hemen sonra uygulanabilmektedir. Postpartum doénemde uterin involiisyon

tamamlanana kadar, en az 6 hafta uygulama ertelenmelidir. Involiisyonun gecikmesi
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durumunda bu siire¢ 12 haftaya kadar uzatilabilmektedir. Bu donemde perforasyon

riski artmaktadir, uygulamada dikkat olunmalidir.

Mirena® uygulamas1 diger RIA’lardan farkli olup egitim ve tecriibe
gerektirmektedir. Aseptik sartlarda takilmalidir. Uygulama Oncesi gerekirse
paraservikal lokal anestezi uygulamasi yapilabilir. Uygulamadan 12 saat dncesinde
200 pg Misoprostol vajinal/oral kullanimi da servikal dilatasyonu saglayarak

uygulamay1 kolaylastirabilmektedir.

Steril sartlar ve ekipmanlar saglanip hasta jinekolojik muayene igin uygun
litotomi pozisyonuna alindiktan sonra Mirena® paketi steril olarak agilir, steril eldiven
ile paketten ¢ikarilir (Sekil-15.1). Cap1 4,4mm olup diger RiA’lardan farkli olarak
esnek bir yerlestirme tiipii i¢inde, dogru yatay bir konumda ve tek adimda
yerlestirmeye hazir durumdadir. Yerlestirme tiipii lizerinde santimetre isaretlemesi
bulunmaktadir. Mirena®’y1 yerlestirme tiipline yiiklemek i¢in {lizerindeki siirgii ileri
dogru en sona kadar ilerletilir (Sekil-15.2). Siirgii geriye dogru ¢ekilmemelidir. Geriye
cekildiginde Mirena® serbestleserek bir daha yiiklenebilmesine ve yerlestirilmesine
engel olacaktir. Yiiklemeden sonra tiip tizerindeki siirgii en ilerde tutulurken isaretleme
halkas1 6nceden ol¢iilen fundus derinligine denk gelecek sekilde ayarlanir (Sekil-
15.3). Spekulum yerlestirildikten sonra tenekulum yardimi ile serviks anterioru
(retrovert uteruslarda ise posterioru) tutulur ve hafif traksiyona alinir. Bu sayede
uterusun pozisyonu diizlestirilir. Yerlestirme tiipii isaretleme halkasi serviksten 1,5-2
cm uzakta kalana kadar uterin kaviteye dogru ilerletilir (Sekil-15.4). Tiip uterin
fundusa dayandirilmamalidir. Ardindan siirgli geriye dogru c¢ekilir ve Mirena®’nin
kollar1 bu sayede acilir (Sekil-15.5). Kollarin tamamen ag¢ilmasi i¢in 10 saniye
beklenmelidir. Sonrasinda isaret halkasi servikse degene kadar tiip fundusa dogru
ilerletilir (Sekil-15.6). Direng ile karsilasildiginda zorlanmamalidir. Yerlestirici sabit
tutularak siirgii tamamen geriye ¢ekilir ve Mirena® bu sayede kavitede serbestlesmis
olur (Sekil-15.7). Yerlestirme tiipii nazik¢e geriye dogru ¢ekilir ve serviksten 2-3- cm
mesafede olacak sekilde ipler kesilir. Uygulama sonrast TV-USG ile Mirena®
yerlesimi kontrol edilmelidir. Hasta 4-6 hafta arasinda tekrar kontrole cagrilarak
vajinal muayenede ipler ve TV-USG ile kavitede yerlesimi tekrar degerlendirilmelidir.

Ardindan hastalar bir sikayetleri olmadig: takdirde rutin yillik takibe alinmalidir.
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Kullanim siiresinin sonunda, hasta talebi ile veya herhangi bir nedenle
Mirena® ¢ikarilmak isteniyorsa dncesinde gebelik ekarte edilmelidir. Ardindan yine
steril sartlar saglanarak vajinal muayenede ipler forseps ile tutulur ve nazikg¢e disari
cekilir. Elastik yapis1 sayesinde cihaz dokulara zarar vermeden tek seferde
cikarilabilmektedir. Cihaz ¢ikarildiktan sonra tek parga oldugu teyit edilmeli ve

hastaya gosterilmelidir.

Sekil 15. Mirena® uygulamasi (7 asamalr)

2.3.6. Yan Etki ve Komplikasyonlar

Uygulama sonrasindaki birinci yilda menstriiel kanamanin azalmasi veya
durmasi beklenmekte olup (179) bu durum oncesinde hastaya ayrintili olarak
anlatilmalidir. Bu durumdan rahatsizlik duymayan kadilarda LNG-RIS memnuniyeti

yiiksek izlenmektedir (180). LNG-RiS’in bilinen en yaygin yan etkisi kanama
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paterninde degisikliklere yol agmasidir. Genellikle damlama seklinde vajinal kanama
oldugu bildirilmektedir. Kanama paternindeki bu degisikligin PR azalmasina istinaden
progesteron bagimli prostoglandin dehidrogenaz aktivitesinin azalmasi ve vaskiiler

frajilitenin artmasina bagl gelisebilecegi diisiiniilmektedir (7).

En ciddi komplikasyonu ise uterin perforasyondur. Mirena® uygulamasi
sirasinda  uterin  perforasyon 1000’de 0-1,3 olarak bildirilmistir (145,181).
Perforasyonlar genellikle asemptomatik seyretmekte olup cogunlugu uygulama

sirasinda meydana gelmekle birlikte %10’dan az1 aninda tan1 almaktadir (182).

Gebelik  durumunda  kullanimi  kontredike olup  postkoital acil
kontrasepsiyonda kullanimi Onerilmemektedir. Son 3 ay igerisinde postpartum
endometrit Oykiisii veya septik abort Oykiisinde de yine kullanilmasi
onerilmemektedir. Postpartum ve laktasyon donemindeki kadinlarda perforasyon riski

artmis olup uygulamada dikkat edilmelidir (181).

Sadece progesteron iceren kontraseptiflerin tiimii overlerde fonksiyonel kist
insidansini arttirmaktadir (183). LNG-RIS i¢in de bu durum gegerlidir. Progesteron ile
iligkili fonksiyonel kistlerin takibinde konservatif yaklagimlar 6nerilmekte olup bu
kistler genellikle spontan rezoliisyona ugramaktadir (184). LNG-RIS kullaninm

sirasinda bu durum akilda tutulmalidir.

RIA’larmn PiH riskini arttirdig1 bilinmekle birlikte bu risk uygulama sonrasi ilk
ayda ve Ozellikle cinsel yolla bulan enfeksiyon varliginda artmaktadir (166).
Uygulama mevcut tiim vajinal ve servikal enfeksiyonlarin tedavisinden sonraya
birakilmalidir (150). Akut PIH veya PIH &ykiisii sonrasinda intrauterin gebelik

olmamasi halinde uygulama 6nerilmemektedir.

Etiyolojisi bilinmeyen AUK; konjenital veya kazanilmis uterin anomali;
mevcut endometrium kanseri, serviks kanseri, meme kanseri ve malign gestasyonel

trofoblastik hastalik durumlarinda kullanimi 6nerilmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. YONTEM

Calismamuz i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 06/07/2022 tarih ve E2-22-2104 no’lu karar ile
etik kurul onay1 alinmistir. (EK-1)

Calismamiz retrospektif olup caligmamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi jinekoloji poliklinigi ve kadin dogum acil
servislerine Ocak 2020 ile Haziran 2021 tarihleri arasindaki basvurularinda EP 6n
tanisi ile polipektomi yapilan ve patoloji sonucu EP olarak raporlanan hastalar dahil

edilmistir.

Biz bu ¢aligmamizda polipektomi sonrasinda uygulanan LNG-RIS’in EP

rekiirrensine olan etkisini arastirmayi planladik.

3.2. HASTA SECIMI

Calisma grubu; belirlenen tarih arasinda basvurarak EP 6n tanisi ile
histeroskopik polip ve/veya endometrial 6rnekleme ile polipektomi yapilan; ardindan
sonraki 1 ay icinde patoloji sonucuna istinaden (endometrial polip) LNG-RIS
(Mirena®) uygulanmis reprodiiktif dénemdeki hastalardan olusmaktadir. Kontrol
grubu ise polipektomi islemi sonrast LNG-RIS uygulanmamis hastalardan
olusmaktadir. LNG-RIS uygulamasi polipektomi sonras1 yapilmis olup hastanemizde

Mirena® raporu SUT ta yer alan kosullara uygun olarak ¢ikarilmaktadir.

Calismaya dahil olma kriterleri; hastalarin reprodiiktif donemde olmasi ve
histeroskopik ve/veya endometrial drnekleme patoloji sonucunun endometrial polip

olmasi olarak belirlenmistir.

Hastalarin patoloji sonucunun atipili endometrial hiperplazi ve/veya atipili EP
olmasi; hastanin menopozal donemde olmasi, ek jinekolojik patolojilerinin
(endometriozis, uterin leiomyomu, adenomiyozis gibi) olmasi; hematolojik
hastaliginin ~ olmasi; tamoksifen/hormonal  kontrasepsiyon/steroid/antikoagiilan

tedavisi almasi; anormal Pap smear sonucunun olmasi, hastane elektronik bilgi
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sistemindeki verilerin yetersizlik olmasi c¢alisma dislama kriterleri olarak
belirlenmistir. 14 hastanin polipektomi sonucu patoloji raporu atipili EP olarak

sonuclanmasi nedeniyle calismaya dahil edilememistir.

Belirlenen tarihler arasinda histeroskopi ve/veya endometrial Ornekleme
yapilmis olan hastalarin, hastane bilgi yonetim sisteminde (HBYS) yer alan tibbi
kayitlar1 ICD kodlar1 (N.84 Kadin genital yol polibi, N.91 Menstriiasyonun agsiri, stk
ve diizensiz olmasi, N.93 Anormal uterus ve vajina kanamalari diger) dikkate alinarak
taranmistir. Bunlar igerisinden islem sonrasi patoloji sonucu endometrial polip olarak
raporlanan hastalar ayrilarak calisma kriterlerini karsilayan hastalar seg¢ilmistir.

Polipektomi sonrasi hastalarin 12 ila 18 aylik takipleri incelenmistir.

Takip siirecinde bu hastalarin 28’i gebe kalmasi, 32°si AUK ve/veya benign
uterin patolojilere bagli uterin cerrahi gegirmesi (histerektomi, miyomektomi gibi),
6’s1 takip siirecinde malign hastalik tanisi almasi, 4’ yasamini yitirmesi, 51’1

polipektomi sonrasi takibi birakmasi nedeniyle ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Dahil edilen hastalar icerisinden 42’sine polipektomi sonrast LNG-RIS
uygulandig1 kaydedilmis olup bunlardan 3’1 takip siirecinde cihazin spontan veya
kanamaya bagl disloke olmasi/diismesi nedeniyle calismadan cikarilmistir. Takip
siirecinde 1 hasta LNG-RIS’e baglh gelisen emosyonel semptomlari oldugunu
belirterek ve amenore tablosu nedeniyle kendi istegi ile cihazi ¢ikarttirmis olup

calismadan ¢ikarilmistir.

Sonugta takip siirecinde ¢esitli sebeplerle ¢ikarilan hastalar sonrasinda ¢alisma
grubu (polipektomi sonras1 Mirena®) 38, kontrol grubu (polipektomi sonrasi takip) ise

100 hasta olmak tizere ¢alismada toplam 138 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin bagvuru ve takip siirecindeki anamnez
bilgilerine, demografik bilgileri [yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI kg/m?)],
gravide-parite-yasayan-abortus-kiiretaj sayilari, tibbi ge¢misleri (obstetrik/jinekolojik
Oyki ve cerrahi gecmis dahil), medikal tedavilerine HBYS’den ulasilarak bilgiler

dokiimante edilmistir.
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Hastalarin polipektomi 6ncesinde ve sonrasindaki hastaneye basvuru nedeni;
yapilan muayene bulgulari; menstriiel durumu; AUK sikayeti olup olmadigi; AUK
varsa sikligi, siiresi, diizenliligi ve miktari; hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct)
degerleri; yapilan goriintiilemelerin raporlar1 (yapildiysa TV-USG, SIS, ofis ve
operatif H/S); patoloji raporlar1 (endometrial 6rnekleme, polip rezeksiyonu); LNG-
RIS uygulanip uygulanmadig1 kaydedilmistir. Polip rezeksiyonu sonras1 12 ila 18 aylik
stirecteki takipleri HBYS iizerinden retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Polipektomi sonrast EP rekiirrensinden siiphelenilmesi {izerine (TV-USG’de
hiperekojen odak izlenmesi gibi.) SIS ve/veya H/S ve/veya endometrial drnekleme

sonucuna gore polip izlenen hastalar rekiirrens olarak kabul edildi.

Hastalarin AUK sikayetleri FIGO-AUK Sistem 1’e ve PBAC skorlamasinda
yer alan kriterlere istinaden gore degerlendirilmistir. FIGO-AUK Sistem 1’e gore
(Tablo-1) kanama hacminin >80 ml, sikliginin <24 giin, siiresinin >8 giin olmasi,
intermenstriiel kanama olmasi, hastanin hayat kalitesini olumsuz olarak etkiledigini
ifade etmesi kanamanin artmis oldugunu gostermektedir (2). Hasta anamnezlerine
istinaden kriterlerden 1 veya daha fazlasini karsilayan hastalarin anormal uterin
kanamasi oldugu kabul edilmistir. PBAC kriterlerinde yer alan her bir tamamen dolu
ped i¢in 20, tamamen dolu tampon i¢in 10, pihti i¢in 5, akis epizodu i¢in 5 puan olmak
tizere skorlama hasta anamnezlerine istinaden yapildi. 100 puan ve iizeri artmis
menstriiel kanama olarak kabul edildi. Polipekomi sonrasi siiregte de hastalarin

kanama sikayetlerini degerlendirmek i¢in yine bu kriterler kullanilmistir.

Calismamiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi Merkez Laboratuvarlarinda
degerlendirilmis olan parametreleri incelenmis olup hastalarin hemoglobin ve
hematokrit sonuglar1 dokiimente edilmistir. Yetiskin kadinlar i¢in normal hemoglobin
degeri 11,6 ila 15 g/dl, normal hematokrit degeri i¢in %35,5 ila 44,9 olarak
degerlendirilmektedir (185).

Calismanuzin birincil sonucu polipektomi sonrast LNG-RIS uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda 12 ila 18 ay i¢inde EP rekiirrensinin kontrol edilmesi olarak
belirlenmistir. Tkincil sonug ise hastalarin polipektomi 6ncesi ve sonras1 AUK sikayeti
olup olmadig1 ve hemoglobin diizeylerinin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.

Takip siirecinde AUK sikayeti olan olgularin pelvik muayene, transvajinal ultrason
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ve/veya SIS, ofis H/S ve endometrial biyopsi sonuglari incelenmistir. LNG-RIS’e

sekonder olabilecek kanamalar g6z ardi edilmistir.

3.4. ARASTIRMA BUTCESI

Calismamiz retrospektif olarak yapilmis olup hastalara uygulanmis olan
laboratuvar tetkik, goriintiileme, tan1 ve tedavi yontemleri HBYS iizerinden

incelenmistir. Calismamizin hastaneye ek maliyeti olmamuistir.

3.5. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI VE ISTATISTIKSEL
ANALIZ

Verilerin normal dagilip dagilmadigi histogramlarin gorsel analizi ve Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan stirekli veriler ortalama ve standard
sapma (SS) ile, normal dagilmayan siirekli veriler ise ortanca ve ¢eyrekler aras1 deger
(CAA) ile gosterilmistir. Kategorik veriler ise frekans ve yiizde (%) ile raporlanmustir.
Normal dagilima uyan veya uydugu varsayilan siirekli veriler, iki bagimsiz grup
arasinda Kkarsilastirilirken bagimsiz t-testi kullamilmigtir.  Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi veya Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir. Tim
istatistiksel analizler ve veri gorsellestirmesi i¢in SPSS versiyon 22.0 (IBM, New
York, ABD) programi kullanilmig ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi jinekoloji poliklinigi ve kadin dogum acil servislerine Ocak 2020 ile Haziran
2021 tarihleri arasindaki bagvurarak endometrial polipektomi yapilan, ¢alisma dahil
etme ve takip kriterlerini karsilayan 138 sayida hasta dahil edilmistir. Bunlarin 38’1
polipektomi sonrasinda 1 ay i¢inde LNG-RIS (MIRENA®) uygulanmis olan ¢alisma

grubunu; 100’1 ise polipektomi sonrasi takip edilen kontrol grubunu olusturmaktadir.

Anamnez, Hb-Hct seviyeleri, gérintiilemeler (TV-
USG, SiS, H/S) sonucunda polipten siiphelenilen
hastalar

Patoloji sonucu atipili EP
olarak raporlanan, ek

jinekolojik patolojileri olan, Polipektomi yap|lan

hematolojik ek hastalik tanisi hastalar grubu

olan, tamoksifen/hormaonal

kontrasaptif/steroid/antikoag
tlan kullanimi olan hastalar

dislandi.

Takip stirecinde gebelik
gelisen, jinekolajik cerrahi Polipektomi sonrasi ilk 1

gegiren, takipleri birakan, ay icinde Mirena takilan
malignite gelisen, yasamini

Polipektomi sonrasi ek
tedavi almayan hastalar

yitiren hastalar, Mirena hastalar
diisen/disloke olan veya
kendi talebi ile gikarttiran
hastalar ¢alismadan gikarildi.
Mirena Grubu Kontrol Grubu

n=38

n=100

12-18 ayhk takipler sonucunda

Anamnez, AUK sikayeti, Hb-Hct

seviyeleri, goriintiileme sonucunda

Polipstphesi ofan [l P siphesi olmayan
|
Sis ve/veya H/S ve/veya
endometrial 6rnekleme
]
[ ]
EP izlenene grup :
(REKURRENS) EP izlenmeyen grup

Sekil 16. Calisma semasi
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi1 43,2 (SS 5,3) saptanmistir. Bu
grupta ortalama gravida 2,6 (SS 1,7), parite 2,1 (SS 1,4), yasayan 2,0 (SS 1,4), abortus
0,5 (SS 0,9), vajinal dogum 1,5 (SS 1,5) ve sezaryen 0,5 (SS 0,8) olarak izlenmistir.
Ortalama boy 162,1 cm (SS 5,0), kilo 77,4 kg (SS 10,2) ve viicut kitle indeksi (VKI,
kg/m?) 29,5 (SS 3,8) olarak bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin antropometrik

ve demografik 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin yas, dogum ve antropometrik 6zellikleri

Ortalama SS
Yas 43,2 53
Gravida 2,6 1,7
Parite 2,1 14
Yasayan 2,0 14
Abortus 0,5 0,9
NDK 15 1,5
Sezaryen 0,5 0,8
Boy 162,1 5,0
Kilo 77,4 10,2
Viicut Kitle Indeksi 29,5 38

54 (%39,1) hastada kronik hastalik saptanmigken en sik rastalanan 3 hastaligin
18 (%13,0) hastada hipertansiyon, 16 (%11,6) hastada hipotiroidi ve 9 (%6,5) hastada

diabetes mellitus oldugu goriilmiistiir. Ayrica 7 (%5,1) hastada anemi izlenmistir.

Polipektomi sonras1 EP rekiirrensinden siiphelenilmesi iizerine (TV-USG’de
hiperekojen odak izlenmesi gibi.) SIS ve/veya H/S ve/veya endometrial 6rnekleme
sonucuna gore polip izlenen hastalar rekiirrens olarak kabul edildi. Tarafimizca
polipektomi yapildiktan sonra gelisen niikslerin takiplerimizde ortalama 1,3 yilda
gelistigi gorlilmiistiir. Kontrol grubundaki 100 hastadan 20 (%20) hastada ve Mirena
grubunda ise 38 hastadan 1 (%2,6) hastada EP rekiirrensi izlenmis olup polipektomi
sonras1 Mirena kullanan hastalarda EP rekiirrensi anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0,001). Ayrica Mirena uygulamasi yapilan 4 hastada ise Onceki takiplerinde

rekiirrens Oykiisii mevcut olup Mirena kullanimi sonrasi rekiirrens izlenmemistir.
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EP 6n tanisi siirecinde hastalara yapilan TV-USG bulgular1 incelendiginde 1
(%0,7) hastada herhangi bir bulguya rastlanmadigi, 45 (%32,6) hastada diizensiz
endometrium goriinimi, 11 (%8,0) hastada endometriumda kistik goriiniim ve 81
(%58,7) hastada hiperekojen odak izlenmistir. Polip boyutlar1 incelendiginde ise 55
(%39,9) hastada 1 cm alt1, 56 (%40,6) hastada 1-3 cm, 1 (%0,7) hastada 3 cm {istii ve
26 (%18,8) hastada ise multipl polipler saptanmustir.

Polipektomi sonrasi takip TV-USG bulgular1 incelendiginde ise 107 (%77,5)
hastada EP izlenmedigi, 6 (%4,3) hastada diizensiz endometrium goriiniimii, 1 (%0,7)
hastada endometriumda kistik goriiniim, 16 (%11,6) hastada ise hiperekojen odak

saptanmigken 8 (%5,8) hastada takiplerde TV-USG yapilmadig: goriilmiistiir.

Tablo 5. Bagvuru ve polipektomi sonrast TV-USG bulgulari

Basgvuruda Polipektomi sonrasi

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Izlenmemis 1 0,7 107 77,5
Diizensiz endometrium 45 32,6 6 4,3
Kistik goriiniim 11 8,0 1 0,7
Hiperekojen odak 81 58,7 16 11,6
Yapilmamis 0 0 8 5,8

Polipektomi sonras1 12-18 aylik takip silirecinde Mirena grubunda 1 (%2,6)
hastada diizensiz endometrium goriinliimii, 1 (%2,6) hastada hiperekojen odak izlenmis
olup bu gruptaki hastalardan 35’inde (%92,1) polibi diisiindiiren ultrasonografik
bulguya rastlanmamistir. Kontrol grubunda 5 (%5,0) hastada diizensiz endometrium
gbriintimii, 1 (%1,0) hastada endometriumda kistik goriiniim, 15 (%15,0) hastada
hiperkojen odak izlenmis olup 72 (%72,0) hastada polibi diisiindiiren ultrasonografik

bulguya rastlanmamustir.
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Tablo 6. Gruplar arasinda polipektomi sonras1 TV-USG sonuglari

Polipektomi sonrasi takip

Mirena Grubu Kontrol Grubu
(n=38) (n=100)
Izlenmemis 35 (%92,1) 72 (%72,0)
Diizensiz endometrium 1 (%2,6) 5 (%5,0)
Kistik goriiniim 0 (%0) 1 (%1,0)
Hiperekojen odak 1 (%2,6) 15 (%15,0)

Salin infiizyon sonografisinin (SIS) ilk basvuruda 2 (%]1,4) hastaya yapilip
polip goriiniimii izlendigi, polipektomi sonrasi takipte ise 1 (%0,7) hastaya yapilip yine
EP goriinimii izlendigi gorlismiistiir. Baslangicta 60 (%43,5) hastaya ofis H/S
uygulanmis ve bunlardan 57 (%95,0) hastada EP izlenmistir.

Tablo 7. Salin infiizyon sonografi ve ofis H/S uygulanan hastalar ve sonuglari

i ] Polipektomi
] Polipektomi Basvuruda ofis
Basvuruda SIS ) sonrasi ofis
sonrasi SIS H/S
H/S

Say1  Yizde Say1  Yiizde Say1 Yizde Say1  Yiizde

Izlenmis 2 1,4 1 0,7 57 41,3 10 7.2

Izlenememis 0 0 0 0 3 2,2 4 2,9

Polipektomi sonrasi 12-18 aylik takip siirecinde EP’den siiphelenilmesi sonucu
14 (%10,1) hastaya ofis H/S uygulanmistir. Bunlarin 13’1 hasta kontrol grubundan
olup bunlarin 10 (%76,9) tanesinde polip ile uyumlu goriiniim izlenmis, Mirena

grubundaki 1 hastada ise ofis H/S’de polip izlenmemistir.

Tablo 8. Gruplar arasinda polipektomi sonrasi ofis H/S sonuglari

Polipektomi sonrasi takip

Ofis H/S’de EP Mirena Kullanan (n=1) Mirena Kullanmayan (n=13)
izlenen 0 (%0) 10 (%76,9)
izlenmeyen 1(%100,0) 3 (%23,1)
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EP 6n tanisindan sonra polipektomi islemi 42 (%30,4) hastada endometrial
ornekleme, 96 (%69,6) hastada ise operatif H/S ile gerceklestirildigi goriilmiistiir.
Probe kiiretaj ve H/S gruplar1 arasinda niiks sayilari karsilastirildiginda; probe kiireta;
yapilan grup (ortalama 0,3, SS 0,6) ile histeroskopi yapilan grup (ortalama 0,4, SS 1,0)

arasinda niiks sayilarinda ¢alismamizda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,799).

Tablo 9. Probe kiiretaj ve histeroskopi gruplari arasinda niiks sayisinin

karsilastirilmast
Niiks Sayisi p
Probe Kiiretaj 0,3 (0,6) 0,799
Histeroskopi 0,4 (SS1,0)
@
)
n
)
-
i3
=
©
E
©
®
=
O
o T T
Probe Kiretaj Histeroskopi

Polipektomi iglemi

Sekil 17. Probe kiiretaj ve histeroskopi gruplart arasinda niiks sayisinin
karsilastirilmast.

Hastalarin hemoglobin (Hb) degerleri incelendiginde ilk bagvuruda ortalama
11,4 gr/dl (SS 1,9), polipektomi sonras1 12-15. ay takiplerde ortalama 9,8 gr/dl (SS
5,3), 15-18. ay takiplerde ortalama 9,2 gr/dl (SS 6,0) olarak bulunmustur. Hematokrit
(Hct) degerleri incelendiginde ilk basvuruda ortalama %35,5 (SS 4,8), polipektomi
sonras1 12-15. ay takiplerde ortalama %38,4 (SS 4,0), 15-18. ay takiplerde ortalama
%39,6 (SS 4,1) olarak bulunmustur. Toplam 19 (%13,8) hastaya polipektomi dncesi

kan transfiizyonu yapildig1 gorilmiistiir.

45



Tablo 10. Hastalarin bagvuru, polipektomi sonras1 12-15. ay, 15-18. ay ve 12-18. ay
ortalama hemoglobin ve hematokrit degerleri

Ortalama SS

Hemoglobin (gr/dl): Baslangi¢ 11,4 1,9
12-15. ay 9,8 53

15-18. ay 9,2 6,0

12-18. ay 12,7 1,4

Hematokrit (%):  Baslangig 35,5 4,8
12-15. ay 38,4 4,0

15-18. ay 39,6 4,1

12-18. ay 39,0 3,7

Hastalarin polipektomi sonrasi 12-18. aydaki takip siireclerindeki Hb ve Hct
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda ise Hb degerleri Mirena grubu (ortalama
13,0 gr/dl, SS 1,5) ve kontrol grubu (ortalama 12,6 gr/dl, SS 1,4); Hct degerleri Mirena
grubu (ortalama %39,9, SS 4,2) ve kontrol grubu (ortalama %38,7, SS 3,4) arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,137, p=0,096). Degerlerdeki degisim
incelendiginde ise Hb artis1 Mirena grubunda (ortalama 2,6 gr/dl, SS 1,9), kontrol
grubuna gore (ortalama 0,8 gr/dl, SS 1,4); Hct artis1 Mirena grubunda (ortalama %7,0,
SS 5,1), kontrol grubuna gore (ortalama %2,1, SS 3,7) daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001, p<0,001). Bu veriler Tablo-11’da gosterilmektedir.

Tablo 11. Mirena grubu ve kontrol grubunda hemoglobin ve hematokrit basvuru ve
polipektomi sonrasi takip ile degisimleri

Mirena Grubu  Kontrol Grubu p

Hemoglobin gelis (gr/dl) 10,4 (2,2) 11,7 (1,6) 0,001
Hemoglobin takip (gr/dl) 32,8 (5,7) 36,6 (4,1) 0,001
Hematokrit gelis (%0) 13,0 (1,5) 12,6 (1,4) 0,137
Hematokrit takip (%0) 39,9 (4,2) 38,7 (3,4) 0,096
Hemoglobin degisim 2,6 (1,9) 0,8 (1,4) <0,001
(gr/dl)

Hematokrit degisim (%) 7,0 (5,1) 2,1(3,7) <0,001
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Sekil 18. Mirena grubu ve kontrol grubunda hemoglobin (gr/dl) ve hematokrit (%)
gelis ve takip ile degisimleri

EP saptanmis olan hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde 25 (%18,1)
hastada 15 giinden uzun siiren kanama, 23 (%16,7) hastada 7-10 giin arasinda siiren
kanama, 22 (%15,9) hastada 10-15 giin arasinda siiren kanama, 16 (%11,6) hastada
lekelenme, 15 (%10,9) hastada siirekli devam eden kanama, 15 (%10,9) hastada
intermenstriiel kanama, 14 (%10,1) hastada adet bitiminden sonra devam eden kanama
ve 1 (%0,7) hastada infertilite/gebelik istemi mevcut olup; 19 (%13,8) hastada
kanamanin bez kullanimini gerektirecek miktarda oldugu goriilmiistiir. 8 (%5,8)

hastada ise sikayet olmadig1 goriilmiistiir.
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Polipektomi sonrasi hastalarin sikayetleri incelendiginde ise 102 (%73,9)
hastada sikayet olmadigi, 22 (%15,9) hastada lekelenme, 4’er (%2,9) hastada 7-10 giin
arasinda stiren kanama veya adet bitiminden sonra devam eden kanama, 3 (%2,2)
hastada intermenstriiel kanama, 2 (%1,4) hastada devamli kanama, 1 (%0,7) hastada

10-15 giin arasinda siiren kanama goriilmiistiir. Bunlar Tablo 12’de sunulmustur.

Tablo 12. Hastalarin bagvuru ve polipektomi sonrasi sikayetlerinin tablosu

Polipektomi sonrasi

Sikayet Basvuru sikayeti sikayet
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Lekelenme 16 (%11,6) 22 (%15,9)

7-10 giin kanama 23 (%16,7) 4 (%2,9)

10 - 15 giin kanama 22 (%15,9) 1 (%0,7)

15 giinden uzun kanama 25 (%18,1) 0 (%0)

Devamh kanama 15 (%10,9) 2 (%1,4)

Intermenstriiel kanama 15 (%10,9) 3 (%2,2)

Adet bitiminden sonra 14 (%10,1) 4 (%2,9)

devam eden kanama

Bez kullanma 19 (%13,8) 0 (%0,0)

Infertilite/Gebelik istemi 1 (%0,7) 0 (%0,0)

Sikayet yok 8 (%5,8) 102 (%79,9)

Polipektomi sonrasi takiplerdeki bu sikayetler Mirena grubu ve kontrol
grubunda karsilagtirtlmistir. Mirena grubunda 8 (%21,1), kontrol grubu 14 (%14,0)
hastada lekelenme izlenmistir. Kontrol grubunda 4 (%4,0) hastada 7-10 giin siiren
kanama, 1 (%1,0) hastada 10 - 15 giin siiren kanama, 2 (%2,0) hastada intermenstriiel
kanama, 4 (%4,0) hastada adet bitiminden sonra devam eden kanama izlenmis olup bu
sikayetler Mirena grubunda goriilmemistir. Mirena grubunda 3 (%7,9), kontrol
grubunda ise 11 (%11,0) hastada ise siirekli devam eden kanama sikayeti izlenmistir.
Polipektomi sonrasinda Mirena grubunda 30 (%78,9) ve kontrol grubu 72 (%72,0)
hastanin kanama sikayeti olmadigi izlenmis olup bunlar arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0,586). Bu veriler Tablo-12’de sunulmaktadir.
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Tablo 13. Polipektomi sonrasi1 Mirena grubu ve kontrol grubunda takiplerdeki
sikayetlerin incelenmesi

Sikayet Polipektomi sonrasi takip

Mirena Grubu (n=38) Kontrol Grubu (n=100)

Sikayet yok 30 (%78,9) 72 (%72,0)
Lekelenme 8 (%21,1) 14 (%14,0)
7-10 giin Kanama 0 (%0,0) 4 (%4,0)
10-15 giin kanama 0 (%0,0) 1 (%1,0)
15 giinden uzun kanama 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Devamh kanama 0 (%0,0) 2 (%2,0)
Intermenstriiel kanama 0 (%0,0) 3 (%3,0)
Adet Bitiminden sonra 0 (%0,0) 4 (%4,0)

devam eden kanama

Hastalarin hayatlar1 boyunca gecirdigi EP niiks sayilar1 incelendiginde 25
(%]18,1) hasta 1 kez, 2 (%1,4) hasta 2 kez, 1 (%0,7) hasta 3 kez, 2’ser (%1,4) hasta 4
veya 5 kez niiks oldugu goriilmiisken 106 (%76,8) hastada ise niiks gelismedigi
goriilmiistiir. 138 hastada ortalama niiks sayis1 0,4 (SS 0,9) olarak bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarin %23,2’sinde niiks izlenmistir.

Tablo 14. Caligmaya alinan hastalarin hayatlar1 boyunca gegirdikleri EP niiks sayilari

Niiks Sayisi Say1 Yiizde
Niiks izlenmeyen 106 76,8

1 defa niiks izlenen 25 18,1

2 defa niiks izlenen 2 1.4

3 defa niiks izlenen 1 0,7

4 defa niiks izlenen 2 1.4

5 defa niiks izlenen 2 1,4

Polip boyutu 1 cm alt1 ve istii olarak olgular iki gruba ayrilarak rekiirrens
sayilari karsilagtirildiginda 1 cm alt1 polip boyutu olan (ortalama 0,33, SS 0,9) ve 1 cm
istii polip boyutu olan (ortalama 0,4, SS 0,9) arasinda anlaml1 bir fark saptanmistir
(p=0,705).
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Tablo 15. Polip boyutu gruplari arasinda niiks sayisinin karsilagtirilmasi

Niiks Sayisi p
Polip Boyutu 1 cm alt1 0,33 (0,9 0,705
Polip Boyutu 1 cm iistii 0,4 (SS 0,9
1_
@
)
0
»
-
3
=
©
£
©
©
=
@)
0 ' T
1 Cm Alti 1 Cm Usti
Polip Boyutu

Sekil 19. Polip boyutu gruplari arasinda niiks sayisinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Endometrial gland ve stromadaki hiperplastik lokal asir1 biiylimelerin
sonucunda gelisen EP, ozellikle reprodiiktif donemdeki kadinlarda yaygin olarak
goriilen, sik rekiirrens izlenen, genellikle AUK’ye neden olan, infertilite ile de
iligskilendirilmis, malign formasyonu diisiik olan yaygin jinekolojik bir patolojidir
(7). EP goriilen kadinlarda %70’lere varan oranlarda AUK izlenmektedir (115).
Patogenezi kesin neden olarak bilinmemektedir. Ozellikle artmis dstrojen aktivitesine
baglh tetiklendigi diistiniilmekte olup risk faktorleri arasinda yas, hipertansiyon,
diabetes mellitus, obezite ve tamoksifen kullanimi sayilabilmektedir (60). Tanida
ultrasonografi gériintiilemeler ilk basamak yaklasim olarak onerilmektedir. SIS,
histeroskopik yontemler kavitenin daha net degerlendirilmesini saglamaktadir.
AUK’de yaygin olarak yaklagimda kullanilan endometrial 6rnekleme ise poliplere
yaklasimda yetersiz kalabilmesi, tam rezeksiyonun her zaman saglanamamasi gibi
nedenlerle Onerilmemektedir. Tan1 ve tedavisinde altin standart histeroskopidir.
Rezeksiyon sonrasi patolojik inceleme imkani da saglamaktadir. Asemptomatik
seyreden ve <1 cm poliplerde takip onerilebilmekle birlikte genellikle klinik olarak
tespit edildiginde rezeksiyon Onerilmektedir. Semptomatik oldugu ve >1 cm oldugu
durumlarda rezeksiyon oOnerilmektedir (4,51). Medikal yaklasimda ise kisitliliklar
mevcut olup uzun dénemde yan etkisi diisiik, rekiirrense azaltici etkisi olan tedavi
arayist devam etmektedir. Calismalarda 6zellikle progesteron, artmig dstrojen etkisine

olan baskilayici etkisi ile 6ne ¢ikmaktadir (9,119,120).

Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismamizda LNG-RIS’in polipektomi
sonrasinda EP rekiirrensine ve hastalarin AUK sikayetlerine olan etkisini

degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza dahil ettigimiz endometrial polip patolojik tanisini almis olan 138
hastamizin ortalama yas1 43,2 olarak izlenmis olup bu yas ortalamas1 mevcut veriler
ile paralellik gostermektedir (3,4,7). Hastalarin ortalama VKI 29,5 kg/m? olarak
saptanmis olup bu deger obezite sinirindadir ve obezitede goriilen artmis Ostrojen

aktivitesinin EP olusumunu tetiklemesini desteklemektedir (5).
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Basvuruda EP tani siirecinde ise en sik TV-USG’nin kullanildig1 izlenmis olup
en sik goriilen ultrasonografik bulgu (81 hasta, %58,7) endometrial kalitede
hiperekojen odak olarak bulunmustur. Bunu diizensiz endometrial gériiniim (45 hasta,
%32,6) ve endometriumda kistik goriiniim (11 hasta, %8,0) izlemektedir. Timmerman
ve ark. 869 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada EP’nin beslenmesinden sorumlu santral
arterin renkli Doppler ile goriintiilenmesinin (pedinkiil arter isareti) invaziv ikinci
basamak tani testlerine olan ihtiyacini ortadan kaldirildig1 ve tedavi siirecine gecisi
hizlandirdig1 one siiriilmistiir (56). Ayrica ultrasonografi ile endometrial diizensizlik,
hiperplazi gibi pedikiil arter goriintiisii elde edilemedigi durumlar iginse SIS veya
diyagnostik histeroskopi gibi ikinci basamak uygulamalar onerilmistir. Bu asamada
EP 06n tanisinda renkli Doppler goriintiilemesinin tani siirecine eklenmesi

Onerilebilmektedir.

Calismamizda EP &n tanisinda basvuruda hastalardan 2’sine SIS yapilmis ve
bu hastalarda EP izlenmistir. Yine basvuruda EP 6n tanisi ile ofis H/S yapilan 60
hastadan 57’sinde EP saptanmistir. Salim ve ark. EP tanisinda goriintiileme
yontemlerini karsilastirdiklart bir ¢alisma yapmigslardir (4). Bu calismaya gore EP
tamisinda duyarlilik ve dzgiilliik degerleri sirasiyla TV-USG’de %91 ve %90, SIS te
%95 ve %92, endometrial 6rneklemede %10 ve %100, H/S de %90 ve %93, HSG’de
%98 ve %35 olarak izlenmistir (Tablo-16). Schwarzler ve ark. yaptigi prospektif
karsilagtirmali bir ¢aligmada, tek basina TV-USG ile karsilastirildiginda kontrast
madde olarak salin soliisyonunun kullanildig1 SiS’te duyarlik ve dzgiilliigiin Snemli
dlgiide arttigini izlemislerdir (186). SIS ile TV-USG’de gdzden kagabilecek kiigiik
lezyonlarin da tanis1 saglanabilmektedir (186). Bir dizi prospektif karsilastirmali
calisma, EP’lerin tanisinda SIS ile tanisal H/S arasinda anlamli bir fark olmadigim
bildirmistir (4). Hem SIS hem H/S icin servikal dilatasyon ve uterin distansiyon
gerekmektedir (127). SIS, uterin kavitenin yan1 sira myometrial, adneksiyel ve pelvik
yapilarin da degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (187). HSG ve H/S ile
kiyaslandiginda SIS daha ucuz ve daha az invazivdir. O’Connel ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada SIS’in ayaktan yapilan diyagnostik histeroskopiden daha az agrili oldugu
bildirilmektedir (188). Ancak bu ¢aligmadan sonra gelisen yeni histeroskopi teknikleri
(daha kiiglik ¢apli cihazlar gibi.) kullanilarak benzer bir ¢alisma yapilmamistir (4).

Nihai endometrial patolojinin belirlenememesi, hasta rahatsizligi, klinisyen i¢in TV-
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USG’ye kiyasla daha uzun bir 6grenme siiresi olmas1 SIS’in dezavantajlar1 arasindadir
(189). Buna karsin SiS’in 6grenme egrisi, histeroskopiden daha kisa izlenmistir (190).
Tiim bu sonuglara istinaden uterin intrakaviter lezyon saptanmasi durumunda SiS
yapilmasi, Ozellikle poliklinik sartlarinda da yapilabilir olmasi nedeniyle

Onerilmektedir.

Tablo 16. Endometrial poliplerin diyagnostik modaliteleri (4)

GORUNTULEME .
TEKNIKLER( HASTA SAYISI | DUYARLILIK | OZGULLUK
INESEle 1807 91% 90%

Sis 1354 95% 92%

KOR ENDOMETRIYAL o o
ORNEKLEME 1411 10% 100%
DIAGNOSTIK d .
HISTEROSKOPI 5261 90% 93%
HISTEROSALPINGOGRAFI 286 98% 35%

Tanida 42 hastaya endometrial drnekleme yapildigi, 96 hastaya ise operatif H/S
yapildigi izlenmistir. Calismamizda D/C ve H/S gruplart arasinda niikks sayilar
karsilastirildiginda probe kiiretaj grubu (ortalama 0,3, SS 0,6) ile histeroskopi
gruplarinda (ortalama 0,4, SS 1,0) niiks sayilar1 arasinda ¢alismamizda anlamli bir fark

bulunmamastir (p=0,799).

AUK’ye yaklasimda ve endometrial patolojiden siiphelenildigi durumlarda
klinisyenlerce sikca acil veya elektif olarak tercih edilen endometrial 6rneklemenin EP
tanisinda kullanimi yetersiz kaldigi gorilmiistir (191). Calismalar bu yontemin
etkinliginin diisiik oldugunu ve 6nemli komplikasyonlar (%1 perforasyon, %0,5
enfeksiyon riski) gelisebilecegini gdstermektedir. Ozgiilliigii yiiksek olmasina ragmen
duyarlilig1 diislik olan bu yontem ile sapli polipler atlanabilmekte, sapsiz polipler ise
pargalanabilip tam olarak genellikle eksize edilememektedir (123,192,193).
Calismamizdan farkli olarak Gebaur ve ark. yaptiklar1 ¢alismada D/C sonrasi %60-
87’lere varan oranlarda polibin tam olarak ¢ikarilamadigini gérmiis ve takiplerde
yiksek oranda rekiirrens izlemislerdir (123). Kor D/C ile kiyaslandiginda

histeroskopik yontemlerin yayginlhigi, diisiik komplikasyon orani, ayaktan uygulama

53



imkani, makroskopik goriintiilleme ve tam eksizyonu saglamasi g6z Oniinde

bulunduruldugunda EP tanisinda D/C tercih edilmemesi onerilmektedir.

Polipektomi sonras1 12-18. aylik takiplerde Hb ve Hct degerleri Mirena grubu
[(ortalama 13,0 gr/dl, SS 1,5), (ortalama %39,9, SS 4,2)] ve kontrol grubu [(ortalama
12,6 gr/dl, SS 1,4), (ortalama 9%38,7, SS 3,4)] arasinda anlamli olarak fark
izlenmemekle birlikte bu degerlerdeki degisimler incelendiginde Hb ve Hct
degerindeki artig sirastyla Mirena grubunda ortalama 2,6 gr/dl ve %7; kontrol
grubunda ise 0,8 gr/dl ve %2,1 izlenmis ve anlamli bulunmustur. Mirena’nin
endometrial proliferayonu ¢esitli mekanizmalar ile baskilamasi, uzun doénemde
menstrilel kanamay1 azaltmasi ve amenoreye neden olabilmesi (158) nedeniyle
hastalarin Hb ve Hct degerlerindeki diigmenin daha az olmasi beklenen bir durum
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mirena’nin ayni zamanda bilindigi tizere idiopatik
menoraji ve agir menstriiel kanama tablosunda (HMB) kullanim1 ACOG tarafindan da

onerilmektedir.

Calismamizda hastalarin 70’inde 7-15 giin arasi siiren kanama, 16’sinda
lekelenme, 15’inde siirekli devam eden kanama, 15’inde intermenstriiel kanama,
14’iinde adet bitiminden sonra devam eden kanama sikayetleri izlenmistir.
Asemptomatik seyreden ve insidental olarak olarak saptanmis polibi olan hasta sayis1
calismamizda 8 olarak bulunmustur. Bu durumda ¢alisma gurubumuzdaki hastalarin
yaklagik %94’ AUK sikayeti ile basvurdugu goriilmektedir. Golan ve ark. yaptiklar
calismada EP polip izlenen premenopozal ve postmenopozal kadinlar degerlendirilmis
ve AUK sikayeti %68 olarak bulunmustur (93). Yang ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada
EP izlenen hastalarin %48’inde AUK sikayetine rastlamiglardir (139). Hasta
seciminde poliplerin yant sira AUK sikayetlerinin ICD kodlar1 ile de tarama
yapilmasinin ve polipektomi yapilmis hasta grubunun secilmis olmasi ¢alismamizda
AUK sikliginin diger caligmalara kiyasla yiiksek izlenmis olmasinin nedeni

olabilecegi diisliniilmektedir.

Polipektomi sonrasindaki takiplerde hastalarin 102’sinin (%73,9) AUK
sikayetlerinin olmadig1 goriilmiis olup polipektominin biiyiik oranda AUK’ye yonelik
kiir sagladig1 ortaya konmaktadir. Polipektomi oncesinde 19 (%13,7) hastada bez
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kullanimin1 gerektirecek kanama izlenirken, polipektomi sonrasi hastalarda bu durum

1zlenmemistir.

Polipektomi sonrasi semptomlar Mirena grubu ile kontrol grubu arasinda
kiyaslandiginda ise Mirena grubundaki hastalarin %78,9’unda, kontrol grubunda ise
%72 oraninda AUK sikayetinin ortadan kalkti1 goriilmiis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamli goriilmemistir (p=0,586). Mirena grubundaki 3 (%7,9) hastada siirekli
devam eden kanama sikayeti, 8 (%21,1) hastada ise lekelenme seklinde kanama
izlenmistir. Mirena kullaniminda en sik izlenen yan etki kanama paternindeki
degisiklikler olup en sik lekelenme seklinde kanama sikayeti goriilmektedir. Mirena
uygulamasi sonrasi hastalarin tedaviyi sonlandirmalarinin en Onemli nedeninin

ozellikle ilk 3 ayda goriilen bu istenmeyen kanama paterni oldugu gorilmistiir (194).

Calismamiz hasta se¢imi siirecinde 3 hasta sppontan veya kanamaya baglh
Mirena’nin disloke olmasi/diismesi, 1 hasta adet gorememe nedeniyle kendi istegiyle
Mirena’y1 ¢ikarttirmasi sonucu bu hastalar takip siirecini tamamlamadiklari i¢in
calismaya dahil edilmemistir. Mirena uygulamasi dncesi hasta kanama paternindeki

degisiklikler ile ilgili ayrintil1 olarak bilgilendirilmelidir.

Rekiirrens sayilar1 poliplerin 1 cm altt ve 1 cm ve st iki grupta
karsilastirildiginda; 1 cm ve iistii poliplerin rekiirrens oranlari anlamli daha fazla
bulunmustur. DeWaay ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir prospektif ¢aligmada 1 cm’den kii¢iik
poliplerin spontan gerileme olasiliginin daha yiiksek oldugunu; ancak 1 cm’den biiyiik
olan poliplerin takipte sebat etme ve AUK’ye neden olma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu géstermislerdir (58). Ayrica <10 mm ve asemptomatik EP’lerde malignite
riski olduke¢a diisiik olup konservatif tedavi bir secenek olarak diisliniilebilmektedir
(4). Ancak caligmamiza polipektomi yapilan hastalar dahil edildigi ig¢in spontan

regresyon agisindan degerlendirme yapilamamaistir.

Calismamizdaki 138 hastanin verileri incelendiginde %23,2’sinin hayatlar1
boyunca en az 1 kere EP rekiirrensi Oykiisii oldugu izlenmistir. Literatiirdeki
caligmalara gore EP rekiirrensi %0-%43,6 arasinda bildirilmekte olup ¢alismamiz ile

uyumlu bulunmustur (124,129,136-140).

Calismamizda histeroskopik polipektomi yapilan 96 hastadan takip siirecinde

11 (%11,4) hastada EP rekiirrensi izlenmistir. Tarafimizca polipektomi yapildiktan
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sonra gelisen niiks gelisen hastalarda niiksiin ortalama 1,3 yilda gelistigi goriilmiistiir.
240 hasta degerlendirilerek yapilan retrospektif bir calismada 9 yillik takipte
histeroskopik polipektomi sonrasi1 5 hastada (%3,7) polip niiksii bildirilmis, 3 hastanin
(%1,7) histeroskopi islemi tekrarlanmig, 2 hastanin (%0,8) ise AUK sikayeti ile
histerektomi gegirdigi kaydedilmistir (129).

Paradisi ve ark. 282 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada histeroskopik polipektomi
sonrasi1 2 yillik takipte %13,3 gibi yiiksek bir oranda EP niiksii izlemisler ve niiksiin
atipisiz hiperplastik poliplerde anlamli olarak daha yiiksek meydana geldigini
gozlemlemislerdir (115).

Ciscato ve ark. 1908 hastay1 dahil ettikleri calismada %5,6 oraninda EP
rekiirrensi izlemisler ve rekiirrensin malignite riskini arttirmadigini gormiislerdir
(138). Ayn1 ¢alismada niiks goriilen hasta grubunda ilk polip ile ilk niiks arasinda
ortalama 4,36 ay oldugu ve tekrar eden poliplerin daha biiyiik boyutta oldugu, daha
yuksek mitotik aktivite icerdigi, stromal enfarktiisiin daha sik oldugu ve duvar
kalinliklarinin daha fazla oldugu goriilmiistir (138). Buna karsin miillerian
adenosarkomun tekrarlayan EP tablosu ile prezente olabilecegi bilinmektedir ve akilda

tutulmalidir (195).

Preutthipan ve Herabutya’ya ait calismada histeroskopik polipektomi sonrasi
%2,5-3,7 araliginda rekiirrens izlenmis olup bunun histeroskopik teknik ve kullanilan
cihazlar ile iliskili oldugunu, rezektoskop kullaniminda tekrarlamanin %0, grasper

forceps kullanimindaysa bu oranin %15’lere ¢iktig1 izlenmistir (129).

Yang ve ark. EP nedeniyle histeroskopik polipektomi yapilan 168 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada EP niiksiiniin; takip stiresi ve multiple polip varlig: ile iliskili
oldugunu bildirmistir (139). Bu ¢alismada niiks orani1 2 yillik takipte %21,5 iken, 5
yillik takipte oranin %40-50’lere ¢iktig1 goriilmiistiir. Gu ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
da benzer sekilde multiple polip varliginin niiksii arttirdigini géstermislerdir (136).
Zhu ve ark. hiicresel immiiniteden sorunmlu olan CD4+ T hiicrelerinin tekrarlayan EP

ile iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir (196).

Ozetle literatiirde EP rekiirrensi ile ilgili pek ¢ok hipotez 6ne siiriilmekle
birlikte multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Yine de yeterli analiz ve calisma

olmamasi nedeniyle klinikopatolojisi tam olarak tanimlanamamustir (124,138).

56



Kontrol grubundaki 100 hastadan 20 (%20) hastada ve Mirena grubunda ise 38
hastadan 1 (%2,6) hastada EP niiksii izlenmis olup polipektomi sonras1 Mirena
kullanan hastalarda niiks anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Mirena
uygulamasi yapilan 4 hastada ise onceki takiplerinde rekiirrens dykiisii mevcut olup
Mirena kullanimi sonrasi rekiirrens izlenmemistir. Bu sonu¢ umut vadedici olsa da

daha genis hasta gruplari i¢in ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Arnes ve ark. yaptiklari ¢aligmada hiperplastik polibi olan 59 kadini 6 ay siire
ile LNG-RIS, oral progestin [oral medroksiprogestteron asetat (MPA)] veya sadece
gbzleme alarak takip etmisler ve ¢aligmalarinin sonucunda digerlerine kiyasla LNG-
RiS’in kiigiik hiperplastik poliplere yonelik etkin bir tedavi olup histerektomi

ihtiyacin1 azaltabilecegini izlemislerdir (197).

Chowdary ve ark, LNG-RiS’in EP’lere bagli AUK sikayeti olan hastalarda
EP’lerde regresyon sagladigini bildirmislerdir (198). Henriquez ve ark., 4 yillik takipte
histeroskopik polipektomi sonrasi hastalarin neredeyse %60’inda semptomlarin
devam etmesi veya rekiirrens nedeniyle ek tedavi gerektirdigini ortaya koymugslardir
(199). Endometrial ablasyonun ve LNG-RIS uygulamasinin ek tedavi gereksinimini

azalttigin1 6ne stirmiiglerdir (199).

Wang ve ark. retrospektif bir ¢alismada LNG-RIS’i olan hastalarda EP
rekiirrensini arastirmis ve LNG-RIS’i cerrahi olmayan bir segenek olarak sunmuslardir
(200). 144 LNG-RIS kullanan hasta ve 307 kontrol grubunu 1-3 y1llik takip ettikleri
calismada niiksiin Oncelikle takip siiresi artmasi ile 3 kata kadar artabilecegini
izlemislerdir. Calismanin sonucunda LNG-RiS’in endometriumu incelttigini, EP
rekiirrensini biiyiik ol¢iide azalttigim izlenmisler ve LNG-RIS’in bu amagcla
kullanilmasini 6nermislerdir (200). Shen ve ark. da yine benzer sekilde LNG-RIS
uygulamasmin EP rekiirrens oranini azaltabilecegini, hastalarin hemoglobin
degerlerinde iyilesme sagladigini gostermislerdir (7). Biz de ¢alismamizda pek ¢ok

farkli calismaya benzer sekilde Mirena’nin EP rekiirrensini azalttigin1 gézlemledik.

Calismamizin kisithliklarim1  degerlendirdigimizde calismanin retrospektif
olmast nedeniyle veriler kayit edildigi haliyle degerlendirilmis olup AUK
sikayetlerinin ayrintili analizi yapilamamistir. Ayni zamanda hastalarin AUK’yi

normal kabul edebilmeleri nedeniyle EP tanis1 atlanabilmektedir. Bu konuda kadinlar
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arasindaki biling ve farkindalik arttirilmahidir. Takipler benign patolojilerde
histerektomi yapilan hastalar ¢alismalardan ¢ikarilmig olup, bu grupta operasyon
sonras1 patolojiler incelenerek polip varligi degerlendirilebilirdi. Hastalar
degerlendirmede kullanilan ultrason ve histeroskopi cihazlarinin belirli bir standartta

olmamasi yine ¢alismanin kisithliklarindandir.
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6. SONUC

EP, reprodiiktif donemde ve ozellikle premenopozal yaslardaki kadinlarda
yaygin olarak goriilen ve siklikla AUK tablosuna neden olan, bu nedenle kadinlarin

hayat kalitesini diigiiren, yliksek rekiirrense sahip bir jinekolojik patolojidir.

Calismanmizda EP izlenen hastalarin yas ortalamasi 35-50 araliginda olup VKI

obezite sinirinda saptanmistir.

Polip tanisinda TV-USG en sik ve ilk basamak tedavi olup 6zgillik ve
duyarlilik acisindan ¢alismamizda da yiliksek bulunmustur. Ancak mevcut literatiir
incelendiginde TV-USG’ye ek olarak renkli Doppler USG ile tek pedikiil arter

isaretininin izlenmesi ve/veya SIS uygulamalarinin arttirilmasi dnerilmektedir.

Calismamizda her ne kadar endometrial 6rnekleme ve histeroskopik yontemler
ile yapilan polipektominin EP rekiirrensine olan etkisinde anlamh fark izlenmemis
olsa da mevcut g¢alismalar endometrial 6rneklemenin yetersiz kalacagina dikkat

¢cekmis olup EP’de histeroskopik yontemler tercih edilmelidir.

Calismamizda EP rekiirrens orani literatiir ile uyumlu bulunmustur. 1 cm ve
iistli poliplerde rekiirrens oranlar1 anlamli daha yiiksek izlenmistir. Polipektomi ile
intrakaviter patolojiler ortadan kaldirildiktan sonra Mirena takilan hastalarda 12-18
aylik takiplerde EP rekiirrensi; polipektomi sonrasi tedavi almayan hastalar ile
karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ayrica daha 6nceden rekiirrens
Oykiisii olup Mirena sonrasinda rekiirrens izlenmeyen hastalarin olmasi bu konuda

umut vericidir.

Giivenilir, uzun stireli ve geri doniisiimlii bir kontraseptif yontem olan Mirena,
tekrarlayan invaziv segeneklerin yani sira polipektomi sonrast EP rekiirrensine karsi
bir segenek olarak diistiniilebilmektedir. Yine de EP patogenezi ve rekiirrensinin heniiz
net olarak ¢oziilememesi ve pek ¢ok farkli mekanizma ile multifaktoriyel oldugunun
diistiniilmesi sonucunda bu kullanim igin genis ¢apli, prospektif ¢aligmalara olan
ihtiyag asikardir. Bu ve bunun gibi ¢alismalar ile gelecekte EP rekiirrensine yonelik

Mirena kullaniminin yayginlagsacagini diistinmekteyiz.
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