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OZET

Diizce Universitesi Hastanesi jinekoloji poliklinigine, 2015-2017 yillari
arasinda basvuran ve EMB yapilan hastalarin demografik verileri, endometrial
biyopsi endikasyonlari, histopatolojik tani sonuc¢lar1 ve bu sonuclar: etkileyen

faktorlerin degerlendirilmesi.

EMB, endometriumun degerlendirilmesi icin giivenli ve uygun maliyetli bir
tan yontemidir. EMB genellikle perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda anormal
uterin kanamanin nedenini arastirmak ve endometrial kanseri ekarte etmek igin
kullanilir. Endometrial kanser, en sik goriilen invaziv jinekolojik malignitedir;
Endometrial hiperplazi bu kanserin bir 6nclsi olabilir. Endometrial hiperplazi veya
kanser i¢in risk faktorleri olan kadinlarda EMB yapilabilir. Yaptigimiz bu calismada,
degisik nedenlerle klinigimize basvuran, g¢esitli yas gruplarindan hastalarin EMB
tiplerinin histopatolojik sonuglarin1 sunmayir ve bu sonuglari yas gruplarina,
semptomlarina ve TvUSG ile 6l¢iilen endometrial kalinliklarina gore karsilagtirmay1

amagladik.

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum servisinde
Ocak 2015 - Ocak 2017 yillart arasinda endometrial 6rnekleme yapilan 493 hastadan
60’1 ¢alismaya kabul edilme kriterlerini tasimadigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir.
Calismaya kabul edilen 433 hastanin, 231’inin premenopozal, 202’sinin
postmenopozal donemde oldugu saptanarak bu sekilde gruplandirilmigtir. Hastalarin
demografik verileri, aldiklar1 medikal tedaviler, yapilan EMB yontemleri ve elde

edilen histopatolojik sonuclar retrospektif olarak analiz edilmistir.

Premenopozal hastalar arasinda en sik goriilen endometrial patoloji % 22,1°1ik
goriilme sikligr ile endometrial polip olmustur. Premenopozal donemdeki hasta

grubunda endometrial karsinoma rastlanmamistir. Premenopoz ve



postmenopozal hastalarin ortalama endometrial kalinliklarinda anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,728).

Postmenopozal donemdeki hastalara yapilan EMB sonucunda en sik izlenen
histopatolojik tan1 % 32 goriilme siklig1 ile endometrial polip olmustur. Endometrium
kanseri goriilme siklig1 ise % 5 olarak tespit edilmistir . Endometrium karsinomu
teshisi konulan hastalarda TvUSG ile 6l¢iilen endometrium kalinliklarinin artmis
oldugu izlenmistir. Endometrium kanseri goriilme sikliginin arttigt endometrial

kalinlik cut-off degeri ise 8,5 mm olarak saptanmustir.

Kanama diizensizligi ile bagvuran hastalarda, endometrial hiperplazi ve kanseri
tespitinde kullanilacak, hastanin demografik 6zelliklerini, muayene bulgularini,
TvUSG degerlendirmesini de i¢ine alan ve sonucta EMB ile tan1 konulmasini saglayan

jinekolojik bir yaklasimin gelistirilmesi amacglanmalidir.

ABSTRACT

Demographic data, endometrial biopsy indications, histopathological
diagnosis results and factors affecting these outcomes of the EMB patients who
applied to Duzce University Hospital gynecology polyclinic between 2015-2017.

EMB is a safe and cost-effective diagnostic method for the evaluation of
endometrium. EMB is usually used to investigate the cause of abnormal uterine
bleeding in perimenopausal and postmenopausal women and to exclude endometrial
cancer. Endometrial cancer is the most common invasive gynecologic malignancy;
Endometrial hyperplasia may be a precursor to this cancer. EMB can be made to the
women with risk factors for endometrial hyperplasia or cancer. In this study, we aimed
to present histopathologic results of EMB types of patients from various age groups
who applied to our clinic for different reasons and compare these results according to

age groups, symptoms and endometrial thickness measured by TvUSG.



60 out of 493 patients who underwent endometrial sampling between January
2015 and January 2017 in Dulzce University Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology Department were excluded because they did not meet the criteria for
admission to the study. Of the 433 patients admitted to the study, 231 were classified
as premenopausal and 202 were classified as postmenopausal. Demographic data,
medical treatments, EMB methods and obtained histopathological results were

retrospectively analyzed.

The most common endometrial pathology among premenopausal patients was
endometrial polyps with a prevalence rate of 22.1%. Endometrial carcinoma was not
seen in the premenopausal patient group. Mean endometrial thickness of
premenopausal and postmenopausal patients was not significantly different (p =
0,728).

The most frequent histopathological diagnosis in the postmenopausal period
EMB was with 32% of the endometrial polyps. The incidence of endometrium cancer
was 5%. Patients diagnosed with endometrial carcinoma were observed to have
increased endometrium thickness measured by TvUSG. The increased endometrial

thickness cut-off value of endometrium cancers was 8.5 mm.

The aim of the study is to develop a gynecological approach that includes
diagnosis of endometrial hyperplasia and cancer in patients presenting with
hemorrhagic irregularity, which includes demographic characteristics, examination

findings, TvUSG evaluation and ultimately diagnosis of EMB.
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1.GIRIS

Endometrium kokenli patolojiler, jinekoloji hekimleri tarafindan siklikla
karsilagilan ve inceleme gerektiren sorunlardandir. Hastalarin poliklinige basvuru
sikayetleri arasinda genellikle pelvik agri, diizensiz ve fazla vajinal kanama vardir.
Bu sikayetler i¢cinde endometrial patolojilerle en ¢ok ilgili olan anormal uterin
kanamalardir ve peri-postmenopozal hastalarin jinekolojik basvurularmin %70¢ini

olusturmaktadir [1-2].

Endometrial biyopsi (EMB), endometriumun degerlendirilmesi i¢in giivenli
ve uygun maliyetli bir tan1 yontemidir. EMB, perimenopozal ve postmenopozal
kadinlarda anormal uterin kanamayir (AUK) arastirmak ve endometrial kanseri
ekarte etmek i¢in en sik kullanilan yontemdir. Endometrial kanser, en sik goriilen
jinekolojik malignitedir. Endometrial hiperplazi ise endometrial kanserin bir dnciisu

olabilir. Endometrial hiperplazi veya kanser igin risk faktorleri olan kadinlarda AUK

varhiginda EMB yapilmalidir [3].

EMB, hiperplazi veya kanseri teshis etmek i¢in yeterince hassas olmasina
ragmen, endometrial polipler veya endometrium atrofisi mevcut oldugunda yanlis
negatif sonu¢ verebilir. EMB i¢in yanlhs negatiflik oram1 % 5 1ia % 15
arasindadir. Anormal uterin kanamayir degerlendirmek i¢in EMB tercih edilen
baslangi¢ prosediirii olmaya devam ederken giiniimiizde diger prosediirlerle birlikte
daha sik kullanilmaktadir. H/S, endometrial kalinlik i¢in transvaginal ultrasonografi
(TvUSG) ve sonohisterografi (Salin infiizyon sonografisi, SIS) EMB ile kombine
edilebilir veya uygun hastalarda EMB yerine yapilabilir. Ancak EMB maliyet,

etkinligi ve ayakta tedavi ortaminda kolaylikla bulunabilmesi nedeniyle g¢esitli

jinekolojik kosullar igin énemli bir tan1 arac1 olmaya devam etmektedir [3].

Postmenopozal kanama varliginda, gereken inceleme yapilarak, malignite
olasiligi mutlaka ekarte edilmelidir [4]. Anormal uterin kanamasit olan veya
postmenopozal kanamasi olan hastalarda non invaziv bir prosedir olarak rutin

kullannoma giren ultrasonografik  degerlendirme  baslangi¢ inceleme olarak



yapilmalidir [5]. TvUSG anormal vajinal kanamasi olan, gebe olmayan kadinlarin
tedavisinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Postmenopozal kanamali kadinlarda
ultrasonografi, endometrial kanser riski agisindan hastalar1 kategorize etmek icin
kullanilir ve ultrasonogratfi muayenesinin sonucu, ileri tan1 yontemlerinin temelini
olusturmaktadir [6]. Premenopozal donemdeki AUK’si olan kadinlarda da ilk
asamada tercih edilen goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Premenopozal
kadinlarda anormal uterin kanamanin en sik goriilen nedenleri; disfonksiyonel uterin
kanama, enfeksiyonlar ve kontraseptif yontemlere bagli problemlerdir.  Bu
durumlarda organik patolojiler ekarte edildikten sonra, detayli anamnez ve genital
muayene tanida 6nemli rol oynamaktadir. Premenopozal kadinlarda anormal uterin
kanamanin ultrasonografi ile tan1 konulabilen organik nedenleri endometrial polipler,
submiikéz myomlar, endometrial kanserler, leiomyosarkomlar, endometrial
hiperplazi ve adenomyozistir. Endometrial kanser ise premenopozal dénemde

postmenopozal déneme gore nadirdir [7].

Postmenopozal kanamali kadinlarin yaklasik % 10" unda endometrium
kanseri olmasina ragmen % 50'sinden ¢ogunda endometrium patolojisi olmayabilir
[8]. Postmenopozal kanamali, endometrium kanseri riski yiiksek kadinlar ile diisiik
riskli kadinlar arasinda ayrim yapmak i¢in TvUSG muayenesini ve endometrium
kalinliginin  6l¢giilmesini  destekleyen giiclii bilimsel kanitlar bulunmaktadir.
Postmenopozal kanamali bir kadinda , ultrasonografi ile endometrial kalinlik 4 mm
veya daha disik olgiildiiglinde endometrium kanseri bulma riski dustiktiir.
Postmenopozal kanamali yaklasik 6000 kadini iceren bir metaanalizde, bu riskin
hormon replasman tedavisi alan 100 kadindan yaklasik 1'inde, hormon replasman
tedavisi almayan 1000 kadindan yaklagik 1'inde oldugu tahmin edilmistir [8].
Postmenopozal kanamali endometrial kalinligt 4 mm veya daha diisiik olan
kadinlarda histolojik bir tan1 elde etmek i¢in endometrial Ornekleme yapilip
yapilmamasi tartismalidir [8, 9, 10]. Bu hastalarda endometrial kanseri ekarte
edebilmek icin 3 mm’lik cut-off degerini kullanmanin daha giivenli olacagini
sOyleyen yayinlar mevcutken [11], 4 mm’lik cut-off klinik uygulamada hakim olarak

kullanilmaktadir.



Bu calismanin amaci, jinekoloji poliklinigine degisik nedenlerle bagvuran,
degisik yas gruplarindaki hastalara yapilan endometrial Ornekleme sonuglarini
degerlendirmek ve bunlari menopoz durumuna, semptomlarina, epidemiyolojik
ozelliklerine, eslik eden jinekolojik ve sistemik hastaliklarina ve TvUSG ile 6l¢iilen

endometrial kalinliklarina gore karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Normal adet dongiisii, yiiz binlerce primordiyal oositten olusan bir havuzdan
tek bir olgun oositin salinmasina yol acan uyarici ve inhibe edici etkilerin siki bir
sekilde koordine edilmis bir dongiisiidiir. Hald tanimlanma asamasinda olan
hormonlar, parakrin ve otokrin faktérler de dahil olmak (zere, bu sirecin

diizenlenmesine ¢esitli faktorler katkida bulunmaktadir [12].

2.1 Menstriel Siklusun Suresi ve Fazlar:

Menstriiasyonun gerceklestigi giin, menstriiel siklusun ilk gliniinii (giin 1)
temsil etmektedir. Siklus daha sonra folikiiler ve luteal olmak iizere iki asamaya
ayrilir:

e Follikiiler faz, menstriiasyonun baslangici ile baslar ve lliteinizan hormon
(LH) pikinden dnceki giin sonaerer.

e Luteal faz, LH pikinin oldugu giin baslar ve bir sonraki menstriiasyonun
baslangicinda sona erer.

Ortalama yetigkin menstriiel siklusu, folikiiler fazda yaklasik 14-21 gln ve
luteal fazda 14 giin olmak (zere toplamda 28-35 glin surmektedir [13,14]. 20-40 yas
arasindaki kadinlar arasinda siklus degiskenligi goreceli olarak azdir. Buna kiyasla,
menarstan sonraki ilk bes- yedi yillar arasinda ve menopozdan 6nceki 10 y1l boyunca
menstriiel siklus degiskenligi daha fazladir [13]. Genel olarak menstriiel siklus
uzunlugu, yaklasik 25-30 yas arasinda doruga ulasir ve sonra 40 yaslarindaki
kadinlarda siklus siireleri kisalmaktadir. Menstriiel araliktaki degisiklikler oncelikle
folikiiler fazdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir; buna karsilik, luteal faz
nispeten sabit kalmaktadir [15].

2.1.1 Erken foliktler faz

Erken folikiler faz, overin hormonal olarak en az aktif oldugu zamana denk
gelmektedir. Bu da, diisiik serum estradiol ve progesteron konsantrasyonlarina neden
olmaktadir. Ostradiol, progesteron ve muhtemelen inhibin A'nin negatif feedback

etkilerinden kurtulunmasi, geg luteal/erken folikiiler fazda GnRH pulsatil saliniminda



frekans artisina ve serum FSH konsantrasyonunda yaklasik % 30' luk bir artigsa neden
olmaktadir [16]. FSH sekresyonundaki bu kiiciik artig, gelismekte olan folikiillerin,
bir sonraki kohortunun gergeklesmesi igin gereklidir. Bu folikiillerden bir tanesi, o

dongude dominant ve sonrasinda ovulatuar folikiil haline gelecektir [17-19].

Gelismeye aday folikiillerin olusturdugu folikiil havuzu tarafindan salgilanan
serum inhibin B konsantrasyonu maksimumdur ve siklusun bu déneminde FSH
yiikselmesini bastirmada rol oynayabilir [20]. Bu donemde LH puls frekans
saliniminda diizenli bir artis olmaktadir. Geg luteal fazda dort saatte bir, erken

folikiiler fazda her 90 dakikada bir salinim olmaktadir [21].

Erken folikiiler faz ayni zamanda benzersiz bir noroendokrin fenomen ile
iligkilidir. Bu dénemde uyku sirasinda LH pulslar yavaglamakta veya durmaktadir.
Bu durum menstriiel siklusun diger zamanlarinda goriilmez. Bunun nasil

gerceklestigi bilinmemektedir [22].

Serum AMH degeri, over rezervinin potansiyel bir markeri olarak
kullanilmaktadir. Kiigiik antral folikiiller tarafindan salgilanir ve toplam antral
follikiil sayis1 ile korelasyon gostermektedir. Menstriiel siklus boyunca serum AMH

degiskenligi minimal gérinmektedir [23].

Overler ve endometriumdaki degisiklikler: Overin ultrasonografi ile
incelenmesinde, bir Onceki siklustan kalan korpus luteum disinda, overin erken
folikiiler fazda sessiz oldugu gosterilmistir. Endometrium, menstriiasyon
dénemlerinde nispeten belirsizdir ve daha sonra mens bittikten sonra ince bir ¢izgi
haline gelmektedir. Erken folikiiler fazda 3 ila 8 mm ¢apinda kiiciik follikiillerin

goralmesi normaldir [22].



2.1.2 Mid-folikuler faz

Erken follikuler fazda folikil FSH salgismnin 1limli bir sekilde artmasi,
folikiilojenez ve Ostradiol liretimini yavas yavas uyarir ve bu dongii, secilen
folikiillerin kohortunun progresif biiylimesine yol agmaktadir. Birkag follikiil antral
evreye kadar blyudukge, bu folikillerin granilosa hicreleri hipertrofiye ugramakta
ve boliinmektedir. Aromatazin FSH salimimini  uyarmasiyla ve graniilosa
hiicrelerinden gelen inhibin araciligiyla serum 0Ostradiol konsantrasyonlarinda artig

meydana gelmektedir [22].

Ostradiol iiretimindeki artis, hipotalamus ve hipofiz izerinde negatif feedback
etki gostermektedir. Bu durum, serum FSH ve LH konsantrasyonlarinda azalmaya,
LH puls amplitiidiinde diismeye neden olmaktadir. Buna karsilik, GnRH puls tireteci,
LH puls frekansim1 60 dakikada bir olacak sekilde hafifce hizlandirmaktadir (erken
folikiiler fazda 90 dakikada bir). GnRH uyariminin, progesteronun Onceki luteal

fazdan negatif feedback etkilerinin devam etmesine bagli oldugu diistintilmektedir

[22].

Overler ve endometriumdaki degisiklikler: Menstriasyonun
baslangicindan yaklasik yedi giin sonra, ovaryen ultrasonografide birka¢ adet 9 ila
10 mm antral follikiil goériilmektedir. Artan serum Ostradiol konsantrasyonlari, bez
sayisinda bir artisa ve ultrasonda "trilaminer" modelin gelismesi ile birlikte daha

kalinlagan endometriuma neden olmaktadir [24].

2.1.3 Geg folikuler faz

Ostradiol ve inhibin A'nin serum konsantrasyonlar:, biiyiimekte olan
follikiilden salinmaya bagli olarak oviilasyondan 6nceki hafta boyunca giinliik olarak
artmaktadir. Ostradioliin ve muhtemelen overden salinan diger hormonlarn negatif
feedback etkileri nedeniyle, serum FSH ve LH konsantrasyonlar1 diismektedir.

Dominant follikil secildiginde, FSH overde LH reseptorlerini indiikler ve insiilin



benzeri biyiume faktori-1 (IGF-1) gibi intrauterin blytme faktorlerinin overden

salgisini arttirmaktadir [22].

Overler, endometrium ve servikal mukustaki degisiklikler: Geg folikuler
evrede tek bir dominant folikiil segilirken, biiyiiyen follikiil kohort grubunun gelisimi
durmakta ve atreziye ugramaktadirlar. Dominant folikiil, 20-26 mm olgun bir

biiyiikliige ulasilana kadar giinde yaklasik 2 mm biiytimektedir [22].

Artan serum Ostradiol konsantrasyonlari endometriumun kademeli olarak
kalinlagsmasina ve servikal mukusun miktar ve elastikiyetinde (Spinn barkeit testi)
artisa neden olmaktadir. Birgok kadin bu degisimi mukus karakterinden
algilayabilmektedir. Menstriiel siklus sirasindaki servikal mukus érnekleri Uzerinde
yapilan ¢alismalar, miisin proteini MUCS5B'de ge¢ follikiiler fazdaki fazlaligin,

spermlerin uterusa gecisinde dnemli olabilecegini gostermektedir [25].

2.1.4 Luteal faz: Siklus ortas1 LH piki ve ovilasyon

Serum o0stradiol konsantrasyonlari, oviilasyondan yaklagik bir giin 6nce
zirveye ulasana kadar artmaya devam etmektedir. Sonra, essiz bir ndroendokrin
fenomen olan siklus ortas1 LH piki ger¢eklesmektedir [26]. Bu artis, ovarian
hormonlarin (6stradiol ve progesteron gibi) LH (zerindeki negatif feed-back
etkisinin, ani bir pozitif feed-back etkiye doniismesini temsil etmektedir. Bu, serum
LH konsantrasyonlarinda 10 kat artisa ve FSH konsantrasyonunda daha diistik bir
artisa neden olmaktadir. Ostrojen Ve progesteronun yani sira diger over kokenli
faktorler da LH pikine katkida bulunmaktadir. Ciinkii erken folikiiler fazdan mid-
folikiiler faza kadar kadinlara disardan Ostrojen ve progestin verilerek, siklus
ortasindakine benzer konsantrasyonlar elde edilip, LH piki olusturulamamaktadir [
27].

Bu donemde, saatte bir olmak tlizere, LH pulslarinin sikligi devam etmekle
birlikte, LH pulslarinin amplitiidii 6nemli 6lgiide artmaktadir. LHmin saliniminin

negatiften pozitif feedback’e gecisi tam olarak anlagilamamistir. Pitiiiter GnRH



reseptorlerinin sayisindaki artis katkida bulunabilir, ancak muhtemelen hipofize giren

GnRH miktar1 degisiklik gostermemektedir [28].

Over ve endometriumdaki degisiklikler: LH piki overde 06nemli
degisiklikler baglatmaktadir. Dominant folikul i¢indeki oosit, ilk mayotik bolinmeyi
tamamlamaktadir. Buna ek olarak oviilasyon islemi ig¢in gerekli plazminojen
aktivatorii ve diger sitokinlerin lokal sekresyonu artmaktadir [29,30]. Oosit, LH
dalgalanmasindan yaklasik 36 saat sonra over yiizeyindeki follikiilden salinmaktadir.
Daha sonra fallop tiipiinden wuterin bosluga dogru ilerlemektedir. LH
dalgalanmasinin, folikiiler riiptiir ve oosit salimmmi ile yakin iligkisi oldugu
bilinmektedir. Sonug¢ olarak, kadinlarda ovulasyon zamanini tahmin etmek igin

serum veya idrar LH 6l¢timleri kullanilabilmaktedir [22].

Oosit salinmadan 6nce, onu ¢evreleyen graniiloza hiicrelerinde luteinizasyon
baglamakta ve progesteron iiretilmektedir. Progesteron GnRH puls iiretecini
yavaglatmaktadir. LH salinim frekansi azalmakta ve sonugta LH piki sona ermektedir
[22].

Kademeli olarak artan serum progesteron konsantrasyonlari, mitozlarin
kesilmesine ve bezlerin organize olmalarina neden olarak endometriumda 6nemli
degisikliklere neden olmaktadir [31]. Bu degisiklikler oviilasyondan hemen sonra
ultrasonografide  gorilebilmektedir.  Trilaminer gorunti  kaybolmakta ve

endometrium uniform bir sekilde parlaklagsmaktadir [24].

2.1.5 Orta-Geg luteal faz

Korpus luteumdan progesteron salimmi [32], orta ve ge¢ luteal fazda
progesteron konsantrasyonlarmin giderek artmasi ile sonuglanmaktadir. Bu, LH
salimimin1 dort saatte bir olacak kadar azaltmaktadir. Progesteron salinimi, bu yavas
LH pulslarindan hemen sonra ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak, luteal faz sirasinda
serum progesteron konsantrasyonlarinda onemli farkliliklar olabilmaktedir [33].

Inhibin A ayrica korpus luteum tarafindan iiretilmekte ve orta luteal fazda yiiksek



inhibin A serum konsantrasyonlar1 izlenmektedir. Inhibin B sekresyonu luteal fazda
hemen hemen hi¢ olmamaktadir. Serum leptin konsantrasyonlar: luteal fazda en

yuksek seviyede izlenmektedir [34].

Geg luteal fazda, fertilizasyon ger¢eklesmezse, LH salinnminda azalma
olmaktadir. Bu, korpus luteum tarafindan progesteron ve Ostradiol {iiretiminde
kademeli bir diisiise neden olmaktadir. Bununla birlikte, eger oosit fertilize olursa,
oviilasyondan birka¢ giin sonra endometriuma implante olmaktadir. Erken embriyo
bHCG (reterek, korpus luteumu desteklemekte ve progesteron Uretimi devam
etmektedir [22].

Endometriumdaki degisiklikler: CoOzulmekte olan korpus luteumdan
Ostradiol ve progesteron salinimindaki azalma, LH pikinden yaklagik 14 giin sonra,
endometrial kan kaynaginin kaybi, endometrial pargalanma ve menstriiasyonun
baglamasiyla sonuglanmaktadir. Menstrilasyonun, menstruel siklusta gortlen
hormonal olaylarin kesin olmayan goreceli bir belirteci oldugu bilinmektedir.
Endometrial parcalanmanin baglangic1 ile luteal fazdaki serum hormon
konsantrasyonlarinda yasanan diisiis arasindaki iliski, kigiler arasinda degiskenlik

goOstermektedir[16].

2.2 Menstriiel Siklus Sirasinda Endometriumdaki Histolojik
Degisiklikler

Endometrium dokusundaki glandiiler, vaskiiler ve stromal yapilarda bazi 6zel
anatomik ve fonksiyonel degisiklikler olmaktadir ve bu degisikliklerden elde edilen

bilgilerle menstriiel fizyolojinin detaylar1 ortaya ¢ikarilmistir [35-37].

Endometriumdaki bu degisiklikler 5 ayr1 grupta toplanabilir.
1-Menstriel endometrium

2-Proliferatif faz

3-Sekresyon fazi

4-implantasyona hazirlanma

5-Endometrial yikim fazi



Tim endometrial gelisim ve gerilemenin belli bir diizen i¢inde ilerleyen
olaylar zinciri oldugu bilinmektedir. Reprodiiktif donemdeki bir kadin bu dongiiyii
yaklagik 400 defa yagamaktadir [38].

Endometrium morfolojik olarak iki kistmda incelenmektedir. Ustteki 2/3°liik
kisstm fonsiyonel, alttaki 1/3’liilk kisim bazal tabaka olarak adlandirilmaktadir.
Blastokis fonksiyonel tabakaya implante olmaktadir. Proliferasyon, sekresyon ve
dejenerasyon bu tabakada olmaktadir. Bazal tabaka ise menstrilasyon sonrasi

kaybolan fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglamaktadir [38].

2.2.1 Menstriel Endometrium

Endometrium, menstriiel siklusun diger fazlarina kiyasla, menstriiasyon
doneminde daha ince izlenmektedir. Ayn1 zamanda yogun bir dokuya sahip oldugu
bilinmektedir. Endometriumun bazal bilesenleri stabildir ve fonksiyonel degildir.
Spongioz tabaka ise degiskendir. Menstriiasyon esnasinda spongiyoz tabakadaki
glandiiler yapilar yikilir, damar ve stromada pargalanma olugmaktadir. Nekroz,
beyaz kire infiltrasyonu ve kirmizi kiire interstisyel diapedezi olmaktadir. Menstriiel
endometrium proliferatif ve sekretuar fazlar1 birbirine baglayan gegici bir evredir.
Bunun yogunlugu, boyutunun kisaliginin tamamen deskuamasyona bagli olmadigini
vurgulamaktadir. Stromal dokunun kollapsi, endometriumun incelmesine katkida

bulunmaktadir [38].

Endometriumun fonsiyonel kisminin 2/3’si  menstriiasyon sirasinda
dokiilebilmektedir. Doku kaybinin hizli ya da yavas olmasi, kanamanin siiresini ve

miktarini belirlemektedir [38].

Menstriel siklusun ikinci veya tiglincli gliniine kadar bazal tabakanin DNA
sentezi olan alanlar1 tamamen soyulmaktadir. Bazal tabakada yer alan ve
menstrilasyonda dokiiliip bir kismi kalan bez atiklarindan yeni yiizey epiteli

gelismektedir [39].
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Hizli yeniden epitellesme yiizey epitelindeki proliferasyonu takip etmektedir.
Alttaki fibroblastlar epitelyal onarimi desteklemektedirler. Yiizey epiteli kompakt
bir yap1 olan stromal fibroblast tabakasinin {izerinden go¢ etmektedir. Stromal tabaka
gelisme ve migrasyon igin otokrin/parakrin etmenlere katkida bulunmaktadir.
Onarim evresinde hormon diizeyi en alt seviyede izlenmektedir. Bu yiizden cevap
hormonal etkiden ¢ok tahribata bagli olmaktadir. Ostrojen reseptérleri bazal tabakada
yogun bulunmaktadir. Onarim hizli bir sekilde gelismektedir. Siklusun 4. giiniine
kadar uterus boslugunun 2/3’den daha fazlas1 yeni epitelle kaplanmaktadir [39].
Siklusun 5-6. giiniine kadar tim kavite yeniden epitelize olmakta ve stromal gelisme

baslamaktadir.

2.2.2 Proliferatif faz

Ovarian folikiil gelisimi ve bu folikiillerden salinan Ostrojen, endometriumu
prolifere etmektedir. Steroidal etki sonucu endometrium gelismesi ve
rekonstriiksiyonu olmaktadir. Glandiiler yapilar baslangicta ince, tiibiilerdir ve algak
kolumnar epitel ile doseli olarak izlenmektedirler. Mitozun belirgin hale gelmesiyle
pseudostrafikasyon gelismektedir. Bez epiteli perifere ilerlemekte ve glandiiler
segmentlerin birbirine baglanmasin1 saglamaktadir. Endometriyal kaviteye bakan
yuzde epitelyal bitinlik elde edilmektedir. Stromal komponent, 6dem meydana
gelmesiyle yogun selliiler menstriiel durumdan gevsek sinsityal bir duruma
gecmektedir. Stroma icinde seyreden spiral damarlar, dallanma gdéstermeden epitel
baglayict membranin altina kadar ilerlemektedir. Burada gevsek kapiller bir ag
olusturmaktadirlar. Siklusun 8-10. giinlerinde tiim doku bilesenleri prolifere olmakta,
tepe noktasinda endometriumda maksimum Ostrojen reseptor konsantrasyonuna
ulagilmaktadir [40]. Blastokistin implante olacagi uterusun iist 2/3 kisminda artan
mitoz, nukleer DNA ve stoplazmik RNA sentezi ile proliferasyon belirgin hale
gelmektedir. Ovulasyondan Once siklus ortasinda, intraniikleer Ostrojen ve

progesteron reseptdr konsantrasyonlari tepe noktasina ulagmaktadir.

Proliferatif fazda endometrial kalinlik ortalama 0.5 mm’den 3,5-5 mm’e

kadar ¢ikmaktadir. Prolifere olan esas kisim fonksiyonel tabakadir. Ostrojene  bagh
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gelisen restorasyonun yanisira iyon, su, aminoasit tutulmasi da, dokularin yeniden
gelismesinde rol almaktadir. Menstrliel Kkollapstan sonra endometrial ylkseklik
artisinda stromal dokudaki rejenerasyon etkili olsa da, temel element stromanin

yeniden sismesidir [38].

Siklusun 7. ve 8. giiniinde siliogenez baslamaktadir. Ostrojenin dominant
oldugu fazda ana bulgu, silier ve mikrovillus hiicrelerde artmadir [39]. Hiperplaziye
ugramig endometriumda, hiperdstrojenizme abartili olarak yanit verilmektedir.
Endometriumda, kemik iliginden kdken alan lenfositler ve makrofajlar stroma i¢inde

yaygin olarak bulunmaktadirlar [38].

2.2.3 Sekresyon Fazi

Postovulatuar donemde endometrium hem &strojene hem de progesterona
kars1 duyarli hale gelmektedir. Preovulatuar donemdeki devamli Ostrojen varligina
ragmen endometrial kalimlik 5-6 mm seklinde sabit kalmaktadir. Epitel
proliferasyonu post ovulatuar 3. giinde durmaktadir [41]. Bu durumu saglayanin

progesteron oldugu diisiiniilmektedir.

Glandiiler ve spiral damarlardaki kivrilmanin nedeni, stromal elemanlar
bliylimeye devam ederken endometrial yiiksekligin sabit kalmasidir. Ovulasyondan
sonraki 7. ginde glanduler hiicrelerin icinde sekresyon olmakta ve vakuoller, hiicre
icinden hiicreler arasi bosluga ilerlemektedirler. Glandlarda testere disi goriiniimii ad1
verilen goriintii olusmaktadir. Bunun nedeni kivrimli olan gland liimeninin gerilmesi
ve hicre yiizeyinde fragmentasyon olmasidir. Stromal yapida 6dem artmaktadir.

Spiral damarlar sarmal bir hale gelmektedir [38].

Endometriumda, ovulasyon sonrasi siklusun 17-18. glnlnde ilk histolojik
bulgu, ¢ekirdegin altinda stoplazma igindeki bez epitelde glikojen vakuollerinin
olusmasidir. Glandiiler hiicrelerde dev mitokondriler ve ‘niikleolar kanal sistemi’

goriilmektedir. Bu kanal sisteminin progesterona bagli olarak niikleer membranin ice
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katlanmasiyla olustugu distiniilmektedir. Yapisal degisiklikleri takiben glikoprotein
ve peptidlerin endometrial kaviteye aktif sekresyonu baglamaktadir. Bu sekresyona
plazmanin transiidasyonu da katilmaktadir. Epitel etrafinda yapilmis baglayict
proteinlerle birlikte dolasimdan alinan immunglobulinler kaviteye verilmektedir.
Gonadotropin zirvesinden 7 giin sonra tam blastokistin implante olacagr an

sekresyonda, tepe noktaya ulasilmaktadir [38].

2.2.4 implantasyon Fazi

Siklusun 21-27. giinleri aras1 yani ovulasyon sonrasi 7-13. gunlerde
endometriumda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Baslangigta sekretuar glandlar
belirgindir. Ovulasyon sonrast1 13. gilinde, endometriumda ¢ farkli bolge

izlenmektedir. Bunlar bazal, spongioz ve kompakt tabakadir [38].

Endometrial stromada, implantasyonun gerceklesecegi siklusun 21-22.
ginlerinde 6dem izlenmektedir. Odemin sebebi prostoglandinlerdir. Prostoglandinler
kapiller permeabilitede artisa neden olmaktadirlar. Prostoglandin sentez sistemi
arteriol endotelinde ve myometrial tabakada bulunmaktadir. Vaskiiler duvarda seks
steroidleri icin reseptorler vardir. Siklusun 22. giiniinde spiral arter endotelinde mitoz
baglamaktadir. Buna bagli olarak gelisen vaskiiler proliferasyon spiral arterlerin

kivrimlasmasina neden olmaktadir [38].

Siklusun 26-27. giinlerinde ekstravaze olan lokositler endometrial stromay1
infiltre etmektedirler. Bu l6kositlerin ¢ogunlugunu makrofaj ve natural Killer
hiicreleri olusturmaktadir. Bu hiicreler endometrial yikim ve menstrilasyonda

fonksiyon gormektedirler [38].

Luteal fazda progesteron etkisi ile desidualizasyon baslamaktadir. Siklusun
22-23. giinlerinde predesidual hiicreler kan damarlarim1 ¢evreleyecek sekilde
olusmaktadirlar. Desidual hiicrelerin menstrilasyon ve endometrial hemostazda ¢ok

onemli role sahip olduklari bilinmektedir [41-42].
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2.2.5 Endometrial Yikim Fazi

Menstriiasyondan 3 giin 6nce, siklusun 25. giiniinde fonksiyonel endometrial
tabakanin {istiinde kompakt tabaka olusmaktadir. Fertilizasyonun gerceklesmemesi
durumunda Gstrojen ve progesteron salgilayan korpus luteum fonksiyonunu
kaybetmektedir [38].

Diisen Ostrojen Ve progesteron seviyelerine bagli olarak endometriumda
vazomotor reaksiyonlar, apoptoz, doku kaybi1 ve sonucunda  menstriiasyon
olmaktadir [43-44]. ilk once endometrial doku yiiksekligini azaltan, spiral
arteriollerde vazomotor olaylar gelismektedir. Once vazodilatasyon arkasindan
ritmik vazokonstriiksiyon olmaktadir. Endometrium soluk bir renk almaktadir.
Bunun sonucunda endometrial iskemi ve staz gelismektedir. Ekstravaze olan
16kositler stromay1 infiltre etmektedirler. Arterioler vazomotor degisiklikler sonrasi
eritrositler damar disina, interstisyuma ge¢mektedirler. Yiizeyel damarlarda trombin-
trombosit tikaglar1 olusmaktadir. PGF20 ve PGE2 seviyesi menstriasyon doneminde
en yiiksek seviyeye cikmaktadir. Prostoglandinlere ilaveten, stromal desiduadan
sentezlenen endotelin-1 menstriiasyon sirasindaki vazokonstriiksiyon ve myometrial

kontraksiyondan sorumlu tutulmaktadir [38].

Endometriumun fonksiyonel tabakasi ve kapiller ag, enzimatik yikima
ugramaktadir. Enzimatik aktivite sonucu prostoglandin salinimi, eritrositlerin
ekstravaze olmasi, vaskuler tromboz ve doku nekrozuna sebep olmaktadir. Bu olay
bir ¢esit sitokin aracili apopitozdur [45]. Endometrial epitel hiicrelerinin arasindaki
baglantiy1 saglayan ve hiicre i¢inde catenin’lere bagli olan cadherin isimli

transmembran proteinler ¢ozunmesidir. [46]

Endometrial doku yikiminda matriks metalloproteinazlari 6nemli rol
oynamaktadir. Bu enzimler, ekstraselliiler matriks ve kollajen, jelatin, fibronektin ve
lamininden olusan bazal membran yapitaglarini pargalamaktadirlar [47,48].
Metalloproteinazlar ~ kollajenaz,  jelatinaz,  stromelizinlerden  olusmaktadir.

Metalloproteinazlar seks steroidlerine cevap olarak menstriel paterne uygun olarak
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sentezlenmektedirler. Endometriumun blyime ve sekillenmesi i¢in, endometrial
stromal hiicrelerde geg¢ sekretuar ve erken menstriiel donemde eksprese olmaktadirlar
[49]. Endometrial hicrelerde, progesteronun cekilmesiyle beraber matriks
metalloproteinazlarin sekresyonu artmaktadir. Hiicre membranlart ve ekstraseliiler
matriks yikilmaktadir [50-52]. Erken gebelik doneminde progesteron salinimi
metalloproteinaz aktivitesini baskilamakta ve transforme edici blyiume faktor-beta
ile desidua korunmaktadir [53]. Gebelik olusmadigi zaman proliferatif fazda artan

Ostrojen, metalloproteinaz aktivitesini baskilamaktadir [38].

TIMP adi1 verilen spesifik doku inhibitorleri metalloproteinaz aktivitesini
baskilamaktadirlar [54]. Implantasyonun basarili olabilmesi i¢in metalloproteinazlar
ile TIMP arasindaki denge ¢ok onemlidir. Progesteronun ¢ekilmesi, 6zellikle iskemi
gibi vaskiiler olaylardan bagimsiz olarak, sitokin aracili endometrial yikima neden
olmaktadir [45]. Anormal veya normal kanama sirasinda endometriumda aktive olan

genlerden biri TGF-p ailesindendir [55].

Menstriiasyonda timor nekroze edici faktor-o (TNF-a) isimli sitokin 6nemli
bir rol oynamaktadir [45]. TNF-a apoptotik sinyalleri ileten bir transmembran
proteinidir, sekresyonu menstriiasyonda en yiiksek dilizeylere ulasmaktadir,
endometrial proliferasyonu inhibe etmekte ve apoptozu indiklemektedir. TNF-o
cadherin-catenin-aktin kompleksini yok ederek hiicreler arasi bagin ¢oziinmesini
saglamaktadir. Hem endometrial hiicrelere hem de vaskiiler epitele zarar
vermektedir. Endometrial stromada, progesteronun ¢ekilmesine bagl olarak vaskiiler
endotel bliylime faktorii reseptor konsantrasyonunda artis olmaktadir [56]. Vaskiler
endotelyal biliylime faktorii matriks metalloproteinazlarini artirarak menstriiel

kanamada rol almaktadir.

Stromal ve epitelyal hiicrelerde, progesteron etkisi ile Sp ailesinden proteinler
aracilifiyla, doku faktorii ,plazminojen aktivator inhibitor 1, IGF baglayan protein 1,
uteroglobin ve uteroferrin aktive olmaktadir [38]. Pihtilasma mekanizmasinda rol

alan doku faktorii hemostazi saglamaktadir. Endometrial epitel hicrelerinden
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salgilanan kuglk bir protein olan uteroglobulinin, progestinlere baglanarak

immunsupresyonda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir [57].

Diapedeze bagli gelisen ekstravazasyon ve yiizeyel damarlardaki yirtilma
interstisyel kanamaya neden olmaktadir. Endometrial bazal membrandaki iskemi ve
zayiflama, parcalanma ve kanama olarak sonuclanmaktadir [38]. Damar icinde
olusan trombin platelet tikaglari, dokiilen yiizeyde, kan kaybini sinirlamaktadirlar.
Endometriumdaki artan PGF2a ve PGE2 seviyesi, vazokonstriksiyon ve
miyometrial kontraksiyona neden olmaktadir. Stromal desidual hicrelerden

salgilanan Endotelin-1 vazokonstriktor etki gostermektedir [38].

Trombosit sayisindaki azalma ve yetersiz hemostatik tika¢ olusumu kan
kaybini artirmaktadir. Pihtilagma ve fibrinoliz sistemlerinin aktivasyonu menstriiel
kanamay1 etkilemektedir. Plazminojenin aktiflesip plazmine doniismesiyle fibrinoliz
gerceklesmektedir. Fibrinoliz isleminde dengeyi doku faktdrii, plazminojen aktivator
ve inhibitorleri gerceklestirmektedir. Faktor 7’ye baglanan doku faktori
koagiilasyonu uyarmaktadir. Desidualizasyonla birlikte gerceklesen, doku faktorii ve

plazminojen aktivasyon inhibitori-1 ekspresyonu kanama miktarini belirlemektedir

[58,59]. Fibrinoliz ve proteolitik aktivite PAI-1 tarafindan diizenlenmektedir [60].

Spiral arterlerin  vazokonstriiksiyonu da kanamayi azaltir. Progesteron
cekilmesine cevap olarak, spiral arterler etrafinda bulunan perivaskiiler hiicreler ve
miyofibroblastlar tarafindan prostoglandin ve sitokin salgilanmaktadir . Bu
maddelerin salgilanim1 siklik vazokonstriksiyon ve vazoditasyon saglamaktadir.
Ayrica metalloproteinazlarin onemli kaynagi olan lokositlerin endometriumun igine
girmesi saglanmaktadir [38]. Menstriiel kanama bozukluklarinin bir nedeni de

perivaskiiler hiicrelerin biiylime ve fonksiyon diizensizligidir.
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Y liksek Progesteron diizeyleri Progesteron Cekilmesi

Perivaskiler Blytime ve Prostoglandin ve Sitokin
Desidualizasyon Ekspresyonu
Prostoglandin ve Vazokonstriksiyon

Sitokin Ekspresyonunun Vazodilatasyon ve Lokosit
Baskilanmasi Infiltrasyonu

Doku diizensizliginin artmasi ile endometrium biiziiliir ve spiral arterioler
tikaniklik gelismektedir. Hiicrelerde gelisen nekroz ve damarlardaki yirtilmalarla
birlikte gelisen iskemik yikim menstriiel atimi artirmaktadir. Spongioz tabakanin
stromasi1 zayif ve 6demli bir hal almaktadir. Stromal tabaka, bazal tabaka ile arasinda
bulunan dogal ayrilma bolgesinden ayrilip deskuame olmakta ve yikilmaktadir.
Meydana gelen menstriiel endometriumun yiiksekligi azdir ve soluk goriiniimliidiir.
Endometrial yukseklik 13 saat icinde 4 mm’den 1,25 mm’ye inmektedir [36].
Uzamis vazokonstriksiyon, doku yikimi, vaskiiler staz ve 0Ostrojenin sagladigi
iyilesmenin kombine etkisi ile menstriiel kanama durmaktadir. Myometrial
kasilmalar postpartum kanamanin durmasinda etkiliyken menstriiel kanamada
etkisizdir. Menstriiel kanamada hemostaz1 saglayan ekstravaze olan kanla beraber
bazal endometriumda olusan trombindir. Trombin, fibrin olusumunu, trombositlerin

ve pthtilagma faktdrlerinin aktivasyonunu ve anjiogenezi saglamaktadir [38].

Menstriiasyon esnasinda bazal endometrium degismemekte ve onarim bu

tabakadan olmaktadir. Bazal endometriumu koruyan {lizerindeki miisindz tabakadir.
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Bu miisindz tabaka menstriiel sividaki litik sizintilardan, glandiiler ve stromal

hiicrelerden salgilanan karbonhidrat {irtinlerinden olugmaktadir [61].

2.2.6 Normal Menstruasyon

Kanama bagladiktan sonraki 24 saat iginde , menstriiel atiklarin yarisi
atilmaktadir. Otolize ugramis fonksiyonel tabaka, iltihabi eksuda, eritrositler ve
plazmin gibi proteolitik enzimler, menstriiel siviyr olusturmaktadirlar. Uterusun
bosalmasini1 hizlandiran, ytliksek fibrinolitik aktiviteye baglh gelisen doku ve fibrin
likefaksiyonudur. Hizli akima bagli pihtilasma gelisebilmektedir [38].

2.3 Anormal Uterin Kanamalar
Anormal uterin kanamalar reprodiiktif ¢agdaki kadmnlarmn en sik doktora
basvuru nedenidir. Anovulatuar veya disfonksiyonel uterin kanamalar olabilecegi

gibi pelvik patolojilere bagli olarak ta anormal uterin kanamalar goriilebilmektedir
[62].

2.3.1 Uterusun damarlanmasi

Uterus, arteria iliaca internanin dali olan iki adet uterin arter tarafindan
beslenmektedir. Uterus distalinde uterin arter, vajinal ve arkuat arterlere ayrilacak
olan asendan dallara bolinmektedir. Arkuat arterler uterin kavite icinde birbirlerine
paralel ilerleyerek karsilikli anastamoz yapmakta ve kavite ¢evresinde vaskiiler bir
halka olusturmaktadirlar. Arteria arkuatalardan merkezden uzaklasan tarzda ¢ikan
dallara arteria radiata denmektedir. Bu dallar endometrial bosluga dik olarak
ilerlemekte ve miyometriumu beslemektedirler. Bu arterler endometriuma girdigi
zaman arteria bazalis adin1 alan kiiclik dallara ayrilmakta, laterale dogru ilerlemekte
ve bazal tabakayr beslemektedirler. Hormonlar bazal arterler iizerinde etkili
degillerdir. Endometriumun fonksiyonel tabakasini besleyen arteria spiralisler, arteria
radialislerin endometrium yiizeyine dogru kivrilarak ilerlemesiyle olusmaktadirlar.
Hormonal etki spiral arterler iizerinde ¢ok belirgindir. Spiral arterler arasinda

anastamozlar yoktur. Bu yiizden fonksiyonel tabaka vaskiiler degisikliklere karsi cok
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duyarhdir. Spiral arterlerden koken alan kapillerler endometrial gland ve stromal
dokuyu beslemektedirler. Kapillerler venéz pleksuslara, oradan myometrial arkuat
venlere ve son olarak da vena uterinaya drene olmaktadirlar. Endometriumun

tekrarlanan gelisme ve dokiilmesi bu 6zgiin vaskiiler yap1 sayesinde olmaktadir [62].

2.3.2 Terminoloji

Anormal menstriiel kanama paternlerini tarif etmek icin ¢cok sayida terim
kullanilmaktadir.
Amenore: Mensin olmamasi
Oligomenore: Seyrek mensler, >35 giinden daha fazla araliklarla olan
Polimenore: Sik mensler, >24 giinden daha sik olan
Metroraji: Diizensiz araliklarla olan mensler
Menoraji veya hipermenore: Anormal olarak uzun ve agir mensler, >7 giinden

fazla stiren veya >80 ml’den fazla kan kaybina yol agan [62].

Bu terimler olduk¢a yaygin bir sekilde kabul edilmis olsalar da, bu terimler her
zaman dogru bir sekilde kullanilmaz veya anlasilamazlar. Bu nedenle diizenlenen
uluslararas1 bir konferansta reprodiiktif c¢agdaki menstriiel kanamanin temel

ozellikleri tarif edilmistir [63,64].

2.3.3 AUK nedenlerinin PALM-COEIN simiflandirmasi

Bir cok AUK olgusunda altta yatan muhtemel nedenleri belirlemek igin
standart uygulama, ayrintili bir anamnez alinmasini ve gerekli teshis araglarinin
uygun bir sekilde kullanilmasini igermektedir. AUK'nin altinda yatan etyolojileri i¢in
kapsamli fakat esnek bir siniflandirma sistemi, Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu Menstriiel Hastaliklar Komitesi (FIGO MDC) tarafindan gelistirilmistir
[65].

Smiflandirma sistemi PALM-COEIN: Polip, adenomyozis, leiomyoma,

malignite ve hiperplazi, koagiilopati, ovulatuar islev bozuklugu, endometrium
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disfonksiyonu, iyatrojenik ve "baska sekilde siniflandirilmamis" kisaltmalarina gore
diizenlenen dokuz temel kategoriye ayrilmaktadir. Genel olarak, PALM grubunun
bilesenleri, goriintiilleme teknikleri ve/veya histopatoloji ile gorsel olarak Slgiilebilen
yapisal patolojilerdir. COEI grubu ise goruntileme ve histopatoloji ile

tanimlanmayan, yapisal olmayan patolojileri igermektedir [66].

Kategoriler, alt smiflandirma sistemlerinin gelistirilmesini kolaylastirmak
iizere tasarlanmigtir. Herhangi bir hasta, AUK'ye neden olabilecek ya da katkida
bulunabilecek bir ya da birden ¢ok patoloji sahip olabilmektedir. Adenomyozis,
leiomyomalar ve endoservikal ya da endometriyal polipler gibi tanimlanabilir

patolojiler siklikla asemptomatik olabilmektedir.

Onceki terminoloji ile ilgili olarak, FIGO MDC, "disfonksiyonel uterin
kanama" teriminin siklikla kapsadigi teshislerin, tanimlanabilir li¢ bashk altinda

siniflandirilmasini 6nermektedir [65].

1.Sistemik hemostaz bozukluklar1 (koagiilopatiler) (AUK-K)

2.0vulatuar disfonksiyon (AUK-O) Genellikle, hipotalamik-pituiter-ovaryan
eksen iizerindeki disfonksiyona bagl gelismektedir.

3.Primer endometrium kokenli bozukluklar (AUK-E) Esas olarak
menstruasyonda kaybedilen kan hacminin diizenlenmesinden sorumlu molekdler ve
hiicresel mekanizmalardan kaynaklanan bozukluklar1 igermektedir. Klamidyal

endometrit gibi diger endometrial hastaliklar da bu gruba dahil edilebilmektedir [66].

2.3.3.1 Polipler (AUK-P)

Polipler, endometrial bosluk ve servikal kanaldaki lokalize epitelyal
timorlerdir. FIGO, polip tanis1 konulmasinda histopatolojik olarak kanitlansin ya da
kanitlanmasin, histerosonografi ve / veya H/S ile goriintiilemeyi esas olarak kabul

etmektedir [66].
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Bazen polipoid endometrium olarak nitelenen durum bu siniflamaya dahil
edilmemektedir. Klinisyenin veya klinik arastirmacinin takdirine bagli olarak,
poliplerin boyutu, sayis1 ve yeri dokiimante edilebilmektedir. Endometrial ve
endoservikal poliplerin siiflandirilmast icin  bir alt smiflandirma sistemi

diistintilmektedir [65].

2.3.3.2 Adenomyozis (AUK-A)

Adenomiyozis, miyometriumda endometrium tipi bezlerin ve stromanin
varligi olup ve geleneksel olarak histopatolojik tani gerektirmektedir. Bununla
birlikte, adenomyozisin klinik olarak teshisi i¢cin TvUSG veya manyetik rezonans

goriintiileme (MRI) kullanilabilmektedir [66].

Adenomyozisin  AUK'nin olusumunda oynadigt rol tam olarak
aydinlatilamamistir. Bazi aragtirmacilar ¢ok az bir rolii oldugu kanaatindeyken
[67,68] diger bazi arastirmacilar ise agir menstriiel kanama ve dismenore
semptomlarin1 gosteren adenomyozisli bir popiilasyon tanimlamaktadirlar [69-71].
Polip ve myomlarda oldugu gibi, adenomyozis i¢in de goriintiileme ve histopatolojik

tan1 yontemlerini i¢eren, kendi alt siniflandirma sistemi planlanmaktadir [65,72].

2.3.3.3 Leiomyomlar (AUK-L)

Uterusun leiomyomalar1 (miyom veya uterin fibroid olarak da adlandirilirlar)
diiz kaslarin benign neoplazmlaridir. Pelvik muayene ile leiomyom tanisi
konulabilirken, daha dogru bir tani i¢in pelvik goriintiileme gerekmektedir. Bu
gortintiiler, klinik duruma bagl olarak genellikle iki boyutlu veya ii¢ boyutlu ultrason

kullanilarak veya MRI ile elde edilebilmektedir [66].

FIGO MDC, uterin leiomyomalar icin birincil, ikincil ve ucuncil

siniflandirma sistemleri tanimlamistir.
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Primer simiflandirma, yer, say1 ve boyut dikkate alinmaksizin sadece bir veya
daha fazla leiomyomun varhigim1 veya yoklugunu yansitmaktadir. Bu, sonografik

muayene ile belirlenmektedir [66].

Ikincil sistemde, klinisyen miyomlarin endometriumla olan iligkisini
tanimlamalidir. Endometriyal bosluga komsu olan myomlara submiikoz(SM)
myomlar denmektedir. Bu tiir myomlarin diger lokalizasyonlardaki myomlardan
ayrimi yapilmalidir. Clinkii SM myomlar siklikla AUK’ye neden olmaktadirlar.
Intramural yerlesimli myomlar da AUK’ye neden olabilmektedirler [73]. SM

leiomyoma tanisi, histerosonografi veya H/S kullanilarak yapilmalidir.

Ugiinciil simiflandirma sistemi endometrium ve / veya serozayla olan
iligkilerine gore tiim myomlar1 kapsamaktadir. Bu sisteme servikal myomlar ve
uterusdan ayrilmig gibi goriinen, genellikle "parazit" olarak tanimlanan myomlar da
dahil edilmektedir. Parazitik myomlarin vaskiilarizasyonu uterus dis1 kaynaklardan
gelmektedir [65,74]. Bu sistem, infertilite cerrahisinde, myomlarin ¢ikarilmasinda en
uygun yontemin (H/S, laparaskopi ya da laparatomi) belirlenmesinde 0Ozellikle

onemlidir.

Bir leiomyoma hem endometrium hem de serozay: tutarsa veya bozarsa, 6nce
SM kategorisine siniflandirilmaktadir. Daha sonra subserozal bolgeye ayrilir ve bu

iki say1 bir tire ile ayrilmaktadir [66].

2.3.3.4 Malignite ve hiperplazi (AUK-M)

Sitolojik atipili endometrial hiperplazi, karsinom ve endometrial stromal
sarkomlar genellikle transservikal endometrial ornekleme ile teshis edilen,
endometriumun epitelyal neoplazmlaridir. Buna ek olarak bazi leiomyosarkoma
vakalar1 da endometrial 6rnekleme ile teshis edilebilmektedir. Ancak teknigin

sensitivitesinin, epiteliyal neoplazilerden ¢ok daha diisiik oldugu bilinmektedir [66].
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Reprodiiktif donemdeki AUK'li kadinlarin endometriyal orneklemesi atipik
endometrial hiperplaziyi veya endometrium kanserini belirlediginde, birey AUK-
M'ye sahip olarak kategorize edilmektedir.Daha sonra uygun Diinya Saglik Orgiiti
sistemi veya FIGO kanser smiflandirma sistemi kullanilarak histolojiye dayali alt

siniflandirmaya tabi tutulmaktadir [65,75,76].

2.3.3.5 Koagulopati (AUK-C)

Koagiilopati  terimi, sistemik hemostaz bozukluklar1  spektrumunu
kapsamaktadir. Bu gibi bozukluklar, agir menstriiel kanama semptomu olan
kadmlarin yiizde 24'iinde tanimlanabilir ve en yaygin olarak ta von Willebrand

hastaligi’na bagl olarak goriilmektedir [65,77-80].

Bu hastalara yaklasimda, pihtilasma bozukluklar1 semptomlar1 veya risk
faktorlerini degerlendiren ayrintili bir anamnez alinmasi gerekmektedir. Tani

laboratuvar testleri ile konmaktadir [66].

2.3.3.6 Ovulatuar disfonksiyon (AUK-O)

Ovulatuar disfonksiyon, anovulasyon ve diizensiz ovulasyonun goriildigi,
Ozellikle ge¢ reproduktif donemdeki lutel faz dis1 olaylar yasayan kadinlarda
izlenmektedir [81]. Bir luteal faz dis1 olay, bir follikiiliin erkenden olgunlasmasiyla
meydana gelmektedir. Yiksek diizeyde dolasan estradiol diizeyleri ve artmis
menstriiel hacim ile sonuglanmaktadir. Ovulatuar disfonsiyonu olan kadinlar tipik
olarak diizensiz kanama ve kanama miktarinda degiskenlik yasamaktadirlar. Bazi

durumlarda agir menstriiel kanama goriilebilmektedir [65].

Bir kadina ovulatuar disfonksiyon tanisi koyabilmek i¢in, popiilasyonun %5-
95’i temel alinarak, son bir yil i¢inde yedi giinden daha fazla degisen bir menstriiel

siklusa sahip olmas1 gerekmektedir [66].

Ovulatuar disfonksiyon, psikolojik stres, kilo kayb1 veya artisi, asir1 egzersiz,

dopamin metabolizmasini etkileyen ilaglar veya hipotalamus-hipofiz-over eksenini
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etkileyen endokrin bir bozukluk, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve PCOS ile
iliskili olabilmektedir. Ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlar, laboratuar testlerinin

dahil edildigi bir klinik degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar [66].

Anovulasyon, 24 ila 38 giinliik normal bir uzunluga sahip sikluslarda da
goriilebilmektedir. Tiim yaslarda, diizenli sikluslar1 olan kadinlarda bile anoviilasyon
insidensinin yiiksek oldugunu gosteren veriler mevcuttur [82]. Bu nedenle, infertil

hastalarda ,siiphe edilen luteal fazda, progesteron Ol¢iimii gibi diger ovulatuar

parametreler degerlendirilmelidir.

2.3.3.7 Endometrial nedenler(AUK-E)

Ongorilebilir ve periyodik menstriiel dongilye sahip, normal ovulatuar
fonksiyonu olan AUK'li bir kadinda, o&zellikle agir menstriiel kanama ve
intermenstriiel kanama semptomu var ve bu durumu agiklayabilecek baska bir sebep
yok ise, bu hasta AUK-E olarak siniflandirilmaktadir [65]. Cogu zaman, bu

kanamanin nedeni primer endometrial bir bozukluktur.

Eger semptom agir menstriiel kanama ise, hasta lokal endometrial hemostazi
diizenleyen birincil bir mekanizma bozukluguna sahip olabilmektedir [83-87]
Gilinlimiizde, bu bozukluklarin tespiti i¢cin mevcut testler olmadig: i¢in, reproduktif
cagdaki AUK-E tanisi, AUK'min diger etyolojik nedenleri dislandiktan sonra
konmaktadir. Klinisyen, AUK-E'nin, agir menstriiel kanama semptomuna katkida
bulunma olasiliginin az olmasi nedeniyle, adenomyoz leiomyomalar gibi durumlarda
dahi bulunabilecegini goz Oniinde bulundurmalidir. Chlamydia trochamitis gibi

enfeksiyoz ajanlara bagl gelisen endometrit AUK-E'ye neden olabilmektedir [88].

2.3.3.8 Iyatrojenik nedenler(AUK-I)
AUK-I kategorisi tibbi cihazlarla, &zellikle intrauterin kontrasepsiyon
sistemleri veya farmasotik terapi nedeniyle olusan AUK’yi igermektedir. AUK-I'ya

neden olabilecek ilaclar sunlardir:
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1.Gonadal steroidler (6strojenler, progestinler, androjenler vb.)
2.Gonadal steroidle iligkili tedavi (gonadotropin releasing hormon analoglari,
aromataz inhibitorleri, selektif Gstrojen reseptor modulatorleri, selektif progesteron
reseptér modulatorleri vb.)
3.Antikoagulanlar
4.0Ovulasyon bozukluklarina katkida bulunan sistemik ajanlar, 6rnegin dopamin
metabolizmasina miidahale eden veya hiperprolaktinemiye neden olanlar

Intrauterin cihazlar: Bu cihazlarla ilgili kanama bozukluklart AUK-I olarak
kaydedilmektedir. Bu tiir sistemler inert olabilmekte, siklikla bakir ve plastik

kompozitlerdir ya da lokal progesteron salan bir sistem bigiminde olmaktadirlar [66].

2.3.3.9 Baska sekilde siniflandirilamayan nedenler(AUK-N)

AUK'ye katkida bulunabilecek veya AUK'ye neden olabilecek ek nedenler
olabilmektedir. Bu nedenler koétii tanimlanmus, yetersiz incelenmis ve / veya ¢ok
nadir izlenmektedirler. Topluca, su an ya da gelecekte kesfedilecek olan bu nedenler,
“Baska sekilde siniflandirilamamis” AUK-N kategorisine yerlestirilmistir [65]. Alt
segment sezaryen insizyonuna sekonder gelisen bir uterin istmosel [89] ve
arteriovendz malformasyon [90] bu nedenlere érnek verilebilir. Bu nedenlerle ilgili
daha fazla kanit elde edildiginde, bunlar i¢in ayr1 bir kategori tahsis edilebilir veya
FIGO terminoloji sisteminde mevcut kategorilerden birine yerlestirilebilirler.

2.4 Postmenopozal Kanama

Postmenopozal kanama (PMK), menopozda olan bir kadinda gelisen herhangi
bir uterin kanamaya atifta bulunmaktadir (siklik postmenopozal hormon tedavisi alan
kadinlarda meydana gelen beklenen siklik kanama  haricinde).  Jinekoloji

poliklinigine yapilan bagvurularin yaklasik yiizde 5'ini olusturmaktadir [91].
Beklenmedik uterin kanama sikayeti olan postmenopozal kadinlarin timi,

endometrium karsinomu icin degerlendirilmelidir. Ciinkii potansiyel olarak bu

kanamalarin, yaklagik yiizde 10 (risk faktorlerine baglh olarak yilizde 1-25)
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endometrial karsinoma bagli gelismektedir [92]. Bununla birlikte, bu kadinlarda
kanamanin en yaygin nedeni vajinal mukoza veya endometriumun atrofisidir [93].
Erken menopoz yillarinda, endometrial hiperplazi, polipler ve submukozal miyomlar

da sik goriilen etyolojik nedenlerdir [94]

2.4.1 insidans

Vajinal kanama, menopoz sonrasi kadinlarin yaklasik yiizde 4 ila 11'inde
gorilmektedir [95-98]. Kanama insidansi, menopozdan bu yana gegen zamanla
iliskili gériinmektedir ve kanama olasili§1 zamanla azalmaktadir. 271 postmenopozal
kadinin giinliikk kayit doldurmasinin istendigi bir c¢alismada, tahmini kanama
insidansi, menopozdan sonraki ilk 12 aylik donemde 409/1000 kadin yili iken,
menopozdan 3 yil sonraki donemde 42/1000 kadin yili olarak bulunmustur [95].

2.4.2 Etyoloji

Genital bdlgede gorilen anormal kanamalar genellikle intrauterin bir
kaynaktan kaynaklanir, ancak serviks, vajina, vulva veya fallop tiiplerinden
kaynaklanabilmekte veya over patolojisi ile iligkili olabilmektedir. Kanamanin
mengsei, Uretra, mesane, anilis / rektum / bagirsak veya perineum gibi jinekolojik
olmayan yerleri de igerebilmektedir. Servikal stenoz uterus boslugundan kan akisini

engelleyebilmekte, hematometraya neden olabilmektedir [99].

Postmenopozal kadinlarda, kanamanmn ayirict tanis1  premenopozal
kadinlardaki anormal kanama i¢in olan ayirici tanidan daha az kapsamlidir. Cilinkii
premenopozal kadinlarda anovulasyon da kanamaya neden olmaktadir. 1220 vaginal
kanamasi olan kadinla yapilan bir ¢aligmada, postmenopozal kadinlarin % 7’sinde
ve perimenopozal kadinlarin % 1°de kanser teshis edilmistir [100]. Postmenopozal
donemdeki 454 (% 37) olguda, karsinom (% 6,6), atipik hiperplazi (% 0,2), atipisiz
hiperplazi (% 2,0), polip (% 37,7), myom (% 6,2), proliferatif / sekretuar
endometrium (% 14,5), hipotrofi / atrofi (% 30,8) izlenmistir. iki ¢alisma, adjuvan

tedavi uygulanmadan dnce jinekolojik olarak asemptomatik olan meme kanserli
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postmenopozal hastalari, arka plandaki endometrial patoloji prevelansi agisindan
degerlendirmistir. Her iki ¢alisma da, bu grupta bir endometrial patoloji olmasi
riskinin yiizde 17 ila 18 oldugunu bildirmistir [101,102]. Bu hastalarda, semptomatik
kadinlarda oldugu gibi, en sik karsilasilan patoloji atrofi ve polip olarak tespit

edilmistir.

2.4.2.1 Atrofi

Hipodstrojenizm endometrium ve vajinada atrofiye neden olmaktadir.
Uterusta, ¢okmiis, atrofik endometrial ylizeyler, intrakaviter silirtiinmeyi 6nlemek i¢in
az miktarda s1vi igermekte veya hi¢ sivi igermemektedir [103]. Bu, ylizey epitelinin
mikro erezyonlarina ve ardindan hafif kanama veya lekelenmeyle sonuglanan kronik

inflamatuar reaksiyona (kronik endometritis) yol agmaktadir.

Atrofinin klasik vajinal bulgulari, solgun, kuru vajinal epiteli igermektedir.
Gériiniim rugalarin kaybolmasina bagl piiriizsiiz ve parlaktir. Iltihap varsa, ek
bulgular olarak, yamali eritem, petesi, incelmis epitelyum yoluyla goriinen kan

damarlari, frajillesme, kanama ve akinti izlenebilmektedir [99].

2.4.2.2 Kanser

Postmenopozal vajinal kanamasi olan kadmlarin yaklagik yiizde 5-10'unda
endometrium kanseri gortlmektedir [92,104-108]. Uterin kanama nedeni olarak
kanser insidansi, artan yasla Dbirlikte artmaktadir ve endometriumun

adenokarsinomasi, 45 yas iizerindeki kadinlarda en sik goriilen genital kanserdir.

Anormal uterin kanamasi olan post veya perimenopozal kadinlarda
endometrium kanseri riskini tahmin etmek i¢in, tek bagina klinik 6ykiide kullanilan
bir model, diabetes mellitusu olan 70 yas Ustii nullipar kadmlarin kompleks
hiperplazi veya endometriyal kanser riskinin % 87 oraninda oldugunu ortaya

koyarken, bu 6zellikleri tasimayan kadinlarda riskin % 3 oldugunu bulmustur [109].
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Uterin sarkomlar, tim uterus timorlerinin % 3-5'ini olusturmakta ve
postmenopozal kanamayla ortaya ¢ikabilmektedirler. Bu kanserler, endometrium
stromasi1 (endometrial stromal sarkom) veya miyometriumdan kaynaklanmaktadirlar.
Iyi huylu leiomyomlara benzeyebilirler. EMB sonucu normal olabilmekte, kesin

teshis icin histerektomi yapilmasi gerekmektedir [99].

Fallop tlpl veya over kanseri postmenopozal uterin kanamaya neden
olabilmektedir. Servikal ve vajinal kanserler tipik olarak vajinal kanama ile birlikte

gorilmektedir. Vulvar kanser, ilerleyene kadar kanamayla iliskili degildir [99].

Koryokarsinoma, menopozdaki kadinlarda nadir bir uterin kanama nedeni

olarak izlenmektedir [110,111].

2.4.2.3 Polip

Polipler, benign endometrial biyumelerdir. Perimenopozal ve erken
postmenopozal uterin kanamalarin sik goriilen nedenlerindendir ve etyolojisi
bilinmemektedir. Poliplerin buyumeleri, 0Ostrojen tedavisi veya tamoksifen ile
uyarilabilmektedir [99].

2.4.2.4 Postmenopozal hormon tedavisi

Ostrojen tedavisi alan postmenopozal kadinlarm ¢ogunda vaginal kanama

gelismektedir; bu kanamanin goriilme siklig1 kullanilan rejime bagli olmaktadir [99].

2.4.2.5 Endometrial hiperplazi

Endometrial hiperplazi klinikte uterin kanama olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Postmenopozal kadinlarda Ostrojen eksikligi oldugu bilinmektedir. Bu dénemde
endometrial hiperplazi goriillmesi anormaldir ve bu durum bir agiklama
gerektirmektedir. Over veya adrenal tumorlerden endojen 6strojen dretimi veya

ekzojen Ostrojen tedavisi olast sebeplerdir. Obez kadinlar ayrica, androstenedionun
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estrona doniistiiriilmesi ve androjenlerin Ostradiole aromatize olmalarindan Otiirii
yiksek seviyede endojen ostrojenlere sahiptirler ve her ikisi de periferal adipoz
dokuda ortaya ¢ikmaktadir [99].

2.4.2.6 Myoma uteri

Leiomyoma wuteri (fibroid) kadinlarda en sik pelvik timorlerdir.
Postmenapozal kadinlarda prevalans, premenopozal kadinlarin onda biridir ve
menopozdaki kadinlarda uterin kanama nedeni olarak potansiyel, ancak nadir bir
durumdur [112]. Postmenopozal kadinlarda, uterin sarkom tanisi, belirtileri olan

uterin leiomyomlarda diigiiniilmelidir; sarkom insidans1 bu grupta daha yliksek olarak

izlenmektedir.

2.4.2.7 Adenomyozis

Adenomiyoz, endometryal bezlerin myometriumun ig¢ine infiltre oldugu,
uterusun benign histolojik bir bulgusudur. Reprodiiktif donemde agriya ve
menorajiye neden olabilmektedir. Tanida, ultrasonografi veya manyetik rezonans
goriintiileme ile siiphelenilebilmekte, ancak sadece histerektomiyi takiben patolojik
degerlendirme ile dogrulanabilmektedir [113]. Postmenopozal hormon tedavisinin
yoklugunda menopoz  sonrasinda  semptomatik  adenomiyozis meydana

gelmemektedir.

2.4.2.8 Komsu organlardaki hastaliklar

Divertikiilit gibi komsu organlarin iltihab1 bazen kadin {ist genital bolgesinde
bir enflamasyona neden olabilmektedir. Riiptiire olmus sigmoid divertikiil, uterusa
fistiilize olabilir ve uterus kanamasi, akinti ve endometrit seklinde belirti

verebilmektedir [99].

Uretra hastalign  (6rn, {iretrit), mesane (6rn, kanser veya idrar yolu

enfeksiyonu) ve bagirsak (0rn, enflamatuar barsak hastaligi veya hemoroid)
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kanamalara neden olabilmekte ve bu da genital kanala bagli kanamayla
karigtirilabilmektedir. Ac¢ik bir genital sistem etyolojisi bulunmayan kanamali
hastalarda, bu bozukluklar g6z 6niine alinmali ve degerlendirilmelidir. Travmadan
sonra, Ozellikle de osteoporozlu postmenopozal bir kadinda, genital kanama

oldugunda, kirig1 ekarte etmek i¢in pelvisten bir radyografi diistiniilmelidir [99].

2.4.2.9 Radyoterapi sonrasi

Vajinal  kanama, radyasyon terapisinden sonra ge¢ dOonemde
goriilebilmektedir [114]. Obliteratif endarterit ve vaskiiler yaglanma ve
arterioskleroza  bagli  daralma, radyasyona maruz  kalan  dokularin
devaskiilarizasyonuna yol agmaktadir. Doku nekrozu internal organ perforasyonuna,
doku kaymalarina ve kanamaya neden olmaktadir. Hemorajik sistit ve proktit dnemli
kan kaybina yol acabilmektedir. Vajinal doku nekrozu, kontrol edilemeyen kanama

ve agriya neden olabilmektedir [99].

2.4.2.10 Antikoagulan tedavisi

Antikoagiilan kullanim1 uterin kanamaya neden olabilmektedir [99].

2.4.2.11 Bitkisel ve diyet takviyeleri

Yiiksek dozlarda soya ve diger fito oOstrojenleri, endometriyal dokunun
stimiilasyonu ile iligkili olabilmektedir [115]. Bir seri, soya ile polip ve leiomyoma
bliytimesi iliskisini bildirmektedir [116]. Soyaya kars1 plasebo verilen, 376
postmenopozal kadinin randomize edildigi bir calisma, bes yillik siire sonunda

endometriyal hiperplazide belirgin bir artis oldugunu gostermektedir [117].
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2.4.2.12 Enfeksiyon

Endometrit, postmenopozal kanamalarin nadir bir sebebidir. Bununla birlikte,
gelismekte olan {ilkelerde endometrial tiiberkiiloz postmenopozal kanama olarak

ortaya ¢ikabilmektedir [118-120].

2.5 Malign veya Premalign Hastaliklar Icin Endometriumun

Degerlendirilmesi

Endometriumun degerlendirilmesi, endometrium kanserinden siiphelenilen
kadinlarin veya premalign bir endometrial lezyonun tanisal degerlendirmesinde
anahtar bilesendir. Endometrial 6rnekleme prosediirii, anormal uterin kanamasi olan,
endometrial hiperplazi veya karsinom olasiligi olan kadmlarin  tanisal

degerlendirilmesinde altin standarttir [121].

2.5.1 invaziv metodlar

2.5.1.1 Endometrial Biyopsi (EMB)

Ofis temelli EMB i¢in yeni ekipman ve teknikler gelistirilmistir. Bunun
sonucunda ofis EMB, ameliyathanede yapilan diagnostik dilatasyon ve kiiretaj(D&C)
uygulamasinin yerini almistir [122]. Ofis EMBnin avantajlar1 sunlardir:
1-Hi¢ ya da minimal servikal dilatasyona ihtiya¢ duyulmaktadir.
2-Hig ya da lokal anesteziye ihtiya¢ duyulmaktadir.
3-Prosediirii ofis sartlarinda uygulamak, ameliyathane sartlarinda uygulamaya gore

daha ucuz oldugu bilinmektedir [121].

Ofis biyopsi aletleri ile alinan ve D&C ile alinan endometrial 6rneklerin
histopatolojisi arasinda mitkemmel bir korelasyon vardir [123-125]. Bununla birlikte,
endometriumun % 50'sinden az1 6rneklendiginde malignite gézden kagabilmektedir.
Bazi sinirlamalara ragmen, sayisiz ¢alisma endometriumun biyopsi teknikleriyle

yeterince drneklendigini gostermektedir [121].
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7914 kadimni igeren 39 ¢aligmanin bir meta-analizinde, D & C, H/S ve / veya
histerektomi ile elde edilen histopatoloji sonuglar1 ile endometrial 6rnekleme
sonuclar1 karsilastirtlmistir [ 126]. Bu analizin 6nemli bulgulart:
1-Pipelle, endometrial kanseri ve atipik hiperplaziyi diger tiim 6rnekleme cihazlarina
gore daha hassas bulmaktadir.
2-Pipelle ile postmenapozal kadinlarda endometrial kanser tanisi i¢in duyarlilik %
99,6, premenopozal kadinlarda % 91 olarak bulunmustur. Atipik endometrial
hiperplazi tanisi igin duyarlilik % 81 olarak bulunmustur.

3- Endometrial karsinom tanisi igin tiim endometrial biyopsi cihazlarinin spesifitesi
% 98 ila % 100 olarak bulunmustur.

4- Hastalarin % 5'ten azinda 6rneklem yetersiz veya hi¢ elde edilememistir.

Bir bagka meta-analiz, ayaktan endometrial biyopsinin endometrium kanseri
tanisinda dogrulugunu degerlendirmistir . Post test endometrium kanseri pozitifligi
orani, pozitif test sonrasi % 82 (% 95 GA,% 60-93) ve negatif bir testten sonra % 0,9
(% 95 GA, % 0,4-2,4) olarak bulunmustur. Bu analizde, 6rneklerin % 15' (945'(in
138'i) yetersiz bulunmus (degerlendirme i¢in numune yoktu veya yetersiz doku

vardi) ve bu hastalardan birinde daha sonra bir kanser vakasi bulunmustur [127].

Coklu calismalarda, tiim ornekleme cihazlarinin, patoloji fokal olmaktan
ziyade kiiresel oldugunda daha iyi performans gosterdigi kanitlanmustir. Ornek
olarak, hastalik hacminin 6nemi, histerektomi dncesinde pipelle ile biyopsiye tabi
tutulmus, bilinen kanseri olan 65 hastayr igceren bir ¢alismada gosterilmistir [128].
Endometrial orneklemenin, endometriumun en az yaris1 hastaligin etkisinde
kaldiginda en giivenilir oldugu tespit edilmistir. Yanlizca bes hastada ise

endometrium polibinde timd&r bulunmustur.

Bu nedenle benign bir EMB sonrast AUK devam ederse ek endometrial
degerlendirme yapilmalidir [129]. Benign endometrial histoloji, atrofi (hormonal etki
yoklugu), proliferatif endometrium (Ostrojen etkisi), sekretuar endometrium
(progestin etkisi), duzensiz veya senkronize olmayan endometrium (endometriumun

karsilanmamis Ostrojene ikincil olarak diizensiz dokiilmesi) ve endometriti
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icermektedir. EMB ile tan1 konulamadiginda ve yiiksek bir kanser siiphesi mevcut ise
daha fazla endometrial degerlendirme yapilmalidir [130]. Tamisal olmayan
biyopsiler, polip, myom, endometrial kanser veya uterusun orneklenmemis bir
alanim1 isgal eden diger lezyonlarla iliskili olabilmektedir. Ek endometrial
degerlendirme, tekrarlayan EMB veya D&C H/S ile TvUSG kombinasyonunu

icerebilmektedir.

EMB patolojik tan1 i¢in yeterli doku saglamazsa, klinik acidan daha ileri
yonetimin belirlenmesi gerekmektedir. Kadin postmenopozal ise ve kanama persiste
etmiyorsa TvUSG 0Onerilmekte; ince bir endometrial ¢izgi en ¢ok atrofi ile uyumlu
olup ve daha ileri invaziv ¢alisma gerektirmemektedir. Menopoza geg¢is doneminde
veya postmenapozal olan kadinlarda kalin bir endometrial ¢izgi, persiste eden
kanama, H/S esliginde kiiretaj gibi ilave endometrial 6rnekleme ile takip edilmelidir

[121].

Patolojik degerlendirme ile erken evre endometrium kanseri tanisi
tartigmalidir. Ciinkii yiiksek dereceli prekanser ile kanser arasindaki ayrim belirsizdir
ve farkli incelemeciler tam1 konusunda farkli goriislere sahip olabilmektedirler.
Klinik yo6netim bu ayrimdan etkilenebilecek ise, ilave slayt incelemesi veya ek

markerlar istenebilmektedir [121].

2.5.1.2 Dilatasyon ve kiretaj(D&C)

Yukarida tartisildigi gibi, ofis endometrium biyopsi genelde tanisal D&C'nin
yerini almistir, ancak bazi hastalar i¢in bu prosediiriin hala bir rolii oldugu
bilinmektedir. [121]. D&C endikasyonlari sunlardir:

1- Hasta ofis EMB ’yi tolere edemediginde (6rnegin, agr1 ya da kaygi nedeniyle)

2- Endometrial karsinoma riski yliksek olan kadinlarda tani koyulamayan bir

ofis EMB yapildiktan sonra

3~ Persiste eden anormal uterin kanamasi olan kadinlarda, ofis EMB ’de benign

histolojik incelemeden sonra

4- Ofis EMB ile analiz icin yeterli doku elde edilemediginde
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5 Servikal stenoz, bir ofis EMB yapilmasini engellediginde

6- Laparoskopi gibi eslik eden bir ameliyat proseduri gerekli goriildiigiinde

2.5.1.3 Histeroskopi (H/S)

H/S endometriyal boslugun dogrudan viziialize edilmesini saglamakta, boylece
prosediir sirasinda tanimlanan lezyonlarin hedefe yonelik biyopsisi veya eksizyonu
yapilabilmektedir. Bununla birlikte, H/S, endometrial degerlendirmenin diger birgok

yonteminden daha fazla beceri gerektirir, daha maliyetlidir ve invazivdir [130].

Yukaridaki endikasyonlardan birine sahip olan ve tanisal D&C uygulanabilen
hastalar ayn1 zamanda tanisal H/S i¢in uygun birer adaydirlar. Cok sayida ¢alisma,
H/Snin endometriumun, tek basma D&C ile kacirabilecek fokal lezyonlarinin
saptanmasina yardimei olabilecegini gostermistir [131,132]. Bununla birlikte, 1286
kadina yonelik genis capli bir arastirmada, tek basina H/S kullanilan 10 kadinda
endometrial kanserin gézden kagirildig: bildirilmistir [133]. Bu nedenle, endometrial
kanser riski tasiyan kadinlar igin, her iki prosediirin uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (vizualizasyon ve biyopsi). Bu, Jinekolojik Onkoloji Derneginin, H/S
kullanildiginda, herhangi bir ayr1 lezyonun yani1 sira, rasgele arka plan
endometriumundan da biyopsi yapilmasi gerektigi tavsiyesinde bulundugu kilavuzu

ile uyumludur [134]. Kii¢iik polipler genellikle ayni anda ¢ikarilabilir.

Dx H/S ’nin ameliyathanede veya ofiste yapilmasi, karar vericinin tercihine
ve ekipmanina, prosediire iliskin endikasyonlara ve hasta konfor / tercihine baglidir.
Operatif / terapotik H/S secenegi hasta ile de tartisiilmalidir. Terapotik H/S Dx H/S
’den daha fazla risk tasidigindan [135] endometrial kanser riski diisiik olan ve
lezyonun H/S 1ile rezeksiyonunun degeri acgik olan (6rnegin premenopozal,

dogurganligimi siirdiirmeyi arzulayan, agir kanamasi olan bir kadin) kadinlar i¢in

kullanilmahidir [121].

Kanser teshisinin miimkiin oldugu hastalar tan1 yontemlerine ve ardindan

kesin tedaviye tabi tutulmalidir [121].
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2.5.2 Noninvaziv metodlar

AUK’si olan kadinlarda endometriumu degerlendirmek ig¢in noninvaziv

gortintiileme teknikleri kullanilabilmektedir [121].

2.5.2.1 Transvaginal ultrasonografi

2.5.2.1.1 Postmenopozal kadinlar

TvUSG kullanilarak endometrial kalinligin 6l¢iilmesi, postmenopozal
kanamali kadinlar1 endometriumu homojen oldugunda, endometrial hiperplazi veya
kanser a¢isindan, degerlendirmek i¢in uygun bir noninvaziv yontemdir. Herhangi bir

fokal endometrial lezyon biyopsi gerektirir [121].

Endometrial kalinligin sonografik Ol¢limii uterusun sagital bir goriiniimde
taranmasiyla yapilmaktadir. Rapor edilen sonug, bir bazal tabakadan digerine,
anteroposterior boyutta Olciilen ¢ift tabakali endometrial kalinliktir. Kavite

icerisindeki herhangi bir s1vi bu 6l¢iimden hari¢ tutulmaktadir [121].

2.5.2.1.2 Postmenopozal kanamal kadinlar

Postmenopozal kanamasi olan ve hormon replasman tedavisi almayan
kadinlarda, endometrium kalinligit 4 veya 5 mm'ye esit veya daha disiik ise
endometrial hastalik riski distiktiir [136,137]. Endometrium kanserli 759 kadinin
incelendigi bir c¢alismada ortalama endometrial kalinlik degeri 20 mm olarak
bulunmustur [137]. Endometrial kalinlik degeri 20 mm'ye yaklastiginda, benign

hastaliga kiyasla kanser, daha sik goriilmektedir.

Postmenopozal kanamali kadinlarda taninin ilk asamasinda, Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ve Ultrason Radyologlari Dernegi (SRU),
TvUSG’nin (endometrium kalinligi <4 mm [ACOG] veya <5 mm [SRU]) veya
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endometrial 6rneklemenin etkili oldugunu bildirmektedirler [138,139]. Buna ¢k
olarak, ACOG, endometrial drneklemde doku yetersiz oldugunda, TvUSG nin ikinci
basamak test olarak onermektedir. Bu gibi durumlarda endometrial kalinlik <4 mm
ise, malignite nadirdir. Buna ek olarak, ultrason yapisal bir lezyonu (6rnegin polip)

tanimlayabilir.

Bu tavsiyeler, postmenopozal kanamali yaklasik 6000  kadindan elde edilen
35 prospektif calismanin bir meta-analizi ile desteklenmektedir. TvUSG'nin
endometrium kanseri tespiti i¢in 4 mm kalinlik esiginde, duyarliligi ve 6zgilligi %
96 ve % 53 iken, 5 mm esiginde duyarlilik ve 6zgilligi % 96 ve % 61'dir [140].
Postmenopozal kanamay1 degerlendirmek i¢cin TvUSG kullanirken duyarliligin en iist
diizeye c¢ikarilmasi amaglanir ¢iinkii burada oncelik tiim kanserlerin saptanmasidir.
Pozitif sonuglar, kesin tedaviden once endometrial 6rnekleme ile takip edildiginden,
disiik bir oOzgiillik oran1 daha az Onemlidir. Bir calismada, normal (<5 mm
endometrial kalinlik) TvUSG’yi takiben endometrium kanseri ihtimalinin
(postmenopozal kanamayla iliskili ortalama riske dayanilarak) % 1 oldugu

hesaplanmistir [140].

Bununla birlikte, takip eden meta-analizler farkli sonuglara varmistir. En iyi
tasarlanmis meta-analizde, neredeyse 3000 kadinin dahil oldugu 13 calismadaki
bireysel hasta verileri kullanilmistir [141]. Bu calisma, TvUSG’nin 4 mm ve 5
mm'lik esik degerlerinin, endometrium kanserini saptama duyarliligini, sirasiyla %

95 ve % 90, 3 mm'de % 98 olarak bildirmistir.

Bagka bir meta-analiz, 9031 hasta ile yapilan 57 calismadan olusmaktadir
[142]. En yiiksek dort kalite calisma < 5 mm esik degerini kullanmistir. Yalnizca bu
dort calismadan toplanan tahminleri kullanarak pozitif bir test sonucu, karsinom
olasiligini yiizde 14'ten yiizde 31'e yiikseltmis; negatif bir test ise yuzde 2,5
diistirmiistiir. Negatif bir sonucun (< 5 mm) genellikle endometrial neoplaziyi
disladig1  sonucuna varilmakla birlikte, tek basmma endometrial kalinligin
ultrasonografi ile 6l¢limiiniin, kanseri giivenilir sekilde dislamak i¢in yeterli olmadigi

tespit edilmistir.
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Dokuz c¢alismanin (endometrium kanseri olmayan 3483 kadin ve olan 380
kadin) degerlendirildig bir meta-analizde, endometrium kanseri tespit oraninin, test
icin kullanilan parametrelere gore degistigi bulunmustur [143]. Tespit orani, yanlis
pozitiflik orani sadece yiizde 10 olan bir endometrial kalinlik diisiiniildiiglinde yiizde
63 (% 95 GA 58-69) olarak bulunmustur. Bununla birlikte, tespit orani, yanlis
pozitiflik oran1 % 50 olarak kabul edilirse, yiizde 96'ya yiikselmistir (% 95 GA 94-
98). Daha diisiik bir esik deger kullanilsa bile, endometrial kanserlerin yiizde 4'iiniin
gozden kagirilabilecegi sonucuna varilmis; bu nedenle, ince endometrial kalinlig
olan tiim semptomatik kadinlarda daha ileri invaziv tani testlerinin endike oldugu
ifade edilmistir. Ayrica, medyan endometrial kalinliklarin merkezler arasinda

farklilik gosterdigi ve boylece 5 mm'nin evrensel olarak giivenilir bir esik

olmayabilecegi belirtilmistir.

2.5.2.1.3 Endometrial kalinlasma veya endometrial sivi bulunan

asemptomatik kadinlar

Endometrium boslugundaki sivi veya kalinlasmis bir endometrium,
endometriumun degerlendirilmesi disinda bir endikasyon ig¢in yapilan ultrason
muayenesinde tesadiifen bulunabilmektedir. Bu kadinlarda endometriumun daha
fazla degerlendirilmesi bazen endikedir. Cogu endometrial kanser vakasi, AUK ile

birliktelik gdsterir, ancak vakalarin yaklasik % 5-20' sinde kanama yoktur [144].

Asemptomatik kadinlarda (postmenopozal uterin kanamasi olmayan, hatta
kirmizi, pembe veya kahverengi lekelenme veya lekelenme goriilmeyen) endometrial
neoplazinin teshisinde endometrial kalinlik Ol¢limiiniin daha az prediktif oldugu
anlasilmaktadir. Bu sonug, hormon tedavisi kullanmayan 11.000 asemptomatik
postmenopozal kadmin dahil edildigi 32 ¢alismadan yapilan bir meta analizde
gosterilmistir ve ortalama endometrial kalinlik 2.9 mm olarak bulunmustur [145]. 5
mm’den biiylik bir endometrium kalinliginin, endometrium karsinomunun tespitinde

yiizde 83'likk bir duyarlilik ve yilizde 72'lik bir 6zgiilliigii oldugu bulunmustur. Bu
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degerin semptomatik kadinlarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. 5 mm'den daha

biiylik bir endometrial kalinlik i¢in ise ¢ok az veri bulunmaktadir.

Iyi tasarlanmis bir analizde, uterin kanamasi olmayan ve endometrium
kalinligi> 11 mm olan postmenopozal kadinlarin % 6.7'lik bir endometrium kanseri
riski tasidigr hesaplanmistir [144]. Bu risk endometrial kalinligr> 5 mm olan
kanamali postmenopozal kadinlarda da benzerdir. Bu analize dayanarak uterin
kanamas1 olmayan, endometrium kalinligt > 11 mm olan postmenopozal kadinlara

endometrial 6rneklenme yapilmasi 6nerilmektedir.

Uterin kanamasi olmayan postmenopozal kadinlar, TvUSG’de endometrial
sivi izlenmesi durumunda, daha diisiik endometrial kalinlasma oranlariyla
orneklendirilebilirler. Bu kadinlarin ¢ogunda endometrial sivi servikal stenoz ile
iligkilidir [146-148]. Gozlemsel ¢alismalar, endometrial sivist olan ve endometrium
kalinlig1 3 mm'den kii¢lik olan asemptomatik postmenopozal kadinlarin endometrium
kanseri veya hiperplazisine sahip olmadigini bulmustur [146,148-151]. Bununla
birlikte, endometrial sivi ve endometrium kalinlasmasi > 3 mm olan kadinlarda
endometrium kanseri riski artmaktadir. Bu nedenle, bu kadinlardan biyopsi alinmasi

Onerilmektedir.

Pelvik goriintiileme i¢in yaygin bir neden olan pelvik agri, AUK veya siipheli

sonografik bulgularin yoklugunda endometrial 6rnekleme i¢in endikasyon degildir.

2.5.2.1.4 Premenopozal kadinlar

Postmenopozal kadinlarin aksine, TvUSG’nin premenopozal kadinlarda
endometrial anormallikleri diglamak i¢in kullanimi1 standartize edilmemistir
[152,153]. AUK'li 200 premenopozal kadinla yapilan bir ¢aligmada, endometrial
kalinlik < 5 mm olan 80 kadinin 16 'sinda (% 20) daha sonra, kanamanin kaynagi
endometrial polip veya submukozal leiomyom olarak bulunmustur [153].

Premenopozal kadinlarda TvUSG, endometriumun en ince olmasinin

beklenildigi (lireme yasindaki kadinlarda proliferatif evrede normal endometrial
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kalinlik 4 ila 8 mm, sekresyon fazinda 8 ila 14 mm arasindadir [9] ) kanama
dongiisiiniin 4., 5. ve 6. giinlerinde uygulanmalidir [154]. Premenopozal kadinlarda
anormal endometrial kalinlik i¢in standart esik yoktur. Daha ileri degerlendirme,
medikal tedaviye yanit vermeyen kalic1 anormal kanama veya bir polip gibi yapisal

bir anormallikten siiphelenilmesi durumunda yapilmalidir.

Asemptomatik premenopozal kadinlarda endometrial kalinlik tek bagina
biyopsi i¢in bir gosterge degildir. Endometrial degerlendirme yapilirken, glandiiler
anomalileri veya endometrial hiicreleri gosteren servikal sitoloji sonuglari, kronik
Ostrojen maruziyeti Oykiisii veya anovulasyon (PCOS) dahil olmak iizere ¢esitli

faktorler goz oniinde bulundurulmalidir [121].

2.5.2.1.5 Hormon replasman tedavisi alan kadinlar

TvUSG, karsilanmamis hormon replasman tedavisi (HRT) alan, veya siklik
(stirekli degil) progesteron verilen kadinlarda endometriyum hiperplazisi / kanserinin
tespiti i¢in yararli bir tarama araci olarak goriinmemektedir [155,156]. Bu kadinlar
icin endometrial kalinlik esik degerleri iyi belirlenmemistir. Sonug¢ olarak
endometrial hiperplazi ve / veya karsinomu diglamak i¢in endometrial drnekleme

halen altin standarttir.

HRT alan kadinlar i¢in, TvUSG sadece adneksiyal patolojiyi degerlendirmek
gibi standart klinik endikasyonlar i¢in veya anormal kanama olusursa ve endometrial
biyopsi yapilamazsa uygulanmalidir. TvUSG, siklik progesteron alan kadinlarda
anormal kanama olmasi durumunda, endometriumun en ince olmasi beklenen
donemde yani siklusun basinda yapilmalidir. Persiste eden kanama ultrasonografi
bulgularina bakilmaksizin endometrium biyopsisi gerektirir. Hastalara, HRT
baslandiginda kanamanin yaygin bir semptom oldugunu ve zamanla azalacagi
soylenmelidir. Eger kanama azalmazsa ve agirlasirsa ya da kanama uzun bir siire

sonra ortaya ¢ikarsa, o zaman biyopsi yapilmasi gerekmektedir [121].
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2.5.2.1.6 Tamoksifen tedavisi alan hastalar

Hem meme kanserinin tedavisi hem de meme kanserinden korunma igin
tamoksifen kullanan kadinlarin , kalinlasmis endometrial ¢izgileri oldugu
bilinmektedir. Adenomyozis odaklar1 reaktivasyonuna bagli olarak TvUSG’de
endometrial gorinum Kkistik olabilmektedir. Bu hastalarda patolojik endometrial
kalinliga karst normal goriiniim icin bir esik deger mevcut degildir. Genel olarak,
bazal endometrial degerlendirmede tamoksifenin  bir rol oynamadigi
diistiniilmektedir. Ancak ,tamoksifen alan kadinlarda endometrial kanser riskinde
(kabaca 1/1000) hafif bir artis oldugundan, herhangi bir anormal kanama meydana

gelmesi durumunda ,endometrial biyopsi yapilmalidir [121].

2.5.2.2 Salin inflizyon sonografi

Salin inflizyon sonografisi (SIS) (ayrica sonohisterografi olarak da
adlandirilir) steril salinin endometrial bosluga verildigi ve TvUSG yapildig1 bir
goriintilleme teknigidir. Bu prosedir, TvUSG'de g0zden kacabilecek kugcik
lezyonlar1 (6r. polip veya kuglk submukoz miyom) tespit etmek icin uterus
boslugunun dikkatli bir yapisal degerlendirmesini veya kor endometrial 6rnekleme
yapilmasini saglamaktadir. Bir calismada, poliplerin saptanmasi igin SIS'nin
duyarliligr ve ozgiilliigi TvUSG’nin tek basmna yapilmasindan belirgin derecede
yiiksek bulunmustur (SIS igin % 93 ve 94, TVUSG igin % 75 ve % 76) [157].

SiS'in dezavantaji, histolojik teshis i¢in doku elde edilmemesidir ve hasta
icin rahatsiz edici olabilmektedir. Teshis icin histolojik materyal eksikligi hem
endometrial biyopsi hem de SIS uygulanan baska bir ¢alismada ele alinmistir.Daha
sonra H/S / kiretaj veya histerektomi yapilan kalict AUK’li 25-69 yas araligindaki
113 kadin bu ¢alismada incelenmistir [158]. Biyopsi / SIS'nin duyarhilif, dzgiilliigii
ve pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla % 97, % 70, % 82 ve % 94 olarak
bulunmustur. Yalanci pozitif sonuclar, intrauterin kalintilar, kan pihtisi, kalinlagmis
endometrial kivrimlar ve yanlis tanmimlanmis endometrial fragmanlardan

kaynaklanmigti. Kor biyopsi ile SIS kombine teknigi, H/S gibi daha invaziv
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prosediirlere gerek duyulmaksizin, ¢cogu kadinda AUK nedeninin teshisine izin
vermistir [159]. Bir sonraki meta-analiz ile de ayni sonu¢ elde edilmistir [160].
Kombine teknik, simetrik olarak kalinlagmis endometriuma sahip kadinlarda c¢ok

kullanighdir. SIS fokal bir lezyon gosterirse, H/S diisiiniilmelidir.

Randomize ¢alismalarda, ofis H/S, SIS'den daha fazla agriya neden olmustur
[161-163].

H/S ’de oldugu gibi, kanserin yayilmasi teorik bir endise kaynagidir.

2.5.2.3 Diger goriintiileme ¢calismalari

Standart abdominopelvik bilgisayarli tomografide (BT) postmenopozal bir
kadin i¢in normal endometrial kalinlik iyi belirlenmemistir. Bir seride, 26
asemptomatik postmenopozal kadinda ortalama kisa eksen kalinlig1 7.5 mm olarak
bulunmugtur [164]. BT'de endometrium anormalligi izlendiginde TvUSG ile daha
ileri degerlendirme yapilmalidir. MRI *de normal postmenopozal endometrium, T2

agirlikli goriintiilerde hiperintens ve 5 mm'den daha az kalinlikta olmalidir [165].

2.6 Endometrial Ornekleme Prosediirleri

Ofis merkezli endometrial 6rnekleme i¢in kullanilan ekipman ve teknikler,
genellikle hastanede yapilan diagnostik D&C’nin yerini almistir [167]. Bu teknikler,
endometrial kanser, hiperplazi ve diger endometrial patolojilerin teshisi i¢in minimal
invaziv bir se¢enek sunmaktadir [166].

Ofis endometrial 6rneklemenin D&C’ye gore avantajlari

e Operasyon yeri, bir ameliyathane yerine bir polikliniktir.

e Anestezi uygulanmadan veya sadece lokal anestezi ile uygulanabilmektedir.
e Minimal servikal dilatasyona gerek duyulmaktadir.

e Uterin perforasyon riski daha azdir (ofis endometriyal 6rnekleme: % 0,1-0,2;
D&C; % 0,3-2,6).
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e (aligma siiresi kisadir. Endometrial 6rnekleme siiresi yaklasik 5 ila 15 saniye
arasindadir.

e Daha ucuzdur [166].

2.6.1 Ornek yeterliligi ve durumu

Bir¢ok calisma endometriumun ofis Ornekleme teknikleriyle yeterince
degerlendirildigini gostermistir. Hastalarin% 90 veya daha fazlasindan, 6rnek elde
edilebilmektedir [168]. Bununla birlikte, tim numune alma aygitlarinin uterin
boslugun viziializasyonunu saglamadigini hatirlamak 6nemlidir. Bu nedenle,
patoloji, odaktan (6rn. Polip) ziyade kiresel oldugunda daha iyi performans
gostermektedirler. Anormal gorlintiileme sonucunun ayrintilarina bagli olarak,
normal bir ofis endometrial 6rnegi, ilave operatif miidahale gerektirebilmektedir
(6rn: D&C, HI/S). Endometrial 06rnekleme, patologun endometrial patolojiyi
tanimlamasi igin yeterli hacimde, histolojik bir 6rnegi saglamalidir ve numunenin
yeterliligi operatdriin teknigine bagli olabilmektedir. Jinekolojik Onkoloji Cemiyeti,
ezici (jawed cihazlar), koterize (sicak looplar) veya c¢ok kiiciik ¢eneli cihazlar gibi

cihazlarin kullanilmasini 6nermemektedir [169].

2.6.2 Endikasyonlar

EMB endikasyonlar1 sunlari igerir:
o AUK veya spesifik servikal sitoloji sonuglari olan kadinlarda endometrial neoplazi
icin degerlendirme
e Yiiksek risk altindaki veya endometrial neoplazi 6ykiisii olan kadinlarda
endometrial kanser igin survey
e Operatif midahaleden dnce endometrial patolojiyi gosteren bir géruntileme
calismasinin degerlendirilmesi (6rn. Pelvik ultrason)
e Kronik subklinik endometritin advers gebelik sonuglari i¢in bir agiklama olarak

degerlendirilmesi [170].
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Endometrial kanser i¢in organ koruyucu cerrahi geciren kadinlardan, diizenli

endometrial 6rnekleme yapilmalidir [166].

Lynch sendromlu kadinlara (kalitsal nonpoliopozis kolon kanseri),
endometrium kanseri igin gozetim yapilmasi gerekmektedir. Kadinlarin diger risk
faktorlerine yonelik taranmasi icin tutarli bir kilavuz yoktur. Burada yontem hastaya

gore bireysellestirilmelidir [166].

Bazi klinisyenler infertilite degerlendirmesinin bir pargasi olarak endometrial

ornekleme gerceklestirir, ancak bu sinirl bir klinik yarar saglamaktadir [166].

2.6.3 Kontrendikasyonlar

EMB ’nin tek mutlak kontrendikasyonu, viabl ve istenen bir gebeligin

varhgidir [166].

Kanama bu hastalarda asir1 olabilmekte, kanama diatezi goreceli olarak bir
kontrendikasyon olusturmaktadir. Genel olarak, pihtilasma parametreleri stirekli
olarak standart terapdtik aralik dahilinde ise, antikoagiilan tedavi alan kadinlarda
endometrial 6rnekleme yapilabilmektedir. Laboratuvar testleri biyopsiden bir ay 6nce
yapilmalidir. Kontrolsliz bir kanama diyatezi olan bir hastada biyopsi yapilmasi
gerekiyorsa, hastanin bakiminin bu yoniinii yoneten klinisyene danisilmalidir. Bu
hastalarin antikoagiilasyonunun tersine cevrilmesine veya bagka tedavilere (orn.
Desmopressin) ihtiya¢ olabilmektedir. Kontrolsiiz kanama diyatezi olan hastalar kan
iirlinlerine ve anesteziye erisimi olan bir ameliyat odasinda endometrial 6rneklemeye

tabi tutulmalidir [166].

Akut vajinal, servikal veya pelvik enfeksiyon varliginda, miimkiinse
enfeksiyon tedavi edilinceye kadar prosedir ertelenmelidir. Bu, biyopsi
endikasyonunun bir subklinik enfeksiyonun degerlendirilmesi olan durumlarda

gecerli degildir [166].
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EMB ’nin serviks kanseri olan bir kadinda yapilmasi gerektigi nadir
durumlarda, servikal lezyonun tikayici etkisi, kanama veya uterin delinme riskini

artirmasi nedeniyle, rolatif bir kontraendikasyon olabilmektedir [166].

2.6.4 Uygulama 6ncesi hazirhk

Anestezi: Ofis ornekleme prosediirleri genellikle ¢ok fazla agri vermeden
yapilabilmektedir. Rahatsizlik, kadini rahatlatmak, miimkiin oldugunca her adimi
aciklamak ve miimkiinse mekanik servikal dilatérler ve / veya tenekulum
kullanmaktan kacinarak en aza indirilebilmektedir. Cogu klinisyen, kramp sikligini
azaltmak icin islemden 30 ila 60 dakika ©nce oral steroidal olmayan bir
antiinflamatuvar ilag 6nermektedir. Bazilar1 paraservikal bir blok yapmakta veya

lokal anestetik maddeyi intrauterin uygulamaktadirlar [171,172].

Servikal hazirlama ve dilatasyon: Pek ¢ok kadinda, ozellikle de
premenopozal, multipar kadinlarda servikal hazirlama veya dilatasyon gerekli
degildir. Ornekleme cihazinin servikal dilatasyon olmadan zor gegirilebilecegi
diistinlilen kadinlar igin, oral veya vajinal yolla misoprostol (200-400 pg), islem
oncesi gece verilebilmektedir [173]. Vajinal uygulama yolu oral yoldan daha
etkilidir.

Servikal stenozu olan kadinlarda, prosediiriin genel veya bolgesel anestezi

altinda, mekanik servikal dilatasyonla veya ultrason rehberliginde yapilmasi

gerekebilmektedir [166].

Profilaktik antibiyotikler: Cerrahi alan enfeksiyonu veya bakteriyel
endokarditin 6nlenmesi icin endometrial 6rneklemede profilaktik antibiyotikler
gerekli degildir [174].
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2.6.5 Genel prosedur

Tim endometrial Ornekleme prosediirlerinde ortak olan temel adimlar
sunlardir:
e Hastay1 dorsal litotomi pozisyonuna yerlestirilmesi.
e Uterusun boyutu, sekli ve yonuni dikkate alarak bimanuel muayene yapilmasi.
e Spekulum takilmasi ve serviksin gérilmesi.
e Serviks i¢in antiseptik soliisyon (6rn. Povidon iyot) temizligi, yapilmasi(Bazi
klinisyenler tarafindan uygulanmaktadir). Iyot allerjisi olan kadinlarda steril
preparatlar ayr1 olarak tartigilmaktadir.
e Bircok kadinda, serviks tenekulum ile tutulmadan bir endometrial 6rnekleme
cihaz1  takilabilmektedir. Tenekulum kullanilmasi  hastanin  rahatsizligini

arttirmaktadir [166].

Uterus aksiyal eksene yakin degilse tenekulum kullaniimalidir. Bu gibi
durumlarda, 6n servikal dudaga bir tenekulum (disler yatay konumda) yerlestirilmeli
ve servikouterin aciy1 diizeltmek i¢in disar1 dogru cekilmelidir. Uterus eksenini
diizlestirmek uterin delinme riskini azaltabilmektedir. Tenekulum gerekiyorsa ve
paraservikal blok verilmezse, tenekulum yerlestirmeden once, hedeflenen bolgeye
lokal anestetik uygulanabilmektedir (6rn. % 2 benzokain jeli veya % 20 benzokain
spreyi). Ayn1 zamanda tenekulumu uygularken hastay1 oksiirmeye yonlendirmek de
rahatsizlig1 azaltabilmektedir [166].

e Sabit ve orta basing kullanarak 6rnekleme cihazini servikal os'dan yavasca uterin
fundusa sokulmali, direngle karsilagildiginda durulmalidir.

e Cihaz serviksten gegemezse, bir tenekulum takilmali (halihazirda yerinde degilse)
ve kanalin hafifce agilmasi igin bir dizi kiigiik (1 ila 4 mm) Hegar dilatorleri
kullanilmalidir.

e Bir¢ok cihaz santimetre ile isaretlenmistir, bu nedenle cihaz uterusun derinligini
olgmek i¢in kullanilabilmektedir. Ortalama uterus uzunlugu 6-8 cm'dir.

e Kilif bir elimizle dengede tutulmali ve emme olusturmak igin pistonu olabildigince

disar1 ¢cekilmelidir.
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e Emme siresini koruyarak, tekrarlayan cephalic-kaudal hareket ile kombine edilmis
tirblison tipi bir rotasyon kullanarak cihazin ucu, endometrial yiizey boyunca hareket
ettirilmelidir.

e Tiim bosluk 6rneklendiginde cihazi ¢ikarilmalidir. Ornek bir formalin kabina
bosaltilmalidir. Teshis i¢in doku yetersiz goriiniiyorsa, cihazla ikinci bir gecis
yapilmalidir.  Ayni1  cihaz  kirletilmemigse  kullanilabilmektedir.  Formaline
dokunulmamis olunmalidir.

e Tenekulum varsa ¢ikarilmalidir. Cogu kanama basingli pamuklu ¢ubuklar veya bir
stnger cubuk ile kontrol edilebilmektedir. Kanama devam ederse, ferric subsulfate
sollisyonu (Monsel soliisyonu) veya glimiis nitrat cubugu kullanarak alan koterize

edilmelidir.

Bir emme cihazi kullanirken, kilifin dis osun disina c¢ikmasina izin
verilmemelidir ¢linkli negatif basing kaybedilmektedir. Bu yapilirsa, kilif icerigi
steril yapiskan olmayan bir bandajin (6rn. Telfa) iizerine formalin kabina ¢ikarilmali
ve cihazi kirletmemeye 6zen gosterilerek ve kilif tekrar takilmalidir. Numunenin

yeterliligini saglamak i¢in bazen ¢oklu gegislere ihtiya¢ duyulabilmektedir [166].

2.6.6 Endometrial emilim cihazlari

Endometrial 6rnekleme i¢in emme cihazlar1 bir kilif i¢indeki bir pistondan
olugsmaktadir. Kilif uterus i¢ine sokuldugunda, dalgi¢c piston geriye cekilmekte ve
boylece dokuyu ornekleme cihazina ¢eken negatif basing olusturulmaktadir. Cogu
emme Ornekleme cihazi diisiik basing kullanmaktadir. Bununla birlikte, bazi
cihazlarda, daha yiiksek miktarda doku ¢ikartan daha yiiksek basing olusturmak i¢in

proksimal ucunda bir kutu veya enjektor kullanilmaktadir [166].

2.6.6.1 Diisiik basing¢h cihazlar

Diisiik basingli endometrial emme cihazlar1 (6rn., Pipelle, Endocell)
endometriumun numunelenmesi igin en popdler yontemdir. Bunlar tipik olarak ¢ap1

<3 mm olan bir dig kilifla esnek polipropilenden yapilmistir. Cihaz, endometrial
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numunenin elde edildigi, distal ucu 2.4 mm veya daha kii¢iik bir yan béliime sahiptir.
Bu tip 6rnekleyicinin esnekligi kaniiliin rahim konturuna uymasinit saglar ve kramp

olusumunu en aza indirmektedir [166].

Tipik bir prosediirde, endometrial yilizey alaninin % 5 ila 151
orneklenmektedir [175]. Doku almanin basarisizligi, diisiik basingli endometrial

emme cihazi prosediirlerinin yaklasik % 0 ila 8'inde ger¢eklesmektedir [176-180].

Doku yeterliligini arttirmaya yonelik bir yaklasim, tirbuson biikiim hareketi
ile uterus kiretajimi birlestiren bir teknik kullanarak yapilmaktadir. Bu yontemi
kullanirken, cihaz fundus igine sokulmaktadir. Daha sonra bir tirbuson biikiim
hareketi ile genellikle bir D&C sirasinda endometriumu kiirete etmek icin kullanilan
hareket arasinda doniisiimlii olarak alt uterin segmente cekilmektedir. Bu kombine
yaklagimin goreli etkinligi ile ilgili veriler sinirhidir. Tek tip patoloji degerlendirmesi
yapilan retrospektif bir incelemede, tirbuson biikiim hareketi ve uterin kiretaj
hareketi kullanimi, vakalarin yiizde 95'inde yeterli doku saglamistir. Bu kombine
teknigin basar1 orani, tek basina tirbuson teknigi ile elde edilen %77’lik basari

oranindan daha ytiksektir [181].

2.6.6.2 Daha yiiksek basinch cihazlar

Daha yiiksek basingli cihazlar (6rnegin, Vabra aspiratér, Karman kanill),
diisik basingli cihazlardan daha az kullanilmakta, c¢ilinkii hastaya daha fazla
rahatsizlik vermektedirler. Bunlar daha az esnektir ve tipik olarak tenekulum,

servikal dilatasyon ve paraservikal blok kullanmayi gerektirmektedirler [182].

Vabra ve Karman sistemlerinin bir avantaji, D&C ile kiyaslanabilir
biiylikliikte doku 6rnegi elde edilebilmesidir. Bu cihazlar, orta kanamali kadinlarda
ozellikle yararhidir, ¢iinkii tecriibelere gore, intrauterin pihtilar1 atlatabilir ve diisiik

basingh cihazlara kiyasla endometrium yiizeyine daha giivenilir sekilde ulagabilirler.
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e Vabra: Vabra aspirator 4 mm tek kullamimlik plastik veya 2-3 mm paslanmaz
celik cihaz olarak mevcuttur [183]. Emme, guriltuli olabilecek bir harici vakum
pompasi ile baslatilir. Doku numunesi bir doku kapanindan alimir ve formaline

yerlestirilir.

e Karman: Karman kanill 4-6 mm capindadir ve distal ucunda iki baglant1 noktasi
olan esnek plastikten yapilmistir [184]. Emme, tek kullanimlik kaniile bagli yeniden
kullanilabilir bir enjektor ile saglanmaktadir. Harici bir vakum pompasit da
kullanilabilmektedir.

2.6.7 Endometrial firca

Endometrial firga (6rn., Tao Fir¢a), endoservikal ornekleme igin yaygin
olarak kullanilan firgaya benzer, distal ucunda bir fir¢ca bulunan tek kullanimlik bir

cihazdir.

Birkag gozlemsel ¢alisma endometrial 6rnekleme sonuglarini, endometrial firga ile
endometrial emme Ornekleme cihazinin sonuglariyla karsilastirmistir [185-190]. En
biiyiik ¢alismada, 526 pre ve postmenopozal kadin hem Tao Firca hem de Pipelle
kullanilarak degerlendirilmistir [190]. Postmenapozal kadinlarda, fir¢ayla yapilan
endometrial 6rnekleme ile emme cihazi karsilastirildiginda, endometrial firgayla
yeterli endometrial Ornegin elde edildigi izlenmistir. Premenopozal kadinlarda

ornekleme yeterliligi agisindan iki teknik arasinda bir fark bulunamamastir.

Bagka bir yaklagim, ayni prosediir sirasinda firca ve emme cihazini sirayla
kullanmaktir. 101 kadinin incelendigi bir ¢alismada, endometrium hiperplazisi veya
kanser tanist i¢in kombine kullanimin sensitivite ve ozgilligi % 100 olarak

bulunmustur [185].
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2.6.8 Yan etkiler ve komplikasyonlar

EMB’nin en sik goriilen yan etkisi kramp olup prosediir tamamlandiktan
sonra hizla azalmaktadir. Kramp sikigsmasi, daha yiliksek basin¢li emme cihazlaryla,
diisiik basing cihazlarina gore daha siddetli olma egilimi gostermektedir. Birgcok
kadin, prosediirii izleyen birkag¢ giin boyunca hafif vajinal kanama veya lekelenme

yasamaktadir [166].

EMB sirasinda vazovagal reaksiyonlar nadir degildir. Bu tiir reaksiyonlar,
genellikle, hastanin prosediirden dnce yemesine ve igmesine izin vererek, analjezik
kullanarak ve gerekirse lokal anestezi ile agriyt en aza indirgeyerek
engellenebilmektedir. Uterin perforasyon riski, 1000 islem basina yaklasik 1 ila 2'dir
[181,185,191].

Nadir goriilen komplikasyonlar asir1 uterin kanamalar (6zellikle tam
konmamis koagiilopatilerde), uterin perforasyon (% 0.1-1.3 risk), pelvik enfeksiyon

ve bakteriyemi (sepsis ve endokardit dahil) icermektedir [166].

Ofis EMB ’de uterin perforasyon seyrektir ve tespit edilmesi zordur. Cogu
vakanin asemptomatik olmas1 muhtemeldir. Hastada prosediir sirasinda atipik agriya
neden olabilir. Teorik olarak, vajinadan berrak periton tipi s1v1 sizintist muhtemel bir
perforasyonu isaret edebilir. Bununla birlikte, bu, spesifik olmayan bir bulgudur.
Perforasyondan siipheleniliyorsa, degerlendirme ve yoOnetim igin ek Onlemler
alinmalidir. Perforasyondan az da olsa siiphe duyuluyorsa bile hastaya kotiilesen

karin agris1 veya ates durumunda geri donmesi gerektigi anlatilmalidir [166].

2.6.9 Uygulama sonrasi bakim

Kadinlar, vasovagal atak olasiligin1 azaltmak i¢in prosediirden sonra birkag
dakika yariyatar pozisyonda kalmalidir. Hastanin bilinci tamamen yerindeyse ve agir

kanamas1 yoksa klinikten ayrilabilir. Stirekli kramp alisilmadik olsa da, kramplar

nonsteroid antienflamatuvar ilaclarla tedavi edilebilir.
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Hastaya, 48 saat veya daha fazla kramplarinin devam etmesi, agrisinda artma
, kotii kokulu vajinal akinti, normal bir periyottan daha agir kanama ve atesi olmasi
durumunda geri doniis yapmasi gerektigi sdylenmelidir.Koitus dahil giinliik

faaliyetlerine hazir oldugu anda donebilir [166].
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3 GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Ocak 2015- Ocak 2017 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran
hastalara uygulanan endometrial 6rneklemelerin retrospektif olarak analizi

yapilmaistir.

Calismamiza reprodiiktif-premenopozal veya postmenopozal dénemde AUK
veya endometrial dizensizlikler, sonografik incelemede polip gorintisu, intrauterin
sivt birikimi, postmenopozal endometrial kalinlik artisi, postkoital kanama,
tamoksifen kullanan hastalarda rutin muayene sonrasi saptanan endometrial kalinlik
artig1, Onceki orneklemelerde patoloji izlenmesi, diger jinekolojik nedenlerle cerrahi
planlanan hastalarda preoperatif degerlendirme igin, servikal smear Orneklerinde
patolojik hiicreler saptanilmasi gibi nedenlerle probe kiiretaj planlanan hastalar dahil

edilmisgtir.

Calismadan diglanma kriterleri;

e Hastanin anamnezi tam olarak alinip, genel viicut muayenesi, jinekolojik

muayenesi ve transvajinal ultrasonografinin yapilamadigi durumlar

e Hastanin uterin kanamasinin jinekopatolojik bir lezyon disinda sebebe bagh

ortaya ¢ikmasi (external travma, uterin travma, perforasyon,riptir..v.b)

e Gebelik ve gebelikle iliskili komplikasyonlarin olmasi
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e Klinigimizde degerlendirilmemis bir hasta olmasi, ultrasonografik
degerlendirmenin ve vaginal muayenenin baska bir merkez tarafindan
yapilmis olmasi

e Klinigimizde yapilmamis ancak hastanemizin patoloji boliimii tarafindan

degerlendirilen 6rneklerin olmasi olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin verilerine hastanemizin bilgi-  kayit
islemcisi MIA-MED, hastalarin bireysel kayitli dosyalar1 ve bazi verilerine tam
ulagilamayan hastalarda birebir 6zel telefon goriismeleriyle saglanmistir. 2015-2016
tarthleri arasinda toplam 493 hastaya probe kiiretaj yapilmis, dahil edilme
kriterlerinin karsilamayan 60 hasta calisma dis1 birakilmistir. 433 hasta incelemeye

alinmustir.

Bu hastalarin obstetrik anamnezi detayli kaydedildikten sonra, menopozal
durumlari, kag¢ yildir menopozda olduklari, sikayetleri, probe kiiretaj endikasyonlari,
cerrahi ve medikal Ozgegmisleri, kullandigi sistemik ilaglar, transvajinal
ultrasonografi (TvUSG) ile dlgiilen endometrium kalinliklari, uterus boyutlari, eslik
eden baska jinekolojik patoloji olup olmadigi, islem sirasinda anestezi kullanilip
kullanilmadigi, yapilan 6rnekleme tipi, patoloji tarafindan raporlanan histopatolojik
tan1 ve drneklemeden sonra yapilan tedavi veya takip siireleri hakkinda bilgiler not

edilmisgtir.

Hastalarin tiimiinde TvUSG 0l¢liimii, Ornekleme uygulamasindan &nce
yapilmistir. TvUSG incelemesi GE Logiq P5 serisi, yiiksek rezolusyona sahip, 8-10

MHz mikrokonveks transvajinal problu bir ultrason cihaziyla yapilmis olup
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transvajinal ultrasound hasta idrarin1 yaptiktan sonra mesanesi bosken dorsal litotomi
pozisyonunda yapilmigtir. Transvaginal ultrasound probunun ucuna jel surilerek
kondom yerlestirilmesini takiben, kondomun {iizerine de jel siiriilerek TvUSG ile
goriintiileme gerceklestirilmistir. Prob vajinaya yerlestirilerek serviks, servikal kanal,
endometrial kavite, koronal ve sagittal kesitler alinarak degerlendirilmistir.
Adneksler ve overler ayrica degerlendirilmistir. Normal endometrium ve uterin
kavite uterusun ortasinda sinirlar1 belirgin olarak myometriumdan ayrilmis, homojen
ve hiperekoik c¢izgi olarak kabul edilmistir. Endometrial kavitede diizensizlikler,
myometrial dizensizlikler, myoma uteri, adenomyozis, adneksiel kitle gibi saptanan
organik patolojiler kaydedilmistir. Endometrial kalinlik sagittal kesitte ultrason
gorintisinde alt ve Ust duvar endometriumun her iki dis sinirindan Sl¢iilmiis ve en
kalin alan alinmistir. Endometrial kavitede sivi varsa oOlgiime dahil edilmeyerek

endometrial kalinliklar tek tek dl¢iilerek toplam1 notedilmistir.

EMB islemi yapilirken hasta litotomi pozisyonuna alinmistir. Vajene
spekulum yerlestirildikten sonra Povidon iyot ile vulva ve vajen temizligi yapilmstir.
Gereken durumlarda serviks tenakulum ile tutularak pipelle, keskin kiret ya da
Karman Kaniilii aracilig1 ile endometrial drnekleme islemi gergeklestirilmistir. Elde
edilen numuneler formalin igeren kaplara konulup, hasta ile ilgili gerekli bilgilerin

oldugu bir belge ile birlikte patoloji boliimiine gonederilmistir.

Hastalar menopozal durumlarina gore premenopoz ve postmenopoz olarak

siiflandirilmigtir. Postmenopoz hastalar son bir yildir hi¢ adet gérmemis hastalar

olarak alinmistir.
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Histolojik incelemeler &ncelikle, Diizce Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nin onayladig1 sonuglara gore kaydedilerek gruplandirilmistir. Endometrial
polip, basit atipisiz endometrial hiperplazi, kompleks atipisiz endometrial hiperplazi,
basit atipili hiperplazi, kompleks atipili hiperplazi, endometrium karsinomu ve
yetersiz numune olarak simiflandirilmistir. Proliferatif endometrium, sekretuar
endometrium, desidualizasyon gosteren endometrium seklindeki histolojik sonuglar

bening kategorisinde kaydedilmistir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 19.0 programi kullanilmigtir. Tanimlayici istatistiklerden frekans, ortalama
(+ standart sapma, SD), median (maximum ve minimum belirtilmistir) ve yiizde
dagilim calisilmigtir. Parametrik verilerin incelenmesinde ANOVA ve Bagimsiz T-
Testi  kullanilirken, niteliksel verilerin  karsilastirilmasinda  Ki-Kare  testi
kullanilmigtir. Calismada ayrica lojistik regresyon analizinden ve sensitivite ve
spesitivite cut-off degerler igin ROC analizinden yararlanilmistir. Sonuglar % 95lik

giiven araliginda, istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

Ocak 2015- ocak 2017 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine bagvuran hastalara uygulanan
endometrial drneklemelerin retrospektif olarak analizi yapilan ¢aligmamiza toplam
493 hasta dahil edilmistir. Calismaya girme kriterlerini karsilamayan ve verilerine
tam ulagsamadigimiz 60 hastayr ¢alisma dis1 birakarak, 433 hastanin veri analizi
gerceklestirilmistir. Hastalarimizin 231°1 premenopozal donemde iken, 202 hasta son

bir yildir adet gormeyen hastalar1 igeren postmenopozal donemde idi.

Sekil 1. Menopoz durumlarina gore hastalarin dagilimlari: premenopozal hasta sayisi

n= 231 (% 53.3); postmenopozal hasta sayisi n= 202 (%46.7)

menopozdurumu

Mpostmenopoz
M premenopoz
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Hastalarimizin demografik verileri Tablo 1.de izlenmektedir. Premenopozal
hastalarin yas ortalamasi 44.52 + 6.28 (mean+SD) yil iken, postmenopozal hastalarin
yas ortalamasi 60.02 + 9.25 yil olarak bulunmustur. Sigara kullanim1 yas gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p: 0.147)

Tablo 1: Premopozal ve postmenopozal hastalarin demografik verileri.

Premenopoz Postmenopoz p
n=231 n=202
Yas (y1l) 4452 +6.28 60.02 + 9.25 0.001
Gravida 3(0-15) 5(0-15) 0.001
Parite 3(0-7) 4(0-12) 0.001
Sigara (%) 22 (% 9.5) 21 (% 11.1) 0.147

* p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Probe kiiretaj gergeklestirilen hastalarin endometrial kalinliklar1 Tablo 2° de

izlenmektedir. Premenopoz hastalarin ortalama endometrial kalinliklart 10.42 + 6.75

(mm, mean+SD) iken, postmenopozal hastalarin endometrial kalinlik  ortalamalari

10.01 £ 7.26 (mm, meantSD)

bulunmustur .

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p: 0.728).

Bu degerler iki

grup arasinda

Tablo 2: Premopozal ve postmenopozal hastalarin endometrial kalinliklari

Premenopoz Postmenopoz p
n=231 n= 202
Endometrial 10.42 £ 6.75 10.01 £ 7.26 0.728
kalinlik (mm)

* p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Tablo. 2’de detayli dokiimiinii gérdiiglimiiz, hastalarimizin ila¢ kullanim
oranlarina baktigimizda, premenopozal hastalarin %69.1’inin ila¢ kullanmadigi,
postmenopoz hastalarin  %39.9’unun ila¢ kullanmadigi goriilmiistiir (Tablo.3).
Premenopozal hastalarin daha az ilag tiiketimi istatistiksel olarak  anlamli

bulunmustur (P:0.001). Tamoksifen kullanan hastalarin tiimiiniin postmenopozal
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donemde oldugu izlenmistir (n: 9). Antihipertansif kullaniminin, postmenopozal
hastalarda %34.8, premenopozal hastalarda %12.8 oldugu izlenmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli boyutta postmenopozal hastalarda fazladir (P:0.001).
Antidiyabetik ila¢ kullaniminin, postmenopozal hastalarda % 9,4, premenopozal
hastalarda % 4,8 oraninda oldugu tespit edilmistir. Postmenopozal hastalarin
antidiyabetik ila¢ kullannominin fazlaligi, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(P:0.014). Sekil 2’ de ilag kullanim oranlar1 pie-chart (zerinde izlenmektedir.

Tablo.3 Menopoz durumuna gore ilag kullanim oranlar1

Premenopoz Postmenopoz p
(n: 231) (n: 202)
Yok 159 (%69.1) 80 (39.9) 0.001
Tamoksifen - 9 (%6.5) 0.001
Oral antikoagulan 7 (%2.7) 7 (%2.9) 0.564
Antihipertansif 30 (%12.8) 71 (%34.8) 0.001
Antidiabetik 11 (%4.8) 20 (%9.4) 0.014
Tiroid Hormonu 19 (%8.5) 12 (%5.8) 0.058
Progestagen 5 (%2.1) 3 (%0.7) 0.056

* p<0.05 degeri istatistiksel anlaml1 kabul edilmistir.

Antihipertansif, antidiyabetik, tamoksifen, hormonal ila¢ kullanimi gibi
karigtirict  faktorlerin - endometrial premalign ve malign hastaliklara etkisini
arastirmak i¢in yapilan lojistik regresyon ile olasilik orani hesaplanmasinda
tamoksifen kullaniminin odds ratiosu (OD) 3.4 olarak hesaplanmis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.158). Antihipertansif ilaclarla OD degeri 0.8,
antidiyabetik kullaniminin OD degeri 2.6 bulunmus olup istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0.82 ve p=0.25, sirasiyla). Veri sayisinin yeterli olmamasinin istatistik

modellerde anlamli degerler bulunmamasina sebep oldugu diisiilmiistiir.
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Tablo 4. Histopatolojik sonuglarin menopoz durumuna gore karsilastiritlmasi

Premenopozal | Postmenopozal p
n=231 n=202

e Sekretuar 44 (%19) 27 (%13.4) 0.001
Endometrium

e llag Etkisinde 12 (%5.2) 1 (%0.5) 0.001
Endometrium

e Proliferatif 74 (%32) 20 (%9.9) 0.001
Endometrium

e Basit Atipisiz 5 (%2.2) 4 (%2.0) 0.87
Endometrial
Hiperplazi

o Kompleks Atipisiz 1 (%0.4) 3 (%1.5) 0.56
Endometrial
Hiperplazi

e Basit Atipili 1 (%0.4) 3 (%1.5) 0.54
Endometrial
Hiperplazi

e Kompleks Atipili 3 (%1.3) - 0.07
Endometrial
Hiperplazi - 10 (%5.0) 0.001

e Endometrium Ca

e Endometrial Polip 51 (%22.1) 33 (%16.3) 0.012

e Fragmente 20 (%8.7) 65 (%32.2) 0.001
Endometrial
Dokular

e Endometrial Ve 14 (%6.1) 33 (%16.3 0.014
Endoservikal
Yizeyel Epitel
Parcaciklart

e Kronik Endometrit 6 (%2.6) 3 (%1.5) 0.32

* p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
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Calismamiza dahil edilen hastalardan tamoksifen kullananlarin (n==8)
hepsinin postmenopozal donemde oldugu saptanmistir. Bu hastalarin histopatolojik
sonuclari; benign (%62.5, n=5), endometrial polip ( %12.5, n=1), basit atipisiz
endometrial hiperplazi (%12.5, n=1), endometrial karsinom (%12.5, n=1) olarak
tespit edilmistir. Hastalarin 5’inde semptom yok, sadece endometrial kalinlik
saptanmas1 iizerine probe kiiretaj yapilmisken, 3’linde semptom saptanmistir.

Endometrial kalinlik ortalamasi 10,7 (min-max, 4-20) olarak bulunmustur.

Histopatolojik sonuglarin detayli dokiimii tablo 4’de izlenmektedir.
Endometrium kanseri % 5 gOriilmiis olup (n:10) hastalarin  tamami
postmenopozaldir. Premalign lezyonlar; basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipili,
kompleks atipili endometrial hiperplaziler her iki grupta da izlenirken, oranlar
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.87, p=0.56, p=0.54, p=0,07).
Premenopozal donemde, endometrial polip % 22.1 (n=51) oraninda izlenirken,
postmenopozal dénemde %16.3 (n=33) oraninda izlenmistir, gruplar arasi goriilme

yiizdesi istatistiksel olarak anlamli farkli olarak tespit edilmistir (p=0.014)
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Sekil.2 ilag kullanim oranlarinin pie-chart grafik halinde goriinimii

ilackullanimi

N yok

[ tamoksifen

O oralantikoagulan
M a=pirin

O antiipertansit
B dliabetik

Etreic hormanu
O progestagen

Premenopoz hastalarda malignite izlenmemistir. Bu yiizden endometrium
kanseri i¢in endometrial kalinligin cut-off degerini bulmak i¢in postmenopozal hasta
grubunda ¢alisilmistir. Postmenopozal kadinlarda endometrial hiperplazi veya
karsinomun goriildiigii birbirine en yakin sensitiviteye ve spesifiteye sahip
endometrial kalinlik simir degeri (cut off) 8,5 mm olarak saptanmistir. Sekilde
postmenopozal endometrial kalinlik sinir degerinin ROC egrisi (receiver operator
curve) izlenmektedir. Postmenopoz hastalar i¢in endometrium kalinligi i¢in 8.5 mm
esik deger kabul edildiginde malignite varligi %85 sensitivite ve %53 spesifite ile
tespit edilebilmektedir [Area Under Curve(AUC)=0.68]
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Sekil. 3 Postmenopozal hasta grubunun endometrial kalinlik sinir degerinin ROC

egrisi (receiver operator curve). Area Under Curve(AUC)=0.68

ROC Curve
0,8
2 0,67
=
=
un
|
"
0,4
0,2
o0 T T T T T T
| 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
Endometrial drnekleme yontemlerinin (Pipelle ile endometrial 6rnekleme,
Karman kaniil ile endometrial biopsi, dilatasyon ve kiiretaj) arasinda histopatolojik
olarak degerlendirilecek yeterli materyal elde etme acisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamastir (p= 0.682).

Adneksiyel kitle varlig1 probe kiiretaj iliskisi arastirildiginda, probe kiiretaj
sonuglarinin malign ve premalign ¢ikmasi arasinda spearman korelasyon analizi ile

istatistiksel anlaml1 bir sonug¢ bulunmamustir. (p=0.71)

Probe kiiretaj yapilirken anestezi teknikleri olarak; genel anestezi ve lokal
anestezi tercih edildigi goriildii. Lokal anestezi %75.5 (n=327) oraninda saptanirken,

genel anestezi % 24.5 (n=106) hastada uygulanmastir.
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Tablo.5 Yas dagilimlarina gére endometrial kalinlik ortalamalari

Yas Grubu Endometrial Kalinlik Ortalamasi p
+SD
<35 yas 13,56+7,49
36-40 yas 10,13+7,59
41-45 yas 10,2145,74 0,495
46-50 yas 9,49+6,45
>50 yas 11,27+7,24

Hastalart  menopozal

durumlarindan  bagimsiz yas gruplarina gore

smiflandirdigimizda, endometrial kalinlik ortalamalari Tablo.5’te izlenmektedir.

Ortalamalar yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemektedir

(p=0.495)

Tablo.6 Premenopoz ve Postmenopozal Hastalarda Endometrial Patolojiye

Gore Endometrial Kalinlik Ortalamalari

Histopatoloji Hasta sayisi Endometrial Standart p
(n=231) kalinlik Sapma (SD)
Premenopozal Grup ortalamas1 (mm)
Benign 221 10,11 6,40
Endometrial 10 18,50 10,04
Hiperplazi
0,001
Endometrium - - -
Karsinom
Histopatoloji Hasta sayisi Endometrial Standart p
(n=202) kalinlik Sapma (SD)
Postmenopozal ortalamasi (mm)
Grup
Benign 182 10,06 6,92
Endometrial 10 10,00 6,20
Hiperplazi
0,076
Endometrium 10 16,83 12,16

Karsinom

* p<0.05 degeri istatistiksel anlaml1 kabul edilmistir.
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Probe kiretaj histopatolojik sonuglart benign, premalign, malign olarak

gruplandirildi. Tiim endometrial hiperplaziler premalign gruba alinmistir. Malign ve

premalign grup disindaki tiim patolojiler benign degerlendirilmistir. Caligma

gruplarini  malignite durumuna gore simiflandirdigimiz  sonuglar Tablo.6

izlenmektedir.

‘da

Tablo. 7 Premenopozal ve Postmenopozal Hastalarda Endometrial Patolojilerin ve

Endometrial Kalinlik Ortalamalarinin yas dagilimina gore incelenmesi

Yas Benign Endometrial Endometrial P
Premenopozal Hiperplazi Karsinom
Hasta Grubu
<35 Yas %88,9 %11,1 -
36-40 Yas %91,9 %8,1 -
41-45 Yas %100 - - 0,121
46-50 Yas %97,0 %3,0 -
>50 Yas 0092,5 %7,5 -
* p<0.05 degeri istatistiksel anlaml1 kabul edilmistir.
Yas Benign Endometrial Endometrial P
Postmenopozal Hiperplazi Karsinom
Hasta Grubu
40-45 %100 - -
46-50 %84,2 %10,5 1(5,3)
51-60 %93,7 %4,2 2(2,1) 0,295
61-70 %91,5 - 4 (8,5)
>70 yas %89,7 %6,9 1(3,4)

* p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 8. Semptom Tiplerinin Menopoz Durumuna Gore Dagilimi

Semptom tipi Postmenopoz Premenopoz Total p
(N=139) (N=236) (N=375)
Dismenore - 19 19 0,01
Anormal Uterin - 186 186 NA
Kanama
Postmenopozal 77 - 77 NA
Kanama
Disparoni S 8 13 NS
(p>0,05)
Inkontinans 24 6 30 0,025
Pelvik Agr1 16 12 28 NS
(p>0,05)
Karinda Sislik 17 S 22 0,03

* p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Hicbir sikayeti olmayip probe kiiretaj yapilan hasta sayis1 58, semptomatik

hasta sayisinin ise 375 oldugu izlenmistir. Semptom dizini Tablo.8’de siralanmistir.

Ayni hastada birkag sikayet olmas1 durumunda en ¢ok sikayet etti§i semptom tabloya

alinmustir. Ik basvuruda inkontinans ve karinda sislik sikayetleri postmenopozal

grupta anlamli derecede yiiksek seyrederken disparoni ve pelvik agri bakimindan

anlamli bir fark saptanmamustir.
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5 TARTISMA

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani’nin 2014 yili istatistiklerine gore iilkemizde
kadinlarda en sik goriilen dordiincli malignite uterus korpus kanseridir. Uterus korpus
kanseri ayn1 zamanda en sik genital kanserdir [192]. Uluslararas1 Kanser Ajansi
(IARC) tarafindan yayimlanan Globocan 2012 verilerine gore uterus korpus kanseri
hem tiim diinyada hem de Avrupa Birligi iilkelerinde kadinlarda siklig1 en fazla olan
ilk 5 kanser arasinda yer almaktadir [193]. ACOG, 2015 yilinda endometrium
kanserinin, Birlesik Devletlerde jinekolojik kanserin en yaygin tirii oldugu
belirtmistir. 2008 yilinda, 40,100 endometrium kanseri vakast meydana geldigi ve
buna bagh 7,470 olim gergeklestigi tahmin edilmektedir [194]. 2015 yilina
gelindiginde, Birlesik Devletlerde yaklasik 55.000 yeni teshis edilen endometrium
kanseri vakas1 ve buna bagli 10,000'i agkin 6lim gerceklestigi tespit edilmistir [195].
Endometrium kanseri siklikla erken evrede tani almaktadir. Ulkemize ait kanser
istatistiklerinde de hastalarin % 73,9 ’unda lokalize hastalik halinde iken hastaligin
tan1 aldigr raporlanmistir [196]. Ciinkii hastalik siklikla anormal uterin kanama ile
prezente olmaktadir ve endometrial karsinomlu postmenopozal hastalarin % 90'dan
fazlasinin vajinal kanama belirtileri oldugu gosterilmistir [197]. Postmenopozal
vajinal kanamasi olan hastalarin ¢ogunlugu, vajina veya endometriumun atrofik
degisikliklerine sekonder kanama yasamaktadirlar. Bununla birlikte, yasa ve risk
faktorlerine bagli olarak % 1-14 oraninda endometriyal kanser goriilecegi
bildirilmistir [198- 201]. Bu nedenle postmenopozal kanama igin klinik yaklagim,
karsinomu diglamak veya teshis etmek icin hizli ve etkili bir degerlendirme

gerektirmektedir.

Amsterdam Universitesi Obstetri ve Jinekoloji Boliim’iinden Van Hanegem
N. ve arkadaslarinin 2012 yilinda Women’s Health dergisinde yayinlanan
“Postmenopozal kanamali kadinlarda 6ng6rii modelleri” isimli sistematik gozden
gecirmelerinde, MEDLINE ve EMBASE veritabani sistemleri ile tespit edilen 754
makale arasindan toplam 9 makale incelemeye dahil ederek yapilan gbzden
gecirmede, endometrium kanserinin muhtemel bir belirteci olabilecek, 9 ayri

makalede arastirilmis 27 farkli degisken incelenmistir [202]. Yas, dokuz makalenin
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tamaminda test edilmis ve alt1 makalede ¢ok degiskenli analizde, istatistiksel olarak

anlamli oldugu ortaya ¢ikmis ve bu alti makaledeki tahmin modelinde kullanilmistir.

Bizim caligmamizda incelenen postmenopozal hastalarin, 40-45 yas arasi
olanlarindan yapilan EMB sonuglari, benign olarak gelmistir. Tespit edilen 8
endometrium kanseri vakasmnin tamaminin postmenopozal ddénemde oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalardan 1 tanesinin 46-50, 2 tanesinin de 51-60 yas araliginda
oldugu gozlemlenmistir. En fazla endometrium kanseri vakasi goriilen yas araliginin,
4 hastanin tespit edildigi 61-70 yas araligi oldugu gorilmiistiir. Tespit edilen
endometrium kanseri hastalarindan 1 tanesinin de 70 yasindan biiylik oldugu
goriilmiistiir. Buradan hareketle yas faktoriiniin, postmenopozal hastalarda
endometrium kanserinin muhtemel bir belirteci olabilecegi 6ngoriilmiistiir.

Ayni1 metaanalizde, endometrial kalinlik, sekiz makalede test edilmis, ¢ok
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve bu sekiz makaledeki
tahmin modelinde kullanilmistir [202]. Bizim ¢alismamizda tespit edilen
endometrium kanseri vakalarinin yapilan TvUSG’lerinde endometrial kalinlik
Olgtimlerinin ortalamasi 16,83 mm olarak bulunmustur. Bu sonug, TvUSG ile yapilan
incelemede artmis endometrial kalinlik degeri 6l¢limiiniin, postmenopozal hastalarda
endometrium kanserinin muhtemel bir belirteci olabilecegini diisiindiirmiistiir. Hasta
oykiisiindeki en 6nemli prediktor degiskenlerin yas, VKI, diyabet, kanama sikligs,
antikoagiilan kullanimi ve HRT oldugu tespit edilmistir [202]. Endometrial kalinlik,
endometrial morfoloji ve endometrial sinir, anlamli gri 6l¢ekli TvUSG degiskenleri
olarak tanimlanmistir. Endometrial kanseri o6ngérmede Doppler kullanimini
inceleyen (¢ makalede, endometrial renk skoru ve vaskilarite indeksi, en 6nemli
belirte¢ degisken olarak tanimlanmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen endometrial
kanserli hastalara doppler incelemesi yapilmamistir. Bu yilizden bu hastalarda

meydana gelen endometrial vaskiiler degisikliklerle ilgili veri mevcutdegildir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin VKI’leri ile ilgili kayitlarda yeterince

veri bulunmadigi icin, VKI ile endometrium kanseri arasindaki iliskiyi

degerlendirmek miimkiin olmamustir.
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Florida Universitesi, Patoloji ve Jinekolojik Onkoloji Bélim ’lerinden Patel
V., Wilkinson EJ., Castagno J. ve arkadaslarinin 2016 yilinda  Uluslararasi
Jinekolojik Patoloji Dergisi’nde yayinlanan “Postmenopozal kanamali kadinlarda
TvUSG ile ol¢giilen endometrial kalinlik degerleri ve bu degerlere karsilik gelen
histopatolojik tanilar” isimli makalede histopatolojik tani ile TvUSG'nin sonuglarini
karsilagtirmak ve karsinomu giivenilir sekilde diglayabilecek bir cut off deger bulmak
amaglanmistir [203]. Bu c¢aligmaya dahil edilen 304 kadindan 32'sine endometriyal
karsinom tanist konulmus, 272 kadina ise malign olmayan bir patolojik tam
konulmustur. Cesitli cut-off degerlerinde, sensitivite ve spesifite farkli olarak
bulunmustur. Sensitivite, 3 mm'lik bir cut-off kullanildiginda yaklasik % 97 olarak
Ol¢iiliip, en ist diizeye ¢ikmaktadir, ancak spesifite ¢ok diisiik kalmaktadir. Cut-
off’tan bagimsiz olarak negatif prediktif deger (NPV) ve pozitif prediktif deger
(PPV) analiz edildiginde , NPV'nin % 95 civarinda oldugu gosterilmistir. Cut off
degeri olarak 3 mm gibi diisiik bir deger kullanildiginda sensitivitenin en {ist diizeye
ciktigl, ancak PPV ’nin sadece % 12.3 oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda testin
dogrulugu, diisiik cut-off ile daha diisiik bulunmus ve artan cut-off degerleriyle
birlikte arttig1 izlenmistir. Bu calisma sonucu elde edilen receiver-operator curve
(ROC), bu tarama i¢in 13 mm'lik cut-off "un bu tarama i¢in en ideal deger oldugunu

gostermistir.

Seckin ve ark. tarafindan yayinlanan benzer bir ¢alisma [204] 8§ mm optimal
cut-off bulmustur. Bu, sirasiyla % 75 ve % 74 'liik bir sensitivite ve spesifite ortaya

koymustur.

Karlsson ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma, bugiine kadar yapilmis
caligmalarin i¢inde en genis olani olarak kabul edilmektedir [205]. PMK 'li 1168
kadin1t kapsayan bu calismada 4 mm'lik cut-off degerinin % 100 NPV'ye sahip

oldugu bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda, postmenopozal kadinlarda endometrial hiperplazi veya

karsinomun goriildiigii birbirine en yakin sensitiviteye ve spesifiteye sahip cut-off,

8,5 mm olarak saptanmistir. Postmenopozal endometrial cut-off icin ROC analizi
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yapilmistir. Postmenopoz hastalar i¢in 8.5 mm cut-off kabul edildiginde, malignite

varlig1 % 85 sensitivite ve % 53 spesifite ile tespit edilebilmistir.

Amsterdam Universitesi Obstetri ve Jinekoloji Boliim’iinde 2015 yilinda
yapilan bir meta-analizde, postmenopozal kanamali kadinlarda endometrial
orneklemenin kor D&C ve histeroskopik biyopsi olmak {izere iki farkli yontemle
yapilmasint karsilastiran literatiir, sistematik olarak arastirllmigtir [206]. Meta-
analize dahil edilen her ¢alisma igin, endometrial drneklemenin basarisiz oldugu
kadinlarin oran1 hesaplanmistir. Postmenapozal kanama geciren 1029 kadin iizerinde
yapilan 12 caligma bu meta-analize dahil edilmistir. Bunlardan 5 tanesi D&C ile, 7
tanesi ise histeroskopik biyopsi alma yontemi ile yapilan ¢alismalardan olusmaktadir.
Endometrial kanser tanisi i¢in D&C ile endometrial 6rneklemin agirlikli sensitivitesi
% 100 (dagilim % 100-100) ve atipik hiperplazi tanisi i¢in % 92 (71-100) olarak
bulunmustur. Sadece bir calisma, endometrial hastalik i¢in % 76'lik sensitivite
bildirmistir. Referans olarak histeroskopi yapildiginda endometrial kanser, atipik
hiperplazi ve endometrium hastalig1 tanist i¢in endometrial orneklemin agirlikli
sensitivite degerleri, sirasiyla % 90 (dagilim 50-100), % 82 (dagilim 56-94) ve % 39
(21-69) olarak bulunmustur. Calisilan tiim teshisler ve kullanilan referans test igin
spesifitenin % 98-100 oldugu tespit edilmistir. Endometrial &rneklemin agirlikli
basarisizlik orant % 11 (1-53 %) iken, yetersiz 6rneklem % 31 (dagilim 7-76 %)
bulunmustur. Yetersiz veya basarisiz 6rneklem bulunan bu kadinlarin % 7' sinde (%
0-18 arasinda) endometrial prekanserdz lezyon ve kanser tespit edilmistir.
Postmenopozal kanamali kadinlarda endometrial hastaligin tespiti igin yapilan
endometrial 6rneklemenin sensitivitesinin, daha Oonceden disiiniildigiinden daha
disiik oldugu gosterilmistir Bu nedenle, endometrial Orneklemenin benign bir
sonucundan sonra, fokal patoloji i¢in daha ileri tan1 yontemlerinin uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda benign patoloji goriilen hastalarin

hastanemizde devam eden takiplerinde malignite saptanmamastir.

Bizim calismamizda yer alan hastalardan endometrial 6rnekleme elde etmek
icin pipelle, karman kaniil ve D&C yontemleri uygulanmistir. Caligmamiza tanisal
H/S yapilan hastalar dahil edilmemistir. Bu ylizden korlemesine yapilan biyopsi

yontemleriyle, tanisal H/S ile yapilan biyopsi sonuglarin1 karsilastirmak miimkiin
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olmamistir. Calismamiz sonucunda endometrial 6rnekleme yontemlerinden pipelle,
karman kaniil ve D&C arasinda, histopatolojik olarak degerlendirilecek yeterli

materyal elde etme agisindan fark olmadigi tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilmis postmenopozal hastalardan 8 tanesi meme kanseri
nedeniyle tamoksifen kullanmaktaydi. Meme kanseri ve endometrial karsinom
nulliparite ve obezite gibi benzer risk faktdrlerine sahiptirler. Bu yiizden aralarinda
tamoksifen kullanimindan bagimsiz olarak bir iligkinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Thompson ve ark, meme kanseri 6ykist olmayanlara goére, meme kanserli olgularda
endometrial ser6z adenokarsinomlarin daha sik oldugunu géstermistir (207). BRCA1
geninin endometrial karsinom gelisiminde rol oynaylp oynamadigi konusu
tartismalidir. Levine ve ark, yiiriittiikleri uluslararasi kohort caligmasinda 11,847
BRCALI tasiyict kadini incelemis ve uterin karsinomlarda kiiclik ama anlamli bir risk

artis1 olabilecegini saptamislardir (208).

Barakat ve ark, meme kanseri olan kadinlarda adjuvan tamoksifen tedavisinin
endometrium Uzerine etkisini inceledikleri prospektif caligmalarinda, hastalarin %
95’inde endometriumu degerlendirmek i¢in EMB kullanmiglardir. Sonug¢ olarak
tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda tarama i¢in rutin EMB kullaniminin sinirli

goriindiigii sonucuna varmiglardir [209].

ACOG*a gore tamoksifen alan meme kanserli hastalara yilda bir kez pelvik

muayene ve PAP smear testi yapilmalidir [210].

Bizim ¢aligmamiza dahil edilen tamoksifen kullanan hastalarin histopatolojik
sonuglart; benign (%62.5, n=5), endometrial polip ( %12.5, n=1), basit atipisiz
endometrial hiperplazi (%12.5, n=1), endometrial karsinom (%12.5, n=1) olarak
tespit edilmistir. Hastalarin 5’inde semptom yok, sadece endometrial kalinlik
saptanmasi lizerine probe kiiretaj yapilmisken, 3’linde semptom saptanmustir.

Endometrial kalinlik ortalamasi 10,7 (min-max, 4-20) olarak bulunmustur.

Hipertansiyon ve diabetes mellitus, endometrium kanserinin genel risk

faktorlerindendir. Postmenopozal kadinlarda hipertansiyon ve diabetes mellitus
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cesitli caligmalarla incelenmistir, ancak premenopozal yas grubundaki etkileri

konusunda veriler yetersizdir [211,212].

Nakamura ve ark., 140 ’1 saglikli kontrol olmak iizere toplam 242
postmenopozal kadinda TvUSG ile inceleme ve endometrial 6rnekleme yapmustir.
Calisma grubu asemptomatik, rutin kontrol i¢in bagvuran, en az bir yil adet
gérmeyen postmenopozal hastalardan olusturulmus ve bu grup diabetes mellitus tip
2, hipertansiyon ve hipertansiyon + diabetes mellitus alt gruplarina ayrilmistir.
Endometrial kalinlik ve elde edilen histopatolojik sonu¢ a¢isindan gruplar arasinda

anlamli fark saptanmamus [211].

Rubio ve Alcazar ise 2003 yilinda yayinladiklari prospektif g¢alismada
antihipertansif ila¢ kullanan asemptomatik postmenopozal kadinlar1i saglikli
kontrollerle karsilagtirarak, ultrasonografik ve histolojik bulgularinda fark olup
olmadigint irdelemistir. Antihipertansif kullanan grupta (n=182) endometrial
kalinlik, normotansif gruba gore daha kalin olarak saptanmis. Ayrica antihipertansif
kullananlarda polip gibi benign patolojilerde anlamli artis izlenmis ancak
adenokarsinom agisindan anlamli fark saptanmamistir. Endometrial — kalinlik

acisindan kullanilan antihipertansif ajan anlamli fark yaratmamistir [213].

Bizim caligmamizda antihipertansif ilaclarla OD degeri 0.8, antidiyabetik
kullannminin OD degeri 2.6 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.82 ve p=0.25, sirasiyla). Veri sayisinin yeterli olmamasimin istatistik

modellerde anlamli degerler bulunmamasina sebep oldugu diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2015- Ocak 2017 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji poliklinigine ¢esitli semptomlarla
bagvurup, endometrial Ornekleme yapilan toplam 433 hasta incelenmistir. Bu
hastalardan 231 tanesinin premenopozal donemde oldugu izlenmistir. Premenopozal
hastalarin yas ortalamasi 44.52 olarak bulunmustur. Bu hastalarin ortalama gravida
sayilar 3, parite sayilar1 3 olarak bulunmustur. Bu hastalarda sigara igme oraninin %

9,5 oldugu izlenmistir.

Premenopozal hastalarin % 69.1’inin  ila¢ kullanmadigr izlenmistir.
Premenopozal hastalarda antihipertansif ilag kullanma oranmmin % 12,8 oldugu
bulunmustur. Antidiyabetik ila¢ kullanimi1 premenopozal hastalarda % 9,4 oraninda

izlenmistir.

Premenopozal donemdeki bu hastalardan 186 tanesi (% 78) poliklinigimize
AUK sikayeti ile bagsvurmustur. Bu hastalara yapilan EMB sonucunda, en sik tespit
edilen histolojik tani, % 32 goriilme sikligiyla proliferatif endometrium olmustur. En
sik goriilen histopatolojik tani ise % 22,1 goriilme siklig1 ile endometrial polip

olmustur.

Premenopozal donemdeki hastalarda endometrium kanserine rastlanmamistir.
Bu yiizden endometrium kanseri i¢in endometrial kalinligin cut-off degeri
premenopozal hastalar i¢in tespit edilememistir. Bu hastalarin TvUSG ile 6l¢iilen

endometrial kalinlik degerlerinin ortalamasi 10.42 mm olarak bulunmustur.
Postmenopozal donemdeki hastalarin yas ortalamast 60.02 olarak
bulunmustur. Bu hastalarin ortalama gravida sayilar1 5, parite sayilar1 4 olarak

bulunmustur. Bu hastalarda sigara igme oraninin % 11,1 oldugu izlenmistir.

Postmenopozal hastalarin % 69.1°inin ila¢ kullanmadigi izlenmistir. Bu

gruptaki hastalarin %34.8 ’inin antihipertansif ilag, % 9.4 ’iiniin antidiyabetik ilac
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kullandig1 tespit edilmistir. Premenopozal hastalarda antihipertansif ila¢ kullanma
oraninin % 12,8 oldugu bulunmustur. Antidiyabetik ila¢ kullanimi premenopozal
hastalarda % 4,8 oraninda izlenmistir. Yapilan analizlerde ila¢ kullanimlarinin
malignite riskinde artis yaptigina dair veriler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir. Bu sonug hasta sayisinin yetersizligi ile aciklanabilir.

Postmenopozal donemdeki 202 hastanin % 38 ’inin PMK sikayetiyle
bagvurdugu tespit edilmistir. Bu hastalara yapilan EMB sonucunda, en sik tespit
edilen histolojik tani, %32.2 goriilme sikligiyla fragmante endometrial glandlar
olmustur. En sik goriilen histopatolojik tan1 ise % 32 goriilme siklig1 ile endometrial

polip olmustur.

Postmenopozal donemdeki hastalarin TvUSG ile 6l¢iilen endometrial kalinlik
degerlerinin ortalamasi 10.01 mm olarak bulunmustur. Bu hastalarin 10 tanesinde
endometrium kanserine rastlanmistir. Bu hastalarda ortalama endometrial kalinlik
16,85 mm olarak tespit edilmistir. Postmenopozal kadinlarda endometrial hiperplazi
veya karsinomun goriildiigii birbirine en yakin sensitiviteye ve spesifiteye sahip
endometrial kalinlik sinir degeri (cut off) 8,5 mm olarak saptanmistir. Postmenopoz
hastalar i¢in endometrium kalinligr icin 8.5 mm esik deger kabul edildiginde

malignite varlig1 % 85 sensitivite ve % 53 spesifite ile tespit edilebilmektedir.

Tamoksifen kullanan 8 hastanin hepsinin postmenopozal dénemde oldugu
izlenmistir. EMB sonucunda en sik elde edilen histolojik tan1 % 62,5 ’lik bir oranla
benign olarak tespit edilmistir. En sik goriilen histopatolojik tanilar ise % 12,5 ’luk
oranla, endometrial polip ve endometrial hiperplazi olarak izlenmistir . Tamoksifen
kullanan postmenopozal hastalarin semptomlar konusunda bilgilendirilmesi
onemlidir. Postmenopozal kanamayla bagvuran tamoksifen kullanan hastalarda
endometrial patolojiler agisindan degerlendirilme yapilmalidir. Asemptomatik
seyreden premenopoz ve postmenopozal hastalar ise yillik jinekolojik kontrole tabi

tutulmalidirlar.
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