T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

PREMENOPOZAL KADINLARDA ENDOMETRIAL
BiYOPSI YAPILMASI ENDIKASYONLARININ VE
BiYOPSi YONTEMLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Firdevs OZTURK

Antalya, 2022



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

PREMENOPOZAL KADINLARDA ENDOMETRIAL
BiYOPSI YAPILMASI ENDIKASYONLARININ VE
BiYOPSI YONTEMLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Firdevs OZTURK

Tez Damismani: Do¢. Dr. Hasan Aykut TUNCER

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2022



TESEKKUR

Tim wuzmanlk egitimim boyunca desteklerini esirgemeyen, bilimsel
birikimlerinden ve tecriibelerinden yararlanma imkani buldugum degerli hocam bolim
baskani sayin Prof. Dr. 1. inang MENDILCIOGLU’na, bu tezin olgunlasmasindan en
son haline gelmesine kadar olan tiim basamaklarinda ilgi ve desteklerini esirgemeyen,
degerli tez danigmani hocam sayin Dog¢. Dr. Hasan Aykut TUNCER’e, egitim
stiresince biiylik emegi gegen, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim degerli
hocalarim; Prof. Dr. Tayup SIMSEK, Prof. Dr. Mehmet SIMSEK, Prof. Dr. Abdullah
BOZTOSUN, Prof. Dr. Mete CAGLAR, Prof. Dr. Nasuh Utku DOGAN, Dog. Dr.
Mehmet SAKINCI, Dog. Dr. Murat OZEKINCI, Dog. Dr. Safak OLGAN, Dog. Dr.
Cem Yasar SANHAL, Dog. Dr. Selen DOGAN, Dog. Dr. M. ilkin YERAL’a en icten
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Asistanligim boyunca mesai yogunlugumu paylasan asistan arkadaslarima ve
tiim klinik ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini eksik etmeyen, sabirla ve
fedakarliklarla beni yetistiren evladi olmaktan gurur duydugum annem Halide
TULU’ye ve ablam Ozden USTUNER e,

Bu zorlu siiregte benimle birlikte yorulan, her zaman destegi ile benim i¢in
sonsuz bir gii¢c ve mutluluk kaynagi olan sevgili esim Fzt. Idris OZTURK ’e ve oglum

Hiiseyin Yagiz’a

Sonsuz tesekkiirler...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Tablolar Dizini
Sekiller Dizini

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Genital Sistemi
2.1.1. Kadin Genital Sistem Anatomisi
2.2. Menstriiasyon Dongiisiiniin Fizyolojisi
2.3. Menstriiasyon Etiyolojisi Uzerine Teoriler
2.3.1. Ostrojen Yoksunlugu
2.3.2. Progesteron Y oksunlugu
2.3.3. Yetersiz Lenfatik Drenaj
2.3.4. Menstruel Toksin ve Endometrial Kanama Faktorii
2.3.5. Depolimerizasyon Teorisi
2.4. Normal Menstriiasyon Mekanizmasi
2.4.1. Endometriumdaki Degisiklikler
2.4.2. Hemostaz ve Endometrial Rejenerasyon
2.4.3. Menstriiel Kanin Fibrinolizisi ve Sivilasmasi
2.5. Anormal Uterin Kanama
2.5.1. Etiyoloji
2.5.2. Epidemiyoloji
2.5.3. Patofizyoloji
2.5.4. Hasta Oykiisii ve Fizik Muayene
2.5.5. Degerlendirme
2.6. Endometrial Kanser
2.6.1. Etiyoloji
2.6.2. Patofizyoloji
2.6.3. Hasta Oykiisii ve Fizik Muayene

Sayfa

Vi

vii

© © © ©O© N & B> D> [

N N NN R R R R R R R R R R R
P P O O © N N N N P P P O o o o



2.6.4. Degerlendirme

2.7. Endometrial Kavitenin Degerlendirilmesi

2.7.1. Transvajinal Ultrasonografi (TVUSG)

2.7.2. Endometrial Biyopsi
2.7.3. Dilatasyon ve Kiiretaj (D&C)
2.7.4. Histeroskopi

2.8. Endometrial Biyopsi Sonuglari

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Aragtirmanin Tipi

3.2. Arasgtirmani Yeri, Orneklemi ve Zamani
3.3. Arastirmaya Alinma Kriterleri

3.4. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

3.5. Verilerin Toplanmasi

3.6. Biyopsi Prosediirleri

3.7. Etik Kurul Onay1

3.8. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1 Lojistik Regresyon Analizi
4.2. ROC Analizi

5. TARTISMA

6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

10. EKLER

22
22
22
24
27
28
30

32
32
32
32
32
33
33
34
34
36
41
42
48
54
56
57
58

70

Ek 1. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay: 70



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACOG Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi
ASC-H HSIL’in Ekarte Edilemedigi Atipik Skuamdéz Hiicreler

ASC-US Onemi Belirlenemeyen Atipik Skuaméz Hiicreler

AUC Egri Altindaki Alan

AUK Anormal Uterin Kanama

D&C Dilatasyon ve Kiiretaj

DEXA Kemik Dansitometrisi

DM Diyabetes Mellitus

FIGO Uluslararasi Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu

FSH Folikiiler Uyarict Hormon

GnRH Gonadotropin Salgilatict Hormon

HSIL Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon

HT Hipertansiyon

v Intravensz

LH Liiteinize Edici Hormon

LSIL Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

NICE Birlesik Krallik Ulusal Saglik Enstitiisii ve Ingiltere Saglhik ve Klinik
Miikemmellik Enstitiisii

PKOS Polikistik Over Sendromu

RiA Uterus I¢i Arag

TVUSG Transvajinal Ultrasonografi

VKI Viicut Kitle Indeksi



Tablo

2.1.

4.1.
4.2.
4.3.
44.
4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

TABLOLAR DIiZiNi

Agir menstriiel kanamas1 olan kadinlarda kanama bozukluklari
i¢in tarama

Hastalara ait sosyo-demografik ve klinik 6zellikler
USG taramalarindaki bulgular

Smear, mamografi ve DEXA yOontemine ait sonuglar
Biyopsi yontemi ve sonuglarina ait bilgiler
Operasyon yontemi ve sonuglarina ait bilgiler

Hastalara ait sosyo-demografik ve klinik 6zelliklerin biyopsi ile
saptanan tan1 durumuna gore karsilastirilmasi

Premenopozal hastalarda risk faktorlerinin lojistik regresyon
analizi ile belirlenmesi

Endometrium kanseri tespitinde pipelle, probe, histeroskopi
yontemleriyle yapilan biyopsinin altin standart biyopsiye gore
tanisal etkinligini gdsteren ROC analizi

Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde pipelle, probe, histeroskopi
yontemleriyle yapilan biyopsilerin altin standart biyopsiye gore
tanisal etkinligini gosteren ROC analizi

Vi

36

37

38

39

39

40

41

43

46



Sekil
41.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

4.6.

SEKILLER DiZINI

Endometrium kanseri tespitinde pipelle yontemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tamisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

Endometrium kanseri tespitinde probe yoOntemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tamisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

Endometrium kanseri tespitinde histeroskopi yontemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde pipelle yontemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde probe yontemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde histeroskopi yontemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini
gosteren ROC egrisi

vii

Sayfa
43

44

44

46

47

47



1. GIRIS VE AMAC

Endometrial dokunun histolojik incelenmesi endometrial prekanserdz ve
kanserli hiicrelerin taninmasi ve ayni zamanda diger iyi huylu patolojilerin tanisina
imkan saglar.

Endometrium kanseri kadinlarda en yaygin 6. malign hastalik olarak
goriilmektedir (1). Ortalama tani yas1 61°dir ancak %5 ila %30’u premenopozal
kadinlarda teshis edilir (1). Premenopozal kadinlarda tiim diinyada Globocan 2018
verilerine gére endometrium kanseri insidanst 100.000 kadinda 3,3 olup mortalite
oran1 100.000 kadinda 0,37dir (1). Ulkemizdeki oranlara bakilacak olursa, 100.000
premenopozal kadinda endometrium kanseri insidansi 4,8, mortalite orani ise
0,31°dir (2).

Premenopozal kadinlarda endometrium kanseri ve endometrial hiperplazi risk
faktorleri erken menars, nulliparite, infertilite, hormon replasman tedavisi, obezite
(VKI > 30 kg/m?), polikistik over sendromu (PKOS) gibi anovulatuar sikluslar ve
karsilanmamis Ostrojen maruziyetidir (2). Aym1 zamanda beyaz 1k, Lynch
sendromu, hipertansiyon, Diabetes Mellitus (DM), ailede endometrium kanseri
oykiisii de risk faktorleri arasindadir (2).

Tani alan hastalarin yaklasik %90’1inda anormal uterin kanama en belirgin
semptomdur (3). Premenopozal kadinlarda ilk gelis sikayeti genellikle kanamanin
menometroraji seklinde olmasidir (3). Anovulasyon nedeniyle uzun siire amenore
donemleri de gortilebilir. Kanama disinda bazi kadinlarda goriilen semptomlar
pelvik agri1, hassasiyet, pelviste kitle hissi, gegmeyen piiriilan akintidir. Hastalarin
%35’1 ise baska nedenlerden dolay1r yapilmis histerektomi sonucu, bagka
nedenlerden dolay1 ¢ekilen radyolojik goriintiileme ya da alinan smear sonucunun
stipheli gelmesi ile ileri inceleme yapilip tani alan asemptomatik hastalardir (3).

Endometrial polip gibi benign veya atipik hiperplazi ya da kanser acisindan
kuskuda birakan bulgular ile basvuran kadinlarda ilk asamada pelvik muayene
(TVUSG) ve PAP smear testinin yapilmasi gerekmektedir. Premenopozal
kadinlarda, TVUSG, endometriumun en ince olmasi beklendigi kanama
dongiisiiniin 4, 5 veya 6. giiniinde yapilmalidir (iireme cagindaki kadinlarda,

proliferatif fazdaki normal endometrial kalinlik 4-8 mm ve salg1 fazinda 8-14



mm’dir) (4). Premenopozal kadinlarda anormal endometrial kalinlik i¢in standart
bir esik yoktur. Endometrial kalinlik tek basina biyopsi i¢in bir gosterge degildir.
Premenopozal donemde transvajinal ultrasonografi 6zellikle yapisal lezyonlari
(leiomyomlar, endometrial polip, adneksial kitle) dislamak igin yapilir. Daha ileri
degerlendirme, tibbi tedaviye cevap vermeyen anormal kanama, fibroid uterus ve
adenomyozis gibi endometriumun proliferatif fazda kaldigi ve endometrial
karsinoma yol agabilen yaygin hiperdstrojenik durumlarin varligi, polip gibi yapisal
anormalliklerin varlig1 veya Gstrojen lireten ovarian tiimorlerin ayrimi dahil olmak
tizere klinik duruma dayanmalidir. Asemptomatik premenopozal kadinlarda ise
endometrial degerlendirme, glandiiler anormallikleri veya endometrial hiicreleri
gosteren servikal sitoloji sonuglari, kronik strojen fazlalii ve ultrasonografi ile
takibinde goriilen endometriumun heterojen olmasi, asimetrik kalinlagmasi veya
yapisal lezyonlar dahil olmak iizere risk faktorleri ve klinik muayene bulgularinin
kombinasyonuna dayanmalidir (4).

Endometrial lezyonlarin kesin tanisi endometrial doku Orneginin
histopatolojik incelemesine dayanmaktadir (5). Pipelle aspirasyon biyopsisi ile ofis
ortaminda yapilan kor endometrial 6rnekleme, teshis koymada etkilidir ancak
yetersiz 0rnekleme veya servikal stenoz varlig1 basarisizliga sebep olabilmektedir
(5). Pozitif histoloji kesin kanser tanisi koydururken negatif histoloji kanser tanisini
tam olarak dislayamamaktadir. Tekrarlayan semptomlari olan hastalarda D&C veya
histeroskopi yontemleri ile endometrial 6rnekleme onerilmektedir (5). Histeroskopi
yontemi siipheli lezyonlarin dogrudan 6rneklenmesini saglar ve ultrasonografi ile
fokal lezyon tespit edilen hastalarda 6nerilmektedir (5).

Klinik uygulamada premenopozal kadinlarda endometrial biyopsi gerekliligi
konusunda klinisyenler arasinda farkliliklar bulunmaktadir (6). Birlesik Krallik
Ulusal Saglik Enstitiisii ve Ingiltere Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii
(NICE) kilavuzlar, biyopsinin yalnizca geleneksel tibbi tedavi basarisiz oldugunda
yapilmasini 6nerirken Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOGQG) kilavuzu,
hiperplazi veya endometrial kanser icin risk tasiyan hastalarin ileri tetkik ve
tedavisinin yapilmasini 6nermektedir (6). Bu konuda yas sinir1, konvansiyonel tibbi
tedavinin basarisizligi, PKOS, kanser siiphesi, anormal uterin kanamanin siiresi,

muayene ve ultrasonografi bulgular1 arasinda farkliliklar dikkat ¢gekmektedir (6).
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Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran premenopozal olgularda endometrial
kanser veya endometrial hiperplazi olusumundaki risk faktorlerini ve biyopsi

yontemlerinin tanisal degerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Genital Sistemi

Kadin genital organlar1 pelvik bosluk i¢inde bulunur, cinsel ve iireme
fonksiyonlariin yan1 sira hormon {iretimi ve salgilanmasi i¢in birlikte ¢aligan bir
dizi birbirine bagli organdir. Uterus, serviks ve vajina yoluyla viicudun disina, tuba

uterina yoluyla periton ve overlere baglanir (7).

2.1.1. Kadin Genital Sistem Anatomisi

Overler: Overler oval sekillidir, premenopozal donemde yaklagik 4 x 2 cm
boyutlarindadir. Uterusun her iki yaninda ana iliak arter bifurkasyonunun hemen
altinda yerlesmislerdir. infundibulopelvik ligament ile pelvik yan duvara, ovarian
ligament ile uterus kornusuna baglanirlar. Germinal epitel ile kaplanirlar; peritonun

mezotelyumu ile stirekli olup germ hiicrelerini igeren fibroz stromayi kapsarlar (7).

Tuba uterina: Tuba uterina iki tarafli bulunur ve uterin kornudan overlere
yakin periton bosluguna kadar uzanir. Yaklasik 10 cm uzunlugundadir ve degisken
i¢ caplarla dort boliime ayrilirlar. Intramural kisim, uterus kornusunda
myometriuma niifuz ederek uterin bosluga baglanir; 2-3 cm uzunlugundaki
isthmus, 1 mm liimen ¢apiyla tiipiin en dar kismidir ve yaklasik 1 cm liimen ¢ap1
ile en genis kismi olan ampulla ile devam eder; overler ile temas eden fimbrialarla
cevrili tiipiin en distal kismi olan infundibulumda biter. Infundibulum peritona
acilir. Son kanitlar, yiiksek dereceli ser6z over kanserinin ¢cogunun tuba uterinanin

fimbrial kismindan kaynaklandigini gostermektedir (7).

Uterus: Uterus premenopozal donemde yaklasik 7 < 4 cm boyutlarindadir ve
fundus, kornua, govde ve serviksten olusur. Mesane ve rektum arasinda bulunur.
Uterusun ii¢ katmani mevcuttur: endometrium, bazal ve fonksiyonel tabakadan
olusur; myometrium, bag dokusuna gémiilii iki kat diiz kas hiicrelerinden olusur ve
dogumda gerekli olan kasilmalardan sorumludur; en distaki katman olan
perimetrium, mezotel ve ince gevsek bag dokusundan meydana gelir ve organi

kaplar (7).



Serviks: Serviks, uterus ve vajinay1 birbirine baglar ve iist vajinaya dogru
cikint1 yapar. Serviks reprodiiktif donemde yaklasik 2,5 cm uzunlugundadir ve
sirastyla 1-2,5 mm ve 2,5-4 mm capinda agikliklar arasinda uzanan kolumnar

epitelle doseli igsi bi¢imli bir endoservikal kanal bulunur (8).

Vajina: Vajina, serviksten agilan, perineal membrandan gegen elastik
fibromiiskiiler bir yapidir ve uterusun govdesine karsit 90-170 derecelik bir ag1

olusturur. Serviks vajinanin arka duvarina ag¢ilir (9, 10).

Periton: Periton, karin ve pelvik bosluklar1 kaplayan koruyucu bir tabakadir.
Ince bir bag dokusu tabakasi iizerinde tek bir skuamdz hiicre tabakasindan olusur

ve organlari birbirleri arasindaki stirtinmeden korumak igin orter (11).

Kadin genital sistemi, farkli bolgeleri boyunca farkli bilesim ve islevlere
sahip sivilarla doludur ve 6ncelikle sperm ve oositlerin taginmasina yardimei olur.
Ozellikleri, gesitli protein ve biyokimyasal bilesimlerle hormonal stimiilasyondaki
degisikliklere yanit verir, bu da artan veya azalan viskozite ve bireysel islevleriyle
ilgili s1v1 6zellikleri ile sonuglanir (12, 13). Bu sivilar anatomik konumlarinin adini
alirlar; uterus boslugunda uterus ici s1vi; serviks ve tuba uterinada servikal ve tubal
mukus; vajinal sivilar ise servikal vestibiildeki bezler tarafindan dretilir (14, 15).

Kadin genital sistemi, ¢ogu biyolojik doku ve i¢i bos i¢ organlar gibi bir i¢
mukoza serozasi, medial muskularis ve dis serozadan olusan hiyerarsik bir yapi ile
insa edilmistir. Bu hiyerarsik yapi hiicresel ve fibriler yapilardan olusur (15).

Uterusun en i¢ tabakasi olan endometrium, bir embriyonun implantasyonuna
hazirlanmak i¢in menstriiel dongii sirasinda kalinlagir ve implantasyon olmazsa
dokiilerek menstriiel kanamaya neden olur. Endometrium ayrica, organin yeterli
isleyisine yardimci olarak kavite i¢i sivilarin salgilanmasindaki rolii nedeniyle
fonksiyonel bir endotel olarak kabul edilir (16).

Myometrium veya orta tabaka cogunlukla diiz kas hiicreleri, kolajen ve
elastin liflerinden olusur. Diiz kas hiicreleri, siingerimsi bir elastin ve kolajen
matrisine gdémiilii demetler halinde toplanir. Ust yapisi histolojik ve mikro
gorilintiileme yontemleriyle tanimlanmistir. Diiz kas hiicre demetleri ti¢ farkl
katman gdsterir; stratum vaskiilare, stratum subvaskiilere ve stratum supravaskiilere

olmak iizere arteriyel ortamdaki liflerin diizenine benzer. Bu yonelim ve 6zellikler,



organa genisleyen ve sikistiran 6zellikler saglar (16). Endometrium ve myometrium
arasindaki arayiize baglanti bolgesi denir ve salgt fonksiyonel endotelinin
bulundugu yerdir, iiremede ve ayrica patolojilerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Myometrium, tuba uterinanin ve vajinanin kas tabakasi ile stireklidir. Perimetrium
veya en distaki katman, ¢ogunlukla gevsek bag dokusundan yapilir ve gevredeki
organlarla siirtiinmeye karsi koruma saglar (16).

Sirasiyla internal ve eksternal os yoluyla uterus bosluguna ve vajinaya
baglanan serviks, uterusun kas yapisindan kademeli olarak elastik, kolajendz
servikal dokuya gecis yapar (17). Hiicre dist matris, glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar i¢ine gomiilii uzunlamasina ve g¢evresel yonelimlere sahip ¢apraz
bagl tip I ve III kolajen liflerinin yogun bir agindan olusur. Uterustan korunmus
uzunlamasina ve ¢evresel bir diizende diiz kas hiicre demetleri, servikse yiik tasima
ozelliklerini saglar ve yapilar arasinda kuvvet iletimi ile sinyal mekanizmalarina
izin verir (18, 19).

Serviks, uterus bosluguna mekanik bir bariyer gorevi goriir. Stroma, dogum
sirasinda fetiisiin atilmasina izin vermek i¢in gebelik sirasinda yeniden sekillenir
(18). Tuba uterinanin duvarinda, uterus ve diger i¢i bos organlar gibi i¢ mukoza,
ara kas tabakasi ve en dista seroza yer alir (18).

Tubal muskularis, uterus myometriumunun bir devamidir ve igte kalin
dairesel bir tabaka ve daha ince bir dis diiz kas hiicre demetleri tabakasindan
organize edilmistir. Mukoza kivrimlar olusturur ve partikiillerin tiipler i¢inde
tasinmasina yardimci olan ve sirasiyla overler icin besleyici bir siv1 {ireten siliyer
ve siliyer olmayan salg1 hiicreleri ile basit bir kolumnar epitel ile kaplanir (18).

Vajinal duvar, yiiksek oranda vaskiilarize elastik bir tabakanin eklenmesiyle
uterus ve tuba uterinaya benzer bir yapiya sahiptir ayrica bir submukoza olarak
kabul edilen lamina propria; i¢ adventisya ile birlikte vajina duvarinin elastikiyetine
ve giiciine destek olur. Kolajen ve elastin gibi fibriller veya diger yapilar
olusturmak i¢in farkli konfigiirasyonlarda diizenlenen ¢esitli proteinler,
proteoglikanlar ve glikoproteinler igerir. Bu konfigiirasyonlar biyolojik dokulara
spesifik mekanik ozellikler saglar. Kolajen, ti¢lii sarmal konformasyona ve 25'in

tizerinde farkli tipe sahip bir protein lifidir. Hiicrelere yapi1 saglar ve fibroz



dokularin ana bilesenidir. Elastin, ti¢ boyutlu bir ag seklinde organize edilmis

capraz bagl elastik bir liftir, dokularin gerilmesine izin verir (20, 21).

2.2. Menstriiasyon Dongiisiiniin Fizyolojisi

Menstriiasyon donglisii, ovarian folikiillerin gelisimi ve olgunlagmasi,
ovulasyon ve korpus luteum olusumu ve dejenerasyonunu igerir. Ug asamadan
olusur; folikiiler faz, ovulasyon ve luteal fazlar (22). Oositin gelisimi, menstriiel
dongiiniin folikiiler fazindaki anahtar olaydir. Folikiillerin erken evredeki geligimi,
pre-antral evreye kadar hormonal uyarimdan bagimsizdir, pre-antral evreden sonra
ise folikiiller liiteinize edici hormon (LH) ve folikiiler uyarict hormon (FSH)
tarafindan uyarilir. Pre-antral ve pre-ovulatuar folikiillerdeki hormonal aktivitenin
temeli, iki hiicre, iki gonadotropin olarak tanimlanmaktadir. LH, teka hiicrelerini
androjen Uretmesi i¢in uyarir; FSH, teka hiicreleri tarafindan iiretilen androjenin
aromatizasyonuyla Ostrojen Uretmesi i¢in graniiloza hiicrelerini uyarir. Orta
folikiiler fazdaki en gelismis folikiil dominant folikiil olur. Dominant folikiil
tarafindan iretilen ve artan Ostrojen, inhibin A seviyesi, hipofiz FSH {iretimini
engeller. Diisen FSH seviyesi, baskin folikiil disindaki folikiillerde atreziye neden
olur (23).

Ovulasyon, dominant folikiilden oositlerin salinmasini igerir. LH artis1, yakin
ovulasyonun en giivenilir gostergesi olarak kabul edilir. LH artis1, graniiloza
hiicreleri tarafindan iiretilen ve hipofizde LH tiretmek i¢in pozitif feedback etkisine
neden olan yiiksek diizeyde ostrojenden kaynaklanir. Ayrica luteinize graniiloza
hiicreleri tarafindan iiretilen progesteron, dstrojenin hipofiz bezi LH sekresyonu
tizerindeki pozitif feedback etkiyi daha da artirir. Folikiil i¢indeki makrofajlar,
folikiiler duvarin pargalanmasina ve ardindan oositin salinmasina neden olan
proteolitik enzimler iiretir. Luteal faz, graniilozadan olusan korpus luteumdan
progesteron iiretimi ve ovulasyondan sonra kalan teka hiicreleri ile karakterize
edilir. Gebeligin yoklugunda, ovulasyondan 14 giin sonra luteoliz olusur (22, 23).

Endometrial dongii, menstriiel dongli sirasinda endometriumda meydana
gelen degisiklikleri igerir. Degisiklikler esas olarak Ostrojen ve progesteronun
endometrium iizerindeki dogrudan etkisinin bir sonucudur. Endometrium, bazal ve

fonksiyonel katman olmak {izere iki katmandan olusur. Bazal tabaka,



endometriumun en derin bolgesi olup hormonal uyariya nispeten tepkisizdir ve
dongli boyunca bozulmadan kalir. Bunun yerine dokiilen fonksiyonel tabakayi
rejenere eden tabakadir (24). Fonksiyonel tabaka endometriumun yiizeysel bolgesi
olup iki katmandan olusur; kompakta (ylizeyel) ve spongiosa (intermediate).
Fonksiyonel katman, hormonal uyartya duyarlidir ve bu katmanin ¢ogu mens
kanamasi sirasinda dokiiliir. Endometriumun kalinligi sikluslar boyunca degisir
(23, 25):

= Adet sirasinda - 0,5 mm kalinlik

= Menstriiel fazdan hemen sonra - 1-2 mm

= Proliferatif faz - 2-4 mm

= Orta salg1 faz1 - 7-8 mm

Hemen adet 6ncesi donemde 5-6 mm’ye kadar bir azalma vardir (23, 25).

Endometrial dongii menstriiasyon, proliferatif ve sekretuar faz olmak tizere
ic asamaya ayrilir (23). Proliferatif fazda Gstrojen baskindir ve sekretuar fazda
progesteron etkisi hakimdir (23, 25).

Menstriiasyon, esas olarak hipotalamo-hipofiz-over ekseni yoluyla
hormonlarin goriinmez etkilesimini takiben endometriumun dokiilmesine bagl
siklik fizyolojik wuterin kanamanin goriintir halidir (22). Menstriiasyon,
progesteronun geri  ¢ekilmesiyle baslatilir. Bir ovulasyon dongiisiinde,
endometrium, desidualizasyona neden olan Ostrojen ve progesterona diizenli bir
sekilde maruz kalir. Implantasyon basarisiz olursa, programlanmis hiicre dliimii
(apoptoz) ortaya cikar. Boylece menstriiasyon, 6lii endometriumun dokiilmesidir ve
endometrium yenilendikce sona erer (23).

Proliferatif faz, Gstrojen etkisi altinda endometrial astarin ve endometrial
bezlerin fonksiyonel kisminin biiylimesini igerir. Bu siire boyunca, endometrial
bezlerin epiteli, tek bir diisiik kolumnar hiicre tabakasindan sik mitoz ile yalanci
cok kath epitele doniisiir. Endometrial kalinlik, adet sirasinda 0,5 mm'den
proliferatif fazin sonunda 3,5 mm'ye ve 5 mm'ye yiikselir (23).

Salg1 fazi, progesteron kaynakli glandiiler salgi aktivitesi ile karakterize
edilir. Bu, ge¢ luteal fazda endometriumun desidualizasyonu ile sonuglanir.
Desidualizasyon geri doniisii olmayan bir siirectir ve gebelik olusmadikga

endometrial apoptoza ve menstrilasyona yol agar (23).



2.3. Menstriiasyon Etiyolojisi Uzerine Teoriler

Menstriiasyonun baslamasinda sistemik endokrin faktdrlerinin yadsinamaz
bir rolii vardir. Normal kanama veya anormal uterin kanamanin kokenini

belirlemede yerel faktorler onemlidir. Cesitli teoriler uterus kanamasinin kékenini

aciklar (24).

2.3.1. Ostrojen Yoksunlugu

Bilateral ooferektomi seklinde tek basina Ostrojen ¢ekilmesi, olgun
folikiillerin tahrip olmasi veya Ostrojen tedavisinin kesilmesi, endometrial
parcalanma ve kanamayi takip eder. Ostrojen dozunun yariya indirilmesi de bunun
tersine kanamay takip eder ancak Ostrojen tedavisinin kesilmesi postmenopozal
kadinlarda her zaman uterus kanamasina neden olmaz. Dolayisiyla menstriiasyon

patogenezinde 6strojen disindaki faktorlerin de rol oynadigi agiktir (24).

2.3.2. Progesteron Yoksunlugu

Ovulasyon dongiisiinde korpus luteumun gerilemesi mens gormeye neden
olur. Endometrial dokiilme, aktif bir korpus luteumun c¢ikarilmasiyla deneysel
olarak veya Ostrojen ve progesteronun ayni anda uygulanmasindan sonra
progesteronun tek basina kesilmesiyle iiretilebilir. Progesteron yoksunluk
kanamasi, yalnizca Ostrojen tarafindan hazirlanan bir endometriumda meydana
gelir. Bu gozlem amenorede progesteronun tani ve tedavide kullaniminin temelini
olusturur. Biiyliik dozlarda verilmedigi siirece stirekli Ostrojen uygulamasi
progesteronun kesilmesinden sonra kanamayi o6nlemez. Dolayisiyla uterus

kanamasinin baglamasinda baska faktorler de etkindir (24).

2.3.3. Yetersiz Lenfatik Drenaj

Reynolds (1947), endometrial metabolik destegin kesilmesinden kaynaklanan
lokal staz, 6dem ve 16kosit infiltrasyonunun neden oldugu katabolizma {iriinlerinin
uzaklastirilmas1 i¢in endometrial lenfatik sistemin yetersiz oldugunu One

stirmektedir. Katabolizma {iriinleri, endometrium bazal arteriyollerin seviyesine

dokiilene kadar birikir (24).



2.3.4. Menstruel Toksin ve Endometrial Kanama Faktorii

"Smiths", menstriiasyondan hemen oOnce mens kaninda ve taze
endometriumda pirojenik, fibrinolitik ve belirgin toksik 6zelliklere sahip aktif bir
oglobulinin varligini géstermistir (24). "Markee"ye (1950) gore, bu faktor giiglii bir
vazokonstriktordiir ve seks steroidlerinin kesilmesinde etkili olur (24).
Endometriumun fonksiyonel katmanini besleyen spiral arteriyolleri etkiler.
Vazokonstriksiyon iskemiye, damarlarin nekrozuna ve kanamaya yol agar. Bazal
endometriumu besleyen diiz arterler, bu vazokonstriktif maddenin etkisine yanit

vermez ve endometriumun yenilenmesine izin verir (24).

2.3.5. Depolimerizasyon Teorisi

Proliferatif ve erken salg1 fazlar1 sirasinda, strojen ile progesteronun etkisi
altinda, ekzopeptidazlar, asit fosfataz ve diger proteazlar gibi enzimler iiretilir ve
endometrial hiicrelerin Golgi Lizozom kompleksinde depolanir. Implantasyon
olmazsa progesteron iiretimi azalir ve lizozom, endometrial yikimdan sorumlu olan

bu enzimlerin salinmasina izin verir (24).

2.4. Normal Menstriiasyon Mekanizmasi

Normal menstriiasyonda, menstriiel akintinin yarisi ila dortte biri kandir ve
geri kalan1 endometrial doku ve mukus pargalaridir. Mens kani normal olarak
pihtilasmaz ve endometrial doku, kirmizi hiicreler ve dejenere olmus trombositler

ve fibrin kiimelenmesinden olusur.

2.4.1. Endometriumdaki Degisiklikler

Endometriumda spiral arterlerin veya arteriyollerin varlig1 essiz bir 6zelliktir.
Proliferatif fazda, spiral arteriyoller, endometriumun bazalden yiizeyel katmanina
dogru biiyiir. Luteal fazda, dilatasyon ile arterioliin uzunlugunda ve kivrilmasinda
belirgin bir artis vardir. Premenstriiel fazda endometrium kiiciiliir ve spiral
arteriyoller daha fazla kivrilir. Aynm1 zamanda spiral arteriyollerin endotelyal
hiicreleri ile iliskili ince duvarli damarlar arasinda bosluklar olusmaya baslar.
Lokositler bosluklardan stromaya go¢ eder. Menstrilasyondan hemen once spiral

arteriyol 24 saat boyunca yogun bir sekilde daralmaya baslar ve daha sonra
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endometriumun stromasina biiyiik bir eritrosit ekstravazasyonu ile genisler.
Markee’ye gore, menstriilasyondaki en 6nemli olay, endometriumda bilinmeyen bir
maddenin  serbest  kalmasina  baglhi  olarak  spiral  arteriyollerin
vazokonstriksiyonudur, bu da spiral arteriyollerin duvarinda hasara ve

endometriumun fonksiyonel tabakasinin nekrozuna neden olur (24).

2.4.2. Hemostaz ve Endometrial Rejenerasyon

Spiral arteriyollerde birincil hemostaz, kiimelenmis trombositler ve fibrin
tikaclarinin olusumu ile saglanir. 24 saat sonra hemostaz saglayan ana mekanizma,
spiral arteriyolleri tamamen tikayan endotel hiicrelerinin sismesi ile spiral
arteriyollerin daralmasidir. Kanamanin ikinci giiniinde bazal bezlerden yeniden
epitelizasyon baslar ve genellikle iiglincli veya dordiincii glinde tamamlanir.
Reepitelizasyon orani, overlerde gelisen folikiillerin biiylime hizina bagli olan

Ostrojen uyarisinin miktarina baghdir (24).

2.4.3. Menstriiel Kanin Fibrinolizisi ve Sivilagsmasi

Menstriiel kanin sivilastirilmasi, sadece menstriiel {iriinlerin serviksten
gecisini  kolaylastirmakla kalmayip kolay ve hizli desarji saglamasi ve
endometriumun infeksiyon ve yapisikliklarini Onlemesi ile menstriiasyon
mekanizmasmin Onemli bir parcasidir. Endometrium ve serviks, belirgin
fibrinolitik aktivitenin bolgeleridir. Plazminojen aktivatorleri, myometrium,
endometrium ve mens kaninda gosterilmistir. Menstriiel kandaki plazminojen
aktivatorlerinin konsantrasyonu, kanamanin ilk giinlinde maksimumdur ayrica
uterustan alinan numunelerde vajinadan daha yiiksektir. Aktivatorlerin hizla
tiiketilmesi, uterusta vajinaya gore nadiren pihti olustugunu diislindiiriir. Heparin

benzeri aktivite uterus sivisinda da goriiliir ancak mens sirasinda azalir (24).

2.5. Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin kanama (AUK), menstriiel dongiideki siklik, diizenlilik, siire
ve gebelik disindaki kanama miktarini igeren diizensizlikleri tanimlayan genis bir
terimdir. Kadinlarin {igte biri hayatlarinda anormal uterin kanama yasamakta ve

diizensizlikler en sik menars ve perimenopozda ortaya ¢ikmaktadir (26). Normal
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bir menstriiel dongii 24-38 giin arasinda bir sikliga sahiptir, 7-9 giin siirer ve 5-80
mililitre kan kaybi1 olur (26). Bu 3 parametrenin herhangi birindeki varyasyonlar
anormal uterin kanamayi olusturur. Oligomenore, menoraji ve disfonksiyonel
uterin kanama gibi terimler, anormal uterin kanamanin dogasin1 tanimlamak igin
kullanilan eski terimlerdir. Terminolojideki revizyonlar ilk olarak 2007'de
yaymlandi ardindan 2011 ve 2018’de Uluslararasi Obstetrik ve Jinekoloji
Federasyonu (FIGO) tarafindan giincellemeler geldi (27). FIGO sistemleri 6nce
anormal uterin kanamay1 tanimlar, ardindan yaygin etiyolojiler igin bir kisaltma
verir (27). Bu agiklamalar kronik, gestasyonel olmayan AUK igin gegerlidir. 2018
yilinda komite intermenstriiel kanamayi ekledi ve diizensiz kanamayi 75.
persantilin disinda tanimladi (27).

Anormal uterin kanama akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut AUK, daha
fazla kan kaybini 6nlemek icin acil miidahale gerektiren asir1 kanamadir. Akut
AUK kendi bagina veya 6nceki 6 ayin cogunda mens kanamasindaki diizensizlikleri

ifade eden kronik anormal uterin kanamanin iizerine ortaya ¢ikabilir (28).

2.5.1. Etiyoloji

PALM-COEIN, anormal uterin kanamanin altinda yatan -etiyolojileri
simiflandirmak igin Uluslararast Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu (FIGO)
tarafindan kullanilan bir kisaltmadir. Birinci kisim, PALM, yapisal sorunlari
aciklar. Ikinci kisim, COEIL yapisal olmayan sorunlari agiklar. N, "baska tiirlii
siniflandirilmamis" anlamina gelir.

P : Polip

: Adenomyozis
: Leiomyom
: Malignite ve hiperplazi
: Koagtilopati

: Ovulatuar disfonksiyon

m o O Z r >»

: Endometrial bozukluklar

: latrojenik

N : Bagka tiirlii siniflandirilmamais
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Yukarida listelenen sorunlardan biri veya daha fazlasi, hastanin anormal
uterin kanamasina katkida bulunabilir. Endoservikal polipler, endometrial polipler
veya leiomyomlar gibi bazi yapisal varliklar asemptomatik olabilir ve bir hastanin
anormal uterin kanamasinin birincil nedeni olmayabilir.

Bagka sekilde siniflandirilamayan AUK, nadir etiyolojiler igerir. Bunlar

arteriovendz malformasyonlar, myometrial hiperplazi ve endometrittir (27).

Polip (AUK-P)

Endometrial ve endoservikal poliplerin epitel proliferasyonlar1 degisken
vaskiiler, glandiiler, fibromiiskiiler ve bag dokusu bileseni igerir, siklikla
asemptomatiktir ancak bazilarinin anormal uterin kanamanin olusumuna katkida
bulundugu kabul edilir (29). Lezyonlar genellikle iyi huyludur ancak atipik veya
malign 6zelliklere de sahip olabilir (30).

P kategorisi, polip boyutu, konumu, sayisi, morfolojisi ve histolojisi dahil
olmak tizere degiskenlerin bir kombinasyonunu igerebilen klinik veya arastirma

amacli kullanim i¢in bir alt siniflandirmanin gelistirilmesine olanak tanir (30).

Adenomyozis (AUK-A)

Adenomyozisin sonografik goriiniimii, kismen myometriumda heterotopik
endometrial dokunun mutlak varligina ve kismen de ilgili myometrial hipertrofiye
baglhdir (31).

Kesin tanisi histolojik olarak konulsa da ultrasonografide normalden biiyiik,
asimetrik uterus goriintiisii, myometrium boyunca uzanan anekoik avaskiiler kist
yapilarinin goriilmesi taniy1 destekler (31).

Polipler ve leilomyomlarda oldugu gibi adenomyozis de kendi alt siniflama

sistemine sahip olmas1 gereken bir hastaliktir (31).

Leiomyom (AUK-L)

Myometriumun iyi huylu fibromiiskiiler timorleri, “leiomyoma”, “myoma”
ve siklikla kullanilan “fibroid” dahil olmak {izere c¢esitli isimlerle bilinir.
“Leiomyoma” genel olarak daha dogru bir terim olarak kabul edilmekte ve mevcut

sistemde kullanilmak iizere segilmistir (32). Polipler ve adenomyozis gibi bir¢ok
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leiomyom asemptomatiktir ve siklikla onlarin varligt AUK’nin nedeni degildir.
Ayrica, leiomyomlar ¢ok degisken biiylime oranlarina sahiptir (32). Siniflandirma
sistemi olusturulurken leiomyomun endometrium ve seroza ile iligkisi, leiomyomun
uterustaki konumu (iist segment, alt segment, serviks, Oon, arka, yan), lezyonlarin
boyutu, lezyon sayisi ve mevcut leiomyom siniflandirma sistemleri goz oniinde

bulundurulur (33).

Malignite (AUK-M)

Endometrial kanserin en dnemli bulgusu anormal uterin kanamalardir.

Endometriumun degerlendirilmesi, myomlar tarafindan uterus kavitesinin
distorsiyonundan etkilenebilir ve bu nedenle eslik eden patoloji taniy1 geciktirebilir.
Ozellikle inat¢1 intermenstriiel kanamalarda serviks kanseri tanis1 diisiiniilmelidir
ve nadiren over kanseri AUK ile ortaya ¢ikabilir (34).

Artan obezite ve metabolik sendrom ile endokrin kaynakli endometrial
malignite siklig1 belirgin sekilde artmustir (34). Irk, leiomyosarkom ve leiomyoma
arasindaki tek ortak noktadir ve siyah kadinlarda yaklasik iki kat artmis risk vardir
(34). Uterus leiomyosarkomu i¢in diger risk faktorleri arasinda uzun siireli
tamoksifen kullanimi, 6nceki pelvik radyasyon tedavisi ve kalitsal leiomyomatozis

ve renal hiicreli karsinom gibi nadir goriilen kalitsal bozukluklar yer alir (35, 36).

Koagiilopati (AUK-C)

Koagiilopati terimi sistemik hemostaz bozukluklarini belirtmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bu bozukluklar agir menstriiel kanamasi olan kadinlarin
%?24’linde saptanabilmektedir ve en sik saptanan bozukluk hafif von Willebrand
hastaligidir (37, 38). Bu hastalar1 saptayabilmek igin semptomlar ve risk
faktorlerinin detayli olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Agir menstriiel kanamasi olan kadinlarda kanama bozukluklari igin
tarama (39)

Menarstan beri olan agir menstriiel kanama

Asagidakilerden herhangi biri:
* Postpartum hemoraji
* Cerrahi iliskili kanama
* Dis ile ilgili islemler sonras1 kanama

Asagidaki semptomlardan iki veya daha fazlasinin beraber olmasi:
* Ayda bir veya iki kez viicutta ekimoz olmasi
* Ayda bir veya iki kez epistaksis
* Sik dis eti kanamasi
» Kanama semptomlari ile iliskili aile oykiisti.

Ovulatuar Disfonksiyon (AUK-O)

Ovulatuar disfonksiyon, genellikle 6ngoriilemeyen kanama zamanlamasi ve
bazi durumlarda agir menstriiel kanama ile sonuglanan degisken kanama voliim
miktar1 kombinasyonu ile ortaya ¢ikan bir durumdur (27).

Ovulatuar disfonksiyonun genellikle tanimlanabilir bir nedeni olmasa da
birgogu endokrin sistem kaynakli bir bozukluk (Ornegin; PKOS, hipotiroidizm,
hiperprolaktinemi, zihinsel stres, obezite, anoreksiya, kilo kayb1 veya asir1 egzersiz)
olabilmektedir. Baz1 durumlarda, bozukluk gonadal steroidlerin veya fenotiyazinler
ve trisiklik antidepresanlar gibi dopamin metabolizmasin etkileyen ilaglarin neden
oldugu iatrojenik olabilir. Ayrica, ergenlik ve menopoz gecisinde de ovulasyon

bozukluklari gériilmektedir (27).

Endometrial Nedenler (AUK-E)

Normal ovulatuar sikluslarin varligini diisiindiiren tahmin edilebilir siklik
menstruasyonlar: olan, tanimlanabilir baska nedenlerin olmadigi durumlarda,
intermenstriiel kanamalar1 da igeren agir menstriiel kanamalarin da olabildigi
hastalar AUK-E olarak kategorize edilir (27). Cogu zaman bdyle bir kanamanin
nedeni endometriumun primer bozuklugudur. Eger semptom agir menstriiel
kanama ise hastada lokal endometrial hemostaz mekanizmasinin primer bir
bozuklugu mevcut olabilir (27). Gliniimiizde bu bozukluklar1 saptamaya yonelik

testler bulunmadig1 icin AUK-E kategorisi diger AUK nedenleri dislandiktan sonra
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kullanilabilmektedir. Klinisyenler AUK-E’nin saptanabilen nedenlerinden
adenomyomlar ve leiomyoma tip 4-8 varliginin da hastada mevcut olabilecegi

diistiniilmelidir. AUK-E’nin endometrit gibi baska nedenleri de olabilir (27).

fatrojenik (AUK-I)
Bu kategori genel olarak intrauterin kontraseptif nedenler olmak iizere

medikal aletler veya farmasotik terapileri icermektedir.
e Gonadal steroidler (estrojenler, progestinler, androjenler),

e Gonadal steroid iligkili tedavi (gonadotropin releasing hormon
analoglari, aromataz inhibitorleri, selektif Ostrojen reseptor

modiilatdrleri, selektif progesteron reseptdr modiilatorleri),
e Antikoagiilanlar,

e Ovulasyon bozukluklarina yol acan sistemik ajanlar (dopamin

metabolizmasini1 bozan veya hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar),

e intrauterin ara¢ kullanimi dahil olmak iizere olusan kanamalar AUK-I

kategorisi dahilindedir (27).

Heniiz Siiflandirilmamis (AUK-N)

AUK vyapabilecek i1yi tanimlanmamis, yetersiz incelenmis ya da nadiren
karsilasilan nedenler de bulunmaktadir. Giintimiizde bilinmeyen veya gelecekte
bulunacak nedenler AUK-N kategorisine dahil edilmistir (40). Ornek olarak
arteriovendz malformasyonlar ve alt segment sezaryen kesisine sekonder gelisen
uterin istmosele bagli AUK ’ler verilebilir. Yeni kanitlar ortaya ¢iktik¢a bu nedenler

FIGO terminoloji sisteminde ayr1 ya da var olan kategoriler i¢ine yerlestirilebilirler
(41).
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2.5.2. Epidemiyoloji

Reprodiiktif donemdeki kadinlar arasinda anormal uterin kanamanin
uluslararasi prevalansinin, menars ve perimenopoz doneminde daha yiiksek bir
insidansa sahip oldugu ve bu oranin %3 ila %30 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (27). Birgok kadinin semptomatik olmasina ragmen tedavi arayigina
girmemesi ve tanmin bazi bilesenlerinin subjektif olmasi kesin prevalansi

belirlemeyi zorlastirir (42).

2.5.3 Patofizyoloji

Uterin arter ve ovarian arter uterusun kanlanmasini saglar. Uterin arterin
dallarindan arkuat arterler ylizeyel myometriumu besler. Arkuat arterlerin dali olan
radial arterler myometriumu dik ag1 ile geger ve derin myometriumu beslerler. Daha
sonra bu vaskiiler yapi sirasiyla endometriumun bazal boliimiinde baziller arter ve
fonksiyonel bolimiinde spiral arter adi ile seyreder. Progesteron seviyeleri,
menstriiel dongiiniin sonunda diiser ve endometriumun fonksiyonel tabakasinin
enzimatik olarak parcalanmasina yol acar. Bu bozulma, mens kanamasini olusturan
kan kaybina yol agar. Fonksiyonel trombositler, trombin ve endometriuma giden
arterlerin vazokonstriksiyonu kan kaybini kontrol eder. Uterus yapisindaki
herhangi bir diizensizlik (leiomyom, polipler, adenomyozis, malignite veya
hiperplazi gibi), pihtilagsma yollarindaki bozukluklar (pihtilasma veya iatrojenik
olarak) veya hipotalamik-hipofiz-over ekseninin bozulmasi (ovulasyon/endokrin
bozukluklar yoluyla) menstrilasyonu etkileyebilir ve anormal uterin kanamaya

neden olabilir (43).

2.5.4. Hasta OyKiisii ve Fizik Muayene

Menstriiasyonla 1ilgili sikayetlerle basvuran hastalardan ayrintili  6yki
alinmalidir. Oykii sunlari igerir:

= Yas

= Menars yasi

= Son adet tarihi

= Mens sikligi; sik (24 giinden az), normal (24-38 giin) veya seyrek (38

giinden fazla) olarak tanimlanabilir (44).
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» Mens diizeni; diizenli (+/- 2-7 giin arasinda bir degisiklikle) veya diizensiz
(20 giinden fazla degisiklikle) olarak tanimlanabilir (45).

= Mens siiresi; uzun (8 giinden fazla), normal (yaklasik 4-8 giin) veya kisa
(4 giinden az) olarak tanimlanabilir (26).

» Kanama miktart; agir (80 mL’den fazla), normal (5-80 mL) veya hafif (5
mL’den az kan kaybi1) olarak tanimlanabilir (26). Kesin kanama miktarini
arastirma ortamlarinin disinda belirlemek zordur. Bu nedenle, her giin ped
degisikliklerinin sikligi, pithtt olmasi ve boyutu, gece boyunca pedlerin
degistirilmesinin gerekliligi ve bir "tagma" hissi ile ilgili ayrintili sorular

onemlidir.
Asagida yer alan sorular hastalara detayli olarak yoneltilmelidir (28):

v Intermenstriiel ve postkoital kanama

v' Gebelik sayis1 ve dogum sekli dahil olmak {izere obstetrik dykii

v Dogurganlik arzusu

v Mevcut dogum kontrol yontemi

v" Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlarin dykiisii

v PAP smear gegmisi

v’ 1liskili semptomlar/Sistemik semptomlar

v Kilo kayb1

v Agn

v' Bagirsak veya mesane semptomlari

v Anemi semptomlari

v Kanama bozuklugu semptomlari

v" Endokrin bozukluklarin semptomlari

v" Kullandig1 mevcut ilaglar

v’ Koagiilopatiler, malignite, endokrin bozukluklar1 ile ilgili sorulari
igeren aile dykiisii

v" Tiitiin kullanimi

v" Alkol kullanimi

v" Meslek

v' Cerrahi oykii
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Fizik muayene sunlari igermelidir (43):
v' Kan basinci ve viicut kitle indeksi dahil olmak tizere hayati belirtileri
v" Deri veya mukozal solgunluk gibi solgunluk belirtilerini
v" Endokrin bozukluklarin belirtilerini
v' Biiylime veya hassasiyet i¢in tiroid muayenesini
v Asirt  veya anormal killanma, klitoromegali, akne gibi
hiperandrojenizm bulgularini
v’ Ay yiizii, anormal yag dagilimi, Cushing sendromunu gosterebilecek
cizgilerini
v Ekimoz veya petesi gibi koagiilopati belirtilerini
v Herhangi bir pelvik veya abdominal kitleyi palpe etmek i¢in karin
muayenesini
Pelvik muayene; spekulum muayenesi ve bimanuel muayene seklinde yapilir.
Ayni zamanda fizik muayene servikal smear taramasi, cinsel yolla bulasan
enfeksiyon taramasi (gonore ve klamidya gibi) ve endike olan durumlarda

endometrial biyopsi alinmasini da igermelidir (43).

2.5.5. Degerlendirme

Laboratuvar testleri; idrarda gebelik testi, tam kan sayimi, ferritin diizeyi,
pihtilasma paneli, tiroid fonksiyon testleri, gonadotropinler ve prolaktin
diizeylerine bakilmasini igerir. Goriintiileme yontemleri transvajinal ultrasonografi
(TVUSG), manyetik rezonans gorlntilleme (MRG), histeroskopi olabilir.
Transvajinal ultrasonografi hastay1 radyasyona maruz birakmaz, uterus boyutu ve
sekli, leiomyomlar, adenomyozis, endometrial kalinlik, tuba ve over anomalilerini
gosterebilir. MRG, cerrahi planlamada yararli olabilecek ayrintili goriintiiler saglar
ancak maliyetlidir ve AUK’l1 hastalarda goriintiileme icin ilk secenek degildir.
Histeroskopi ve sonohisterografi (uterus i¢i kontrastli transvajinal ultrasonografi),
endometrial polip veya submukozal leiomyom siiphesinde, transvajinal
ultrasonografiden alinan goriintiilerin sonugsuz kaldigr durumlarda faydalidir.
Histeroskopi ve sonohisterografi daha invazivdir ancak genellikle ofis ortamlarinda

yapilabilir.
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AUK’I1 tiim kadinlar i¢in endometrial doku 6rneklemesi gerekli olmayabilir
ancak hiperplazi veya malignite acisindan yiiksek risk tasiyan kadinlarda
yapilmahidir. 45 yas ve lizeri AUK’ll kadinlarda endometrial biyopsi birinci
basamak test olarak kabul edilir. Endometrial 6rnekleme, obezite ve/veya polikistik
over sendromu (PKOS) olan kadinlar gibi karsilanmamis dstrojen maruziyeti olan
45 yasindan kiiciik kadinlarda ve ayrica tedavi basarisizligi veya kalici kanamasi

olan kadinlarda da yapilmalidir (28).

2.6. Endometrial Kanser

2.6.1. Etiyoloji

Erken menars ve ge¢ menopoz, yasam boyu endojen Ostrojenlere maruz
kalma siiresini artirir ve endometrium kanseri riskinin artmasiyla iliskilidir (38).

Yiiksek viicut kitle indeksinin yani sira tip II diyabet ve insiilin direnci,
anovulasyon, menstriiel bozulma, amenore ve infertilite, tutarl bir sekilde diisiik
dereceli endometrioid karsinom igin artan risklerle iligkilidir (46). Endometrium
kanseri, obez kadinlarda 3 kat daha sik goriiliir (47).

Ostrojen salgilayan over tiimorleri ve polikistik overler, endometrial
hiperplaziye yol acan yiiksek serbest Ostrojen seviyelerine neden olur (28, 46, 48-
51). Polikistik overler, over hilus hiicre hipertrofisi veya adrenal korteks tarafindan
tiretilen androjen Onciileri, yag dokularinda Ostrojene doniistiiriiliir (50). Biiytik
miktarlarda deri alt1 yag dokusu ve androjenlerin Ostrojene daha fazla doniisiimii,
kalic1 Ostrojen maruziyeti durumlarina neden olabilir. Daha gen¢ kadinlarda,
dolasimdaki Ostrojenlerin sabit diizeylerinden hipotalamus {izerindeki negatif
feedback etkisi, gonadotropin salgilatict hormona (GnRH) miidahale ederek folikiil
uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) normal déngii ortasi
dalgalanmasini azaltir. Bu nedenle ovarian folikiil, dstrojen ve androjen liretmeye
devam eder bdylece progesteron ile uyarilmis olgunlagsma ve dongiisel menstriiel

dokiilme olmaksizin endometrial biiyiimeyi siddetlendirir (52, 53).
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2.6.2. Patofizyoloji

Uterus serviksi ve stromanin timoér tutulumu ¢ogunlukla lenfatik kanallar
yoluyla ozellikle de differansiye karsinomlarla olur; alt uterin segmente
endometrial kanserlerden ylizey yayilimi meydana gelebilir. Lokal olarak ilerleyen
endometrial kanserler, ¢evredeki peritonu, destekleyici dokular1 ve diger pelvik
organlar icerecek sekilde myometrium ve uterin serozadan tamamen gegebilir.
Diisiik dereceli tip 1 endometrioid karsinomlar, uterusla sinirli kalma egilimindedir
ve oldukga iyi bir prognoz ile karakterize edilir; oysa TP53 mutasyonlu yiiksek
dereceli, tip 2 endometrioid ve endometrioid olmayan karsinomlar siklikla lenfatik
sistem yoluyla metastaz yapar veya fallop tiiplerinden gegerek pelvis ve batin

boyunca yayilir, ileri evrede ortaya ¢ikar ve ciddi prognozlarin habercisidir (52, 53).

2.6.3. Hasta OyKiisii ve Fizik Muayene

Anormal uterin kanama, endometrial kanser vakalarinin %20’sini olusturan
premenopozal kadinlarda endometrial kanserin bir belirtisi olabilir (54). ACOG,
anormal uterin kanamasi olan kadinlarin karsilanmamais dstrojen maruziyeti dykiisii
varsa endometrial kanser agisindan degerlendirilmesini 6nermektedir (28, 54, 55).
Endometrial doku orneklemesi veya ultrasonografi ile degerlendirme yapilabilir
(28).

Premenopozal donemde anormal uterin kanama ve endometrial kanser riskine
iliskin mevcut kanitlar belirsizdir (56). Endometrial kanser tanisini diglamak
amaciyla yapilan biyopsi se¢imi tartismalidir ve mevcut kilavuzlar degisiklik
gostermektedir (57). Biyopsi se¢imi i¢in kilavuzlar, hastalarin yonlendirildigi bir
yas sinir1 onermektedir; bazilarinda 40, bazilarinda ise 45 yastir (58). Kilavuzlar
intermenstriiel kanamay1 biyopsi i¢in bir endikasyon olarak tanimlar ve bazilar
obezite veya PKOS gibi diger risk faktorlerinin varligina gore biyopsi onermektedir
(58).

Endometrium kanserli kadinlarda fizik muayene bulgusu azdir. Vajina veya
serviks gibi diger anormal kanama kaynaklarimi degerlendirmek igin bir pelvik
muayene yapilmalidir. Olagandist kitleler i¢in bimanuel muayene ile uterus ve

adneks palpe edilmelidir (58).
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2.6.4. Degerlendirme

Endometrial kanserin kesin tanisi histolojiye baglidir. Kapsamli bir fizik
muayene esastir. Anormal bulgular, ayirici tanm1 koymaya yonelik sonraki uygun
adimlar1 belirleyecektir. Normal intrauterin veya anormal gebelik olasiligi,
postmenopozal durum dogrulanmadik¢a AUK veya amenore olan iireme ¢agindaki
kadinlarda her zaman dusiiniilmelidir. Semptomlar, aile Oykiisii jinekolojik
patolojinin olas1 varligm diisiindiirdiigiinde, temel laboratuvar degerlendirmesi,
servikal-vajinal Pap smear ve TVUSG taramasi genellikle tanida sonraki adimlar
olarak kabul edilir. Siipheli ve anormal fizik muayene bulgular1 olan hastalar
TVUSG ile degerlendirilmeli ve bazi durumlarda trans-abdominal ultrasonografi
kullanilmalidir. Endometrial patoloji agisindan diisiik riskli 35 yas ve altindaki
kadinlarda AUK’1n nedeni olarak jinekolojik olmayan etiyolojiler veya iyi huylu
jinekolojik durumlar teshis edilirse hasta tibbi tedaviye yanit verdigi siirece
TVUSG 'den vazgegilebilir (59).

Onceden endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, intraabdominal cerrahi
Oykiisii olan hastalarda rutin preoperatif intravendz pyelografi uygun maliyetli
degildir ancak anormal olasiligin yiiksek oldugu kabul edildiginde intravendz
pyelografi bireysel olarak segilebilir (59, 60). Lynch sendromu mutasyon
tastyicilarinda kolorektal, over ve {iriner kanserler icin yiiksek risk nedeniyle
preoperatif sonografik goriintiileme, kolonoskopi ve sistotiretroskopi endikedir ve

diger stipheli vakalarda segilmelidir (61, 62).

2.7. Endometrial Kavitenin Degerlendirilmesi

2.7.1.Transvajinal Ultrasonografi (TVUSG)

Tarama i¢in 1yi bir non-invaziv yontemdir. Endometrial kavitede sivi ile
kontrast kullanilmasi, bir tarama yontemi olarak TVUSG’nin giivenilirligini
arttirmaktadir. TVUSG, daha az invaziv, iyi tolere edilen ve genellikle agrisiz,
komplikasyonsuz bir islemdir. Intrauterin, intramyometrial ve diger pelvik
lezyonlar1 teshis edebilir. TVUSG, pelvik jinekolojik muayenenin bir pargasidir.
Diger avantajlari, ofis endometrial biyopsinin basarisiz oldugu servikal stenozlu
hastalarda kullanimini igerir. TVUSG, histolojik atrofi teshisine ragmen inatg1

kanamay1 degerlendirmek igin ¢ok uygundur. Ince bir endometrium atrofiyi
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diistindiiriirken kalinlagmis bir endometrium, endometrial bir patoloji oldugunu
diistindiiriir (63).

TVUSG, endometriumun ayrintili goriintiilerini elde etmek i¢in dogrudan
vajinaya yerlestirilen bir ultrasonografi probu ile gergeklestirilir. Diizenli bir
endometrial ekonun tanimlanmasi ve anormal endometrial kalinlasmay1
tanimlamak i¢in 5 mm'lik bir esigin kullanilmasi, postmenopozal hastalarda ve
hatta hormon replasman tedavisi géren hastalardaki anormallikleri etkin bir sekilde
dislamaktadir (64-68). TVUSG, diizensiz sekilleri ve daha kesin lokalizasyonlari
ile endometrial poliplerden farkli hiperekoik endometrial odaklar olarak
goriinebilen polipleri ve myomlar1 tanimlayabilir (68-70).

Postmenopozal kadinlarda hiperplazi veya endometrial kanserin TVUSG
tanimlama kriterleri tizerinde fikir birligi hakimdir ancak premenopozal hastalarda
gegerli degildir (71). Ayrica, endometrial kalinlik menstriiel dongii boyunca degisir.
Sonug olarak, TVUSG siklusun proliferatif fazinda yapilmalidir ancak anormal
uterin kanamasi olan hastalarda bu zor olabilir (72).

TVUSG’nun tanisal dogrulugu, arastirmacilarin uzmanligina bagli olarak
degisir, duyarliligi %87 ve 6zgulligi %82°dir (72). Postmenopozal kadinlarda 5
mm ve tizeri kalinlik kullanildiginda herhangi bir endometrial hastalig1 saptama
duyarliligi %92, kanseri saptama duyarliligt %96’dir (72). TVUSG’nun yiiksek
duyarliligi, anormal uterin kanamasi olan kadinlarda endometrial biyopsi
gerekliligini belirlemek igin mitkemmel bir non-invaziv testtir. Ozgiilliigii diisiiktiir
ve bu nedenle endometrial hastaligi ongdrmede yeterli degildir (72). Bu nedenle
semptomatik kadinlarda anormal bir TVUSG sonucunun ardindan histeroskopi ve
histolojik endometrial degerlendirme yapilmalidir (72).

Tiim teknikler gibi TVUSG goriintiileme de bazi kadinlarda kanser ve diger
anormallikleri tespit etmekte basarisiz olabilmektedir. Ancak %8’lik yalanci
negatiflik oran1 endometrial biyopsi teknikleri ile karsilastirilmalidir (72). Literatiir,
endometriumu 6rneklemek i¢in en sik kullanilan ofis tabanli endometrial biyopsi
cihazlarinin %5-15 yanlis negatif oranlarina ve invaziv bir prosediir olan dilatasyon
ve kiiretajin %2-6 yanlis negatif oranlarma sahip oldugunu gostermektedir (72).

Sonug olarak TVUSG, ofis tabanli endometrial biyopsiden daha az anormalligi
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gbzden kacirir ¢iinkli ultrasonografik goriintileme tiim endometrial kavitenin
gorsellestirilmesine izin verir (73).

Ultrasonografi, tiimii endometrial kalinlikta artisa neden olan proliferatif
endometrium, iyi huylu endometrial hastalik ve kanser arasinda ayrim yapamaz.
Postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi endometriumun
proliferasyonuna neden olabileceginden hormon replasman tedavisi kullanan
kadinlarda TVUSG daha az spesifiktir. Transvajinal ultrasonografinin tip 0, tip 1
ve tip 2 myomlar1 tanimlamasi i¢in genel tanisal duyarliligi %94'tiir ancak tip 0, 1,

2 ve tip 3, 4 myomlar ve polipler arasindaki ayrim zordur (74).

2.7.2. Endometrial Biyopsi

Endometrial kanser, kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve
anormal uterin kanama birincil basvuru semptomudur. Ortalama tan1 yasi 61°dir ve
vakalarin %90’indan fazlast 50 yasin iizerindeki kadinlari etkiler ve bu da
endometrial kanseri postmenopozal bir durum haline getirir (75). Endometrial
kansere bagli 6liim oranmnin son yirmi yilda %100’{in iizerinde artmasi endise
vericidir (75). Ureme ¢agindaki kadinlarda, %14’e varan oranda anormal uterin
kanama goriilir ve bu durum, eger net etiyoloji belirlenemezse endometrial
degerlendirme gerektirebilir (75). Menopozal gegisin bir sonucu olarak anormal
uterin kanamasi olan ancak endometrial hiperplazi ve kanserin olasi bir kanama
nedeni olarak ekarte edilmesi gereken 40 yas iistii kadinlarda 6zellikle 6nemlidir.
Endometrial biyopsi, anormal uterin kanamanin nedenlerinin teshisine hizli ve
giivenli bir sekilde yardimci olabilen, ofis bazli yaygin bir prosediirdiir (76).

Ofis endometrial biyopsi prosediirii (pipelle ile aspirasyon biyopsi yontemi),
dilatasyon ve kiiretajdan (D&C) daha az invaziv, daha uygun maliyetli ve daha iyi
tolere edilen bir prosediir kullanarak kaliteli bir histolojik numune saglar. D&C
yerine, aspirasyon kiiretaj, Asherman sendromu veya endometriumda skarlasma
gibi bazi komplikasyonlarin goriilme sikligin1 azaltir. Ofis endometrial biyopsinin
duyarliligi, postmenopozal kadinlarda endometrial kanserini saptamada %99,

premenopozal kadinlarda ise %91 kadar yiiksektir (77).
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Endikasyonlar

Endikasyonlar, uzun siireli karsilanmamis Ostrojen stimiilasyonu olan 35
yasindan kii¢iik kadinlarda anormal uterin kanamanin degerlendirilmesini ve
anovulatuvar kanamasi olan 35 yasin tizerindeki kadinlarda degerlendirmeyi igerir
(78). Diger endikasyonlar arasinda Pap smear testinde tanimlanan atipik glandiiler
hiicrelerin degerlendirilmesi, endometrial hiperplazi takibi ve infertilitenin
degerlendirilmesi ve tedavisinin bir parcasi olarak sayilabilir. Amerikan Kanser
Dernegi ayrica, Lynch sendromlu kadinlar gibi endometrial kanser agisindan ¢ok
yiiksek risk tasiyan 35 yas iistii kadinlarda endometrial kanser taramasi igin yillik

olarak endometrial biyopsinin kullanilmasin1 6nermektedir (78, 79).

Kontrendikasyonlar

Endometrium 6rneklemesi i¢in tek mutlak kontrendikasyon, uygun, istenen
bir gebelik esnasinda yapilmasidir. Uterus ici ara¢ (RIA) yerinde iken endometrial
biyopsi basaril1 bir sekilde yapilabilir; ancak endometrial drnekleme sirasinda RIA
varligmin tan1 performansini disiiriip diistirmedigini degerlendirmek i¢in
caligmalar yapilmamistir. Kontrendikasyonlar asagida yer almaktadir (82):

o Gebelik

e Akut pelvik inflamatuar hastalik
e Pihtilagsma bozukluklari

e Akut servikal enfeksiyon

e Serviks kanseri

e Siddetli servikal stenoz.
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Komplikasyonlar

Cogu komplikasyon hafiftir ve ofis ortaminda yonetilmelidir. Nadir (%0,1-
%1,3) fakat ciddi bir komplikasyon uterus perforasyonudur (80). Cogu vakanin
asemptomatik olmas1 muhtemeldir. Hastada prosediir sirasinda atipik agriya neden
olabilmektedir. Teorik olarak vajinadan berrak periton tipi sivi sizintis1 muhtemel
bir perforasyonu isaret edebilir. Perforasyondan siipheleniliyorsa degerlendirme ve
yonetim i¢in ek Onlemler alinmalidir. Perforasyondan siiphe duyuluyorsa hasta
taburcu olduktan sonra karin agris1 veya ates durumunda hastaneye basvurmasi
gerektigi anlatilmalidir (80).

Endometrial biyopsinin en yaygin yan etkisi, 6zellikle yiiksek basingh
aspirasyon cihazlartyla islem sirasinda veya sonrasinda kramp olusmasidir.
Islemden bir saat once nonsteroid antiinflamatuar ilag 6nermek rahatsizlig
azaltacaktir. %20 benzokain gibi topikal bir servikal anestezik uygulanmasi da
islem sirasinda agr1 ve kramplar1 azaltabilir (80).

Gegici bir vazovagal reaksiyon, endometrial biyopsi sirasinda da yaygin bir
yanit olabilir. Etkiyi en aza indirebilecek sekilde, islemden 6nce hasta yemeye ve
igmeye tesvik edilmelidir. Bu etkiyi azaltmak icin islemden sonra hastanin 10- 15
dakika sirtiistii kalmasina izin verilmeli, hastanin bag donmesi yasamadigindan
emin olunmalidir. Endometrial biyopsiden sonra kadin oturdugunda, ayaga
kalktiginda ve giyinirken yaninda biri bulunmalidir.

Ciddi derecede stenotik os olan bir hastada, hasta tarafindan prosediirden
birka¢ saat Oonce yerlestirilmis bir ozmotik laminarya dilatoriiniin kullanilmasi
genellikle aspirasyon kateterinin yerlestirilmesine izin verecektir (80).

Islem sonras1 enfeksiyon, pelvik enfeksiyon veya bakteriyemiyi igerebilir;
prosediir uygun sekilde yapilirsa ve onceden var olan bir enfeksiyon yoksa bu
durum nadir olarak goriilmektedir (80). Ates veya agr1 gelisirse hastalar derhal
hastaneye basvurmalidir. Arastirmalar, kadinlarin ¢ogunda bakteriyemiye bagh
endokarditi onlemek i¢gin profilaktik antibiyotik kullanimini desteklememektedir
ancak endokardit i¢in yiiksek riskli kabul edilen kadinlarda islemden sonra

tetrasiklin (4 giin boyunca giinde iki kez 500 mg) regete edilebilir (80).
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2.7.3. Dilatasyon ve Kiiretaj (D&C)
Prosediir tanisal veya tedavi edici olabilir. Bazen kosullar, ikisinin

ortiismesine yol agar ve teshis prosediirii terapotik hale gelir (81).

Endikasyonlar

D&C igin terap6tik endikasyonlarin yani sira tanisal endikasyonlar da vardir.
D&C igin bir¢ok tanisal endikasyon, ofis endometrial biyopsi i¢in de gecgerlidir.
D&C ve ofis endometrial biyopsinin benzer kanser saptama oranlarini ortaya
cikardig1 gosterilmistir ancak bunun yetersiz kaldig1 klinik durumlar mevcuttur.
Boyle durumlarda histeroskopi (yonlendirilmis 6rnekleme ile) ardindan D&C
oOnerilir (82).

Ofis endometrial biyopsi yapilan hastalarda doku 6rneginin yetersiz gelmesi
durumunda D&C yapilmast gerekebilir. Ofis biyopsi sonucunun benign ¢ikmasini
takiben gelisen servikal stenoz ve kalict anormal kanama veya menopoz sonrasi
kanama D&C prosediiriinii yapmay1 gerektirir. D&C, ofis endometrial biyopsisinde
endometrial intraepitelyal neoplazi teshisi konan kadinlarda endometrial kanseri

dislamak i¢in endikedir (83).

Kontrendikasyonlar

Prosediiriin poliklinik ortaminda veya ameliyathanede yapilmas: gerektigini
belirlemek i¢in diistiniilmesi gereken goreceli kontrendikasyonlar vardir. Kanama
diyatezi olan veya antikoagiilan ila¢ alan hastalarin ayakta tedavisi sorun olabilir
(83).

Bilinen aktif pelvik enfeksiyonu olan bir hastada planli veya elektif D&C
ertelenmelidir (83).

Bu prosediir, histopatolojik ¢alisma i¢in bir endometrium Ornegi saglar.
Siddetli kanamayir durdurmada basarili olabilir ancak tedavi edici degildir.
Ortalama kan kaybi sadece bir sonraki dongiide azalir. Vakalarin yaklasik
%10'unda endometrial lezyonlar goézden kagmaktadir (84). Benzer sekilde,
endometrial hiperplazinin kiiretaj ile histopatolojik tanisinin dogrulugu da degisir
ve farkli hiperplazi tiplerine baglidir. Basit hiperplaziyi teshis etmede, genellikle

histerektomide endometrial karsinom ile iligkili bulunan kompleks atipik
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hiperplaziden daha dogru olma egilimindedir. Histolojinin vakalarin %48,5'inde
anormal uterin kanamanin, %25,5'inde intrauterin lezyonlarin ve %22,9'unda
anovulatuar sikluslarin nedeninin teshisine yardimci oldugu bildirilmistir (84).

D&C'nin polipler, submukozal myomlar ve endometrial karsinom gibi bir¢ok
lezyonu gézden kagirdigi gosterilmistir. Bu nedenle en uygun yontem endometrial
biyopsi ile kombine histeroskopidir. Sadece kiiretajin uygulandigi durumlarda
%65'lik bir duyarliliga kiyasla kombine yontemin duyarliliginin daha yiiksek (%98)
oldugu gozlendi (84). Kor oOrnekleme nedeniyle kanama anormalliklerinden
sorumlu olan polipler ve myomlar gibi intrakaviter lezyonlarin gézden kacirildig:
belirtilmektedir (85). Endometrial biyopsi sonrasi kanamasi devam eden olgularda
ofis histeroskopi ile degerlendirme ve yonlendirilmis biyopsi ile kesin tani
saglanabilir. Tanisal histeroskopi AUK’l1 olgularda oldukga etkilidir (86). D&C
yapilan olgularda, %50’ye kadar varan oranlarda endometrial patolojilerin atlandig1
bildirilmektedir (87).

2.7.4. Histeroskopi

Histeroskopi, bir endoskop ve bir 151k kaynagi kullanilarak endometrial
kavitenin ve iceriginin serviks yoluyla dogrudan goriintiilenmesidir. Daha kii¢iik
kalibreli histeroskoplara yonelen teknolojik gelismeler, daha fazla ofis tabanl
prosediirleri miimkiin hale getirmekte, genel anestezi yerine intravendz (IV)
sedasyon ile ameliyathane prosediirlerini kolaylagtirmaktadir (88, 89).

Endometrial polipler, postmenopozal kanamasi olan hastalarin %35'inde
bulunan ve tamoksifen kullanan kadinlarda, anormal uterin kanamanin yaygin bir
nedenidir. Genellikle iyi huylu endometrial kalinlagmalar, premenopozal
kadinlarda anormal kanamaya ve infertiliteye neden olabilir. Endometrial kavite
igindeki tip 0, tip 1 ve tip 2 myomlar, premenopozal kadinlarda agir uterin
kanamaya, anemiye, infertilite ve gebelik kaybina neden olabilir. Hem endometrial
polipler hem de tip 0, tip 1 ve tip 2 myomlar genellikle endometrial biyopsi ile
gozden kacirildiginda ultrasonografi hem tlireme ¢agindaki hem de postmenopozal
hastalarda anormal uterin kanamanin arastirilmasinda kanita dayali bir ilk adimdir.
Bu lezyonlarin tan1 ve tedavisi intrakaviter histeroskopik degerlendirme i¢in altin

standart yontemdir (88, 89). Histeroskopi endikasyonlari anormal kanamasi olan
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hastalarda tan1 ve tedaviyi ve ultrasonografi veya sono histerografide endometrial
kitle bulgusunu igerir. Tanisal olmayan goriintiilemesi olan hastalarda, endometrial
karsinomu veya kanser oncesi endometrial patolojik durumlar1 diglamak icin
histeroskopi yerine veya histeroskopi sirasinda endometrial biyopsi yapilabilir (90,
91).

Endikasyonlar (92)
e Endometrial tami (anormal uterus kanamasi, tekrarlayan gebelik
kayiplar1)
e Endoservikal ve endometrial polipektomi
e Histeroskopik myomektomi
e Uterus igci sinesiler
e Uterus septum onarimi
e Sezaryen skar hattinin degerlendirilmesi ve olasi rezeksiyonu

e Tekrarlayan gebelik kayb1

Kontrendikasyonlar (92)
e Canli intrauterin gebelik
o Aktif pelvik enfeksiyon (genital herpes enfeksiyonu dahil)

e Bilinen serviks veya endometrium kanseri

Canli intrauterin gebeligi olan bir hastada histeroskopi yapilmamalidir ancak
dogum sonras1 veya diisiik sonrast histeroskopi bazen geride kalan iiriinlerinin
degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in yararlidir. Anormal uterin kanama histeroskopi
sirasinda goriintiilemeyi sinirlayabilir ancak bu bir kontrendikasyon degildir. Tibbi
komorbiditeler (6rn. koroner kalp hastaligi, kanama diyatezi) de histeroskopik
cerrahi i¢in potansiyel kontrendikasyonlardir. Bununla birlikte, bu minimal invaziv

bir prosediir oldugundan nadiren kontrendikedir (92).
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2.8. Endometrial Biyopsi Sonug¢lari

Endometrial biyopside hiperplazi saptanabilir. Hiperplazi, genellikle

progesteronun etkisi ile karsilanmayan Ostrojenin neden oldugu endometrial

hiicrelerin anormal proliferasyonu olarak tanimlanir. Endometrial hiperplazi hafif,

orta veya kompleks olarak ve kistik, adenomatdz veya glandiiler gibi histolojik

terimlerle tanimlanir. Endometrial biyopsi 6rnegindeki baglica bulgular asagida yer

almaktadir (93-97):

Proliferatif (Gstrojen etkisi), salgi (progesteron etkisi) veya atrofik
endometrium (iyi huylu patoloji): Bazen c¢ekirdekler diizensiz
sinirlarla hiperkromatik olabilir. Nadiren niikleoller ve nadir
mitotik figlirler mevcuttur. Bu degisiklikler atipik olarak
yorumlanmamalidir. Anormal  glandiiler  ve stroma
parcalanmasinda da endometrium yiizeyinde degisiklik olabilir.
Altta yatan stromal kollaps ve yogunlasma, kanama paterninin bir
bileseni olarak eozinofilik sinsityal ve hobnail degisikligini
tanimlamaya yardimci olur. Eozinofilik sinsityal degisiklik
menstriiel, proliferatif, sekretuar ve atrofik endometriumun yani

sira hiperplazi ve endometrial poliplerle iliskilendirilmistir (93).

Atipisiz basit hiperplazi (kansere ilerleme riski diisiik, <%S5):
Atipisiz endometrial hiperplazi, 6nemli sitolojik atipi olmaksizin
diizensiz boyut ve sekilde endometrial bezlerin proliferasyonu
olarak tanimlanir. Normal proliferatif faz endometriuma kiyasla
glandlarin stromaya orani artar ve hiperplazide 3:1 oranini asar
(94). Sitolojik tan1 kriterleri, hiicresel atipi olmayan dilate gland
kiimelerinin goriiniimii ile karakterize edilir. Bununla birlikte,
dilate ve dallanmis kiimelerin degisen derecelerde goriiniimleri
nedeniyle hiperplastik olmayan bazi lezyonlarin atipi olmayan
endometrial hiperplaziden ayirt edilmesi zordur. Bu lezyonlar, "iyi
huylu reaktif bir degisiklik olarak diizensiz proliferatif faz
endometriumu" igerir. Diizensiz proliferatif endometrium,

tekrarlayan, ardisik olarak meydana gelen anovulatuar siklusun
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neden oldugu bir lezyondur ve fonksiyonel kanama

bozukluklarindan biri olarak karsimiza ¢ikar (94).

Atipili basit veya kompleks hiperplazi (premalign lezyon, %30-
%45 kansere ilerleme): Atipili endometrial hiperplazide
gland/stroma orani daha da artar. Liimen ¢ikisi, hiicresel mitoz ve
niikleer atipi ile bezlerde diizensizlik vardir. Histerektomi olmayan
orneklerde malign ve benign proliferasyon arasindaki ayrim
oldukc¢a zordur. Bu durumda, sirt sirta glandlar1 olan cribriform ve
labirent benzeri patern gibi invazyon belirtegleri siklikla
patologlarin invaziv bir lezyon tanist koymasina yardimer olur.
Atipili basit hiperplazi, niikleer atipi Ozelliklerine sahip basit
hiperplazidir (niikleer sekil ve boyutta belirgin degisiklik ve
belirgin niikleoller); kansere ilerleme oran1 %8&’dir (95). Atipili
kompleks hiperplazi, atipik Ozelliklere sahip kompleks

hiperplazidir, kansere ilerleme oran1 %29’dur (95).

Endometrial karsinom: Endometrial karsinomlar arasinda insidans,
hormonlara yanit ve klinik davranig agisindan farklilik gdsteren iki
histolojik kategori vardir (96). Tip I timdrler, grade 1 veya 2 olan
endometrioid histoloji timorlerini igerir; bunlar endometrial
karsinomlarin yaklasik %80’ini olusturur (97). Bu tiimorler tipik
olarak olumlu bir prognoza sahiptir, Gstrojen ile indiiklenir ve
progestinlere yanit verir ve oncesinde bir intraepitelyal neoplazm
(atipik velveya kompleks endometrial hiperplazi) olabilmektedir
(97). Tip II tiimorler, endometrial karsinomlarin yiizde 10-20'sini
olusturur (97). Grade 3 endometrioid tiimérlerin yani sira berrak
hiicreli, papiller seroz, farklilasmamis (indiferansiye), miisindz,
skuam6z karsinom endometrioid olmayan histoloji tiimorlerini

icermektedir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, kesitsel sekilde tasarlanmis, retrospektif tipte bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Orneklemi ve Zamam

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine 01.01.2015 - 30.06.2020 tarihleri arasinda basvuran premenopozal
dénemde olup endometrial biyopsi alinmis olan kadinlarin arsiv verileri hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak tarandi. Herhangi bir 6rneklem se¢imi
yapilmamis olup endometrial biyopsi yapilmis olan toplam 2054 verinin tamamina

erigildi.

3.3. Arastirmaya Alinma Kriterleri

01.01.2015 — 30.06.2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran,
premenopozal donemde, endometrial biyopsi alinan kadin hastalar arastirmaya

dahil edildi.

3.4. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

e Postmenopozal donemdeki kadinlar, gebelikle iliskili endometrial
ornekleme yapilan olgular, endometrial biyopsi Ornegi klinigimiz
disinda alinan olgular arastirmaya dahil edilmedi.

e Over, endometrium, serviks ve meme kanseri Oykiisii olan hastalar
arastirmaya dahil edilmedi.

e Hastalarin klinigimizde alinan ilk biyopsileri arastirmaya dahil edilmis
olup dis merkezde endometrium kanseri, endometrial intraepitelyal
neoplazi ve endometrial hiperplazi tespit edilmis ve endometrial

biyopsi ile takip edilen olgular aragtirmaya dahil edilmedi.
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3.5. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yas, boy, kilo, gravida, parite, ek hastaliklari, sigara kullanima,
ailede endometrial kanser Oykiisii, ultrasonografi bulgulari, yapilan endometrial
biyopsi yontemi ve patoloji sonuglari, smear sonuglari, kemik dansitometrisi

(DEXA), meme ultrasonografisi ve mamografi sonuglar1 incelendi.

3.6. Biyopsi Prosediirleri

Pipelle aspirasyon biyopsi yonteminde hasta dorsal litotomi pozisyonunda
hazirlanir ve bimanuel muayene ile uterus pozisyonu belirlenir. Spekulum ile net
goriintii saglandiktan sonra asepsi uygulanarak serviks tenekulum ile tutulur. Uterin
perforasyon riskini azaltmak adina uterusun eksenini diizlestirmek i¢in tenekuluma
traksiyon uygulanir. Sabit ve orta diizeyde bir basing uygulanarak pipelle servikal
os icinden, fundusa kadar ilerletilir. Kilif sabitlendikten sonra negatif basing
olusturmak icin piston miimkiin oldugunca disar1 c¢ekilir. Aspirasyon islemi
tekrarlayan bir sefalik-kaudal hareketle birlikte tiim endometrial yiizeylerden 6rnek
alabilmek icin aparatin dondiiriilmesini igerir. Tiim ylizeylerden 6rnek alindiginda
pipelle ¢ikarilir ve materyal bir formalin kabina bosaltilir. Sonrasinda tenekulum
cikarilir ve kanama kontrolii saglandiktan sonra isleme son verilir.

D&C islemi genel anestezi, paraservikal blokaj veya spinal anestezi altinda
uygulanabilir. Baslangi¢ basamaklar1 pipelle aspirasyon biyopsi yontemiyle ayni
olup serviksten tutulan tenekuluma traksiyon uygulanarak servikal ostan kolayca
gecebilecek capa sahip dilatator ile isleme baglanir. Serviksten gegecek olan en
biiyiik ¢apli metal kiireti yerlestirebilmek i¢in dilatatdr boyutu sirayla arttirilir.
Ardindan metal kiiret uterin fundusa kadar ilerletilir, kiiret ucunun keskin kenariyla
asagl dogru sityirma hareketi yapilarak endometriumun tamaminin 6rneklenmesi
i¢in dort kadran sistematik bir sekilde kiiretlenir. Plastik kiiret kullaniminda, kiiret
fundusa kadar ilerletirilir ve pipelle yonteminde oldugu gibi negatif basingla plastik
kiiret dondiiriilerek ve tekrarlayan bir sefalik-kaudal hareketle birlikte tim
endometrial yiizeylerden 6rnek almnir. Ardindan materyali toplamak i¢in kiiret

servikal ostan c¢ikarilir ve materyal bir gazli beze veya uygun bir numune kabina

33



konulur. Sonrasinda tenekulum cikarilir ve kanama kontroliinii takiben islem
sonlandirilir.

Histeroskopi, diger 6rnekleme yontemlerinin sundugu kor biyopsi sonucunun
aksine, panoramik goriintii ile slipheli odagin direk izlenebilmesi ve 6rneklenmesi
acisindan avantajlara sahiptir. Diizenli menstriiel dongiisii olan premenopozal
kadinlarda islemin proliferatif faz sirasinda yapilmasi tercih edilir. Anormal uterin
kanamasi1 olan hastalarda ideal bir zaman se¢imi yapilamamaktadir. Servikal
dilatasyona ihtiya¢ duyulan hastalara yaklasik 24 saat 6ncesinde vajinal veya oral
yol ile 200 veya 400 mcg misoprostol uygulanmaktadir. Islem anestezi altinda,
diger endometrial Ornekleme yoOntemlerinde oldugu gibi hastanin litotomi
pozisyonuna alinmasini, bimanuel muayene ile pozisyonun belirlenmesini, asepsi
uygulandiktan sonra spekulum ile net goriintii saglanarak serviksin tenekulum ile
tutulmasini icerir. Ardindan servikal os histeroskobun boyutunu agsmayacak sekilde
D&C yonteminde oldugu gibi dilatator yardimiyla dilate edilir. Histeroskop
yerlestirildikten sonra spekulum ¢ikarilir. Sonrasinda endometrial kavite genisletici
stvilar yardimiyla sisirilir ve goriintii bir monitére aktarilarak izlenir. Fokal
lezyonlar histeroskopi araciligiyla eksize edilir. Fokal lezyon tespit edilmeyen
hastalarda kiiret yardimiyla endometrial drnekleme yapilir. Histeroskopinin ve
tenekulumun ¢ikarilmasinin  ardindan kanama kontroliinii takiben islem

sonlandirilir.

3.7. Etik Kurul Onay1

Arastirmamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun, 10.09.2020 tarih ve 2012-KAEK-20 70904504/565 sayili karari ile

onaylanmis olup bilimsel ve etik agidan uygun goriilmistiir (Ek-1).

3.8. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler say1 ve
ylizde seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik analizleri
Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapilmistir. Normal dagilima uyan

verilerin iki grup arasindaki karsilastirmalart i¢in T Testi, normal dagilima
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uymayanlar arasindaki karsilastirmalar1 igin Mann Whitney U kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirmasi Ki-Kare Testi (gerekli durumlarda Fisher’in Kesin Testi)
ile yapildi. Biyopsi sonucunda endometrial hiperplazi, endometrial intraepitelyal
neoplazi ve endometrium kanseri gelmesi tani pozitif olarak kabul edilmis olup
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak riski Ongdérmedeki
bagimsiz prediktorler Univariate Lojistik Regresyon Analizi (Enter metod)
kullanilarak incelendi. Hastalara en yliksek dereceli patoloji tanis1 konulan biyopsi
yontemi altin standart yontem olarak kabul edilmis olup en yiiksek dereceli patoloji
sonucu strastyla endometrium kanseri, endometrial intraepitelyal neoplazi,
endometrial hiperplazidir. Altin standart biyopsi yoOntemine gore biyopsi
pozitifligini test etmede Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi kullanildi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite (duyarlilik), spesifisite
(secicilik), pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. Tip 1 hata diizeyinin
%35’in altinda oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu seklinde yorumlandi. Onceki analizlerde belirlenen olasi faktdrler
kullanilarak riski 6ngormedeki bagimsiz prediktorler oncelikle Univariate Lojistik
Regresyon Analizi (Enter metod) kullanilarak incelendi. Cok degiskenli model i¢in
tek degiskenli analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olan degiskenler Multiple
Lojistik Regresyon Analizi (Backward LR) ile incelendi. Model uyumu ve
anlamlilig1 icin Hosmer and Lemeshow Test, Omnibus Tests of Model Coefficient
ve Nagelkerke R Square degerleri verildi. Analizler IBM SPSS (Sosyal Bilimler
I¢in Istatistik Paket Programi) versiyon 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) ile yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

01.01.2015 - 30.06.2020 tarihleri arasinda biyopsi yapilan ve calisma
kapsaminda incelenen toplam 2054 premenopozal hastanin yas ortalamasi
42,92+6,27 yil iken ortalama viicut kitle indeksi degerleri 29,21+5,93, gravida
ortalamasi 2,59+1,66 (Median: 2, Minimum: 0, Maksimum: 12) ve parite
ortalamasi ise 2,06+1,24 (Median: 2, Minimum: 0, Maksimum: 12) olarak bulundu.
Sigara igenlerin orant %18,5, sistemik bir hastaliga sahip olanlarin orani %16,6
olarak tespit edilirken hastalarin %93,0’inde anormal uterin kanama, %2,6’sinda

pelvik agn sikayeti tespit edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalara ait sosyo-demografik ve klinik 6zellikler
(Ort=Ss) / N (%), [Median

(Min-Maks)]
(n=2054)
Yas (y1l) (Ort+£Ss) 42,92+6,27
Viicut kitle indeksi (kg/m?) (Ort+Ss) 29,21+5,93
Gravida (Ort+Ss), [Median (Min-Maks)] 2,59+1,66, 2 (0-12)
Parite (Ort+Ss), [Median (Min-Maks)] 2,06+1,24, 2 (0-12)
N (%)

Sigara N (%)

I¢miyor 1674 (81,5)

Iciyor 380 (18,5)
Sistemik hastalik varhg N (%)

Yok 1712 (83,3)

Var (HT) 165 (8,0)

Var (DM) 112 (5,5)

Var (HT+DM) 65 (3,2)
Semptom varhgi N (%)

Yok 89 (4.3)

Var (Anormal uterin kanama) 1911 (93,0)

Var (Pelvik agr1) 54 (2,6)
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Hastalarin ultrasonografi taramalarinda endometrial kalinlik median degeri
12 (Minimum: 2, Maksimum: 45) mm bulunurken %1,8’inde endometrial kavitede
stvi oldugu, %13.,4’ilinde tek myom, %12,9’unda iki veya daha fazla myom oldugu
tespit edildi. Ultrasonografi taramasinda myom saptanan hastalarin %56,4’{inde Tip
3-4, %7,9’unda Tip 5-6-7 ve %7,2’sinde ise Tip 0-1-2 myom oldugu goriildii (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. USG taramalarindaki bulgular

[Median (Min-Maks)] / N (%)

(n= 2054)

Endometrial kahimhik (mm) [Median (Min-Maks)] 12 (2-45)
Endometrial kavitede sivi varhgi N (%)

Yok 2018 (98,2)

Var 36 (1,8)
USG myom tipi N (%)

Tip 0-1-2 39 (7,2)

Tip 3-4 306 (56,4)

Tip 5-6-7 43 (7,9)

Diger 155 (28,5)

Toplam 543 (100,0)
USG myom N (%)

Yok 1514 (73,7)

Tek myom 275 (13,4)

Multiple myom 265 (12,9)

Toplam 2054 (100,0)

Servikal sitoloji sonuglarina bakildiginda; hastalarin %92,6’sinin normal
oldugu buna karsin %4,2’sinin tan1 olarak ASC-US (Onemi belirlenemeyen atipik
skuamoz hiicreler), %1,9’unun tan1 olarak LSIL (Disiik dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyon), %0,7’sinin tan1 olarak ASC-H (HSIL’in ekarte edilemedigi
atipik skuamoz hiicreler) ve %0,5’inin tan1 olarak HSIL (Yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon) olarak saptandigi belirlendi. Mamografide ise; %71,5’inin
Brads 2 oldugu tespit edildi. L2-L4 vertebra ve femurdan DEXA 6lglimii yapilmis
olan 85 hastadan 56’sinda T-skorlari Normal (T-skoru >-1) iken 22 hastada
Osteopeni [T-skoru (-1) — (-2,5)] oldugu 7 hastada ise Osteoporoz (T-skoru <-2,5)
oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

37



Tablo 4.3. Smear, mamografi ve DEXA ydntemine ait sonuglar

n (%)
Smear N (%)
Normal 1903 (92,6)
ASC-US 86 (4,2)
LSIL 39 (1,9)
ASC-H 14 (0,7)
HSIL 11 (0,5)
Serviks kanseri 1(0,0)
Toplam 2054 (100,0)
Mamografi N (%)
Brads 0 31 (5,0)
Brads 1 68 (10,9)
Brads 2 447 (71,5)
Brads 3 69 (11,0)
Brads 4 10 (1,6)
Toplam 625 (100,0)
DEXA ile ol¢iilen T-skorlar: N (%)
Normal (T-skoru >-1) 56 (65,9)
Osteopeni [T-skoru (-1) — (-2,5)] 22 (25,9)
Osteoporoz (T-skoru <-2,5) 7(8,2)
Toplam 85 (100,0)

Hastalara uygulanan biyopsi yontemine bakildiginda; hastalarin %47,3 {iniin
pipelle, %30,6’sinin histeroskopi, %22,2’sinin probe oldugu biyopsi sonuglarina
bakildiginda ise; %37,0’sinin normal oldugu buna karsin %355,6’smin polip,
%0,8’inin myom, %#4,0’liniin atipisiz basit hiperplazi, %1,6’sinin endometrial
intraepitelyal neoplazi, %1,0’inin ise endometrium kanseri oldugu tespit edildi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Biyopsi yontemi ve sonuglarina ait bilgiler

n (%)
Biyopsi yontem N (%)
Pipelle 971 (47,3)
Probe 455 (22,2)
Histeroskopi 628 (30,6)
Toplam 2054 (100,0)
Biyopsi sonug¢ N (%)
Normal 760 (37,0)
Atipisiz basit hiperplazi 83 (4,0)
Atipili basit hiperplazi 1(0,0)
Endometrial intraepitelyal neoplazi 32 (1,6)
Endometrium kanseri 20 (1,0
Polip 1141 (55,6)
Myom 17 (0,8)
Toplam 2054 (100,0)

Toplam 557 hastanin opere edildigi, uygulanan operasyonlarin %75,8’inin

(n=422) histerektomi, %24,2’sinin (n=135) ise histeroskopi oldugu saptandu.

Operasyon patoloji sonuclarina bakildiginda; hastalarin, %42,0’sinin myom,

%17,6’smin  polip, %06,8’inin endometrial intraepitelyal neoplazi, %4,1’inin

endometrium kanseri, %3,9’unun atipisiz basit hiperplazi olarak tespit edildigi

%25,5’inin ise normal oldugu saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Operasyon yontemi ve sonuglarina ait bilgiler

n (%)
Operasyon N (%)
Histeroskopi 135 (24,2)
Histerektomi 422 (75,8)
Toplam 557 (100,0)
Operasyon patoloji sonuclar1 N (%)
Normal 142 (25,5)
Atipisiz basit hiperplazi 22 (3,9)
Endometrial intraepitelyal neoplazi 38 (6,8)
Endometrium kanseri 23 (4,1)
Polip 98 (17,6)
Myom 234 (42,0)
Toplam 557 (100,0)
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Endometrial hiperplazi, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrium
kanseri tanis1 alan hastalarda viicut kitle indeksi degerlerinin (30,98+0,78), tani
negatif hastalara gore (28,92+5,70) daha yiliksek oldugu gravida ve parite
degerlerinin ise tan1 pozitif hasta grubunda (sirasiyla 2,29+1,70 ve 1,83+1,13) tam
negatiflere gore (sirasiyla 2,61+1,66 ve 2,07+1,25) daha diistik degerlerde oldugu
saptand1 (sirastyla p=0,002, p=0,002 ve p=0,007). Tan1 pozitif hasta grubunda
sistemik hastalik bulunma orani (9%22,8), tan1 negatif hastalara gore (%16,2) yiiksek
olarak bulunmus iken (p=0,021) yas, endometrial kalinlik degerleri ile sigara icme,

semptom varlig1 orani, endometrial kavitede siv1 varlig1 agisindan fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalara ait sosyo-demografik ve klinik ozelliklerin biyopsi ile
saptanan tan1 durumuna gore karsilastirilmasi

Tam (-) Tam (+)
(n=1918)  (n=136) P

Yas (y1il) (Ort+Ss) 42,89+6,22  43,65+6,19 0,739*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) (Ort+Ss) 28,92+5,70  30,98+0,78  0,002**
Gravida (Ort+Ss) 2,61+1,66 2,29+1,70 0,002**
Parite (Ort£Ss) 2,07+1,25 1,83+1,13 0,007**
Endometrial kalinhik (mm) o
[Median (Min-Maks)] 12 (2-45) 12 (5-38) 0,234
Sigara N (%)

I¢miyor 1563 (81,5) 111(81,6) 0,971***

Iciyor 355 (18,5) 25 (18,4)
Sistemik hastalik varhg N (%)

Yok 1607 (83,8) 105 (77,2)

Var (HT) 146 (7,6) 19 (14,0) 0,021***

Var (DM) 117 (5,6) 5(3,7)

Var (HT+DM) 58 (3,0) 7(,1)
Semptom varhgi N (%)

Yok 87 (4,5) 2(1,5) 0.033%*

Var (Anormal uterin kanama) 1781 (92,9) 130 (95,6) ’

Var (Pelvik agr1) 50 (2,6) 4(2,9)
Endometrial kavitede s1vi varhigi N (%)

Yok 1182 (98,1) 136 (100,0) 0,168****

Var 36 (1,9) 0(0,0)

* T testi

falad Mann Whitney U testi
***  Ki-kare testi (Pearson Chi Square Testi)
***xx - Ki-kare testi (*Fisher’in Kesin Testi)
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4.1. Lojistik Regresyon Analizi

Premenopozal hastalarda endometrial hiperplazi, endometrial intraepitelyal
neoplazi ve endometrium kanseri riskini artiran faktorleri belirlemeye yonelik
yapilan univariate lojistik regresyon analizine gore; viicut kitle indeksi
degerlerindeki 1 birimlik artisin, premenopozal hastalarda riski 1,05 kat artirdigi
(OR=1,054, %95 GA=1,016-1,094) buna karsin gravida ve parite degerlerindeki
artisin riski azalttig1 (sirastyla OR=0,877, %95 GA=0,780-0,986, OR=0,840, %95
GA=0,720-0,980) saptand1 (sirasiyla p=0,005, p=0,029 ve p=0,027). Bununla
birlikte sistemik hastalik olarak HT varhiginin riski 2,0 kat (OR=1,992, %95
GA=1,187-3,341) artirdig1 belirlendi (p=0,009).

VKI, gravida, parite ve sistemik hastalik varlig: degiskenlerinin modele dahil
edildigi cok degiskenli Multiple Lojistik Regresyon Analizinde; VKI ve sistemik
hastalik varhigi modelde anlamli faktdrler olarak kalmustir. VKI degerlerindeki 1
birimlik artisin, premenopozal hastalarda riski 1,05 kat (OR=1,053, %95 GA=1,012-
1,096), sistemik hastalik olarak HT varligmmin riski 2,3 kat (OR=2,291, %95
GA=1,168-4,495) arttirdig1 belirlendi (sirasiyla p=0,011 ve p=0,016) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Premenopozal hastalarda risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi ile
belirlenmesi

Univariate Lojistik Regresyon B SE Exp(B) %95 GA p
VKIi 0,05 0,19 1,054 1,016-1,094 0,005*
Gravida -0,131 0,060 0,877 0,780-0,986 0,029*
Parite -0,174 0,079 0,840 0,720-0,980 0,027*
Sistemik hastahk varhg
Yok 0,025*
Var (HT) 0,689 0,264 1,992 1,187-3,341 0,009*
Var (DM) -0,335 0,468 0,715 0,286-1,791 0,474*
Var (HT+DM) 0,614 0,413 1,847 0,823-4,147 0,137*
Multiple Lojistik Regresyon B SE Exp(B) %95 GA p
VKi 0,052 0,020 1,053 1,012-1,096 0,011*
Sistemik hastahk varhg
Yok 0,085*
Var (HT) 0,829 0,344 2,291 1,1168-4,495 0,016*
Var (DM) 0,034 0,513 1,035 0,378-2,830 0,947*
Var (HT+DM) 0638 0523 1,892 0,680-5269 0,212*
* Lojistik Regresyon Analizi (Enter) Omnibus Test of Model Coefficient=0,000
Hosmer Lemeshow Test=0,241 Nagelkerke R square= 0,095

41



4.2. ROC Analizi

Endometrium kanserinin tespitinde pipelle, probe ve histeroskopi

yontemiyle alinan biyopsinin tamsal etkinligi

Pipelle yoOntemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gore tanisal
etkinligini gosteren ROC analizine gore; gold standart biyopsi ile pozitif tespit
edilen 16 hastadan 10’u (duyarlilik=%62,5) pipelle yontemiyle pozitif olarak tespit
edilirken negatif tespit edilen 43 hastanin tamaminda (se¢icilik=%100,0) negatif
olarak tespit edildi. Pozitif prediktif deger %100,0 iken negatif prediktif deger
%87,8 olarak bulundu.

Probe yontemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gore tanisal etkinligini
gosteren ROC analizine gore; altin standart biyopsi ile pozitif tespit edilen 8
hastanin tamaminda (duyarlilik=%100,0) probe yontemiyle pozitif olarak tespit
edilirken negatif tespit edilen 53 hastanin tamaminda (se¢icilik=%100,0) negatif
olarak tespit edildi. Pozitif prediktif deger %100,0 iken negatif prediktif deger de
%100,0 olarak bulundu.

Histeroskopi yontemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gére tanisal
etkinligini gosteren ROC analizine gore; altin standart biyopsi ile pozitif tespit
edilen 3 hastanin tamaminda (duyarlilik=%100,0) histeroskopi yontemiyle pozitif
olarak tespit edilirken negatif tespit edilen 43 hastanin yine tamaminda
(secicilik=%100,0) negatif olarak tespit edildi. Hem pozitif prediktif deger %100,0,
hem de negatif prediktif deger %100,0 olarak bulundu (Tablo 4.8, Sekil 4.1 - 4.3).

42



Tablo 4.8. Endometrium Kkanseri tespitinde pipelle,
yontemleriyle yapilan biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini

gosteren ROC analizi

probe,

histeroskopi

AUC %95 GA  Duyarhlik Secicilik PPD NPD p
Pipelle 0,813 0,661-0,964 62,5 100,0 100,0 87,8 <0,001
Probe 1,000 1,000-1,000 100,0 100,0 100,0 100,0 <0,001
Histeroskopi 1,000  1,000-1,000 100,0 100,0 100,0 100,0 0,004

1.0

0.8

0.e

Sensitivity

0.4

0.2

ROC Curve

Bx_yontem_1: pipelle

D:Z 0:4 D:E 0:8
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

1.0

Sekil 4.1. Endometrium kanseri tespitinde pipelle yontemiyle yapilan biyopsinin

altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC egrisi
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ROC Curve

o Bx_ydntem_1: probe

0.8

0.6 ]

Sensitivity

0.4}

0.2}

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.2. Endometrium kanseri tespitinde probe yontemiyle yapilan biyopsinin
altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC egrisi

ROC Curve

Bx_yontem_1: histeroskopi
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.3. Endometrium kanseri tespitinde histeroskopi yoOntemiyle yapilan
biyopsinin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC egrisi
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Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde pipelle, probe ve histeroskopi yontemiyle

alinan biyopsilerin tamisal etkinligi:

Pipelle yoOntemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gore tanisal
etkinligini gosteren ROC analizine gore; altin standart biyopsi ile bu 3 tanidan birisi
icin pozitif tespit edilen 60 hastanin 43 {inde (duyarlilik=%71,7) pipelle yontemiyle
pozitif olarak tespit edilirken bu 3 tanidan birisi i¢in negatif tespit edilen 975
hastanin tamaminda (segicilik=%100,0) pipelle yontemiyle negatif olarak tespit
edildi. Pozitif prediktif deger %98,3 iken negatif prediktif deger %100,0 olarak
bulundu.

Probe yontemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gore tanisal etkinligini
gosteren ROC analizine gore; altin standart biyopsi ile pozitif tespit edilen 61
hastanin 50’sinde (duyarlilik=%82,0) probe yontemiyle pozitif olarak tespit
edilirken bu 3 tamidan birisi i¢in negatif tespit edilen 410 hastadan 409’u
(secicilik=%99,8) probe yontemiyle negatif olarak tespit edildi. Pozitif prediktif
deger %98,0 iken negatif prediktif deger %97,4 olarak bulundu.

Histeroskopi yontemiyle alinan biyopsinin altin standart teste gore tanisal
etkinligini gosteren ROC analizine gore; altin standart biyopsi ile pozitif tespit
edilen 46 hastanin 42’sinde (duyarlilik=%91,3) histeroskopi yontemiyle pozitif
tamaminda (secicilik=%100,0) histeroskopi yontemiyle negatif olarak tespit edildi.
Pozitif prediktif deger %100,0 iken negatif prediktif deger %99,3 olarak bulundu
(Tablo 4.9, Sekil 4.4 - 4.6).
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Tablo 4.9. Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde pipelle, probe, histeroskopi yontemleriyle yapilan
biyopsilerin altin standart biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC analizi

AUC %95 GA  Duyarhlik Secicilik PPD NPD p

Pipelle 0,858 0,789-0,928 71,7 100,0 98,3 100,0 <0,001

Probe 0,909 0,851-0,966 82,0 99,8 98,0 97,4 <0,001

Histeroskopi 0,957  0,909-1,000 91,3 100,0 100,0 99,3 <0,001
ROC Curve

Bx_yontem_1: pipelle
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0:2 0:4 D:E D:S 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.4. Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde pipelle yontemiyle yapilan biyopsinin altin standart
biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC egrisi
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ROC Curve
Bx_yontem_1: probe
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Sekil 4.5. Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde probe yontemiyle yapilan biyopsinin altin standart
biyopsiye gore tanisal etkinligini gosteren ROC egrisi

ROC Curve
Bx_yontem_1: histereskopi
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.6. Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi +
endometrium kanseri tespitinde histeroskopi yontemiyle yapilan biyopsinin altin
standart biyopsiye gore tanisal etkinligini gdsteren ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran premenopozal olgularda endometrial
kanser, endometrial intraepitelyal neoplazi veya endometrial hiperplazi agisindan
belirlenen risk faktorlerine gore endometrial biyopsi yapilma endikasyonlar ile
biyopsi yontemlerinin tanisal etkinliginin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

Endometrium kanseri agisindan en yiiksek riskin; ileri yas, obezite,
nulliparite, infertilite, diyabet, hipertansiyon ve ailede kolon kanseri ile uzun siireli
karsilanmamis Ostrojen tedavisi veya tamoksifen kullanim Oykiisiine sahip olan
kadinlarda oldugu bildirilmektedir (56, 59, 98, 99). Calismamizda hastalarin yas
ortalamasinin  42,92+6,27 oldugu bulunmustur. Literatiirde anormal uterin
kanamast olan 916 premenopozal kadinin retrospektif olarak incelendigi bir
caligmada ortalama yas, 43,7+6,4 ve 42,0+7,2 olarak bulunmustur (2). Buna ek
olarak goriintiileme yontemlerinin kiyaslandigi baska caligmalarda da benzer
sekilde premenopozal kadinlarin yas ortalamasi 44,2+5,7 ve 43,1£2,9 olarak
bulunmustur (100, 101). Calismamizin bu yoniiyle literatiirde yer alan diger
calismalarla uyumlu oldugu sdylenebilir.

AUK’li 916 premenopozal kadinda viicut kitle indeksinin endometrial
hiperplazi veya endometrium kanseri tizerindeki etkisinin incelendigi retrospektif
bir ¢alismada hastalarin %4,9’una kanser ve hiperplazi tanis1 konulmustur (2).
Klinik ve demografik faktorler i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde viicut kitle
indeksi >30 kg/m? olan kadinlarin endometrial hiperplazi veya kanser gelistirme
olasiligr 4 kat (%95 GA=1,36-11,74), nulliparlarda 3,08 kat (%95 GA=1,43-6,64)
ve anemili kadinlarda 2,23 kat (%95 GA=1,14-4,35) daha fazla bulunmustur. Ayni
caligmada yas ve diyabet varligi agisindan fark bulunmamustir (2). Baska bir
calismada endometrial adenokarsinomlu hastalarin yiizde 12’°sinin (188/1531) 50
yasindan kiiciik oldugu, gen¢ yasta endometrium kanseri tanist alan hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunun obez ve nullipar oldugu bildirilmistir (56). Anormal uterin
kanamasi olan 45 yas ve lizeri premenopozal kadinlarda, kompleks atipi ve
karsinoma riskinin 90 kilogram veya daha fazla kiloya sahip olanlarda 7,3 kat (%95
GA=3,2-16,8), nulliparlarda 3,7 (%95 GA=1,2-10,9) kat daha fazla oldugu
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gosterilmistir (98). AUK’si olan 308 hastanin incelendigi retrospektif bir galismada,
hipertansiyonu olan anormal uterin kanamali hastalarda hem tipik hem de atipik
endometrial hiperplazi riskinin daha yiiksek oldugu, endometrium kanseri ile
benzer bir iliskinin kurulamadig: bildirilse de (102), hipertansiyon ve endometrial
kanser riski arasindaki iligskiyi netlestirmek i¢in bir metaanalizde; tiim c¢aligsmalar
icin Ozet risk oran1 1,61 (%95 GA=1,41-1,85, 12 = %86), vaka kontrol ¢alismalar1
icin 1,73 (%95 GA=1,45-2,06, 12= %89) ve kohort c¢alismalar1 igin 1,32 (%95
GA=1,12-1,56, I2= %47) olarak bulunmustur (103). Hipertansiyonu olan
hastalarda endometrial kanser riskinin arttig1 6ne siiriilmiistiir (103). 40 yasindan
kiigiik kadinlarda endometrial kanser riskinin nulliparite, obezite, menstriiel
diizensizlikler, sigara ve ailede endometrium kanser oykiisii ile gii¢lii bir sekilde
iliskili oldugu bildirilmistir (104). Calismamizda viicut kitle indeksi degerlerindeki
1 birimlik artigin, premenopozal hastalarda endometrial hiperplazi, endometrial
intraepitelyal neoplazi ve endometrium kanseri riskini 1,05 kat artirdigi (OR=1,054,
%95 GA=1,016-1,094) buna karsin gravida ve parite degerlerindeki artigin riski
azalttig1 (sirasiyla OR=0,877, %95 GA=0,780-0,986, OR=0,840, %95 GA=0,720-
0,980) saptanmistir. Bununla birlikte sistemik hastalik olarak hipertansiyon
varliginin riski 2,0 kat (OR=1,992, %95 GA=1,187-3,341) arttirdig1 belirlenmistir.
Calismamiz bu yoniiyle literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

Endometrium kanseri, kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanser olup
anormal kanamalar igerisinde diisiinlilmesi ve arastirilmasi gereken en Onemli
patolojidir. Endometrial kanser vakalarinin %10’u asemptomik olarak saptanirken
biiylik bir boliimii anormal uterin kanama sikayetiyle jinekoloji polikliniklerine
bagvurmaktadir. AUK hastalarinda endometrial kanserin erken tespiti i¢in
endometrial 6rnekleme araglarinin kullanilmasi morbidite ve mortalite oranlarinda
bir diisiis saglayabilir (105, 106). Premenopozal anormal uterin kanamal1 hastalarin
klinik degerlendirmesi ve tanisinda ilk asamada anamnez ile birlikte transvajinal
ultrasonografi kullanilmaktadir. Endometrial polip gibi benign durumlar ya da
hiperplazi, kanser bakimindan siipheli olgularda kesin tani histopatolojiye
dayanmaktadir. Bu amacla endometrial Ornekleme ic¢in pipelle, probe ve
histeroskopi  yontemleri uygulanmaktadir (107). Calismamizda hastalarin

%93,0’tinde AUK semptomunun bulundugu tespit edilmistir.
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AUK, histerektomi i¢in en sik endikasyonlardan biri olmaya devam
etmektedir. Ancak histerektomi orneklerinin yaklasik %40’mnda kesin bir organik
patoloji belirlenememistir (108). Anormal uterin kanamali1 hastalarda histeroskopik
bulgularin ve histolojik tanilarin prevalansini tanimlamak amaciyla yapilan
retrospektif bir ¢calismada endometrial polip (%33,9) en sik histeroskopik bulgu,
normal endometrium (%46,6) ise en sik histolojik tani olarak saptanmistir. Daha
sonra sirastyla endometrial hiperplazi (%15,1) ve endometrial kanserin (%2,6) takip
ettigi bildirilmistir (105). Premenopozal kadinlarda endometrial kanser ve atipik
hiperplazi riskini belirlemek icin yapilan bir sistematik derlemede; 65 makale
analize alinmis, endometrial kanser riski %0,33 (%95 GA=0,23-0,48, n=29,059) ve
endometrial kanser veya atipik hiperplazi riski %1,31 (%95 GA=0,96-1,80,
n=15,772) olarak bulunmustur. Sonug¢lar anormal uterin kanamasi olan
premenopozal kadinlarda endometrial kanser veya atipik hiperplazi riskinin diisiik
oldugunu gostermektedir (109). Endometrial 6rneklerin degerlendirilmesi, ortlisen
histolojik bulgular, yeterli miktarda drnegin alinamamasi veya gozlemciler arasi
degiskenlik nedeniyle patologlar i¢in tanisal bir zorluk igerebilir. AUK’nin
nedenleri, normal fizyolojik nedenlerden endometrial hiperplazilere ve
malignitelere kadar genis ve degisken bir nitelik arz edebilir (110). 6458 AUK’l1
hastanin endometrial biyopsi sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada, 40 yas
alt1 grupta (n=690) ve 40-55 yas grubunda (n=4466) en sik goriilen fizyolojik
durum sekretuar endometrium (sirasiyla %26,1 ve %17,0) ve patolojik durum
benzer sekilde benign endometrial polip (sirasiyla %22,2 ve %16,6) oldugu
saptanmistir. Atipisiz basit hiperplazi oranlarinin <40 yas kadlar i¢in %2,61, 40-
55 yas i¢in %3,41, 55< yas i¢in %6,45, atipili kompleks hiperplazi oranlarinin
sirastyla %0,72, %0,13 ve %1,0 malignensi oranlarinin ise sirasiyla %0,29, %0,65
ve %6,99 oldugu saptanmistir (110). Baska bir retrospektif ¢alismada ise AUK ile
basvuran hastalarin %61'inde proliferatif endometrium saptanmis olup %27'sinin
kanamasinin organik nedenlere bagli oldugu rapor edilmistir. Premenopozal
kadinlarda en sik goriilen histopatolojik patern proliferatif endometrium (%34,9)
olarak bildirilmistir (111). Bizim ¢alismamiz kapsaminda premenopozal hastalar
degerlendirilmis ve en sik goriilen histopatolojik paternin %55,6 ile endometrial

polip oldugu, bunu %37,0 ile normal patoloji sonuglarinin izledigi, atipisiz basit
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hiperplazi oraninin %4,0, endometrial intraepitelyal neoplazi oraninin %1,6,
endometrium kanseri oraninin ise %1,0 oldugu belirlenmistir. Premenopozal
dénemde benign patolojilerin daha yiiksek oranda, malign patolojilerin ise daha
diisiik oranda goriilmesi ile ¢alisma sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugu
sOylenebilir.

AUK tanisinda histeroskopi bulgusunun ultrasonografi bulgular1 ve
histopatolojik sonuglarla iligskisinin degerlendirilmesi amaglanan prospektif bir
calismada; ultrasonografi anormal bulgularin %46'sin1 (premenopozal dénem igin
%47) gostermistir. Histeroskopi, histopatoloji bulgusu ile de dogrulanan atrofik
endometrium, polip ve endometrial kanseri tam olarak dogru bir sekilde teshis
etmistir. Yazarlar, uterin kavitenin dogrudan goriintiilenmesini saglayan ve
minimal invaziv bir teknik olan histeroskopinin anormal uterin kanamasi olan
hastalarda hizli tam1 ve etkili tedavi sagladigini savunmuslardir. Ayrica fokal
kanama kaynagin1 gorsel olarak bulmaya ve yonlendirilmis biyopsi yapmaya
yardimci oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢alismada endometrial patolojiler i¢in
histeroskopi esliginde yapilan biyopsinin, kérlemesine yapilan D&C’den daha
dogru bir tan1 araci1 oldugu, anormal uterin kanama icin yeni altin standart olarak
kabul edilmesi gerektigi vurgulanmigtir (112). AUK’si olan hastalarda
histeroskopinin D&C’ye kiyasla 6zgiilliigiinii, duyarliligin1 ve prediktif degerini
belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, histeroskopinin, endometrial polipler ve
submukoz myomlarin saptanmasinda kiiretajdan daha duyarli oldugu ancak
endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomun saptanmasinda kiiretajdan daha
az duyarli oldugu saptanmistir. Anormal uterin kanamasi olan kadinlari
degerlendirmek i¢in kiiretaj ile birlikte histeroskopinin birlikte yapilmasi
onerilmistir (113). 1398 hastay1 igeren (%57,3’li premenopozal) retrospektif bir
calismada histeroskopi ve sonrasinda uygulanan D&C ile endometrial hiperplazi ve
adenokarsinomun tanisal dogrulugu arastirilmistir. Premenopozal kadinlarin
%38,9’unda endometrium normal olarak bulunurken, tip 0 myomun %35,2 oraninda,
tip 1 myomun %3,9 oraninda ve tip 2 myomun ise %15,7 oraninda oldugu tespit
edilmistir. Endometrial hiperplazi teshisi i¢in premenopozal hastalarda histeroskopi
duyarliliginin %71,8, seciciliginin %96.4, pozitif prediktif degerinin %79,3, negatif

prediktif degerinin %94,7 ve tan1 dogrulugunun %92,5 oldugu; adenokarsinom
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teshisi i¢in ise histeroskopi duyarliliginin %100, segiciliginin %99,4, pozitif
prediktif degerinin %50, negatif prediktif degerinin %100 ve tan1 dogrulugunun ise
%99,5 oldugu bildirilmistir (114). Endometrial hiperplazi ve kanser vakalarinda
histeroskopik goriiniimii histoloji ile dogrulamak i¢in 4054 hasta iizerinde yapilan
bir caligmada; endometrial hiperplazide, histeroskopik goriiniimiin duyarlilig
%56,3, segiciligi %89,1, pozitif prediktif degeri %48,0, negatif prediktif degeri
%92,0 iken endometrial kanserde histeroskopik goriiniimiin duyarliligi %80,0,
seciciligi %99,5, pozitif prediktif degeri %81,5 ve negatif prediktif degeri %99,5
olarak bulunmustur. Histolojik endometrial kanser vakalarimin %96,2’sinde
histeroskopik goriintiiniin kanser veya hiperplazi ile uyumlu oldugu bildirilmistir
(115). Erken evre endometrial kanserin teshisi i¢in 6rnekleme yontemlerinden en
uygun olan1 belirlemek amaciyla preoperatif 6rnekleme yapilan 1833 hastanin dahil
edildigi bir caligmada; histeroskopi ile 1042, pipelle ile 703 ve D&C ile 88 biyopsi
yapildig1 belirlenmistir. Ug ydntemin tanimlayici numunenin histolojisiyle orta
diizeyde bir tanisal uyum (x = 0,40-0,61) gosterdigi saptanmistir: histeroskopi (k =
0,47), pipelle 6rnekleme (k = 0,48) ve D&C (kx = 0,48). Histeroskopi ve endometrial
biyopsiyi karsilastiran histolojik subtipler arasinda yapilan subgrup analizinde
hi¢bir tan1 yonteminin birbirine listiin olmadigini gosterdigi bildirilmistir (116).
Bununla birlikte endometrial kanser ve atipik hiperplazi arasinda ayirim yapmak
icin ofis endometrial 6rneklemenin ve histeroskopik rezektoskopla yonlendirilen
biyopsilerin tanisal etkinliginin degerlendirildigi baska bir ¢alismada; histeroskopik
biyopsi i¢in duyarlilik %97,4 bulunurken, ofis endometrial biyopsi i¢in %64,6
olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma, atipik hiperplazi ile kanser ayriminda
histereskopik biyopsinin tanisal anlamda {istiinliigiinii ortaya koymustur (117).
Endometrial patolojilerin tanisinda histeroskopinin dogrulugunu belirlemek
amaciyla yapilan bir metaanalizde endometrial kanser i¢in duyarlilik %82,6 (%95
GA= %66,9-91,8), secicilik %99,7 (%95 GA= %98,1-99,9) saptanmustir.
Endometrial hiperplazi i¢in duyarlilik %75,2 (%95 GA= %55,4-88,1) iken secicilik
%91,5 (%95 GA= %85,7-95,0) saptanmustir (118). Endometrial biyopsilerdeki
ornegin tim endometriumdan alinamamasi, 6zellikle kor bir biyopside, fokal bir
kanserin goézden kagabilecegi ve bu durumun da teshis icin simirhilik

olusturabilecegi bildirilmistir (119). Bunu 6nlemek i¢in endometrial duvar kalinligi
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ile korelasyonun yani sira es zamanli histeroskopinin ek bir bilgi saglayacagi
bildirilmistir (119). Calismamizda endometrium kanseri tespitinde pipelle, probe,
histeroskopi yontemleriyle yapilan biyopsinin tanisal etkinligini gosteren ROC
analizinde; pipelle yontemiyle duyarlilik %62,5, secicilik %100,0 iken probe ve
histeroskopi yontemleriyle duyarlilik ve segiciligin %100,0 oldugu bulunmustur.
AUC degeri pipelle yontemi igin 0,813, probe ve histeroskopi i¢in 1,000 olarak
belirlenmis olup histeroskopi ve probe yonteminin pipelle yontemine gore daha
yiiksek oranda tanisal etkinliginin oldugu goriilmiistiir. Endometrial hiperplazi +
endometrial intraepitelyal neoplazi + endometrium kanseri tespitinde pipelle,
probe, histeroskopi yontemleriyle yapilan biyopsinin tanisal etkinligini gosteren
ROC analizinde; pipelle yontemiyle duyarlhilik %71,7, secicilik %100,0, probe
yontemiyle duyarlilik %82,0, segicilik %99,8 iken histeroskopi yontemiyle
duyarliligin %91,3, segiciligin %100,0 oldugu bulunmustur. AUC degeri pipelle,
probe ve histeroskopi yontemleri i¢in sirastyla 0,858, 0,909, 0,957 olarak
belirlenmis olup en yiiksek tanisal etkinligin histeroskopi yontemine ait oldugu

gOriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmaya 2054 premenopozal hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamas1 42,92+6,27 yil iken ortalama viicut kitle indeksi degerleri 29,21+5,93,
gravida ortalamasi 2,59+1,66 (Median: 2, Minimum: 0, Maksimum: 12) ve parite
ortalamasi ise 2,06+1,24 (Median: 2, Minimum: 0, Maksimum: 12) olarak bulundu.
Sigara igenlerin orant %18,5, sistemik bir hastaliga sahip olanlarin orani %16,6
olarak tespit edilirken hastalarin %93,0’linde anormal uterin kanama, %2,6’sinda
pelvik agr sikayeti tespit edildi.

Hastalarin ultrasonografi taramalarinda endometrial kalinlik median
degerinin 12 (Minimum: 2, Maksimum: 45) mm oldugu bulunurken %1,8’inin
endometrial kavitede sivi oldugu, %13,4’tinde tek myom, %12,9’unda iki veya
daha fazla myom ve myom saptanan hastalarin %56,4’tinde Tip 3-4, %7,9’unda Tip
5-6-7 ve %7,2’sinde ise Tip 0-1-2 myom tespit edilmistir.

Biyopsi yontemine bakildiginda; hastalarin %47,3{inilin pipelle, %30,6’sinin
histeroskopi, %22,2’sinin probe oldugu, biyopsi sonuglarina bakildiginda ise;
%37,0’sinin normal geldigi buna karsin %55,6’sinin polip, %0,8’inin myom,
%4,0’linlin atipisiz basit hiperplazi, %1,6’sinin endometrial intraepitelyal neoplazi,
%1,0’inin ise endometrium kanseri oldugu tespit edilmistir.

Operasyon patoloji sonuglarina bakildiginda; hastalarin, %42,0’sinin myom,
%17,6’stmin polip, %06,8’inin endometrial intraepitelyal neoplazi, %4,1’inin
endometrium kanseri, %3,9’unun atipisiz basit hiperplazi olarak tespit edildigi
%25,5’inin ise normal oldugu saptanmaistir.

Biyopsi sonucunda endometrial hiperplazi, endometrial intraepitelyal
neoplazi ve endometrium kanseri gelmesi tan1 pozitif olarak kabul edildiginde tani
tespit edilen hastalarda viicut kitle indeksi degerleri ile sistemik hastalik bulunma
oranlarinin anlamli sekilde daha ytiksek, gravida ve parite degerlerinin ise anlamli
sekilde daha diisiik diizeylerde oldugu bulunmustur. Yas, endometrial kalinlik
degerleri, sigara igme, semptom varligi, endometrial kavitede siv1 varligi agisindan
ise anlamli farklar bulunmadig tespit edilmistir.

Viicut kitle indeksi degerlerindeki 1 birimlik artigin, premenopozal hastalarda

endometrial hiperplazi, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrium kanseri
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riskini 1,05 kat artirdigr (OR=1,054, %95 GA=1,016-1,094) buna karsin gravida ve
parite degerlerindeki artisin riski azalttig1 (sirasiyla OR=0,877, %95 GA=0,780-
0,986, OR=0,840, %95 GA=0,720-0,980) saptanmistir. Bununla birlikte sistemik
hastalik olarak HT varliginin riski 2,0 kat (OR=1,992, %95 GA=1,187-3,341)
arttirdigt belirlenmistir.

Endometrium kanserinin tespitinde pipelle yontemiyle duyarliligin %62,5,
seciciligin %100,0, probe ve histeroskopi yontemleriyle duyarlilik ve se¢iciligin
%100,0 oldugu gosterilmistir. AUC degeri pipelle yontemi icin 0,813, probe ve
histeroskopi i¢in 1,000 olarak belirlenmis olup histeroskopi ve probe yonteminin
pipelle yontemine gore daha yliksek oranda tanisal etkinliginin oldugu goriilmiistiir.

Endometrial hiperplazi + endometrial intraepitelyal neoplazi + endometrium
kanseri tespitinde pipelle yontemiyle duyarlilik %71,7, segicilik %100,0, probe
yontemiyle duyarlilik %82,0, secicilik %99,8 iken histeroskopi yontemiyle
duyarliligin %91,3, segiciligin %100,0 oldugu saptanmigtir. AUC degeri pipelle,
probe ve histeroskopi yontemleri i¢in sirasiyla 0,858, 0,909, 0,957 olarak
belirlenmistir. Sonug olarak bu veriler bize, histeroskopi yonteminin, en yiiksek
duyarlilik ve segicilige sahip olmasi ile endometrial hiperplazi, endometrial
intraepitelyal neoplazi ve endometrium kanserine yonelik teshiste en yiiksek tanisal

etkinlige sahip oldugunu gostermektedir.
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7. OZET

Premenopozal Kadinlarda Endometrial Biyopsi Yapilmasi

Endikasyonlarinin ve Biyopsi Yontemlerinin Belirlenmesi

Amag: Bu calismada, premenopozal hastalarda endometrial kanser veya
endometrial hiperplazi olusumundaki risk faktorleri ve biyopsi yontemlerinin

tanisal etkinliginin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine 01.01.2015 - 30.06.2020 tarihleri arasinda bagvuran endometrial

biyopsi alinmis premenopozal kadinlar retrospektif olarak taranmustir.

Bulgular: Toplam 2054 premenopozal hastanin yas ortalamasi 42,92+6,27
yil, VKI 29,21+5,93, gravida ortalamas1 2,59+1,66, parite ortalamast ise 2,06:1,24
olarak bulundu. Hastalarin %93,0’tiinde AUK tespit edilirken %47,3 linilin pipelle,
%30,6’s1n1n histeroskopi, %22,2’sinin probe yontemi ile tant konuldugu bulundu.
VKI degerlerindeki 1 birimlik artisgin, premenopozal hastalarda riski 1,05 kat
(OR=1,054, %95 GA=1,016-1,094), HT varliginn riski 2,0 kat (OR=1,992, %95
GA=1,187-3,341) arttirdig1, gravida ve parite degerlerindeki artigin riski azalttig1
(sirastyla OR=0,877, %95 GA=0,780-0,986, OR=0,840, %95 GA=0,720-0,980)
saptandi (sirastyla p=0,005, p=0,009, p=0,029 ve p=0,027). Endometrial hiperplazi
ve endometrium kanseri tespitinde pipelle yontemiyle duyarlilik %71,7, se¢icilik
%100,0, probe yontemiyle duyarlilik %82.,0, secicilik %99,8 iken histeroskopi
yontemiyle duyarliligin %91,3, seciciligin %100,0 oldugu bulundu.

Sonu¢: Premenopozal hastalarda, VKI ve HT varhigmin endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri riskini arttirdig1 gravida ve parite degerlerindeki
artisin  riski azalttigi saptanmistir. AUK’si olan premenopozal kadinlarda
endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri tespitinde histeroskopi yonteminin

tanisal etkinliginin en yliksek diizeyde oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anormal Uterin Kanama, Premenopoz, Histeroskopi, Pipelle,
Probe
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8. ABSTRACT

Determination of Endometrial Biopsy Indications and Biopsy Methods in

Premenopausal Women

Aim: This study aimed to determine the risk factors for endometrial cancer
or endometrial hyperplasia and the diagnostic efficiency of biopsy methods in
premenopausal patients.

Material and Method: Premenopausal women with endometrial biopsies who
applied to the Gynecology and Obstetrics Clinic of Akdeniz University Medical
Faculty Hospital between 01.01.2015 and 30.06.2020 were screened retrospectively.

Results: The mean age of the sampled 2,054 premenopausal patients was
42.92 + 6.27 years, mean BMI was 29.21 + 5.93, mean gravida was 2.59 + 1.66,
and mean parity was 2.06 = 1.24. While abnormal uterine bleeding was detected in
93.0% of the patients, 47.3% were diagnosed by the pipelle method, 30.6% by
hysteroscopy, and 22.2% by the probe method. One unit increase in BMI value
increased the risk of endometrial hyperplasia and endometrial cancer by 1.05 times
(OR =1.054, 95% CI = 1.016-1.094, p = 0.005) in premenopausal patients, the
presence of HT increased the risk 2 times (OR =1.992, 95% Cl = 1.187-3.341,p =
0.009), and increases in gravida and parity values decreased the risk (OR = 0.877,
95% CI = 0.780-0.986, p = 0.029; OR = 0.840, 95% CI = 0.720-0.980, p = 0.027,
respectively). In the detection of endometrial hyperplasia and endometrium cancer,
the pipelle method’s sensitivity and selectivity were 71.7% and 100%, respectively.
The probe method’s sensitivity was 82%, and its selectivity was 99.8%, while
hysteroscopy’s sensitivity was 91.3% and selectivity 100%.

Conclusion: In premenopausal patients, the presence of hypertension and a
high BMI increases the risk of endometrial hyperplasia and endometrial cancer, while
increases in gravida and parity values decrease the risk. Hysteroscopy has the highest
diagnostic efficiency in the detection of endometrial hyperplasia and endometrial

cancer in premenopausal women with abnormal uterine bleeding.

Keywords: Abnormal Uterine Bleeding, Premenopause, Hysteroscopy, Pipelle,
Probe
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