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Ozet

POSTMENOPOZAL HASTALARDA YETERSiZ ENDOMETRIYAL
ORNEKLEME iLE ILISKIiLi FAKTORLER

AMAC: Endometriyal 6rnekleme, endometriyum kanserinin ve prekansertz
lezyonlarin histopatolojik tanisi icin 6énemli ve jinekologlar tarafindan sik
uygulanan bir prosedirduiir. Ancak bazi durumlarda patolojik inceleme icin
yeterli materyal elde edilemeyebilmekte ve o6rnekleme yetersiz olarak
yorumlanabilmektedir. Orneklemenin yetersizli§i cogu zaman tam
asamasinda zaman kaybina hatta bazen malign veya premalign lezyonlara
tan1 konamamasi sonucunda mortalite ve morbiditede artisa sebep
olabilmektedir. Endometriyal 6rneklemenin premenopozal ve postmenopozal
hastalar icin endikasyonlar1 ve 6érnekleme icin secilecek yontemler tizerine
literatirde cokca calismaya rastlanirken yetersiz o6rneklemeler Uzerine
yapilmis daha az sayida calisma mevcuttur. Bu arastirmada, postmenopozal
donemdeki hastalarda endometriyal 6rneklemenin yetersizligi ile iliskili

faktorlerin arastirilmasi amaclanmastir.

YONTEM: Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali'na postmenopozal dénemde kanama sikayeti ile basvuran veya
postmenopozal dénemde ultrason muayenesinde endometriyal kalinlik
artisinin tesadtifi bulundugu ve bu endikasyonlarla endometriyal 6rnekleme
yapilan, kriterlere uygun olan 500 hastanin tibbi kayitlarinin dijital ortamda
incelenmesiyle yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, menopoz sureleri,
obstetrik oOyktleri, sigara kullanim durumlari, endometriyal biyopsi
endikasyonlari, islem o6ncesi transvajinal ultrason ile saptanan uterin
ozellikleri, toplanan materyal hacmi, islem 6ncesinde misoprostol uygulanip
uygulanmamasi, islemde uygulanan anestezi yontemi, islemde kullanilan
aletler ve servikal dilatasyon uygulanma durumlarina ait verileri toplanda.
Endometriyal 6rneklemeler patoloji sonuclarina gore yeterli ve yetersiz
orneklemeler olarak iki grupta degerlendirildi. Toplanan verilerin bu iki grup
icin benzerlikleri ve farkliliklar1 istatistiksel ydntemlerle analiz edildi.

Sonuclar mevcut literattirdeki verilerle karsilastirildi ve yorumlandi.
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BULGULAR: Arastirmaya toplam 500 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 61,3+9,4, ve ortalama menopoz suresi 11,62+8,86 yil olarak
bulunmustur. Hastalarin 327 tanesi (%65,4) 6rnekleme bakimindan yeterli,
173 hasta (%34,6) yetersizdir. Yeterli grubun patoloji sonuclarinda ytiksek
gozlenen ilk iki bulgu sirasiyla; %34,9 ile endometriyal polip ve %33,0 ile
endometriyum yuzel epitelidir. Bu hastalarin 25 tanesinde (%7,7) patoloji
sonucu maligndir. Patoloji sonucu yetersiz gelen hastalarin %20,8’sinde
ornekleme tekrari yapilmistir. Bu hastalarin %38,8’inin patoloji sonucu
benigndir. Ornekleme tekrari yapilan 37 hastanin 3 tanesinin ise (%8,3)
patoloji sonucu maligndir. Hastalarin %13,6’sina endometriyal 6rnekleme
sonrasi histerektomi ameliyat1 yapilmistir. Bu hastalarda en yiksek goriilen
sonuc¢ atrofik endometriyumdur. Hastalarin 6rneklenme durumu ile yas ve
menopoz suresi arasinda istatistiksel anlaml iligki bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yetersiz olanlarda yas ve menopoz slresi daha
yuksektir (60 yas Ustl orani ve 10 yil istli menopoz suiresi daha yuksek
bulunmustur). Hastalarin érneklenme durumu ile endometriyal 6rnekleme
endikasyonu arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yeterli olanlarda yetersiz olanlara gére endometriyal
kalinlik orani daha yuksek (%32,1), yetersiz olanlarda yeterli olanlara gore
postmenopozal kanama orani daha yuksektir (%76,3). Hastalarin
orneklenme durumu ile intrauterin siv1 varlig1 arasinda istatistiksel anlamh
iliski bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme durumu yetersiz olanlarda
intrauterin siwvi orani daha yuksektir (%24,3). Hastalarin 6rneklenme
durumu ile oOrneklemede kullanilan arac¢ (Pipelle vs. Karman kantli),
anestezi yontemi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir
(p>0,05). Orneklenme durumu yeterli olan hastalar ile yetersiz olan hastalar
arasinda Orneklenen doku hacmi bakimindan istatistiksel anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme durumu yeterli olanlarda érneklenen
doku hacmi daha ytksektir (0,59). Hastalarin 6rneklenme durumu ile islem
oncesi misoprostol uygulamasi1 arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme durumu yeterli olanlarda islem éncesi
misoprostol uygulama orani daha yuksektir (%18,3). Buji ile servikal

dilatasyon ihtiyac1 i¢in iligski anlamli degildir (p>0,05).
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SONUC: Yetersiz endometriyal 6rnekleme klinik pratikte postmenopozal
hastalarda sik karsilasilan ve cogu zaman yonetimi hususunda hekimleri
zorlayan bir durumdur. Postmenopozal hastalarda ileri yas ve menopoz
suresi yetersiz enometriyal 6rneklemedeki en buiyltik risk faktérleridir. Ayrica
atrofik endometriyumlar1 ve intrakaviter sivi nedeniyle 6rnekleme yapilan
vakalarda, patolojik inceleme icin yeteri kadar numuneyi alabilmek cogu
zaman zor olmaktadir. Endometriyal kalinlik nedeniyle 6rnekleme yapilan
hastalardaki basar1 orani ince endometriyuma sahip postmenopozal
kanamali hastalardan belirgin olarak daha ytiksektir. islem esnasinda tercih
edilen aspirasyon cihazlari arasinda 6rneklemenin yeterliligi konusunda
6nemli bir fark bulunmasa da islem 6ncesinde hastaya uygulanacak oral
veya vajinal misoprostol tedavisi Orneklemenin yeterli olma sansini

arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal Biyopsi, Karman Kanuld, Postmenopozal

Kanama, Pipelle, Yetersiz Endometriyal Ornekleme
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Abstract

FACTORS RELATED TO INSUFFICIENT ENDOMETRIAL SAMPLING IN
POSTMENOPAUSAL PATIENTS

OBJECTIVE: Endometrial sampling is an important procedure for the
histopathological diagnosis of endometrial cancer and precancerous lesions
and is a frequently performed procedure by gynecologists. However, in some
cases, sufficient material for pathological examination may not be obtained
and the sampling may be interpreted as insufficient. Inadequate sampling
can often lead to loss of time during diagnosis, and sometimes to an increase
in mortality and morbidity as a result of failure to diagnose malignant or
premalignant lesions. While there are many studies in the literature on the
indications of endometrial sampling for premenopausal and postmenopausal
patients and the methods to be chosen for sampling, there are fewer studies
on insufficient sampling. In this study, it was aimed to investigate the factors
associated with inadequate endometrial sampling in postmenopausal

patients.

METHODS: This retrospective study is based on the medical records of 500
patients who were admitted to the Department of Obstetrics and Gynecology
of Istanbul Medeniyet University Prof Dr Stileyman Yalcin City Hospital with
the complaint of bleeding in the postmenopausal period or who were found
to have an increased endometrial thickness incidentally in the
postmenopausal ultrasound examination and were subjected to endometrial
sampling for these reasons, and who met the criteria. Demographic
characteristics of the patients, duration of menopause, obstetric history,
smoking status, endometrial biopsy indications, uterine characteristics
determined by transvaginal ultrasound before the procedure, the volume of
material collected, whether misoprostol was applied before the procedure, the
anesthesia method applied in the procedure, the instruments used in the
procedure, and the data on the need for cervical dilatation were collected.
Endometrial samples were evaluated in two groups as adequate and

insufficient samples according to the pathology results. The similarities and
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differences of the collected data for these two groups were analyzed by
statistical methods. The results were compared with the data in the available

literature and interpreted.

RESULTS: A total of 500 patients were included in the study. The mean age
of the patients was 61.319.4 years, and the mean duration of menopause was
11.62+8.86 years. 327 (65.4%) of the patients were adequate for sampling,
173 patients (34.6%) were insufficient. The most common first two findings
in the pathology results of the adequate group were endometrial polyp with
34.9% and surface epithelium of the endometrium with 33.0%. In 25 (7.7%)
of these patients, the pathology result was malignant. Sampling was repeated
in 20.8% of the patients whose pathology results were inadequate. The
pathology result of 38.8% of these patients is benign. The pathology result of
3 (8.3%) of 37 patients whose sampling was repeated was malignant. After
endometrial sampling, hysterectomy was performed in 13.6% of the patients.
The highest result in these patients was atrophic endometrium. There was a
statistically significant relationship between the sampling status of the
patients, age and menopause time (p<0.05). Age and duration of menopause
were higher in those with insufficient sampling status (the rate of over 60
years and menopause duration over 10 years were found to be higher). There
was a statistically significant relationship between the sampling status of the
patients and the indication for endometrial sampling (p<0.05). The rate of
endometrial thickness is higher in those with adequate sampling status
(32.1%), and the rate of postmenopausal bleeding is higher in those with
insufficient sampling status (76.3%). There was a statistically significant
relationship between the sampling status of the patients and the presence of
intrauterine fluid (p<0.05). The rate of intrauterine fluid is higher in patients
with insufficient sampling status (24.3%). There was no statistically
significant relationship between the sampling status of the patients and the
instrument used in sampling (Pipelle vs. Karman cannula), anesthesia
method (p>0.05). There was a statistically significant difference in the
sampled tissue volume between the patients with adequate sampling status
and those with insufficient sampling status (p<0.05). The sampled tissue
volume is higher in those with sufficient sampling status (0.59). There was a

statistically significant relationship between the sampling status of the
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patients and misoprostol administration before the procedure (p<0.05). Pre-
procedure misoprostol administration rate is higher (18.3%) in those with
sufficient sampling status. The relationship between bougie and cervical

dilatation requirement is not significant (p>0.05).

CONCLUSION: Inadequate endometrial sampling is a common situation in
postmenopausal patients in clinical practice and often complicates
physicians to follow up. In postmenopausal patients, advanced age and
duration of menopause are the biggest risk factors for insufficient enometrial
sampling. In addition, in cases where sampling is performed due to atrophic
endometrium and intracavitary fluid, it is often difficult to obtain enough
samples for pathological examination. The success rate in patients who were
sampled for increased endometrial thickness was significantly higher than in
patients with postmenopausal bleeding with thin endometrium. Although
there is no significant difference in the adequacy of sampling between the
aspiration devices preferred during the procedure, oral or vaginal misoprostol
treatment to be applied to the patient before the procedure will increase the

chance of sampling sufficiency.

Keywords: Endometrial Biopsy, Karman Cannula, Postmenopausal

Bleeding, Pipelle, Insufficient Endometrial Sampling

X1



Icindekiler
Sekil Listesi Xiv
Tablo Listesi XV
Kisaltmalar xvi
1. GIRIS ve AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2.1 ENDOMETRIYUMUN ANATOMIST .....ooiiiiiiiiniiiiiiiiciiccieccec 3
2 O R =T o T B 1o =3 ' o | P 4
2.1.2 LenfatiKIeri.....ccooiuiiiiiiiiiiiiiiiiie e 4
2.2 ENDOMETRIYUMUN HISTOLOJISI.......cccoeoiiiiiiiiiiie 5
2.3 MENOPOZ DONEMINDEKI ENDOKRIN DEGISIKLIKLER ................. 6
2.4 POSTMENOPOZAL DONEMDE ENDOMETRIYUMUN
OZELLIKLERI. ....ouiiiiiiiiie ettt e 7
2.5 POSTMENOPOZAL KANAMA ... ottt 8
2.5.1 Postmenopozal Kanamada Uterin Nedenler ......................... 10
2.5.1.1 Endometriyal Atrofi .......ccoeveniiiiiiiiiiiiiieen, 10
2.5.1.2 Ostrojen Replasman TedaviSi.......ccceeeeeeeerreevvvvnnnnnn.. 10
2.5.1.3 Endometriyal POlip .....c.oeuviuviniiniiiiiiiiiinieieeieene, 11
2.5.1.4 Endometriyal Hiperplazi.........coccoeuiiiniiniiiieniinnanenn. 12
2.5.1.5 Endometriyum Kanseri........ccccoveviiiiniininineniineanenn. 15
2.5.1.5.1 Endometriyum Kanserinin Risk
Faktorleri ..cooovveiiininiiiiiiiien 16
2.5.1.5.2 Endometriyum Kanserinin
Siniflamast....ccooevviiiiiiiiiii 19
2.5.1.5.3 Endometriyum Kanserinin
Evrelemesi ....cccooveviiiiiiiiiiiiiiiiiiin., 20
2.5.1.5.4 Endometriyum Kanserinde Tedavi.... 21
2.6 ENDOMETRIYUMUN DEGERLENDIRILMESI ...........cccceeeeeiiinnn.... 23
2.6.1 Transvajinal Ultrason (TVUS) ...ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceen 23
2.6.2 Salin Inflizyon Sonografi (SIS, Sonohisterografi) .................. 25
TG T 5 B TSY oY 0 1S ) o ) 26
2.6.4 Endometriyal Ornekleme .........ccceeeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeiiiiiiinnnn. 26
2.6.4.1 Dilatasyon ve Fraksiyone Kuretaj ......c..c..cceeuvenenenn. 28
2.6.4.2 Endometriyal BiyOpsSi ...ocovevviniiniiiiiiiiiiiiiiiicieen, 31
2.6.4.3 Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRI) .....cviiiiiiiiiiiree e, 32
3. GEREC ve YONTEM 33
3.1 CALISMA. ..ottt 33
3.2 TANIMLAR ...ttt e eeaane 34
3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ ....coooieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 35

xii



Icindekiler

4. BULGULAR
5. TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA . ...ttt en e
5.2 TEZIN KISITLILIKLARI .....oouvovieeeeeeeeeeeeeeeeee e enee e
5.3 SONUGC ..ottt ettt ettt et

Kaynaklar
Ek A. Etik Kurul Onay Formu

xiii

37

49
49
57
58

59
74



Sekil Listesi

2.1:
2.2:
2.3:

2.4:
2.5:
4.1:

4.2:

Gonadotropinlerin etkisindeki over ve endometriyum siklusu.........
KesKin KUTet......ouiiiiiiiiii i
Soldan saga sirasiyla 4, 5 ve 6 numarali karman kantlleri ve en
sagda tek valfli karman kanul enjektorti.........ocoveeiiiiiiiiiiniinn.
PIPCILE ...
TenakulUum ....o.oiiiii

Endometriyal 6rneklemenin yeterlilik durumu, yeterli ve yetersiz
orneklemeleri takip eden histerektomi oranlari ve histerektomi
PAtOlOJi SONUCIATT ..euiiiiiii it

Endometriyal 6rneklemenin yeterlilik durumu, yeterli 6rneklerin
patoloji sonuclari, yetersiz 6rneklerdeki islem tekrari durumu ve
tekrar edilen islemin patoloji sonucglart ......ccccveveiiiiiiiiiiiiiiniinnn.

Xiv



Tablo Listesi

2.1:
2.2:
2.3:

2.4:
2.5:
2.6:
2.7:
2.8:

2.9:
4.1:

4.2:
4.3:
4.4:

4.5:

4.6:

4.7:

4.8:

4.9:

4.10:

4.11:
4.12:

4.13:

Postmenopozal kanamanin nedenleri.........c.cooooiiiiiiiiiiiiiininnn.
Postmenopozal kanamanin uterin korpus kaynakli nedenleri.........

Duinya saglik 6rguiti 2014 endometryial hiperplazi siniflamasina
gore tani aninda endometriyal kanser saptanma oranlari ve
kansere progresyon oranlart ........c..co.coeiiiiiiiiiiiiin i

Endometriyal hiperplazi siniflamalart ..........cooooiiiiiiiiiiiiiinnn.
Endometriyum kanserinin risk faktorleri..........c.ccoooviiiiiiinn.
Endometriyum kanserinin simiflamast ..........coooooiiiiiiiiiiiiiininnn.
Korpus uteri karsinomunun FIGO evrelemesi 2009 .......................

Diferansiyasyon derecesine gore endometriyal karsinom grade
taNIMIAMAST....coiiii

Dilatasyon ve kiiretaj prosedtiriindeki adimlar ................c...oeoenee.

Hastalara ait demografik ve klinik 6zelliklerin betimsel istatistikleri
ve NOTMAllIK teStl.cuuiuini i

Hastalara ait demografik ve klinik 6zelliklerin dagilimi ...................
Hastalara ait klinik 6zelliklerin dagilimi.........c.ccoevveiiiininnineniininninn..

Hastalara ait demografik ve klinik o6zelliklerin ve endometriyal
orneklenme durumu iliSKiSI....ocoiiiiiriiiiiiiiiiieiicci e

Endometriyal 6rnekleme endikasyonu ve endometriyal kalinlik
altgruplarinda érneklenme durumunun yutzdelik degerleri .............

Endometriyal kalinlik ile endometriyal 6rneklenme durumu
TS RIST ettt ettt

Intrauterin siv1 ve uterusun pozisyonu ile endometriyal
orneklenme durumu iliSKiSI.....vvvuiieniiriiiiiieieee e ee e eeanens

Endometriyal 6rneklemede kullanilan arag¢, anestezi yontemi ve
orneklenen doku hacmi ile 6rneklenme durumu iligkisi..................

Buji ile servikal dilatasyon ihtiyact ve islem Oncesi misoprostol
uygulamasi ile endometriyal 6rneklenme durumu iliskisi ...............

Endometriyal oOrnekleme ile hastalara ait klinik o6zellikler
arasindaki iliskiyi arastiran lojistik regresyon analizi sonuclari ......

ROC analizi SONUGCIATT .....cuiiiiiiiie e e e e e ees

Endometriyal 6rnekleme sonrasi histerektomi yapilan hastalarda
histerektomi patoloji sonuclar1 ile endometriyal O6rneklenme
AUrumU IS KIST couieinii e

Hastalarin endometriyal kalinliklarinin 0-4 mm, 5-10 mm ve =
11mm olmasi durumuna gore klinik bulgular ve endometriyal
ornekleme sonuclari arasindaki ilisKi .....cccoveviiiiiiiiiiiiiieen,



Kisaltmalar

BT Bilgisayarli Tomografi

CIML ceneeineeineeeenenenn, Santimetre

D&C..ovieiineiiiiienennen. Dilatasyon ve Kuiretaj
DNA....cooiiiiiii, Deoksiribontikleik Asit
DSO.oieeeeeiiiiiiiiiiiia Diinya Saghk Orgiiti

EIN oo, Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi
EWG...ooiiiiinnn, Avrupa Calisma Grubu

3 PP P PPN Gram

HRT ..o, Hormon Replasman Tedavisi
ml...ooooiiiiiii Mililitre

NI eeneeeneneeneenennennes Milimetre

MRI.....ooeiiiiiiiian. Manyetik Rezonans Goéruntiileme
NSAID.......ccovvnennn.. Non-Steroid Antiinflamatuar Ilac
PCOS....ooiiiiiiiin. Polikistik Over Sendromu

P eeneeieniieiieeienes Pikogram

PTEN ..ccoiiiiiiiiieene. Protein Tirozinfosfataz ve Tensin Homologu
SERM ....covvviniinnnenn. Secici Ostrojen Reseptdér Modtilatérii
SIS Salin Inflizyon Sonografisi
SLN..ciiiiiiiiiiiieen, Sentinel Lenf Nodu

TVUS ., Transvajinal Ultrason

VKI .o Viicut Kitle Indeksi

XVi



BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Jinekoloji ayaktan hasta polikliniklerine basvuran hastalarda en yaygin
gortlen sikayetlerden biri anormal uterin kanamadir (1). Anormal uterin
kanama her yastaki kadinda gorulebilecegi gibi menopoz sonrasi dénemde
karsilasildiginda postmenopozal kanama adini almaktadir. Postmenopozal
kanama malign lezyonlarin da ilk bulgusu olabileceginden mutlaka detayh
degerlendirilmesi gereken bir durumdur (2). Postmenopozal kanamasi olan
hastaya yaklasimda 6ncelikli olarak yapilmasi gerekenler; alinacak detayl bir
anamnez sonrasinda tim jinekolojik sistemin detayli muayenesidir. Taniya
yonelik degerlendirmeler arasinda endometriyal 6rnekleme atlanmamasi
gereken en oOnemli basamaklardan biridir (3). Endometriyal 6rnekleme
jinekologlarca sik yapilan bir uygulama olmasina ragmen hastalardan,
ekipmandan ve operatdorden kaynaklanan faktdérler nedeniyle islem
esnasinda patolojik degerlendime icin yeterli miktarda doku o6rnegi elde
edilemeyebilir. Endometriyal 6rneklemenin yetersizligi cogu zaman islem
tekrarin1 gerektirebileceginden; hastalarin stirece uyumsuzlugu, maliyet
artis1 ve en 6nemlisi de hizli tan1 konmasi gereken durumlarda zaman kaybi
yasanmasi gibi olumsuz sonuclara yol acabilmektedir. Endometriyal
ornekleme ile patolojik degerlendirme icin yeterli miktarda dokunun elde
edilebilmesi icin ipuclarini ve sUrecteki kritik noktalar1 bilmek, bu
olumsuzluklarla karsilagsma riskini en aza indirgeyecektir. Bu calismada da
postmenopozal dénemdeki hastalarda endometriyal 6rneklemenin yetersizligi

ile iligkili faktérlerin arastirilmas1 amaclanmistir.
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Kadin genital sistemi dis genital ve i¢ genital sistem olmak tizere ikiye ayrilir.
Dis genital sistem organlar:1 (vulva); mons pubis, labia majora, labia minora,
klitoris, vestibiil, himen, Bartholin bezleri, dis tretral aciklik ve Skene bezi
gibi dis yapilardan olusur. Kadin treme sistemi de dahil olmak Uzere ic
genital sistem; vajina, uterus, fallop tipleri ve overlerden olusur. Uterus,
Ostrojen stimtulasyonuna, gecirilmis gebeliklere veya bir uterin patoloji
varligina bagl olarak sekil, agirlik ve boyutlari degisebilen, armut sekilli,
fibromusktiler bir organdir. Ustte muskiiler korpus ve altta fibréz serviksi
kapsayan 2 kisimdan olusur. Ureme cagindaki kadinlarda korpus serviksten
buytktir, menars 6ncesi ve postmenopozal donemde boyutlar: esit olmaya

yakindir (1).

Uterin serviks; endometriyal kavite ile vajina arasinda kanal goérevi géren
tibtler bir yapidir. Vajene dogru uzayan portio vajinalis ile vajenin tizerinde
ve uterusun altinda bulunan portio supervajinalis olmak Uzere iki kisima
ayrilmistir (5). Portio vajinalis nonkeratinize skuaméz epitel ile doéselidir.
Kolumnar kanal mukus salgilayan bir epitel ile kaplhdir. Servikal kanal
internal os ile endometriyal bosluga ve eksternal os ile vajinaya acilir.
Ektoserviks, serviksin vajinaya dogru girim yapan ylzeyidir. Servikal kanalin
alt sinir1 olan eksternel osta, endoservikal kanalin kolumnar epitelinden
portio vajinalisin skuaméz epiteline gectigi bolge bulunur. Bu bodlgeye
transformasyon zonu adi verilir. Bu alan serviksin displazi ve malign

transformasyona en duyarh bélgesidir (2).

Uterin korpus; en Ust kisimda uterin fundus, serviks ile devam eden en alt
kisimda ise istmus veya alt uterin segmenti adin1 alan iki ana anatomik
béliimden olusur. Ureme cagindaki kadinlarda serviksten daha buyuktur.

Icten disa 3 histolojik katmandan olusur (7):
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1) Endometriyvum; glandtler kolumnar epitel ve 6zellesmis stromadan olusan

yuzeysel bir tabaka ile uterin kaviteyi saran, bir nevi i¢ astar gbérevi géren
tabakadir. Endometriyumun kalinligt menstrual doéngli veya endokrin
stimillasyona bagli olarak degiskenlik go6sterir. Bu tabakanin ytlzeyel
kisminda menstrual siklusla birlikte siklik degisiklikler olur. Hormonlara
duyarli spiral arteriyollerin spazmi bu katmanin her siklusta dékilmesine
yol acar. Ancak derindeki endometriyumun bazal tabakasi, yeni bir tabaka
olusturmak TtUlzere kalir. Bazal endometriyumunu farklh arterler

beslemektedir.

2) Myometrivum; uterusun en kalin tabakasidir. Diyagonal olarak yerlesmis

karmasik bir paternde dtizenlenen dtiz kas fibrillerinden olusur. Stroma ve
vaskuler doku ile zenginlesmistir. Esas fonksiyonu uterin kontraksiyonlar:

saglamaktir.

3) Seroza; perimetriyum adi da verilen, uterus fundusunun uzerindeki
peritondan tlretilen uterusun en dis tabakasidir ve viseral periton olarak
kabul edilir. Ytzeysel bir mezotel tabakasi ve bunun altinda ince bir bag
dokusu tabakasindan meydana gelir. Uterin serviksin anterior kismi mesane
ile kaplidir bu ytizden bu alanda seroza katmani bulunmaz. Uterin korpus ve
posterior serviks seroza ile kaplidir. Posterior serviksi kapladiktan sonra
rektumu kaplayacak sekilde katlanir ve periton boslugunun en alt noktasi

olan rektovajinal boslugu (Douglas boslugu) olusturur.

ENDOMETRIYUMUN ANATOMIiSI

Endometriyum, uterusun i¢ yUzeyini saran, overlerden salgilanan seks
steroidlerine karsi duyarli ancak hormonel olarak kararsiz bir dokudur.
Menstrual siklusun ilk yarisinda endometriyum 6strojenlerin etkisi altinda
proliferasyona ugrar ve sonraki yarisinda progesterona yanit vererek

embriyonun implantasyonu icin gerekli stromal degisikliklere yol acar (8).

Yetiskin bir kadinin uterusu ortalama 50 - 80 gr agirliga, 7 - 9 cm uzunluga,
4,5 - 6 cm genislige ve 4 cm 6n arka kalinliga sahiptir. Endometriyum
tabakasinin normal kalinligs 1- 8 mm arasinda degisir ve myometrium

kalinligi ortalama 1.5 — 2.5 cm’dir (3).
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Menopoz doéneminde, over dokusunun gonadotropik hormonlara yanit
vermemesi nedeniyle endometriyum inaktif hale gelir. Aktif olmayan

endometriyum incelir ve 1 mm kalinliginda olabilir (10).

2.1.1 Kan Dolasimi

Endometriyumun kanlanmasi, internal iliak veya hipogastrik arterin 6n
govdesinden cikan uterin arterin, myometrium icine dallanarak olusturdugu
arkuat arterlerden cikan radyal arterler yoluyla saglanir. Radyal arterler;
myometrial - endometriyal kavsaktan gectikten sonra endometriyumun bazal
kismini besleyen daha kliciik bazal arterleri ve endometriyal ytizeye dogru
devam eden spiral arteriyolleri olusturmak tizere ayrilir. Endometriyumun
fonksiyonel tabakasini besleyen spiral arteriyoller, menstrual dénginin
sekretuvar fazinda daha belirgin hale gelen kivriml bir gériintime sahiptir
(4). Spiral arteriyoller, i¢ laminalarinda diger arteriyollere kiyasla daha az
elastin icerirler (5). Kilcal damarlar; stroma ve periglandtiler aglari besleyen
tim seviyelerde spiral arteriollerden dallanir. Endometriyal ytizeyin hemen
altinda spiral arteriyoller, belirgin subepitelyal kapiller pleksusa ayrilir. Bu
pleksus, endometriyumdan gecen ve yoldaki diger kilcal damarlardan kan
toplayan bir dizi vene drene olur. Sayisiz venuller birleserek
endometriyumdan myometriuma gecen venleri olusturur. Endometriyumun
bazal kismi ve vaskiler yapis1 menstrual siklus boyunca nispeten
degismeden kalir. Buna karsilik, endometriyumun fonksiyonel tabakasi,

dolasimdaki seks steroidlerine yanit olarak stirekli degismektedir (12).

2.1.2 Lenfatikleri

Endometriyumun bazal tabakasindan gelen lenfatikler, subserosal pleksusa
ulasmak icin kan damarlariyla yakin iliski icinde myometriyumdan gecerler.
Parametriyum ve ovaryan ligaman araciligiyla over lenfatikleriyle iletisim
kurarak preaortik lenf nodlarinda sonlanirlar. Alt uterin segmentten gelen

lenfatikler obturator, iliak, hipogastrik ve sakral lenf nodlarina bosalirlar (6).



2.2

Genel Bilgiler

ENDOMETRIYUMUN HIiSTOLOJIiSI

Reproduktif dénemde endometriyum iki tabakada incelenmektedir (14).

1) Fonksiyonel tabaka; endometriyumun uterus bosluguna en yakin

tabakasidir. Kendi i¢inde iki ayr1 tabakadan olusur. Ustteki ytizeyel stratum
kompaktum tabakasinda, endometriyal bezlerin boyunlarini ve yogun
stromay1 iceren ince bir tabaka ve alttaki stratum spongiozum tabakasinda
fazla miktarda gevsek stroma ve interstisyel doku icine serpistirilmis
endometriyal bezler bulunmaktadir. Fonksiyonel tabaka mensturasyon
esnasinda tamamen doékultir. Menstirel kanama sonrasi endometriyum 1-2
mm kalinligindadir. Fonksiyonel tabaka bir 6énceki menstrual siklusun ilk
bélimiinde, menstruasyon bittikten hemen sonra olusur. Proliferasyon
menstrual siklusun foliktiler fazinda 6strojen tarafindan indtiklenir ve daha
sonra bu tabakadaki degisiklikler luteal fazda progesteron tarafindan korpus
luteumdan olusturulur. Bu dénemde endometriyum kalinligi ortalama 12
mm’dir. Embriyonun implantasyonu ve blyltmesi i¢in optimum bir ortam

saglamak tizere uyarlanmistir (Sekil 2.2).

2) Bazal tabaka; fonksiyonel tabakanin hemen altinda myometriyuma bitisik

olarak bulunur. Menstruasyon esnasinda déktilmez ve her daim yerini korur.
Uzerinde gelisen fonksiyonel tabakayi yenileyen kék hiicreleri icerir.
Menstruel kanama sonrasi, doklilen endometriyumun tekrar epitelize olmasi
menstruasyonun baslangicindan sonra 2-3 gln icinde baslar ve 48 saat

icinde tamamlanair.
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Sekil 2.1: Gonadotropinlerin etkisindeki over ve endometriyum siklusu (15)

Kaynak: Fleischer AC, Kalemeris GC, Entman SS. Sonographic depiction of the endometrium
during normal cycles. Ultrasound in Medicine & Biology. 1986 Apr;12(4):271-7.

MENOPOZ DONEMINDEKI ENDOKRIN DEGIiSIKLIKLER

Menopozun temel 06zelligi, primordial foliktilin ve tlrevlerinin, grantiloza
hiicrelerinin ve cevresindeki teka hiicrelerinin dejenere olmasi veya endojen
gonadotropinlere tepki verememesidir. Stromal htlcreler, normal
premenopozal overde, androjenleri, androstenedionu, testosteronu ve
dehidroepiandrosteronu uretir. Postmenopozal kadinlarda gtinde yaklasik 40

gr estron sekrete edilir ancak hemen hemen higbiri over dokusu tarafindan
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salgilanmaz. Neredeyse tamami androstenediondan tiiretilir. Androstenedion
buytk o6lctide adrenal bezden salgilanir ve dénitsum periferik olarak
gerceklesir. Bu déntstim overde degil yag dokusunda gerceklesir ve bu
durumun, yag dokusu fazla olan obez kadinlarda daha fazla miktarda
Ostrojene kronik bir maruziyet olusturacag icin, uterin korpus
karsinomunun obezlerde daha sik gértilmesinin altinda yatan patofizyolojik

streclerden biri oldugu distntlmektedir (8).

Plazma estradiol seviyeleri, menopozal amenorenin ilk yili boyunca kademeli
olarak azalir. Tum foliktiler aktivitenin nihai kaybiyla, over 0&strojen
salgilayan bir organ olmaktan cikar. Menopoz sonrasi kadinlarin hormonal
durumu incelenmistir. Menopozun en Onemli 6zelligi, O6stradioliin
dolasimdaki ana 6strojen olmaktan ¢cikmasi ve 20-25 pg/ml veya daha dustk
seviyelerde bulunmasidir (17). Adrenal bezler, postmenopozal kadinlarda
seks hormonu Ttretiminin ana boélgesidir. Menopoz sonrasi1 kadinlarda
Ostrojenler neredeyse tamamen androjenlerin Ostrojenlere periferik

dénistimunden kaynaklanir.

POSTMENOPOZAL DONEMDE ENDOMETRIYUMUN
OZELLIKLERI

Overler siklik 0Ostrojen ve progesteron Uretimini durdurdugunda,
endometriyum artik premenopozal dénemdeki endokrin uyarilara maruz
kalmaz ve atrofiye ugrar. Menopozdan sonra endometriyum genellikle incedir
ve inaktiftir, ancak kalinlig1 degiskenlik gosterebilir ve yasin ilerlemesiyle
oldukca atrofik hale gelir. Glandtler yapilar tipik olarak kuictik ve seyrektir
ve genellikle doku boyunca esit olarak dagilmaz. Stroma fibréz hale gelir ve
stromal hucreler hemen hemen tim sitoplazmalarini kaybederler. Bu
nedenle postmenopozal endometriyumun stromas: dikkate deger o6lctide
hiicresel gortnebilir. Genellikle endometriyum cok incedir ve biyopsi
numuneleri sadece atrofik ylizey endometriyal epitel seritleri verecek kadar
az olabilir. Duistiik seviyelerde ekzojen veya endojen &strojene maruz kalma,
nadir mitozlarin goérulebildigi hafif genislemis bir endometriyum ile
sonuclanabilir. Bu durum ‘zayif proliferatif endometriyum’ olarak

adlandirilir. 60 yasini gecen bir kadinda proliferatif endometriyumun varlig:
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anormaldir ve ekzojen Ostrojen kullanim Oyklisiiniin olmamas: hiperplazi

olarak kabul edilir (9).

POSTMENOPOZAL KANAMA

Postmenopozal kanama; menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi
baslanmamis bir kadinda, en az bir yillik amenoreyi takip eden dénemde
vajinal kanama varligl olarak tanimlanir ve patolojik kabul edilmektedir.
Postmenopozal kanamalarin bliytik bir b6limtini benign sebepli kanamalar
olusturmaktadir. Ancak bu hastalarin yaklasik %10’unda kanamanin sebebi
endometriyum kanseridir. Kanama sikayetinin endometriyum kanserinin en
erken  Dbelirtisi olmast da g6z ©Ontinde bulunduruldugunda, tim

postmenopozal kanamalar detaylica incelenmeyi gerektirmektedir (10).

Postmenopozal kanama, jinekoloji poliklinik ziyaretlerinin yaklasik ytizde
S’ini olusturur ve postmenopozal hastalarin yaklasik ytizde 4-11’inde géralir
(11-13). Insidans, menopozdan bu yana gecen slre ile ters orantili gibi

gorunmektedir ve kanama olasilig1 zamanla azalmaktadir (13).

Postmenopozal kanama nedenleri Tablo 2.1’de 6zetlenmistir (22). Hastalar
degerlendirilirken tabloda 6zetlenen tiim nedenler gézden gecirilmeli ve bu

nedenlerin hepsi arastirilmalidir.

Uterus korpus kaynakli kanamalarin en sik nedeni endometriyal atrofidir.
Daha sonraki nedenler sirasiyla 6strojen replasman tedavisi, endometriyal
polip, endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser veya sarkomdur (14).

Sikliklarinin dagilimi Tablo 2.2’de gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Postmenopozal kanamanin nedenleri (22)

Genital Nedenler

Ekstragenital Nedenler

1-Vajinal nedenler

Atrofi

Adenosis

Enfeksiyonlar

Vajinal karsinom

Yabanci cisim (tampon, pesser)
Travma (koitus vs.)

Radyasyon

1-Vulvar nedenler
Atrofi

Varis

Kondilom

Neoplazi

Travma

2-Servikal nedenler
Servisit

Servikal erozyon
Servikal polip
Kondilom

Servikal kanser

2-Sistemik nedenler

Ostrojen kullanimi

Ostrojen ve progesteron kullanimi
Koagulasyon bozukluklari
Karaciger hastaliklari

Bobrek hastaliklar:

Hipotiroidi

Iyatrojenik

3-Uterin korpus kaynakli nedenler
Endometrit

Endometriyal polip

Submiikoéz leiomyom

Endometriyal hiperplazi
Endometriyal kanser

3-Gastrointestinel sistem ve iiriner
sistem kaynakli nedenler

Uretral kartinkiil
Papillom

Mesane karsinomu
Hemoroid

Fisstr

Rektum kanseri
Fistul

4-Ovaryan nedenler
Brenner timoért
Hormon salgilayan over timoérleri

Kaynak: Kurman RJ. Blaustein’s pathology of the female genital tract. New York, NY: Springer

Berlin Heidelberg; 2019.

Tablo 2.2: Postmenopozal kanamanin uterin korpus kaynakli nedenleri (14)

Kanama Nedenleri

Goriilme Si1klig1 (%)

Endometriyal atrofi
Ostrojen replasman tedavisi
Endometriyal polip
Endometriyal hiperplazi

Endometriyal kanser

60-80
15-25
2-12
5-10
10
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2.5.1 Postmenopozal Kanamada Uterin Nedenler

2.5.1.1 Endometriyal Atrofi

Postmenopozal kanamanin en sik gértilen nedenidir ve postmenopozal vajinal
lekelenme veya kanamanin %60-80’inden sorumludur (14). Atrofik
endometriuymun mikroskobik gérinimu  histerektomi ve biyopsi
orneklerinde farklidir. Histerektomi spesmenlerinde, endometriyum incedir
ve Ureme cagindaki kadinlardan gelen endometriyal doku ile
karsilastirildiginda, genellikle kistik olan ve azaltilmis miktarda kompakt
stroma ile gevrili degisken boyutlu bezlerden olusur. Atrofik endometriyumun
biyopsi veya ktirtaj 6rnekleri, tipik olarak, ktiboidal veya kolumnar htiicrelerin
nadir parcalar1 ve seritleri ile yetersiz mukustan olusur. Saglam bezler
olmayabilir ve sadece anovulatuvar kanamada goértlenlere benzeyen koyu

oval cekirdekli kticiik stromal hticre ktimeleri gézlenebilir (15).

Menopozda meydana gelen hipodstrojenik degisiklikler, endometriyum ve
vajinanin atrofisine neden olur. Uterusta, ¢okmus atrofik endometriyal
yuzeyler, intrakaviter sUrtlinmeyi 6nlemek icin ¢cok az sivi icerir veya hic
icermez (16). Bu, ylzey epitelinin mikro erozyonlarina ve ardindan hafif
kanama veya lekelenmeye egilimli bir kronik inflamatuar reaksiyona (kronik

endometrit) neden olur.

2.5.1.2 Ostrojen Replasman Tedavisi

Menopoz sonras1 kontraendikasyon olmayan hastalara bir stire hormon
replasman tedavisi (HRT) uygulamas: gunimuzde tercih edilen bir
uygulamadir. HRT o6strojen ve progesteron takviyesini icerir. Siklik veya
devamli sekillerde uygulanabilir. Siklik tedavi son 10 giinline progesteron
eklenecek sekilde ayin 25 glini 6strojen uygulamasini igerir. Devamli HRT de
ise; Ostrojen veya Ostrojen/progesteron tedavisi ara verilmeden stirekli olarak

kullanilir (26).

En bilinen ajanlardan tamoksifen, kismi 6strojen reseptérti (ER) antagonisti
neoplastik meme dokusu ve endometriyum icin bir agonist olarak gorev
yapar. Ekzojen 6strojenin yaygin olarak, hiperplaziden karsinoma ve
adenofibromdan adenosarkoma ve karsinosarkoma kadar uzanan cok cesitli

glanduler ve kombine glandtiler ve stroma proliferasyonlarindan sorumlu

10
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olduguna inanilmaktadir. Tamoksifen, endometriyal polip insidansinin

artmasiyla tutarl bir sekilde iliskilendirilmistir .

2.5.1.3 Endometriyal Polip

Endometriyal polipler, perimenopozal ve erken postmenopozal kanamanin
yaygin bir nedeni olup, endometriyal bezlerin ve stromanin lokalize asiri
buytmeleri ile meydana gelir. Endometriyal polipler hem 6strojen hem de
progesteron reseptorlerini eksprese eder ve bu hormonlar o6zellikle
postmenopozal kadinlarda patogenezde rol oynamaktadir (18). Poliplerin

buytmesi tamoksifen ile de uyarilabilir.

Polipler, genetik olarak degistirilmis endometriyal stromal htcrelerin
monoklonal asir1 bliyimeleri olarak ortaya cikar ve poliklonal iyi huylu
bezlerin ikincil indtksiyonu ile hentiz tanimlanmamis ‘stromal — epitel
etkilesimli mekanizmalar’ yoluyla ortaya ¢ikar. Polip stromanin kromozomal
analizi, vakalarin cogunda 6p21-22, 12q13-15 veya 7q22 bdlgelerini iceren
klonal translokasyonlar1 gosterir. Lynch ve Cowden sendromlu hastalarda
genel populasyona kiyasla endometriyal polip gértilme sikligi artmaktadir; bu
hastalar ayrica endometriyal hiperplazi ve endometriyal karsinom acisindan

yuksek risk altindadir (19, 20).

Poliplerin cogunlugu benign iken, menopoz sonrasi donemde premenopozal
hastalara gére malign veya hiperplastik poliplerin gortilme sikligit daha
yuksektir (21). Endometriyal poliplerin %0,6’sina adenomatoz hiperplazi veya

endometriyal adenokarsinom eslik etmektedir.

Endometriyal poliplerin boyutlari, hafif yuvarlaktan uterus boslugunu
dolduran genis tabanlh veya pedinkullii oval yapiya kadar degisir. Bir¢c ok
polip sapsizdir ve genis bir tutunma tabanina sahiptir. Poliplerin yaklasik
%?20’si coklu polipler olarak goérulebilir. Ylizey purizsiz ve parlak olabilir,
siklikla 6zellikle ucta hemorajik olabilir. Kesilen ylizey tiniform olabilir veya
kist, kanama ve nekroz goésterebilir. Polip boyutu ve malignite riski ile ilgili
veriler henliz netlik kazanmamaistir. Yakin zamanda yapilan bir sistematik
derlemede, artan polip boyutunun malignite ile iliskili olup olmadigina iliskin
veriler tutarsizlik gdstermektedir (21). Diger bir kohort calismasi, premalign
veya malign histolojinin, en biiytiik boyutu 1, 5 cm’den btiytik poliplerle iligkili
oldugunu bildirmistir (22).
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2.5.1.4 Endometriyal Hiperplazi

Endometriyal hiperplazi, endometriyal glandtler ve stromal yapilarda
hiperplastik degisiklikler ile karakterize, endometriyal kalinlasma ile kendini
gosteren, histolojik olarak bez/stroma oraninda artis ve endometriyal
bezlerin duzensiz proliferasyonu olarak tanimlanan olasi1 premalign bir
endometriyal patolojidir. Kalinlasmanin yoklugunda, lezyonlar duizensiz
proliferatif endometriyum ya da fokal glandiler artis olarak
tanimlanmaktadir. Endometriyal hiperplazi, 30 yasin altindaki kadinlarda
nadiren saptanirken, en sik viicut kitle indeksi (VKI) 30’un tizerinde olan 50-
54 yas arasi1 kadinlarda goéruliur (23). En cok perimenopozal veya erken
postmenopozal hastalarda yaygindir. Endometriyal hiperplazi, invaziv
hastaligin bilinen tek 6énctlidir. Endometriyal hiperplazi icin risk faktorleri

endometriyal karsinom i¢in olanlara benzerlik géstermektedir (33).

Endometriyal hiperplazinin en yaygin bilinen, Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) komplekslik ve ntikleer atipiye dayali siniflamasina gére hiperplaziler
dort gruba ayrilir; basit atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipisiz
endometriyal hiperplazi, basit atipik endometriyal hiperplazi ve kompleks
atipik endometriyal hiperplazi (24). Bu simiflandirmada basit ve kompleks
terimleri endometriyal bezlerin yapisal dlizenlerinin olup olmamasina gore
tanimlanir. Hiperplaziler endometriyal bez hticrelerinde nukleer atipi
gOsteriyorsa atipik olarak adlandirilir. Atipik endometriyal hiperplaziler
acikca sonrasinda adenokarsinom gelisimi ile iligkilidir. Atipik hiperplazilerin
ortalama 20 yilda endometriyal kansere ilerleme orani %27.5tir ve hatta
atipik endometriyal hiperplazili hastalarin yaklasik %45’inde, tan1 aninda

zaten eslik eden endometriyal kanser mevcuttur (25).

Tanilarin tekrarlanabilirliginin zayif olmasi ve patologlar arasinda atipi
kararindaki uyumsuzluklar nedeniyle, jineko-patologlar tarafindan
endometriyal hiperplazi icin iki alternatif ve basit derecelendirme sistemi
onerildi. i1k olarak, 1999 yilinda Bergeron ve Avrupa Calisma Grubu (EWG)
tarafindan, DSO 1994 sisteminin zayif tekrarlanabilirliginin tistesinden
gelebilmek amaciyla endometriyal hiperplazi icin basitlestirilmis bir
kategorizasyon Onerildi (26). Yalnizca endometriyal biyopsi/kliretaj
numunelerinde kullanim i¢in olusturulan EWG siniflandirmasinin iki tani

kategorisi vardi: benign hiperplazi ve endometriyal neoplazi. Yazarlar atipik
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hiperplazi ve iyi diferansiye adenokarsinomu endometriyal neoplazi olarak
tek bir kategoride birlestirirken; atipisiz basit ve kompleks hiperplaziyi
benign hiperplazi kategorisine dahil ettiler. 2000 yilinda, baska bir patolog
grubu (Uluslararas: Endometriyal s birligi Grubu), klonalite degerlendirmesi
ile iliskili nicel morfolojik 6lctimlerin bir dizilimine dayanan yeni bir
siiflandirma sistemi énerdi. EIN sistemi olarak adlandirilan bu smniflamada
endometriyal hiperplaziler; endometriyal hiperplazi ve endometriyal
intraepitelyal neoplazi olmak tizere iki gruba ayrildi ve bdylelikle literatiire
endometriyal intraepitelyal neoplazi terimi kazandirildi (27). Endometriyal
intraepitelyal neoplazi, anormal hormonal cevreye cevap olarak diffiiz
cogalmis poliklonal endometriyum ve dogasi geregi fokal olarak ortaya ¢ikan
ve artmis adenokarsinom riskine sahip olan proliferatif monoklonal kuskulu
lezyon olarak tanimlandi. Bu isimlendirme ile endometriyal prekanserlerin
malignite potansiyeli vurgulanmis oldu. EIN sistemi, 2003 yilinda Duinya
Saglik Orglitii tarafindan WHO 1994 siniflandirmasina alternatif olarak
kabul edildi (38).

2014’te Duinya Saghk Orgtitti, DSO 1994 siniflamasinda bulunan dért
kategorinin aksine, sadece iki hiperplazi kategorisinden olusan yeni,
basitlestirilmis bir endometriyal hiperplazi siniflandirmasi yayinladi: atipisiz
ve atipik endometriyal hiperplazi (28). Endometriyal hiperplazilerin bu iki
basit kategoriye indirgenmesi ile, eskiden kullanimda olan kafa karistirici cok
sayida terim ortadan kaldirmis oldu ve klinikte pratikte endometriyal
hiperplazilere daha net bir yaklasimin benimsenmesine yol acti. Bu glincel
siniflamaya gore tani aninda es zamanli endometriyal kanser saptanma
oranlari ve kansere progresyon oranlari Tablo 2.3’de gosterilmistir (29). 1994,
2000 ve 2014 yillarina ait endometriyal hiperplazi siniflamasi1 Tablo 2.4’te

O6zetlenmistir.
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Tablo 2.3: Dlinya saglk 6rgitti 2014 endometryial hiperplazi siniflamasina gére
tan1 aninda endometriyal kanser saptanma oranlari ve kansere progresyon
oranlar1 (29)

Es zamanli endometriyal
Kansere progresyon orani

DSO 2014 Siniflamasi kanser saptanma orani
(%)
(%)
AFlplSlz Epdometrlyal <1 1,01-1, 03
Hiperplazi
Atipik Endometriyal 25-59 14-45

Hiperplazi

DSO: Diinya Saglik Orgtliti

Kaynak: How often are endometrial polyps malignant in asymptomatic postmenopausal
women? A multicenter study - PubMed [Internet]. [cited 2022 Nov 6]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 19027096/

Tablo 2.4: Endometriyal hiperplazi siniflamalari (39)

Siniflandirma

Sistem Histolojik Kategori

Atipisiz . o .

2014 DSO Hiperplazi Atl(Fr’lﬂe‘OHllgsetriil)aﬂ
(neoplastik olmayan) p

Benign Endometriyal .

2000 EIN el . Endometriyal Intraepitelyal Endometriyal
endometriyum . . ; karsinom
Hiperplazi Neoplazi

Basit Kompleks Basit Kompleks
1994 DSO Atipisiz  Atipisiz Atipik Atipik
Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi

DSO: Diinya Saglik Orgutii, EIN: Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi

* Ayrica proliferatif patern, normal proliferatif endometriyum veya normal sekretuar
endometriyum olarak da adlandirilir.

Kaynak: Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA A Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-49.

DSO’ntin 2014 siiflamasina gére siniflanan endometriyal hiperplazilerin

ozellikleri su sekildedir:

1-Atipisiz endometriyal hiperplazi: Gland-stroma oraninin arttigi (>2: 1),
glandlarin histolojik olarak hafif kalabalik, genislemis ve cikintili limene

sahip oldugu hiperplazidir (24). Ntkleer atipi 6zelligi géstermez.
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2-Atipik endometriyal hiperplazi: Gland-stroma orani daha da artar ve
huicresel mitoz ve niikleer atipi ile gland huicrelerinde belirgin bir dlizensizlik

vardir (24).

Endometriyal hiperplazili postmenopozal kadinlarin ultrason muayenesinde;
coklu kistik o6zellikler ve heterojenite ile birlikte artmis bir endometriyal
kalinlik saptanabilir (30). Bunun yaninda, endometriyal karsinomda da
oldugu gibi, endometriyal hiperplazinin saptanmasi icin ultrason kriterleri
belirlenmemistir. Bu nedenle, postmenopozal bir hastada kanama
yoklugunda endometriyal kalinlik nonspesifik ancak endometriyal hiperplazi

icin daha fazla degerlendirme gerektiren bir bulgudur (31).

2.5.1.5 Endometriyum Kanseri

Endometriyum kanseri, dlinya capinda serviks kanserinden sonra en sik
gorulen ikinci jinekolojik kanserdir (32). Gelismis tulkelerde ise genital
sistemin en sik gériilen kanseridir ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tim
jinekolojik  kanserlerin  neredeyse yarisindan  sorumludur  (33).
Endometriyum kanserinin son yillarda goértilme sikligi; ortalama insan
Oomrintn artmasi, dinya capinda artan obezite sikligi ve obezitenin
beraberinde getirdigi metabolik sendrom gibi komorbiditeler nedeniyle artis
gostermektedir. Diger malignitelerin aksine endometriyum kanserine bagl
6lim oranlarinda da artis gézlenmektedir (34). Tipik olarak, tani aninda
hastalarin %80’ postmenopozal dénemdeki yash kadinlardir. Vajinal
kanama sikayeti g6z énliine alindiginda karsinom olasiligi, hastanin yasi ile
dogru orantili olarak artis géstermektedir. 50°li yaslardaki kadinlar icin oran

%9 iken; 80’1 yaslarda bu oran %6071 bulur.

Endometriyum kanseri geleneksel olarak farkli klinikopatolojik 6zelliklere ve

risk faktorlerine sahip iki ana tipte siniflandirilir:

Tip 1 (endometrioid tip); %80 gbértilme oraniyla oranla en sik rastlanan,
oncesinde ve es zamanli olarak endometriyal hiperplazi saptanabilen,

endometrioid histolojik tipleri iceren ve iyi prognozlu olan tiptir.

Tip 2 (non-endometrioid tip); ser6z, berrakhuicreli, adenokarsinom,
skuamoz, karsinosarkom ve diger nadir tipleri icerir ve kétii prognozludur

(35).
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Cogu gortis tip 1 endometriyum kanserinin patogenezinde Ostrojen
maruziyetinin anahtar rol oynadigi konusunda hemfikir olsa da yeni
calismalar progesteron maruziyetindeki azalmanin da en az 6strojen kadar
6nemli bir risk faktérii oldugunu ortaya koymustur (47). Menopozdaki
kadinlarda progesteron sentezini cogunlukla adrenal bezler Ustlenir. Yasla
birlikte adrenal sekresyonlar azalmakta ve progesteronun kandaki seviyesi
dismektedir. Artan obezite sikligi, menopoz sonrasi progestinler ile yapilan
hormon replasman tedavisinin kullaniminin azalmasi ve Ureme
davranislarindaki degisiklikler, endometriyum kanserinin son yillardaki

artan prevelansini aciklamaya yardimci olmaktadir .

2.5.1.5.1 Endometriyum Kanserinin Risk Faktorleri

Tip 2 endometriyum kanserleri icin netlesmis risk faktérleri yoktur. Tip 1

endometriyum kanserinin risk faktoérleri Tablo 2.5.’te 6zetlenmistir (36)

Tablo 2.5: Endometriyum kanserinin risk faktorleri (36)

Menstrual Faktérler Iyatrojenik Faktorler Komorbiditeler

Karsilanmamis ekzojen

Endometriyal hiperplazi 5stf0ien tedavisi Obezite
Ileri yas Tamoksifen Diyabet
Premenopozal ve . . . . .
postmenopozal dénem Pelvik radyasyon tedavisi Hipertansiyon
Nulliparite Lynch sendromu
Infertilite Cowden sendromu

Erken menars Ostroigrrlnzﬁglay an
Gec menopoz (>55 yas)
Anovulasyon

PCOS

PCOS: Polikistik Over Sendromu

Kaynak: Lacey JV, Sherman ME, Rush BB, Ronnett BM, loffe OB, Duggan MA, et al. Absolute
Risk of Endometrial Carcinoma During 20-Year Follow-Up Among Women With Endometrial
Hyperplasia. JCO. 2010 Feb 10;28(5):788-92.

1) Endometriyal Hiperplazi: Karsilanmamis Ostrojene maruziyet yaniti
olarak endometriyumun prolifere olmasidir. Atipik ve atipisiz hiperplazi
seklinde gorulebilir. Sitolojik atipi, artmis endometriyum kanserine

progresyon riski ile iliskilidir. Atipisiz ve atipili endometriyal hiperplazilere es
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zamanli endometriyal kanserin eslik etme oranlar sirasiyla %<1 ve %25-
59'dur. 5 yillik kansere progresyon oranlari ise atipisiz endometriyal
hiperplazide %1,01-1,03 iken atipik endometriyal hiperplazide bu oran %14-
45’lere yukselmektedir (Tablo 2.3) (29).

2) Kronik olarak artan ostrojen seviyeleri veya Ostrojenik aktivite: Tip 1
endimetriyum kanseri icin en 6énemli risk faktérti, bir progestin tarafindan
yeterli muhalefet olmaksizin, ekzojen veya endojen bir kaynaktan ylksek

Ostrojen seviyelerine uzun stireli maruz kalmadir (37-39).
Ekzojen Kaynaklar

a-Karsilanmamis Ostrojen Maruziyeti: Progestin uygulamasinin eslik
etmedigi sistemik Ostrojen tedavisi, endometriyal kanser oncilleri olan
endometriyal hiperplazi, EIN ve endometriyum kanseri gelisme riskinde
belirgin bir artisa neden olmaktadir (40). Dlistik doz vajinal 6strojen tedavisi,
postmenopozal donemdeki vulvovajinal atrofi ile ilgili semptomlar icin yaygin
kullanilan bir tedavidir. Bu preparatlarin sistemik absorpsiyonu dusuktir
(53); bu nedenle, cogu endometriyum Uzerinde olumsuz etkilere sahip
degildir, ancak bazilan yuksek sistemik Ostrojen seviyeleri nedeniyle karsit

bir progestin kullanimini gerektirebilir (54).

b-Tamoksifen: Bireysel hedef organa ve dolasimdaki serum O&strojen
seviyelerine bagli olarak hem agonist hem de antagonist 6zelliklere sahip
secici bir Ostrojen reseptéor modulatortidir (SERM). Endometriyal dokuda,
postmenopozal hastalarda (dliisik Ostrojen seviyeleri olan) bir Ostrojen
agonisti olarak goérev yaparken, premenopozal hastalarda (yiksek 6strojen
seviyeleri olan) bir 6strojen antagonisti olarak gorev yapar. Tamoksifen
kullanimi, doza ve sUreye bagli bir etki ile postmenopozal hastalarda
endometriyum kanseri riskini artirir. Postmenopozal kadinlarda meme
kanseri tedavisinde veya korunmasinda tamoksifen kullanimi, endometriyal
kanser ve uterin sarkom gelisme riskini yaklasik 2 kat arttirmaktadir (1).
Tamoksifen kullanan premenopozal hastalarda endometriyum kanseri riski

belirlenmemistir.
Endojen Kaynaklar

a-Kronik Anoviilasyon: Kronik olarak anovulatuar hastalar dénguisel ve

dtizenli olarak olmasa da seks steroid hormonlar: iretmeye devam ederler.
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Sonuc¢ olarak, normal endometriyal déntisim meydana gelmez ve yeterli
progesteron Uretimi ile karsilanmayan kronik Ostrojen Uretimi,
endometriyumun surekli proliferasyonuna izin verir. Bu durum endometriyal
hiperplazi ve endometriyal kanser gelisimine yol acabilir. Menopoz gecisi ve
polikistik over sendromu (PCOS), endojen karsilanmamais 6strojen tiretimi ile
anovulasyonla iliskili iki yaygin klinik durumdur. Bu ortamlarin her ikisinde

de endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser gelisme riski artar.

Nulliparite ve infertilite endometriyum kanseri ile iliskilendirilmistir ancak
bagimsiz risk faktorleri gibi goérinmemektedir; bunun yerine, iliski
muhtemelen infertil hastalarda anovulatuvar doéngtilerin ytksek siklig: ile
iligkilidir.

b-Obezite: Her ikisi de periferik yag dokusunda meydana gelen
androstenedionun estrona dontisUimi ve androjenlerin estradiole
aromatizasyonu nedeniyle obezitesi olan hastalarda endojen 6strojen
seviyeleri yuksektir (42). Obez hastalarda ayrica dolasimdaki dusuk seks
hormonu baglayici globulin seviyeleri, instilin benzeri bliyime faktérti ve
baglayict proteinlerin konsantrasyonunda degisiklikler ile insulin direnci
gelisimi endometriyal kanser riskini arttirmaktadir (43). Vicut kitle indeksi
(VKI) 30-33,9 olan kadinlarda, VKI normal aralikta olan kadinlar ile
karsilastinildiginda ti¢ kat artmis endometriyum kanseri riski vardir. VKI

34 an Utzerindeki kadinlarda ise bu risk 6 kat artmaktadir (44).

c-Ostrojen Salgilayan Tiimorler: Overin grantiloza hiicreli tiimérleri,
endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri ile iligkili olmasi en
muhtemel timoérlerdir. Bu timorlere sahip hastalarda endometriyal

hiperplazi %25-50’sinde ve endometriyum kanseri %5-10unda saptanir (45).

d-Erken Menars ve Ge¢ Menopoz: Erken menars ve ge¢c menopoz durumlari
endometriyum kanseri riskini arttirmaktadir (46). Kronik 6strojen maruziyeti

sUresinin uzamasi altta yatan esas mekanizmayi aciklamaktadir.
3) Herediter Faktorler

Lynch sendromu: Lynch sendromu (kalitsal non-polipoz kolorektal kanser),
birkac DNA uyumsuzlugu onarim geninden birindeki germ hatt
mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Lynch

sendromlu hastalar yasam boyu ylzde 71’e varan bir endometriyal kanser
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gelistirme riskine sahiptir ve bu grup tim endometriyal kanserli hastalarin
%2-5’ini olusturur (47). Lynch sendromuyla iligkili endometriyal kanserlerin

cogunlugu endometrioid histolojik tipindedir.

Cowden (multipl hamartoma) sendromu: PTEN timo6r supresoér geninde bir
mutasyonun oldugu otozomal dominant bir bozukluk olan Cowden
sendromu olan hastalar, karakteristik mukokutanéz lezyonlar sergilerler. Bu
hastalarda uterin leiomyom, endometriyum, meme, tiroid, boébrek ve

kolorektal kanser prevelansinda artis gorulir (48).
4) Diger Faktorler

Pelvik radyasyon tedavisi: Primer rektal karsinom tedavisi icin pelvik
radyasyon 6ykuisU, genel insidans diisiik olmasina ragmen, endometriyum

kanseri gelisme riskini artirabilir (49).

Diyabet ve Hipertansiyon: Diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan
hastalar, endometriyum kanseri gelistirme acisindan ytiksek risk altindadir
(50). Basta obezite olmak tUzere komorbid faktérler bu riskin cogunu
olusturur (51). Diyabetli hastalarda instlin direnci, kronik inflamasyon ve
yuksek serbest over steroid hormon seviyeleri bu iliski icin olasi

mekanizmalardir (52).

2.5.1.5.2 Endometriyum Kanserinin Siniflamas1

Endometriyum kanserinin 1994 yilinda DSO ve Uluslararas1 Jinekolojik
Patologlar Dernegi (ISGYP) tarafindan revize edilen en glincel siniflamasi

Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (53).
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Tablo 2.6: Endometriyum kanserinin siniflamasi (S3)

1) Endometrioid Tip Adenokarsinom

* Endometriod tip (klasik tip)
* Varyantlar
+ Villoglanduler karsinom
+ Silyali karsinom
+ Skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom
* Sekretuvar varyant

2) Ser6z adenokarsinom

3) Berrak hticreli karsinom
4) Miisin6z adenokarsinom
5) Skuamoz karsinom

0) Mikst tip karsinom (Her bilesenin en az %10'u ile birden fazla ttirden olusan
karsinom)

7) Indiferansiye karsinom
8) Noroendokrin ttimorler

9) Diger tipler

Kaynak: Xu WH, Xiang YB, Ruan ZX, Zheng W, Cheng JR, Dai Q, et al. Menstrual and
reproductive factors and endometrial cancer risk: Results from a population-based case-
control study in urban Shanghai. Int J Cancer. 2004 Feb 10;108(4):613-9.

2.5.1.5.3 Endometriyum Kanserinin Evrelemesi

Tablo 2.7: Korpus uteri karsinomunun FIGO evrelemesi 2009
(2021 gtincellemesi) (61)

Evre 1 Tiimor korpus uteriye sinirli

IA Myometrial invazyon yok ya da %50’den az

IB Myometrial invazyon %50 veya %50’den daha fazla

Evre II :riimbr servikal stromay1 invaze eder ancak uterusun disina
ilerlemez

Evre III Tiimoriin lokal ve/veya bolgesel yayilimi

II1A Tuamoér korpus uteri serozasi ve/veya adneksleri invaze eder*

I11B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum*

Imic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu*

IIIC1 Pelvik lenf nodu tutulumu

II11C2 Paraaortik lenf nodu tutulumu (¢ Pelvik lenf nodu tutulumu)

Evre IV Tiimoriin mesane ve/veya barsak mukozas1 invazyonu ve/veya
uzak organ metastazi

IVA Timoér mesane ve/veya barsak mukozasini invaze eder

VB Intraabdominal metastazlar ve/veya inguinal lenf nodlarini iceren

uzak organ metastazlari

*Pozitif sitoloji evreyi degistirmeden ayrica belirtilmelidir

Kaynak: Koskas M, Amant F, Mirza MR, Creutzberg CL. Cancer of the corpus uteri: 2021
update. International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2021;155(S1):45-60.
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Tablo 2.8: Diferansiyasyon derecesine gére endometriyal karsinom grade
tanimlamas: (FIGO 2009) (61)

Grade 1 %S5 veya daha az solid buiytime paterni
Grade 2 %6 - %50 solid btiytime paterni
Grade 3 %50°den fazla solid bliytime paterni

Kaynak: Koskas M, Amant F, Mirza MR, Creutzberg CL. Cancer of the corpus uteri: 2021
update. International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2021;155(S1):45-60.

2.5.1.5.4 Endometriyum Kanserinde Tedavi

Radyasyon Tedavisi: Radyasyon tedavisi, laparotomi i¢in tibbi acidan fazla
stabil olmadigi dustntlen hastalarda birincil tedavi olarak kullanilir.
Hastanin gozle goérilebilen buyuk bir servikal tutulumu olmadig surece,
ameliyat 6ncesi adjuvan radyasyon tedavisi kullanilmaz. Adjuvan radyasyon
tedavisinin erken evrede, ylksek riskli endometriyal kanserde bdlgesel
kontroli o6nemli 6lctide iyilestirdigi go6sterilmistir (55). Buna goére,
ekstrauterin uzanim, alt uterin segment veya servikal tutulum, koétu
histolojik farklilasma, papiller ser6z veya berrak hticreli histoloji veya tam
kalinligin Ugcte birinden fazla myometrial invazyon varliginda adjuvan
radyasyon tedavisi 6nerilir. Bu bulgularin yoklugunda, basit total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektominin 6tesinde herhangi bir ek
tedavinin risk ve morbiditesini hakli cikarmak zordur. Evre III ve IV hastalikta
optimal adjuvan tedavi de cok tartisilmistir. Ileri evre hastalikta yénetim
secenekleri, tek basina veya bolgesel kontroll iyilestirmek icin radyasyon
tedavisine ek olarak sistemik kemoterapiyi icerebilir. Genel olarak, erken
evre, yuksek riskli endometrioid endometriyal kanserli hastalarda adjuvan
tedavi, evre ve dereceye, cerrahi lenf nodu evrelemesi yapilip yapilmadigina

ve nodal ve vajinal niiks riskine gore bireysellestirilmelidir.

Cerrahi Tedavi: Kanama genellikle endometriyal karsinomun erken bir
belirtisi oldugundan, ¢cogu hasta erken déonemde hastaneye basvurur ve bu
asamada basit histerektomi ile tamamen tedavi edilebilir. Evreleme, bilateral
salpingo-ooferektomi, sitoloji icin peritoneal yikama ve pelvik ve periaortik
lenf nodlarinin c¢ikarilmasini icerir. GUnumuzde laparoskopik yardiml
vajinal, total laparoskopik ve robotik yardimli laparoskopik histerektomiler
geleneksel abdominal yaklasimdan daha sik yapilmaya baslanmistir.
Abdominal ve vajinal histerektomi ile karsilastirildiginda, laparoskopik

yaklasimda Uriner sistem yaralanmalar: ve vajinal kaf ayrilmasi riski daha
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fazladir ancak minimal invaziv cerrahi abdominal yaklasima kiyasla azalmis
morbidite, daha kisa hastanede kalis ve daha hizli genel iyilesme ile iliskilidir
(56).

Pelvik ve paraaortik lenfadenektomi endometriyal kanserin cerrahi
evrelemesinde O6nemli bir rol oynar (71). Grade 1 veya 2 endometrioid
adenokarsinomlu hastalarda cerrahi evreleme ihtiyacini belirlemek icin
ameliyat sirasinda uterusun ve intraoperatif donmus kesitin brtit patolojik
degerlendirmesi (frozen degerlendirmesi) yapilmalidir (72). Cerrahi evreleme
gerektiren hastalar; evre 2-3 lezyonlari, maksimum boyutu > 2 cm timorleri,
> %50 miyometriyal invazyonu olan tUmérleri, servikal ekstansiyonu ve
ekstrauterin yayilim kaniti olan evre I hastaligi olan hastalardir (73). Ayrica,
lenfatik yayilma insidansinin ytksek olmasi nedeniyle berrak hucreli ve
papiller ser6z karsinomlu tiim olgularda evreleme yapilmalidir. Bununla
birlikte, lenfadenektomi kriterleri evrensel olarak kabul edilmemektedir ve

stirekli arastiriimaktadar.

Pelvik ve paraaortik lenfadenektomiden daha az invaziv bir alternatif olarak,
sentinel lenf nodu (SLN) haritalamasi ve ultra evreleme de kabul gérmektedir.
Kanser htuicrelerinin metastaz yaptigi ilk lenf diigimiine sentinel dUgim
denir. SLN haritalamasinda, lenfatik kanallar1 sentinel digtimlere eslemek
icin servikse boya enjekte edilir. Bircok patoloji laboratuvari, incelenen
boélimlerin sayisini artirarak ve immuinohistokimya ekleyerek ultra evreleme
protokollerine dogru ilerlemistir. Boyle bir ultra evreleme proseduir
uygulamasinin bir sonucu olarak, SLN’nin negatif prediktif degerinin
endometriyal kanser icin %100 kadar yltiksek, nodal metastaz riski distik ve

yuksek riskli hastalar icin > %90 oldugu bildirilmektedir (57).

Hormon Tedavisi: Progesteron; radyasyon tedavisi veya cerrahiye uygun
olmayan tekrarlayan endometriyal karsinomun tedavisinde bir miktar
etkinlik go6stermistir (52). Bu tip terapi oral veya parenteral olarak
uygulanabilir. Oral megestrol, parenteral medroksiprogesteron asetat
sUspansiyonu ve parenteral hidroksiprogesteron kaproat, yaklasik %251ik
yanit oranlar1 ile benzer etkinlige sahip goérinmektedir. Genel olarak,
tekrarlayan hastaligi olan hastalarin yaklasik %137, progesteron tedavisi ile
uzun sureli remisyona ulasiyor gibi gérinmektedir (75). Ortalama yanit

stresi 20 aydir ve yanit veren hastalarin %30 kadari1 5 yillik sag kalima
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sahiptir. Genel olarak, lokalize ntiks, iyi farklilasmis tUimoérler, uzun
hastaliksiz araliklar ve pozitif 6strojen veya progesteron reseptér durumu
olan hastalarda klinik yanit daha iyidir. Bazi hastalarda 10-12 haftalik
tedaviden sonra remisyon saglanamadigindan, minimum tedavi stresi 3

aydan uzun olmalidir (76).

Ostrojen ve progesteron ajanlari ile kombine hormonal tedavinin
kullaniminin, tek basina progesterona kiyasla etkinligi glclendirdigi
dustnulmektedir. Tamoksifen, tek basina veya progesteron ile kombinasyon
halinde, ilerlemis veya tekrarlayan endometriyal kanserde kullamilmistir. Iyi
farklilasmis, 6strojen reseptdrii pozitif tiimérleri ve uzun hastaliksiz araliklar
olan hastalar, tamoksifene daha iyi yanit verme egilimindedir (77).
Tamoksifen gtinde iki kez 10-20 mg oral yoldan verilir. Tek ajanli tamoksifen
icin genel yanit orami yaklasik %15-20°dir. Tamoksifen-progestin
kombinasyonu tedavisini kullanan ¢calismalar, yaklasik %40’a kadar daha iyi

bir klinik yanit géstermektedir (78).

Kemoterapi: Ilerlemis veya tekrarlayan metastatik endometriyal kanser icin,
karboplatin ile paklitaksel kombinasyonu birinci basamak tedavi olarak
kabul edilir (79). Sisplatin ile iliskili toksisite nedeniyle, daha 6nce kullanilan
sisplatin, doksorubisin ve paklitaksel Ug¢li rejimi gézden dusmustir (80).
Karboplatin ve bir taksel ile sistemik kemoterapi, su anda ileri evre ve/veya
metastatik endometriyal kanserli hasta icin standart bakim olarak kabul

edilebilir.

ENDOMETRIYUMUN DEGERLENDIRILMESI

2.6.1 Transvajinal Ultrason (TVUS)

Hem endometriyumun hem de adneks ve yapisal lezyonlarinin (6rn; polip,
leiomyoma) degerlendirilmesine olanak tanir. Hizli, kolay ve wucuz bir
yontemdir. Endometriyal kalinligin sonografik élcimt, uterusun sagital bir
goérintmde taranmasiyla gerceklestirilir (81). Bildirilen sonugc, kavite icindeki
herhangi bir sivi hari¢, bir bazalis tabakasindan digerine anteroposterior

boyutta Olctilen cift tabakali endometriyal kalinliktir (82).

TVUSun endometriyal o6rneklemeye alternatif olarak  kullanimi,

postmenopozal kanamasi olan yaklasik 6000 hastadan alinan verileri iceren
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35 prospektif calismanin meta-analizi ile desteklenmektedir (58). Bu meta-
analizde 4 ve 5 mm kalinlikta endometriyal karsinomun saptanmasi igin
TVUSun duyarlilign yizde 96 iken; 6zgulltik sirasiyla ylizde 53 ve ylzde 61
bulunmustur. Oncelik tim kanserleri saptamak oldugundan, postmenopozal
kanamay1 degerlendirmek icin TVUS kullanmanin en O6nemli hedefi
duyarliligi en tst duzeye cikarmaktir. Bu analizin yazarlari, normal (<5 mm
endometriyal kalinlik) bir TVUS sonrasinda endometriyal karsinom (menopoz
sonrasi kanama ile iligkili ortalama riske dayali olarak) olasiliginin ytizde 1

oldugunu hesaplamistir (58).

Postmenopozal donemde endometriyumun goriintiillenmesi:
Postmenopozal dénemde ovaryan hormonlarin azalmasina bagli olarak
endometriyum incelir ve atrofik hale gelir. Bu dénemde endometriyum
kalinligi 2,3+1,8 mm civarinda o6lctulir (62). Endometriyum genellikle
myometriyuma bitisik izlenir. Granberg ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir
calismada; histolojik olarak atrofik endometriyuma sahip postmenopozal

hastalarin %10unda TVUS ile endometriyum goruntulenememistir (52).

Postmenopozal kadinlarda endometriyal kalinhk olcimii: TVUS ile
longitudinal kesit kullanilarak endometriyumun total kalinligi en buyuk
capta olculur. Cift kat endometriyumun o6l¢ctilmesine dikkat edilir.
Intrakaviter sivi koleksiyonu varsa endometriyal kalinlik, koleksiyonun

kalinliginin total kalinliktan cikarilmasiyla hesaplanair.

Postmenopozal endometriyal kalinligin normal degerleri 2-4 mm kabul
edilmekle birlikte, literaturde 0-10 mm arasindaki farkli araliklarin normal
olarak degerlendirildigi yayinlar da mevcuttur. Yapilan calismalarda
endometriyal kalinligin <5 mm 6l¢ctldtiglh hastalarda endometriyal kanser

insidansinin %0 - 6.5 arasinda oldugu gosterilmistir (58).

Endometriyumun degerlendirilmesi disinda baska bir endikasyon icin
ultrason muayenesinin yapildigi, kanama sikayeti olmayan postmenopozal
hastalarda kalinlasmis endometrium, fokal endometriyal kitle veya
endometriyal kavitede sivi bulunmas: ileri inceleme gerektirmektedir.
Endometriyum kanseri i¢in dusuk riskli kabul edilen yani vajinal kanamasi
olmayan postmenopozal kadinlarda normal kabul edilmesi gereken

endometriyal kalinlik sinir1 standardize edilememistir (85). Vajinal kanamasi
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olmayan postmenopozal bir kadinda anormal olarak kabul edilmesi gereken
ve bu nedenle endometriyal 6érnekleme yapilmas: gereken bir endometriyal
kalinlik 6lcimu belirleyebilmek icin yapilan bir meta analizde ortalama
endometriyal kalinlik 2.9 mm, 25 mm endometrial kalinlikta endometriyal
karsinomu saptamanin sensitivitesi ve spesivitesi sirasiyla ytizde 83 ve ylizde
72 bulunmustur (86). Bir baska calismada ise, endometriyum kalinligi <11
mm ve >11 mm olan asemptomatik hasgalarda endometriyum kanseri
saptanma riski sirasiyla %0,002 ve %6,7 bulunmustur. Bu bilgiler 1s1ginda
211 mm'lik bir endometriyal kalinhik 6lcimu, vajinal kanamasi olmayan
postmenopozal kadinlarda biyopsi istemi icin makul bir esik deger

saglamaktadir (87).

Postemenopozal dénemde endometriyal kavitede serit tarzinda ince sivi
varligi normal olarak yorumlanmaktadir (88). 3 mm’nin tizerindeki degerlerde
semptom olmasa bile endometriyal kanser riskindeki artis sebebiyle bu

hastalarda endometriyal 6rnekleme yapilmasi 6énerilmektedir (89,90).

2.6.2 Salin Infiizyon Sonografi (SIS, Sonohisterografi)

TVUS yapilmadan 6nce uterin kaviteye serum fizyolojik inflizyonu yapilarak
endometriyumun go6rinir hale gelmesini takiben TVUS ile yapilan
muayenedir. Bu yontemle endometriyal kavite yalnizca TVUS uygulamasina
gore daha iyi degerlendirilmektedir. Ancak endometriyumun
degerlendirilmesinde ilk secenek olarak kullanilmaz. TVUS veya kor
endometriyal 6rnekleme ile gézden kacabilecek klictik lezyonlarin (6rnegin;
polipler, kticiik submukoz fibroidler) saptanmasina yardimci olmak amaciyla
TVUS’dan sonraki basamak degerlendirme olarak kullanilir. Bu y6ntemle

histolojik tani icin doku elde edilememektedir.

Endometriyal biyopsi ve SIS’in kombine teknigi, cogu hastada dilatasyon ve
ktiretaj ile histeroskopi gibi daha invaziv prosedurlere gerek kalmadan
postmenopozal kanamanin nedenini teshis etmeye yardimci olur (64, 65).
Kombine teknik en cok simetrik olarak kalinlagsmis endometriyumu olan
hastalarda faydalidir. SIS fokal bir lezyon gosteriyorsa, hedefe yonelik

biyopsilerle histeroskopi distntlmelidir.
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2.6.3 Histeroskopi

Servikal kanal ve uterin kavitenin rijid veya fleksibl histeroskop ile direkt baki
altinda incelenmesidir. Jinekolojik cerrahi metodlarin standart bir parcasi
olup, intrauterin patolojilerin teshis ve tedavisinde sikca tercih edilen
minimal invaziv bir ydéntemdir. Histeroskopi hassas bir tanisal tekniktir
cunku; patolojinin sadece direkt olarak gortiliip lokalize edilebilmesi degil,
ayni1 zamanda pozitif sonu¢ vermesi en olasit bdlgeden alinabilmesini de

saglamaktadir (66).

Histeroskopi intrauterin bélgeye ulasmak icin vicudun dogal girisi olan
endoservikal kanali kullanir ve genel olarak komplikasyon orani az olan bir
islemdir. Histeroskopik islemler tanisal histeroskopi, tubal sterilizasyon,
polipektomi, miyomektomi, uterin septum eksizyonu, rahim ic¢i aracin
cikarilmasi ve intrauterin lezyonlarin biyopsisini kapsamaktadir. Caligsmalar
histeroskopinin endometriyal patolojileri tespit etmedeki sensitivitesinin
%90-97 arasinda, spesifitesinin ise %62-93 arasinda oldugunu
gostermektedir. Histeroskopinin submukoz myomlarin tespitindeki
sensitivitesi %53-100, spesifitesi %97-100 arasinda degismektedir.
Endometriyal hiperplazi ve endometriyal karsinomlardaki sensitivitesi %90-

100, spesifitesi %97-100 arasinda degismektedir (67).

2.6.4 Endometriyal Ornekleme

Endometriyal 6rnekleme; infertilite gibi ovaryan disfonksiyon, anormal uterin
kanama, postmenopozal kanama veya endometriyal kalinlik artisinin taniya
yonelik arastirilmasinda uterus korpus karsinomu icin ilk basamakta
uygulanan bir tan1 yontemidir. Endometriyal 6rnekleme, dilatatér ile servikal
dilatasyonu takiben metal keskin kuiretlerin (Sekil 2.2) endometriyal kliretaj
amaciyla kullanildig: dilatasyon ve fraksiyone kliretaj (D&C) yontemi ile veya
Karman kanulu (Sekil 2.3) ve Pipelle (Sekil 2.4) gibi histolojik vakum
aletlerinin endometriyal biyopsi amaciyla kullanildigi aspirasyon

yontemleriyle yapilabilir (33).
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Sekil 2.2: Keskin ktiret

Sekil 2.3: Soldan saga sirasiyla 4, 5 ve 6 numarali karman kantlleri ve en sagda
tek valfli karman kanul enjektérti

Sekil 2.4: Pipelle
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2.6.4.1 Dilatasyon ve Fraksiyone Kiiretaj

Servikal dilatasyon ve endometriyal kuiretaj (D&C) prosedurlerini icerir.

D&C1n gebelikle iliskili ve gebelikle iligkisiz durumlarda kullanim

endikasyonlari asagidaki sekilde siralanabilir (95);

Gebelikle iliskisiz endikasyonlar

Anormal uterin kanamanin teshisi ve tedavisi

Endometriyum kanseri tanisi

Servikal stenoz nedeniyle endometriyal biyopsi yapilamamasi
Endometriyal biyopside yeterli materyal toplanamamasi

Goruntileme bulgulariyla tutarsiz olan endometriyal biyopsi sonuclari
(6rnegin; kitle veya polip distindiren goérinttilemeli bir hastada inaktif
endometriyum)

Benign endometriyal biyopsi sonucunu takiben persiste eden anormal
uterin kanama

Hormon tedavisine yanit vermeyen, hormonal tedaviye
kontrendikasyonlari olan veya hemodinamik olarak stabil olmayan ve acil
tedaviye ihtiyac duyan uzun streli veya asiri uterin kanamas: olan

hastalarin gecici tedavisi

Gebelikle iliskili endikasyonlar

Indtiklenmis abortus ile gebeligin istege bagl sonlandirilmasi

Erken gebelik kaybinin tedavisi (missed veya tamamlanmamis spontan
abortlar)

Stpheli molar gebeligin tahliyesi

Gebeligin ilk veya ikinci trimesterda herhangi bir endikasyon ile
sonlandirmasinin ardindan veya postpartum dénemde endometriyal

kavitede kalan gebelik materyali stiphesi

Islem éncesinde mutlaka uterus ve adneksler TVUS ile degerlendirilmelidir.

Tipik olarak profilaktik antibiyotik uygulamasi 6nerilmez. Bunun yaninda

gebelikle iliskili durumlar icin uygulandiginda bu islem sonrasi pelvik

enfeksiyon gelisme riski oldugundan siklikla islem sonrasi antibiyotik recete

edilir. Oral olarak giinde iki kez 100 mg doksisiklinin 10 glin boyunca

kullanilmasi énerilir (96).

28



Genel Bilgiler

Islem esnasinda hafif bir agri hissi olusabileceginden bu agriy1 en aza
indirgemek icin prosedirden 30 ila 60 dakika o6nce oral nonsteroid
antiinflamatuar ilac (NSAIl) verilmesi, paraservikal blok uygulamasi veya
intrauterin lokal anestezik uygulamasi tercih edilebilir. Lokal anesteziklerin
intrauterin damlatilmasinin randomize calismalarda plasebodan daha etkili
oldugu bulunmustur (68). Islem genel anestezi ydéntemi kullanilarak da
gerceklestirilebilir. Genel anestezi ile karin kaslarinin gevsemesi daha
fazladir, bu da daha kapsamli bir pelvik muayeneye, pelvik kitlelerin daha

kesin degerlendirilmesine ve daha eksiksiz klirtaj yapilmasina olanak tanair.

D&C prosediirintin basamaklar: Tablo 2.9’da 6zetlenmistir (98).

Tablo 2.9: Dilatasyon ve kiiretaj prosedirtindeki adimlar (98)

1. Hasta litotomi pozisyonuna alinir, mesane bosaltilir ve perine steril olarak
ortalar.

2. Serviksin pozisyonu, uterusun oryantasyonu, boyutu ve prosedurti

etkileyebilecek herhangi bir bulguyu degerlendirmek icin bimanuel pelvik

muayene yapilir.

Vajina ve serviks antiseptik soltisyonla temizlenir.

Spekulum veya 6n-arka vajinal ekartorler ile serviks viztialize edilir.

Anestezi kullanilacaksa, diger herhangi bir maniptilasyondan 6énce uygulanir.

Islem esnasinda uterusu stabilize etmek amaciyla serviksin én dudagi

tenakulum (Sekil 2.5) ile saat 12 hizzasindan (3 ve 9 hizzalarindan kacinilarak)

yatay veya dikey olarak tutulabilir. Serviks traksiyone edilerek servikal kanal
ile uterin kavitenin hizalanmasi amaclanir. (Bu yaklasim uterin perforasyon
riskini en aza indirecektir.)

7. Oncelikle eksternal servikse endoservikal kiiret (6rn. Kevorkian ktiret, Gusberg
ktuiret)) yerlestirilir ve kanal dért kadrandan kurete edilir. Numune patolojiye
gonderilmek tizere uygun bir kaba toplanir.

8. Servikal kanal bujilerle (Hegar, Pratt veya Hank Bradley bujileri) dilate edilir.
Dilatasyon en ince bujiden kalin bujiye dogru sirayla yapilmalidir.

9. Histerometri ile endometriyal kavitenin derinligi 6lctlur.

10. Keskin kuiret kaviteye yerlestirilir. Ktiretin ucunun keskin kenar ile uygun
basincta fundustan internal os seviyesine kadar siyirma hareketi ile uterusun
O6n, arka ve yan duvarlarindan olacak sekilde 4 kadrandan o6rnekler alinir.
Ktretaj islemine kuretin ucunda puturlt bir doku hissedilene kadar devam
edilir. Yeterli numune toplandiginda ktiretaj sonlandirilir. Numune patolojiye
gonderilmek tizere bir diger uygun kaba toplanir.

11. Kuret ve tenakulum c¢ikarilir, serviks kanama acgisindan degerlendirilir.
Kanama varliginda kanamanin yerine ve sebebine yénelik tamponlama, giimus
nitrat, Monsel soliisyonu veya sttlr ile kanama durudurulur.

12. Spekulum veya ekartérler vajenden cikarilir ve isleme son verilir.

ook W

Kaynak: Smith-Bindman R, Weiss E, Feldstein V. How thick is too thick? When endometrial
thickness should prompt biopsy in postmenopausal women without vaginal bleeding.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2004 Oct;24(5):558-65.
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Sekil 2.5: Tenakulum

Servikal dilatasyon ve endometriyal kiiretaj esnasinda ve sonrasinda
karsilasilabilecek komplikasyonlar perforasyon, Asherman sendromu ve

endometrittir (95).

Perforasyon riskini en aza indirmek icin anestezi altinda bimanuel muayene
ile uterusun pozisyonu, boyutlar1 ve yumusakligi degerlendirilmelidir. Eger
uterus hiper antefleksiyonda veya hiper retrofleksiyonda ise, servikal darlik
mevcutsa, gebelik veya intrauterin bir malignite varsa, uterus atrofikse
perforasyon riski artar. Uterus perforasyonun en buylk komplikasyonlari
kanama ve batin i¢i organ yaralanmalaridir. Eger uterus lateral duvarlardan
perfore olmussa uterin arter zedelenmelerine bagh olarak intraperitoneal
kanama ve hematom riski yuksektir (99). Perforasyon stUphesi olusmussa
islem hemen sonlandirilmalidir. Perforasyon farkedilmemis ve isleme devam
edilmisse keskin kuiret ile barsaklar, omentum, mezenter, lireter ve tuba
uterina yaralanmalar1i olabilir. Perforasyondan suphelenilen hastalar
kanama ve enfeksiyon belirtileri acisindan bir stire takip edilmelidir. Ciddi

hasardan stiphelenildiyse laparotomi veya laparoskopi uygulanabilir.

?P?Ameliyat O6ncesi muayenede ciddi servikal stenozdan suUpheleniliyorsa
misoprostol veya Laminaria tenteler gibi servikal yumusatici ajanlar
kullanilabilir. Hem oral hem de vajinal misoprostol, gebe ve menopoz éncesi
kadinlarda servikal dilatasyon kolayliginda plaseboya goére fayda
gostermistir. Islemden bir gece 6nce 200-400 mcg oral, vajinal veya her iki

yoldan es zamanli olarak kullanilabilir (88).

Asherman sendromu, intrauterin yapisikliklarin genel adidir. Cogunlugu

puerperal uterus kuretajlar1 sonrasinda gelisir. Kliretaj esnasinda bazal
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tabakanin c¢ikarilmasi, endometriyumun cok inceltilmesi ve kuretaj
sonrasinda endometrit gelisimi risk faktoérleridir (100). Tuberktloz
enfeksiyonu, myomektomi ve sezaryen 6ykust de kuretaj ile iliskili olmayan

diger risk faktorleridir.

D&C ile iligkili enfeksiyon nadirdir. Tanisal D&C sirasinda enfeksiyon
insidans1 veya risk faktorleri hakkinda cok az bilgi mevcuttur. Gebelikle
iliskili durumlarda yapilan D&C icin enfeksiyon riski daha ytiksektir ve bu
nedenle bu hastalarda antibiyotik profilaksisi énerilir (101). Islem sonrasi

endometrit gelisen hastalar mutlaka uygun sekilde tedavi edilmelidir.

D&C1in kontraendike oldugu durumlar; kontrol altina alinamayan kanama
diyatezi, aktif vajinal, servikal veya pelvik enfeksiyon varligidir (95). Servikal
ektopik gebelilk ve sezaryen skarina implante olmus gebeliklerde de kanama

riski nedeniyle dikkatli uygulanmalidir.

2.6.4.2 Endometriyal Biyopsi

Endometriyum, malign durumlarin tanisina yoénelik 6zel olarak tasarlanmas,
plastik (Karman kanuill) veya metal bir kantil ve vakum pompasindan olusan
aspiratéor bir aletle veya Pipelle adi verilen, 3-4 mm capindaki esnek
plastikten yapilmis ve yine aspiratér 6zelligi bulunan aletle 6rneklenir. Bu
yontem genel anestezi gerektirmez ve poliklinik sartlarinda uygulanabilen
pratik bir yéntemdir. Tanisal amaclar icin yeterlidir ancak terapétik amaclar

icin guvenilir bir ydntem degildir (102,103).

Dustuk basincli endometrival aspirasyon cihazlari: (6rn; Pipelle, Endocell)

endometriyal biyopside kullanilan en populer aletlerdir. Tipik olarak, capi
yaklasik <3 mm olan bir dis kilifa sahip esnek polipropilenden yapilirlar.
Cihazin distal ucunda, icinden endometriyal numunenin alindig 2,4 mm
veya daha kuctik bir yan baglanti noktas: vardir. Tipik bir prosedirde,
endometriyal ylzey alaninin 9%5-15% O6rneklenir (73). Duistik basincgh
endometriyal aspirasyon cihazi kullanilan prosedurlerin yaklasik %0-8’inde

patolojik inceleme icin yeterli doku elde edilemeyebilir (74-76).

Daha yuksek basinch cihazlar: (6rn; Karman kantulti, Vabra aspiratéri)

genellikle hastalar tarafindan distk basinghi cihazlar kadar rahat tolere

edilemediginden daha az siklikta kullanilir. Daha az esnek olmalar1 sebebiyle
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tenakulum kullanimi, servikal dilatasyon ve/veya paraservikal blok
kullanimini gerektirebilirler (77). Dlistk basincl cihazalara gére daha fazla
doku 6rnegi toplayabilirler. Yiiksek basincli cihazlarin en yaygin kullanilani
Karman kanulidir. Karman kantilii, bir emme mekanizmasi kullanarak
calisan yumusak, esnek bir kanuldtr. Dilatasyon olmadan servikal kanala
yerlestirilebilir, bu da bu yO6ntemi ideal bir ayaktan endometriyal biyopsi
prosediiri yapar. Guvenli, ucuz ve noninvaziv olmasinin yani sira
komplikasyon orani dusutktir, ameliyathane hazirligit ve genel anestezi
gerektirmez. Endometriyumun cok cesitli benign lezyonlarinin tespiti ve

malignite taramasi icin kullanilabilir (107).

Endometriyal aspirasyon biyopsisi etkili, minimal invaziv ve ucuz bir
yontemdir. Bu yontemin endometriyum kanserini tanimadaki sensitivitesi

%90 - 97. 5 arasindadir (78).

2.6.4.3 Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI)

Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goruntileme (MRI)
endometriumun birincil degerlendirmesi icin rutin olarak kullanilmaz.
Postmenopozal bir hasta icin BT'de normal endometriyal kalinlik iyi
belirlenmemistir ve BT'de belirtilen endometrium anormallikleri TVUS ile
daha detayli degerlendirilmelidir. Buna karsilik, MRI’daki normal
postmenopozal endometriyum, hormonal tedavi géren hastalar disinda, T2
agirlikli goértintilerde hiperintens ve <5 mm kalinhginda olmalidir (109).
MRG'deki endometriyum anormalliklerine endometriyal 6rnekleme ile ileri

degerlendirme yapilmalidir.

32



BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 CALIS MA

Bu retrospektif calisma 01. 01. 2017- 30. 03. 2022 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof Dr Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne, postmenopozal dénemde kanama sikayeti
ile basvuran veya postmenopozal doénemde ultrason muayenesinde
endometriyal kalinlik artisinin tesaduifi saptandigi ve bu endikasyonlarla
endometriyal 6rnekleme yapilan, kriterlere uygun olan 500 hastanin tibbi
kayitlarinin dijital ortamda incelenmesiyle yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, menopoz sureleri, obstetrik éykuleri, sigara kullanim durumlari,
endometriyal biyopsi endikasyonlari, islem 6ncesi TVUS ile saptanan uterin
ozellikleri, toplanan materyal hacmi, islem 6ncesinde misoprostol uygulanip
uygulanmamasi, islemde uygulanan anestezi yontemi, islemde kullanilan
aletler ve servikal dilatasyon uygulanma durumlarinin endometriyal
orneklemenin yeterli olup olmamasi Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Hastalar endometriyal Ornekleme endikasyonlarina gore
postmenopozal kanama sikayeti ile basvuranlar (postmenopozal kanama
grubu) ve kanama sikayeti olmaksizin ultrason muayenesinde tesadtifen
endometriyal kalinlik saptanan hastalar (endometriyal kalinlik grubu) olarak
iki gruba ayrildi. Hastalarin tamamina endometriyal 6rnekleme 6ncesi TVUS
ile yapilan endometriyal degerlendirme sonuclarn incelendi. Endometriyal
kalinlik, endometriyal kavitede sivi varligl ve uterusun anatomik pozisyonu
(antevert ve retrovert oluslarina gore) bilgileri kaydedildi. Endometriyumu net
gorunttlenemeyen hastalar net degerlendirilmeyen endometriyum olarak

kaydedildi ve calisma dis1 birakildi.
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Endometriyal 6rneklemede kullanilan cihaz secimine gére hastalar Karmen
kantlil ve Pipelle kullanilan hastalar olarak iki grupta degerlendirildi. islem
oncesi misoprostol uygulanma durumu ve islem esnasinda duyulan servikal
dilatasyon ihtiyaci kayit altina alindi. Endometriyal 6rnekleme ile elde edilen
dokular %10 no6tr formalin sollisyonu icinde patoloji laboratuvarina
gonderildi. Tim O6rnekler hastanemizin uzman patologlar1 tarafindan
degerlendirildi. Patologlar tarafindan endometriyal 6érneklemenin yetersizlik
kriteri hem glandtiler hem de stromal yapilar1 iceren herhangi bir saglam
doku parcasinin olmamas: olarak belirlendi. Endometriyal histopatoloji
sonuclar1  kaydedildi. Sonu¢ “degerlendirme icin endometriyum
orneklenememis”, “tani1 icin yetersiz materyal”, “yalnizca endoservikal doku”

veya “yalnizca kan ve/veya servikal mukus” olarak rapor edildi ise 6rnek

yetersiz kabul edildi.

Histopatolojik tani icin endometriyal numuneleri yetersiz olan 173 hastanin,
ikinci bir 6rnekleme islemi uygulanma durumu, uygulandiysa hangi teknikle
uygulandigr ve ikinci 6rneklemenin patoloji sonuclari benign, malign ve
yetersiz numune sonuclari acisindan incelendi. Hastalar eger endometriyal
ornekleme sonrasinda histerektomi operasyonu gecirmisler ise endometriyal
patoloji sonuclari da incelendi. Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu'ndan

30.03.2022 tarihinde 2022 /0187 Karar numarasi ile onay alinmistir.

TANIMLAR

Postmenopozal kanama: En az 12 aylk amenore doéneminden sonra

herhangi bir miktardaki vajinal kanama

Endometriyal kalinlik: TVUS ile sagital duzlemde degerlendirilen
endometriyumun, varsa endometriyal kavite icindeki herhangi bir siv1 haric,
bir bazalis tabakasindan digerine anteroposterior boyutta 6lctilen cift

tabakali kalinlig

Postmenopozal donemde artmis endometriyum kalinligyi: Kanamanin
eslik etmedigi hastalarda TVUS ile 2 11 mm, kanamanin eslik ettigi
hastalarda = 5 mm o6lctilen endometriyal kalinlik (istatistiksel analizlerde ve

sonuclar bélimtinde ‘endometriyum kalinlig’’ olarak adlandirilan grup,
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kanama sikayeti olmadan yalnizca endometriyum kalinliginin = 11 mm
olctildiigh ve bu nedenle endometriyal o6rnekleme yapilan hastalarn

kapsamaktadir.)

Menopoz siiresi: Menopoz baslangici ile endometriyal 6rneklemenin yapildig:

zaman arasindaki yil farki

Yetersiz endometriyal ornekleme: Bethesda'ya gore; “degerlendirme icin
endometriyum O6rneklenememis”, “tani icin yetersiz materyal”, “yalnizca
endoservikal doku” veya “yalnizca kan ve/veya servikal mukus” olarak

raporlanan patoloji sonuclari

Dahil olma kriterleri: Postmenopozal dénemde kanama sikayeti ile
basvuran veya postmenopozal dénemde ultrason muayenesinde
endometriyal kalinhik artisitnin insidental olarak saptandigi ve bu
endikasyonlarla endometriyal 6rnekleme yapilan ve verilerine elektronik
ortamda ulasilabilen, endometriyal 6rneklemesi aspirasyon teknigi ile

(Karman kanuilti veya Pipelle kullanilarak) yapilan tim kadin hastalar

Dislanma kriterleri: Endometriyal 6rneklemesi operatif histeroskopi veya
keskin kuret ile yapilan, agri intoleransi veya ekipman arizasi nedeniyle
endometriyal 6érnekleme cihazinin uterin kaviteye ulasamadigi, menopozal
durumu belirsiz olan , Ornekleme Oncesinde brakiterapi veya pelvik
radyasyon tedavisi 0ykiisii olan, ornekleme sonrasi serviks kanseri saptanan,
postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi uygulanan, islem éncesi
yapilan TVUS muayenesinde endometriyal kalinligi net olarak
degerlendirilemeyen, uterin cerrahi 0ykust olan, endometriyal 6rnekleme
prosediiri esnasinda veya sonrasinda komplikasyon gelisen ve elektronik

ortamda tibbi kayitlarina ulasilamayan hastalar

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Kategorik (nitel) degiskenler icin frekans (n) ve ylzde (%), sayisal (nicel)
degiskenler icin ortalama (Ort), standart sapma (ss), minimum, maksimum,

medyan (ortanca) istatistikleri verilmistir.

Calismada 6rneklenme durumu ile gruplu degiskenler arasindaki iliskide

Kikare testi, 6lcimlerin 6rneklenme durumuna gore farklihk gdstermesi
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bagimsiz gruplar t/Mann Whitney testi, endometriyal kalinlik ve model
tahmin degerlerinin 6rneklenme durumunu o6ngdérmesinde ROC analizi,
orneklenme durumu uzerinde etkili faktérlerin belirlenmesinde lojistik
regresyon kullanilmistir. ROC analizi; tani testlerinde ilgili hastalik
degiskeninin o6lctimlerin kesme degerlerine goére tahmin edildigi test
teknikleridir. Duyarhilik 6zgulluk, pozitif prediktif, negatif prediktif, dogruluk
olasiliklar1 hesaplanmistir. Kikare testi; gruplu (kategorik) iki degisken
arasindaki iliskiyi belirleyen test teknigidir. Bagimsiz gruplar t ve Mann
Whitney; bagimsiz iki grubun sayisal 6lcim bakimindan karsilastirilmasinda
kullanilan test teknigidir. Lojistik regresyon; gruplu (kategorik) degiskenin
bagimli degisken (0:1) alindigi hem sutrekli hem gruplu degiskenlerin
etkisinin incelenebildigi model analizidir. Elde edilen sonugclar Odds orani
(OR) ve %95 guiven araliklari ile sunulmustur. Tim analizler IBM SPSS 26.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmis ve 0,05'ten kiicik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.1: Hastalara ait demografik ve klinik 6zelliklerin betimsel istatistikleri ve
normallik testi

Min-Maks Medyan  Orttss Carpiklik Basiklik

Yas 41-93 60 61,319,4 0,59 -0,15
Menopoz stresi (y1l) 1-45 10 11,62+8,86 0,91 0,38

Normal spontan dogum 0-11 9 2,141,901 1,14 2,02

sayisi

Ktrtaj ile sonlanan gebelik 0-7 0 0,94+1,33 1,63 2,52

sayisl

Endometriyal kalinlik 2-42 8 9,13+5,4 1,83 5,01

Orneklenen doku hacmi 0-5 0 0,53%0,49 6,20 48,83

Arastirmada kullanilan o6l¢imlerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesi icin yapilan bir islem carpiklik ve basiklik degerlerinin
hesaplanmasidir. Olctimlerin betimsel istatistikleri ve normallik testi
sonuclari Tablo 4.1'de gdsterilmistir. Olctimlerin basiklik ve carpiklik
degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim igin yeterli
gorulmektedir (110). Buna gére Endometriyal kalinlik ve 6rneklenen doku
hacmi harici 6l¢ctimlerin carpiklik basiklik istatistiklerinin sinirlar icerisinde
oldugu, normal dagilim goésterdigi kabul edilmistir. Analizlerde yas, menopoz
stresi, dogum sayisi, klirtaj sayisi icin parametrik yontemler kullanilmais,
Endometriyal kalinlik ve 6érneklenen doku hacmi 6l¢ciimleri i¢cin parametrik

olmayan y6ntemleri kullanilmistir.

Arastirmaya toplam 500 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik

ozelliklerinin dagilimi Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2: Hastalara Ait Demografik ve Klinik Ozelliklerin Dagilim1

n (%)
50 ve alt1 51 (10,2)
51-60 204 (40,8)
Yas 61-70 156 (31,2)
71 ve ustt 89 (17,8)
41-93 61,3194
1 ve alt1 32 (6,4)
2-5 129 (25,8)
6-10 114 (22,8)
Menopoz stresi (y1il) 11-15 80 (16)
16-20 72 (14,4)
20 utstu 73 (14,6)
1-45 11,62+8,86
3 Yok 136 (27,2)
Normal spontan vajinal dogum
Var 364 (72,8)
Yok 136 (27,2)
1-2 190 (38)
Normal spontan vajinal dogum sayis1 3-4 123 (24,6)
4'ten fazla 51 (10,2)
0-11 2,1+£1,91
. Icmiyor 433 (86,6)
Sigara kullanim durumu .
Iciyor 67 (13,4)

Tablo incelendiginde; hastalarin ortalama yast 61,3%9,4, ve ortalama
menopoz suresi 11,62+8,86 yil olarak bulunmustur. Hastalarin %40,8’ 51-
60 yasinda, %25,8’inin menopoz suresi 2-5 yil, %72,8’inin normal spontan
vajinal dogumu bulunmakta ve %38,0’inin normal spontan vajinal dogum

sayisi 1-2 ‘dir. Hastalarin %13,4’0 sigara kullanmaktadir.

Hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3: Hastalara ait klinik 6zelliklerin dagilimi

n (%)
Endometriyal 6rnekleme Postmenopozal kanama 354 (70,8)
endikasyonu Endometriyal kalinlik 146 (29,2)
0-4 mm 85 (17)
. w1 5-10 mm 269 (53,8)
Endometriyal kalinlik 6lcimui 11 mm ve Gisti 146 (29.2)
2-42 9,13+5,4
Intrauterin sv1 Yok 414 (82,8)
Var 86 (17,2)
Uterusun pozisyonu Retrovert 87 (17,4)
Antevert 413 (82,6)
» Pipelle 192 (38,4)
Orneklemede kullanilan arac¢ Karmen kaniili 308 (61.6)
Anestezi yontemi Genel 275 (59)
Lokal 225 (45)
Buji ile servikal dilatasyon 8523}22?1; a ?32 Egi:g;
Islem 6ncesi misoprostol Yok 420 (84)
uygulamasi Var 80 (16)
» Yetersiz 173 (34,6)
Orneklenme durumu Yeterli 327 (65.4)
Endometriyal polip 114 (34,9)
Endometriyum ytizel epiteli 108 (33)
Zayif proliferatif endometriyum 29 (8,9)
Endometriyal stroma fragmanlari 4 (1,2)
Endometrioid adenokarsinom 17 (5,2)
Sekretuvar paternde endometriyum 8 (2,4)
Patoloji sonucu Inaktif (atrofik) endometriyum 22 (6,7)
Diizensiz prolifere endometriyum 7(2,1)
Endometrit 3 (0,9)
Atipili endometriyal hiperplazi 2 (0,6)
Atipisiz endometriyal hiperplazi 7(2,1)
Berrak hticreli karsinom 3 (0,9)
Endometriyal seréz karsinom 2 (0,6)
Leiomyosarkom 1(0,3)
Ornekleme tekrari :{;:; 13367// 117733 ((2709’ ’82))
Tekrardaki patoloji sonucu BBAZI;llggrl? 1g 22,83’)8)
Yetersiz 19 (52,9)
Islem sonrasi histerektomi :{/(;1; 46382((1836,;)
Endometriyal polip 8 (11,9)
Zayif proliferatif endometriyum 6 (9)
Atrofik endometriyum 21 (31,3)
Erken evre endometriyal 14 (20,9)
adenokarsinom
Gec evre endometriyal adenokarsinom 4 (5,88)
. . . Seroz karsinom 2 (3)
Histerektomi patolojisi Skuamoz hticreli karsinom 4 (6)
Atipik endometriyal hiperplazi 2 (3)
Sekretuvar paternde endometriyum 2 (3)
Dtizensiz prolifere endometriyum 1(1,5)
Berrak huicreli karsinom 2 (3)
Atipisiz endometriyal hiperplazi 1(1,5)
Leiomyosarkom 1(1,5)
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Hastalarin %65,4"0 6rneklenme bakimindan yeterlidir. Patoloji sonuclar

incelendiginde en yuksek goézlenen ilk iki bulgu sirasiyla; %34,9 ile

endometriyal polip ve %33,0 ile endometriyum ytlzel epitelidir. Patoloji
sonucu yetersiz gelen hastalarin %20,8’inde 6rnekleme tekrari yapilmistir.

Bu hastalarin tamamina islem tekrarinda endometriyal biyopsi

uygulanmistir. Bu hastalarin %38,8’inin patoloji sonucu benigndir.

Ornekleme tekrari yapilan 37 hastanin 3 tanesinin ise (%8,3) patoloji sonucu

maligndir.

Hastalarin %13,6’sina endometriyal o6rnekleme sonrasit histerektomi

ameliyati yapilmistir.  Histerektomilerin  patolojik  degerlendirmeleri

incelendiginde; en yltksek goriilen sonu¢ %31,3 ile atrofik endometriyum,

ikinci en sik goriulen sonu¢ %20,9 ile erken evre endometriyal

adenokarsinomdur.

Tablo 4.4: Hastalara ait demografik ve klinik 6zelliklerin ve endometriyal
orneklenme durumu iliskisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli P
50 ve alt1 8 (4,6) 43 (13,1)
51-60 60 (34,7) 144 (44) .
Yas 61-70 72 (41,6) 84 (25,7) 0,000
71 ve Ustt 33 (19,1) 56 (17,1)
63,11+£8,45 (63) 60,35+9,74 (58) 0,001*
1 ve alt1 6 (3,5) 26 (8)
2-5 0(17,3) 99 (30,3)
6-10 38 (22) 76 (23,2) 0.001*
Menopoz stresi (y1l) 11-15 38 (22) 42 (12,8) ’
16-20 33 (19,1) 39 (11,9)
20 tstu 28 (16,2) 45 (13,8)
13,41+£8,29 (12) 10,67+9,01 (8) 0,001%
Normal spontan Yok 52 (30,1) 84 (25,7) 0.296
vajinal dogum Var 121 (69,9) 243 (74,3) ’
Yok 52 (30,1) 84 (25,7)
1-2 8 (39,3) 122 (37,3)
ol o 3 P2 sisy 0472
4'ten fazla 14 (8,1) 37 (11,3)
1,94+1,81 (2) 2,19£1,97 (2) 0,165
. Icmiyor 149 (86,1) 284 (86,9)
Sigara iciyor 24 (13,9) 43 (13,1) 0,930
Endometriyal E"Stmen"pozal 132 (76,3) 222 (67,9)
N anama
orngkleme Endometriyal 0,049*
endikasyonu kalnlik 1(23,7) 105 (32,1)

*p<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare ve bagimsiz gruplar t testleri
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Tablo 4.4 incelendiginde; hastalarin 6rneklenme durumu ile yas ve menopoz
sUresi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yetersiz olanlarda yas ve menopoz suresi daha
yuksektir (60 yas Ustli orani ve 10 yil Gistli menopoz sliresi daha yuksek
bulunmustur). Hastalarin 6rneklenme durumu ile endometriyal 6érnekleme
endikasyonu arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yeterli olanlarda yetersiz olanlara gére endometriyal
kalinlik orani daha yuksek (%32,1), yetersiz olanlarda yeterli olanlara gére
postmenopozal kanama orani daha yuksektir (%76,3). Normal spontan

vajinal dogum Oykuist ve sigara kullanimai icin iliski anlaml degildir (p>0,05)

Tablo 4.5: Endometriyal 6rnekleme endikasyonu ve endometriyal kalinlik
altgruplarinda 6érneklenme durumunun ytzdelik degerleri

Orneklenme
durumu

Yetersiz Yeterli

n % n %

Endometriyal érnekleme Postmenopozal kanama 132 37,3 222 62,7
endikasyonu Endometriyal kalinlik 41 28,1 105 71,9

0-4 mm 33 38,8 52 61,2
Endometriyal 5-10 mm 99 36,8 170 63,2

kalinlik 6lctimu
11 mm ve Gsta 41 28,1 105 71,9

Tablo 4.6: Endometriyal kalinlik ile endometriyal érneklenme durumu iliskisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli P
0-4 mm 33 (19,1) 52 (15,9)
Endometriyal 5-10 mm 99 (57,2) 170 (52) 0,136
kalinlik 6lgtimt 11 mm ve Ust 41 (23,7) 105 (32,1)

8,55+4,96 (8) 9,43+5,6 (8) 0,083

*»<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok; Kikare ve Mann Whitney testleri

Endometriyal kalinlik diger klinik 6zelliklerden ayrilarak tek bir degisken
olarak ele alindiginda; altgruplarin ortalama endometriyal kalinliklar: ile
ornekleme durumu arasinda istatistiksel anlaml iligki bulunmamaktadir
(p>0,05).
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Tablo 4.7: intrauterin sivi ve uterusun pozisyonu ile endometriyal érneklenme
durumu iliskisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli P
. ) Yok 131 (75,7) 283 (86,5)
Intrauterin sivi 0,002*
Var 42 (24,3) 44 (13,5)
. Retrovert 30 (17,3) 57 (17,4)
Uterusun pozisyonu 0,980
Antevert 143 (82,7) 270 (82,6)

*p<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

Hastalarin 6rneklenme durumu ile intrauterin sivi varligi arasinda
istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme durumu
yetersiz olanlarda intrauterin sivi orani daha yuksektir (%24,3). Uterusun

pozisyonu icin iliski anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 4.8: Endometriyal 6érneklemede kullanilan arac, anestezi ydntemi ve
orneklenen doku hacmi ile 6rneklenme durumu iligkisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli P
Orneklemede Pipelle 75 (43,4) 117 358) | oe
kullanilan ara¢ Karman kaniili 98 (56,6) 210 (64,2) ’
, . Genel 104 (60,1) 171 (52,3)
Anestezi yontemi 0,094
Lokal 69 (39,9) 156 (47,7)
Orneklenen doku 0,42+0,34 (0,4) 0,59+0,55 (0,5) 0,000*

hacmi

*»<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok; Kikare ve Mann Whitney testleri

Hastalarin 6rneklenme durumu ile 6rneklemede kullanilan arac¢ (Pipelle vs.
Karman kanulll), anestezi yontemi arasinda istatistiksel anlaml iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Orneklenme durumu yeterli olan hastalar ile
yetersiz olan hastalar arasinda o6rneklenen doku hacmi bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme durumu

yeterli olanlarda 6rneklenen doku hacmi daha ytksektir (0,59).
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Tablo 4.9: Buji ile servikal dilatasyon ihtiyaci ve islem 6ncesi misoprostol
uygulamasi ile endometriyal 6rneklenme durumu iliskisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli P
o . ) o Var 116 (67,1) 210 (64,2)
Buiji ile servikal dilatasyon ihtiyaci 0,527
Yok 57 (32,9) 117 (35,8)
Islem &ncesi misoprostol Yok 153 (88,4) 267 (81,7) 0.049*
uygulamasi Var 20 (11,6) 60 (18,3) ’

*p<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

Hastalarin 6rneklenme durumu ile islem 6ncesi misoprostol uygulamasi
arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05). Orneklenme
durumu yeterli olanlarda islem 6ncesi misoprostol uygulama orani daha
yuksektir (%18,3). Buji ile servikal dilatasyon ihtiyaci icin iliski anlaml
degildir (p>0,05).

Tablo 4.10: Endometriyal 6rnekleme ile hastalara ait klinik 6zellikler arasindaki
iliskiyi arastiran lojistik regresyon analizi sonuclari

%95 Giiven
Degisken B P OR aralig
Alt Ust

Endometriyal 6rnekleme endikasyonu

*
(endometriyal kalinlik) 0,613 0,006* 1,845 1,189 2,862

Intrauterin sivi(var) -0,634 0,011* 0,530 0,325 0,865
Islem éncesi misoprostol uygulamasi (var) 0,561 0,048* 1,753 1,006 3,057
Endometriyal kalinlik 0,029*

Endometriyal kalinlik (5-10 mm) 0,423 0,128 1,527 0,885 2,636
Endometriyal kalinlik (=11 mm) 0,809 0,009* 2,245 1,224 4,117

*»<0,05 anlaml: etki var, p>0,05 anlamli etki yok; Lojistik regresyon testi

Tek faktorla iliskilerde (Kikare) anlamli sonuc¢ elde edilen faktérler modele
alinmistir. Kurulan model istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05; Nagelkerke
R2=0,064). Orneklenme durumu Ttzerinde intrauterin sivi durumu, islem
oncesi misoprostol uygulama durumu, endometriyal 6rnekleme endikasyonu
ve endometriyal kalinlik miktar1 istatistiksel anlamli etkilidir (p<0,05).
Endometriyal kalinlik bulunanlarda 1,845 kat, endometriyal kalinligi =10
mm olanlarda 2,245 kat, islem 6ncesi misoprostol uygulananlarda 1,753 kat

daha fazla 6rneklenme durumu yeterli hasta goértilmustir. intrauterin sivi
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bulunanlarda orneklenme durumu yeterli hasta go6rtilme orani daha

dusuktir (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: ROC analizi sonuclari

%95 Giiven araligi

Olciim Alan —

¢ P Alt Ust
Endometriyal kalinlik 0,547 0,084 0,494 0,599
Model 0,626 0,000* 0,575 0,677

*p<0,05 anlamli 6ngériict, p>0,05 anlamli éngériicti degil; ROC analizi

Hastalarin 6rneklenme durumunu 6éngérmede endometriyal kalinlik

istatistiksel anlamli bir faktér degildir (p>0,05). Lojistik model sonucunda

elde edilen tahmin olasiliklar1 ise anlamlidir (p<0,05). Yeterli érnekleme

ihtimalinde endometriyal kalinlik miktar i¢in bir esik deger arastirilmis ve

bu deger 12,5 mm olarak bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.12: Endometriyal érnekleme sonrasi histerektomi yapilan hastalarda
histerektomi patoloji sonuclari ile endometriyal 6rneklenme durumu iliskisi

Orneklenme durumu

Yetersiz Yeterli

islem sonras1 Yok 155 (89,6) 277 (84,7) 0.168
histerektomi  var 18 (10,4) 50 (15,3)
Endometriyal polip 2(11,1) 6 (12,2)
Zay1f proliferatif endometriyum 0 (0) 6 (12,2)
Atrofik endometriyum 10 (55,6) 11 (22,4)
Erken evre endometriyal 3(16,7) 11 (22,4)
adenokarsinom
Gec evre er.ldometrlyal 0 (0) 3(6,1)
adenokarsinom
Hlster_e.k‘.coml Ser6z karsinom 1(5,6) 1(2) 0,286
patolojisi
Skuamoz htcreli karsinom 1(5,6) 3 (6,1)
Atipisiz endometriyal hiperplazi 0 (0) 2 (4,1)
Atipili endometriyal hiperplazi 0 (0) 2 (4,1)
Sekretuva}r paternde 0 (0) 2 (4,1)
endometriyum
Dtizensiz prolifere endometriyum 1(5,6) 0 (0)
Berrak htucreli karsinom 0 (0) 2 (4,1)

*»<0,05 anlamlt iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi
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Endometriyal Ornekleme sonrasi histerektomi yapilan hastalarda
histerektomi patoloji sonuclar: ile endometriyal érneklenme durumu iliskisi

arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Hastalar endometriyal kalinliklarina gére 0-4 mm, 5-10 mm ve 2 11mm
olarak 3 gruba ayrildiginda histerektomi durumu ve histerektomi yapilmissa
patoloji sonuclar1 ile toplam hastalardaki histerektomi durumu ve
histerektomi yapilmissa patoloji sonuclar icin ytizdelik hesaplamalar Tablo
4.13’te belirtilmektedir. Tablo 4.13’e gére endometriyum kalinligi 0-4 mm
olan gruptaki 85 hastanin 11 tanesine (%12,9) histerektomi yapilmistir ve
histerektomi yapilan 11 hastanin 2 tanesinin (%18,1) patoloji sonuc¢
maligndir. Endometriyum kalinligi 0-4 mm olan gruptaki 85 hastanin 52
tanesinde (%61,2) endometriyal 6rnekleme yeterlidir ve patoloji sonuclar1 50
(%96,1) ve 2 (%3,9) hastada sirasiyla benign ve maligndir. Endometriyum
kalinligt 0-4 mm olan gruptaki 85 hastanin 33 tanesinde (%38,8)
endometriyal 6érnekleme yetersizdir. Endometriyal 6érneklemesi yetersiz 33
hastanin 5 tanesine (%15,2) 6rnekleme tekrari yapilmistir ve bu hastalarin 1
tanesi benign, 4 tanesi yetersiz tanisi almistir. Endometriyal 6érneklemesi
yetersiz 33 hastanin 6 tanesine (%18,1) histerektomi islemi yapilmistir ve bu
hastalarin tamaminda patoloji sonuclari benigndir. bununla birlikte
endometriyum kalinligi 5-10 mm olan gruptaki 269 hastanin 29 tanesine
(%10,8) histerektomi yapilmistir ve histerektomi yapilan 29 hastanin 8
tanesinin (%27,6) patoloji sonucu maligndir. Endometriyum kalinligi 5-10
mm olan gruptaki 269 hastanin 170 tanesinde (%63,1) endometriyal
ornekleme yeterlidir ve patoloji sonuclar1 162 (%95,2) ve 8 (%4,8) hastada
sirasiyla benign ve maligndir. Endometriyum kalinlig1 5-10 mm olan gruptaki
269 hastanin 99 tanesinde (%39,9) endometriyal 6rnekleme yetersizdir.
Endometriyal Orneklemesi yetersiz 99 hastanin 19 tanesine (%19,2)
ornekleme tekrar1 yapilmistir ve bu hastalarin 8 tanesi (%42,1) benign, 11
tanesi (%57,8) yetersiz tanisit almistir. Endometriyal 6rneklemesi yetersiz 99
hastanin 3 tanesine (%3,1) histerektomi islemi yapilmistir ve bu hastalarin
tamaminda patoloji sonucu benigndir. Ayrica endometriyum kalinligi 11 mm
ve Uzeri olan gruptaki 146 hastanin 28 tanesine (%19,2) histerektomi
yapilmistir ve histerektomi yapilan 28 hastanin 10 tanesinde (%35,8)

endometriyal kanser saptanmistir. Endometriyum kalinligi 11 mm ve Uzeri
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olan gruptaki 146 hastanin 105 tanesinde (%71,9) endometriyal 6rnekleme
yeterlidir ve patoloji sonuclart 90 (%85,7) ve 15 (%14,3) esinde (%28,1)
endometriyal 6rnekleme yetersizdir. Endometriyal 6érneklemesi yetersiz 41
hastanin 12 tanesine (%29,3) 6rnekleme tekrar: yapilmistir ve bu hastalarin
S tanesi (%41,7) benign, 3 tanesi malign (%25) ve 4 tanesi (%33,3) yetersiz
tanis1 almistir. Endometriyal 6rneklemesi yetersiz 41 hastanin 9 tanesine
(%21,9) histerektomi islemi yapilmistir ve bu hastalarin 4 tanesinde (%44,5)

patoloji sonucu benignken 5 tanesinde (%55,5) patoloji sonucu maligndir.

Tablo 4.13: Hastalarin endometriyal kalinliklarinin 0-4 mm, 5-10 mm ve = 11mm
olmas1 durumuna gore klinik bulgular ve endometriyal 6érnekleme sonuclar:
arasindaki iliski

Ozellikler Endometriyum Kalinligi (mm)
0-4 5-10 211
Toplam 85 269 146
Histerektomi
yok 74/85 (%87,1) | 240/269 (%89,2) | 118/146 (%80,8)
var 11/85 (%12,9) | 29/269 (%10,8) | 28/146 (%19,2)
Histerektomi patolojileri
Benign 9/11 (%81,9) | 21/29 (%72,4) 18/28 (%64,2)
Malign 2/11 (%18,1) 8/29 (%27,6) 10/28 (%35,8)
Endometriyal 6rnekleme yeterli 52/85 (%61,2) | 170/269 (%63,1) | 105/146 (%71,9)
Benign 50/52 (%96,1) | 162/170 (%95,2) | 90/105 (%85,7)
Malign 2/52 (%3.9) 8/170 (4,8) 15/105 (%14,3)
Endometriyal 6rnekleme yetersiz 33/85 (%38,8) | 99/269 (%36,9) | 41/146 (%28,1)
Ornekleme tekrar1 yok 28/33 (%84,8) | 80/99 (%80,8) 29/41 (%70,7)
Omekleme tekrar1 var 5/33 (%15,2) | 19/99 (%19,2) 12/41 (29,3)
Tekrarlanan endometriyal 6rnekleme patolojileri
Benign 1/5 (%20) 8/19 (%42,1) 5/12 (%A41,7)
Malign 0/5 0/19 3/12 (%25)
Yetersiz 4/5 (%80) 11/19 (%57,8) 4/12 (%33,3)
Histerektomi yok 27/33 (%81,9) | 96/99 (%96,9) 32/41 (%78,1)
Histerektomi var 6/33 (%18,1) 3/99 (%3.1) 9/41 (%21.9)
Histerektomi patolojileri
Benign 6/6 (%100) 3/3 (%100) 4/9 (%44,5)
Malign 0/6 0/3 5/9 (%55,5)

Toplam hastalardaki O6rneklemenin yeterlilik durumu, yeterli ve yetersiz
orneklemeleri takip eden histerektomi oranlari ve histerektomi patoloji

sonuclarn Sekil 4.13 ’de 6zetlenmistir.

46



Bulgular

Toplam Endometriyal
Ornekleme (n=500)

Yetersiz Numune Yeterli Numune
(n=173 , %34,6) (n=327, %65,4)
|l |
[ 1
Histerektomi Var Histerektomi Yok Histerektomi Var Histerektomi Yok
(n=18, %10,4) (n=153 , %89,6) (n=68 , %20,7) (n=432, %79,3)
Benign Benign
—d (n=13, %72,2) - (n=48 , %70,5)
Malign Malign
(n=5, %27,8) (n=20, %29,5)

Sekil 4.1: Endometriyal 6rneklemenin yeterlilik durumu, yeterli ve yetersiz
orneklemeleri takip eden histerektomi oranlari ve histerektomi patoloji sonuclar:

Toplam hastalardaki 6rneklemenin yeterlilik durumu, yeterli 6rneklerin
patoloji sonuclari, yetersiz 6rneklerdeki islem tekrari durumu ve tekrar edilen

islemin patoloji sonuclar1 Sekil 4.2°de belirtilmistir.
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Ornekleme (n=500)

Toplam Endometriyal

Yetersiz Numune
(n=173, %34,6)

Islem Tekrar1 Var
(n=36 , %20,8)

Yeterli Numune
(n=327 , %65,4)

Islem Tekrar1 Yok

(n=137 , %79,2)

Benign
(n=302, %92,3)

Benign
(n=14, %38,8)

Malign
(n=3, %8,4)

Yetersiz
(n=19 , %52,8)

Malign
(n=25, %7,7)

Sekil 4.2: Endometriyal érneklemenin yeterlilik durumu, yeterli 6rneklerin patoloji
sonuclari, yetersiz 6rneklerdeki islem tekrari durumu ve tekrar edilen islemin

patoloji sonuclari
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Endometriyum kanseri, dlinya capinda serviks kanserinden sonra en sik
gorulen ikinci jinekolojik kanserdir (32). Gelismis ulkelerde ise genital
sistemin en sik goérulen kanseridir (33). Endometriyum kanseri yasi ile dogru
orantili olarak artis gostermektedir. Endometriyal kanser insidansi yasla
iliskilidir. Premenopozal donemdeki kadinlarda da rastlanabilmesine ragmen
tipik olarak, tani aninda hastalarin %8071 postmenopozal dénemdeki yash
kadinlardir. Birlesik Krallik'ta 2016-2018 yillarinda ortalama olarak her yil
yeni vakalarin dortte birinden fazlas1 (%27) 75 yas ve Ustll kadinlardan

olusmaktadir (111).

Endometriyum kanserinde en o6nemli risk faktérinin artmis Ostrojen
maruziyeti oldugu bilinmektedir. Ortalama insan émrinin ve diinya capinda
obezite sikliginin artmasi, endometriyum kanserinin son yillarda gértilme
sikligini artmasinin altinda yattig: distintilen temel faktorlerdir. Bu artis son
yillarda endometriyum kanserine bagli 6lim oranlarinin artmasina da

yansimistir (34).

Endometriyum kanseri; diger jinekolojik kanserlerin aksine, anormal uterin
kanama ile kendini erken evrelerde belli edebilen, tani yontemlerinin
gelismesiyle erken evrelerde tani konabilen ve evresi ilerlemeden tedavi
edildiginde sag kalim oranlarinin oldukca ytksek oldugu bir kanser taraduar
(112). Postmenopozal donemde; lekelenmeden aktif yogun kanamaya kadar
butin cesitlerdeki vajinal kanamalarda ve/veya normalin TUzerinde

degerlendirilen endometriyal kalinlik artisinda, endometriyum malign ve
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premalign hastaliklar acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirme ilk basamakta hizli, ucuz ve hem hasta uyumu hem de hekim
tarafindan ulasilabilirligi acisindan kolay bir yontem olan TVUS ile
baslamalidir (113). Bunu takip eden basamakta mutlaka endometriyumun
patolojik incelenmesi yer almalidir. Endometriyum 06rneklemesinin
jinekologlarca sik uygulanan bir prosediir olmasinin yaninda; islem
esnasinda patolojik degerlendirme icin yeterli miktarda doku numunesinin
toplanabilme durumu hastadan, ekipmandan, operatéorden veya patolojik
inceleme tekniklerinden kaynaklanan faktoérlerden etkilenmektedir (114).
Yetersiz endometriyal 6rnekleme tani stirecinde hem hekimlere hem de
hastalara zaman kaybi yasatabilmektedir. Hatta bazi durumlarda takipsiz
kalan veya islem tekrar1 konusunda uyum goéstermeyen hastalarda malign
patolojilerin tanisi1 konamamaktadir. Bu olumsuzluklar hastaligin evresinin
ilerlemesine bagli morbidite ve mortalite oranlarinda artis ile artmis maddi
yukl de beraberinde getirmektedir. Bu acilardan premalign lezyonlara ve
endometriyum kanserine hizli ve dogru tani koyabilmek bu hastalik ile
mucadelede oldukca 6énemli rol oynamaktadir. Kanser tanisi1 histopatolojik
bir tan1 oldugundan, endometriyal 6rnekleme prosediirii igcin dogru hasta
secimi, islem 6ncesindeki hazirliklarin hasta bazinda dogru uygulanmasi ve
islem esnasinda dogru ekipman secimi hususlarindaki dikkat edilecek
noktalarin belirlenmesi, inceleme icin yeterli miktarda numune

toplanabilmesi konusunda hekimlere yardimci olabilecektir.

Bu arastirmaya 2017-2022 yillar1 arasinda hastanemizde postmenopozal
donemde endometriyal 6rnekleme yapilan 500 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama menopoz yasit 49.7 olarak belirlenmistir. Ulkemizde
yeterince istatistiksel veri bulunmadigindan ortalama menopoz yasi
bilinmemektedir ancak Turk Menopoz ve Osteoporoz Dernegi bu yas1 ortama
49 olarak aciklamistir (115). Calismamizdaki ortalama menopoz yasi bu

aciklanan degerle uyumludur.

Calismada endometriyal 6rneklenmenin yeterlilik durumuna bakildiginda;
327/500 hasta ile hastalarin %65,4"0 6rneklenme bakimindan yeterli,
173/500 hasta ile %34,6’s1 yetersizdir. Bu veri, literatiirdeki oranlar ile
benzerlik gostermektedir. 2016 yilinda yapilmis bir meta-analizde

postmenopozal hastalarda endometriyal 6rneklemenin yetersizlik orani
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ortalama %31 bulunmus olup, %16 ile %50 arasinda degismektedir (116). Bu
oran genel literattirde %6 ile %33 arasindadir (117). Bu farklihigin nedeni
calismalar arasinda; postmenopozal dénemdeki hastalarin calismalardaki
toplam hastalara oranlari, hastalarin obstetrik Oyktleri, demografik
ozellikleri, yetersiz 6rnekleme icin tani kriterleri ve saglayici tlirleri gibi gesitli

ozellikler acisindan ikincil farkliliklarin bulunmasi olabilir.

Bu calismada hastalarin 6érnekleme durumu ile yas arasinda anlaml iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Literatiirde ileri yas ile endometriyal 6rneklemenin
yeterliligi arasindaki iliski hakkinda tartismalar mevcuttur. Onceki
calismalar, her yil artan yasla birlikte endometriyal 6rnekleme sonrasi
yetersiz doku oraninda yaklasik %4'Tdk bir artis oldugunu kaydetmistir
(114,118). 60 yas ve ustll kadinlarda, gen¢ kadinlara kiyasla énemli 6l¢ctide
daha ytiksek yetersiz 6rnek orani oldugunu gosterilmistir (%14,6 vs %5,8)
(119). Bir baska calisma ise, endometriyal 6érneklemeyi takiben 55 yasin
Uzerindeki yasin yetersiz doku ile iligkili olmadigini géstermistir (OR=1.95,
%95 CI=0.72-5.30) (120). Bu calismada, 60 yas ve Uzeri kadinlarda, genc
kadinlara kiyasla yetersiz endometriyal doku oran1 daha yuksek
bulunmustur (%45.0'e kars1 %27.2). Ancak bu fark cok degiskenli analize
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(OR=0.95, %95 CI=0.32-
2.77).

Menopoz stresi ile endometriyal 6rneklemenin durumu arasindaki iliski
literatirde incelendiginde; artmis menopoz suresi ile endometriyal
orneklemede yetersizlikle karsilasma durumunun istatistiksel olarak anlaml
bulundugu gérilmektedir (OR=1.040, 95% CI=1.017-1.063, p <0.001) (117).
Bizim calismamizda da bu veriyi destekleyecek sekilde hastalarin érnekleme
durumu ile menopoz sliresi arasinda anlaml iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yetersiz olanlarda yas ve menopoz siiresi daha yiiksek
bulunmustur (10 yil Gistdl menopoz suresi daha ytksek). Bu durum menopoz
suresi ile endometriyal atrofi sikliginin dogru orantili olarak artmasi ile

aciklanabilir.

Postmenopozal endometriyal kalinligin normal degerleri 2-4 mm kabul
edilmekle birlikte, literaturde 0-10 mm arasindaki farkli araliklarin normal
olarak degerlendirildigi yayinlar da mevcuttur. Yapilan calismalarda

endometriyal kalinligin <5 mm o6l¢tuldtigli hastalarda endometriyal kanser
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insidansimnin %0 - 6.5 arasinda oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda
endometriyum kalinligi 0-4 mm o6l¢tilen ve endometriyal 6rneklemesi yeterli
olan hastalardaki endometriyal kanser saptanma orani %3,9’dur ve bu oran
literattir ile uyumludur. 35 yayini inceleyen bir meta analizde; endometriyal
kalinlik icin esik deger 5 mm alindiginda, postmenopozal kanamali
hastalardan normal endometriyal kalinligi olanlarda endometriyal kanser

gelisme olasiligi %1 olarak bulunmustur (58).

Endometriyal kalinlik ile endometriyal 6rneklemenin yeterlilik durumu
arasindaki iliskinin literattirdeki karsiligi incelendiginde; yeterli 6rnek alma
sans1 endometrial kalinlik ile pozitif iliskilidir (102). Bakour ve ark. TVUS’da
<5 mm endometrial kalinligin ve endometrial atrofinin yetersiz 6rnekleme ile
iligkili o6nemli faktorler oldugunu bildirmislerdir (118). Bulgularimizla
uyumlu olarak, bazi yazarlar endometrial kalinligt >12 mm olan
postmenopozal kadinlarda yeterli oOrnek alma sansmin arttigim
bildirmislerdir (116). Yakin zamanda yapilan bir calisma, 8 mm'den az
endometrial kalinligin ve menopoz durumunun, yetersiz endometriyal
ornekleme riskinin artmasiyla iliskili oldugunu bildirmistir (121).
Endometriyumun degerlendirilmesi disinda baska bir endikasyon icin
ultrason muayenesinin yapildigi, kanama sikayeti olmayan postmenopozal
hastalarda kalinlasmis endometrium, fokal endometriyal kitle veya
endometriyal kavitede sivi bulunmasi ileri inceleme gerektirmektedir (90).
Endometriyum kanseri i¢in dusuk riskli kabul edilen yani vajinal kanamasi
olmayan postmenopozal kadinlarda normal kabul edilmesi gereken
endometriyal kalinlik sinir1 standardize edilememistir yani normali patolojik
olarak kalinlasmis endometriumdan ayiran esik endometriyum kalinlik
degeri kilavuzlarca giclti kanit degerine sahip olacak kadar net olarak ortaya
konamamistir (85). Vajinal kanamas1 olmayan postmenopozal bir kadinda
anormal olarak kabul edilmesi gereken ve bu nedenle endometriyal
ornekleme yapilmas: gereken bir endometriyal kalinhik 6lcimu
belirleyebilmek icin yapilan hormon tedavisi kullanmayan 11.000
asemptomatik postmenopozal hastayi iceren 32 calismanin meta-analizinde,
ortalama endometriyal kalinlik 2.9 mm olarak bulunmustir (86). 25 mm
endometrial kalinlikta endometriyal karsinomu saptamanin sensitivitesi ve

spesivitesi sirasiyla ytizde 83 ve ytuzde 72 bulunmustur. Ayni calismada bu
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degerler, kanama sikayeti olan hastalardan daha dustk izlendi. >5 mm
endometriyal kalinlik icin ise cok az veri vardi. lyi tasarlanmis bir karar
analizinde, vajinal kanamasi olmayan postmenopozal bir kadinda,
endometriyum ince (<11 mm) ise kanser riski yaklasik %0,002 ve
endometriyum kalin (211 mm) ise %6.7 olarak bulunmustur. Endometriyal
kalinligi 211 mm olan vajinal kanamasi1 olmayan postmenopozal hastalarin
endometriyal karsinom riskinin ylzde 6.7 oldugu hesaplanmis; bu risk,
kanamasi olan ve endometriyal kalinligt >5 mm olan postmenopozal
hastalara benzer bulunmustur (87). Bu analize dayanarak ve kanamasi olan
kadinlarda yaygin olarak kabul edilen esik ile karsilastirildiginda, 211 mm'lik
bir endometriyal kalinlik 6lctim1i, vajinal kanamasi olmayan postmenopozal
kadinlarda biyopsi istemi icin makul bir esik deger saglamaktadir. Bizim
calismamizda endometriyum kalinligt 211 mm o6l¢tilen ve endometriyal
orneklemeleri yeterli olan hastalarda endometriyal kanser saptanma orani
%14,3 ile literattirtin tizerinde kalmaktadir. Yine endometriyum kalinhig >11
mm Olctilen ve histerektomi yapilan hastalardaki endometriyal kanser
saptanma orani %35,8’dir. Bu gruptaki hastalardan ilk endometriyal
orneklemesi yetersiz olup tekrar islem yapilan hastalarda endometriyal
kanser saptanma orani %355,5tir. Bu yuksek sayilabilecek oranlar,
postmenopozal dénemde endometriyum kalinligt 11 mm ve tUzerinde
saptanan hastalara, literattirde de Onerildigi gibi endometriyal 6rnekleme

yapilmasinin 6nemini bir kez daha gozler 6ntine sermektedir.

Bizim calismamizda; hastalarin 6rneklenme durumu ile endometriyal
ornekleme endikasyonu arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmaktadir
(p<0,05). Endometriyal kalinlik endikasyonu ile 6rnekleme yapilan
hastalarda yeterli 6rnekleme orani postmenopozal kanama grubuna goére
daha yuksektir (%71,9 vs %62,7). Buna ragmen, hastalar endometriyum
kalinliklarina gére 0-4 mm , 5-10 mm ve 11 mm olmak Ulzere altgruplara
ayrildiginda ve yalnizca bu degisken analiz edildiginde, 6rneklenme durumu
ile  endometriyal kalinhik arasinda  istatistiksel anlamli  iliski
bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak diger anlamli degiskenler ile kurulan
lojistik regresyon modelinde; 6rneklenme durumu uzerinde endometriyal
kalinik miktar1 istatistiksel olarak anlamli dizeyde etkilidir (p<0,05).

Endometriyal kalinlig1 211 mm olanlarda 2,245 kat daha fazla érneklenme
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durumu yeterli hasta goértlmustir. Bu sonug¢ literatiirdeki verileri
desteklemektedir. Analizlerdeki bu farkliligin nedeni, 6rneklemenin yeterlilik
durumu tUzerinde bircok farkh faktdériin ayni anda rol oyanamasi olarak

yorumlanabilir.

Karman kanulti ve Pipelle gibi aspirasyon teknigi ile 6rnekleme yapan
cihazlar klasik dilatasyon ve kuretaj (D&C) yontemine kiyasla daha az
komplikasyon oranina sahiptirler. Ayrica tek kullanimlik aletler olduklari i¢cin
sterilizasyon yukinii de ortadan kaldirmis olurlar. Endometriyal
orneklemenin yeterliligi konusunda literatiirde Karman kantil ve Pipelle ile
ilgili yapilmis calismalarda; Karman kanul ile 6rneklenen olgularda
yetersizlik orani1 %2-24 arasinda ve Pipelle ile yapilan 6rneklemelerde %2-28
olarak bildirilmistir (95-97, 122-124). Ancak bu calismalar genelde anormal
uterin kanamasi olan tim yas gruplarindaki kadinlar tizerinde yapilmistir.
Pipelle ve Karman kanulin yeterli 6érnekleme oranlarini postmenopozal
hastalar icin ortaya koyan ve kiyaslayan genis kapsamli bir calismaya
rastlanmamistir. Bizim calismamizda o6rneklemenin yeterlilik durumu
acisindan Karman kanul ve Pipelle kullanimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05). GUnumtize kadarki calismalar
genellikle dilatasyon ve kuiretaj teknigiyle aspirasyon tekniklerini kiyaslayan
calismalardir (122,125,126). Aspirasyon cihazlarinin kendi aralarinda

kiyaslandigi daha kapsamli calismalara ihtiyac¢ vardir.

Endometriyal 6rneklemenin yeterlilik durumu ile normal spontan vajinal
dogum varlig1 ve sayisi ile sigara kullanimi icin iliskiler anlamli degildir
(p>0,095). Literattirde nulliparitenin endometriyal 6rneklemenin yetersizligi ile
iliskisinin anlamli bulundugu calismalar mevcuttur (114). Ornekleme
yapilirken nullipar kadinlarin servikal kanallarindan gecisin multipar
kadinlara gére daha zor oldugu klinik tecriibelerle bilinmektedir. Bu durum;
normal spontan vajinal dogumu olan hastalarda biyopsi isleminin daha kolay
gerceklesecegi ve daha fazla miktarda doku numunesi toplanabilecegini
dustindurse de literattirde bu gortisii desteklemeyen veriler da mevcuttur
(87, 88). Bu farkliliklarin, s6zu edilen calismalarda érnekleme tekniklerinin
farkli olmasindan (D&C, Pipelle vs diger aspirasyon teknikleri)
kaynaklanabilecegi dustnulmektedir. Sigara kullanim durumunun

ornekleme yeterliligi Gizerinde anlamli derecede etkili olmadigin1 gésteren
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calismada; endometriyal 6rneklemesi yeterli olan hastalarin %9.1’ sigara
icerken yetersiz grupta bu oran %5.9 olarak bulunmustur (p=0.187). Sigara
icin kadinlarda endometriyal kanser gelisme riskininin azaldig bilinmektedir
(127). Bu durumun nikotinin akcigerde 6strojen metabolizmasini
hizlandirmasi ve yikimini arttirmasina baghh oldugu dusunlmektedir. Bu
acidan bakildiginda; sigara icen kadinlarda, sigara icmeyen kadinlara gére
daha az 6strojen maruziyeti olacagindan, postmenopozal donemde atrofi ve
servikal osta stenoz gelisiminin hizlandigi dustntlebilir. Ancak glincel
literatiirde sigara kullanimi Uizerine yapilmis ve istatistiksel olarak anlaml
iliskinin saptandig bir calismaya rastlanamamaistir. Bizim calismamizda da
iliskinin anlamsiz bulunmasinin nedeni sigara icen hasta sayisinin toplam

hasta sayisi icerisindeki diistik orani olabilir (67/500, %13,4).

Bizim arastirmamizin sonuclarina gore; hastalarin 6érneklenme durumu ile
intrauterin siv1 arasinda istatistiksel anlamh iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Orneklenme durumu yetersiz olanlarda intrauterin sivi gériilme orani daha
yuksektir (%24,3). Bu iligki literattirde arastirildiginda genis kapsamlh
calismalara rastlanamamaistir. Postmenopozal dénemde, semptomu olmayan,
yalnizca TVUS ile >3 mm endometriyal sivi saptanan ve endometriyal
ornekleme yapilan 31 hastali bir calismada patoloji sonuclarinin %70,9’u tani
icin yetersiz olarak degerlendirilmistir (90). Bu durumun endometriyal
atrofiden kaynaklandig1 distintlmektedir. Uterusun antevert ya da retrovert
pozisyonda olmasi ile 6rneklenme durumu arasindaki iliski anlamli degildir
(p>0,05). Literatirde bu degisken TUzerine yapilmis calismaya

rastlanmamistir.

Orneklenme durumu yeterli olan hastalar ile yetersiz olan hastalar arasinda
orneklenen doku hacmi bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). Orneklenme durumu yeterli olanlarda érneklenen doku hacmi daha
yuksek bulunmustur (0,59). Toplanabilen doku miktarinin fazla olmasi,
materyalin hem glandiller hem de stromal dokudan Ornekler icerme
ihtimalini arttiracag: icin yetersiz érnekleme riskini azaltacaktir. Ozellikle
piht1 ve kan dokusundan zengin numuneler gross bakida hacmen bol
gortinebilseler de yeterince endometriyal doku icermeyebilecekleri icin

operatori yaniltabilir. Bu nedenle 6rnekleme islemine son vermeden Once
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endometriyum dokusunun yeterince O6rneklenebildiginden emin olunmals,

gerekirse islem birkag¢ biyopsi denemesinden sonra sonlandirilmalidir.

Calismamizda; hastalarin 6érneklenme durumu ile islem 6ncesi misoprostol
uygulamasi arasinda istatistiksel anlamh iliski bulunmaktadir (p<0,05).
Histeroskopi islemi yapilan premenopozal kadinlari iceren ve servikal
genislemeye yardimci olmak icin prosedir éncesi misoprostol ile plaseboyu
karsilastiran 10 randomize kontrolli calismanin sistematik derlemesinde,
prosediir 6ncesi misoprostol uygulamasi servikal dilatasyon ihtiyacinin
azalmasiyla iliskili bulunmustur (71). Baz: veriler misoprostoltin vajinal yolla
uygulanmasinin  oral  misoprostolden daha  etkili  olabilecegini
dustundiurmektedir; ancak bu veriler simirhidir (72). Misoprostolin farklh
dozlardaki etkinligi ile 6rneklemenin yeterlilik durumunun iliskisini irdeleyen

kapsamli calismalar gerekmektedir.

Bu calismada endometriyal doku 6rnegi yetersiz olan 173 kadindan 37 tanesi
(%21,3) islem tekrarina tabi tutulmustur. Bu patoloji sonuclar1 hastalarin
%37,8’inde benign ve %8,1'inde malign olarak yorumlanmustir. Bu
hastalarin %51,50ntn ikinci patolojik degerlendirmesi de yetersiz numune
olarak yorumlanmistir. Literattirdeki calismalarda da bu verileri
destekleyecek sekilde; yetersiz endometriyal doku 6rnegi olan kadinlarin
yaklasik %6-7'sinin daha sonra atipili endometriyal hiperplazi veya
endometriyal kansere sahip oldugunun tespit edildigi gésterilmistir (130). Bu
bulgular, endometriyal 6rneklemesi yetersiz olarak yorumlanan kadinlarda
premalign ve malign endometriyal patolojilerin diglanmasini saglamak icin

daha fazla degerlendirmenin 6énemini vurgulamaktadir.

Calismadaki hastalarin %65,4ti 6rneklenme bakimindan yeterlidir. Patoloji
sonuclar: incelendiginde en ylksek gbzlenen bulgular sirasyla %34,9 ile
endometriyal polip ve %33,0 ile endometriyum ytizel epitelidir. Literatirdeki
calismalarda; postmenopozal dénemde endometriyal kalinlik artisi1 olan
kadinlarin %18-20’sinde endometriyal polip varligi bildirilmistir (131).
Postmenopozal kanamalarin uterin sebeplerinin de %2-12’sini endometriyal
polipler olusturmaktadir (23). Bizim calismamizda endometriyal polip
oraninin literatiire gére yliksek olmasinin, hastanemizin Gi¢ctincil basamak
bir hastane olmasindan ve ilk degerlendirmeleri cevre ilcelerdeki devlet

hastanelerinde yapilip endometriyumlart kalin 6lctilerek belli bir stiphe
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lUzerine tarafimiza yoOnlendirilen hastalarin sayica fazla olmasindan

kaynaklanabilecegi distintlmektedir.

Uterus hacmi ve 6rneklemenin yeterlilik durumu arasindaki iligki ile ilgili
literattirde cok az calisma bulunmaktadir. Mevcut veriler tarandiginda; Xie
ve ark. tarafindan disuk uterin volim ve 7 mm’nin altinda endometriyum
kalinligi varliginin yetersiz endometriyal 6rnekleme icin risk faktérti olarak
belirlenmis oldugu goérilmektedir (132). Bu hususta daha fazla yorum
yapilabilmesi icin uterus boyutlarinin 6rneklenme durumu utzerine etkisini

arastiracak calismalara ihtiya¢ vardir.

Operatoriin egitim diizeyinin endometriyal 6rnekleme sonrasi yetersiz doku
oranini etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Yakin tarihli bir calisma, hekim
olmayan bir saglayicit tarafindan yurttilen prosediiriin, artan 6rnekleme
basarisizlig: riski ile iliskili oldugunu gostermistir (OR=9.15, %95 GA=2.49-
33.69) (102). Ancak, bu iligki diger calismalar tarafindan yeniden
dogrulanmamistir (114,132). Bizim calismamizda biyopsi islemi farkl
tecriibe duzeylerindeki operatérler tarafindan gerceklestirilmis olup bu
farklilik analiz edilmemistir. Bu durum calismamizin kisitliliklarindan biri
olarak sayilabilir. Endometriyal 6rnekleme yéntemlerinin 6grenme egrisinin
ortaya konmasi ve tecriibe diizeyinin o6rneklemenin yeterliligi tizerindeki
etkisinin anlasilabilmesi icin, hasta gruplari mtimkiin oldugunda homojen

tutularak operatdértin tecriibe dlizeyine odaklanan calismalara ihtiya¢ vardir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin kisitlayici yanlarindan bazilari hastalarin VKI, eslik eden
sistemik hastaliklar gibi endometriyum kanseri gelisiminde risk faktéri olan
verilerine ve uterus boyutlar: gibi ultrason bilgilerine ulasilamamis olmasidir.
Ayrica yetersiz endometriyal 6rneklemesi olan hastalarin tamaminin takipleri
yapilamamistir. Bir diger kisitliik da endometriyal 6érneklemelerin farkl
tecrtibe dltizeyindeki operatorler tarafindan uygulanmis olmasi ve bu konuda

standardizasyon yapilamamis olmasidir.
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SONUC

Endometriyal o6rnekleme jinekologlarin en sik uyguladigi prosedtirlerin
basinda gelmektedir. Literatiirde endometriyal 6rnekleme tekniklerinin
genellikle endometriyal hastaliklar1 saptamadaki basari oranlari, sensitivite
ve spesifiteleri izerine calismalar mevcuttur. Ancak yetersiz ve diyagnostik
olmayan endometriyal 6rneklemelere ve bununla iliskili faktérlere odaklanan
daha az calisma mevcuttur. Yetersiz endometriyal 6rnekleme klinik pratikte
postmenopozal hastalarda sik karsilasilan ve c¢ogu zaman yo6netimi
hususunda hekimleri zorlayan bir durumdur. Postmenopozal hastalarda ileri
yas ve menopoz sUresi yetersiz enometriyal 6rneklemedeki en b Uytk risk
faktorleridir. Ayrica atrofik endometriyumlar: ve intrakaviter sivi nedeniyle
ornekleme yapilan vakalarda, patolojik inceleme igin yeteri kadar numuneyi
alabilmek cogu zaman zor olmaktadir. Endometriyal kalinlik nedeniyle
ornekleme yapilan hastalardaki basari orani ince endometriyuma sahip
postmenopozal kanamali hastalardan belirgin olarak daha ytiksektir. Islem
esnasinda tercih edilen aspirasyon cihazlari arasinda érneklemenin yeterliligi
konusunda o6nemli bir fark bulunmasa da islem 6ncesinde hastaya
uygulanacak oral veya vajinal misoprostol tedavisi 6rneklemenin yeterli olma

sansini arttiracaktir.
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