The Management of Increase of

TURKJINEKOLOJIK ONKOLOJIDERGISI  Endometrial Thickness in Asemptomatic
2018-2, Sayfa 8-16

Arastirma Postmenapousal Women

Asemptomatik Postmenopozal
Endometrial Kalinlik Artisinda Yonetim

Rauf Melekoglu?, Ercan Yilmaz'

OzET

Transvajinal ultrasonografinin klinik kullanima girmesinden sonra bircok calisma post- menopozal hastalarda endometriyum kanserinin erken tanisi icin
transvajinal ultrasonografinin etkin bir tarama metodu olarak 6nemini degerlendirmistir. Ancak, postmenopozal kadinlarda rastlantisal olarak tanimlanan
artmis endometriyal kalinigin yonetimi hentiz standardize edilmemistir. Klinik pratikte bu insidental bulgunun saptanmasi ¢ok sayida biyopsi yapilmasina
yol agmaktadir. Postmenopozal kanamasi olan hastalarda transvajinal ultrasonografinin ilk degerlendirme icin uygun oldugu, endometrium kalinliginin
4mm'nin alti oldugu degerlerde endometrium kanseri icin negatif prediktif degerinin %99'un Ustiinde oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte kanamasi
olmayan postmenopozal hastalarda transvajinal ultrasonografinin endometrium kanseri taramasi igin uygun bir tarama araci olmadig, bu hasta grubunda
hasta 6zellikleri ve risk faktorlerine gore bireysellestirilmis degerlendirme yapilmasi gerektigi gosterilmistir. Tamoksifen kullanan kadinlarin endometrium
kanseri erken tanisi icin rutin endometrial kalinlik 6l¢limii ile taranmasi gereksiz invaziv islemlere ve yiiksek maliyetli tanisal prosediirlere neden olabilecegi
icin 6nerilmemektedir. Postmenopozal asemptomatik polip saptanan hastalarin tamaminda cerrahi gereklilik bulunmamakla birlikte asemptomatik polip
varliginda yonetim polipin capi, hasta yasi ve diger endometrium kanseri risk faktorlerinin durumuna gére belirlenmesi uygundur. Tek basina asemptomatik
postmenopozal endometrial sivi koleksiyonunun varligi ise daha ileri tanisal inceleme gerektirmemekte bu hastalarin bilinen endometrium kanseri risk
faktorlerinin varhigi ile birlikte degerlendirilmesi daha uygun goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: endometriyum, endometrial hiperplazi, endemetriyum kanseri, hormon replasman tedavisi, tamoksifen, ultrasonografi.

ABSTRACT

Since the use of transvaginal ultrasonography in clinical practice, many studies have evaluated the importance of transvaginal ultrasonography as an
effective screening method for the early diagnosis of endometrium cancer in postmenopausal patients. However, the management of increased endometrial
thickness, which is coincidentally defined in asymptomatic postmenopausal women, has not been standardized yet. In clinical practice, the detection of
this incidental finding leads to a large number of biopsies. In patients with postmenopausal bleeding, it was reported that transvaginal ultrasonography is
suitable for initial evaluation and that the endometrial thickness below 4mm has more than 99% negative predictive value for endometrium cancer. However,
in postmenopausal women without vaginal bleeding, it is suggested that transvaginal ultrasonography is not a suitable screening tool for endometrial cancer
screening, and that individualized evaluation should be performed according to patient characteristics and risk factors in this group of patients. Endometrial
thickness measurement by transvaginal ultrasonography is not recommended for women using tamoxifen because routine screening for endometrial
thickness measurement for early endometrial cancer detection may result in unnecessary invasive procedures and costly diagnostic procedures. Although
postmenopausal asymptomatic polyps are not required for surgery, management of asymptomatic polyps based on polyp diameter, patient age, and other
endometrium cancer risk factors is appropriate. The presence of asymptomatic postmenopausal endometrial fluid collection alone does not require further
diagnostic evaluation, and it is more appropriate to evaluate these patients with the presence of known endometrial cancer risk factors.

Key words: endometrium, endometrial hyperplasia, endometrial cancer, hormone replacement therapy, tamoxifen, ultrasonography.
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Giris

Endometriyum kanseri en sik gortilen jinekolojik kan-
ser olup, sikligi son zamanlarda giderek artmaktadir
[1,2]. Dtnyada her yil yaklastk 200000 yeni endomet-
riyal kanser vakasi teshis edilmekte ve bu hastaliktan
yilda yaklastk 50000 kadin ¢lmektedir [3]. Endomet-
riyum kanseri cogunlukla hayatin altinct veya yedinci
dekadinda teshis edilir ve bu vakalarn% 70’i postme-
no- pozaldir. Vajinal kanama endometriyum kanse-
1i olan postmenopozal hastalarin yaklastk %90 ninda
baglangic semptomudur. Erken ve dogru tant endomet-
riyum kanseri tanisinda énemli olup, postmenopozal
kanama uygun bir sekilde arastirilmalidir. Endomet-
riyum kanseri vakalar en stk postmenopozal kanama
semptomu ile prezente olsa da tarama muayeneleri-
nin sikhign ve duyarhihigina bagh olarak vakalarn %20
si tan1 sirasinda asemptomatiktir [4]. Bircok calisma,
postmenopozal kanamasi olan kadinlarda transvajinal
pelvik ultrasonografinin, endometriyum i¢in hassas ve
maliyet-etkin bir ilk degerlendirme sagladigini goster-
mistir. Endometriyum kalinligi, uterusun uzun eksen
transvaginal gortntmiinde endometrial ekojenitenin
anterior-posterior kalinligi olarak olctlir (Resim-1).
Endometriyum kalinhg 4 mm veya daha az oldugunda
endometriyal drnekleme gereksiz kabul edilir, ¢tnk
bu esigin altindaki kanser riski son derece dtistik olup
yapilan calismalarda % 0.07 olarak ol¢tlmustur [5,6].
Guinimiizde endometriyum kanseri taramast sadece
yasam boyu endometriyum kanser riskinin %40-60 ol-

dugu Lynch sendromlu kadinlarda ¢nerilmektedir [7].
Genel poptilasyonda, endometriyum kanseri taramast
icin bu taramanin yararlihgin arastirilmasi konusunda
siirh bir yénelim vardir ¢tinktt endometriyum kanseri
tanth kadinlar diger kanserlere gore iyi bir prognoza sa-
hiptir. Ancak, yasam beklentisinin artmasi, diger solid
organ kanserlerinde oldugu gibi endometriyum kan-
seri taramasinda da bu anlayisi sorgulamaktadir [8].
Transvajinal ultrasonografinin klinik kullanima girme-
sinden sonra bir¢cok calisma postmenopozal hastalarda
endometrium kanserinin erken tanisi icin transvajinal
ultrasonografinin etkin bir tarama metodu olarak ¢ne-
mini degerlendirmistir. Bu calismalar transvajinal ult-
rasonografinin erken tani sansini arttirsa da gecerli bir
tarama metodu olmadig1 sonucuna varmslardir [9,10].
Buna ragmen postmenopozal hastalarda jinekoloji po-
likliniklerinde vajinal kanama disinda uterin prolapsus,
pelvik kitle stiphesi veya pelvik agr sikayetleri nedeni
ile yapilan transvajinal ultrasonografi muayenelerinin
artmast nedeni ile tanmimlanan asemptomatik benign
intrauterin lezyonlarin sayist giderek artmaktadir. En-
dometriyum kalinhg genellikle transvajinal ultarso-
nografik gortinttleme calismasinin bir parcast olarak
rutin olarak dlciilmekte ve klinisyenler postmenopozal
kanamasi olmayan hastalarda kalinlasmis bir endomet-
riumu yonetmek zorunda kalabilmektedirler. Ancak,
postmenopozal kadinlarda rastlantisal olarak tanimla-
nan artmis endometriyum kalinhiginin yonetimi hentiz
standardize edilmemistir. Klinik pratikte bu insidental
bulgunun saptanmasi ¢ok sayida biyopsi yapilmasina
yol agmaktadir [11].

Resim 1. Postmenopozal hastada endometrial kalinlik 8lgiimii. Endometrial kalinlik endome- triyumun ekojenik
sinirinin en kalin yerinden uterus orta hat longitudinal hattina dik olarak élctilmektedir. (inénti Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Prenatal Tani ve Tedavi Unitesi arsivinden)
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Mevcut kilavuzlar, postmenopozal kanamali hasta-
larda biyopsi 6rneklemesi i¢in 4 mm olarak ortaya ko-
nan esik degerin, asemptomatik kadinlara uyarlanama-
yacagini bildirmislerdir, ¢ctinkii kanser ve atipik hiperp-
lazi riski bu hasta grubunda énemli 6l¢tide daha di-
sukttr. Yapilan calismalar oldukca kiiciik drneklem
buiytkliklerine sahip olup, 4-15 mm’lik gibi genis
aralikta biyopsi esik degerleri ileri stirmtslerdir [11,12].
Vajinal kanamasi olmayan 283 postmenopozal hasta
tizerinde yapilan bir ¢cahsmada, Osmers ve ark. endo-
metriyum kalmliginin 4 mm™in altinda oldugu vakala-
rin hichirinde endometriyum kanseri vakasi bildirme-
mislerdir [13]. Schmidt ve ark. 6 mm’nin tizerinde
endometriyum kalinlig1 saptadiklar: 304 asemptomatik
postmenopozal kadina transvajinal ultrasonografi son-
rast histeroskopi yaptiklar prospektif calismalart son-
rast bu hasta grubunda endometriyal dérnekleme icin 6
mm’lik bir endometriyal kalinlk esik degeri ileri str-
mislerdir [14]. 50 yas ve tzerindeki postmenopozal
kadinlardan olusan teorik bir kohort kullanan Smith-
Bindman ve ark. ise 11 mm’lik bir esik degerin, post-
menopozal kanamal kadinlarda 5 mm’lik esik ile ben-
zer bir kanser riski oldugunu ortaya koymuslar, post-
menopozal vajinal kanamasi olup artmis endometrial
kalinlik (>5mm) saptanan hastalarda kanser riskini
%7.3, endometriumu ince olanlarda (£5mm) ise kan-
ser riskini <%0.07 saptarken, vajinal kanamasi olma-
yan postmenopozal hastalarda endometriumu kalin
saptananlarda (>11mm) kanser riskinin %6.7, ince
olanlarda (£11mm) ise 9%0.002 oldugunu bildirmisler-
dir [11]. Menzies ve ark. ise 142 asemptomatik post-
menopozal kadimin retrospektif incelemesinde 11
mm’lik bu esik degerin uygulanabilirligini dogrulamis-
tir. Bununla birlikte ¢calismacilar lojistik regresyon mo-
deli kullanarak, postmenopozal kanama ve 4 mm’lik
endometrial kalinlhktaki kadinlarda endometriyum
kanseri olasiliginin, kanama olmayan ve 15 mm kalin-
liginda olan kadinlar ile ayni oldugunu belirlemislerdir
[12]. Yasa ve ark. asemptomatik endometrial kalinlik
artist 24mm nedeniyle dilatasyon&kiiretaj ve histeres-
kopi yapilan 276 hastanin sonuglarini degerlendirdik-
leri retrospektif kohort calismalarinda rutin transvaji-
nal ultrasonografi ile endometrial kalinlik 6l¢timtiniin
endometrium kanseri i¢in etkin bir tani yontemi olma-
digini bildirmislerdir [15]. Saatli ve ark. asemptomatik
endometrial kalmhk artis1 25mm nedeniyle endometri-
al ornekleme yapilan 530 hastanin sonuclarini derle-
dikleri calismalarinda hastalarin 5 (9%0.9)’ine karsinom
tanist koymuslar, 4 hastada endometrium kalmhgmin
5-10mm arasinda oldugunu, 1 hastada ise 11-15mm
arasinda oldugunu saptamuslardir. Arastirmacilar alis-
ma kohortlarinda bir adenokarsinom saptamak icin
106 endometrial 6rnekleme yapmak gerektigini ortaya

koymuslar, asemptomatik endometrial kalinlik sapta-
nan hastalarda ileri arastirma icin endometrial kalinlik
sinir degerinin ortaya konmast i¢in daha genis kathmh
prospektif calismalann yapilmast gerektigini ileri stir-
muslerdir [16]. Seckin ve ark. postmenopozal sempto-
matik ve asemptomatik endometrial kalinhk artist sap-
tadiklar1 602 hastada yaptiklari cahsmada semtopmatik
hastalarda endometriyum kanseri tanisi icin siir dege-
rini yaklasik 8mm saptarken, asemptomatik hastalarda
endometrial kalnlhk ve malignite arasindaki iliskinin
belirsiz oldugunu ortaya koymuslardir [17]. Fleischer
ve ark. 1926 asemptomatik postmenopazal hastay1
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirmisler, endo-
metrial kalinligi <6mm saptanan 1833 hastanin sadece
I’inde adenokarsinom olarak raporlanmislardir (nega-
tif prediktif deger >%99). 26mm tstti endometrial ka-
Iinhk saptanan hastalarda sadece 42 hastaya endomet-
rial biyopsi prosediirtt uygulayabilen ve bu hasta gru-
bunda da sadece 1 hastada adenokarsinom saptayan
(pozitif prediktif deger %2) arastirmacilar, asemptoma-
tik postmenopozal hasta grubunda yiiksek negatif pre-
diktif degerine ragmen transvajinal ultrasonografinin
endometrial anormalliklerin taranmast icin etkin bir
tarama metodu olmadigini bildirmislerdir [18]. Hor-
mon replasman tedavisi almayan asemptomatik post-
menopozal hastalarda endometriyum kanseri tanist
icin endometrial kalinlik ol¢timui kapasitesinin deger-
lendirildigi bir meta-analizde bu hasta grubunda orta-
lama endometrial kalinhigin 2.9mm oldugu, endomet-
rial adenokarsinom ve atipik endometrial hiperplazi
prevelansinin sirast ile %0.62 ve %0.59 oldugu, endo-
metrial adenokarsinom, atipik hiperplazi ve her ikisi
icin bildirilen tim endometrial siir degerlerde pozitif
prediktif degerinin 0 ile 0.2 arasinda, negatif prediktif
degerinin ise 0.98 ve 1.00 arasinda oldugu bildirilmis-
tir. Asemptomatik postmenopozal endometrial kalin-
likta bildirilen bu %0.62 prevelans, semptomatik post-
menopozal hastalarda %5 ile %20 arasinda degismek-
tedir. Bu semptomatik hastalarda transvajinal ultraso-
nografi ile normal endometriyum kalinhginin sl¢tilme-
si bu hastalardaki endometriyum kanseri gortilme ola-
sithgint %10’'dan %1’e indirmektedir. Fakat asempto-
matik hastalarda transvajinal ultrasonografi ile normal
endometrial kalinlik ol¢iilmesinin klinik kullanilabilir-
ligi bu hasta grubunda endometrial kanser prevelansi-
nin zaten ¢ok diisiik (%0.62) olmasi nedeni ile kisith-
dir. Bu derlemede farkh calismalarda bildirilen sensiti-
vite ve spesifite degerleri baz alinarak endometrial ka-
Iinhk icin optimal sinir degerinin belirlenmesi icin ye-
terli data mevcut olmadigi, %95 gtven arahgindaki
ortalama sensitivitenin ¢ok genis aralikta saptandigy,
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bunun da ytiksek oranda yanlishik gosterdigini belirtil-
mistir [19]. Louie ve ark. vajinal kanamasi olmayan en-
dometrial kalinligi >4mm olan hasta kohortunda yap-
tiklar1 arastirmada insidental olarak endometrial kalin-
lik artist saptanan hastalarda olciilen endometrium ka-
Iinhigimm 15mm'nin altinda oldugu durumlarda endo-
metrial kanser riskinin %0.06 oldugunu, bu sinir dege-
rin altinda endometrial biyopsi gerekmeyebilecegini
ileri strmtislerdir [20]. Jokubkiene ve ark. postmeno-
pozal asemptomatik hastalarin yaklasik %12’sinin en-
dometrium kahnhgmm >5mm oldugunu, bu hastalarin
salin kontrast sono- histerografi ile tetkik edildiginde
%67’sinde intaruterin fokal lezyon saptandigini, intra-
uterin fokal lazyon saptanmasi nedeni ile histereskopik
rezeksiyon yapilanlarin ise hi¢cbirinde malignite saptan-
madigini, %2’sinde ise atipili kompleks hiperplazi sap-
tandigini gostermislerdir. Bu nedenle arastirmacilar
postmenopozal dénemde rastlantisal olarak 25mm en-
dometrial kalinhk saptanan hastalarin koservatif yone-
timinin daha uygun bir yaklasim oldugunu ileri stir-
muslerdir [21]. ACOG (American College of Obstetrici-
ans and Gynecologists) postmenopozal kanamasi olan
hastalarda transvajinal ultrasonografinin ilk degerlen-
dirme icin uygun oldugunu ve endometrial kalinligin
4mm’nin alu olculdugt degerlerde endometriyum kan-
seri i¢in negatif prediktif degerinin %99un tsttinde
oldugunu bildirmistir. Yine de endometriyum kanser-
lerinin bir kismu (tip 1I) endometrial kalinligin <3mm
oldugu hastalarda da gortlebilecegi akilda tutularak

persistan veya rekiirren uterin kanamasi olan hastalar-
da endometrial kalinhktan bagimsiz olarak histolojik
degerlendirme gerekliliginin alti ¢izilmistir. Bununla
birlikte kanamasi olmayan postmenopozal hastalarda
transvajinal ultrasonografinin endometrial kanser tara-
mast i¢in uygun bir tarama aract olmadigi, bu hasta
grubunda hasta ozellikleri ve risk faktorlerine gore birey-
sellestirilmis degerlendirme yapilmasi gerektigi ileri sti-
ralmustir [22]. SOGC (Society of Obstetricians and Gyna-
ecologists of Canada) ise transvajinal ultrasonografinin en-
dometriyum kanseri taranmasmda kullamlmamasi ge-
rektigini, postmenopozal asemptomatik hastalarda endo-
metriyal 6rneklemenin rutin olarak énerilmemesi gerek-
tigini, semptomatik postmenopozal kadinlarda endomet-
riyal kalinhigim 4-5 mm ve tizerinde olmasinda o6nerilen
endometrial 6rneklemenin ise asemptomatik postmeno-
pozal kadinlarda uygulanmamasini tavsiye etmistir. Bu-
nunla birlikte endometriyal kalinlik artisi ile birlikte art-
mus vaskiilarite, heterojenite, belirgin intaruterin siv1 var-
lig1 olan ve/veya endometriyum kalinligi 11 mm tzerinde
olan asemptomatik hastalar i¢in ileri arastirma yapilmasi-
n1 dnermistir. Ayn1 zamanda endometriyum kanseri icin
risk faktorleri olan ge¢c menopoz, obezite, hipertansiyon
ile birlikte endometriyal kalinlik artist saptanan asempto-
matik postmenopozal hastalar i¢in de ileri tetkik ve aras-
tirma yapilmasi dnerilmistir [23]. Asemptomatik postme-
nopozal endometrial kalinlik artist ve endometrium kan-
seri iliskisini ortaya koyan c¢alismalarin 6zeti Tablo 1°de
dzetlenmistir.

Tablo 2 - Asemptomatik endometriyal kalinlik saptanan postmenopozal kadinlar ve endometrium kanseri iliskisini ortaya

koyan calismalarin ozeti

Endometriyum

Calismalar kalinhgr EK saptanan olgu sayisi Ortalama hasta yasi (yil Ortalama HSK (ay)
Fleischer ve ark. 2001 >6 mm 93 1 Yok
Schmidt ve ark. 2009 >6 mm 304 12 >6 mm
Menzies ve ark. 2011 >11mm 142 2 >11 mm
Saatli ve ark. 2014 >5mm 530 5 Yok
Seckin ve ark. 2015 >5mm 328 3 Yok
Louie ve ark. 2015 >4 mm 462 9 >15mm
Yasa ve ark. 2016 >4 mm 276 8 Yok
Jokubkiene ve ark. 2016 =5mm 510 0 Yok
Smith-Bindman ve ark. 2004 Karar analizi >11 mm
Breijer ve ark. 2012 Sistemik derleme ve meta-analiz Yok
ACOG 2018 Komite gorisi Yok
SOGC2018 Komite gorisu >11mm

EK; endometrium kanseri
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Hormon Replasman Tedavisi
Kullanan Postmenapozal Hastalarda
Asemptomatik Endometriyal Kalinhik
Artisina Yaklasim:

Menopoz menstruasyonun kesilmesi olarak tanimlan-
makta olup genelde 45-55 yas arast kadinlarda gercek-
lesmektedir (ortalama 51 yas). 12 ay stire ile menstru-
asyon kesilmesi ve kan serum folikiil stimule edici hor-
mon seviyesinin en az 49 IU/L seviyelerine ytikselmesi
postmenopoz olarak tanimlanmaktadir. Dolasimdaki
dstrojenin menopoz siiresince azalmasina bagli kadin
saghgini etkileyen sicak basmasi, uykusuzluk, kemik
kiitlesinde azalma, duygu durum degisikligi ve vaji-
nal kuruluk gibi 6strojen eksiklik semtomlarina neden
olmaktadir. Bu menopozal semptomlarin bircogunun
tedavisinde ostrojen tedavisi kullanima girmistir. Hor-
mon replasman tedavisi (HRT) karsilanmamis strojen
veya Ostrojen ve progesteron kombinasyonunu iger-
mektedir. Bircok calisma endometrial hiperplazi ve kar-
sinom gelisimi ile karsilanmamis Gstrojen maruziyeti
arasinda iliskiyi ortaya koymustur [24,25]. Endometri-
al hiperplazi endometriyum kanseri i¢in prekursor ola-
rak kabul edilip endometriyum kanserine progresyon
hiperplazinin tipine baghdir. Endometrial hiperplazi
gelisimi basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipili
ve kompleks atipili hiperplazi tiplerinde sirasiyla %1,
%3, %8 ve %29 olarak bildirilmistir [26]. Endometri-
al hiperplazi ve karsinom gelisim riski karsilanmamis
ostrojenin dozu ve tedavi stiresi arttik¢a artmaktadir.
Ostrojen tedavisine progesteron eklenmesi hiperpla-
zi riskini énemli oranda azaltmaktadir [27]. Bununla
birlikte ostrojen+progesteron kombinasyonu hormon
replasman tedavisi alan bazi kadinlarda premenstrual
sendrom, lekelenme tarzi vajinal kanamalar gortilebil-
mekle birlikte bu ilaclarla ilgili endiseyi arttiran diger
yan etkiler ozellikle artmis kardiyovaskdiler hastalik ve
meme kanseri riski olarak gosterilmistir [28]. Bu neden-
le HRT baslanan kadinlarda 1 y1l sonra tedavinin deva-
m1 konusunda goristlmelidir. Ctinkt postmenopoazal
semptomlarin biiytik kismi 1 y1l i¢inde azalacakur. Bu
nedenle hastalarn cogunlugu HRT tedavisine devam
etmeye gerek duymamakta, hastalarin 1/3’litk kismin-
da ise vazomotor semptomlar 5 y1l veya daha fazla siire
devam ede- bilmektedir [29]. Yakin zamanda yapilan
bir derlemede karsilanmamis ostrojenin tiim dozlar-
da 2-3 yil kullamiminin artmis endometrial hiperplazi
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
ardisik veya strekli progesteronun eklendigi kombine
HRTlerin endometrial hiperplazi riskini azalttigr goste-
rilmis, menopozal semptomlart olan kadinlarda etkin
olan en dusiik HRT dozunun kullanilmasi gerektigi ve

tedavi stiresi hakkinda tedavinin olasi yarar ve zararla-
11 gdz 6niine alinarak her hasta icin bireysellestirilerek
karar verilmesi onerilmistir [30]. Mossa ve ark. 10 yil-
ik periyotta ile HRT alan 3400 hastanin sonuglarini ir-
delemis HRT alan hasta grubunda endometrial kalinlik
artist ve anormal uterin kanama gortilme sikligim an-
lamli derecede ytiksek saptasalar da bu hasta grubunda
endometrial adenokarsionom sikliginda anlamlh artis
olmadigint gostermislerdir. Asemptomatik HRT alan
hastalarda ise histereskopi ve endometrial biyopsi éne-
rilmesi gereken endometrium kahnhg sinir degerinin
8 mm oldugunu one stirmtslerdir [31]. Affinito ve ark.
lar1 da stirekli progesteron ile kombine preperat kul-
lananlarda endometrial kalinlik artisinin ardisik pro-
gesteronla kombine preperat kullananlara gore anlamli
oranda fazla oldugunu, her iki grupta da endometrial
kalinhgin <4mm olmasinin atrofik endometrium tanisi
icin yitksek duyarhliginin oldugunu ve postmenopozal
hastalarda HRT kullanimi sirasinda endometrial ka-
Iinhgin tranasvajinal ultrasonografi ile dl¢timtinin bu
hasta grubunda endometrial anormalliklerin saptanma-
st icin yeterli oldugunu bildirmislerdir [32].

Tamoksifen Kullanan Postmenopozal
Hastalarda Asemptomatik
Endometriyal Kalinlik Artisina
Yaklasim:

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde yaygin olarak
kullanilan nonsteroid anti-6strojen bir ajandir. U.S.
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan meme
kanseri adjuvan tedavisinde, metastatik meme kanseri
tedavisinde ve ytiksek riskli kadinlarda meme kanseri
insidansini azaltma endikasyonlarinda onay almistir.
Kadin dogum hekimleri meme kanseri olan veya meme
kanseri riski olan kadinlarla siklikla karsilasmakta veya
tamoksifen kullanan hastalarin uygun bir sekilde takibi
acisindan kadin dogum hekimlerinden konsultasyon
istenebilmektedir.

Tamoksifen selektif dstrojen reseptorti modiilatort
sinifi ilaclardandir. Primer terapotik etkisi anti-6strojen
etkiile olsa da bu ajanlarin hafif strojenik etkisi de var-
dir. Standart dozlarda tamoksifen endometrial prolife-
rasyon, hiperplazi, polip olusumu, invaziv karsinom ve
uterin sarkom ile iligkilidir. Bircok calisma tamoksifen
kullanan kadinlarda rolatif olarak endometriyum kan-
seri gelisim riskinin 2-3 kat fazla oldugunu bildirmistir
[33,34]. Bu hastalarda endometriyum kanseri gelisim
riski tamoksifen dozu ve kullamim stiresi ile iliskilidir.
20 mg/gtin tamoksifen dozunda gelisen timoriin evre-
si, grade’i, histolojisi ve biyolojisi genel poptilasyondan
farkli olmamakla birlikte, 40 mg/gtin ve tistit dozlar bi-
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yolojik olarak daha agresif tiimorler gelistirmeye daha
yatkindir [35,36]. Son dénemde yapilan bir calismada
tamoksifen kullanan meme kanseri hastalarinda endo-
metriyum kanseri gelisim insidanst 1.26/1000 olarak
saptanmisken, plasebo alan grupta bu oran 0.58/1000
olarak izlenmistir [37]. Fishman ve ark. tamoksifen
kullanan 99 hastanin tedavi stiresince endometrium
kalinlik dl¢tim degerlerini incelemis ve tamoksifen kul-
lanimi ile endometriumda yaklasik 0.75mm/y1l kalinhk
artist oldugunu, 5 yillik kullanim sonrasinda ortalama
endometrial kalinligin 12 mm oldugunu ve tamoksife-
nin birakilmas ile endometrial kalinhkta 1.27mm/yil
azalis oldugunu gostermistir [38]. Kazerooni ve ark. ise
tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarda endo-
metrial kalinlik 6l¢tim ile endometrial biyopsi sonuc-
lar1 ile uyumsuzluk oldugunu, bu nedenle tamoksifen
kullanan asemptomatik postmenopozal hastalarda
transvajinal ultrasonografinin tek basina tarama icin
etkin olmadigini boyle bir tarama stratejisinin ¢ok ytik-
sek oranda gereksiz invaziv tanisal prosedtirlerin uygu-
lanmasina yol acacagini ileri stirmtisttr [39].
Tamoksifen kullanan asemptomatik kadinlarin
anormal endometrial proliferasyon veya endometrial
kanser acisindan taranmast i¢in farkh yaklasimlar ileri
stirtilmuistiir. Asemptomatik tamoksifen kullanicilarin-
daki anormal patoloji ile ultrasonografik olarak 6lcti-
len endometrial kalinlik 6l¢timii arasinda korelasyon
tamoksifenin indtikledigi subepitelial stromal hipert-
rofi nedeni ile zayiftir [40]. Asemptomatik tamoksifen
kullanan kadinlarin endometriyum kanseri taramasi
icin rutin transvajinal ultrasonografi, endometrial bi-
yopsi veya her ikisi ile taranmasinin etkin olmadig
gosterilmistir [41]. Asemptomatik tamoksifen tedavisi
alan postmenopozal kadinlarin endometrial patolojile-
rin tanisi i¢in rutin taranmamast gerekmesine ragmen,
gerektigi durumlarda sonohisterografi anatomik degi-
sikliklerin taranmasi veya dislanmast i¢in ultrasonogra-
finin dogrulugunu arttirmaktadir [42]. Karsilanmamis
ostrojen alan hastalarda eszamanhi progestinin kullani-
m1 endometriyal hiperplazi ve kansere yakalanma ris-
kini azaltsa da, progestinin meme kanseri seyrinde ve
tamoksifen alan kadinlarin endometriyumu tizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle, tamoksifen alan
kadinlarda, riskin azalulmasi icin progestin kullanimi
onerilmemektedir. ACOG tamoksifenin ek faydalarimi
gosteren yeni ¢calismalart da gz ontine alinarak meme
kanseri hastalarinda tamoksifen kullanimimin 10 yila
kadar uzatilabilecegini, fakat kullanima baslamadan
once hastalarin endometrial proliferasyon, endometri-
al hiperplazi, endometriyum kanseri ve uterin sarkom
riski konusunda bilgilendirilmesi ve bu nedenle has-
talarin vajinal kanama, lekelenme, akinti gibi anormal
vajinal semptomlar konusunda uyarilmas: gerektigi-

ni bild- irmistir. Tamoksifen kullanan premenopozal
hastalarda artmis uterin kanser riski bildirilmese de
tamoksifen kullanan postmenopozal hastalar endomet-
rial hiperplazi veya kanser semptomlar agisindan ya-
kin bir sekilde monitorize edilmelidir. Bununla birlikte
bu hastalarda artmis endometriyum kanseri riski olsa
da endometriyum kanseri erken tanisi i¢in rutin endo-
metrial kalinhik 6lctimu ile taramanin etkin olmamasi
ve gereksiz invaziv islemlerle birlikte ytiksek maliyetli
tanisal prosediirlerin artmasina yol acmast nedeni ile
onerilmemektedir [43]. SOGC de asemptomatik ta-
moksifen kullanan hastalarda endometriyal kalnhk
icin rutin ultrasonografi ile endometrial kalinhk ol¢t-
miinit énermemektedir [23].

Postmenopozal Asemptomatik
Hastalarda Endometrial Polip:

Postmenopozal dénemde ayaktan hasta bakiminda ult-
rasonografik muayene sikliginin artmasi tanimlanan
intrauterin lezyonlarin da sayisinda artmaya neden ol-
mustur. Endometrial polipler irregtiler dagilimh endo-
metrial gland ve stroma iceren endometrial yiizeyden
protriize olan benign nodtiler olusumlardir. Premeno-
pozal 30 yas tstit asemptomatik kadinlarda endomet-
rial poliplerin gortlme insidans: yaklasik %8-10 olarak
bildirilmis olup, anormal uterin kanamasi olan pre-
veya postmenopozal hasta grubunda goriilme insidan-
st %25%e cikabilmektedir [43]. Endometrial poliplerin
etyolojisi ve patogenezi belirsiz olup, %0.8-4.9’'unda
polip zemininden endometrial kanser gelisebilmekte-
dir [44]. Anormal uterin kanamalarda klasik olarak en-
dometrial biyopsi yapilsa da direkt vizualizsyon yapil-
madan uygulanan bu teknikte fokal lezyonlarn buytik
oranda atlanabilecegi ozellikle poliplerde bu oranin
%57-58 civarinda oldugu bildirilmistir. Bu nedenle ute-
rin kavitenin direkt vizualizasyonunu saglayan ve fokal
lezyonlarin rezeksiyonuna olanak veren histereskopi
endometrial polip tanisinda gold standart hale gelmistir
[45]. Schimidt ve ark. prospektif olarak 304 asempto-
matik endometrial kalinlik artist (>6mm) olan hastay1
histereskopi ve fraksiyonel kiiretaj ile degerlendirmis,
hastalarin %74.3tinde endometrial polip, %11.2’sinde
basit endometrial hiperplazi, %5.9'unda endometrial
atrofi, %’inde atipik hiperplazi ve %3.9'unda endo-
metrial adenokarsinom saptamislardir [46]. Gregoriou
ve ark. ise premalign ve malign endometrial polipler
ile iligkili klinik parametreleri ortaya koymak amaciy-
la yurttttkleri retrospektif calismalarinda endometrial
polip tanist alan 516 hastaya histereskopik polipektomi
prosediiriit uy- gulamslar ve histolojik olarak hastala-
rin %96.9'nun benign, %3.1'nin ise premalign/malign
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oldugunu saptamislardir. Klinik parametreler ile ilis-
kisi incelendiginde ileri yas (>60), menopoz, diyabet
ve obezitenin premalign/malign polipler ile anlamh
olarak iligkili oldugu saptanirken, hipertansiyon, polip
boyutu (<2cm), anormal kanama, kontrasepsiyon kul-
lamimi, tamoksifen veya HRT kullanimu ile premalign/
malign polipler arasinda korelasyon gosterilememistir
[47]. Fernandez- Parra ve ark. ise endometrial polip-
lerin sayisi, buyukligt ve histereskopik gortintimiine
dayanarak endometriyum kanserini éngormede histe-
reskopinin degerini arastirdiklari calismalarinda, polip-
lerde karsinom insidansinin polip sayist (>3) ve atipik
gortntm (irregular ytizey, atipik vaskulari- zasyon veya
kalinlasmis beyazimsi alanlar) ile anlamh olarak iliskili
oldugunu, polip boyutu ile ise iliskili olmadigini sap-
tamislardir. Bununla birlikte histereskopik rezeksiyon
yapilan ve karsinom saptanan ttim hastalarin menopo-
zal metroraji sikayeti olan hastalardan olustugunu, pre-
meno- pozal veya asemptomatik postmenopozal hasta
grubunda ise malignite izlemediklerini bildirmislerdir
[48]. Ferazzi ve ark. ise asemptomatik hastalardaki
poliplerde anormal histoloji (kanser, polipoid kanser,
atipik hiperplazi) ile anlaml iliskili olan tek degiskenin
polip cap1 (ortalama ¢cap >18mm OR:6.9; Cl:2.2-21.4)
oldugunu bulmuslar, asemptomatik postmenopozal
hastalarda rastlantisal olarak teshis edilen endometriyal
poliplerin polip ¢apmna ve lezyonun diizensiz sekline
gore guvenli bir sekilde takip ve/veya tedavi edilebile-
cegini one stirmiislerdir [49]. SOGC ise postmenopo-
zal asemptomatik polip saptanan hastalarin tamamin-
da cerrahi gerekliligin bulunmadigini, asemptomatik
polip varliginda yénetimin polipin ¢api, hasta yasi ve
diger risk faktorlerinin durumuna gore belirlenmesi ge-
rektigini bildirmistir [23].

Postmenopozal Asemptomatik
Hastalarda Endometrial Sivi:

Uterin siv1 toplanmast, postmenopozal kadinlarin
%7.8’inde izlenmekte olup pyometra, hematometra ve
endometrial maligniteler, endometrial sivi kolleksiyo-
nu ile sonuclanabilmektedir. Endometrial kalinliktan
bagimsiz olarak endometrial siv1 birikimi endometrial,
servikal veya tubal kanser i¢in énemli bir belirti olabil-
mekle birlikte, servikal stenoz ile iligkili normal atrofik
postmenopozal endometrium da endometrial siviya ne-
den olabilmektedir. Klinik pratikte, bu kadmlar i¢in ru-
tin endometriyal drnekleme, ¢ok sayida invaziv tansal
prosediire ve artan ekonomik maliyete yol acmaktadir.
Postmenopozal asemptomatik endometriyal siv1 biriki-
minin yonetimi hakkinda siirh bilgi bulunmaktadir.
Bar-Hava ve ark.lart 1175 asemptomatik postmenopo-

zal hastay1 deger- lendirmisler ve hastalarin % 14.1’inde
endometrial siv1 saptamislardir. Bu hasta grubunda en-
dometrial biyopsi yapilan hastalarin %70’inde histolo-
jik degerlendirme yetersiz materyal olarak %30unda
ise normal histoloji olarak raporlanmistir. Arastirma-
cilar postmenopozal intrauterin sivi birikiminin, tipik
olarak ge¢ postmenopozal yas alt gruplarinda gortilen,
genellikle benign bir durum oldugunu, yasamin bu
asamasinda gerceklesen atrofik mekanizmanin bir par-
casini temsil ettigini ve hormon replasman tedavisinin
ise bu fenomene karst bir ‘koruma’ gibi gorindugunt
ileri stirmusglerdir [50]. Debby ve ark. ise servikal ste-
nozu olan ve postmenopozal intrauterin sivi birikimi
olan 82 hastanin endometrial biyopsi sonuglarini irede-
lemis hastalarin hichirinde endometriyum kanser sap-
tamamuis, servikal stenozu olan postmenopozal hasta-
larda intrauterin siv1 birikiminin benign bir kondisyon
oldugunu bildirmiglerdir [51]. Topcu ve ark. da 141
endometrial siv1 kolleksiyonu olan hastanin sonuclarini
incelemis, calisma kohortunda endometrial hiperplazi
veya kanser saptamamis ve tek basina endometrial sivi
kolleksiyonunun varliginin daha ileri inceleme gerek-
tirmedigini, bu hastalann bilinen risk faktorleri (6rn.,
endometrial kalinhk) ile birlikte degerlendirilmesi ge-
rektigini ortaya koymuslardir [52]. Inceboz ve ark. da
transvajinal ultrasonografi ile postmenopozal endomet-
rial siv1 koleksiyonu saptadiklar: 31 hastanin sonugla-
rin1 incelemis, bu hasta grubunda endometrial kalinhk
saptanmadik¢a endometrial sivi koleksiyonunun bir
malignite isareti olmayacagini ileri stirmuslerdir [53].

Sonug

Sonug¢ olarak semptomatik postmenopozal hastalarda
endometrial biyopsi icin onerilen endometriyal kalin-
Iik sinirt 4 mm olarak kabul edilmekte, asemptomatik
hastalarda ise endometriyal biopsi uygulanmasi icin
tanimlanan bir endometrial kalinlik cut-off degeri bu-
lunmamaktadir. Postmenopozal asemptomatik endo-
metriyal kalinlik saptanan hastalarda rutin endomet-
rial drnekleme onerilmemekle birlikte, bu hasta gru-
bunda tamsal prosedtrlerin uygulanmasi i¢in hastaya
ait diger endometrium kanseri risk faktorlerinin goz
ontinde bulundurulmas: gerekmektedir. HRT kulla-
nan asemptomatik hastalarda endometriyal 6rnekleme
icin endometrial kalinlik cut-off degeri tanimlanmamis
olup, semptomatik hastalarda esik deger 8 mm olarak
onerilmistir. Asemptomatik tamoksifen kullanan has-
talarda endometriyal kalinhik icin rutin transvajinal
ultrasonografi ile tarama oOnerilmemekte, tamoksifen
kullanan hastalarda endometriyum kanseri icin ek bir
risk faktorit olmadikea, erken teshis icin rutin érnek-
lemeye gerek gortilmemektedir. Endometriyal polipten
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stiphe ediliyorsa, polip varligi tek basina cerrahi nedeni
olmamakla birlikte tanisal prosedtir icin polip capi, yas

ve

endometriyum kanseri risk faktorler degerlendiril-

melidir. Postmenopozal asemptomatik endometriyal
swv1 koleksiyonu ise tek bagina endometrial 6rnekleme
endikasyonu sayilmamaktadir.
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