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Meme Kanseri Nedeniyle
Tamoksifen Kullanan Kadinlarda
Endometrial Patolojiler

Endometrial Pathologies in Women Using
Tamoxifen Due to Breast Cancer

OZET Tamoksifen, erken ve metastatik meme kanseri hastalarinda yaygin olarak kullanilan selek-
tif 6strojen reseptér modiilatérii bir ilagtir. Bu cahsmanin amact meme kanseri nedeniyle tamoksi-
fen kullananlarda endometrial patolojileri incelemektir. Meme kanseri nedeniyle takip edilen ve
tamoksifen kullanan 71 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularda; takip protokoliine gére
endometrial biyopsi ve histopatolojik inceleme yapildi. Olgularin yaslar: ortalama 51.0 + 12.7 yil-
di. Meme kanseri tanis: aldiktan sonra gegen siire ortalama 2.3 +1.5 yil, Tmx kullanim siiresi orta-
lama 1.5 = 1.1 y1l idi. 71 olgunun 27’sine (%38.0) endometrial biyopsi uyguland:. Bu olgularin 12’si
premenopozal, 15'i postmenopozal idi. 27 olgunun 19'unda (%70.4) yetersiz materyal rapor edildi.
Negatif endometrial kiiretaj nedeniyle tan1 koydurucu sonug elde edilemeyen 19 olgudan 7 olguya
histeroskopi esliginde biyopsi veya histerektomi uygulandi. 7 olgunun patoloji sonuclarinda, 5’in-
de endometrial polip ve/veya basit atipisiz endometrial hiperplazi, 1 olguda proliferatif endometri-
um saptanirken 1 olguda endometrial patoloji saptanmadi. Tamoksifen kullanan olgularda probe
kiiretaj ile alinan endometrial biyopsilerde histopatolojik tan1 konamamas karsisinda patolojiden
emin olunabilmesi amaciyla kiiretaj islemi daha agresif yapilmali veya daha ileri tetkik ve degerlen-
dirme yapilmahdir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, endometrial patoloji, meme kanseri

ABSTRACT Tamoxifen is a selective estrogen receptor modulator drug used in early and metasta-
tic breast cancer patients. The aim of this study is to examine endometrial pathologies in those who
use tamoxifen because of the breast cancer. Seventyone cases on tamoxifen who was followed-up
due to breast cancer were assessed retrospectively. In accordance with the follow-up protocol, en-
dometrial biopsy and histopathological examinations were performed. The mean age of the cases
was 51.0 + 12.7 years. The mean time duration after the diagnosis of breast cancer was 2.3 + 1.5 ye-
ars; tamoxifen usage time was 1.5 +1.1 years in average. Endometrial biopsy was performed in 27
of the 71 (38.0%) cases. 12 of those cases were premenopausal and the remaining 15 were postme-
nopausal. Insufficient sampling was reported in 19 of the 27 (70.4%) cases. Hysteroscopic biopsy or
hysterectomy was made in 7 of the 19 undiagnosed cases due to the insufficient sampling. The re-
sults of the 7 cases were: 5 endometrial polyps and/or simple endometrial hyperplasia, 1 endomet-
rial proliferation, and 1 case without any endometrial pathology. When obtaining endometrial
biopsies in patients who use Tamoxifen, curettage procedure should be done more aggressively or
further examinations and assessments should be instituted to make a definitive pathologic diagno-
sis and avoid not being able to diagnose histopathologically.

Key Words: Tamoxifen, endometrial pathology, breast cancer
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amoksifen (Tmx), yaklagik 30 y1ldir, erken ve metastatik meme kan-
seri olgularinda adjuvan endokrin tedavide yaygin olarak veya yiik-
sek riskli kadinlarda meme kanseri riskini azaltmada kullanilan!
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sentetik, nonsteroidal, selektif estrojen reseptor
modiilatorlerinin ilk jenerasyonundan trifenileti-
len derivesi bir ajandir). Giiniimiizde genel kabul
goren yaklagim, lenf nodu pozitif ve estrojen re-
septorii (ER) pozitif olan premenopozal kadinlara
ve lenf nodu pozitif veya negatif estrojen resepto-
rii pozitif olan postmenopozal meme kanseri olgu-
larinda kemoterapiye ek olarak veya tek bagina
kullanilmasidir.>* Estrojen reseptorlerinin blokaji
veya sentezinin blokaji seklinde etkili oldugundan
ER negatif olgularda tedavide 6nerilmemektedir.*
Giiniimiizde dnerilen tedavi siiresi 20 mg/giin, bes
y1l olsa da, daha uzun siireli kullanimlar da mev-
cuttur.>® Meme dokusu iizerinde antiestrojen etki
gosterirken, karaciger, kemik ve endometrium
iizerinde estrojenik etki gosterir. Tamoksifenin en-
dometrium iizerine etkisi viicutta var olan estro-
jen diizeylerine gore degisiklik gostermekte ve
estrojen diizeyleri diigiik olan postmenopozal ka-
dinlarda bir estrojen agonisti gibi davranmaktadir.”
Endometrium iizerinde gosterdigi bu estrojenik et-
ki nedeniyle de endometrial patoloji (endometrial
polip, hiperplazi, endometrial kanser, malign
mikst mesodermal tumor ve sarkom) riskini arti-
rir.#1° Bu 6zelliginden dolay: son yillarda meme
kanserinde adjuvan tedavi seceneklerine giren en-
dometrium iizerinde olumsuz etkisi olmayan aro-
mataz inhibitérlerinin!' kullanimi yayginlagincaya
kadar tmx kullanimi devam edecektir ve endo-
metrial patolojilere neden oldugu yatkinlk ve ta-
kiplerindeki fikir birligi olmamasi nedeniyle de
tmx konusu ile ilgili caligmalara devam edilecek-
tir.

Biz de, cesitli merkezlerde meme kanseri ne-
deniyle opere edildikten sonra hastanemiz Medi-
kal Onkoloji Klinigi tarafindan adjuvan hormonal
tedavisi olarak tamoksifen uygulanan hastalarin
klinigimiz tarafindan yapilan jinekolojik ve endo-
metrial degerlendirmelerine ait ilk sonuglarimizi
yayinlamak istedik.

I GEREG VE YONTEMLER

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
veya bagka merkezlerde yapilan meme kanseri ope-
rasyonlar sonrasinda estrojen reseptorii pozitif ola-
rak saptanip, bagka merkezlerde baslanip hastane-
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mizin Medikal Onkoloji Boliimii'nde devam edilen
veya dogrudan hastanemizin Medikal Onkoloji B&-
liimii’'nde baslanan adjuvant hormonal tedavi ola-
rak 20 mg/giin Tmx kullanan ve Ocak 2005-Kasim
2008 tarihleri arasinda jinekolojik muayeneleri i¢in
klinigimizden konsiiltasyon istenen 74 olgunun
tibbi kayitlar incelendi. Kayitlar incelenen olgu-
larin yas, menopoz durumu, meme kanseri tani al-
diktan sonraki siire, Tmx kullanim siiresi, anormal
uterin kanama sikayeti olup olmadis, jinekolojik
muayene ve Pap smear sitoloji sonuglar ve transva-
jinal ultrasonografi (TVUS) ile degerlendirilen en-
dometrium o6zellikleri kaydedildi. Olgularin 3'tine
daha 6nceden histerektomi uygulandig: ve bir olgu
da virgin oldugu ve jinekolojik muayeneyi kabul
etmedigi igin bu olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.
Premenopozal kadinlar Grup 1, postmenopozal ka-
dinlar Grup 2 olarak adlandirldi. Kontrol grubu
olugturulabilmesi i¢in, meme kanseri nedeniyle
opere edilen ancak tmx kullanmayan 14 olgunun
da medikal kayitlar1 ayn: diizen iginde kaydedil-
di.

TVUS ile endometrium kalinhig dl¢limiinde
uterus uzun ekseninde endometriumun her iki ta-
bakasi da 6l¢iildii (Endometrium ¢ift duvar kalin-
ligi= ECDK). Ayrica endometrial kavitedeki sivi
varlig1 ve diizensizlik varsa not edildi. Olgularda;
postmenopozal veya premenopozal olsun anormal
vajinal kanama varhiginda, asemptomatik postme-
nopozal kadinlarda ECDK > 5 mm oldugunda,
premenopozal kadinlarda folikiiler fazda ECDK =
10 mm olarak él¢iildiigiinde, endometrial kavite-
de s1ivi mevcut olanlarda veya endometrium go-
riintiisii icinde yogun kistik alanlar izlenmesi
durumunda, endometrial biyopsi alinabilmesi
amaciyla pipelle veya 4, 5 numarali Karman ka-
niilit kullanilarak endometrial 6rnekleme yapila-
rak ve probe kiiretaj sonras1 histopatolojik incele-
me yapildi.

Istatistiki analizler SPSS 11.5 istatistik progra-
mi kullanilarak yapild: ve parametrik degerlerde
grup ortalamalarimin karsilagtirilmasinda Student
T test, kalitatif degerlerin karsilagtirilmasinda ise
Ki-kare testi kullamildi. Sonuglarin anlamliligi %95
giiven araliginda incelendi ve p< 0.05 istatistiksel
anlamh kabul edildi.
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I BULGULAR

Tmx alan 70 olgunun yaslar ortalama 51.0 +12.7
(en az 25- en ¢ok 83) y1ldi. Meme kanseri tanis: al-
diktan sonra gegen siire ortalama 2.3 + 1.5 y1l (en az
8 ay- en ¢ok 8 yi1l), Tmx kullamim siiresi ortalama
15+ 1.1yl (en az 3 ay- en ¢ok 5 y1l 3 ay) idi. Tiim
olgularin ECDK ortalama 6.25 + 5.1 mm (en gok 23
mm) olarak 6l¢iildii. Tmx kullanmayan 14 olgunun
ise yas ortalamasi 60.6 + 7.4 (en az 50- en ¢ok 75),
meme kanseri operasyonu sonrasinda gegen siire
ortalama 1.9 + 0.4 y1l (en az 1 y1l 3 ay — en ¢ok 2.5
yil) ve ECDK 2.61 + 1.2 mm (en fazla 11 mm) idi.
Hastalarin higbirinde Pap smear incelemesinde pa-
tolojik bulgu yoktu. 4 olguda tmx kullanim siiresi 5
yil ve iizerinde idi.

Tmx kullanan olgularin 37’si (%52.1) postme-
nopozal dénemde (Grup 2) idi. Kontrol grubu ola-
rak planlanan Tmx kullanmayan grupta ise sadece
1 olgu premenopozal déenemde iken 13 olgu post-
menopozal donemde oldugu i¢in kontrol grubu
olarak sadece tmx kullanmayan postmenopozal 13
olgu incelendi. Premenopozal olgular icin kontrol
grubu say1 yetersizligi nedeniyle olusturulamada.

Grup 1'de yas ortalamasi 42.5 + 6.2 (25-52) y1l,
grup 2'de 59.0 + 12.5 (34-83) y1l, kontrol grubunda
ise 60.6 + 7.4 y1l idi. Kontrol grubu ile Grup 2 yas
ortalamalar1 benzerdi (p= 0.647). Meme kanseri sii-
releri, Tmx kullanim siireleri ve ECDK tmx kulla-
nan gruplar arasinda (Grup 1 ve Grup 2) farklilik
gostermez iken Grup 2 ile kontrol arasinda meme
kanseri operasyonu olduktan sonra gegen siire ben-
zer iken (p= 0.583) ECDK kontrol grubunda belir-
gin sekilde distikti (p< 0.001) (Tablo 1).

Tmx kullanan premenopozal olgularin %11.7
(4/34)’sinde esik deger kabul edilen 10 mm’nin iize-
rinde ECDK saptanirken postmenopozal olgularin
%51.4 (19/37)tinde ECDK 5 mm’nin altinda, 10
(%27.0) olguda 5-9 mm arasinda ve 8 (%21.6) ol-
guda ise 10 mm ve tizerinde saptandi.

Tmx kullanan 71 olgunun 27’sine (%38.0) en-
dometrial biyopsi uygulanmas: planlandi. Bu ol-
gularin 12’si grup 1, 15’i grup 2’de idi. Kontrol
grubundaki 13 olgudan 12’sinde ECDK 5 mm’den
kiiiik idi, bu nedenle bu olgulara endometrial 6r-
nekleme yapilmadi. ECDK 5 mm olan sadece bir
olguda ise endometrial 6rnekleme sonucu yetersiz
materyal olarak degerlendirildi ve bu olguya ya-
pilan histeroskopik incelemede patoloji saptanma-
di. Tmx kullanmayan premenopozal meme
kanseri olan tek olgunun yags1 51 idi ve ECDK’s1 11
mm olarak 6l¢iildii ve yapilan endometrial 6rnek-
lemede yetersiz materyal geldi ve yapilan histe-
roskopide herhangi bir endometrial patoloji
saptanmadi.

Tmx kullanan ve endometrial érnekleme ya-
pilan 27 olgunun 19'unda (%70.4) (Grup 1'de 7,
grup 2’de 12 olgu) endometrial stroma pargasi/ en-
dometrial doku fragmanlary/kirint: halinde endo-
metrium/az sayida epitelyum hiicresi gibi yetersiz
materyali gosteren sonuglar (= negative endomet-
rial kiiretaj) rapor edildi. Endometrial 6rnekleme
ile elde edilen ilk histopatolojik tanilarda (n= 8) 2
olguda atrofik endometrium, 2 olguda sekretuar
endometrium, 1 olguda proliferatif endometrium, 1
olguda &strojen etkisinde endometrium, 1 olguda
endometrial polip, 1 olguda kronik endometrit sap-
tandi.

TABLO 1: Gruplar arasinda meme kanseri, Tmx kullanimi stireleri ile ECDK karsilastinimasi.

Grup 1* (n= 34)

Ort + SD (en az-en ¢ok) p
Yas (yil) 425 +6.2 (25-52)
Meme kanseri siresi (yil) 24+1.7 (1yil-8 yil) 0.479
Tmx kullanim siresi (yil) 15+1.1(3ay-5yil) 0.690
ECDK (mm) 5.5 + 3.8 (2-20) 0.260

Grup 2** (n=37) Kontrol Grubu*** (n= 13)

Ort + SD (en az-en ¢ok) p Ort + SD (en az-en ¢ok)
59.0 + 12.5 (34-83) 0.647 60.6 + 7.4 (50-75)
2.1+£1.3(8ay-5yll) 0.583 1.9+ 0.4 (1yl 3ay-2.5yil)

1.6+ 1.2 (3ay-5yil4ay)

7.0+6.0 (1-23) <0.001 2.6+ 1.3 (en gok 5 mm)

*Grup 1: Tmx kullanan premenopozal olgular,
**Grup 2: Tmx kullanan postmenopozal olgular,
***Kontrol grubu. Tmx kullanmayan postmenopozal olgular.
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Yetersiz materyal sonucu harig tutularak, en-
dometrial polip ve endometrial hiperplazi durumu
anormal sonug olarak kabul edilirken diger tiim so-
nuclar normal endometrial bulgular olarak kabul
edildiginde ise, Grup I'de endometrial 6rnekleme
ile histopatolojik tan1 elde edilebilen sadece 5 ol-
gudan 1'inde anormal sonug elde edilirken, Grup
IT’de ise histopatolojik tan elde edilebilen sadece 3
olgudan higbirinde anormal endometrium bulgusu
saptanmadi. Patoloji sonuglarinin gruplara gére da-
gilimi ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Patolojik inceleme sonucunda negatif endo-
metrial kiiretaj nedeniyle tani koydurucu sonug el-
de edilemeyen 19 olguya sonug hakkinda, bundan
gelisebilecek durumlar ve riskler konusunda bilgi
verilip daha ileri tetkik gerektigi konusu anlatildi.
Histeroskopi veya histerektomi onerildi. Olgular-
dan 12’si ileri bir islemi kabul etmedi ve takibe
alindilar. Ancak 3 olguya histeroskopi esliginde bi-
yopsi uygulandi. 4 olgu ise kanser korkusu nede-
niyle histerektomi olmay: tercih etti. 7 olgunun
patoloji sonuglarinda, 5'inde endometrial polip
ve/veya basit atipisiz endometrial hiperplazi, 1 ol-
guda proliferatif endometrium saptanirken 1 olgu-
da endometrial patoloji saptanmadi. Endometrial

polip ve/veya basit atipisiz endometrial hiperplazi
saptanan olgularin 4t postmenopozal hasta idi.
Tabloda goriildiigii gibi bu 5 olgudan 4'iinde ECDK
> 10 mm idi. Proliferatif endometrium saptanan ol-
gunun da postmenopozal dénemde olmas: patolo-
jik olarak anormal kabul edildi (Tablo 3).

Tmx kullanan ve negatif endometrial kiiretaj
sonucu olan ve ileri tetkik ve inceleme istemeyen
12 olgu harig tutuldugunda, probe kiiretaj ve histe-
roskopik biyopsi veya histerektomi materyallerinin
histopatolojik incelenmesi sonucunda elde edilen
tan1 koydurucu patoloji raporu say1si toplam 15 idi.
Histopatolojik tan1 elde edilebilen olgularimizin
hicbirinde endometrial kanser veya atipi saptan-
madi. Endometrial polip ve endometrial hiperpla-
zinin anormal, diger histopatolojik sonuglarin ise
normal bulgu kabul edilerek yapilan dagilim sonu-
cunda, Grup I'de elde edilen histopatoloji sonugla-
rindan (n= 7) 5’i normal endometrial bulgular
icerirken sadece 2’si (%28.6) anormal endometrial
patoloji (2 endometrial polip) sonucunu igeriyor-
du. Grup II'de (n= 8) ise 3 olguda normal ve 5
(%62.5) olguda anormal endometrial bulgu (4 en-
dometrial polip, 1 atipisiz endometrial hiperplazi)
saptand1. Postmenopozal donemde patolojik endo-

TABLO 2: Probe kiiretaj ile yapilan endometrial biyopsi histopatolojik inceleme sonuglarinin tmx kullanan gruplara gore dagilimi.
Yetersiz Atrofik Sekretuar Proliferatif Estrojen etkisinde ~ Endometrial Kronik
materyal endometrit endometrit endometrit endometrit polip endometrit

Grup | (n=12) oL 0 2 1 1 1 0

Grup Il (n=15) 12 2 0 0 0 0 1

Tum olgular (n=27) 19 2 2 1 1 1 1

TABLO 3: Histeroskopi/ histerektomi uygulanan olgularin patoloji sonuclari.
Patoloji Sonucu ECDK + ek USG bulgusu Grup

Olgu 1 Endometrial patoloji yok 1 mm +uterin kavitede mayi |

Olgu 2 Endometrial polip 20 mm |

Olgu 3 Endometrial polip + basit atipisiz hiperplazi 23 mm +endometrial kistik alan Il

Olgu 4 Endometrial polip 8 mm Il

Olgu5 Basit atipisiz endometrial hiperplazi ~ 10mm [

Olgu 6 Endometrial polip 18 mm +endometrial kistik alan Il

Olgu7 Proliferatif endometrium (postmenopozal) 8 mm +endometrial kistik alan I
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metrium orani daha fazla iken olgu sayilarinin az
olmasina ragmen yapilan istatistik analizde preme-
nopozal ve postmenopozal gruptaki normal ve
anormal endometrial bulgu oranlar arasinda ista-
tistiksel fark saptanmadi (p= 0.315, Fisher’s Exact
test).

I TARTISMA

Tmx kullanan olgularda endometrium kalinhig: be-
lirgin olarak artmaktadir.' Literatiirde yayinlanan
bircok ¢aligmaya kargin Tiirkiyede yapilan bir aras-
tirmada ise tamoksifen kullanan ve endometrium
kalinlig1 > 5 mm olan asemptomatik postmenopo-
zal kadinlarda endometrium kalinhg ortalama 9.52
mm bulunmus ve endometrial hiperplazi oranla-
rinda tamoksifen kullanmayanlara oranla bir fark-
lilik olmadig bildirilmistir." Tmx kullanim stiresi
ile endometrium kalinhg arasinda pozitif bir ko-
relasyon vardir ve uzun siire tmx kullanan kadin-
larda endometrium anlamh sekilde daha kalindir.’
Ancak Haberal ve ark. ise tmx kullanim siiresi ile
endometriyal kalinhik arasinda pozitif yonde bir
iligki saptamamuiglardir.’* Ayrica endometrium ka-
linlig1 ile endometrium 6rneklemesinde histopato-
lojik bulgular arasinda her zaman korelasyon
yoktur.”

Tmx kullanimi, endometrium tizerinde yarat-
ug1 estrojenik etkiyle hem pre- hem de postmeno-
pozal
indiiklemektedir.’? Tmx kullanan 700 olgunun en-

dénemde  endometrial  patolojileri
dometriumlan histopatolojik olarak incelendigin-
de %61’inde patolojik olmayan (inaktif/atrofik
%46, fonksiyonel %15) endometrium dokusu sap-
tanirken %39'unda endometriumda patolojik degi-
sikliklerin (polip %23, glandular hiperplazi %8,
metaplazi %3, endometrial kanser %4.7) oldugu
saptanmigtir.® Bir bagka caligmada ise olgularin
%61’inde endometrial patoloji goriildiigiinii bildi-
rilmistir.”> Tmx kullanim siiresi uzadik¢a endomet-
riumda saptanan anormal patolojik bulgularin
siklig1 da artmaktadir.” Tmx'ni 5 y1l kullanmis olan
kadinlarda endometrial patoloji insidans1 %50-69
olarak bulunmustur.*!®!” Endometrial patolojiler-
de en sik rastlanan endometrial poliplerdir (%48-
50)*1° ve polip gelisme riski 3.54 kat artmaktadir.*
Tmx kullanim siiresi ortalama 41 ay olan ve vajinal
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kanamasi olan 21 postmenopozal olgudan 6’sinda
endometrial polip saptanmistir. Birgok ¢aligmada
tmx kullaniminda endometrial polip insidansinda
artis oldugunu bildirilmekle birlikte Akhan ve ark.
kontrol grubu ile kargilastirdiginda belirgin bir
farklilik saptamamuglardir.'? 21 olgudan 13’ii (%62)
atrofik endometrium idi.'* Tmx kullanimu ile en-
dometrial atrofi zemininde endometrial polip ge-
lisme riskinin arttig: bildirilmistir ve bu oran

%23-28 olarak saptanmustir.'?'®

Endometrial hiperplazi orani ise %10.5 olarak
saptanmistir.”” Endometrial hiperplazi insidansi ise
tmx kullanmim siiresi ile korelasyon gostermekte-
gt

Tmx kullanan meme kanserli hastalarda endo-
metrium kanseri riski genel populasyona gore 1.3-
7.5 kat daha fazladir.'”** Endometrium kanserli
hastalar icinde tmx'ne bagh endometrium kanseri
gelisme oran1 %3.5 olarak tespit edilmistir.* Tmx
ile endometrium kanseri arasindaki iliskinin 6nce-
den varolan endometrial patolojiler, kiimiilatif doz
ve tedavinin siiresinin uzunlugu ile baglantil oldu-
gu gosterilmigtir.?’ Ancak tmx kullanan olgularda
goriilen endometrium kanseri siklikla yiiksek gra-
deli ve invaziv tiimorlerdir.® Keskin ve ark. ise tmx
kullanan olgularda endometrial kanserlerin histo-
lojik agidan daha agresif goriiniim vermelerine rag-
men genel olarak genel dagilimla paralellik
gosterdigini belirtmiglerdir.* Bizim serimizde en-
dometrium kanseri olgusu saptanmamis olmas ol-
gu sayimizin az olmasina baglanmistir. Caligma-
mizda olgu sayisinin az olmasi galigmamizin en
onemli eksigidir.

Tmx estrojen reseptoriine estrojenle yarisarak
baglanir. In vitro kosullarda estrojenin reseptore
baglanma afinitesi tamoksifenden 100-1000 kat da-
ha fazladir, dolayisiyla tamoksifenin meme kanse-
rini inhibe edebilmesi i¢in estrojenden 100-1000
kat fazla konsantrasyonda olmas: gerekir. Tamok-
sifenin bu 6zelligi premenopoz ve postmenopoz
meme kanserinde endometrium tizerinde gosterdi-
gi etkilerindeki farkliligi agiklamaktadir ve post-
menopozda goézlenen endometrium {izerindeki
olumsuz etkinin premenopoz dénemde goriilmedi-
gi belirtilmektedir®?. D’Arailh ve ark., Tmx kulla-
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nan premenopozal olgularda %20 oraninda endo-
metrial patoloji (polip ve hiperplazi) oldugunu be-
lirtmislerdir. 152 premenopozal olgunun incelendi-
gi caligmalarinda izlemde 70 olguda vajinal sonog-
rafi kullanmis ve bunlarin 26’sinda endometrial hi-
pertrofi saptamislardir. Bunlardan sonohisterografi
ve histeroskopi ile incelenen 19 olgudan ise 11’in-
de polip ve 3’tinde hiperplazi saptamislar.?®* Bizim
galismamizda ise postmenopozal olgularda endo-
metrial patoloji orani premenopozal olgulara oran-
la daha fazla goriilmesine ragmen bu farklilik
istatistik analize yansimamisgtir ve iki grup arasin-
da anlamh farkhilik gozlenmemistir. Klasik bilgiye
aykin gibi goriinen bu durum ¢aligmamizdaki olgu
sayimizin azligina baglanmigtir.

1996 yilinda Daniel ve ark. tmx kullanan has-
talarin gelecekte rutin uterin kavite degerlendir-
mesinin yapilmasi gerekebilecegini belirtmisler-
dir.” Ancak giintimiizde halen endometrium kan-
seri yoniinden riskli gruplarin izlenmesinde siire
veya yontem ve tetkik konusunda onerilen veya
yaygin kullanilan bir algoritma yoktur.!>24%

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi
(ACOG) tamoksifen kullanan hastalarin takibine
iligkin bildirisinde, y1llik pelvik muayene ve servi-
kal sitoloji yapilmasi ve hastalarin anormal vajinal
kanama ve akint1 yoniinden &zellikle sorgulanma-
sin1 ve vajinal kanamasi olmas1 durumunda endo-
metrial biyopsi yapilmasi 6nerilirken, diger tan1 ve
tarama yontemlerinin kullanimi doktorun insiyati-
fine birakilmist1.! Endometrium kanseri riskinden
dolay1 ve 6zellikle semptomatik olgularda, yine de
bu 6nerilerden daha dikkatli ve sik degerlendirme
yapilmasini 6neren merkezler de vardir.'02

Bazi aragtiricilar ise tmx kullanmaya bagla-
madan 6nce hastalarin taranmasi gerektigini soy-
lemektedir. U¢ yil boyunca 20 mg/giin tmx
kullanan premalign ve malign lezyonu olan olgu-
larin %80'ninde tmx kullanim1 éncesinde de bir
endometrial patolojinin varoldugu belirlenmis-
tir.” Neven ve Vernaeve. endometriumun tmx te-
davisine baslanmadan énce TVUS veya histeros-
kopi ile degerlendirmeye baglanmasinin ve semp-
tomatik olmayan ve tedavi 6ncesi degerlendirme-
si normal olan olgularda ise tmx tedavisinin ilk
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2-3 yilinda yillhik TVUS ile muayenesini, endo-
metrial kalinlik saptananlarda ise histeroskopi ve-
ya Salin infiizyon sonografi (SIS) uygulanmasini
onermektedirler.'” Bizim g¢alismamizda da tmx
kullanim stiresi dikkate alinmamistir ve en az 3
aylik tmx kullanim siiresi olan iki olgu da ¢alis-
maya dahil edilmistir.

Takipteki en 6nemli problem asemptomatik
olan hastalarin hangilerine invaziv girisim gerek-
tiginin tespitidir. Bu amagla TVUS en sik kullanilan
goriintiileme yontemidir ve ileri tetkik gerektiren
hastalar1 segmede kullanilmaktadir. Ancak bircok
calismada da belirtildigi gibi bu yéntem gereginden
fazla invaziv isleme sebebiyet vermektedir.?®

Bu olgularin izleminde TVUS ve gerektiginde
endometrial kiiretaj rutin olarak kullanilmaktadir.
Ayrica giinimiizde teknigin ve tecriibenin ilerle-
mesi ile salin infiizyon sonografi ve histeroskopi
kullanimi artmigtir. Dilatasyon ve kiiretaj (D&C)
uterin kavitenin tamami konusunda bilgi vereme-
mesi nedeniyle TVUS postmenopozal kanamasi
olan semptomatik olgularda D&C ihtiyacimi ve
boylece invaziv islemlerin oranini azaltmakta-
dir.

Basit, pratik ve hizli bir tam araci olan TVUS-
"'un endometrium takibinde ideal bir arag olacag
diistiniilirken Tmx'ne bagh subepitelde meydana
gelen kistik olarak dilate olmus glandlar ve etrafin-
daki yogun stroma sonografide farkli yorumlama-
lara ve bunun sonucunda da yiiksek yalanci
pozitiflik ve gereginden fazla invaziv girigim yapil-
masina neden olabilmektedir.”® Tmx kullanan has-
talarda endometrium heterolog bir yapiya sahiptir
ve Ozellikle de atrofik zeminde gelisen endometri-
al polip gibi fokal hiperplastik lezyonlar nedeniyle
kér endometrial 6rneklemeler yanlis negatif sonug-
lan artirmaktadir.”

TVUS ile yanls pozitiflik oran1 ¢ok yiiksek-
tir'?, Tamoksifen kullanan asemptomatik hastalar
TVUS ile degerlendiren ¢alismalarda TVUS nin bu
hasta grubu i¢in yetersiz bir tarama yéntemi oldu-
gu one siiriilmektedir®®* ve semptomatik olgularda
mutlaka ileri tetkik eklenmesi gereklidir.

TVUS'de esik deger 8 mm olarak alindiginda
endometrial patoloji saptanmasinda pozitif predik-

o ™
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tif deger %31-100 gibi cok farkli sonuglar elde edil-
1o

Franchi ve ark. ise 9 mm’yi esik deger olarak
almis ancak bu degerin iizerinde olan tiim olgulara

D&C ve histeroskopik incelemeyi eklemislerdir.?

Exacoustos ve ark. ise 10 mm endometrial ka-
linhig: esik deger kabul ettiklerinde bu degerin tize-
rinde mutlaka bir patoloji bulundugunu belirt-
miglerdir.’

Ozsener ve ark.nin 104 postmenopozal tmx
kullanan hastayla yaptiklar ¢alisma da tmx kulla-
nan hastalarin %51’inde endometrial kalinligin 10
mm’den fazla oldugu ve bunlarin iigte birinde pre-
malign ve malign patolojik bulgularin gértldagi
bildirilmigtir.*

Calismamizda, histopatolojisinde endometrial
polip saptanan olgularin tiimiinde TVUS ile ECDK
8 mm ve iizerinde bulunmustu.

Sonohisterografi, TVUS ile saptanan endomet-
rial kalinhiin 6zellikle fokal sebebini ortaya ¢ikar-
mas1 bakimindan kullanilan bir diger yontemdir.
Ancak bu yéntemde 5 mm’ye kadar olan patoloji-
leri tespit edememektedir.®® Intrakaviter kitlesel
lezyonlarin tespitinde TVUS’ye {istiin oldugu gos-
terilen SIS* bu hasta grubu i¢in 6zellikle faydal
olabilir ve asemptomatik hastalarda diagnostik his-
teroskopi sayisini azaltabilir, ancak Giidiicii ve ark.
ise SIS’te intrakaviter lezyon tespit edilen hastalar-
da zaten TVUS ile de endometrial kalinhgn 5
mm’den fazla bulunmus olmasi, SiS’in beklenenin
aksine bu hastalara ek bir fayda saglamadigini ve
diagnostik histeroskopi sayisini azaltmadiklarini
belirtmiglerdir.?*

Bazi yazarlar endometrial kalinhigin arttif:
hastalarda endometrial kiiretaj sonuglarinin atro-
fik endometrium olarak raporlandigini ve endo-
metrial kalinlik artiginin epitelyal hastahiktan
ziyade stromal degisikliklere bagh oldugunu 6ne
siirmektedir.®> Oysa Cohen ve ark.nin yayinladig
gibi atrofik zeminde gelisen fokal hiperplastik lez-
yonlar artis s6z konusuysa bunlar endometrial bi-
yopsi ile atlanmg olabilir.”

Giidiici ve ark., endometrium kalinhg: 5
mm nin iizerinde olan ve Salin infiizyon sonografi
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(SIS) ve histeroskopi ile endometrial polip saptanan
5 olgudan higbirinde Endometrial kiiretaj ile endo-
metrial polip yakalanamadigini ve bu hastalarda
yetersiz materyal, atrofik endometrium, endomet-
rial fragmanlara ve proliferatif endometrium gibi
negatif histopatolojik sonuglar elde edildigini bil-
dirmislerdir.?* Bizim serimiz de bu sonuca benzer
sekilde, son tan1 olarak endometrial polip saptanan
5 olgudan sadece birinde aspirasyon yontemi ile
endometrial polip tanis1 konulabilmisti.

Ancak ileri tetkik istemeyen olgularimizin da
histeroskopik incelenme veya histerektomi uygu-
lanmas1 durumunda anormal patolojik sonuglar ar-
tabilirdi.

Endometrial kiiretaj tek bagina kullanildiginda
degerlendirmenin yetersiz kalacag distiniilerek
TVUS ile kombine edilerek kullanilmas: yaygin ise
de, Akhan ve ark. da D&C’nin endometrial kavite-
yi tam olarak yansitmamasi ve TVUS'nin de yiiksek
orandaki yanlhs pozitiflik oranlar1 nedeniyle tmx
kullanan olgularda endometrium izlenmesinde al-
tin standart olarak histeroskopi uygulanmasini
onermislerdir.'?

Tmx postmenopozal atrofik endometriumda
proliferasyonu ve kistik degisiklikleri baslatmakta
ve endometrium kalinhigina sebep olmaktadir.
Fonksiyonel endometriumun 1-3 y1l arasinda degi-
sen bir siirede gelistigi one siiriilebilir.” Ayni sekil-
de 1-3 y1ldir tmx kullanan hastalarda histeroskopi
sirasinda goriilen siipheli alanlarin biyopsisi fonk-
siyonel endometrium olabilir. Bu da pozitif predik-
tif degeri dugiiriir ve gereginden fazla invaziv
isleme neden olur.’

Histeroskopi ve esliginde biyopsi postmeno-
pozal kanamasi olan ve postmenopozal 3 yildan
fazla tmx kullanan olgularda uygulanacak ilk diag-
nostik islem olarak 6nerilmektedir. Premenopoz
olgularda ise ultrasonografik anormallik saptanan
ve/veya endometrium kanseri bakimindan yiiksek
riskli olgularda uterin kanama olmas1 durumunda
onerilmektedir.*® Ancak histeroskopik degerlen-
dirmenin de endometrial patolojileri saptamada po-
zitif prediktif degeri %89'dur.’

Literatiirde 6zellikle endometrial poliplerle
beraber prekanserdz lezyonlarin bulunabildigi gos-
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terilmistir.®*1°3¢ Endometrial kavitede birden faz-
la lezyona sebebiyet verme potansiyeli olan
tmx'nin® etkilerini bu lezyonlarini atlama potansi-
yeli olan dilatasyon ve kiiretaj veya pipelle biyop-
sisi gibi endometrial kavitenin yarisim 6rnekleyen
tekniklere gore endometrial kavitenin dogrudan
gozlenerek degerlendirilmesini ve biyopsi alinma-
sin1 saglayan histeroskopinin tiim avantajlarina
ragmen baz1 endometrial patolojileri ézellikle de
polip iizerinde gelismis kanserleri atlayabildigi gos-
terilmistir.’® Histeroskopik inceleme ve biyopsinin
tanisal degerini belirleyebilmek i¢in ise kontrol
olarak histerektomi yapilmasi gerekir. Cohen ve
ark. histeroskopi ve histerektomiyi karsilastirdik-
lar1 18 olguda ise histeroskopi ile tespit edilemeyen
ti¢ endometrial karsinomu histerektomi materya-
linde saptamiglardir®.

g SONUC

Tmx tedavisi alan hastalar endometrial a¢idan in-
celenmelidir fakat endometrium kanserinin pra-

tik uygulanabilir bir tarama testi yoktur. Yine de
bu amagh diizenli olarak TVUS kontrolleri yapil-
mal1 ve gereginde endometrial 6rnekleme uygu-
lanmalidir.* Bu islem de histeroskopi ya da klasik
D&C seklinde uygulanabilir.* Erhan ve ark. en-
dometrium kanserli 7 olgularinda da taniy1 D&C
ile koyduklarini bildirmislerdir.*® Ancak Delig-
disch ve ark. ise D&C veya pipelleden ziyade his-
teroskopi olmasi gerektigi savunmaktadirlar.®
Ugiincii basamak saglik kuruluslar disinda gorev
yapan veya histeroskopi konusunda yeterli tecrii-
beye sahip olmayan meslektaglarimiza tmx kulla-
nan olgularin endometrial patoloji inceleme-
lerinde TVUS ve endometrial kiiretajin yeterli ol-
madig1 konusunu hatirlatmak isteriz. Bu nedenle
diisincemiz tmx kullanan olgularda hastaya bilgi-
lendirme yapildiktan sonra histerektomi dahil ol-
mak {izere tim tetkik ve tedavi secenekleri
ayrintili olarak sunulmali ve hastanin tercihi 6n
planda tutulmali ve son karar hastaya birakilma-
lidar.
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