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OZET

DURU, S.A. Endometriyal Patoloji Ve Anormal Uterin Kanama fle Bagvuran
Hastalarin Endometriyal Biyopsi Sonuclarinin Anti Miillerian Hormon,
Ostradiol, CA125 ve HE-4 Diizeyi ile Iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara
2018. Anormal uterin kanama jinekoloji polikliniklerine bagvurunun en sik
nedenlerinden biridir. AUK ile basvuran bir hastada birincil tanisal hedef
endometriyal malignite ve hiperplazinin teshis edilebilmesidir. Bu prospektif klinik
calismada, AUK ile jinekoloji  polikliniklerine = bagvuran  hastalarin
degerlendirmesinde AMH, E2, CA 125 ve HE-4’iin endometriyum kanserini 6n
gordiiriicli degerlerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma popiilasyonu 118 benign
(%59) patoloji, 63 malign ve prekanseréz patoloji (%31,5) ve 19 tanisal degeri
olmayan (%9,5) patolojisi olan 200 hastadan olustu. Hastalarin endometriyal biyopsi
sonuglarina bakildiginda; malign ve prekanserdz lezyonlar ile benign lezyonlar ve
tanisal degeri olmayan biyopsi gruplart arasinda CA125 anlamli farka sahip degildi
(p=0.443). Benign hastalarda ortanca AMH degeri diger gruplara kiyasla yiiksek
saptand1 (p<0,001). Malign ve prekanserdz hastalarda ortanca HE-4 degeri diger
gruplara kiyasla yiiksek saptandi (p<0,001). Malign ve prekanser6z hastalarda
ortanca E2 degeri benign gruba kiyasla diisiik saptandi (p<0,001), tanisal degeri
olmayan hastalara kiyasla yiiksek saptandi (p<0,001). Malign ve prekanserdz
hastalarda ortanca ROMA skoru diger gruplara kiyasla yiiksek saptandi (p<0,001).
Yapilan alt grup analizlerinde premenopozal grupta CA125, HE-4 ve ROMA skoru
maligniteyi ongdérmede anlamlilik gostermezken postmenopozal grupta HE-4 ve
ROMA skorunun maligniteyi ongordiigii saptandi. Sonug olarak AUK’lu hastalarda
prekanseroz ve malign patolojileri 6n gérmede AMH, E2, HE-4 ve ROMA skoru
ozellikle postmenopozal donemdeki hastalarda kullanilabilir. Premenopozal hastalar

icin ise yeni biyobelirteglere ait daha ayrintili caligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, Endometriyal Hiperplazi, AMH, E2, CA
125, HE4, ROMA skoru.

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi, Proje No: THD-2017-15828



ABSTRACT

DURU, S.A. Relation Between The AMH, Estradiol, CA125 and HE-4 Hormone
Levels And The Endometrial Biopsy Results Of Patients With Abnormal
Uterine Bleeding, Hacettepe University Faculty Of Medicine, Department Of
Obstetrics And Gynecology, Dissertation, Ankara 2018. Abnormal uterine
bleeding (AUB) is the most frequent symptom for attandence to gynecology clinics
In a women with AUB it is important to identify endometrial cancer and hyperplasia.
In this prospective, clinical study we aimed to evaluate the predictive values for
AMH, E2, CA125 and HE-4 levels for endometrial malignancies in patients with
AUB. Based on the histopathological findings of endometrial biopsies, the study
participants were stratified as patients with benign pathologies (n=118, 59%),
malignant & precancerous pathologies (n=63, 31,5%) and non-diagnostic pathologies
(n=19, 9,5%). When all three groups of pathologies were included there was no
significant differance in CA125 levels between all pathologies (p=0.443). The
median AMH value was significantly higher with benign pathologies than other
pathologies (p<0,001). The median HE4 value was significantly higher in patients
with malignant & precancerous pathologies when compared with other groups
(p<0,001). Also the mean E2 value was significantly lower in patients with
malignant & precancerous pathologies when compared with benign pathologies, but
higher than non-diagnostic group (p<0,001). The ROMA median score was
significantly higher in patients with malignant & precancerous pathologies
(p<0,001). In the sub-group analysis it was seen that CA125, HE-4 and ROMA score
were not able to predict malignancy in the premenopausal group. In the
postmenopausal group it was seen that HE-4 and ROMA score can predict
malignancy but CA125 could not. As a result in patients with AUB AMH, E2, HE-4
and ROMA scores can be used to predict malignancy especially in postmenopausal

patients. More research for new biomarkers is needed in premenopausal patients.

Keywords: Endometrial Cancer, Endometrial Hyperplasia, AMH, E2, CA125, HE-4,
ROMA score.

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit.
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1. GIRIS VE AMAC

Menstruel kanama diizensizlikleri jinekoloji polikliniklerine en sik bagvuru
sebeplerinden biridir. Menstruel semptomlari; diizenine, sikligina, siddetine, siiresine
gore tanimlamak gerekmektedir. Anormal uterin kanama (AUK) tiim bunlar
kapsayan genis bir tanimdir. Giiniimiizde FIGO tarafindan 2011 yilinda anormal
uterin kanamalar icin yeni bir terminoloji gelistirilmistir. PALM- COEIN olarak
smiflanan bu terminolojiye gére PALM (P-polip, A-adenomiyozis, L-leiomyom, M-
malignite ve hiperplazi) ‘yapisal’ 6lgiilebilir veya histopatolojik olarak tan1 konabilen
durumlart gosterirken; COEIN (C-coagulopati, O-ovulatuar disfonksiyon, E-
endometriyal patoloji, I-iyatrojenik ve N-baska tiirlii siniflanamayan) ‘yapisal
olmayan’ ve histopatolojik olarak gosterilemeyen durumlar: temsil etmektedir (1).

Anormal uterin kanama sikayeti ile basvuran hastalarda 6zellikle
endometriyal malignite ve hiperplazinin teshis edilebilmesi i¢in endometriyal biyopsi
ile degerlendirilme gerekmektedir. (2). Endometriyal biyopsi ile tanimin gdzden
kagabilecegi durumlar da vardir. Ozellikle non-global patolojilerde biyopsi yetersiz
kalabilir. Ayrica anatomik degisikliklere bagli da biyopsi yetersizlikleri goriilebilir.
Bu nedenle biyopsi Oncesi patolojilerin degerlendirilmesinde goriintiilleme
yontemlerinin ve tiimor belirteglerinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Endometriyum kanseri ileri yasta daha siklikla goriilmektedir. Bununla
beraber endometriyal kanserlerin %8’1i 45 yastan Once goriilebilir (3). Bu nedenle
hastalarin fertilite beklentisi tam1 ve tedavi asamasinda Onem tasimaktadir.
Endometriyum kanserinin evrelemesi cerrahi olarak yapilmaktadir. Bu nedenle geng
hastalarda tiimoriin klinik evresinin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemlerinin
ve tiimor belirteclerinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada kullanilan belirte¢lerden olan E2, overin endokrin iirlinii olarak
degerlendirilmektedir. Fakat androjenlerden de Ostrojen sentezi yapabilen bir¢ok
doku mevcuttur. Bu doniisiim aromataz enzimi ile olmaktadir. Ozellikle yag
dokudaki aromataz aktivitesi periferal doniisiimii olusturmaktadir. Biyolojik olarak
aktif olan Ostrojen-Ostradiol, endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser

gelisimine neden olabilmektedir (4).



AMH ise gonadlar tarafindan salinan glikoprotein yapida bir hormondur (5).
Gliniimiizde siklikla infertil hastalarda overyan rezervin gosterilmesinde
kullanilmaktadir. Over fonksiyonlarin1 gdsterdigi disiiniilen bu testin, daha ileri
yasta menopozal gecis gosteren kadinlarin belirlenmesinde faydali olabilecegi ve
endometriyal kanser i¢in risk faktorii olan bu durumun taninmasinda yardimci
olabilecegi diisliniilmiistiir.

CA 125 ve HE-4 ise giiniimiizde Ozellikle jinekoloji kliniklerinde over
kanseri tanisinda ve takibinde kullanilmakta olan belirteglerdir. Her iki belirteg
endometriyumdan da salinabilmektedir ve giincel calismalar bu testlerin
endometriyal kanser tanis1 ve takibinde kullanilabilecegini desteklemektedir.

Bu tez c¢aligmasinda birincil amag; anormal uterin kanamali hastalarda
endometriyal biyopsi sonug¢larinda malign ve prekanseréz patolojiler ile benign
patolojilerin ayirt edilebilmesinde E2, AMH, CA 125 ve HE-4 seviyelerinin tanisal
ongordiiriicli degerlerini karsilastirmaktir. Calismada ikincil amag biyopsi sonrasi
malign patolojiye sahip olan hastalarda histopatolojik sonu¢ parametrelerinin bu

belirtecler ile iligkisinin incelenmesi olarak belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anormal Uterin Kanama

2.1.1. Tanimlar

Anormal uterin kanama jinekoloji polikliniklerine bagvurunun en sik
nedenlerinden biridir. Son 10 yilda yapilan g¢alismalar menstruel semptomlar ve
nedenleri i¢in kullanilmakta olan terminolojinin yetersiz oldugunu gdstermis ve yeni
bir terminoloji gerekliligi olugsmustur (1). Yapilan degerlendirilmelerde klinik
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pratikte kullanilmakta olan “menoraji” “metroraji” ve “disfonksiyonel uterin
kanama” terimlerinin kullanilmasindan vazgec¢ilmesi tavsiye edilmistir (6,7). FIGO
Menstrual Disorders Working Group tarafindan 2009 yilinda terminoloji onerileri
yeniden gézden gegirilmistir (1).

Ozellikle tanimlar1 belirsiz olan ve bu nedenle karisikliga sebep olan
terimlerin kullanilmamasi1 gerekmektedir (Tablo-1) (8). Menoraji, metroraji ve

disfonksiyonel uterin kanamalar en sik kullanilan ve degistirilmesi Onerilen terimler

olmuslardir.

Tablo-1. Giiniimiizde kullanilmas1 6nerilmeyen menstruel terminoloji (8)

Menoraji Metroraji Hipermenore
Hipomenore Menometroraji Polimenore
Polimenoraji Epimenoraji Epimenore

Uterin hemoraji  Fonksiyonel Uterin Kanama  Disfonkiyonel Uterin Kanama

FIGO tarafindan onerilen yeni terminoloji; kanama diizeni, kanama sikligi,
kanama miktar1 ve kanama siiresi ile ilgili problemler olarak degerlendirilmektedir.

Kanama diizeni ile ilgili problemler; irreguler kanama ve amenoredir.
Irregiiler kanama, bir kadinin bir yil igerisinde siklus uzunluklarmnin 20 giinden fazla
farklilik gosterdigi durumlar olarak tanimlanmaktadir. Amenore ise 90 giinliik siire
igerisinde kanama olmamasidir (1).

Kanama siklig1 ile ilgili olan problemler ise 90 giin igerisinde bir veya iki
siklus (infrequent mens), ve 90 giin i¢erinde dort ve daha fazla siklus (sik mens)

olarak tanimlanir (1).



Kanama miktar1 ise siddetli menstruel kanama (heavy menstrual bleeding-
HMB), siddetli ve uzamis menstruel kanama (heavy and prolonged menstrual
bleeding — H&PMB) ve hafif menstruel kanama olarak degerlendirilmektedir.

AUK igerisinde en sik karsilasilan klinik tablo siddetli menstruel kanamadir.
HMB c¢esitli gruplarca tanimlanmistir (9,10). En sik kullanilan tanim; kadinin
fiziksel, ruhsal ve sosyal hayat kalitesini etkileyen normalden fazla olan kanama
miktaridir (1). Kanama miktarinin objektif olarak degerlendirilebilmesi klinik
degerlendirme agisindan Onem tasir. Kanama miktarinin degerlendirilmesi igin
hemoglobin degerleri; kanama takibi i¢in tamponlar ve pedler kullanilabilir. Bir
diger tanim olan siddetli ve uzamis kanama ise daha nadir goriilmektedir.
Aralarindaki ayirimin yapilmasi 6nemlidir ¢linkii etiyolojileri farkl olabilir.

Kanama siiresi ile ilgili problemler arasinda ise; uzamis menstruasyon ve kisa
menstruasyon bulunmaktadir. Diizenli ama 8 gilinden uzun siiren adetler uzamis
menstruasyon, daha nadir goriilmekte olup 2 gilinden kisa siireli olan adetler ise kisa
menstruasyon olarak degerlendirilmektedir.

Bir diger bagvuru sikayeti ise diizensiz non-menstruel kanamalardir. Bu
grupta postkoital ve intermenstruel (IMB) kanamalar bulunmaktadir. Postkoital
kanamalar siklikla postmenopozal hastalarda atrofiye bagli goriilebilse de
enfeksiyonlar ve maligniteler agisindan hastalar degerlendirilmelidir.

Hastalar akut veya kronik AUK olarak da siniflandirilabilir. Akut kanamalar
iireme caginda goriilen, gebeligin eslik etmedigi ve acil miidahale gerekliligi olan
kanamalardir. Kronik AUK ise uterin korpus kaynakli siire, miktar ve/veya siklik
acisindan anormal olan ve son 6 aydir devam eden kanamalardir (1).

Yeni tanimlarin kullanilmasi klinik tani sirasinda olusan karigikliklar
onlenmektedir. Tablo-2’de menstruel parametreler i¢in tanimlanan normal degerler

belirtilmistir.



Tablo-2. Ureme Caginda Menstruel Parametreler Igin Onerilen Normal Limitler (1)

Mensturel Siklus Klinik Tammlar Normal degerler
Parametreleri (5-95. persentil)
Menstruasyon Siklig1 (Giin) Sik <24

Normal 24-38

Nadir >38
Siklus Arasi Degisiklikler 12 Ay Yok Kanama yok
Icinde (Giin) Reguler + 2-20 giin

Irreguler > 20 giin
Kanama Siiresi (Giin) Uzamis >8

Normal 4.5-8

Kisalmig <4.5
Kanama Miktar1 (M) Agir (siddetli) >80

Normal 5-80

Hafif <5

2.1.2. Epidemiyoloji

AUK tiim yas gruplarindaki kadinlarda goriilebilmektedir (1). Amerika’da
yapilan bir ¢caligmada 18-50 yas arasi kadinlarda yillik goriilme oran1 1000 kadinda
53 olarak saptanmistir (11). Cogu hastada klinik {ireme c¢aginda ortaya
cikmaktayken, menars ile birlikte de baslayabilmektedir (12,13,14).

Daha 6nce de belirtildigi gibi iireme caginda karsimiza ¢ikan en sik klinik
siddetli menstruel kanamadir, Amerika’da jinekoloji kliniklerine bagvurunun %18-
30’unu siddetli menstruel kanamalar olusturmaktadir (15). Hastalarin yaslarina gore
AUK nedenleri degisiklik gostermektedir (Tablo-3). Hastalarin tanisinda ve

yonetiminde hastanin yast ve menapozal durumu 6nem tagimaktadir.



Tablo-3. Yaslara Ve Goriilme Sikligina Gére AUK Nedenleri (16)

Bebeklik Prepubertal Adolesan Ureme Perimenopozal Postmenopozal
Cagi
Meternal ~ Vulvovajinit ~ Anovulasyon Ekzojen Anovulasyon Atrofi
Estrogen Hormon
Cekilmesi  Vajinal Ekzojen Gebelik Myom Endometriyal
Yabanci Hormon Polip
Cisim Kullanimi
Puberte Gebelik Anovulasyon  Servikal Ve Endometriyal
Prekoks Endometriyal Kanser
Polip
Tumor Koagulopati Myom Tiroid Hormon Tedavisi
Servikal ve Fonksiyonlar Diger Tiimorler
Endometriyal (Vulva, Vajen,
Polip Serviks)
Tiroid
Fonksiyonlar

2.1.3. Patofizyoloji

Endometriyum iki tabakadan olugmaktadir; fonksiyonel tabaka ve bazal
tabaka (Sekill). Bazal tabaka myometriyum ile direk temas halindedir ve hormon
yanit1 azdir. Bazal tabaka menstruasyon sonrasi fonksiyonel tabakanin gelisimi i¢in
bir rezerv olarak gorev yapar. Fonksiyonel tabaka ise menstruel siklus boyunca
siirekli degisim icerisindedir. Fonksiyonel tabakanin altinda ise kapiller pleksus

bulunur (17).

Erken Proliferatif Faz Gec Proliferatif Faz Sekretuar Faz

Uterin liimen

Epitel

Kapillerler
Venoz
Sinus

Fonksiyonel Tabaka

Gland

Spiral

Arter
Bazal Bazal tabaka

Arter

Radial
Arter
Arkuat
Arter
Uterin
arter

Myometrium

Sekil-1. Menstruel siklus sirasinda endometrium (17)



Uterusa kan akimi uterin ve ovaryen arterler ile saglanir. Uterin arterler sirasi
ile arkuat, radial, bazal ve spiral arterler olarak ayrilir. Bazal arterler endometriumun
bazal tabakasini beslerler ve hormonal degisikliklere duyarlidirlar. Spiral arterler ise
fonksiyonel tabakay1 beslerler (17).

Her menstruel siklusun sonunda azalan progesteron seviyeleri matrix
metalloproteinaz salinimina neden olur. Bu enzim sayesinde fonksiyonel tabaka
ayrilir ve menstruasyon kanamasi olugur. Platelet agregasyonu ve trombiis kanamay1
kontrol eder ayrica kalan endometriyal arterler konstrikte olup kanama kontroliine

yardimci olur (17).

2.1.4. Tam

AUK ile bagvuran bir hastada birincil tanisal hedef gebeligin dislanmasi ve
malignitelerin tespitidir. AUK’a neden olan patoloji saptandiktan sonra altta yatan
nedene yonelik tedavinin baslanmasi gerekmektedir. Tanida 6ykii, fizik muayene,
laboratuvar bulgulari, endometriyal érnekleme ve ultarasonografi oldukca 6nemlidir
(Sekil-2).

Tam 6ncelikli olarak dykii ve fizik muayene ile baglar. Oykiide, kullanilan
ilaclar ve aile hikayesi mutlaka sorgulanmalidir (18). Hastanin kanama paterni,
siklig1, yogunlugu olduk¢a énemlidir ve tanida yardimeidir (14,18). Pelvik muayene
muhtemel tanilar ile ilgili yol gosterici olabilir fakat ¢ogunlukla endometriyal kavite
ile ilgili durumlarin tanisinda zayif kalmaktadir (19).

Laboratuvar degerlendirme de tanida olduk¢a degerlidir. Gebelik testi ve tam
kan saymmi1 mutlaka yapilmalidir (12,13,19). Diisiikler, dis gebelikler ve molar
gebelikler hayati tehdit edici kanamaya neden olabilirler. Spontan diistiklerin
yaklasik %80’1 ilk trimesterda goriilmektedir. Dig gebelik ise ilk trimester
gebeliklerin %1-2’sini olusturur fakat anne 6liimlerinin %6’sindan sorumludur (20).
Bu nedenle AUK’Iu hastalarin degerlendirilmesinde gebelik mutlaka diglanmalidir.
AUK’lu hastalarda etiyoloji arastirilmasi sirasinda {izerinde durulmasi gereken diger
bir patoloji tiroid bezi fonksiyon bozukluklaridir. Ozellikle hipotiroidi hipotalamik-
pituiter aks1 bozarak AUK’a neden olabilmektedir (17). Bu testlerin klinik kullanimi1
AUK’lu kadinlarda ¢ogunlukla gerekli iken, bazi gruplar tarafindan yalnizca klinik

bulgular ve dykii varliginda yapilmasi onerilmektedir (12). Hastalarin dykiisiine gore



Onerilmesi gereken bir diger arastirma ise koagulasyon testleridir (12,13,19). Bu
testler 6zellikle adolesanlarda oldukca degerlidir (13). Menars ile birlikte baglayan
siddetli kanamalarin altinda koagulasyon bozukluklar1 olabilmektedir; 6rnegin von-
willebrand hastalig1, hemofililer gibi.

Endometriyal biyopsi AUK yodnetiminin en énemli par¢asini olusturmaktadir.
Ozellikle endometriyal premalign ve malign (endometriyal kanser ve hiperplazi)
lezyonlarin digslanmasi agisindan énem tasir (12). ACOG (2012) tarafindan AUK ile
basvuran, 45 yasindan biiyiik tiim kadinlarin ve 45 yasindan geng, karsilanmamis
Ostrojen Oykiisii (obezite veya PCOS) olan kadinlarin endometriyal biyopsi ile
degerlendirilmelerini 6nermektedir (21). Kanada grubu ve RCOG o6nerilerinde ise
AUK ’larda 40 yasindan sonra biyopsi alinmasi onerilmektedir (22,23). Endometriyal
biyopsi ile taniya gidilmesindeki en Onemli sorun, patolojinin endometriyum
yizeyinin  %50’sinden azin1 icermesi durumunda biyopsi ile taninin
atlanabilmesinden kaynaklanmaktadir. Biyopsi sensitivitesi non-global patolojilerde
azalmaktadir (18).

AUK’larda primer goriintiileme yoOntemi jinekolojik ultrasonografik
degerlendirmedir (12,18,19). Deneyimli ellerde TVUS, AUK varliginda %96
sensitivite, %86 spesifite, %91 positif prediktif deger ve %94 negatif prediktif degere
sahiptir ~ (24). 2-D, 3-D veya salin infuzyon ultrasonografi de
giintimiizdekullanilmaktadir. Patolojik ve normal endometriyumun ayiriminda
endometriyal kalinlik, endometriyal hacim, endometriyal vaskularizasyon 6nem tasir
(25). Ayrica endometriyal kalinlik 6l¢iimiiniin degerlendirilmesi menopozal duruma
gore degismektedir. Perimenopozal donemde endometriyum kalinligmin >8 mm
oldugu durumlarda endometriyal patoloji bulunma ihtimali artmaktadir (26). Yapilan
bir ¢calismaya gore ise endometriyal kalinligin premenopozal dénemde 12 mm ve
altinda olmasi1 durumunda endometriyal hiperplazi ve kanser ihtimalinin azaldig:
gosterilmistir (27). Postmenopozal donemdeki hastalar i¢in ise 2009 yilinda
ACOGkilavuz onerileri gdzden gegirilmistir ve glincel pratikte 4mm ve altindaki
endometriyal kalinliklar i¢in biyopsi rutin 6nerilmemektedir (28).

Histeroskopi ise diger bir degerlendirme yontemidir. Uterin lezyonlarin
endometriyal kavite ile olan iligkisinin degerlendirilmesini saglar ve intrakaviter

lezyonlarda altin standart olarak kullanilmaktadir (12,29). Ozellikle normalden kalin



endometrium varliginda, kaviteye yakin myom varliginda ve anormal uterin kanama
ile birlikte ultrasonografinin normal oldugu durumlarda histeroskopi tercih
edilmelidir (19). Histeroskopi islemi bir diizenek gerektirir ve hastalarin anestezi
alma istegi olabilmektedir fakat histeroskopi ve endometriyal biyopsi islem siiresi ve

isleme bagl agri karsilastirildiginda aralarinda fark bulunamamistir (29).



10
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Sekil-2. Anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi. (17)

MRG ise endometriyal kavitenin degerlendirilmesi ve myometriumun

degerlendirilmesinde 6nem tasir (19). Myometrium degerlendirlmesi adenomyozis,

leiomyomlar ve arteriovendz malformasyon gibi durumlarda gereklidir.
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2.1.5. Smiflandirma ve Yonetim

Ureme ¢aginda AUK'’larin, potansiyel nedenleri FIGO tarafindan ‘PALM-
COEIN’ kisaltmas1 altinda toplanmistir (19,30). Bu smiflamaya goére ‘PALM’
yapisal nedenleri, ‘COEIN’ ise yapisal olamayan nedenleri icermektedir (Sekil-3).
Bu smiflama, klinik yonetimi belirlemek i¢in kullanilmaktadir (14,19). Vajinal
kanama tiim gebeliklerin %16-25’inde goriilebilir fakat bu siniflama igerisinde yer

almamaktadir (31). PALM-COEIN siniflamas1 asagida aciklanmistir.

| Anormal Uterin Kanama (AUK) ’

— T~

YAPISAL NEDENLER (PALM) / YAPISAL OLMAYAN NEDENLER \
(COEIN)
*  Polipler
*  Adenomyozis *  (C)Koagulopati
e Leiyomyomlar e Ovulatuar disfonsiyon
* Malignite ¢ Endometriyal
e lyatrojenik
¢ (N)Siniflandiralamayan

- /

Sekil-3. Anormal Uterin Kanamalarda PALM-COEIN Siniflandirmasi (30)

2.1.5.1. Polip

Uterin polipler endometriyumun fokal proliferasyonundan kaynaklanirlar
(12). Genel popiilasyonun %8’inde polip bulunur (32). Polip olusumundaki
mekanizma tam  olarak acgiklanamamistir  fakat  multifaktoriyel oldugu
distiinilmektedir (33). Yas, obezite ve tamoksifen kulllanimi risk faktorleri
arasindadir  (32,33), hormon replasman tedavisinin etkisi ise tam olarak
bilinmemektedir (33). Hastalar ¢cogunlukla asemptomatiktir (30,32). Bununla birlikte
anormal uterin kanamasi olan kadinlarin %10-20’sinde polip goriilebilir (34).

Poliplerin =~ %5’inde  malign  transformasyon  goriilebilir. ~ Malign
transformasyon i¢in risk faktorleri arasinda; postmenopozal donem, polip boyutunun
1.5 cm’den biiyiilk olmasi, obezite, diyabet ve tamoksifen kullanimi vardir

(34,35,36,33). Premenopozal donemde ise poliplerin ¢ogu benigndir (12) fakat
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histeroskopi veya ultrasonografi ile tanis1 konulan poliplerin malignite riski agisindan

patolojik incelenmesi gereklidir (34).

2.1.5.2. Adenomyozis

Adenomyozis endometriyal stroma ve gland yapisinin myometrium icinde
bulunmasi durumudur. Popiilasyonda adenomyozis prevelanst %5-70 arasinda
degiskenlik gostermektedir (38). AUK’larda adenomyozisin yeri ise tartismalidir
(19,30). Adenomyozis tanist histerektomi spesimenlerinin histopatolojik incelenmesi
ile konulmaktadir ve bu nedenle klinik bir klasifikasyon sisteminde yeri tartismalidir
(30,38). Ultrasonografik ve MRG ile degerlendirme imkani bulundugundan
siniflamada yer verilmistir (19,30,38).

2.1.5.3. Leiomyom

Leiomyomlar myometriumun benign diiz kas tiimdrleridir (30). Boyut,
lokalizasyon ve lezyon sayisina gore siniflandirirlar (14). FIGO tarafindan 2011
yilinda myomlarin simiflandirilmasi tiim uterin ylizeylere gore tekrar tanimlanmistir
(1). Bu siniflama ile myomlar anatomik olarak degerlendirilmektedir (Sekil-4). Mayo
Klinik tarafindan 2017 yilinda, FIGO anatomik siniflamasinin klinik pratik i¢erisinde
degerlendirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismaya gore hastalarn MRG
goriintiileri 2 jinekolog ve 2 radyolog tarafindan FIGO siniflamasina gore
degerlendirilmistir fakat aralarinda tutarlilik saptanmamistir (39). Bu nedenle bu

siniflama sisteminin rutin kullaniminda kisitliliklar mevcuttur.
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Polip (C)Koagulopati
Adenomiyozis Ovulatuar Disfonksiyon
Submukozal :
Leiyomiyom — Endometrial
(O)Diger = e
Malignite ve Hiperplazi lyatrojenik
(N)Siniflandirilamayan
Leiyomiyom SM - 0 Kavite ici pedikiillii
Alt-siniflama Sistemi Submukozal 1 2%50'den azi intramural
2 2%50'si veya fazlasi intramural
o - 3 Endometriyuma temas eden; Tamami intramural
(O)Diger
2-5 N 4 Intramural
5 Subserozal; %50'si veya fazlasi intramural
6 Subserozal; %50'den azi intramural
6 ) 2 e o
5\‘ » 7 Subserozal pedikiillii
8 Diger (Servikal, parazitik vb.)
7)
Hibrid Her iki tip de belirtilecek sekilde yazilir. ilk tip endometriyum
Leiyomiyom ile iliskili olan, ikinci tip seroza ile iliskili olan seklinde yazilir.
(Hem Ornegin:
endometriyum
.h'err.|'seroza ile Submukazol ve subserozal, her birinin capinin
iliskili) 2-5 |yansindan az sirasi ile endometriyal ve peritoneal
kavite icerisinde
Sekil-4. FIGO leiomyom siniflamasi (19).
2.1.5.4. Malignite

Maligniteler, AUK nedenleri igerisinde nadir olarak goriilseler de her
donemde Oncelikli olarak ayirici tanisinin yapilmast gereken grubu olustururlar (30).
Atipili hiperplazi-Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) ve endometriyal
karsinom ¢ogunlukla postmenopozal donemde karsimiza ¢iksa da iireme ¢aginda da
gorlilebilmektedir (14). Malignite tanis1 alan bir hasta ardindan FIGO veya WHO’ya

gore siiflandirilmalidir (30).

2.1.5.5. Koagulopati

Koagulopati, AUK’a neden olan hemostaz ile ilgili sistemik hastaliklar
kapsar (30). AUK’lu kadmnlarin %17’sinde koagulapatiler goriilebilir (12) ve
cogunlukla siddetli mensturel kanama olarak ortaya ¢ikarlar. Bu hastalarin %13’{inde
von willebrand hastaligi bulunur (30). Hastalardan alinan Oyki taniya gitmeden
oldukca degerlidir. Ozellikle menars ile baslayan veya adolesan donemde karsimiza
cikan siddetli kanamalar koagulopatileri diisiindiirmelidir (40). Bu siniflama
icerisinde antikoagulan kullanimina bagl olan AUK’lar eskiden dahil edilmekte idi

fakat yeni yonetime gore FIGO tarafindan iyatrojenik gruba dahil edilmektedirler



14

(19). Koagulopati nedenli AUK’larda yonetim kanamanin ciddiyetine baghdir.
Hastalarin destek amacli kan transfiizyonu ihtiyact olabilir. Hastalarda en sik
kullanilan hormonal medikal yoOntemler ise; intravendz Ostrojenler, oral

kontraseptifler ve levonorgestrel i¢eren rahim i¢i araglardir (40).

2.1.5.6. Ovulatuar

Anovulatuar sikluslarda izlenenen hiperdstrojenizm endometriyal hipertrofiye
neden olarak AUK olusumuna yol agar. Anovulatuoar sikluslar 6zellikle adolesan ve
perimenapozal donemde goriilmektedir (12). Yeni terminoloji ile birlikte
kullanilmas: 6nerilmeyen disfonksiyonel uterin kanamalar bu grupta yer almaktadir
(30). Cogunlukla altta yatan bir neden tanimlanamamaktadir. Endokrinopatiler;
ornegin-PCOS, hipotiroidi, hiperprolaktinemi, mental stress, obezite, anoreksiya, kilo

kayb1 ve asir1 egzersiz nedenler arasinda gosterilebilir (14,19).

2.1.5.7. Endometriyal

Endometriyal nedenler, siklik diizenli mensturasyonu olan, ovulasyonun
gosterilebildigi ve baska nedenlerin bulunamadigi durumlarda tani almaktadir (19).
Endotelin-1 ve Prostogalndin-F2a gibi lokal vazokostriktorlerin azligi durumunda
veya plazminojen aktivatorunun normalden fazla olmasi durumunda goriilmektedir

(14,19).

2.1.5.8. Iyatrojenik

Medikal cihazlar ve farmakolojik miidahaleler AUK’a neden olabilirler (19).
Bu gruba alinmasi gereken durumlar; intrauterin kontraseptif (bakir, levonorgestrel
salan), gonadal steroid, hormonal kontraseptif ajan, antikonviilzan, antibiyotik
(rifampisin, griseofulvin), trisiklik antidepresanlarin (amitriptilin, nortriptilin),

fenotiyazinlerin ve antikoagulan kullanimidir (14,19).

2.1.5.9. Smiflandirilamayan Nedenler

AUK nedenlerinden olan bazi durumlar ve anomaliler olduk¢a nadir
goriilmektedir ve patogenezi tam olarak bilinememektedir (19). Bu durumlar AUK-

N olarak smiflandirilmaktadir; 6rnegin arteriovendz malformasyonlar (AVM),
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sezaryan skar defektleri (istmosel), kronik endometrit bu grupta yer almaktadir

(19,30).

2.2. Endometriyal Hiperplazi

2.2.1. Tamim

Endometriyal hiperplazi, irreguler boyut ve yapida olan endometriyal
glandlarin proliferasyonu ve gland-stroma oraninin artmasi olarak tanimlanmaktadir

(41). Endometriyal hiperplazi endometrium kanseri ncii lezyonudur.

2.2.2. Epidemiyoloji

Endometriyal hiperplazi insidansini belirlemek olduk¢a zordur. Endometriyal
hiperplazi epidemiyolojisi konusunda yapilan bir ¢alismaya gore; 18-90 yas arasi
kadinlarda endometriyal hiperplazi insidanst 100,000 kadin-yilinda 133 olarak
bulunmustur. Yine bu ¢aligmaya gore hiperplazi en sik 50-54 yas arasi kadinlarda

goriilmektedir ve 30 yas alt1 kadinlarda oldukga nadirdir (42).

2.2.3. Siiflandirma

Endometriyal hiperplaziler WHO ve EIN smiflandirmasina gore
incelenebilirler.

WHO tarafindan 1994 yilinda endometriyal hiperplaziler malignite
potansiyellerine gore dort gruba ayrilmistir (Tablo-4); (/) basit hiperplazi, (2)
kompleks hiperplazi, (3) atipili basit hiperplazi, (4) atipili kompleks hiperplazi
(43,44). Patolog goézlemciler arasindaki farkliliklar bu siniflamanin en biiyiik
dezavantaji olmustur (45). 2015 yilinda ise WHO tarafindan smiflandirma iki
kategoriye indirilmistir; (1) Atipisiz hiperplazi ve (2) atipili hiperplazi (46). Atipisiz
hiperplaziler benign patolojiler olarak degerlendirilse de atipili hiperplazilerin
yaklasik %50 sinde endometriyal karsinom bulunmaktadir (43,47).

EIN smiflamasi ise 2000 yilinda jineko-patologlar tarafindan ortaya
koyulmustur (48). Objektif EIN tanist molekiiler testler ve bilgisayar temelli olan D-
skor hesaplanmasi ile konulmaktadir. Objektif tani testlerinin maliyetli ve pratik

olmamasi nedeni ile yaygm kullanimi yoktur. Bilgisayar temelli sisteme alternatif
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olarak siibjektif EIN simiflamasi Onerilmistir (49,50). EIN tanist ic¢in siibjektif
kriterlerin (Tablo-5) hepsinin olmasi1 gereklidir. EIN smiflamasi endometriyal
degisiklikleri benign endometriyal hiperplazi ve endometriyal intraepitelyal neoplazi
olarak siiflamaktadir (51). Benign hiperplazi anovulatuar veya uzun siireli dstrojene
maruz kalmig atipi icermeyen endometriumu gdstermekteyken, EIN tiim premalign
lezyonlar1 kapsar. Patalog gozlemciler arasi farkliliklar bu siniflamada daha az

gozlemlenmektedir (50).

Tablo-4. WHO Hiperplazi Siniflamas1 Ve Kanser Progresyon Oranlar1 (44)

Hiperplazi Tipi Kanser Progresyon (%)
Basit hiperplazi 1

Kompleks hiperplazi 3

Atipili basit hiperplazi 8

Atipili kompleks hiperplazi 29

WHO ve EIN smiflamasinin tani giiciinii karsilastiran ¢aligmalar yapilmistir.
Lacey ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada EIN veya atipili hiperplazi tanis1 alan
hastalarin 1 yil igerisindeki maliginite gelisimi arasinda fark bulunmamistir (50).
Fakat Baak ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada EIN siniflamasinin kanser
progresyonunu gdstermede 1994 WHO smiflamasina gore {stiin  oldugu

gosterilmistir (52). WHO siniflamasi giiniimiizde daha sik kullanilmaktadir.

Tablo-5. EIN Tani Kriterleri (51)

Kriter Yorum

Yap! Gland / stroma oran1 > 1

Sitoloji Glandlarin yogunlastig1 alanla geri kalan endometrium arasinda
hiicresel farklilik (sitolojik demarkasyon)

Boyut Tek bir odakta maksimum lineer ¢ap >1 mm

Benzer Diizensiz proliferatif endometrium, sekretuar endometrium, bazal

Lezyonlarin endometrium, alt uterin segment, polipler ayirt edilir

Ekartasyonu ’ & - POUP Y

Kanserin Ileri derecede dallanmis glandlar, solid alanlar ve belirgin kribriform

Ekartasyonu yap1 varsa kanser tanisi konur
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2.2.4. Tam

Hastalarin ¢ogu AUK ile bagvururlar. Atipili hiperplazi ve EIN ¢ogunlukla
postmenopozal donemde karsimiza ¢iksa da lireme ¢aginda da AUK ile bagvuran
kadinlarda goriilebilmektedir (14,52). Hiperplazi histolojik bir tani oldugundan
hastalardan endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. ACOG (2012) tarafindan AUK ile
basvuran, 45 yasindan biiyiik tiim kadinlarin ve 45 yasindan geng, karsilanmamis
estrojen Oykiisii (obezite veya PCOS) olan kadinlarin endometriyal biyopsi ile

degerlendirilmelerini 6nermektedir (21).

2.2.5. Yonetim

Endometriyal hiperplazi yonetimi hastanin yasina, cerrahi i¢in komorbid risk
faktorlerine, fertilite arzusuna ve sitolojik atipi varligina gore degismektedir.
Y 6netiminde cerrahi veya medikal tedavi uygulanmaktadir (53,54).

Premenopozal ve postmenopozal donemde atipisiz hiperplazi tanili hastalarda
progestin, KOK veya sadece goOzlem uygulanilabilir. Atipisiz hiperplazinin
karsinoma ilerlemesi ile ilgili pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Lacey ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada atipsiz hiperplazili hastalarda kiimiilatif
endometriyal karsinom gelisme riski 19 yilda %35 olarak bulunmustur (55). Medikal
tedavi olarak ise oral progestinler, levonorgestrel-salan rahim i¢i araclar ve KOK’lar
kullanilmaktadir (54). Medikal tedavi seciminde menopozal durum Onem
tagimaktadir, postmenopozal dénemde KOK’lar tercih edilmemektedir. Atipisiz
hiperplazi tedavisinde levonorgestrel iceren araglar oral progestinlere gore tedavi
yanit1 agisindan stlin bulunmustur (56,57). Atipisiz hiperplazili hastalarin yaklasik
iicte birine ise histerektomi yapilmaktadir fakat cogunlukla asir1 tedavi olarak
degerlendirilmektedir (55). Histerektomi tercih edilecegi durumlarda ise minimal
invaziv cerrahi ilk secenek olmalidir.

Atipili hiperplazi tanis1 alan hastalarda ise histerektomi 6ncelikli tercih edilen
tedavi seklidir. Medikal tedavi; fertilite beklentisi olan ve cerrahi kontraendikasyonu
olan hastalarda tercih edilebilir. Preoperatif biyopsi sonuclarinda atipili hiperplazi
saptanan hastalarda es zamanli endometriyal karsinom saptanma orani yaklasik 30-

%350°dir (47,58). Ayrica atipili endometriyal hiperplazinin karsinoma ilerleme orani
perp
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yaklasik %15-25dir (55). ACOG atipili hiperplazi tanist alan hastalarin jinekolog-

onkologlara yonlendirilmesini 6nermektedir (59).

2.3. Endometriyal Kanser

2.3.1. Epidemiyoloji

Endometriyal kanser gelismis iilkelerde jinekolojik malignitelerin en sik
nedenini olusturmaktadir, insidans1 100.000°de 14,7 ve mortalite hiz1 100.000’de 2,3
olarak bilinmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise servikal kanserden sonra
jinekolojik malignitelerin ikinci en sik nedenidir (60). Ulkemizde 2014 yili Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumu verilerine goére endometriyal kanser kadinlarda goriilen
malignitelerin 4. sirasinda yer almaktadir ve goriilme insidans1 100.000 de 9,8°dir
(61). 2016 SEER verilerine gore uterin kanserlerin ¢ogu erken evrede tani
almaktadir. Hastalarin %67’sinde timor uterusa sinirlidir, %21’inde lenf nodu ve
komsu organlara yayilim goriilebilmektedir ve %8’inde ise uzak organ metastazi

bulunmaktadir (60,62).

2.3.2. Histopatoloji

Endometriyal karsinomlar genel olarak iki ana gruba ayrilmaktadir ve bu iki
grup insidans, prognoz ve hasta 6zelliklerine gore farklilik géstermektedir (63). Tip 1
endometriyal karsinomlar, genellikle endometrioid tip olarak bilinirler ve tiim
endometriyal kanserlerin %80-90’1n1 olustururlar (63,64). Tip 1 tiimdrler Gstrojen
bagimlidirlar. Tip 2 tiimorler ise kalan %10-20’lik kism1 olustururlar; seroz papiller
ve seffaf hiicreli bu grup icerisindedir. Bu tip tiimorlerin oncii lezyonlar1 yoktur ve
atrofik endometriyumdan gelisirler (64).

Endometriyal karsinom histolojisi WHO siniflamasina gore belirlenmektedir
(44). Bu smiflamaya gore uterin korpus tiimdrleri epitelyal, mezenkimal, mixed
epitelyal ve mezenkimal tiimorler olarak siniflandirilmaktadir. Endometriyal

karsinomlar igerisinde en sik goriilen histoljik tip endometrioid tiptir (Tablo-6) (65).
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Tablo-6. Endometriyal Karsinoma Histolojik Subtipleri (65)

Histoloji Endometriyal Karsinom Orani (%)
Endometrioid 77
Musinoz

Seroz

Seffaf Hiicreli
Mixed tip
Karsinosarkom

— W oo N Q| N

Diger

Bir diger onemli ozellik ise histolojik grade smiflamasidir. Bu smiflama
FIGO kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo-7) (66). Histolojik gradeleme tiimoriin
biliylime paternine gore yapilir. Grade arttikca ileri evre tiimor ile goriilme ihtimali
artmaktadir. Grade i¢in bir 6nemli diger faktor ise niikleer atipidir. Niikleer atipi, var

olan dereceyi bir iist seviyeye arttirmaktadir (17).

Tablo-7. Grade I¢in Histopatolojik Kriterler

Grade Tamm

1 < %5 nonskuamoz veya nonmorular solid bilyiime patterni

2 % 6- 50 nonskuamoz veya nonmorular solid biiylime patterni
3 > %50 nonskuamoz veya nonmorular solid biiyiime patterni

2.3.3. Risk Faktorleri

Endometriyal kanser daha once belirtildigi gibi tip 1 ve 2 olarak iki grupta
incelenmektedir. Risk faktorleri de bu iki grup arasinda farklilik gdstermektedir

(63,64). Tip 1 kanser i¢in risk faktorleri Tablo-8’de 0zetlenmistir.
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Tablo-8. Endometriyum Kanseri Risk Faktorleri (17)

Artan Yas Polikistik Over Sendromu
Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi Obezite
Tamoksifen Tedavisi Diyabet
Endometrium, Over, Meme, Kolon Kanseri Aile
Erken Menars . .
Hikayesi
Gec Menapoz (55 Yasindan Sonra) Ostrojen Salgilayan Tiimorler
Nulliparite Cowden Sendrumu

Lynch Sendromu

Endometrioid tip (Tip 1) endometrial kanserlerde en onemli risk faktori
progesteron tarafindan karsilanmamis endojen veya ekzojen Ostrojene maruziyettir.
Egzojen Ostrojen; postmenopozal hormon tedavisi ve tamoksifen tedavisini igeriken,
endojen Ostrojen kaynaklari obezite, anovulatuar menstrual sikluslar ve Ostrojen
salgilayan tiimorleri icerir (17).

Postmenopozal donemde uterusu bulunan kadinlarin tek basina Ostrojen
tedavisi almas1 edometriyal hiperplazi veya karsinom riskini arttirmaktadir. Sistemik
Ostrojen alan postmenopozal kadinlarin yaklasik %20-50’sinde bir sene igerisinde
hiperplazi goriilmektedir (67). Uterusu olan kadinlara postmenopozal donemde tek
basma Ostrojen Onerilmemektedir. Bu hasta grubunda tedaviye progestin de
eklenmelidir. Yapilan bir ¢calismada ise, 6 aydir kombine hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda endometriyal kanser gelisme riski hi¢ hormon tedavisi almayanlara
gore daha diisiik bulunmustur (68).

Postmenopozal donemde tamoksifen kullanimi endometrial karsinom gelisimi
icin risk faktoriidiir. Selektif Ostrojen reseptér modiilatorii olan tamoksifen, meme
kanseri rekiirenslerinin 6nlenmesinde kullanilmaktadir. Tamoksifen kullanmakta
olan postmenopozal hastalar ¢cogunlukla yakin takip edildiklerinden ¢ogu hastada
erken onlem alabilmektedir (69). ACOG 2014 kilavuzuna gore ise tamoksifen
kullanmakta olan hastalara rutin endometriyal kanser taramasi onerilmemektedir. Bu
hastalarda vajinal kanama, vajinal akint1 gibi semptomlarin varliginda degerlendirme
onerilmektedir (70).

Obezite endojen Ostrojenin en Onemli kaynagidir. Obez kadinlar da
endometriyal kanser daha sik goriilmektedir. 19 ¢aligmayi igeren bir meta analizde

VKi’de gbzlenen her 5 kg/m?’lik artis endometriyal karsinom gelisimini anlamli
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olarak arttirmaktadir (71). Obez kadinlarda androstenodion Ostrona doniisiir ve
androjenler Ostradiole aromatizasyon ile doniisiir. Olusan bu Ostrojenlerin
endometriyal dokuda direk mitojenik etkileri bulunmaktadir (72). Ayrica obez
kadmlar da eslik eden diger edokrinopatilerde énem tasimaktadir. Ozellikle insiilin
ve insiilin like growth factor-1 (IGF-1) kilo ile artmakta ve patogenezde onem
tagimaktadir (72).

Kronik anovulasyon, progesteron tarafindan karsilanmamis Ostrojen
tarafindan endometriyal proliferasyona neden olmaktadir. PCOS  kronik
anovulasyonun en sik nedenidir. PCOS’lu kadinlar endometriyal degisiklikler
acisindan takip edilmelidir (73). Erken menars ve ge¢ menapoz anovulatuar
sikluslarin sik oldugu dénemlerdir ve uzun siireli 6strojenik maruziyet nedeni ile risk
faktorleri arasinda yer almaktadir.

Bir diger endojen Ostrojen kaynagi da Ostrojen salgilayan tiimorlerdir.
Granuloza hiicreli over tiimdrleri en sik endometriyal karsinom ile iligkli olan
timordiir. Menstruel diizensizlikler bu hastalarda siktir. Endometriyal biyopsilerin
%20-25’inde endometriyal hiperplazi ve %35-10’unda endometriyal karsinom
goriilebilmektedir (74,75).

Ileri yas endometriyal kanser icin bir risk faktoriidiir. Endometriyal kanser
goriilme yas1 ortalama 60’tir (76). Endometriyal kanserlerin yaklagik % 8 ‘i 45 yas
altinda goriilmektedir (77).

Aile hikayesi endometriyal kanser gelisimi ic¢in bir diger risk faktoriidiir.
Otozomal dominant kalitim gosteren ve DNA mismatch tamir genlerinden MLH]1,
MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinin mutasyonlar1 nedeni ile goriilen Lynch Sendrom
lu kadinlarda endometriyal kanser gelisme oran1 %40-50’dir (78). Lynch sendromlu
kadinlarda kolon kanserinden sonra en sik gorlen kanser endometriyal kanserdir ve
kolon kanserine oranla daha geng yasta goriilmektedir (79). Endometriyal kanserlerin
%?2-5’1 Lynch sendromu ile iliskilidir. (78,79). BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu
tastyan kadinlarda da meme ve over kanseri gelisme riski artmistir. Bu hastalarda,
ozellikle BRCA 1 tasiyicilarinda, endometrium kanser riski artmistir fakat bu risk
artist bu hastalarin meme kanseri nedeni ile tamoksifen kullanimlari ile

iliskilendirilmektedir (80).
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Endometriyal karsinomdan koruyucu faktorler de bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde en 6nemlisi KOK lardir. Ilaglarmn igerisindeki progestin komponentinin
koruyucu etkisi nedeniyle endometriyal kanser riski azalmaktadir. En az bir sene
KOK kullanan kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski %30- 50 azalmaktadir
ve bu koruyucu durum 10-20 sene devam etmektedir (81). Diger koruyucu faktorler
arasinda sigara kullanimi, egzersiz ve emzirme bulunmaktadir.

Yukarida bahsedilen risk faktorleri Tip 1 endometrium kanseri i¢in dnem
tagimaktadir. Tip 2 endometrium kanseri daha once de bahsedildigi gibi tiim
endometrial kanserlerin %10-20’sini olusturur ve bu grupta ser6z ve seffaf hiicreli
timorler yer almaktadir. Tip 2 kanserler Tipl kanserler ile ortalama ayni yasta

goriilmektedir ve obezite hem Tip 1 hem de Tip 2 kanserler i¢in risk faktoriidiir (82).

2.3.4. Tam

Endometriyum kanseri erken tanisinda en Onemli degerlendirme anormal
kanama paternlerinin  degerlendirilmesidir. Daha once bahsedildigi gibi
premenopozal anormal uterin kanama sikayeti olan hastalar mutlaka hiperplazi ve
kanser a¢isindan degerlendirilmelidir. Postmenapozal donemde ise karsimiza ¢ikan
tim kanamalar detayli bir sekilde incelenmelidir. Postmenopozal donemdeki
kanamalarin %35-10’undan endometriyal kanserler sorumludur (83). Endometriyal
ornekleme tani i¢in ¢ok degerlidir, cogunlukla ofis sartlarinda pipelle biyopsisi veya
D&C yapilabilir.

Endometriyal kanser yonetiminde giiniimiizde kullanilan en degerli belirteg
CA125tir. Yiiksek CA125 seviyeleri daha ileri evre hastalik ile iligkilendirilmektedir.
Ayrica gesitli timor belirtegleri endometrium kanserinde calisilmaktadir. Ozelikle
HE-4 giinlimiizde ileri evre endometriyum kanseri degerlendirilmesinde olduk¢a

poptilerdir (17).

2.3.5. Smiflandirilma-Histolojik Tipler
2.3.5.1. Endometrioid Tip

Endometrioid tip adenokarsinom, endometriyal karsinomlar icerisinde en sik
goriilen tiptir, tiim olgularin yaklasik %77’sini olusturur (Tablo-5). Daha 6nce de

belirtildigi gibi bu tip tlimorler tip 1 tiimorlerdir ve normal endometriyal gland
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dokusuna benzerler. Cogunlukla iyi diferansiyedirler ve myometriyal invazyon
gostermezler, fakat icerisindeki solid komponent arttikga ileri evre tiimdrler
goriilebilmektedir (44). Ayrica pek sik goriilmemekle birlikte grade 1 tiimdrlere eslik
eden MELF invazyon patterni, lenfovaskuler invazyon ve lenf nodu metastazi ile

iliskilendirilmektedir (84).

2.3.5.2 Seroz Tip

Ser6z karsinomlar ikinci siklikla goriilen tiimorlerdir ve tiim vakalarin
yaklasik %10’unu olustururlar (44). Bu tiimorler atrofik endometriumdan
kaynaklanirlar ve tip 2 tiimorlerdir (85). Epitelyal over kanserleri ile benzerlik

gosterirler ve yaklasik %30’unda Psammoma cisimleri bulunabilir (44).

2.3.5.3 Seffaf Hiicreli Tip

Seffaf Hiicreli timdrler endometriyal karsinomlarin % 5’ten azin1 olustururlar

ve serdz karsinomlar gibi tip 2 tlimorlerdir ve prognozlar: kotiidiir (44).

2.3.5.4. Musinoz Tip

WHO smiflamasina gore, tiimdriin %50’den fazlasi miisinoz komponent
iceriyorsa ve geri kalan endometrioid yapida ise miisinoz karsinom olarak

adlandirilmaktadir (44). Bu tiimérler tip 1 tiimorlerdir ve iyi prognozludurlar.

2.3.5.5. Mixed Tip

Mixed tiimorler tip 1 ve tip 2 tiimorlerin birlesimidir. Tiimoriin mixed timor
olarak adlandirilabilmesi i¢in bir komponentin tiimdriin en az %10’unu olusturmasi

gerekmektedir (44).

2.3.5.6. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar nadir goriilen endometriyal karsinom tipidir. Bu tlimorler

malign epitelyal komponent ve malign stromal komponenti birarada igerirler (44).
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2.3.6. Tedavi
2.3.6.1.Cerrahi Tedavi

Endometriyal kanser tanisi alan hastalara histerektomi, bilateral salpingo-
ooferektomi ve cerrahi evrleme yapilmalidir. Cerrahi evrelemede peritoneal sitoloji
ve lenfadenektomi yer almaktadir (Tablo-9). Cerrahi teknik olarak vajinal
histerektomi veya minimal invaziv cerrahi prosediirler (laparoskopik veya robotik)
tercih edilebilir (86). FIGO evrelemesinin temeli myometriyal invazyon derinligine
dayanmaktadir. %50’den fazla myometriyal invazyon igeren hastalara pelvik
lenfadenektomi eklenmektedir, degerlendirme intraoperatif spesmenin makroskopik
ve frozen ile histopatolojik incelemesi ile yapilabilir. 16 ¢alismay1 igeren bir meta
analize gdre makroskopik inceleme invazyon derinligini géstermede %75 duyarl ve
%92 spesifiktir (87). Intraoperatif frozen inceleme hastalifin grade i ve invazyon
derinligi ile ilgili daha detayli bilgi verebilir. Kumar ve arkadaslar tarafindan yapilan
784 kisilik bir ¢aligmada frozen patoloji sonuglar1 ve postoperatif patolojiler arasinda

anlamli fark vakalarin %1,3’linde goriilmiistiir (88).

Tablo-9. 2009 FIGO Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

Evre Ozellikler, tanim
Evre I Tiimor uterin korpusta sinirlt
IA 2 den az myometriyal invazyon
IB 2 ve 2den fazla myometriyal invazyon
Evre 11 Servikal stromal tutulum
Evre 111 Lokal ve/veya rejyonel yayilim

IITA  Uterin serozaya ulasmis ve/veya adneksiyal tutulum
IIIB  Vajinal ve/veya parametriyal tutulum

IIIC  Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
IIIC1 Pelvik lenf nodu metastazi

IIIC2 Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IV Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz
IVA  Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu
IVB  Uzak metastaz (intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu
metastazi dahil)
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Nodal tutulum tiimor evresi ve grade ile iligkilidir. Yiizeyel ve iyi diferansiye
tlimorlerde lenf nodu tutulumu yaklasik %1-3 arasinda goriilmektedir (Tablo 10). Bu
nedenle evre IA tiimdrlerde sadece histerektomi ve salpingo-ooferektomi tercih
edilmektedir (89). Vulva ve meme kanserinde kullanilan sentinel lenf nodu
degerlendirilmesi, endometriyal kanserlerde de kullanilmaktadir. Bu konu ile ilgili en
biiylik calisma 385 hastay1 iceren FIRES c¢alismasidir. Bu ¢alisma sonucuna gore
sentinel lenf nodu biyopsisinin %3 oraninda pozitif hastay1 atladigi gosterilmistir
(90). Lenfokist olusumu, lenfodem olusumu ve eslik eden morbiditeleri

onleyebilmek acisindan sentinel lenf nodu biyopsisi onem tagimaktadir.

Tablo-10. Nodal Metastaz ile Histolojik Grade Ve Myometriyal Invazyon Iligkisi
(90)

Pelvik Lenf nodlar Paraaortik Lenf Nodlar

Myometriyal Gl (%) G2(%) G3 (%) G1(%) G2(%) G3(%)
Invazyon
Yok 1 7 16 <1 2 5
< %50 2 6 10 <1 2 4
> %50 11 21 37 2 6 13
G: histolojik grade

2.3.6.2. Kemoterapi

Endometriyal kanser i¢in kullanilan kemoteroptatikler paklitaxel, doxorubisin
ve sisplatindir. Ileri evre hastalarda adjuvan tedavi de kullanilabilir. Pratikte
sitotoksik kemoterapi, kombine kemoterapi veya radyoterapi ile birlikte
verilmektedir.

Kullanilan kemoteropatikler rekiiren hastaliklarda ve uzun doénem hastalik
kontroliinde yetersiz kalabilmektedir. Giincel caligmalarda, vaskiiler endotelyal
bliylime faktér (VEGF) inhibitorii olan bevacizumab kullanilmaktadir. Rekiiren
hastaliklarda c¢alisilmakta olan diger yolaklar ise fibroblast biiylime faktorii ve

mTOR yolagidir (17).
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2.3.6.3. Radyoterapi

Endometriyal kanserlerde radyoterapi primer veya adjuvan radyoterapi olarak
verilebilir.

Primer radyoterapi Ozellikle cerrahi morbiditesi yiiksek olan hastalara
uygulanabilir. Primer radyoterapi uygulanan hastalarda survival cerrahi uygulanan
hastalara gore diisiiktiir. Bu hastalara riskler dncesinde anlatilmalidir (17).

Adjuvan radyoterapi ise rekiirensleri onlemek amaciyla cerrahi sonrasi
hastalara Onerilebilir. Erken evre hastalarda adjuvan radyoterapi lokal rekiirensleri
onlemede anlamli olarak bulunmustur. Yapilan bir ¢caligmaya gore erken evre grade
2, 3, lenfovaskuler invazyonu olan ve myometriuma derin invazyon gosteren
hastalarda adjuvan radyoterapinin rekiirensleri anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir.
Yiiksek riskli hastalarda ise adjuvan radyoterapi onerilmelidir ve ¢ogunlukla vajinal

brakiterapi ve eksternal pelvik radyoterapi tercih edilmektedir. (17)

2.4. Endometriyal Patolojilerde Kanser Antijen 125 (CA125) Ve Human
Epididimis Protein 4 (HE-4)

2.4.1. CA125

CA125, 1981 yilinda ilk defa Bast ve arkadaslar1 tarafindan over kanserli
hastalarda tanimlanmis olan bir glikoproteindir (91). CA 125 over kanseri i¢in
spesifik bir marker degildir ve bir¢ok dokudan salinabilmektedir. Hem c¢olemik
epitelden kaynakli yapilardan (endoserviks, endometriyum, fallop tiipleri) hem de
mezotel hiicre kaynakli yapilardan (plevra, perikard, periton) salinmaktadir (2,81).

CA 125 in kullanimi sirasinda karsilagilan en biiylik sorun bir ¢ok diger
jinekolojik ve non-jinekolojik durumlarda yiikselebilmesidir. Endometriozis,
leiomyomlar, infeksiyonlar, pelvik inflamatuar hastalik, mensturasyon ve gebelik
CA125 yiiksekligi yapabilen benign jinekolojik durumlardir. Artisa sebep olabilen
non jinekolojik durumlar ise; peritoneal inflamasyon, pankreatit, hepatit, siroz, asit,
tiiberkiiloz ve diger malignitelerdir (pankreas, meme, kolon, akciger kanseri) (2).

CA 125 i¢in kullanilmakta olan esik deger 35 U/mL dir. Bu esik deger Bast
ve arkadaslar1 tarafindan saglikli goniilliiler iizerinde yapilan ¢alisma sonucunda elde

edilmistir. Bu ¢aligmaya gore saglikli olgularin sadece % 1’inde CA 125 seviyesi 35
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kU/L iizerinde bulunmustur (92). Fakat hastanin menopozal durumu da CA 125’1
etkileyebilmektedir. Postmenopozal hastalarda CA 125 normal popiilasyondan daha
diistiktlir. Premenopozal hastalarda benign jinekoljik patolojilerin sik goriilmesi ve
spesifitenin diisiik olmasi1 sebebi ile CA 125 kullanilabilirligi azalmaktadir (2).
ACOG tarafindan 2002 yilinda over kanseri erken tanist konusunda yayinlanan
kilavuza gore premenopozal hastalarda CA125 in 200 U/mL iizerinde olmasi
durumunda hastalar yiiksek malignite siiphesi nedeni ile jinekolog onkologa
yonlendirilmelidir (93) fakat bu kilavuz 2011 yilinda gbézden gecirilmis ve
premenopozal hastalar i¢in onerilen esik deger (200 U/mL) kaldirilmis ve ¢ok yiiksek
degerler olarak degistirilmistir (94).

CA 125’in bir diger kullanim alani da endometriyal kanserlerdir. Risk
gruplarinin belirlenmesi ve bireysel tedavinin belirlenebilmesi i¢in endometriyal
kanserde CA 125’in yeri aragtirllmaktadir. Fakat bu konuda g¢aligmalar arasinda
celigkiler mevcuttur. Bazi c¢aligmalarda CA125 yiiksekligi kotii prognoz igin
bagimsiz faktor olarak gosterilmistir, baz1 ¢aligmalarda ise hastaligin yayginlhig ile

ilgli herhangi fark bulunamamastir (95).

2.4.2. HE-4

HE-4 proteini dort tane disulfid bag: iceren bir whey asidik proteinidir. HE-4
geni 20. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Ilk olarak insan distal epididim
hiicrelerinde gosterilmistir ve kadin iireme organlari dahil birgcok dokuda
bulunmaktadir (96,97). 2006 yilinda Galgano ve arkadaslar tarafindan 175 kanser
hastasinda  yapilan ¢aligmada over, endometrium, akciger ve meme
adenokarsinomunda HE-4 seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir (96). 2009
yilinda FDA tarafindan epitelyal over kanserli hastalarda HE-4 kullanimina onay
verilmistir. CA125’e ek olarak over kanseri saptanmasinda HE-4 kullanilmasi,
testlerin spesifite ve sensitivitesini arttirdigi gosterilmistir (2,98). Adneksiyal kitlesi
olan hastalarda; HE-4, CA125 ve menapozal durumu birlestiren ROMA (Risk of
Malignancy Algorihtm) gelistirilmistir (2). 2009 yilinda Moore ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen bu algoritmaya gore premenapozal kadinlar i¢in risk {ist sinir1
%7,4 postmenpaozal kadinlar i¢in risk %25,3 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma

sonucunda over kanseri yiiksek riskli ve diislik riskli hastalart %93,8 dogrulukla
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ayirdigl gosterilmistir (99). ROMA y1 ayrica benign jinekolojik durumlar ve
endometriyal karsinom ile karsilastirmis olan ¢alismalar da mevcuttur (100,101).
FDA tarafindan onerilen kitin HE-4 i¢in {ist limiti 150 pmol/L’dir. Moore ve
arkadaglar tarafindan premenpaozal ve postmenpaozal donemde HE-4 degerlerini
karsilagtiran meta analize gore hasta yas1t HE-4 degerlerini degistiren en 6nemli etken
olarak bulunmustur. Yine bu c¢alismaya gore menopozal durum HE-4 sonuglarimi
etkilememektedir. En anlamli HE-4 artis1 79 yas ve sonrasinda gosterilmistir, yas ile
birlikte azalan renal fonksiyon bunun en 6nemli sebebi olarak belirtilmistir (98).
HE-4’lin endometrium kanseri i¢in olduk¢a sensitif ve spesifik oldugunu
gosteren calismalar vardir (102,103,104). Erken evre kanserler de 6zellikle evre 1 ve
2 kanseri yakalama oran1 MRI ile es bulunmustur. Erken evre ve tip 1 endometrium
kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada HE-4, myometriyal invazyon ve timdr ¢ap1
acisindan anlamli bulunmustur (102). Bu durum 6zellikle fertilite koruyucu cerrahi

planlanan hastalar i¢in kullanilabilir.

2.5 Endometriyal Patolojilerde Ostradiol (E2) ve Anti Miillerian Hormon
(AMH)

2.5.1. Ostradiol (E2)

Normal fonkisyonel olan bir over dstrojen, androjen ve progesteron salgilar
ve bu hormonlarin salinimi gonadotropinler, FSH ve LH tarafindan kontrol edilir.
Ovaryen steroid sentezinin en 6nemli {irlinleri progesteron ve Ostradioldiir. Overden
ayrica Ostron, androstenodion, testeron ve 17 a hydroksiprogesteron salgilanir (17).

Overde Ostrojen biyosentezi i¢in iki gonadotropin (LH ve FSH) ve iki hiicre
(teka ve granulosa hiicreleri) gereklidir. Reproduktif donemde baskin olan dstrojen
oOstradioldiir ve overin iriiniidiir. Menapozal gecis ile birlikte overlerden salinan
Ostrojen miktart azalir ve artan LH ile birlikte 6zellikle androstenodion sentezinde
artis gozlenir. Bu sentezlenen androjenler periferal dokularda aromatize olarak
Ostrona doniisiir. Bu doniisiimiin gerceklestigi esas doku yag dokusudur ve bu
doniistim kilo ile orantilidir (17). Aromataz enzimi ayrica over granuloza hiicreleri,
plasental sinsityotrofoblastlar, cilt ve yag dokusu fibroblastlari, kemik ve beyin gibi

bir ¢ok hiicre ve dokuda bulunmaktadir (4).
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Daha once de belirtildigi gibi biyolojik olarak aktif olan Ostrojen-Ostradiol
endometriyal hiperplazi ve endometriyal kansere neden olabilmektedir. Tip 1
kanserlerin risk faktorleri arasinda progesterone tarafindan karsilanmamis Ostrojen

yer almaktadir.

2.5.2. Anti Miillerian Hormon (AMH)

AMH transforming growth faktor—3 ailesine ait bir glikoprotein hormondur.
AMH sadece gonadlara sinirhidir ve kodlayan gen 19. kromozomun kisa kolunda
bulunur. Kadinlarda AMH overyen granulosa hiicreleri tarafindan salinmaktadir ve
ilerleyen yas ile birlikte AMH azalir (105,106). AMH intrauterin hayatta salinmaya
baglar (36. Hafta) ve 10 yasa kadar artist devam eder (106). AMH ayrica sertoli
hiicrelerinde de bulunabilir ve lireme sisteminin embriyonik gelisiminde dnemlidir.
Insanlarda folikiilogenez sirasinda AMH ekspresyonu primer folikiil evresinde
baslar, en fazla miktarda sanilimi1 FSH bagimli preantral ve < 4mm olan kiigiik antral
folikiillerden olur. 10 mm ve daha biiyiik folikiillerde AMH salinim1 azalmaya baglar
ve bu durumunun dominant folikiil se¢iminde 6nem tasidig: diistiniilmektedir (105).

PCOS iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir ve
kadinlarin %5-10"unu etkiler (105). PCOS hastalarinin overlerinde oldukca fazla
sayida preantral ve kiigiik antral folikiiller bulunmaktadir (105). AMH degerleri bu
nedenle bu hastalarda normal popiilasyona gore daha yiiksek saptanmaktadir ve
kii¢iik antral folikiillerin sayisi ile AMH degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. PCOS hastalarinda endometriyal kanser gelisim riski 2,7 kat artmstir.
Bunun nedeni anovulasyon nedeni ile goriilen karsilanmamig dstrojen maruziyetidir
(107). Ayrica anovulaturar PCOS hastalarinda AMH degerlerinin ovulatuar PCOS
hastalarindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (105).

AMH infetilite hastalarint  degerlendirmede  gliniimiizde  siklikla
kullanilmaktadir. Over fonksiyonunu gosteren 6nemli bir belirtegtir ve folikiiler
yanit1 gostermek ve menapozal yasi gostermede kullanilabilir (106). 18 yasindan
sonra AMH degerleri 50 yasina kadar azalma gostermektedir. Yas ve overyan rezerv
iligkisini gdstermekte kullanilmaktadir (4,106).

Daha 6nce belirtildigi gibi endometriyal hiperplazi ve kanser i¢in mevcut risk

faktorlerinden biri ge¢c menapoz yasi ve erken menars oldugu gosterilmistir. Bu



30

calismada, over fonksiyonlar: ile korele olabilecegi diisiiniilen AMH nin anormal
uterin kanamal1 hastalarda, hiperplazi ve kanser gelisiminde overlerin katkisini
gosterebilecegi diisliniilmistiir ve prekanser6z lezyonlarin saptanmasindaki yeri

arastirilmastir.



31

3. GERECLER VE YONTEM

3.1 Calismanin Popiilasyonu

Bu prospektif klinik ¢aligmaya Temmuz 2017 ve Aralik 2017 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji
poliklinigine anormal uterin kanama sikayeti ile basvuran ve biyopsi alinan
hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 150 hasta dahil edildi. Tiim hastalar
caligma ile ilgili s6zel ve yazili olarak bilgilendirildi ve tiim hastalardan yazili onam
formu alind1.

Calismaya dahil edilen 150 hastanin patoloji sonuglarinda malign ve
prekanserdz lezyonlar ile benign lezyonlarin istatistiksel olarak anlamli kiyas
yapmaya elverigli dagilim gostermemesi nedeniyle ¢aligmaya 50 adet son 6 ay
icerisinde endometriyal biyopsi yapilmis olan ve endometriyal biyopsi sonucu
malign veya prekanserdz lezyon olan hastalar dahil edilmistir. Bu sekilde toplam 200
hastalik ¢alismanin alt gruplarinin istatistiksel olarak dengeli dagilimi saglanmistir.
Bu ikinci etapta c¢alismaya dahi edilen tiim hastalara sézel ve yazili bilgilendirme
yapilmis, bu hastalardan yazili onam formu alinmistir.

Caligma popiilasyonuna bobrek yetmezligi hastalar1 (GFR< 60) dahil
edilmedi. Ayrica yukarida belirtilen endikasyon ile ¢alismaya dahil edilen; ancak
yapilan ultrasonografisinde birden c¢ok sayida myomu olan hastalar ve
ultrasonografik olarak overde komplike goriiniimlii kisti (izoekojen, multiseptali,

solid alan iceren) olan hastalar ¢aligma disinda birakildi.

3.2. Etik Onay ve Maddi Destek

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bu tez calismasi gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis olup tibbi etik agidan uygun bulunarak onay verilmistir (Proje no: GO
17/501, Karar no: GO 17/501- 5). Calisma biitcesi ise Hacettepe Universitesi

Bilimsel Aragtirmalar birimi tarafindan karsilanmistir.
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3.3. Hastalarin Bazal Karakteristikleri ile Tlgili Tanimlar

Hastalarin yaslari, VKI’leri, gebelik sayilari, menopozal durumlari, mevcut
dahili hastaliklari, biyopsi endikasyonlari, daha Onceden fertilite tedavisi alip
almamalari, basvuru sirasindaki ultrason bulgulari, uygulanan tedaviler ve
histopatolojik 6zellikleri degerlendirmeye alindi.

VKI i 18,5 kg/m*nin altinda olanlar zayif, 18.5-24.9 kg/m? arasinda olanlar
normal kilolu, 25-29.9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, 30-39.9 kg/m? arasinda
olanlar obez (sisman) ve 40 kg/m?nin iizerinde olanlar ileri derece obez olarak
degerlendirildi.

Hastalarin gebelik Oykiilerinde fertilite tedavisi alip almamalar1 (IVF, IUI,
CC) da sorgulandi ve tedavinin nedenleri erkek faktorii, kadin faktorii ve
aciklanamayan infertilite olarak siniflandirildi.

Hastalar ayrica menopozal durumlarma gore de ayrildi. Postmenopozal hasta

grubuna, bir sene ve daha uzun siiredir menstruasyonu olamayan kadinlar dahil

edildi.

3.4. Pelvik Ultrasonografi

Hastalara bagvurulart ve fizik muayeneleri sonrasinda pelvik ultrasonografi
yapildi. Tim hastalarin ultrasonografisinde endometriyal c¢ift duvar kalinlig
milimetre olarak degerlendirildi. Her iki over, boyutuna ve antral folikul sayisina
gore; normal, atrofik ve polikistik over morfolojisinde olarak tanimlandi. Ayrica
overlerde bulunan anekoik basit goriiniimlii kistler boyutlarina gore degerlendirildi.
Ultrasonografide bir diger bakilan degerlendirme ise myometrium oldu. Myometrium
normal (homojen), heterojen ve myom varligina gore degerlendirildi.

Endometrial biyopsi sonucuna gore calismaya dahil edilmis olan hastalarin
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji polikliniginde son 6
ay icerisinde yapilmig olan ve yukaridaki kriterleri saglayan ultrasonografisi var ise
ultrasonografileri tekrarlanmadi. Ancak bu kriterleri saglayan ultrasonografisi

olmayan hastalarda hastadan onam alinarak ultrasonografileri tekrarlandu.
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3.5. Endometriyal Biyopsi

Hastalarin  biyopsi endikasyonlari, hastalardan aliman Oykiilere gore
degerlendirildi ve toplamda 5 grup olarak siniflandirildi. Postmenapozal kanama
(PMB) sikayetine, 1 yildir menstruasyonu olmayan ve yeni kanamasi olan kadinlar
dahil edildi. Siddetli kanama (HMB) sikayetine, diizenli fakat hastalarin giinliikk
hayatini etkileyecek kadar siddetli olan kanamalar dahil edildi. Siddetli ve uzamis
kanama (H&PMB) sikayetine, 8 glinden uzun siiren ve giinlilk hayatin1 etkileyecek
kadar siddetli olan kanamalar dahil edildi. Ara kanama (IMB) sikayetine, diizenli
adet donemleri arasinda goriilen kanamalar dahil edildi. Son grup olan anormal
uterin kanama (AUK) sikayetine ise yukarida belirtilen kanama diizenlerinin
herhangi birine uymayan veya uzun siire icerisinde farklilik gdsteren kanama
diizenlerine sahip olan hastalar dahil edildi.

Hastalar endometriyal biyopsi patoloji sonuglarina gore Benign (n= 118),
Prekanser6z ve Malignite (n= 63), ve tanisal degeri olamayan (n= 19) olarak ii¢ ana

grupta siniflandirildi.

3.6. Kan Serumunun Alinmasi ve Biyokimyasal Analizi

Hastalardan endometriyal biyopsi islemi oncesinde kirmizi kapakli tiiplere
kan alindi. Alinan 6rnekler 1500g’de 10 dakika santrifiij (Rotanta 460 R) edilerek
serumlarina ayrildi. Ayrilan serumlar -80 °C de ¢alisma giiniline kadar saklandi.

-80 °C’de saklanan serum 6rnekleri oda 1sisina getirildi ve ayn1 giin icerisinde
AMH, E2, Cal25 ve HE-4 calisildi. E2, CA125, HE-4 degerlerinin Olgiimii
‘ARCHITECT ¢4000° cihazinda yapildi. Hastalarm ROMA indeksleri de cihaz
tarafindan premenapozal ve postmenapozal olarak hesaplandi. AMH degerleri

Olgtimleri ise ‘Beckman Coulter’ cihazinda yapildi.

3.7. istatistik Verilerinin Analizi

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL), Medcalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) ve STATA/SE 12.0 for windows (STATAcorp LP, texas,
USA) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov Smirnov

testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler
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ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler
median (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
belirtildi. Benign, malign/prekanser6z patolojiler ve tanisal degeri olmayan
patolojiler arasindaki sayisal degiskenlerin kiyaslamasi ANOVA testi (normal
dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Kruskall Wallis H testi (normal
dagilmayan sayisal degiskenlerde) ile degerlendirildi. Subgrup analizlerde de sayisal
degiskenlerin kiyaslamasi bagimsiz drneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerde) ve Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal
degiskenlerde) ile degerlendirildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve
Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligki
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Benign hastalara kiyasla malign/
prekanserdz hastalar1 Ongdren bagimsiz prediktdrlerin tespitinde geriye yonelik
adimsal ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Bagimsiz prediktdrlerin
ve aragtirmamizda kullanilan biyopsi patolojilerinde incelenen kan degerlerinin
tanisal degerlendirmesi ROC Curve egrisi ile yapildi. Kestirim degerleri Youden
index metoduna gore belirlendi. Istatistiksel analizlerde p< 0.05 degeri anlaml

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma popiilasyonu 118 benign (%59) patoloji, 63 malign ve prekanseréz
patoloji (%31,5) ve 19 tanisal degeri olmayan (%9,5) patolojisi olan 200 hastadan
olustu. Hastalarin yas araligi 24-87 yil olup ortalamasi 49,3+11,8 yildi. Hastalarin
ortalama viicut kitle indeksi(VKI) 30,1+6,4 kg/m? idi. Hastalarm 98’inde (%49) eslik
eden ek hastalilk mevcuttu ve ek hastaliklar agisindan c¢ogunlukla hipertansiyon
(%27) ve diyabet (tip 1 ve 2) (%15,5) saptandi. Hastalarin 122°si (%61)
premenopozal ve 78’1 (%39) postmenopozal idi (Sekil 5) (Tablo 11).

Sekil-5. Hastalarin Menapozal Duruma Goére Dagilimi

Daha o6nce hi¢ gebeligi olmayan 14 hasta (%7) mevcuttu ve tiim hastalarin
%50’si 3 ve lizeri gebelik Oykiisii oldugu saptandi (Tablo 11). Hastalarin 171’1
(%85,5) fertilite tedavisi almadigi belirlendi (Tablo 11).
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Hastalarin 77’sine (%38,5) PMB, 49’una (%24,5) HMB, 36’sma (%18,0)
H&PMB, 23’iine (%11,5) IMB ve 15’ine (%7,5) AUK endikasyonu* ile biyopsi
yapildig1 saptandi.

Tablo-11. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Tiim hastalar
n=200

VKIi, kg/m* 30,1+6,4

Yok 102 (51,0)

Hipertansiyon 54 (27,0

Guatr 21(10,5)

Koroner Arter Hastalig1 94,5

Atriyal Fibrilasyon

4(2,0)

Romatoid Artrit 3 (1,5)

Colyak 1(0,5

Premenopoz

122 (61,0)

Gravida, n (%)

1 23 (11,5)

3 ve iizeri 100 (50,0)

Yok 171 (85.5)

Kadin Faktor 13 (6,5)

Biyopsi endikasyonu, n (%)

HMB 49 (24,5)

iMB 23(11,5)

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*(Tanimlar igin bakiniz: gere¢ ve yontem)
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4.2. Ultrasonografi (USG) Bulgulan

Hastalarin USG’de 6l¢iilen endometrium kalinlig1 3-45 mm olup ortancas: 11
mm idi (Tablo 12).

Sag overi (RO) olmayan (cerrahi) 3 hasta (%1,5) mevcuttu, 134 hastanin
(%67) RO’su normal, 53 hastanin (%26,5) atrofik, 6 hastanin (%3) polikistik over
morfolojisinde (PCO), 3 hastanin (%1,5) 5 cm alt1 anekoik kisti ve 1 hastanin (%0,5)
5 cm lizeri anekoik kisti mevcuttu (Tablo 12).

Sol overi (LO) olmayan (cerrahi) hasta saptanmadi, 122 hastanin (%61)
LO’su normal, 52 hastanin (%26) atrofik, 6 hastanin (%3) PCO, 19 hastanin (%9,55)
5 cm alt1 anekoik kisti ve 1 hastanin (9%0,5) 5 cm tizeri anekoik kisti mevcuttu (Tablo

12).

Tablo 12. Hastalarin USG sonuglar1

Degiskenler Tim hastalar
n=200

USG endometrium kalinhigi (mm), ortanca (min-max) 11 (3-45)

RO, n(%)

Yok (cerrahi) 3(1,9)
Normal 134 (67,0)
Atrofik 53 (26,5)
PCO 6 (3,0)

5 cm alt1 anekoik kist 3(L)5)

5 cm lizeri anekoik kist 1(0,5)
LO, n(%)

Normal 122 (61,0)
Atrofik 52 (26,0)
PCO 6 (3,0)

5 cm alt1 anekoik kist 19 (9,5)

5 cm lizeri anekoik kist 1(0,5)
Myometrium, n (%)

Normal (homojen) 173 (86,5)
Heterojen 6 (3,0)

5 c¢m alt1 intramural tek myom 13 (6,5)

5 cm uzeri intramural tek myom 8 (4,0)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
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Myometriyumu normal (homojen) goriiniimde olan 173 hasta (%86,5)
belirlendi, 6 hastanin (%3,0) myometriyumu heterojen, 13 hastanin USG’sinde
(%6,5) 5 cm alt1 intramural tek myom, 8 hastanin USG’sinde (%4,0) 5 cm iizeri

intramural tek myomu oldugu saptandi (Tablo 12).

4.3. Endometriyal Biyopsi Patoloji Sonuclar:

Biyopsi patoloji sonuglarina gore hastalar 3 gruba ayrildi.

1. Malign ve Prekanserdz lezyonlar (MvP): Endometrioid tip, serdz tip,

karsinosarkom, diger maligniteler (serviks kanseri-squamoz hiicreli)

miisioz tip, endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN), basit hiperplazi.

2. Benign lezyonlar (B): Sekretuar endometriyum, endometriyal polip,
diizensiz  proliferatif =~ endometriyum, proliferatif —endometriyum,
endometriyal glanduler yikim, yiizeyel endometriyal doku, endometrit,
menstruasyon, endoservikal dokular.

3. Tanisal olmayan biyopsi sonuglari (TDO): Yetersiz materyaller

Tablo 13. Hastalarin Endometriyal BiyopsiSonuglarina Gére Dagilimlar

Biyopsi Sonucu Tiim hastalar
n=200
Malign ve Prekanseroz Biyopsi Sonuclar: 63 (31,5)
Endometriod tip, n (%) 29 (14.5)
EIN, n (%) 25 (12,5)
Serdz tip, n (%) 5(2,5)
Karsinosarkom 1(0,5)
Diger malignite, n (%) 1(0,5)
Basit hiperplazi, n (%) 1(0,5)
Musindz, n (%) 1(0,5)
Benign Biyopsi Sonugclar: 118 (59)
Sekretuar Endometriyum, n (%) 31 (15,5)
Endometriyal polip, n (%) 24 (12,0)
Diizensiz Proliferatif Endometriyum, n (%) 22 (11,0)
Proliferatif Endometriyum, n (%) 19 (9,5)
Endometriyal glanduler yikim, n (%) 8 (4,0)
Yiizeyel endometriyal doku, n (%) 7 (3,5)
Endometrit, n (%) 3(1,5)
Menstruasyon, n (%) 3 (1,5)
Endoservikal doku, n (%) 1(0,5)
Tanisal Degeri Olmayan Biyopsi 19 (9,5)
Yetersiz Materyel, n (%) 19 (9,5)

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak goésterildi.
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Hastalarda saptanan patoloji sonuglart ¢ogunluk sirasina gore; sekretuar
endometriyum (%15,5), endometriod tip adenokanser (%14.,5), EIN (%12,5),
endometriyal polip (%12) ve diizensiz proliferatif endometriyum (%11,0) olarak

saptandi1. Hastalarin biyopsi sonuglar1 Tablo 13°de gosterildi.

4.4. Hastalarin Tedavisi ve Postoperatif Patoloji Sonuclar

Hastalarin biyopsi sonuglarina gore 69 hastaya tedavi verilmesine karar
verildi. Bu 69 hastanin 59’una (%85,5) cerrahi tedavi, 10’una (%14,5) medikal
tedavi verildi. Biyopsi sonucuna gore benign grupta bulunan hastalarin 8’ine medikal
tedavi 2’sine cerrahi tedavi verildi. Malign grupta bulunan hastalarin 55’ine cerrahi
tedavi 2’sine medikal tedavi verildi. Tanisal degeri olmayan grupta bulunan
hastalarin 2’sine cerrahi tedavi verildi. Benign gruptaki hastalarin 108’ine, malign
gruptaki hastalarin 6’simna ve tanisal degeri olmayan gruptaki hastalarin 17’sine

tedavi verilmedi (Tablo 14) *.

Tablo-14. Hastalarin Tedavi Se¢imleri

Tedavi Secimi Hastalar
n=200
Tedavi Alanlar, n (%) n=69
Medikal tedavi 10 (14,5)
Benign 8 (11,6)
Malign ve Prekanseroz 2(2,9)
Tanisal olmayan 0(0,0)
Cerrahi, n (%) 59 (85,5)
Benign 2(2,9)
Malign ve Prekanser6z 55(79,7)
Tanisal olmayan 2(2,9)
Tedavi Almayanlar, n (%) n=131
Benign 108 (82.,4)
Malign ve Prekanser6z 6 (4,6)
Tanisal olmayan 17 (13,0)

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*Tim cerrahi tedavi alan hastalara histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
(abdominal/laparoskopik) yapildi. Intraoperatif olarak yiiksek riskli hastalara selektif cerrahi evreleme
yapild1 (omentektomi, sitoloji alinmasi, bilateral pelvik lenfadenektomi + paraaortik lenfadenektomi).

*Medikal tedavi verilen hastalarda levonorgestrel salinimi olan rahim i¢i arag tercih edildi.

*Biyopsi sonucu malign veya prekanserdz lezyon gelen tiim hastalara tedavi onerildi. Tedavi almayan
grup kendi istegi ile ¢alismanin yapildig: klinikten ayrilarak baska bir merkeze basvurdu veya tedavi
se¢eneklerini kendi istekleri ile reddetti.
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Postoperatif patoloji bulgusu olan 59 hasta mevcuttu ve bu hastalarin 28’1
(%47,4) endometrioid tip adenokarsinom, 13’{i (%22,0) EIN oldugu belirlendi.
(Tablo 15).

Postoperatif patoloji sonucu malign lezyon gelen 36 hastanin grade ve
evrelemesi yapildi. Bu hastalarin 28’1 (%77,8) endometrioid tip adenokanser, 22’si

(%61,1) Grade I, 21°1 (%58,3) Evre 1A ve 10’u Evre 1B oldugu saptandi (Tablo 15).

Tablo-15. Cerrahi Tedavi Alan Hastalarin Postoperatif Patoloji Bulgulari

Degiskenler Hastalar
Postoperatif Patoloji, n (%) n=59
Maligniteler 36 (61,0)
Prekanser6z Lezyonlar 13 (22,0)
Benign lezyonlar 10 (17,0)
Malign Lezyon Tipleri, n (%) n=36
Endometrioid 28 (77,8)
Seroz 4 (11,1)
Karsinosarkom 3(8,3)
Seffaf Hiicreli 1(2,8)
Prekanseroz Lezyonlar, n (%) n=13
EIN 13 (100,0)
Benign Lezyonlar, n (%) n=10
Diizensiz Proliferatif Endometrium 4 (40,0)
Endometriyal Polip 3 (30,0)
Sekretuar Endometrium 2 (20,0)
Atrofik Endometriyum 1(10,0)
Grade, n(%) n=36

I 22 (61,1)
11 3(8,3)
I 11 (30,6)
EVRE, n (%) n=36

1A 21 (58,3)
1B 10 (27,8)
2 -

3A -

3B -

3C 2 (5,6)
4A 3(8,3)
4B -

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Postoperatif patoloji sonucu malign lezyon gelen 36 hastanin lenfovaskiiler
stromal invazyon (LVSI), stromal tutulum, tiimér boyutu, invazyon derinligi, lenf
nodu sayist ve MELF patterni bulgular1 mevcuttu. Bu hastalarin 8’inde (%22,2)
LVSI saptandi, 6’sinda (%16,7) stromal tutulum saptandi, 28’inde (%77,8) tiimor
boyutu 2 cm ve iizeri oldugu belirlendi. Invazyon derinligi acisindan ise 6 hastada
(%16,7) endometriuma sinirh, 16 hastada (%44,4) myometriyuma 2’den az
invazyon, 14 hastada ise (%38,9) myometriyuma 2’den fazla invazyon gosteren
tiimor saptandi. Hastalardan ¢ikarilan lenf nodu sayis1 0-82 araliginda olup ortancasi
19 idi. Pozitif lenf nodu saptanan 3 hasta mevcuttu ve pozitif lenf nodu sayis1 1-13
araliginda olup ortancast 10 idi. Hastalarin 2’sinde (%5,6) MELF saptand1 (Tablo
16).

Tablo-16. Postoperatif Malign Hastalarin Histopatolojik Bulgular1

Degiskenler Hastalar
LVSIL n (%) n=36
Yok 28 (77,8)
Var 8(22,2)
Stromal Tutulum, n (%) n=36
Yok 30 (83,3)
Var 6 (16,7)
Tiimor Boyutu, n (%) n=36
Mikroskobik 3(8,3)
0,1 cm - 1,9cm 5(13,9)
2cmve + 28 (77,8)
Invazyon derinligi, n (%) n=36
Endometriyuma sinirh 6 (16,7)
Myometriyuma '2den az invazyon 16 (44,4)
Myometriyuma '2den fazla invazyon 14 (38,9)
Cikarilan lenf nodu sayisi, ortanca (min-max) 19 (0-82)
Pozitif lenf nodu sayisi, ortanca (min-max) 10 (1-13)
MELF, n(%) n=36
Yok 34 (94,4)
Var 2 (5,6)

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gésterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
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4.5. Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Hastalarin Olgiilen serum AMH degerleri 0-18,2 ng/mL araliginda olup
ortancast 0 idi, CA125 degerleri 0-701 U/mL aralifinda olup ortancas: 13,4 U/mL
idi, HE-4 degerleri 9,6-2279 pmol/L araliginda olup ortancast 47,1 pmol/L idi, E2
degerleri 0-564 U/mL araliginda olup ortancast 40 U/mL idi, ROMA skoru 0,8-97,6
araliginda olup ortancasi 7,6 idi (Tablo 17).

Tablo-17. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Tiim hastalar

Degiskenler =200

AMH (ng/mL), ortanca (min-max) 0 (0-18,2)
CA125 (U/mL), ortanca (min-max) 13,4 (0-701)
HE-4 (pmol/L), ortanca (min-max) 47,1 (9,6-2279)
E2, (pg/mL) ortanca (min-max) 40 (0-564)
ROMA skoru, ortanca (min-max) 7,6 (0,8-97,6)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.

4.6. Hastalarin Endometriyal Biyopsi Patoloji Sonu¢larina Gore

Degerlendirilmesi

4.6.1. Tiim Hasta Gruplarindaki Degerlerlendirme

Benign patolojili hastalarda yas ortalamasi, patolojisi malign ve prekanser6z
ile tanisal degeri olmayan patoloji sonuglarina kiyasla diisiik saptandi. Malign ve
prekanserdz hastalarda ise tanisal degeri olmayan patolojilere kiyasla farklilik
gostermedi. Malign ve prekanserdz patolojisi olan hastalarda ortalama viicut kitle
indeksi patolojisi benign ve tanisal degeri olmayan patolojilere kiyasla yiiksek
saptand1. Benign hastalar ile tanisal degeri olmayan hastalarda ortalama viicut kitle
indeksi farklilik gostermedi (Tablo 18).

Benign hastalarda eslik eden hastalik orani patolojisi malign ve prekanser6z
ile tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla diisiik saptandi. Malign ve prekanserdz
hastalarda ise tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla eslik eden hastalik orani
benzer saptandi. Malign ve prekanserdz hastalarda hipertansiyon ve diyabet (DM)

orani orani benign ve tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla yiiksekti (Tablo 18).
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Tablo-18. Demografik bulgularin patoloji sonuglarina gére dagilimi

<. B MvP TDO p
Degiskenler n=118 n=63 n=19
Yas, yil 44,2+8,6 56,7+12,5 56,3£10,8 <0,001*
VKIi, kg/m* 29,0+5,7 32,5+7,4 29,3+5,4 0,002*
Eslik eden dahili hastahik
n(%)
Yok 76 (64,4) 20 (31,7) 6 (31,6) <0.001*
Var 42 (35,6) 43 (68,3) 13 (68,4) ’
Hipertansiyon 18 (15,3) 30 (47,6) 6 (31,6) <0,001*
Diyabet 12 (10,2) 18 (28,6) 1(5,3) 0,003*
Guatr 11(9,3) 9 (14,3) 1(5,3) 0,505
Astim 7 (5,9) 6 (9,5) 3 (15,8) 0,221
Koroner Arter Hastalig1 3(2,5) 6 (9,5) - 0,103
Meme Kanseri 3(2,5) 1(1,6) 3 (15,8) 0,035*
Rektum Kanseri 1(0,8) 2(3,2) - 0,465
Romatoid Artrit - 1(1,6) 2 (10,5) 0,009*
Atriyal Fibrilasyon - 3 (4,8) 1(5,3) 0,078
Siroz - 1(1,6) - 0,413
Colyak 1 (0,8) - - 0,999
Menopozal Durum n(%)
Premenopoz 93 (78,8) 24 (38,1) 5(26,3) <0.001*
Postmenopoz 25 (21,2) 39 (61,9) 14 (73,7) ’
Gravida n(%)
0 6 (5,1) 7(11,1) 1(5,3)
1 17 (14,4) 6 (9,5) - 0314
2 40 (33,9) 17 (27,0) 6 (31,6) ’
3 ve lizeri 55 (46,6) 33 (52,4) 12 (63,2)
Fertilite tedavisi n(%)
Yok 101 (85,6) 53 (84,1) 17 (89,5)
Erkek Faktor 2 (1,7) - 1(5,3) 0330
Kadin Faktor 6 (5,1) 7(11,1) - ’
Aciklanamayan Infertilite 9 (7,6) 3 (4,8) 1(5,3)
Biyopsi endikasyonu n(%)
PMB 25 (21,2) 38 (60,3) 14 (73,7)
HMB 42 (35,6) 6 (9,5) 1(5,3)
IMB 20 (16,9) 2(3,2) 1(5,3) <0,001*
H&PMB 22 (18,6) 11(17,5) 3 (15,8)
AUK 9 (7,6) 6 (9.,5) -

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Benign hasta grubundaki premenapozal hasta orant malign ve prekanseroz ile
tanisal degeri olmayan hasta grubuna kiyasla yiiksek saptandi. Tanisal degeri
olmayan hastalarda ise postmenapoz orani benign ve malign ve prekanserdz hastalara

kiyasla daha yiiksekti (Tablo 18).
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Benign hastalarda biyopsi endikasyonu HMB ve IMB olanlarin oran1 malign
ve prekanserdz ile tanisal degeri olmayan gruplara kiyasla yiiksek saptandi. Malign
ve prekanserdz hastalarda ise benign hastalara kiyasla biyopsi endikasyonu PMB
olanlarm orani ytliksek saptandi (Tablo 18).

Malign ve prekanserdz hastalarda ortanca endometrium kalinligi benign
tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla ytiksek saptandi (Tablo 19).

Malign ve prekanserdz hastalarda RO ve LO sonucu atrofik olanlarin orani

benign hastalara kiyasla yiiksek saptandi (Tablo 19).

Tablo-19. USG Sonuglarin Patoloji Gruplaria Goére Dagilimi

Degiskenler B MvP TDO p
n=118 n=63 n=19

USG Endometrium Kalnhg 10 (3-25) 14 (3-45) 8(3-30) <0.001*

(mm) :

RO n(%)

Yok (Cerrahi) - 2(3,2) 1(5,3)

Normal 95 (80,5) 31(49,2) 8(42,1)

Atrofik 15 (12,7) 28 (44,4) 10 (52,6) <0.001*

PCO 54.,2) 1(1,6) - ’

5 Cm Alt1 Anekoik Kist 2(1,7) 1 (1,6) -

5 Cm Uzeri Anekoik Kist 1 (0,8) - -

LO n(%)

Yok - - -

Yok 85 (72,0) 28 (44,4) 9474)

Normal 15 (12,7) 27(42,9) 10(52,6) <0,001*

Atrofik 54,2) 1 (1,6) -

PCO 13 (11,0) 6 (9.,5) -

Myom n(%)

Normal (Homojen) 99 (83,9) 57 (90,5) 17 (89.,5)

Heterojen 1(0,8) 4 (6,3) 1(5,3)

5 Cm Alt1 Intramural Tek 11 (9,3) 1(1,6) 1(5,3) 0.062

Myom ’

5 Cm Uzeri Intramural Tek 7(5,9) 1 (1,6) -

Myom

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Tanisal degeri olmayan hastalarin tiimiinde biyopsi sonucu yetersiz materyal
idi. Malign ve prekanserdz hastalarda ise biyopsi sonucu ¢cogunlukla EIN (%39,7) ve
endometroid tip adenokanser (%46) idi. Benign hastalarda ise biyopsi sonucu sirasi

ile sekretuar endometriyum (%26,3), endometriyal polip (%20,3), diizensiz
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proliferatif endometrium (%18,6) ve proliferatif endometrium (%15,3) idi (Tablo-

20).

Tablo-20. Biyopsi sonuglarinin patoloji gruplaria gore dagilimi

Biyopsi sonucu B MvP TDbO P
n=118 n=63 n=19

Endometriyal polip 24 (20,3) - -

Yetersiz materyel - - 19 (100,0)

Sekretuar endometriyum 31(26,3) - -

Proliferatif endometriyum 19 (16,1) - -

Basit hiperplazi - 1 (1,6) -

EIN - 25(39,7) -

Endometrioid tip - 29 (46,0) -

Karsinosarkom 1(1,6)

Seroz tip - 5(7,9) -

Diger malignite ; 1(1,6) - <uL

Endometrit 3(2,5) - -

Endoservikal doku 1(0,8) - -

Endometriyal glanduler yikim 8 (6,8) - -

Diizensiz Proliferatif 22 (18,6) - -

endometriyum

Menstruasyon 3(2,5) - -

Yiizeyel endometriyal doku 7(5,9) - -

Miisinoz tip - 1(1,6) -

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Benign hastalarda ortanca AMH degeri patolojisi malign ve prekanserdz ile

tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla yiiksek saptandi. Patoloji gruplar arasinda

ortanca CA 125 degeri anlamli farklilik gostermedi. Malign ve prekanserdz

hastalarda, benign ve tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla ortanca HE-4 degeri

yiiksek saptandi. Malign ve prekanserdz hastalarda benign hastalara kiyasla ortanca

E2 degeri diisiik saptandi, tanisal degeri olmayan hastalara kiyasla yiiksek saptandi.

Malign ve prekanserdz hastalarda benign ve tanisal degeri olmayan hastalara

hastalara kiyasla ortanca ROMA skoru yiiksek saptandi (Tablo 21).
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Tablo-21. Endometriyal Biyopsi Patoloji Sonuglarina Gére Laboratuvar Bulgularin
Dagilimi

Degiskenler B MvP TDO p
n=118 n=63 n=19
AMH, ng/mL 0,18 (0-18,2) 0,02 (0-7,3) 0,01 (0-3) <0,001*

CA125, U/mL 13,4 (0-262) 13,8 (4,8-701) 11,7 (4,2-50,3) 0,443

HE-4, pmol/L 433 (9,6-312) 62,5 (11,7-2279) 43,8 (24,2-305,6) <0,001*
E2, pg/mL 54 (0-564) 26 (0-361) 0 (0-128) <0,001*
ROMA skoru 6,3(0,8-853) 12,1 (1:97,6)  8,1(1,4-612)  <0,001*

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
4.6.2. Sonuclarin Malign ve Prekanseroz Hastalar ile Benign Hastalarda

Menopoz Durumlarina Gore Degerlendirilmesi

4.6.2.1. Demografik veriler

Premenopozal hastalarda, malign ve prekanserdz patolojilerde benign patoloji
grubuna kiyasla ortalama yas, ortalama VKI, hipertansiyon orani, kadin faktor
fertilite tedavisi ve H&PMB endikasyonu orani yliksek saptandi.

Postmenopozal  hastalarda, malign ve prekanserdz patolojilerde
benignpatolojilere kiyasla ortalama yas yiiksek saptandi, diger demografik veriler

anlamli farklilik géstermedi.

4.6.2.2. Ultrasonografi ve Endometriyal Biyopsi Sonug¢lari

Premenopozal hastalarda, Malign ve Prekanserdoz patolojilerde benign
patolojilere kiyasla ortanca USG endometrium kalinligi ve heterojen myometrium
sonucu olan hastalarin oran1 yiiksek saptandi.

Postmenopozal hastalarda, malign ve prekanserdz patolojilerde benign

patolojilere kiyasla ortalama ortanca USG endometrium kalinlig1 yiiksek saptandi.



Tablo-22. Menopoz Durumuna Gore Malign ve Prekanserdz ile Benign Hastalarin Demografik verileri

Premenopozal Postmenopozal
n=122 n=78
Degiskenler MvP B p MvP B p
n=24(19,7) n=93(76,2) n=39(50,0) n=25(32,1)
Yas, yil 45,67+£7,0  41,66+7,1 0,015* 63,54+10,0 53,8+6,9 <0,001*
VKi, kg/m* 31,95+8,32  27,86+5,06 0,029* 32,84+6,9 33,14+6,0 0,858
Diyabet 4 (16,7) 6 (6,5) 0,235 14 (35,9) 6 (24,0) 0,411
Hipertansiyon 6 (25,0) 7(7,5) 0,039* 24 (61,5) 11 (44,0) 0,204
Meme Kanseri 1(4,2) 1(1,1) 0,874 4(10,3) 3 (12,0) 0,997
Koroner Arter Hastaligi - 1(1,1) 0,998 6(15,4) 2 (8,0) 0,628
Guatr 3 (12,5) 8 (8,6) 0,848 6 (15,4) 3 (12,0) 0,991
Astim 2 (8,3) 5(5,4) 0,951 4(10,3) 2 (8,0) 0,998
Fertilite tedavisi, n(%)
Yok 15 (62,5) 80 (86,0) 38(97.4) 21 (84,0)
Erkek Faktor - 1(1,1) - 1(4,0)
Kadin Faktor 7(29,2) 5(5,4) 0,007 - 1 (4,0) 0,223
Aciklanamayan 2 (8,3) 7(7,5) 1(2,6) 2 (8,0)
Biyopsi endikasyonu,
n(%)
PMB - - 38 (97.,4) 25 (100,0)
HMB 6 (25,0) 42 (45,2) - -
H&PMB 11 (45,8) 22 (23,7) 0,030%* - - 0,999
IMB 2(8,3) 20 (21,5) - -
AUK 5(20,8) 909,7) 1(2,6) -

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart

sapma olarak gosterildi.

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max)

olarak gdsterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gdsterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir

47
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Tablo-23. Menopoz Durumuna Gdre Malign ve Prekanserdz ile Benign Hastalarin
USG Sonuglari

RO n(%)
20(87,0) 85(91,4) 11(28,2) 10 (40,0)

5(5.4)

5 c¢cm tizeri
anekoik Kkist

17 (73,9) 77 (82,8) 10 (25,6)  8(32,0)

143) 5.4 0,465 0,569

1 (2,6)

0 (0,0)

1(1,1)

4(16,7)

5 cm alti 6 (6,5) 0(0,0) 1 (4,0)

intramural tek
myom

1(4,2)

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir
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Tablo-24. Menopoz Durumuna Gore Malign ve Prekanserdz ile Benign Hastalarin
endometriyal biyopsi Sonuglari

Premenopozal Postmenopozal
n=122 n=78
Biyopsi Sonucu MvP B MvP B
n=24 n=93 n=39 n=25
Endometriod tip, n(%) 4(16,7) - 25 (64,1) -
EIN, n(%) 18 (75,0) - 7(17,9) -
Seroz tip, n(%) 1(4,2) - 4(10,3) -
Diger malignite, n(%) - - 2(5,1) -
Basit hiperplazi, n(%) 1(4,2) - - -
Musinoz, n(%) - - 1(2,6) -
Sekretuar Endometriyum, n(%) - 28 (30,1) - 3 (12,0)
Endometriyal polip, n(%) - 15(16,1) - 9 (36,0)
Diizensiz Proliferatif - 19 (204) - 3 (12,0)
Endometriyum, n(%)
Proliferatif Endometriyum, n(%) - 19 (20,4) - -
Endometriyal glanduler yikim, - 4(4,3) - 4 (16,0)
n(%)
Yiizeyel endmetriyal doku, n(%) - 50.4) - 2 (8,0)
Diger, n(%) - 2(2,2) - 1 (4,0)
Menstruasyon, n(%) - 33,2 - -
Endoservikal doku, n(%) - - - 1 (4,0)

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

4.6.2.3. Laboratuvar Sonuclari

Premenopozal hastalarda, malign ve prekanseréz patolojilerde benign
patolojilere kiyasla ortanca AMH, ortanca CA125, ortanca HE-4, ortanca E2 ve
ortanca ROMA skoru anlamli farklilk gostermedi.

Postmenopozal hastalarda, malign ve prekanserdz patolojilerde benign
patolojilere kiyasla ortanca HE-4 ve ortanca ROMA skoru yiiksek saptandi, ortanca

AMH, ortanca CA125 ve ortanca E2 anlamli farklilk géstermedi.
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Tablo-25. Menopoz Durumuna Gére Malign Ve Prekanserdz Patolojiler Ile Benign
Patolojilerin Laboratuvar Bulgularinin Dagilinmi

Premenopozal Postmenopozal
n=122 n=78
Degisk MvP B p MvP B p
enler n=24 n=93 n=39 n=25
AMH, 0,125 0,290 0,204 0,01 0,01 0,562
ng/mL  (0,0-7,3) (0,0- (0,0-0,81) (0,0-1,6)
18,18)
CA125, 13,35 13,5 0,860 14,70 12,70 0,216
UmL  (5,0-58,4) (0,0- (4,8- (5,80-45,20)
262,0) 701,0)
HE-4, 51,95 44,15 0,159 82,00 42,50 <0,001*
pmol/L  (21,0- (9,6- (11,7- (25,2-259,1)
140,8) 312,0) 2279,0)
E2, 59,5 71,5 0,658 14,00 27,00 0,069
pg/mL  (0,0- (0,0- (0,0- (0,0-256,0)
361,0) 564,0) 351,0)
ROMA 7,90 5,58 0,107 17,84 8,20 0,001*
skoru (1,0- (0,77- (1,57- (4,50-50,59)
50,69) 85,30) 97,57)

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

4.7. Maligniteyi Ongéren Bagimsiz Prediktorler

4.7.1. Maligniteyi Ongéren Bagimsiz Prediktorlerin Tiim Hasta

Gruplarda Incelenmesi

Malign ve prekanseroz patolojiler ile benignpatolojiler arasinda farklilik
gdsteren olasi risk faktdrlerinin (yas, VKI, hipertansiyon, diyabet, menopozal durum,
USG endometrium kalinligi, AMH, HE-4, E2, ROMA skoru) dahil edildigi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon modelinde; postmenopozal durum (OR= 5,24; p<0,001),
endometrium kalinligi (OR=1,16; p<0,001) ve ROMA skoru (OR=1,04; p=0,033)
maligniteyi Ongdren bagimsiz prediktorler olarak saptandi. Postmenopozal olan
hastalar premenopozal olan hastalara kiyasla 5,24 kat malignite riskine sahip oldugu
saptandi. Endometrium kalinliginda 1 mm artis malignite riskini 1,16 kat arttirdigi
saptandi. ROMA skorundaki 1 skorluk artis malignite riskini 1,04 kat arttirdig
saptandi (Tablo 26).
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Lojistik regresyon modeline yas, VKI, Hipertansiyon, Diyabet, menopozal
durum, USG endometrium kalinligi, AMH, HE-4, E2, ROMA skoru dahil edildi.
Dabhil edilen olas1 risk faktorleri geriye yonelik adimsal lojistik regresyon modeli ile

analiz edildi.

Tablo-26. Maligniteyi 6ngoren bagimsiz prediktorler

Odds ratio %95 Giiven arahg:

TR 57 (OR) Alt stmr  Ust simir P
Menopozal durum

Premenopozal Referans

Postmenopozal 5,24 2,37 11,58 <0,001*
Endometrium kalinlig1 1,16 1,07 1,25 <0,001*
ROMA skoru 1,04 1,01 1,07 0,033*

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.



52

Duyarl ilik

100

80

60

40

20

A

—— Roma skoru
HE4

AMH
Ostradiol
Postmenapozal durum
—— Endometrium kalinligi

AUC
ROMA SKORU 0,736
HE4 0.722
AMH 0.680
OSTRADIOL 0,654
Postmenapozal durum 0,703
ENDOMETRIUM KALINLIGI 0.698

SH: Standart hata
GA: Guven arali g

SH
0.041
0.043
0.041
0.043
0.036
0.041

100

%95 GA
0,666 - 0,799
0.651 - 0,786
0,606 - 0,747
0.580 - 0,723
0,630 - 0,768
0,625 - 0,764

Sekil-6. Bagimsiz Prediktorler Ve AMH, HE-4, E2 Risk Faktorlerinin Maligniteyi

Ongoérmede Tanisal Performans Degerlendirmesi

Bagimsiz prediktorler ve AMH, HE-4, E2 risk faktorlerinin maligniteyi

ongérmede tanisal performans degerlendirmesi

ROC Curve

analizi

ile

degerlendirildi. Postmenopozal durum, endometrium kalinligi, ROMA skoru, AMH,

HE-4 ve E2 risk faktorleri maligniteyi ongdérmede tanisal performans agisindan

birbirlerine kiyasla ustiinliik gdstermedi (Sekil 6, Tablo 27).
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Tablo-27. Bagimsiz prediktorler ve AMH, HE-4, E2 risk faktorlerinin maligniteyi

ongormede tanisal performans degerlendirmesine ait AUC degerlerinin ikili

kiyaslamasi

ROMA skoru ~ HE-4

AUC farki 0,013

p degeri 0,553
ROMA skoru ~AMH

AUC farki 0,056

p degeri 0,237
ROMA skoru ~ E2

AUC farki 0,082

p degeri 0,145
ROMA skoru ~ Postmenapozal durum

AUC farki 0,033

p degeri 0,418
ROMA skoru ~ Endometrium kalinhg:

AUC farki 0,038

p degeri 0,51
HE-4 ~AMH

AUC farki 0,042

p degeri 0,405
HE-4 ~E2

AUC farki 0,068

p degeri 0,253
HE-4 ~ Postmenapozal durum

AUC farki 0,019

p degeri 0,688
HE-4 ~ Endometrium kalinhg

AUC farki 0,024

p degeri 0,674
AMH ~ E2

AUC farki 0,026

p degeri 0,538
AMH ~ Postmenapozal durum

AUC farki 0,022

p degeri 0,56
AMH ~ Endometrium kalinhg:

AUC farki 0,017

p degeri 0,766
E2 ~ Postmenapozal durum

AUC farki 0,048

p degeri 0,262
E2 ~ Endometrium kalinhg:

AUC farki 0,043

p degeri 0,486
Postmenapozal durum ~ Endometrium kalinhg:

AUC farki 0,005

p degeri 0,931

AUC: Egri altinda kalan alan (ROC Curve analizi)

ROMA skoruna ait kestirim degeri %69,8 duyarlilik ve %73,5 o6zgiilliik ile
8,5 lizeri olarak saptandi (+PD: %98; -PV: %11,4). AMH degerine ait kestirim degeri
%79,4 duyarlilik ve %52,1 6zgiillik ile 0,15 ng/mL ve alt1 olarak saptandi (+PD:
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%96,9; -PV: %11,7). HE-4 degerine ait kestirim degeri %69,8 duyarlilik ve %74,4
ozgilliik ile 51 pmol/L {izeri olarak saptandi (+PD: %98,1; -PV: %11,5). E2 degerine
ait kestirim degeri %44,4 duyarlilik ve %82,9 6zgiilliik ile 16 pg/mL ve alt1 olarak
saptand1 (+PD: %98; -PV: %7,3).

4.7.2. ROMA skoru, AMH, HE-4 ve E2 ile iliskili Faktorler

Diyabeti olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca AMH degeri diisiik
saptandi, ortanca HE-4 degeri yliksek saptandi, ortanca E2 degeri diisiik saptand,
ortanca ROMA skoru yiiksek saptandi, CA125 farklilik gostermedi (Tablo 28).

Tablo-28. Diyabet varligina gére AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
degerlerinin dagilimi

<. Diyabet
Degiskenler Yok Var P
AMH, ng/mL 0,08 (0-18,2) 0,01 (0-5,2) 0,007*
HE-4, pmol/L 46,5 (9,6-495) 56,9 (11,7-2279) 0,019*
E2, pg/mL 42,5 (0-564) 20 (0-256) 0,019*
ROMA skoru 6,7 (0,8-95) 10,5 (1,3-97,6) 0,001*
CA125, U/mL 13,4 (0-701) 13,3 (4,6-361) 0,212

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Hipertansiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca AMH degeri
diisiik saptandi, ortanca HE-4 degeri yiiksek saptandi, ortanca E2 degeri diisiik
saptandi, ortanca Roma skoru yiiksek saptandi, CA125 farklilik gostermedi (Tablo
29).

Tablo-29. Hipertansiyon varligina gére AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
Degerlerinin Dagilimi

.. Hipertansiyon
Degiskenler Yok Var P
AMH, ng/mL 0,15 (0-18,2) 0,01 (0-1,6) <0,001*
HE-4, pmol/L 46,4 (14,9-305,6) 54,6 (9,6-2279) 0,009*
E2, pg/mL 54 (0-564) 14,5 (0-256) <0,001*
ROMA skoru 6,7 (0,8-78,5) 10,8 (1,3-97,6) <0,001*
CA125, U/mL 13,5 (2,7-701) 12,7 (0-361) 0,966

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Postmenopozal olan hastalarda premenopozal olan hastalara kiyasla ortanca
AMH degeri diislik saptandi, ortanca HE-4 degeri yiiksek saptandi, ortanca E2 degeri
diisiik saptandi, ortanca ROMA skoru yiiksek saptandi, CA125 farklilik gdstermedi
(Tablo 30).

Tablo 30. Menopozal duruma gére AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
degerlerinin dagilimi

.. MENOPOZAL DURUM
Degiskenler Premenopozal Postmenopozal P
AMH, ng/mL 0,23 (0-18,2) 0,01 (0-1,6) <0,001*
HE-4, pmol/L 46,3 (9,6-312) 55 (11,7-2279) 0,001*
E2, pg/mL 66 (0-564) 14 (0-351) <0,001*
ROMA skoru 5,9 (0,8-85,3) 12,6 (1,6-97,6) <0,001*
CA125, U/mL 13,4 (0-262) 13,2 (4,8-701) 0,594

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

AMH diizeyleri ile yas (r=-0,719; p<0,001), VKi (r=-0,215; p=0,002),
gravida sayis1 (r=-0,220; p=0,002), HE-4 (r=0,225; p=0,001) ve ROMA skoru (r=-
0,340; p<0,001) negatif korelasyon gosterdi, E2 diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdi (r=0,543; p<0,001) (Tablo 18).

HE-4 diizeyleri ile yas (r= 0,357; p<0,001), endometrium kalinlig1 (r= 0,217;
p=0,005), ROMA skoru (r= 0,854; p<0,001) ve CA125 (r= 0,329; p<0,001) pozitif
korelasyon gosterdi, AMH diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdi (r=-0,225;
p=0,001) (Tablo 18).

E2 diizeyleri ile yas (r=-0,488; p<0,001), gravida sayis1 (r=-0,208; p=0,012),
ve ROMA skoru (r=-0,218; p=0,011) negatif korelasyon gosterdi, AMH diizeyleri ile
pozitif korelasyon gosterdi (r=0,543; p<0,001) (Tablo 18).

ROMA skoru diizeyleri ile yas (r=0,502; p<0,001), endometrium kalinlig1
(r=0,247; p=0,039), H4 (r=0,854; p<0,001) ve CA125 (1=0,382; p<0,001) pozitif
korelasyon gosterdi, AMH diizeyleri (r=-0,340; p<0,001) ve E2 diizeyleri (r=0,218;
p=0,011) ile negatif korelasyon gosterdi (Tablo 22).
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Tablo-31. AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125 Degerleri Ile Iliskili Korelasyon Bulgular

AMH HE-4 E2 ROMA SKORU CA125
m— _
Yas -0,719 <0,001* 0,357 <0,001* -0,488 <0,001* 0,502 <0,001* 0,062 0,383

Gravida -0,220 0,002* 0,039 0,584 -0,208 0,012* 0,090 0,206 -0,031 0,659

AMH - - -0,225 0,001* 0,543 <0,001* -0,340 <0,001* 0,016 0,827

E2 0,543 <0,001* -0,078 0,271 - - -0,218 0,011%* 0,058 0,418

CA125 0,016 0,827 0,329 <0,001* 0,058 0,418 0,382 <0,001* - -

r: korelasyon katsayisi
* p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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4.7.3. Maligniteyi Ongéren Bagimsiz Prediktérlerin Premenopozal ve

Postmenopozal gruplarda incelenmesi

4.7.3.1. Premenopozal Grupta Bagimsiz Risk Prediktorleri

Premenopozal grupta CA125, HE-4 ve ROMA skoru maligniteyi 6ngormede
anlamlilik gostermedi (Sekil 7) (Tablo 32).
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Sekil-7. Premenopozal grupta CA125, HE-4 ve ROMA skoru maligniteyi 6ngérmede
tanisal performans degerlendirmesi.
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Tablo-32. Premenopozal Grupta CA125, HE-4 ve ROMA Skoru Malign ve
Prekanserdz Patolojileri Ongdrmede Tanisal Performans Degerlendirmesi

Degiskenler AUC SH p %95 GA

CA125 0,489 0,063 0,865 0,365-0,613
HE-4 0,594 0,069 0,159 0,458-0,729
ROMA skoru 0,607 0,069 0,107 0,472-0,742

SH: Standart hata
GA: Giiven aralig1

4.7.3.2. Postmenopozal Grupta Bagimsiz Risk Prediktorleri

Postmenopozal grupta HE-4 ve ROMA skoru maligniteyi Ongdrdiigi
saptanirken CA125 maligniteyi ongormede anlamli olarak saptanmadi (Sekil 8)
(Tablo 33). Maligniteyi Ongormede HE-4 diizeyi icin kestirim degeri %79,5
duyarlilik ve %80 6zgiillik ile >51 pmol/L olarak saptandi. Maligniteyi dngdrmede
ROMA skoru i¢in kestirim degeri %56,4 duyarlilik ve %88 6zgiilliik ile >16,5 olarak

saptandi.
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Sekil-8. Postmenopozal grupta CA125, HE-4 ve Roma skoru maligniteyi 6ngérmede
tanisal performans degerlendirmesi
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Tablo-33. Postmenopozal Grupta CA125, HE-4 ve ROMA Skoru Malign ve
Prekanserdz Patolojileri Ongdrmede Tanisal Performans Degerlendirmesi

Degiskenler AUC SH p %95 GA

CA125 0,592 0,071 0,216 0,454-0,731
HE-4 0,790 0,062 0,000 0,670-0,911
ROMA skoru 0,750 0,062 0,001 0,630-0,871

SH:Standart hata

4.8. Maligniteyi Ongoren Bagimsiz Prediktorlerin Diizensiz Proliferatif

Endometrium Grubu, Benign ile Malign ve Prekanseréz Gruplarda Incelenmesi

Diizensiz proliferatif endometriumu olan hastalarda diger benign ile malign
ve prekanserdz olan hastalara kiyasla ortanca AMH degeri yiiksek saptandi.
Diizensiz proliferatif endometriumu olan hastalarda diger benign hastalara kiyasla
ortanca HE-4 degeri anlamli farklilik gostermedi, malign ve prekanser6z olan
hastalara kiyasla diisiik saptandi. Diizensiz proliferatif endometriumu olan hastalarda
diger benign ile malign ve prekanser6z olan hastalara kiyasla ortanca E2 degeri
yiiksek saptandi. Diizensiz proliferatif endometriumu olan hastalarda diger benign
hastalara kiyasla ortanca ROMA skoru anlamli farklilik gostermedi, malign ve

prekanserdz gruba kiyasla diisiik saptandi (Tablo 34).

Tablo-34. Endometriyal Biyopsi Sonucu Diizensiz Proliferatif Endometrium ve diger
Patolojiler olan hastalarda AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125 degerlerinin
dagilimi

Biyopsi Sonucu

Degiskenler Diiz?nsiz . " . . p
Proliferatif Diger Benign Malign
Endometrium
AMH, <0,001*
ng/mL 0,38 (0,01-13,5) 0,14 (0-18,18) 0,02 (0-7,3)
HE-4, <0,001*
sl 46,4 (25,2-80,9) 42,5 (9,6-312) 62,5 (11,7-2279)
E2, pg/mL 110,5 (0-354) 43 (0-564) 26 (0-361) <0,001*
ROMA <0,001*
skoru 6,2 (2,8-20,3) 6,3 (0,8-85,3) 12,1 (1-97,6)
CA125, 0,630
U/mL 11,6 (5,8-48,8) 13,6 (0-262) 13,8 (4,8-701)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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4.9. Maligniteyi Ongéren Bagimsiz Prediktérlerin Postoperatif Malign ve

Prekanseroz Patoloji Tiplerinde incelenmesi

Postoperatif patolojilerde AMH, HE-4 ve Ostradiol degerleri anlamli farklilik
gostermedi. Endometrioid tip grubunda Ein grubuna kiyasla ortanca HE-4, ortanca
ROMA skoru ve ortanca CA125 diizeyleri yiiksek saptandi, Endometrioid tip
grubunda diger postop patoloji grubuna kiyasla ortanca HE-4, ortanca ROMA skoru
ve ortanca CA125 diizeyleri diisik saptandi. Ein grubunda ise diger patoloji
gruplarina kiyasla ortanca Ostrodiol diizeyi yiiksek saptandi (Tablo 35).

Tablo-35. Postoperatif patoloji gruplarinda AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve
CA125 degerlerinin dagilimi

.. Postoperatif Patoloji

Degiskenler EIN Endometrioid Digerleri P

AMH, ng/mL 0,07 (0-7,3) 0,01 (0-2,96) 0,01 (0-0,4) 0,131

HE-4, pmol/L 50,3 69,8 99,2 (52,3-495)  0,011*
(14,9-132,5)  (11,7-257,1)

E2, pg/mL 74 (0-361) 15 (0-351) 14 (0-53) 0,041*

ROMA skoru 7,5 13,4 (1-54,9) 38,7 (9,2-95) 0,001*
(1,6-28,6)

CA125,U/mL 93 15,9 (6,4-106) 44,4 (10-162) 0,003*
(4,8-17,5)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
4.10. Maligniteyi Ongoren Bagimsiz Prediktorlerin Yalmzca Postoperatif

Malign Patoloji Tiplerinde Incelenmesi

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign gelen 36 hastada endometrioid tip ve
diger tipler agcisindan AMH, HE-4 ve E2 degerleri anlamli farklilik gostermedi.
Endometrioid tip olanlarda diger tiplere kiyasla ortanca ROMA skoru diisiik saptand1
(Tablo 36).
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Tablo-36. Malignite Tiplerine gore AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125

degerlerinin dagilimi

. Tip

Degiskenler Endometrioid Digerleri P
AMH, ng/mL 0,01 (0-2,96) 0,01 (0-0,41) 0,825
HE-4, pmol/L 69,8 (11,7-257,1) 99,2 (52,3-495) 0,246
E2, pg/mL 15 (0-351) 14 (0-53) 0,732
ROMA skoru 13,4 (1-54,9) 38,7 (9,2-95) 0,049*
CA125, U/mL 15,9 (6,4-106) 44,4 (10-162) 0,135

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Cerrahi sonrast patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan grade
acisindan AMH, HE-4 ve E2 degerleri anlaml farklihik gostermedi. Grade 1
olanlarda diger Grade gruplarina kiyasla ortanca ROMA skoru diisiik saptand1 (Tablo
37).

Tablo-37. Malignite Gradelerine gore AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
degerlerinin dagilimi

.. Grade
Degiskenler 1 23 p
AMH, ng/mL 0,02 (0-2,96) 0,01 (0-0,41) 0,665
HE-4, pmol/L 66,6 (11,7-257,1) 91,1 (46-495) 0,089
E2, pg/mL 15 (0-155) 12,5 (0-351) 0,619
ROMA skoru 12,7 (1-50,7) 31,4 (6-95) 0,032%*
CA125, U/mL 15,1 (6,4-58.,4) 39,6 (6,4-162) 0,071

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gstermektedir.

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan evreler
acisindan AMH ve E2 degerleri anlamli farklilik gostermedi. Evre arttik¢a ortanca
HE-4 degerleri, ortanca ROMA skoru ve ortanca CA125 degerlerinin arttig1 saptandi
(Tablo 38).
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Tablo-38. Malignite Evrelerine gore AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
degerlerinin dagilimi

.. Evre

Degiskenler 1A 1B 24 p
AMH, ng/mL 0,01 (0-2,96) 0,03 (0-0,41) 0,01 (0,01-0,02) 0,467
HE-4, pmol/L 60,5 (21-143,7) 83 (11,7-257,1) 185,3 (99,2-495) 0,002*
E2, pg/mL 14 (0-155) 17 (0-351) 0 (0-53) 0,531
ROMA skoru 10,5 (1-38,7) 24,4 (12,4-50,7) 61,2 (54,9-95) <0,001*
CA125,U/mL 13,8 (6,4-58.,4) 18,2 (11-106) 52 (34,7-162) 0,003*

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Cerrahi sonrast patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan lenfovaskiiler
invazyon varligina gore ortanca AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125 degerleri
anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 39).

Tablo-39. LVSI varligma gére AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125
degerlerinin dagilimi

.. LVSI

Degiskenler Yok Var p
AMH, ng/mL 0,02 (0-2,96) 0,01 (0,01-0,02) 0,421
HE-4, pmol/L 72,4 (21-257,1) 140,1 (11,7-495) 0,339
E2, pg/mL 15 (0-351) 0 (0-53) 0,168
ROMA skoru 13,4 (1-50,7) 57,6 (6-95) 0,053
CA125, U/mL 15,9 (7,1-106) 42,1 (6,4-162) 0,221

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gstermektedir.

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan Stromal
tutulum varligina gore ortanca AMH, E2 ve CA125 degerleri anlamli farklilik
gostermedi (p>0,05). Stromal tutulumu olan hastalarda olmayanlara kiyasla HE-4

degerleri ve ortanca ROMA skoru diisiik saptandi (Tablo 40).



Tablo-40. Stromal tutulum varligina AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125

degerlerinin dagilimi

63

Desiskenl STROMALT

egiskenler Yok iE P
AMH, ng/mL 0,01 (0-2,96) 0,01 (0-0,03) 0,442
HE-4, pmol/L 68,2 (11,7-257,1) 183,1 (82,4-495) 0,002
E2, pg/mL 16 (0-351) 0 (0-22) 0,078
ROMA skoru 13,3 (1-60,3) 58,1 (13,4-95) 0,004*
CA125, U/mL 16,4 (6,4-162) 42,1 (9,1-105,5) 0,287

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan tiimér boyutu

2 cm alt1 ve lizeri olan hastalarda ortanca AMH, E2 ve HE-4 degerleri anlaml

farklilik gostermedi (p>0,05). 2 cm ve ilizeri tiimor boyutu olan hastalarda 2 cm alti

olanlara kiyasla ortanca ROMA skoru ve ortanca CA125 degeri yiiksek saptandi

(Tablo 41).

Tablo-41. Tiimdr boyutuna géore AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125

degerlerinin dagilimi

Tiimor Boyutu

Degiskenler 2 cm alt1 2 cm ve lizeri P
AMH, ng/mL 0,01(0-0,11) 0,02(0-2,96) 0,358
HE-4, pmol/L 54,6(36,9-99,2) 82,7(11,7-495) 0,070
E2, pg/mL 0(0-100) 16(0-351) 0,193
ROMA skoru 9,6(6-60,3) 24(1-95) 0,019%*
CA125, U/mL 9,6(6,4-162) 17,6(7,4-106) 0,024*

Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu malign gelen 36 hastada bakilan invazyon

derinligine gore ortanca AMH ve E2 degerleri anlamli farklilik gostermedi (p>0,05).

Miyometriyumun 2’sinden fazla invazyon derinligi olan hastalarda diger gruplara

kiyasla ortanca HE-4, ROMA skoru ve ortanca CA125 degeri yiliksek saptandi

(Tablo 42).



Tablo 42. Invazyon derinligine gére AMH, HE-4, E2, ROMA skoru ve CA125

degerlerinin dagilimi
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Invazyon Derinligi

p
Degiskenler Endometrium 1/2 az 1/2 fazla
AMH, ng/mL.  0,01(0-0,01) 0,02(0-2,96)  0,02(0-0,41) 0,214
HE-4, pmol/L  67,7(46-99,2) 62(21-143,7)  128,6 (11,7-495) 0,022*
E2, pg/mL 0(0-53) 20(0-155) 15(0-351) 0,264
ROMA skoru 10,8(6-60,3) 11,3(1-38,7)  37,7(12,4-95) 0,003*
CA125,U/mL  9,6(6,4-162) 15(6,4-58,4)  32,6(11-106) 0,034*

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca(min-max) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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5. TARTISMA

Menstruel kanama diizensizlikleri jinekoloji polikliniklerine en sik bagvuru
sebeplerinden biridir ve anormal uterin kanama tiim bunlar1 kapsayan genis bir
tanimdir. Giinlimiizde FIGO tarafindan 2011 yilinda AUK’lar i¢in onerilen yeni
terminoloji  kullanilmaktadir (1). Caligmamizda bagvuran hastalarin  biyopsi
endikasyonlart yeni terminolojiye goére smiflandirilmistir ve postmenopozal
kanamadan sonra ikinci sirada, hastalarin % 24,5’inde sikayet HMB olarak
bulunmustur (Tablo-11), ayrica bu sikayet ile basvuran hastalarin patoloji
sonuglarinin ¢ogu benign grupta yer almaktadir (Tablo-18). Yapilan yeni terminolji
ile ilgili calismalarda da kadinlarin en sik basvuru sikayetinin HMB oldugu
gosterilmistir (1,9,15).

Gilinlimiizde histopatolojik degerlendirme, AUK ile bagvuran hastalarda tani
icin altin standart olarak kullanilmaktadir (2) ve bu hastalarda hastaligin malignite
potansiyelini veya malign hastalarda hastaligin yayilimini gosteren girisimsel
olamayan tan1 yontemleri ve biyo belirtecler yoktur (108). Bu nedenle anormal uterin
kanamal1 hastalarda endometriyal biyopsi sonuclarinda malign ve prekanserdz
patolojiler ile benign patolojilerin degerlendirilmesinde E2, AMH, CA 125 ve HE-4
biyokimyasal kitlerinin tanisal 6ngdrdiiriicii degerleri ve diger klinik 6n goriicii
degerler karsilastirilmistir.

Calismamiza katilan hastalarm VKi ortalamasi 30,1 + 6.4 kg/m® olarak
bulunmugtur (Tablo-11). Bu grup obez (sisman) olarak degerlendirilmektedir.
Obezite, endometriyal maligniteler icin bir risk faktoriidiir (17). Calisma
grubumuzun tamami menstruel kanama diizensizligi ile basvuran hastalardan
olusmaktadir, tiim popiilasyon ortalamasinin obez olmasi obez hastalarda AUK larin
daha sik goriilebilecegini gostermistir. Ayrica 19 calismayi iceren bir meta analizde
de VKI’inde gdzlenen her 5 kg/m2 lik artisgin endometriyal karsinom gelisimini
anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir (71). Yine ¢aligmamizda endometriyal patoloji
sonuclarina gore gruplarin VKI degerlendirildiginde, malign ve prekanserdz
lezyonlar1 igeren grupta VKi’lerinin diger gruplara kiyasla yiiksek oldugu
gosterilmistir (tablo 18). Knific ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise VKI
ile serum biyo belirtecleri (CA 125 ve HE-4) birlestirilerek endometriyal kanserleri
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yakalayabilmek icin bir algoritma gelistirilmistir (104). Malignite i¢in bir diger risk
faktorii de ileri yastir (17,76). Calismamizda da malign ve prekanserdz lezyonlari
iceren grupta yas ortalama 56.7 + 12,5, benign grupta ise 44,2 + 8,6 olarak
saptanmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-18). Ayrica ¢alismamizda
malignite ve prekanserdz patolojileri 6n gérmede hastalarin yaglar1 ve menopozal
durumlar1 incelenmistir. Postmenopozal olan hastalarin premenopozal hastalara
kiyasla 5.24 kat (95 CI 2.37-11.58, p<0,001) (Tablo-26), malignite ve prekanserdz
patolojiler i¢in riske sahip oldugu bulunumustur. Postmenopozal olup kanama ile
bagvuran hastalarda maliginite yoniinden daha dikkatli olunmalidir.

Endometriyal malignite tanili hastalarda medikal komorbiditeler siklikla
goriilmektedir, hasta gruplar1 cogunlukla postmenopozal olduklarindan yas ile iligkili
medikal komorbiditeler yiiksektir, ayrica yiiksek miktarda dstrojenik ¢evre ve insiilin
direnci nedeniyle de komorbiditeler daha sik goriilebilir (63). Hipertansiyon ve
diyabet endometriyal maliginiteler i¢in risk faktoriidiir (17). Calismamizda benign
patoloji sonuglarina sahip olan hastalara eslik eden medikal komorbiditeler daha az
saptanmis (Tablo-18), malign ve prekanserdz patolojileri igeren grupta ise
hipertansiyon (%47,6) ve diyabet (%28,6) anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bunun nedeninin bu gruptaki hastalarin yas ortalamalarinin ve VKI ortalamalarmin
yiiksek olmasi oldugu diisiiniilmiistir. Noel ve arkadaglar1 tarafindan medikal
komorbiditelerin tip 1 ve tip 2 kanserlerde prognoz ile olan iligkisinin incelendigi
caligmada, ozellikle tip 1 kanserlerde diyabetin daha sik oldugu saptanmistir (63).
Calismamizda da en sik goriilen malignite endometrioid tip adenokanser olmustur
(Tablo-20) ve tip1 kanserler icerisinde en sik goriilen alt tipidir.

Ultrasonografi ile degerlendirme AUK ile basvuran kadinlarda tanida yol
gosterici olabilir bu nedenle hastalarin endometriyal kalinliklari, her iki over ve
myometriyal 6zellikleri malignite tanisin1 6n gérmek i¢in degerlendirilmistir. Ayrica
CA125 degerleri; endometriozis, leiomyomlar ve pelvik inflamatuar hastaliktan
etkilenebildiginden ¢aligmaya birden fazla sayida myomu olan hastalar ve komplike
over kisti olan hastalar dahil edilmemistir. Tablo-12’de belirtildigi gibi her iki over
ve myometrium goriintiisii normal olan hastalar ¢alismada ¢ogunluktadir, bu nedenle
biyobelirteglerin diger pelvik patolojilerden etkilenmeyecegi diisiiniilmiistiir.

Endometriyal kalinlik 6l¢limii endometriyal malignite taramasinda Onerilmektedir
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(108). Caligmamizda AUK ile bagvuran hastalarin tiimiinde endometriyal kalinlik
ortancast 11 mm olarak bulunmustur (Tablo-12). Malign ve prekansedz grubu
olusturan hastalarin endometriyal kalinliklar1 inecelendiginde ise benign gruptan
daha yiiksek saptanmistir (p<0.05) (Tablo-19). Stachowiak ve arkadaslari tarafindan
118 postmenopozal kadinda yapilan ultrasonografik degerlendirmeye gore olan
calismada endometriyal kalinlik endometriyal kanserli grupta 18,69 mm saptanmistir
ve bu calismada da kanserli hastalarin endometriyal kalinliklari benign patolojileri
iceren gruptan daha yliksek bulunmustur (25). Calismamizda hem premenopozal
hastalarda hem de postmenopozal hastalarda prekanser6z ve malign patolojilerde
benign patolojilere gore endometriyal kalinlikalar daha yiiksektir (Tablo-23).
Maligniteyi on goéren optimal bir endometriyal kalinlik degeri i¢in daha ileri
caligmalar yapilmalidir ve bu konu giiniimiizde tartisma konularindan biridir.
Schraumm ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismaya gore postmenopozal
endometriyal kalinliktaki her 1 mm’lik artig malignite riskini 1,058 (%95 CI 1.020-
1.098, p=0.003) arttirmaktadir (109). Yaptigimiz ¢alismada da benzer bir deger
bulunmustur; endometrium kalinligindaki her 1 mm’lik artis malignite ve
prekanserdz lezyon riskini 1,16 kat ( %95 CI 1.07-1.25, p< 0.001) arttirmaktadir.
AUK ile gelen hastalara histopatolojik tani konulduktan sonra patoloji
sonuglarina gore, hastalara medikal ve cerrahi tedavi uygulanabilir veya hastalar
takip edilebilirler. Hastalarin tedavi planinda fertilitenin tamamlanmis olmasi
onemlidir. EIN  ve malignite varlifinda hastalara  histerektomi  ve
salpingooeferektomi yapilmalidir. Ozellikle genglerde obezitenin artmas ve daha geg
yasta gebelik planlanmasi nedeniyle malign lezyonlarda fertilite koruyucu yaklagim
onem kazanmistir ve bu hastalara progesteron tedavisi verilmektedir (56,110,111,
112). Bir diger medikal tedavi tercihi ise cerrahi skoru diisiik olan hastalardir (17).
Calismamizda endometriyal biyopsi sonuglarmna gore toplam 10 hastaya medikal
tedavi, 59 hastaya ise cerrahi tedavi uygulanmistir (Tablo-14). Calismada
endometriyal biyopsi patoloji sonucu malignite ve prekanseroz gelip medikal tedavi
verilmis olan 2 hasta vardir, bir hastaya basit hiperplazi nedeni ile hasta ile
goriigiilerek medikal tedavi karar1 verilmistir. Diger hastada ise anestezi skoru diisiik
oldgundan EIN tanismma medikal tedavi karari verilmistir. Ayrica ¢alismamizda

medikal tedavi olarak tiim hastalara levonorgestrel salan rahim ic¢i arag
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uygulanmistir. Cim ve arkadaslan tarafindan AUK ile gelen hastalara yapilan bir
calismada ise levonorgestrel salan rahim i¢i aracin menstruel kanama miktarin
onemli olarak azalttig1 ve tedavi sonrasi atipili hiperplazi tanili hastalarda anormal
patolojik sonuglara yol agmadigi gosterilmistir. Yine bu ¢alismada diizensiz
proliferatif endometrium patoloji sonucu nedeni ile rahim ig¢i ara¢ uygulanan
hastalarda da sikayetlerin 6nemli Olglide azaldigi gosterilmistir (111). Diizensiz
proliferatif endometrium PALM-COEIN siniflamasinda E-endometrial grubunu
olusturur (1), ve yapilan ¢alismalarda bu grupta yer alan hastalarin histopatolojik
incelemelerinde Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (113). Bu hastalara tedavi verilip verilmemesi konusunda farkli
goriisler vardir. Calismamizda diizensiz proliferatif endometrium patolojisi AUK ile
gelen hastalarin % 11’ini olusturmustur (Tablo-13), literatiir de ise ¢aligmalarda
oranlar %7 civarindadir (113). Ayrica diizensiz proliferatif endometrium patoloji
sonucu premenopozal hastalarda daha sik goriilmiistiir (Tablo-24). Bu patoloji
sonuclar1 diger gruplar karsilastirildiginda (benign ve prekanserdz/malign grup)
AMH degerleri ve E2 degerleri daha yiiksek saptanmistir (p<0.001) (Tablo-34). Bu
nedenle bu grup hastalarda Ostrojenin mitojenik etkilerinden korunmak igin bu
hastalara progesteron tedavisi verilmesi gerektigi diislintilmiistiir.

Endometrioid tip adenokanserler endometrium kanserlerinin %80- 90’m1
olustururlar (63-64). Calismamizda cerrahi sonrasi incelenen postoperatif patolojiler
icerisinde en sik (%77,8) karsimiza ¢ikan malignite endometrioid tip adenokanser
olmustur (Tablo-15). AUK ile bagvuru nedeniyle alinan biyopsi sonuglar1 menopozal
duruma gore incelendiginde maligniteler igcerisinde endometrioid tip adenokanserin
postmenopozal grupta daha siklikla izlendigi, premenopozal grupta ise prekanseroz
patoloji olarak EIN’nin daha sik oldugu gosterilmistir (Tablo-24). Bu nedenle AUK
ile bagvuran kadinlarin daha erken evrede tani alabilmeleri i¢in mutlaka biyopsi ile
degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Biyobelirteclerin kullanimi ile AUK’lu hastalarda, yiiksek riskli hasta gruplari
belirlenebilir, ayrica asemptomatik olup yiiksek riskli olan hastalarda da (6rnegin
tamoksifen alan meme kanseri hastalar1) biyobelirte¢lerden fayda goriilebilir. Fakat
giiniimiizde endometriyal patolojiler i¢in rutin kullanimda boyle bir belirte¢ yoktur.

Ozellikle over kanserinde kullanilmakta olan CA 125 ve HE-4 ile ilgili AUK ve



69

endometriyal malignitelerde giincel ¢aligmalar bulunmaktadir. Abdalla ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada malign endometriyal patolojilerde CA125 agisindan
anlamli fark bulunamamaistir (97). Endometriyal kanserli 238 hasta iizerinde yapilan
bir calisgmada da CA125 in maligniteyi tanima orami oldukca kisith bulunmustur
(114). Calismamizda CA125 literatiir ile aynt bulunmustur. Endometriyal biyopsi
patoloji gruplar1 incelendiginde CA125 i¢in gruplar arasinda fark gosterilememistir
(p=0.443). Calisma gruplarimiz premenopozal ve postmenopozal olarak
degerlendirildiginde de CAI125 acisindan maligniteyi Ongoérmede  fark
bulunamamistir (Sekil-7 ve 8). CA125 ile ilgili tanisal kisithiliklara ragmen bu
belirte¢ prognostik degerlendirme de daha degerlidir. Yiiksek CA125 degerlerinin
ileri evre hastalik, ileri grade hastalik, ileri myometrial invazyon, lenf nodu
metastazi, LVSI ve extrauterin yayilim ile iligkili oldugu gosterilmistir (115, 116).
Fakat Knific ve arkadaglarn tarafindan yapilan c¢alismada CA125’in derin
myometriyal invazyon ve LVSI gostermede prognostik degerinin olmadigi
bulunmugtur (104) . Calismamizda ise CA125 i¢in timor tipi, tiimor grade’i, LVSI
ve stromal tutulum acisindan fark bulunamamustir. Fakat CA125 derin myometriyal
invazyon, 2 cm den biliylik tiimor ve ileri evre hastalik ile iliskili bulunmustur. Derin
myometriyal invazyon ve 2 cm den biiylik timor varligi lenfadenektomi gerektirir
(17). Bu nedenle fertilite korunmasi planlanan hastalarda ve preoperatif evreleme
karar1 verilmesinde CA125’in kullanilabilecegi diistinlilmiistiir. HE-4 ise giincel
calismalarda endometriyal maligniteler i¢in kullanilmakta olan bir diger
biyobelirtegtir. Bazi calismalarda CA125 ile birlikte degerlendirilmis, bazi
caligmalarda ise tek basma kullanilmistir ve HE 4 malignite tanisi agisindan
CA125’ten iistiindiir (108). Calismamizda ROC curve analizine gore; HE-4 icin
endometriyal biyopsi sonuglarina gore prekanseroz ve malign lezyonlar1 6n gérmede
kestirim degeri 51 pmol/L ve iizeri olarak saptanmistir (%68,8 duyarlilik, %74,4
ozgilliik). Sonuglar literatiir ¢alismalart ile tutarlidir (117). Ayrica hasta gruplar
premenopozal ve postmenopozal olarak smiflandirildiginda HE-4 iin premenopozal
donemde maligniteyi 6n gormede anlamli olmadig: fakat post menopozal donemde
maligniteyi 6n gormede anlamli oldugu gosterilmistir (sekil 7,8). Postmenopozal
donemde HE-4 diizeyi i¢in kestirim degeri %79,5 duyarlilik ve %80 6zgiilliik ile >51
pmol/L olarak saptanmistir. CA 125 gibi HE 4’iin de baz1 klinik ve histopatolojik
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bulgular ile iliskili oldugu gosterilmistir; evre, grade, myometiryal invazyon, LVSI,
positif lenf nodu gibi(108). Caligmamizda tiimdr tipi, grade’i, LVSI ve tiimor boyutu
acisindan HE-4 icin fark bulunamamustir fakat ileri evre tiimor, stromal tutulum
varligi ve derin myometriyal invazyon varliginda HE-4 benign patolojilere gore
yiiksek saptanmistir. Bu nedenle fertilite korunmasi planlanan hastalarda ve
preoperatif evreleme karari verilmesinde HE-4’tin de kullanilabilecegi
diistinilmistiir.

ROMA skoru hastalarin menopozal durumunu, CA125 degerleri ve HE-4
degerlerini iceren ve over kanseri i¢in gelistirilmis olan bir algoritmadir (2,99). Bu
algoritmanin endometrium kanserinde kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. Malign
jinekolojik patolojileri yakalamada ROMA skorunun daha sensitif oldugu Li ve
arkadaslar1 tarafindan berlirtilmistir (100). Yine bir calismada CA125 ve HE-4’iin
birlikte degerlendirilmesi (ROMA skoru) endometriyal kanserleri ayirt etmede
sensitiviteyi arttirdigr gosterilmistir (101). Caligmamizda ROMA skoru prekanseroz
ve malign patolojileri 6n goren bagimsiz prediktor olarak bulunmustur. Hastalar
menopozal durumlarma gore degerlendirildiginde; postmenopozal donemde
maligniteyi dngérmede ROMA skoru i¢in kestirim degeri %56,4 duyarlilik ve %88
ozgiillik ile >16,5 olarak saptanmistir. Ayrica malign gruplar histopatolojik
ozelliklerine gore incelendiginde; derin myometriyal invazyon, 2 cm’den biiyiik
timor boyutu, stromal tutulum varliginda ve non endometrioid patolojilerde ROMA
skorunun anlamli olarak yiiksek oldugun saptanmistir. CA125 ve HE-4’lin birlikte
kullanilmas: veya endometriyal kanserler icin ROMA skoru benzeri bir algoritma
gelistirilmesi malignite tanist koymada duyarlilig1 arttiracag: diistintilmustiir.

AMH overyen rezervin degerlendirmesinde, Ozellikle infertil hastalarda
kullanilmaktadir. AMH’y1 etkileyen en Oonemli faktor yastir (106). Calismamizda
AMH benign patolojili hastalarda diger gruplara oranla daha yiiksek bulunmustur
(Tablo-21). Premenopozal gruptaki hastalarda benign grupta AMH ortancasi
prekanserdz ve malign gruba gore daha yiiksektir bu yiikseklik istatisksel olarak
anlamli degildir (Tablo-25). Calismamizda benign grupta daha geng¢ hastalar
oldugundan bu farkliligin oldugu disiiniilmiistiir. Endometriyal biyopsi patoloji
sonuclarina gore biyobelirte¢ degerleri incelendiginde; AMH degerine ait kestirim

degeri %79,4 duyarlilik ve %51,1 6zgilliik ile 0,15 ng/mL ve alt1 olarak bulunmustur
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(Sekil-6). Bu sonug ile diisiik AMH gosteren hastalarda prekanseroz patolojilerin ve
malignitelerin daha siklikla goriilecegi gosterilmistir. Calismada malignite ve
prekanserdz patolojileri 6n gérmede kullanilan bir diger belirteg ise Ostradioldiir. E2
overin endokrin liriiniidiir ve endometriyal kanser gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii
kargilanmamis Ostrojenik g¢evredir. Calisma gruplarimiza bakildiginda malign ve
prekanseroz patolojierde E2 degerleri benigin hastalara gore daha diisiik
saptanmigtir. Ayrica hastalar menopozal durumlarina goére degerlendirildiklerinde
hem postmenopozal hemde premenopozal hastalarda malign ve benign gruplar
arasinda fark bulunamamustir (Tablo-25). Maligniteyi 6n gormede E2 degerine ait
kestirim degeri %44,4 duyarlilik ve %82,9 ozgiilliik ile 16 pg/mL ve alt1 olarak
saptanmistir (+PD: %98; -PV: %7,3). Calismamizda AMH ve 0&stradiol positif
korelasyon gostermektedir. Hipotezimizin aksine AMH ve Ostradioliin diisiik
degerleri maligniteyi 6n gérmede anlamli bulunmustur. Bunun nedeni malign ve
prekanserdz patolojileri olusturan grubun yas ortalamasmin yiiksek olmasi ve
hastalarin uzun siiredir menopozda olmas olabilir. Bu nedenle AMH ve Ostradioliin
ileri caligmalarda gen¢ premenopozal malignite tanili hastalarda degerlendirlmesi ile
daha anlamli sonug¢lar elde edilebilnir.

Ilerleyen yas ile birlikte servikal kanalda stenoz gériilebilir ve bu durum
endometriyal biyopsi sonuglarinda yetersizliklere sebep olabilir, bu nedenle bu
hastalarda maligniteler atlanabilir. Calismamizda iki hastaya endometriyal biyopsi
sonuglar1 yetersiz gelmesi sebebi ile cerrahi uygulanmistir. ilk hastaya tekrarlayan
postmenopozal kanama nedeni ile histerektomi yapilmis ve patoloji sonucu
endometriyal polip olarak gelmistir. Diger hastada ise yetersiz materyel gelmesine
ragmen ultrasonografide endometriyum kalinlig1 25 mm saptandigindan histerektomi
yapilmustir. Bu hastanin patoloji sonucu ise Evre 3 C ser6z endometrium kanseri
olarak gelmistir. Bu hastanin AMH degeri 0.01 ng/mL, E2 degeri 0 pg/mL, HE-4
degeri 305.6 pmol/L, ROMA skoru 61.2 % olarak bulunmustur. Yetersiz materyel
gelen patolojilerde de risk belirlenmesi bu hastalarin ileri yas nedeniyle malignite
acisindan yiiksek riskli olmalar1 nedeniyle biyobelirte¢ ve ultrasonografik

parametrelerin kullanimi hasta yonetiminde 6nemli olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak AUK’lu hastalarda prekanseroz ve malign patolojileri 6n
gormede AMH nin diisiikliigli, E2’nin diistikliigi, HE-4’iin yiiksekligi ve ROMA
skoru’nun yiiksekligi kullanilabilir. Bu belirteclerin maligniteyi 6n gormede
birbirlerine iistiinliikleri yoktur. Ozellikle postmenopozal donemdeki hastalarda HE-
4 ve ROMA skoru ile daha iyi yanitlar aliabilir. Premenopozal hastalar i¢in ise yeni
biyobelirteglere ait daha ayrmtili caligmalar gerekmektedir. Ayrica malign hastalarin
evreleme Oncesi degerlendirilmesinde, fertilite koruyucu tedavi planlanan hastalarin
degerlendirilmesinde ve asemptomatik riskli hastalarin degerlendirilmesinde biyo

belirteclerden yararlanilabilmesi i¢in daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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