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1. GIRIS VE AMAC

Menopoz overlerin fonksiyonlarmin kaybi nedeniyle menstruasyonun
kesilmesidir ve yaslanma siirecine ait dogal bir olayidir. Postmenopozal dénem,
menopoz sonrasit ovaryen sessizlik donemidir. Postmenopozal kanama ise
menstriiel periyodlarin bir y1l siireyle kesilmesinden sonra goriilen vajinal kanama
sikayetidir [1].

Kadin yasam siiresi goz Oniine alindiginda ortalama kadin yasaminin ticte
birinden fazlasin1 postmenopozal dénem olusturmaktadir. Giiniimiizde ortalama
yasam siiresi de arttigindan kadinlarin menopoz ve sonrast donemdeki sorunlari
ve sikayetleri de artmaktadir [2]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ndeki
ortalama menopoz yas1 51 olarak belirlenmistir [3, 4]. Ulkemizde Tiirk Menopoz
ve Osteoporoz Derneginin son agiklamasina gore bu yas ortalama 49°dur.

Postmenopozal kanama tiim postmenopozal kadinlarin %0.5-1’inde
goriilen bir sikayettir. Poliklinik bagvurularinin %35’in1 olusturan postmenopozal
kanama, endometrium kanserinin ilk belirtisi olabileceginden oldukc¢a 6nemlidir
[5].

Menopoz sonrasit kanama en sik endometrial polip, disaridan hormon
kullanimi, hiperplazi ve atrofik endometrium nedeniyle olmakla birlikte hastalarin
%10’unda endometrial karsinomun ilk bulgusudur [4]. Bundan dolay1
postmenopozal kanamada endometrial kanserin dislanmasi sarttir. Postmenopozal
kanamasi olan kadinlarda literatiirde % 3,7 ile % 17,9 arasinda endometrial
karsinom insidans1 bildirilmistir [6, 7]. Postmenopozal kanamanin diger olasi

sebepleri arasinda ise servisit, atrofik vajinit, vulva, vajen ve serviks kanserleri ile



uterus sarkomlar1 sayilabilir [8]. Postmenopozal kanama nadiren over kanserinin
de bir belirtisi olabilir [1].

[k defa 1843 yilinda Recaimer tarafindan tanimlanan dilatasyon ve kiiretaj
(D&C) islemi postmenopozal kanama tanmisinda altin standart olarak kabul
edilmistir. Bu islem endometrial doku orneklerinin alinarak histolojik taninin
belirlenmesine olanak saglar. Diisiik oranda morbidite ve mortalitesi vardir [9].
D&C’nin dezavantajlar1 invaziv bir islem olmasi, enfeksiyon, kanama, uterin
perforasyon olasilifi ve genel anestezi ihtiyacidir. Bundan dolayr uygun
kosullarda ve yetkin, deneyimli bir hekim tarafindan yapilmalidir. Ge¢misten
giiniimiize endometriuma ait premalign, malign ve diger patolojilerin erken
tanisina olanak saglayan, duyarlilig1 yiiksek, daha az invaziv, daha ekonomik ve
daha kolay uygulanilabilir bir tani yontemi arayisi siiregelmistir [10-14].
1970’lerde anestezi gerektirmeyen, muayene odasi sartlarinda endometrial 6rnek
alinmasina izin veren vakum kiiretaj aletleri gelistirilmistir. Bunlardan en popiiler
olan1 vabra aspiratoriidiir. Daha sonra vakum olusturmak i¢in kendi pistonlar1 olan
daha ucuz, daha az agrili plastik kaniiller popiiler olmustur. Bunlardan pipelle,
vabra ile karsilastirildiginda etkinligi benzer ve hasta memnuniyeti bakimindan
daha iyi olarak bulunmustur [15].

Son yillarda birgok ¢alisma transvajinal ultrasonografi (TVS) ile dlgiilen
endometrial kalinlik ile endometrial patolojiler arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur [16]. Yapilan bir ¢alismada endometrial kalinlik i¢in sinir deger 5 mm
kabul edildiginde TV S’nin sensitivite, spesivite ve endometrial patolojiyi saptama

orani sirasiyla %99, %89 ve %96 olarak saptanmistir [17]. Benzer ¢aligmalarda



endometrial kalinlik i¢in sinir deger degiskenlik gostermekle birlikte, toplamda 85
calismanin incelendigi, genis kapsamli bir derlemede, endometrial kalinligr <5
mm olan olgularin dilatasyon ve kiiretaj gibi invaziv yontemlere yonelmeden
ultrasonografi ile takip edilebilecegi sonucuna ulasilmistir [18].

Biz bu ¢alismada, postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran hastalarda
altta yatan nedenleri ve sikliklarini ve bunlara ek olarak yas, parite, viicut kitle
indeksi (VKI), postmenopozal siire, diyabet, hipertansiyon, hormon replasman
tedavisi (HRT), tamoksifen, sigara, alkol kullanimi ve endometrial kalinlik gibi
cesitli risk faktorlerinin histopatolojik bulgularla olan iligkilerini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

Postmenopozal kanama, menstriiel periyodlarin 12 ay siireyle
kesilmesinden sonra goriilen genital kanama sikayetidir. Postmenopozal kanama
her yil postmenopozal kadmlarin %0.5-1’ini etkilemektedir [5]. Jinekoloji
poliklinigine miiracaatlarin %35’i postmenopozal kanama sikayetiyledir [19].
Toplumda postmenopozal donemdeki kadinlarin sayisinin giderek artmasi ve
sistemik hormon replasman tedavisinin yararlar1 birlikte diisiiniildiigiinde
gelecekte daha fazla sayida kadinin postmenopozal kanama nedeni ile bagvuracagi
goriisii baskin durumdadir [20]. Postmenopozal donemde endometriumun atrofik
olmas1 beklenir ve bu donemde olusan her tiirlii uterin kanama anormal olarak
kabul edilmeli ve altta yatan nedeni arastirilmalidir [1, 20].

Postmenopozal kanama nedenleri ¢ok ¢esitlidir ve daima dikkatli bir
degerlendirmeyi gerektirir (Tablo 1). Postmenopozal kanamada ayirici tani igin
ayrintili bir anamnez alinmali, fizik muayene ve sonrasinda gerekli inceleme ve
tetkikler yapilmalidir. Postmenopozal kanama ¢ok az ve kisa siireli olsa bile altta
yatan neden arastirilmalidir [8, 21]. Postmenopozal kanamanin altta yatan genital
ve genital olmayan nedenlerden kaynaklanabilecegi goz 6niinde bulundurularak,
pelvik muayeneye ek olarak tam bir sistemik muayene de yapilmalidir [21].

Genital bolgede saptanan anormal kanama uterin kaynakli olabilecegi gibi
alt (vulva, perianal bolge, vajina ve serviks) veya iist genital sistemi (fallop tiipleri
ve overler) icine alan birgok anatomik boélgeden kaynaklanabilir. Ek olarak
kanamanin kaynagi {iretra, mesane ve barsak gibi jinekolojik olmayan bir bolge de

olabilir. Uterus dis1 genital sebepler arasinda ise atrofik vajinit, servisit, servikal



polipler ile vulva, vajen, serviks ve overlere ait tiimorler sayilabilir. Ozellikle yaslh
hastalarda tiretra veya rektumdan kaynaklanan kanama da vajinal kanama olarak
algilanabilir. Genital yollar disindaki alanlar, anamnez, muayene ve idrarda ve
gaitada kan arastirma testlerini de igeren tetkikler ile degerlendirilir [22]. HRT
alan kadinlarda intrauterin bir patoloji olmaksizin kanama goriilmesi sik
rastlanilan bir problemdir. Bu hastalarda stabil olmayan atrofik endometriumdan
olan kanamalarin yaninda tedaviye uyum problemleri, degisken gastrointestinal
absorpsiyon, ila¢ etkilesimi ve koagiilasyon defektleri de kanama sebepleri

arasinda sayilabilir [23].

Tablo 1. Postmenopozal Donemde Olas1 Vaginal Kanama Nedenleri

Sistemik nedenler

Ostrojen, dstrojen/ progesteron kullanimi
Koagulasyon bozukluklari (Trombositopeni, 16semi..)
Karaciger hastaliklar1

Hipotiroidi

Uterin kaynakli nedenler

Endometrial kanser
Endometrial hiperplazi
Endometrit

Submiik6z leimyom
Endometrial polip

Serviks kaynakli nedenler
Servikal kanser

Servikal eversiyon

Servisit

Kondilom

Servikal polip

Vajinal nedenler

Adenosis

Atrofik degisimler

Vajinal karsinom

Yabanci cisim (kondom, pesser, tampon)
Vajinal enfeksiyonlar

Laserasyonlar (koital, travma)

Vulvar veya ekstragenital nedenler
Vulvar atrofi
Neoplazi/ varis/ travma/ kondilom

([24] no’lu referanstan alintilanmugtir.)



Menopoz sonrasi meydana gelen kanamalarda etyolojik neden olarak ekzojen
ostrojenlerin kullanimi1 farkli kaynaklarda %30’a varan siklikta gosterilmekle
birlikte, altta yatan bir malignensi olasilig1 %10-15 arasinda degismektedir [25].
Literatiirde postmenopozal kanama nedenlerinin siklig1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Postmenopozal uterin kanama sebepleri

ETYOLOJI SIKLIK (%)
Endometrial atrofi %60-80
Ostrojen replasman tedavisi %15-25
Endometrial polipler %2-12
Endometrial hiperplazi %5-10
Endometrial kanser %10

[26-28] no’lu kaynaklardan alintilanmustir)

2.1. Postmenopozal Kanamalarda Uterus Kaynakh Nedenlerin incelenmesi

2.1.1. Endometrial Atrofi

Endometrial atrofi menopoz ile birlikte 6strojenik etkinin ortadan kalkmasi
ve endometriumun incelmesidir. Postmenopozal kanamasi olan kadinlarda en
yaygin olarak saptanan endometrial patoloji sonucudur ve kanamalarin %60-
80’inden sorumludur [25]. Reprodiiktif donemde endometrium iki tabaka seklinde
goriiliir: 1. Bazalis tabakasi; 2. Fonksiyonalis tabakasi. Ovarian hormonlarin etkisi
altinda stirekli dinamik degisimler icerisinde olan fonksiyonalis tabakasi
menopozla beraber aktivitesini kaybetmekte ve bazalis tabakasi acgikta
kalmaktadir. Normal atrofik endometriuma sahip, disaridan &strojen kullanmayan
postmenopozal kanamali  hastalarda  kanamanin  sebebi tam  olarak

anlasilamamustir [29]. Muhtemelen siiperfisiyel petesiyel kanamalar, ince stromal



doku ve frajil vaskiiler yapilardan kaynaklanan mukozal iilserasyonlarla iliskilidir
[29]. Kronik endometrit, endometrial kist riiptiirii ve glandiiler distansiyona bagh

venoz riiptiir gibi sebepler de 6ne stiriilmistiir [29].

2.1.2. Egzojen oOstrojen kullanimi

Postmenopozal donemde kadinlar1 Ostrojen yetmezliginin olumsuz
belirtileri olan vajinal kuruluk, sicak basmalari, osteoporoz, artmis kardiovaskiiler
hastalik riski gibi birgok problem beklemektedir. Ostrojen yetmezligi Ostrojen
replasmanu ile tedavi edilebilir olmasina ragmen HRT’nin olasi riskleri nedeniyle,
postmenopozal kadinlarin %20’den azi Ostrojen kullanmaktadir [30]. HRT
kullanimu ile birlikte sekretuar veya proliferatif hormonal etki altinda kalmis bir
endometrium goriilebilir. Bunun yaninda endojen olarak artmis dstrojen uyarimi
da benzer etkilere neden olur. Ostrojen salgilayan overin granuloza hiicreli timérii
de endometrium tizerinde hormonal etki gostererek postmenopozal kanamaya
neden olabilir. Epitelyal over kanserlerinin %10’unda da postmenopozal kanama

erken bir belirti olarak karsimiza ¢ikabilir [20, 31-33].

2.1.3. Endometrial Polipler

Polipler endometriumdan kaynaklanan ve bir pedikiil ile endometriuma
bagh cesitli biyiikliklerde tek veya multipl tiimoral olusumlardir. Nadiren
servikse ve hatta vajinaya kadar uzanabilmektedirler. Endometrial poliplerin
postmenopozal kanamalarin %2-12’sinden sorumlu oldugu rapor edilmistir [34].

Mikroskopisi endometriuma benzer olarak siklusun herhangi bir fazini



gosterebilir. Endometrial poliplerin histogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak poliplerin 6strojen duyarli olduklar1 ve diger 6strojen duyarli patolojilerle,
yani hiperplazi ve endometrium kanseri ile birliktelik gosterebildikleri
bilinmektedir. Olgularin biiyiik bir boliimiinde eslik eden hiperplazi saptanmasi da
bu sebepledir [35].

Benign endometrial poliplerin 6zellikle 50 yas sonrasi insidansi belirgin
olarak artar. Tamoksifen kullanan hastalarda da sik¢a karsilasilir. Endometrial
polipler ¢ogunlukla asemptomatiktirler ve de rutin ultrasonografi kontrollerinde
fark edilirler. En sik bulgular1 ise metroraji seklinde anormal uterin kanamadir
[36].

Endometrial poliplerin malignite potansiyelleri tartisma konusu olmustur.
Yapilan ¢alismalarda endometrial poliplerde malignite riski %0-4.8 arasinda, eslik
eden hiperplazi saptanma orani ise %3-11 arasinda bildirilmistir [36-41].

Asemptomatik kisilerde endometrial polip veya endometrial kanser gibi
uterin patolojilerin teshisi i¢cin USG, histeroskopi ve probe kiiretaj gibi rutin
tarama programlar1 Onerilmemektedir. Ancak bazi yazarlar yiiksek risk tasiyan
kisilerde endometrial tarama yapilmasini onermektedir. Bunlar tamoksifen veya
Ostrojen replasman tedavisi alan, diyabetik, obez menopozal kadinlar ile ailesinde
herediter non-polipozis kolon kanseri olan kadinlar gibi genetik olarak
endometrial kanser yatkinlig1 olan kisilerdir [42-44].

Benign endometrial polipleri malign veya malignite potansiyeli yiiksek
olan poliplerden ayirt edebilen, girisimsel olmayan yontemlerin bulunmasi ile

cerrahi miidahale sayis1 azalabilir. Bu konuda genel goriis saptanmig olan biitiin



poliplerin cerrahi olarak ¢ikartilip, patolojik incelemeye tabi tutulmasi yoniindedir

[36].

2.1.4. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi karsilanamayan 0strojen stimiilasyonuna bagl
olarak endometriumun glandiiler epitel ve stromasinda mimari ve hiicresel
degisikliklerle seyreden ve ilerleyen donemlerde malign dejenerasyona
ugrayabilen bir hastalik grubudur. Endometrial hiperplaziler postmenopozal
kanamalarin ~ %5-10"undan  sorumludurlar.  Hiperplaziden progesteronla
dengelenmenmis ostrojen aktivitesi sorumlu tutulmaktadir. Ostrojen endometrium
glandiiler epitelinde asir1 proliferasyona neden olur. Hiperplazi olusmasinda
karsilanamayan Ostrojene ek oOlarak ileri siiriilen diger bir faktor de
endometriumun  Ostrojenlere  duyarliliginin = artmis  olmasidir  [35].
Endometriumdaki hiperplazinin son basamagi hiicrelerde atipik gelismelerin
baslamasidir. Atipi bazal membrani gectigi zaman ise endometrium kanserinden
bahsedilir [35].

Endometrial hiperplaziler igin genelde kabul edilen Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) siiflama sistemi olup (Tablo 3) klinik sonug ve morfolojik yap1 korele

edilerek endometrial hiperplazi siniflandirilmistir [45].



Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii’niin endometrial hiperplazi simflandirmasi

TANIM MIMARI HUCRESEL KANSERE
(Histolojik (Sitolojik PROGRESYON
degisiklik) degisiklik) (%)

Basit atipisiz Diistik Degisken mitoz %0.7-1.5

hiperplazi gland/stroma

Basit atipili Gland/stroma %3-8

hiperplazi artist

Kompleks atipisiz sirt sirta gland %3-9

hiperplazi artist

Kompleks atipili gland/stroma:2/1 %20-30

hiperplazi Kompleks

glandlar

([45] no’lu kaynaktan alintilanmistir)

Endometrial hiperplaziler i¢in son yillarda kabul goren diger siniflama

sistemi de endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemidir. Yapilan

calismalarda EIN sisteminin kansere progresyon acisindan daha iyi bir prediktor

oldugu gozlenmistir [46].

Tablo 4. Endometrial hiperplazi simiflama sistemleri

WHO 1994 EiN AVRUPA WHO
SINIFLAMASI MODIFIYE
Basit atipisiz Endometrial Hiperplazi Atipisiz hiperplazi
hiperplazi hiperplazi

Kompleks atipisiz Endometrial Hiperplazi Atipisiz hiperplazi
hiperplazi hiperplazi

Basit atipili EIN Endometrial Atipili hiperplazi
hiperplazi neoplazi

Kompleks atipili EIN Endometrial Borderline
hiperplazi neoplazi

Adenokarsinom

Adenokarsinom

Adenokarsinom

([47] no’lu kaynaktan alintilanmustir.)
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Endometrial hiperplazi i¢in kabul edilen risk faktorleri Ostrojen tedavisi,
tamoksifen tedavisi gibi eksojen; obezite, anovulasyon ve Ostrojen lireten tiimorler
gibi endojen Ostrojen stimulasyonuna neden olan durumlardir [47]. Endometrial
hiperplazi cogunlukla postmenopozal kadinlarda goriilse de, karsilanmamis
Ostrojen tedavisi alan her kadin endometrial hiperplazi gelisimi i¢in artmis risk
altindadir [48].

Endometrial hiperplazi ¢ogu zaman hi¢bir semptom vermez ve bu nedenle
bir cok hasta teshis edilemez. Ancak en sik goriilen semptom anormal
premenopozal veya postmenopozal kanamadir [47]. Ozellikle postmenopozal
dénemde olan hastalardan mutlaka endometrial biyopsi alinarak endometrium
hakkinda bilgi edinilmelidir [35].

Oncesinde endometrial kiiretaj yapilmis ve atipili hiperplazi tanisi almis
hastalarin histerektomi materyalleri incelendiginde malignite saptanma ihtimali
literatiirde %25-40 arasinda degismekte ve %80-95 ‘lik bir kismi1 erken evrede
saptanmaktadir [49]. Bu nedenle hiperplazi tanis1 almis olgularda cerrahi sirasinda
ileri evre kanser saptanma ihtimalinin tahmin edilenden daha yiiksek oldugu [50]
ve malignite potansiyeli goz onilinde bulundurularak intraoperatif frozen-section

yapilmasinin uygun olacagi vurgulanmaktadir [51].

2.1.5. Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri (EK) kadin genital sisteminin en sik rastlanan
kanseridir. EK’nin %70’1 postmenopozal, %25’i ise premenopozal donemde

gortliir. Genellikle 50-65 yaslari arasinda goriilmesine ragmen, ortalama goriilme
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yast 60°dir. %95°1 ise 40 yasin ustiinde goriliir [33]. Hormon replasman
tedavilerinin kullanimindaki artig, obezitenin artis1 gibi pek c¢ok faktdre bagli
olarak son yillarda genglerde daha sik EK bildirilmektedir Progesteron ile
karsilanmamis her tiirlii 6strojene maruz kalma durumunda EK riski artmaktadir
[33].

Jinekolojik  kanserler — kadin  kanserlerinin  yaklastk ~ %13’{inii
olusturmaktadir. EK cok sik goriilmesine ragmen kanama gibi erken semptom
verdiginden mortalitesi diistiktiir, tan1 aninda olgularin %80’inde hastalik uterusda
simirhdir [52]. EK gelismekte olan iilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci
sirada goriilmekle birlikte, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignensidir [53]. EK, meme, kolon ve akciger kanserinin ardindan kadinlarda
dordiincii en sik rastlanan kanser olup kanser 6liimlerinin yedinci en sik sebebidir
[21]. Genel olarak bakildiginda kadmlarin yasamlart boyunca %2,3’iinde EK
gelisme riski vardir [21]. Tiirkiye’de 2009 yili verilerine gore sikligi 100.000°de
9.3’tiir. The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) programi
verilerine gore mortalite oran1 100.000’de 2’dir. Bes yillik sagkalim yaklasik
%84’tiir. Tanm konuldugunda olgularin %734 evre 1, %I11’i evre 2 olarak
saptanmaktadir [49].

EK genellikle sporodik olmakla beraber %5-10 kadari herediterdir.
Histopatolojik ve klinik davranislarina gére Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Tip 1 %80-85 oraninda goriiliip yiiksek Ostrojen zemininde
gelisirken, Tip 2 atrofik zeminde gelisir ve daha kotii prognozlu olma

egilimindedir [54].
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2.1.5.1.-Risk Faktorleri

Gintimiizde EK’nin gelisiminde genetik faktorlerin  de iizerinde
durulmaktadir. Over, kolon veya meme kanseri Oykiisii olanlarla, ailesinde EK
hikayesi olanlar daha yiiksek risk altindadirlar [55]. Tiim EK’li hastalarin %5’inde
herediter nonpolipozis kolon kanseri dykiisii vardir. Bu kisilerin hayatlar1 boyunca
EK gelistirme riski % 22-50’dir. Herediter nonpolipozisli kadinlarda EK yaklagik

15 yas daha erken gelisir. En fazla risk 40 ile 60 yaslari arasindadir [22].

Tablo 5. Endometrium kanserinde bashca risk faktorleri

RISK FAKTORLERI ROLATIF RIiSK (%)
Nulliparite 2-3

Obezite 3-10

Geg¢ menopoz 2.4

Diyabet 2.8

Kargilanmamis &strojen 4-8

Tamoksifen 2-3

Atipik endometrial hiperplazi 8-29

Lynch 2 sendromu 20

([56] no’lu kaynaktan alintilanmustir.)

2.2.Postmenopozal Kanamah Hastalarda Tamsal Yaklasim

Postmenopozal kanamali hastalarda tanisal yaklasimda; ayrintili anamnez
alinmasindan baglayarak, tam bir genel fizik muayene, pelvik muayene, servikal
sitolojik inceleme, servikal ve/veya endometrial biyopsi alinmasi, hormon
degerlerinin tespiti, rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeler, gerekirse

kolposkopik inceleme ve radyolojik tetkikler (USG, BT, MR1 ) yapilabilir.
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2.2.1.Hikaye

Postmenopozal hastalarin  degerlendirilmesinde dikkatli bir anamnez
etiyolojik faktorlerin belirlenmesinde onemli bir yer almaktadir. Hastanin yas,
kanamanin baslangic zamani, travma gibi kanamaya yol acabilecek faktorlerin
varlig1, kanamanin sekli (devamlilik, siire, miktar, tetikleyen faktor ), kanamanin
paterni, tekrarlayip tekrarlamadigi, kanamanin siiresi ve miktari, agri, ates, vajinal
koku veya barsak ve mesane fonksiyonlarinda degisiklik gibi eslik eden
faktorlerin varligi, ailede veya kiside kanama bozuklugu olup olmadigi, hastanin
tibbi hikayesinde bir 6zellik olup olmadigi (6zellikle karaciger, bobrek, tiroid
hastaligi veya splenomegali) ve herhangi bir tibbi tedavi alip almadigi, cinsel
iligkisinin olup olmadigi, son dénemlerde yeme aligkanliginda degisiklik-ani kilo
kaybt olup olmadigi sorgulanmasi gereken Onemli bilgilerdir. Bu sorulara
aldigimiz cevaplar kanamayr daha detayli degerlendirebilmemize yardimeci
olacaktir.

Yas arttik¢a postmenopozal kanamada EK yakalama ihtimali artmaktadir.
80 yas sonrast postmenopozal kanamasi olan kadinlarda %50-60 oraninda EK
saptanmaktadir [57].

Cinsel iligki sonrasinda olusan kanamalar, her ne kadar ciddi patolojileri
ekarte ettirmese de bizi daha ¢ok vulva, vajina ve servikal patolojiler konusunda
uyarmalidir. Postmenopozal donemdeki kanamalarin %15’1 vajinal atrofiye
baghdir ve ozellikle iliski sonrasi olduk¢a ciddi vajinal laserasyonlara bagl

kanamalar olabilmektedir [24].
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Genital atrofi ve postmenopozal donemde siklikla izlenen kasintili vulvar
patolojiler kronik irritasyon nedeniyle kanayabilmektedir. Hastalar kronik vulvar
kasint1 konusunda da sorgulanmalidir.

Postmenopozal lekelenme ¢ogunlukla genital sebeplerden kaynaklansa da
iiriner sistem ve gastrointestinal sistem patolojileri de g6z ardi edilmemelidir.
Ostrojene duyarli olan dokulardan biri de iiretradir. Postmenopozdaki
hipodstrojenizme bagl olarak iiretrada atrofik degisimler 6zellikle idrar sirasinda
veya sonrasinda kanamaya neden olabilmektedir. Bu bakimdan hasta diziiri,
urgensi gibi liriner semptomlar ve es zamanli kanamalar konusunda
sorgulanmalidir. Yine bu yas populasyonunda mesane tiimorleri de akla
gelmelidir [58, 59].

Kabizlik, melena, hematokezya, kilo kaybu, istahsizlik, karinda sislik gibi
semptomlar  ozellikle — gastrointestinal ~ sistem  patolojileri  agisindan
sorgulanmalidir. Kolon karsinomu, hemoroid, proktit, anal fissiir gibi hastaliklar
lekelenme seklinde kanama ile kendini gosterebilir [33].

Hasta sistemik hastaliklar konusunda oOzellikle hipertansiyon, diabetes
mellitus ve hipotiroidi agisindan sorgulanmalidir. Diabetes mellitus endometrium
kanser riskini 1,3-2,8 kat artirmaktadir. Hipertansiyon varliginin endometrium
kanser riskini 1,5 kat arttirdigin1 s6yleyen yayimlar mevcutsa da iliskili olmadigini
savunan yaymlar da vardir. Hipotiroidi de, Ostrojen yikimi azaldigindan dolay:
rolatif  bir hiperdstrojenemi yarattigindan hiperplazi ve karsinom riskini

artirmaktadir [21].
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Obstetrik oykii 6nem tasimaktadir. Yapilan calismalar dogum yapmis
kadinlara gére nulliparlarda 2-3 kat artmis EK riskini ortaya koymustur [60]. Geg
menopoz, erken menars yine Ostrojene maruziyet siiresini artirdigindan dolay1
malignite riskini artirmaktadir [61].

Hastanin kullanmakta oldugu ilaglar sorgulanmalidir. Meme kanseri olup
adjuvan tedavi amaciyla tamoksifen kullanan kadinlarda EK riski 2-3 kat
artmaktadir. Tamoksifen kullanmayan populasyonda endometrial poliplerin
goriilme sikligt %10 iken tamoksifen kullananlarda %36 oraninda endometrial
polip izlenir [62]. Bu hastalarda meydana gelen vajinal kanama mutlak patolojik
incelenmeyi gerektirir.

Menopozda hormon replasman tedavisi de sorgulanmalidir. Disaridan
hormon kullanim: postmenopozal kanama sebeplerinden biridir. Ostrojen
replasman tedavisinin progestinsiz kullanim1 EK riskini 4-8 kat artirmaktadir.
Kanser riski kullanilan doz ve siire ile dogru orantilidir. Progestin eklenmesi ise
bu riski bazal diizeye indirir [63].

Soygegmiste ailesinde nonpolipozis kolorektal karsinomu (Lynch
sendromu) olan hastalarda endometrium kanseri sikligi normal populasyona gore
10 kat artmigtir ve bu hastalarin yasam boyu endometrium kanserine yakalanma
riskleri %40-60’tir [55, 64]. Bu nedenle ailesel kanser sendromlarindan birinin

varligini bildigimiz hastalarin yonetimi 6zellik tasir.
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2.2.2. Fizik Muayene

Dis ve i¢ kadin genital organlarinin dikkatlice muayenesi ¢ok 6nemlidir.
Pelvik muayene yapilmadan tan1 konulamaz ve tedavi plani yapilamaz. Fizik
muayenede kanama odagmin saptanmasi (vulva, vajen, serviks, uterus, mesane,
rektum), herhangi bir siipheli lezyona dikkat edilmesi (6rn. tiimdr, yabanci cisim,
laserasyon, iilserasyon) ve uterusun boyutunun, konturunun ve hassasiyetinin
degerlendirilmesi amaglanmalidir.

Jinekolojik muayenede vajen girigsi ve periliretral alanlar ayn1 zamanda
tiim vajen ve serviks 0zenle inspekte ve palpe edilmelidir. Bimanuel muayene ile
uterus biiyiikliigii ve mobilitesi, adneksiyel kitleler, parametriyal alanlar ve cul-
de-sac nodiilaritesi degerlendirilmelidir [21]. Muayenede uterus normal veya
irilesmis olabilir. Hematometrasi bulunanlarda bazen abdomende palpe edilebilen
kitle tespit edilir. EK ile birlikte graniiloza-teka hiicreli over tiimori veya epitelyal
over kanseri bulunabileceginden, overler dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir

[33].

2.2.3. Sitolojik degerlendirme

Pap smear ile serviksin enfeksiyonlari, preinvaziv ve invaziv hastaliklart
ortaya konabilmekte ve taranabilmektedir. Rutin servikal Pap smearlerin EK’in
sitolojik olarak tespitindeki etkinligi diisiiktiir [65]. Ancak EK’li hastalarin %30-
50’sinin anormal Pap test sonucuna sahip olabilecekleri unutulmamalidir [21].

Pap smearde postmenopozal donemde endometrial hiicreler bulunmamasi

gerekir. Atipik olsun olmasin servikal smearde saptanan endometrial hiicreler
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klinisyeni endometrial hiperplazi, endometrit, endometrial polip ve EK agisindan
uyarmalidir ve endometrium degerlendirilmelidir. Postmenopozal kadinlarda
servikal smearlerde bazi benign endometriyal hiicrelerin varligi %2-6 oraninda
gizli EK ile iligkilidir. Bu nedenle rutin servikal Pap smearde endometrial hiicre

goriilen kadinlar EK i¢in ileri degerlendirmeye alinmalidir [55, 66].

2.2.4. Histolojik degerlendirme

Endometrial 6rnekleme igin ¢ok ¢esitli teknikler kullanilmistir. Bunlarin
arasinda en yaygin olan ve altin standart olarak kabul edilen yontem servikal
dilatasyonu takiben tiim endometriumun kiiretajidir (D&C). D&C esnasinda
hastalarin ¢ogunda uterin kavitenin belli bir kism1 kiirete edilebilmektedir. Bu
nedenle D&C’nin EK teshisinde yalanci negatiflik orant %2-20 gibi oldukga
yiiksek bir oranda saptanmistir [22, 67].

Ofis endometrial biopsisi siklikla g¢esitli aspirasyon cihazlar1 kullanilarak
yapilmaktadir. Vabra aspirator (Berkeley medures, Berkeley, California) ve tis-U-
Trap (Milex products, Chicago, Illinois) gibi cihazlar genellikle 3-4 mm ¢apinda
plastik ya da rijit metal kaniilli vakum kaynagina baglanabilen aspirasyon
cthazlandirlar.

Ilk defa Fransa’da tasarlanmis olan pipelle ise (Unimar Wilton
Connecticut) daha yumusak ve daha esnek yapida endometrial aspirasyon
kiiretidir [68]. Pipelle ile yapilan endometrial Orneklemelerde patolojinin

saptanabilme oranlarimin tim kiiretaj ile karsilagtirilldiginda yetersiz kalmasi
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sebebi ile [69, 70] pipelle’in sadece EK yoniinden minimal risk tasiyan gruplardan
materyal alinmasi i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir [71].
Novak kiireti de endometrial 6rnekleme i¢in kullanililabilen bir alettir.

Ancak ilk basamak tanisal teknik olarak kullanilmamaktadir [72].

2.2.5. Ultrasonografi

D&C ve diger endometrial 6rnekleme metodlar1 girisimsel yontemler
oldugundan, D&C uygulamalarinin sayisini azaltabilecek, on degerlendirmeye
olanak saglayabilecek girisimsel olmayan bir teknik arayisi giiniimiizde de
mevcuttur. Bu tip bir metod kolay 6grenilebilmeli, kolay uygulanabilmeli ve hasta
tarafindan kolaylikla kabul edilebilir olmalidir. ilaveten bu metod hangi kadinlara
D&C tavsiye edilmesi gerektigini belirlemeye de olanak vermelidir. Son yillarda
endometrial patoloji riski olan kadinlarin tespitinde TVS oldukg¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Ultrasonografi fizik muayeneye yardimcit bir yontem olarak kabul
edilmektedir. TVS ve suprapubik ultrasonografi anormal pelvik bulgularin
blytiklik, yer ve yapisi yoniinden (kistik, solid veya mikst kitle) objektif
degerlendirmesinde etkin tekniklerdir [73, 74].

Endometrial kalinlik o6lgiiliirken, endometrium uterusun longitudinal
aksinda gosterilir ve endometrial kavitenin altta servikal kanaldan tstte fundal
smnira kadar izlenebildigi plan kullanilir. Bu planda goézlenen, hiperekojenik
goriinen ve myometriyumun hipovaskiiler kismindan net olarak ayirt edilen

maksimum endometrial kalinlik Slgiiliir [20].
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Postmenopozal kanamali ve histopatolojik tanisi atrofik endometrium
olarak saptanan kadinlarda ortalama endometrial kalinlik 2,6-4,6 mm arasinda
bildirilmistir. Postmenopozal kanamali ve histopatolojik tanis1 EK olarak saptanan
kadinlarda ise ortalama endometrial kalinlik 13,9-21,1 mm tespit edilmistir.
Endometrial kalinlik artis1 bu sebeple altta yatan olasi bir malignite yoniinden
uyarici olmalidir [20].

Postmenopozal kanamali kadinlarda  endometriumun  TVS ile
Ol¢iimlerindeki esas soru, patoloji riskini ve boylece yapilan D&C sayilarimi
azaltacak bir siir degerin olup olmadigidir. Yapilan caligmalarda endometrial
kalinlik <5 mm oldugunda EK insidans1 %0-6,5 arasinda bildirilmektedir [75].
Sinir deger 5 mm alindiginda TVS’nin EK’nin %96’s1n1, endometrial patolojilerin
ise %92’sini tespit edilebilecegi saptanmustir [18]. Endometriumun dl¢iilemedigi
olgularda da malignite saptanabilmekte ve bu durumda hastalik daha agresif
seyretmektedir [76]. Bu sebeple de semptomatik postmenopozal kadinlarda

herhangi bir sinir deger gozetilmeksizin endometrial 6rnekleme yapilmalidir [77].

2.2.6. Doppler ultrasonografi

Bir¢cok arastirmaci tarafindan postmenopozal kanamali olgularda,
endometrial patolojilerin  belirlenmesinde  TVS’nin  dogrulugunu artirmak
amaciyla uterin, subendometrial veya endometrial arterlerin transvajinal doppler

ile degerlendirilmesi onerilmistir ancak avantaji gosterilememistir [75, 78].
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2.2.7.8aline infiizyon sonografisi (Sonohisterografi)

Salin infiizyon sonografi, TVS esnasinda uterine kaviteye steril salin
solisyonu verilerek, kavite igerisindeki fokal lezyonlarin daha 1iyi
goriintiilenmesini saglayan bir tekniktir. Postmenopozal kadinlarda ise TVS ile
degerlendirilemeyen, ince fakat asimetrik gézlenen endometriumlarda biyopsinin
gerekliligini desteklemek amacli kullanilabilir.

Literatiirde saline inflizyon sonografisi’nin uterin kavite igerisindeki fokal
lezyonlart belirlemede sensitivitesi %93-100, yanlis pozitiflik orani ise %6-15
arasinda bildirilmektedir [79-82]. Saline infiizyon sonografisi’nin intrakaviter
patolojilerin tespitinde transvajinal ultrasonografiye tistiinliigii bilinmekle birlikte,
fokal lezyonlarda benign-malign ayirimi yapamamasi kullaniminit oldukga

kisitlayan bir durumdur [80, 83].

2.2.8. Bilgisayarli tomografi- Manyetik rezonans goriintiileme

Coziinirliikleri ultrasonografiye gore olduk¢a fazla olmasina karsin
yiiksek maliyetleri ve mutlak histopatolojik degerlendirme gerekliligi nedeni ile
postmenopozal kanama etiyolojisinin belirlenmesinde rutin kullanimlari uygun

degildir.

2.2.9. Histeroskopi:

Histeroskopi endometriumun fokal veya difiiz patolojilerinin direkt
goriintiilenip biyopsi alinmasina olanak veren, iyi tolere edilen, hassas bir

yontemdir. Yapilan c¢esitli calismalarda histeroskopinin tiim endometrial
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patolojileri tespitteki sensitivitesi %90 ile %97 arasinda degismektedir.
Histeroskopinin tiim endometrial patolojileri tespitteki spesifisitesi ise %62-%93
arasinda degismektedir. Hiperplazi veya karsinomlardaki sensitivite ve
spesifisitesi ise sirasiyla %90-%100 ve %97-%100 arasinda tespit edilmistir [84].
Histeroskopi endometrial biyopsi ile birlikte uygulandiginda, endometrial
patolojilerin tespitinde D&C’den daha tstiindiir [85]. EK siiphesi olan kadinlarin
arastirtlmasinda endometrial biyopsi ile birlikte histeroskopi altin standart olarak

kabul edilmektedir [16, 86, 87].
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3.GEREC VE YONTEMLER

Postmenopozal kanamanin altta yatan nedenlerinin sikligini1 belirlemek
amactyla 01.01.2014 — 01.01.2016 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na postmenopozal kanama sikayetiyle
basvuran 200 hasta retrospektif olarak degerlendirmeye alinmigtir.

Hastalarin ilk olarak detayli anamnezleri alinmis; yas, postmenopozal siire,
gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayisi, reproduktif siiresi, diyabet, hipertansiyon,
hipotiroidi, meme kanseri gibi sistemik ve jinekolojik hastaliklari, ila¢ kullanima,
operasyon Oykiisii sorgulanmistir. Hastalarim menopoza girdikleri yastan ilk adet
(menars) yast cikartilarak reprodiiktif donem siireleri hesaplanmistir. Ayrica
sigara, alkol, HRT ve tamoksifen kullanimlar ile gegmisteki oral kontraseptif
(OKS) ve rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanimlar1 sorgulanmustir.

Hastalarin ayrmtili sistemik ve pelvik muayeneleri yapilmis, servikal
smear ornekleri alinmistir.

Tim hastalar ultrasonografi ile degerlendirilmistir. TVS ile uterus
boyutlar1 ve endometrial kalinlik 6lgtimleri yapilmis, overler degerlendirilmistir.
TVS ile endometrial kalinlik 6lgiimleri longitudinal diizlemde, en kalin oldugu
yerden ¢ift duvar endometrium kalinligi alinarak yapilmustir.

Tim hastalarin aglik kan sekeri diizeyleri, tiroid stimulan hormon (TSH)
ve hemoglobin degerlerine bakilmistir.

Hastalara histopatolojik degerlendirme amaciyla pipelle, fraksiyone
kiiretaj (endoservikal ve endometrial kiiretaj) ve histeroskopi islemlerinden birisi

uygulanmigtir.
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Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Statistics, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler ig¢in
ortalama + standart sapma veya medyan (minimum - maksimum) seklinde,
kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) biciminde gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin Onemliligi Student's t testiyle medyan degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle arastirildi. Kategorik
degiskenler Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare ya da Fisher'in Kesin Sonuglu Olasilik
testi kullanilarak degerlendirildi ve p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2014 — 01.01.2016 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ‘na postmenopozal
kanama sikayetiyle bagvuran 200 hastanin klinik ve patolojik bulgular1 geriye
doniik olarak degerlendirilmistir.

Degerlendirilen 200 postmenopozal kanama olgusunun histopatolojik
tanilarina ait siklik dagilimlar1 Tablo 6’da sunulmustur. Kan ve mukus olarak

raporlanan 16 (%8) olgu atrofi grubuna dahil edilmistir.

Tablo 6. Olgularin tanilar acisindan sikhik dagilimlar:

TANI OLGU SAYISI %
Atrofi 76 38,0
Endometrial polip 46 23,0
Yetersiz materyal 41 20,5
Proliferatif endometrium 10 50
Myoma uteri 3 1,5
Endometrit 1 0,5
Endometrial hiperplazi 5 2,5
e Basit atipisiz hiperplazi 1 0.5
e Basit atipili hiperplazi 0 0
e Kompleks atipisiz hiperplazi 2 1
o Kompleks atipili hiperplazi 2 1
Malignite 18 9,0
Toplam 200 100

Postmenopozal ~ kanamali hastalarin ~ histopatolojik sonuglar1
premalign+malign grup ve benign grup olarak ikiye ayrildi. Premalign+malign
grubunda malignite, basit atipisiz hiperplazi, basit atipili hiperplazi, kompleks

atipisiz hiperplazi ve kompleks atipili hiperplazi; benign grupta diger
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histopatolojik sonuglar incelendi. Benign grupta 177, premalign+malign grupta 23
hasta yer aldi.
Tablo 7'de tan1 gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

yoniinden yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Tablo 7. Tam gruplarina gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

DEGISKENLER Benign Premalign+Malign p-degeri ™
(n=177) (n=23)
Yas (y1l) 58,3%6,7 61,48 4 0,102
VKI (kg/m®) 28,4+2.8 30,0+3,1 0,014
Postmenopozal siire (yil) 5 (1-35) 10 (1-35) 0,034
Reprodiiktif siire 37(25-46) 36 (20-40) 0,172
Gravida 4 (0-11) 4 (0-10) 0,285
Parite 3(0-9) 3(0-9) 0,226
Endometrium kalinhig1 (mm) 6 (2-24) 12 (4-20) <0,001

1 Student's t testi,  Mann Whitney U testi.

Bu sonuglara gére VKI, postmenopozal siire ve endometrium kalinhi

agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmustir.
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Sekil 1. Benign ve premalign+malign gruplarin ortalama endometrial

kalimliklari

Benign gruba gore premalign+malign grubun medyan endometrium

kalinlig1 da istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (p<0,001) (Sekil 1).

Tanilarina gore endometrial kalinliklar Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Tanmilara gore olgularin endometrium kalinhklarina iliskin

tanimlayici istatistikler

Tani Ortalama Std.Sapma Medyan Min  Maks
(mm) ()

Atrofi 5,1 2,80 4,5 2,0 20,0
Endometrial polip 9,2 3,88 9,0 3,0 24,0
Proliferatif endometrium 58 2,10 55 3,0 10,0
Myoma uteri 12,3 5,51 12,0 7,0 18,0
Yetersiz materyal 5,81 1,71 6,0 2,0 10,0
Endometrit 4,0 - 4,0 4,0 4,0
Basit atipisiz hiperplazi 15,0 - 15,0 15,0 15,0
Kompleks atipisiz 8,0 5,66 8,0 4,0 12,0
hiperplazi

Kompleks atipili 8,0 0,00 8,0 8,0 8,0
hiperplazi

Malignite 13,1 3,56 12,0 7,0 20,0
Ortalama 7,2 3,96 6,0 2,0 24,0
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Tablo 9°da tan1 gruplarina gore olgularin eslik eden hastalik, aglik kan sekeri
(AKS) diizeyi ve sigara Oykiisii yoniinden yapilan karsilastirmalar yer almakta
olup, DM siklig1 her iki grupta anlamli derecede farkli iken (%31,1°e %56.5,
p=0,029) diger degiskenler acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir. Benign gruba gore premalign+malign grupta DM

Oyktisti istatistiksel anlaml1 olarak daha sik goriilmekteydi.

Tablo 9. Tam gruplarina gore olgularin eslik eden hastalik, achk kan sekeri
diizeyi ve sigara oykiisii yoniinden dagilimlari

Degiskenler (n) (%) Benign (n=177) Premalign+Malign (n=23)  P-degeri "
Diyabet 55 (%31,1) 13 (%56,5) 0,029
Hipertansiyon 64 (%36,2) 10 (%43,5) 0,649
Hipotiroidi 4 (%2,3) 1 (%4,3) 0,461
Aclik kan sekeri >95mg/dl 72 (%40,7) 12 (%52,2) 0,409
Sigara dyKkiisii 13 (%7,3) 0 (%0,0) 0,370

1 Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi,  Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.

Tablo 10. Tam gruplarma gore olgularin diger klinik bulgular

Degiskenler n (%) Benign (n=177) Premalign+Malign (n=23) p-degeri
OKS 62 (%35,0) 8 (%34,8) 1,000
RIA 32 (%18,1) 11 (%47,8) 0,003
Tamoksifen 10 (%5,6) 0 (%0,0) 0,609

1 Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.
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Tablo 10’da tan1 gruplarina gore olgularin diger klinik bulgular yoniinden
yapilan karsilastirmalar yer almaktadir. OKS ve tamoksifen kullanimi agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel fark yok iken, premalign+malign grupta RIA
kullanim1 %47.8, benign grupta %18.1 saptanmis ve bu iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplarin OKS, RIA ve tamoksifen kullanim agisindan
karsilastirilmasi

Tablo 11’de ise patolojik tanilara gore olgularin endometrium kalinlilari

yoniinden siklik dagilimlarina iligkin tanimlayici istatistikler verilmistir.
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Tablo 11. Tanilara gore belirli endometrial kalinhik araliklarindaki olgu
sayilari ve sikhiklari

TANI <5 mm 6-10mm 11-15mm  16-20 mm >20 mm
Atrofi 55 17 3 1 -
(%72,4) (%22,4) (%3,9) (%1,3)
Endometrial polip 6 27 10 2 1 (%2,2)
(%13,0) (%58,7) (%21,7) (%4,3)
Proliferatif endometrium 5 5 - - -
(%50,0) (%50,0)
Myoma uteri - 1 1 1 (%33,3) -
(%33,3) (%33,3)
Yetersiz materyal 19 22 - - -
(%46.3) (%53.7)
Endometrit 1 - - - -
(%100,0)
Basit atipisiz hiperplazi - - 1 - -
(%2100,0)
Kompleks atipisiz 1 - 1 - -
hiperplazi (%50,0) (%50,0)
Kompleks atipili - 2 - - -
hiperplazi (%2100,0)
Malignite - 3 10 5 (%27,8) -
(%16,7) (%55,6)
Toplam 87 77 26 9 1 (%0,5)

(%43,5)  (%38,5)  (%13,0) (%4,5)

Endometrial atrofi saptanan olgularin %72.4’tinde endometrial kalinlik
<Smm ve %?22.4’linde 5-10mm arasinda saptanmis olup, beklenildigi iizere
endometrium kalinligt >20mm olan hi¢bir hastada endometrial atrofi
saptanmamustir. Endometrial polip saptanan hastalarin %80.4’tinde (%58.7 5-10
mm; %21.7 10-15mm) endometrial kalinlik 5-15 mm aralifinda gozlenmistir.
Endometrial kanser saptanan 18 olgunun 3’iinde (%16.7) endometrial kalinlik 5-
10 mm arasinda; 10’unda (%55.6) 10-15mm; 5’inde (%27.8) 15-20 mm arasinda
saptanmistir. Endometrial kalinligt <5mm olan hastalarin higbirisinde malignite

gozlenmemistir.
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Yetersiz materyal olarak degerlendirilen patoloji sonuglarinin 1 tanesi
(%0.5) squamoz metaplazi, 38’1 (%19) spesifik patoloji icermeyen endometrial
fragmanlar, 2 (%1)’si yetersiz materyal olarak raporlanan hastalardan
olusmaktadir. Histopatolojik sonucu yetersiz materyal olan hastalarin 19
(%46.3)‘unda endometrial kalinlik <5mm; 21 (%53.7)’inde endometrial kalinlik

5-10 mm arasinda saptanmustir.
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5. TARTISMA

Calismamizda poliklinigimize postmenopozal kanama sikayeti ile
bagvuran 200 hastanin demografik, klinik ve patolojik verileri geriye doniik olarak
incelenmis olup, aralarindaki olasi iliski arastirilmigtir. Postmenopozal kanama
menstriiel periyodlarin bir y1l siireyle kesilmesinden sonra goriilen vajinal kanama
sikayeti olarak degerlendirilmistir [27].

Postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran hastalarin ortalama menopoz
yast 50 olarak bulunmus olup Tiirk Menopoz ve Osteoporoz derneginin agikladigi
degerle uyumludur [33].

Postmenopozal kanamasi olan hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada
spontan postmenopozal kanama oram1 %10.7 tespit edilmistir. Ayrica
postmenopozal kanama insidansinin 12 aylik amenore siiresinin hemen sonrasinda
en yiiksek diizeye ulastigi, 3 yildan sonra ise giderek azaldigi ortaya konulmustur
[88]. Klinigimize basvuran postmenopozal kanamali hastalarin ortalama menopoz
siireleri 5.57 olup literatiirle benzer olarak saptanmistir. Hastalarin median
menopoz siireleri benign grupta 5 (1-35); premalign+malign grupta 10 (1-35)
olarak hesaplandi. Benign gruba gore premalign+malign grubun median menopoz
stiresi istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bu sonuca gore de
postmenopozal kanama atagi menopozdan sonraki ilk 5 yilda daha sik
saptanmakla birlikte, menopoz siiresi arttikga altta yatan malignite saptanma
olasilig1 belirgin olarak artmaktadir.

200 postmenopozal kanama olgusunun 76’sinde (%38) endometrial atrofi

tespit edildi. 46 olguda (%23 ) endometrial polip, 41 olguda (%20.5) yetersiz
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materyal, 10 olguda (%5) proliferatif endometrium, 3 olguda (%1.5) myoma uteri,
1 olguda (%0.5) endometrit, 1 olguda (%0.5) basit atipisiz hiperplazi, 2 olguda
(%1) komplex atipisiz hiperplazi, 2 olguda (%1) komplex atipili hiperplazi, 18
olguda (%9) malignite saptandi. Literatiire baktigimizda %60-80 endometrial
atrofi, %15-25 oOstrojen replasman tedavisi, %2-12 endometrial polip, %5-10
endometrial hiperplazi ve %10 endometrial kanser gézlendigi belirtilmektedir [26-
28].

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore endometrial atrofi
postmenopozal kanama olgularinda en sik karsilasilan histopatolojik tan1 olmakla
birlikte sikligi literatiir bilgisine oranla daha az saptanmistir. Bilindigi gibi
menopozdan sonra gegen siire arttikga postmenopozal kanama nedeni ile alinan
biyopsi sonucunun atrofi olarak saptanma ihtimali belirgin olarak artar [89].
Sikligin literatiirdekinden daha az saptanmasinin nedeni de inceledigimiz hasta
grubunun ortalama menopoz siirelerinin diger ¢aligmalara gére daha kisa olmasi
seklinde agiklanabilir (ortalama 5.7 yil).

Klinigimize bagvuran postmenopozal kanamali hastalarin 38 (%19)’inde
spesifik patoloji icermeyen endometrial fragmanlar saptanmis, ancak gland yapisi
net olarak degerlendirilemedigi icin bu histopatolojik sonuglar da yetersiz
materyal baglig1 altinda toplanmigtir. Bu histopatolojik sonucun saptanmasindaki
neden altta yatan endometrial atrofi olabilecegi gibi, elde edilen endometrial
fragmanlar kesin inceleme i¢in yeterli bulunmamustir. Yapilan gesitli caligmalarda
postmenopozal kanamasi olan hastalarda endometrial biyopsi sonucunun yetersiz

materyal olarak saptanma oran1 %0-54 arasinda degismektedir. Bu sonucun sebebi
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teknik sikintilar ve servikal stenoz olabilecegi gibi, altta yatan belirgin bir patoloji
olmaksizin endometrial atrofi ile de %5-72 oraninda birliktelik gosterebilir [90].
Bu nedenle hastalarin bir kisminin da yeterli bir inceleme sonrasinda endometrial
atrofi grubuna dahil olabileceklerini diisiinmekteyiz. Ancak gesitli nedenlerle
yetersiz materyal saptanan endometrial biyopsilerde ileri inceleme sonrasinda
%18’e varan oranda altta yatan endometrial patoloji saptanabilecegi bilinmektedir
[91].

Sonuglarimizda  endometrial polip oranmi literatiirdeki  oranlarla
kiyaslandiginda belirgin olarak fazla saptanmistir. Endometrial polipler her yasta
sikca karsilagilan bir patoloji olmakla beraber, 6zellikle 50 yas sonrasi insidans
belirgin olarak artar [92]. Endometriyal polip saptanan 46 olgunun 20’sinde
(%43.4) probe kiiretaj, 19’unda (%41.3) histeroskopi tanisal yontem olarak
kullanilmigtir. Endometrial poliplerin tespit orani1 kullanilan yontem ve
uygulayicinin deneyimine bagli olarak da degismektedir [93, 94]. Yapilan
caligmalar kiiretaj sonrasi endometrial poliplerin %10 unun geride birakildiginm
gostermektedir. Yapilan islemin etkinliginde poliplerin lokalizasyonu, yapisi ve
biiyiikliigii de rol oynamaktadir. Ozellikle kornual bolgelerdeki poliplerin kiiretaj
ile daha fazla oranda atlandig: tespit edilmistir. Bu nedenlerle kiiretaj endometrial
poliplerin tedavisinde etkili bir yontem olarak disiiniilmemelidir [41].
Endometrial poliplerin histeroskopik yontemle rezeke edilmesi en uygun yontem
olarak kabul gormektedir [95]. Calismamizda yiiksek oranda polip bulunmasi

histeroskopinin yiiksek oranda kullanimi ile de iliskilendirilebilir.
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Literatiirde %5-10 oraninda gosterilen endometrial hiperplazi klinigimize
bagvuran hastalarda %2.5 oraninda saptanmis olup bunlardan yalnizca 2 olguda
(%1) atipili hiperplazi saptanmistir. Ostrojen-bagiml1 bir durum olmasi nedeniyle
endometrial hiperplazi i¢in kabul edilen risk faktorleri karsilanmamis Gstrojen
tedavisi, tamoksifen tedavisi gibi eksojen; obezite, anovulasyon ve dstrojen iireten
timorler gibi endojen Ostrojen stimulasyonuna neden olan durumlardir [47].
Hiperplazi oranindaki azalma toplumuzda egzojen dstrojen kullanimindaki azalma
ile iligkilendirilebilir. Ayrica degerlendirmeye alinmis olgularin sayisindaki
kisithilikk  da literatlirdeki diger calismalarla kiyaslandiginda bu sonucun
alinmasinda etkili olmus olabilir.

Literatiirde Klasik olarak verilen %15-25 oranindaki Gstrojen replasman
tedavisine bagl kanama, giiniimiizde Ostrojen replasman tedavisi kullanilmadig:
icin etiyolojik nedenler arasinda saptanmamustir ve literatiir bilgisine gore ciddi
bir fark bulunmustur. Degerlendirdigimiz hastalar arasinda Gstrojen replasman
tedavisi alan hasta bulunmamaktadir. Postmenopozal donemde kadinlar1 Gstrojen
yetmezliginin negatif belirtileri olan vajinal kuruluk, sicak basmalari, osteoporoz,
artmis kardiovaskiiler hastalik riski gibi bircok problem beklemektedir. Ostrojen
yetmezligi Ostrojen replasmani ile tedavi edilebilir olmasina ragmen HRT’nin
olasi riskleri géz oniinde bulunduruldugunda, postmenopozal kadinlarin %20’den
azi HRT kullanmaktadir [30]. HRT hipodstrojenizm semptomlarina sahip ve
kontraendikasyonu olmayan her hastaya onerilebilir. HRT’ nin potansiyel riskleri
kullanilan doz ile oncelikli olarak iliskili oldugundan, yillar icerisinde doz,

kullanim siklig1 ve kullanim sekli agisindan yeni protokollerin arastirilmasina
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yonelinmistir. Ostrojene duyarli dokular olan meme ve endometrium iizerindeki
etkileri oncelikli arastirma konusu olmustur. Ostrojen replasman tedavisinin
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser gelisimi ile olan iliskisi iyi bilinen
bir durumdur. Literatiirde tek basina ostrojen tedavisi uygulanan kadinlarda 4-7
kat artmus EK riski oldugu gosterilmistir [96]. Es zamanli progesteron
kullaniminin bu durumu bir¢ok olguda engelledigi kanitlanmis olmakla birlikte
[97], 6zellikle Oncesinde karsilanmamis Gstrojen kullanimi 6ykiisii olan hastalarda
progestin eklenmesi durumunda da artmis EK riski oldugu akilda tutulmalidir
[98]. Klasik bir bilgi olarak uterusu olan her hastada 6strojenin yanina progestin
eklenmelidir. Histerektomi yapilmis hastalarda progestin eklenmesi ise,
progestinin lipit profili lizerindeki olumsuz etkileri nedeni ile tartigmali bir
konudur [99]. HRT kullanma karar1 alindiginda ise Ostrojen ve progesteronun
miimkiin olan en diisiik dozlu kombinasyonlar1 tercih edilmelidir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar HRT kullantmiin toplumda giderek azaldigini destekler
durumdadir [100]. Bu konu ile ilgili yapilmis ¢alismalara bakarsak HRT kullanimi
ile ilgili net bir goriis birligi saglanamadigini, bunun da gerek hastalar gerekse
tedaviyi uygulayan kinisyenler agisindan kullanimda ¢ekincelere neden oldugunu
gormekteyiz [101]. HRT ilk olarak 70 yil once kullanima sunulmus olup
kullanim1 son 20 yilda giderek artmistir. Olasi risk ve faydalar ile ilgili yapilan
caligmalar ve goriis ayriliklar1 nedeni ile kadmnlar gliniimiizde HRT kullanip
kullanmama karar1 ile daha sik karsilasir oldular. Son yillarda HRT kullaniminin
stk giindeme gelmesinin nedeni, gelismis iilkelerde yasam standartlarinin,

dolayisiyla stiresinin artmig olmasidir. Yasgh popiilasyon orani artan geligsmis
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iilkelerde kardiyovaskiiler, motor ve serebrovaskiiler sisteme ait hastaliklar ve bu
hastaliklarin 6nlenmesi oncelik kazanmistir. HRT nin popiiler olmasindaki en
onemli etken yillar i¢inde biriken literatiiriin 15181inda, postmenopozal kadinlarda
vazomotor semptomlarin Onlenmesinin yaninda, osteoporozun Onlenmesi ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu olduguna inanilmasidir. Ancak
2002°de Women's Health Initiative (WHI) c¢alismasinin Ostrojen+progesteron
kolunun saptanan yan etkiler sebebi ile planlanan bitis zamanindan d&nce
sonlandirilmasi ve arastirmaya ait verilerin yayinlanmasi ile bu tarihe kadar kabul
goren bircok konu yeniden tartisilir olmustur. 2004 yilinda tamamlanan WHI
calismasi sonuglarina gore tek basimna Ostrojen aliminin meme kanseri ve kalp
hastaliklarin1 plasebo ile karsilastirildiginda ciddi olarak etkilemedigi, ancak
Ostrojen+progesteron tedavisinin tek basina Ostrojen ile kiyaslandiginda inme
riskini ve meme kanseri riskini arttirdigini ortaya koydu. HRT’ nin meme kanseri
sikligini arttirdigr yapilan gézlemsel arastirmalardan bilinen bir gercek olmakla
birlikte, kombine Ostrojen+progesteron’un meme kanseri sikligini arttirdigini
onaylayan ve risk derecesini kantite eden ilk randomize ve plasebo kontrollil
calisma olmasi sebebi ile olduk¢a 6nemlidir [102]. Her ne kadar WHI ¢alismasi
hakkinda destekleyen ve desteklemeyen bircok farkli goriis ve tartisma mevcut ise
de, glinlimiizde bir¢ok arastirmanin da temel taslarini olusturmustur. 2003 yilinda
yapilan Milyon Kadin c¢aligmasi (Million Women Study)’nda da HRT kullanimi
ile meme ca rolatif riskinin arttigi saptanmistir [101]. WHI Memory Caligmasi
(WHIMS) ise 65 yasindan sonra tek basina Ostrojen hormon tedavisinin

baslanmasinin tiim kognitif yetenekler ilizerine az miktarda negatif bir etkisinin

37



oldugu ve bu etkinin 6nceden kognitif bozuklugu olanlarda daha fazla hissedildigi
belirtilmistir [103]. Bu bilgiler 1s1ginda genel goriis olasi riskler de géz Oniinde
bulundurularak HRT kullaniminin bireysellestirilmesi gerektigidir. Hormon
tedavisi hedefe uygun ve kabul edilebilir siireler igerisinde yapilmalidir. Yasam
kalitesi, kisisel risk faktorleri, yas, postmenopozal siire, tromboemboli ve inme
riski gibi faktorler géz oOnlinde bulundurularak tedavi plani yapilmalidir. Son
yillarda ozellikle kardiyovaskuler sistem hastaliklari {izerine iyilestirici etkisinin
olmadig1 ve kognitif fonksiyonlar iizerindeki negatif etkilerinin saptandigi
calismalarin yayinlanmasi ile birlikte HRT kullaniminda belirgin bir azalma
olmustur. Bugiin eldeki veriler dogrultusunda, postmenopozal dénemde Gstrojen
baslanacak hastalarin secilmesi gerektigi, vazomotor semptomlar1 olan,
osteoporoz acisindan risk tasiyan hastalara baslanmasi gerekliligi {izerinde
durulmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem agisindan birincil koruma saglamadigi ve
bu amagla kullanilmamas1 gerektigi WHI calismasinin en 6nemli sonuglarindan
biridir. Yeni veriler dogrultusunda hormon replasmani yerine gerekli durumlarda
hormon tedavisi uygulanmasi iizerinde durulmaya baslanmistir. Postmenopozal
kanama etyolojisi lizerine yapilan g¢aligmalarin yakin donemde yenilenmemis
olmasi sebebi ile, hormon replasman tedavileri agisindan literatiir bilgileri ile bir
uyumsuzluk saptamis oldugumuzu disiinmekteyiz. Yapilan arastirmalar,
postmenopozal donemde tedavi arayisinda olan kadmlarin ¢ogunun egitim diizeyi
yiiksek, yaslar1 gen¢ ve maddi olanaklar1 iyi olan bir kesime dahil olduklarini
gostermis  olup [104], c¢alismalardaki uyumsuzluk farkli toplumlarin

degerlendirilmis olmasindan da kaynaklanabilir.
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Postmenopozal kanamanin ileri degerlendirilmesindeki esas amag da altta
yatan bir malignite olasiliginin ekarte edilmesidir. Sonuglarimiza gore 18 olguda
(%9) malignite saptanmis olup literatiirdeki %10’luk oran ile uyumlu oldugu
gbzlenmistir. Jinekoloji polikliniklerine yapilan bagvurularin %5’ini olusturan
postmenopozal kanama EK’in ilk ve ¢ogu zaman tek belirtisi olmas1 sebebi ile
onem tasimaktadir. Postmenopozal kanamali hastalarda literatiirde %4-24
oraninda EK goriilmektedir [8]. Tirkiye’de 2009 yili verilerine gore sikligi
100.000°de 9.3’tlir. EK yiizdesindeki hafif yukseklik 3. basamak bir merkez
olmamiz nedeniyle EK basvurularinin daha fazla olmasina baglanmstir.

Postmenopozal kanamanin etyolojik nedenleri ve sikliklarinin primer
olarak incelendigi ¢alismamizda etyolojik nedenleri, 6zellikle de postmenopozal
kanamaya sebep olmasindan dolayr EK’ni etkileyen, goériilme sikligini arttiran
faktorleri de c¢alismamizin ikincil kazanimi olarak inceledik. Bu incelemeyi
yaparken hastalarin komorbid faktorleri ve 6zelliklerinden hangilerinin premalign
ve malign lezyonlarla daha sik birliktelik gosterdikleri ve bunlarin postmenopozal
kanamal1 olgularin detayli incelenmesinde malignite sliphemizi giiclendirmek
yoniinde bizim i¢in uyarici olup olamayacagini gozlemlemeyi amagladik.

Postmenopozal kanama olgular1 iizerinde yapilan birgok calismada ileri
yasin endometrial kanser riskini arttiran bir faktér oldugu bulunmustur. Fistonic
ve ark. postmenopozal kanamali hastalar {izerinde yaptiklart ¢alismada kanser
grubunda, endometrial atrofi grubuna gore yas ortalamasinin anlamli derecede
yilksek oldugunu saptamis ve EK grubunda yas ortalamasini 62 olarak

bulmuslardir [105]. Sonuglarimiz atrofinin de dahil oldugu benign grupta ortama
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yasin 58,3+6,7; premalign+malign grupta ise 61,4+8,4 oldugunu gostermistir.
Premalign+malign grupta ortalama yas daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli olmamasi vaka sayisindaki kisitliliga baglanmis olup,
premalign+malign gruptaki yas ortalamasi literatiir ile uyumludur. Pek ¢ok
calisma artan yasin malignite riski ile dogrudan iliskili oldugunu saptamistir [106,
107]. Litta ve ark. endometrial kanser grubunda yas ortalamasmi 62.6+7.5
bulurken, kontrol grubunda 60.4+8.5 bulmuslar, bu nedenle yas ile endometrial
kanser riski arasinda iliski olmadigin1 ifade etmislerdir [87]. Phillip ve ark.
yaptiklar1 derlemede >65 yas ve EK riski arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu,
ancak 65 yas altinda bu iliskinin anlamli olmadigin1 ortaya koymuslardir [108].
Sonuglarimiza goére premalign+malign gruptaki yas ortalamasi 61,4+8,4; genel
yas ortalamasi ise 58.6+6.4 saptanmis olup literatiirii destekler sekilde 65 yas
altinda malignite-yas iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz saptanmustir.

VKI yiiksek olan hastalarda gériilen endometrium kanseri riskindeki arts,
obez hastalarda dolasimdaki Ostron diizeyinin yiikselmis olmasi ile iligkilidir.
Postmenopozal hastalarda serumdaki esas ostrojen &strondur. Ostron basta
androstenedion olmak tzere androjenlerin periferde aromatizasyonu ile
olugmaktadir. Bu doniisiim en ¢ok kas ve yag dokularinda meydana gelmektedir.
Ostron &strojen reseptorlerine zayif olarak baglanmakla birlikte, devamli etki
sonucu Ostrojenik etki belirgin olmaktadir. Ayrica SHBG seviyesi de obez
kadinlarda azalmaktadir. Bu da serbest Ostrojenin artmasina neden olur.
Hastalarimizin VKI ortalamalar1 benign grupta 28,4+2.8; premalign+malign

grupta 30,0+£3,1 olarak saptandi. Bu sonuglarla benign gruba gore
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premalign+malign grubun viicut kitle indeksi ortalamasi istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar literatiirii destekler nitelikte olup
artan VKi’nin premalign ve malign lezyonlarn gériilme sikliginda artis ile iliskli
oldugu sonucuna ulasilabilir. Wynder ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alisma EK’li
hastalarin %21 inin ideal kilodan 10-20 kg daha fazla oldugunu ve %9’unun 20
kg’dan daha fazla oldugunu gdstermistir. Ideal kilodan 10-20 kg fazla olan
kadinlarda EK riski 3 kat, 20 kg’dan fazla bir artis s6z konusu ise 10 kat bir risk
artis1 oldugu saptanmustir [60]. Yapilan calismalarmn biiyiik bir kism1 VKI artisi-
EK goriilme orani arasindaki iliskiyi destekleyip, obezitenin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu vurgularken [106, 107, 109, 110], VKi>40 olan hastalarda
diisiik grade’li ve endometrioid tip EK goriilme oraninin daha fazla oldugu
saptanmustir [111].

Hastalar reproduktif siirelerine goére incelendiginde, benign grupta
ortalama reproduktif siire 37 (25-46), premalign+malign grupta ise 36 (20-40)
olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Hastalarimizin median menopoz  siireleri benign grupta 5 (1-35);
premalign+malign grupta 10 (1-35) olarak hesaplandi. Benign gruba gore
premalign+malign grubun median menopoz siiresi istatistiksel anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Bruchim ve ark. postmenopozal kanamali hastalar {izerinde
yaptiklar1 calismada menopoz siiresinin <5 yil olmasi halinde EK insidansinin
%2.6,>15 yi1l olmas1 halinde ise % 21.4 oldugunu tespit etmis, menopoz siiresinin
EK i¢in istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii oldugunu ifade etmislerdir

[112]. Phillip ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada menopoz siiresinin >5 y1l olmas1 ve
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EK riski arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir [108].
Sonuglarimiz da literatiirii destekler nitelikte, menopoz siiresindeki artis ile
postmenopozal kanamanin altinda yatan patolojinin malignite olma olasiliginin
artacagl yoniinde olmustur.

Hastalarin gravida ortalamalar1 her iki grupta da 4 olarak saptanmis olup
(benign grupta 0-10, premalign+malign grupta 0-11) istatistiksel olarak anlamli
farklililk saptanmadi. Degerlendirmeye dahil edilen hastalar paritelerine gore
incelendiginde ise her iki grupta da ortalama parite 3 olarak saptandi ve anlaml
farklilik goriilmedi. Yapilan bir¢ok calisma diisiik paritenin EK i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu sdylemektedir [64, 106, 110, 113, 114]. Norve¢ kaynakl
62079 kadinin dahil edildigi genis kapsamli ¢alismada EK riskinin artan parite ile
birlikte azaldig1 saptanmistir. Endojen Ostrojen maruziyetinin bu durumdan
sorumlu primer mekanizma oldugu vurgulanmistir [115]. Bizim sonuglarimiza
gore parite artisi ile premalign ve malign lezyonlarin goriilme siklig1 arasinda bir
iligski saptanamamais olup literatiir bilgisi ile ¢elisen bu durum 6rneklem sayisinin
azligi ile agiklanabilir.

Hastalar endometrium kalinliklarina gore incelendiginde benign grupta
endometrium kalinlig1 ortalamasi1 6 (2-24) , premalign+malign grupta 12 (4-20)
olarak saptandi. Benign gruba gore premalign+malign grubun medyan
endometrium kalinlig1 da istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu
sonuca gore de endometrial kalinlik arttik¢a ciddi endometrial patolojilerin, yani
premalign ve malign lezyonlarin sikliginda artis saptanacagi sonucuna varabiliriz.

Patoloji sonucu malignite olarak saptanan hastalarin tamaminda endometrial
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kalinlik >5mm saptanmistir. Karlsson ve arkadaslar1 1168 vakalik Nordic
Multicenter ¢alismasinda atrofik endometriumlu kadinlarda ortalama endometrial
kalinligr 3,9+2,5 mm, endometrium kanserlilerde ise 21,11+11,8 mm olarak
bulmusglardir. Ayn1 ¢caligmada 5 mm smir deger olarak alindiginda, 5 mm altinda
hi¢bir endometrial kanser olgusuna rastlanmamistir. 5 mm altinda endometrial
patoloji orani ise %5,5 bulunmus, TVS’nin endometrial patolojileri saptamadaki
sensitivitesi %96 olarak tespit edilmistir [116]. Smith-Bindman ve ark. 35
prospektif caligmay1 dahil ettikleri 5892 olguluk bir meta-analizde, endometrial
kalinlik sinir degeri 5 mm alindiginda postmenopozal kanamali hastalardan
normal endometrial kalinhigi olanlarda EK gelisme olasihigimi %1 olarak
bulmuglardir. Smir deger 5 mm alindiginda TVS’nin endometrial kanserlerin
%096’s1n1, endometrial patolojilerin ise %92’sini sirasiyla %39 ve %19 yanlis
pozitif oranla tespit ettigini saptamislardir. TVS’nin endometrial kanseri
saptamaktaki yiiksek sensitivitesi nedeniyle postmenopozal kanamali hastalarda
endometrial patolojisi olmayan ve bu nedenle endometrial 6rneklemenin gereksiz
oldugu hastalar1 giivenilir sekilde tespit ettigi sonucuna varmuslardir [18]. Bu
sonuglar bizim ¢aligmamizdaki olgular i¢in 5 mm smir degerinin tanisal
yaklasimda anlamli sonuglar verdigini gostermistir. Bizim olgularimizda
endometrial kalinligin smir degeri 5 mm alindiginda TVS'nin endometrial
patolojileri ortaya koymadaki sensitivitesi %86, spesifisitesi % 28 olarak
saptanmis olup literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur.

DM benign grupta 55 (%31,1) hastada, premalign+malign grupta 13

(%56,5) hastada gozlenmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p=0,029). Benign gruba gore premalign+malign grupta DM oykiisii istatistiksel
anlamli olarak daha sik goriilmekteydi. Yapilan genis kapsamli ¢alismalarda da
diyabet EK ihtimalini arttiran bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir [56, 106,
110, 117-119]. 2014 yilinda Luo ve ark. 88107 postmenopozal hastanin dahil
edildigi bir ¢alisma yayilamislardir. Ortalama 11 yillik izlem sonrasinda 1241
EK gelismis olup, hastalar DM varlig1 ve VKI’leri dikkate alinarak incelenmistir.
Sonuglar DM “‘un artan VKI nedeni ile bir risk faktdrii oldugu yoniinde
bulunmustur [120]. Sonuglarimiz literatiir bilgisini desteklemektedir.

Hipertansiyonun EK agisindan bir risk faktorii olabilecegini sdyleyen
yayinlar mevcut olmakla birlikte [56, 110], kesin bir iliski net olarak
gosterilememistir. Postmenopozal kanamasi olan hastalar1 iceren bir bagska
calisgmada ise EK insidansi ile iliskili olmadigi vurgulanmistir [121]. Bizim
calismamizda da benign grup ile premalign+malign grup HT goriilme sikligina
gore kiyaslandiginda benign grupta 64 (%36,2) hastada, premalign+malign grupta
10 (%43,5) hastada HT saptanmis ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir. Bu
nedenle hipertansiyonun EK gelisimini etkileyen bir risk faktorii olmadig
sonucuna varilmistir.

Hastalar OKS kullanimlarina gére degerlendirildiginde, benign grupta 62
hasta (%35,0), premalign+malign grupta ise 8 hasta (%34,8) OKS kullanmakta
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Yapilan bir¢ok vaka
kontrollu ¢alismada ise oral kontraseptif kullaniminin kadinlarda EK gelisimini en
az %40-50 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Bu koruyucu etki en az 12 ay

kullanildiginda baslar ve birakildiktan sonra en az 10 yil daha devam eder [22,
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110, 122]. Bizim bulgularimiz OKS kullanimmin anlamli bir farkla iligkili
olmadig1 seklindedir.

Yapilan bir¢ok yayinda tamoksifenin EK riskini arttirabilecegi one
stirilmiis [123-126], baz1 degerlendirmelerde ise riski arttirmadigi tespit edilmistir
[22]. Postmenopozal kanamasi olan hasta grubunda tamoksifenin EK gelisimi
tizerindeki etkisinin de gozlemlenmesi planlanmis ancak tamoksifen kullanan 10
hastanin da benign grupta yer aldigi, premalign+malign grupta tamoksifen
kullanimina rastlanmadigi saptanmistir. Bu nedenle ¢alismamizda tamoksifen ile
ilgili bir yorum yapilamamaktadir.

Yapilan c¢alismalar hormonsuz RIA kullanimi ile EK insidansinin
azaldigim gostermekle birlikte endometriuma yerlesmis bir yabanci cisimin olasi
travma etkisi ile uzun donemde riski arttirabilecegine dair goriisler de mevcuttur
[127]. Hormonlu RIA’larin EK iizerine etkileri agisindan yeterli arastirma mevcut
olmamakla birlikte premalign ve erken evre malignitelerde tedavi igin
kullanilabildikleri bilinmektedir. Yapilan bircok vaka kontrollii ¢alismada RIA
kullaniminin  EK  riskini azalttigi saptanmis olup, bu sonucu endometrial
hiperplaziyi engelleme, endometrial atrofi olusturma yolu ile sagladigi kabul
gérmektedir [128]. Bizim sonuglarimiza gore premalign+malign grupta RIA
kullanim1 %47.8 iken, benign grupta %18.1 saptanmis ve bu iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Bu sonug literatiirdeki
bilgilerle uyumsuz olarak premalign ve malign grupta benign gruba kiyasla RIA

kullaniminin daha fazla oldugunu gostermektedir.
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Calismamizin sonuglar1 gdstermistir ki, postmenopozal kanama ile
basvuran hastalarin %38’inde atrofi, %23’linde endometrial polip, 9%20.5’inde
yetersiz materyal ve %9’unda endometrial kanser tespit edilmektedir. Literatiirde
oldukca yiiksek oranda gosterilen Ostrojen replasman tedavisi HRT kullanan
hastamizin bulunmamasi sebebi ile saptanmamis olup, yine yiiksek oranda
saptanmasi beklenen hiperplaziler de %2.5 oraninda gozlenmistir. Son donemde
postmenopozal kanama etyolojilerine yonelik yapilan arastirmalarin sayisindaki
yetersizlik ve Ozellikle Ostrojen replasman tedavisinin tek basina
uygulanmasindan uzaklasilmasi, HRT kullanimindaki azalma gibi tedavi
modalitelerindeki degisimlerin bu sonugta etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Postmenopozal kanama nedeni olarak malignite ihtimalinin, artan VKi, menopoz
siiresi, endometrial kalinlik, diyabet varligi ve RIA kullanimi ile arttigi da

calismamizin ikincil sonuglaridir.
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6.SONUC

Postmenopozal kanama sik gorulen bir jinekolojik yakinma olup,
endometrium kanserinin ve diger endometrial patolojilerin ilk belirtisi
olabileceginden mutlak bir degerlendirilmeyi gerektirir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
etiyolojik nedenler sorgulanmis ve atrofi basta olmak iizere Ostrojen replasman
tedavisi, hipeplazi, polip ve kanser en sik etiyolojik nedenler olarak gésterilmistir.

Son yillarda tek basina Ostrojen tedavisinin uygulanmamasi, hormon
replasman tedavilerinin kullanimindaki ¢ekincelerin de etkisi ile etiyolojik
nedenlerin dagiliminda degisiklikler olmustur. Ancak son donemde etiyolojik
nedenleri saptamaya yonelik yeni calismalarin yapilmamis olmasi nedeniyle
literatlir Dbilgisinden farkli sonuglar saptamig bulunmaktayiz. Calismamizin
sonucunda etiyolojik nedenler siklik sirasina gore endometrial atrofi, endometrial
polip, yetersiz materyal, kanser, proliferatif endometrium, hiperplaziler ve
digerleri seklinde saptanmustir.

Hastalarimiz premalign+malign ve benign grup olarak 2 kategoride
incelenmis olup, demografik ve klinik 6zellikleri agisindan da degerlendirilerek
etyolojik nedenler iizerinde etkisi olabilecek faktorler sorgulanmistir. Bu
sonuglara gore de yas, reproduktif siire, gravida, parite, HT, OKS ve tamoksifen
kullanim1 ile premalign+malign lezyonlarla arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamistir. Menopoz siiresi, VKI, DM varligi, endometrial kalinlik
artist ve RIA kullaniminin ise premalign+malign lezyonlarla iliskili oldugu

saptanmuistir.
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8. OZET

Bu ¢alismada amacimiz postmenopozal kanamaya sebep olan etiyolojik
faktorlerin dagilim sikliklarinin arastirilmasidir.

Calismanin amacina yonelik olarak postmenopozal kanama sikayeti ile
bagvuran 200 hasta calismaya dahil edilmistir. Oykii, fizik muayene ve
endometrial biyopsi sonuglarini kapsayan tibbi kayitlar retrospektif olarak
incelenmis, etyolojik faktorlerin dagilim sikliklar1 ve hastalara ait demografik
faktorlerin bu patoloji sonuglari ile olan iligkileri irdelenmistir.

Postmenopozal kanamanin en sik sebebi endometrial atrofi olmakla
birlikte, endometrial hiperplazi ve endometrial kanser gibi nedenlerin de olduk¢a
sik karsilasilan etiyolojik nedenler olmasi sebebi ile menopoz sonrasi meydana
gelen kanamalarin ciddiyetle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak postmenopozal kanamali kadinlarda endometrial patoloji
sonuglart siklik sirasina gore endometrial atrofi, endometrial polip, yetersiz
materyal, kanser, proliferatif endometrium, hiperplaziler ve digerleri seklinde
saptanmistir. Calismamizda daha 6nce yapilmis calismalardan farkh olarak,
ostrojen replasman tedavisinin postmenopozal kanamalarda bir etiyolojik
neden olmadigr goriillmiistiir. Postmenopozal kanamalara sebep olabilecek
premalign ve malign lezyonlarin hastalarin VKI, menopoz siiresi, DM varlig,
ultrasonografik olarak kalin endometrium saptanmast ile iligkili oldugu

gorilmiistiir.
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9. SUMMARY

In this study our aim was to determine the frequency of etiologic factors
causes postmenopausal bleeding.

For the purpose, a total number of 200 women with postmenopausal
bleeding were included to the study. Medical records regarding history, physical
examination and endometrium biopsy of these cases were retrospectively
analysed. Frequency of etiologic factors and relevancy of pathological results with
demographic factors were determined.

Although endometrial atrophy is the most frequent cause, postmenopausal
bleeding should promptly be evaluated since endometrial hyperplasia and cancer
are frequently underlying cause.

In conclusion, histopathologic diagnosis of the women with
postmenopausal bleeding were established as endometrial atrophy, endometrial
polyp, insufficient material, cancer, proliferative endometrium, endometrial
hyperplasia and other disorders respectively. Contrarily to the previous studies,
our study showed that estrogen replacement therapy was not a reason in
postmenopausal bleeding. We found that premalignant and malignant lesions
were related to the patients” BMI (body mass index), duration of postmenopause,

the presence of diabetes, determination of thick endometrium by ultrasonography.
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