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OZET

Endometrial Hiperlazide Sistemik inflamatuar Yamit Indeksi’nin Endometrial

Prekanseroz ve Kanseroz Lezyonlar1 On Gérmedeki Rolii

Amag: Bu arastirmanin amaci Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi’nin probe
kiiretaj sonuclarmmi  Ongoérmede ve endometrial kanserdz-prekanserdz lezyon

ayriminda etkili bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: T.C. Saglik Bakanligi SBU, Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligt ve Hastaliklar1 Egitim Aragtirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklart ve Dogum Jinekoloji Poliklinikleri’ne 01 Ocak 2012- 01 Ocak 2022
tarihleri arasinda basvuran probe kiiretaj yapilan tiim hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak taranmig, dahil olma ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan ve aktif
enfeksiyonu olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Probe kiiretaj sonucu atipili
endometrial hiperplazi ve adenokarsinom c¢ikan toplam 96 hasta c¢alisma grubuna
alimmistir. Belirtilen tarihler arasinda probe kiiretaj sonucu atipisiz endometrial
hiperplazi olan toplam 280 hasta arasindan 3 hastada bir hasta seklinde 96 hasta
secilmis ve kontrol grubuna dahil edilmis, ¢aligma toplam 192 hasta ile yapilmustir.
Hasta bilgileri hastanenin elektronik veri tabanindan hasta dosyalar1 taranarak,
hastalarin basvuru esnasindaki demografik bilgileri, probe kiiretaj biyopsi sonuglari
ve laboratuar sonuclar1 taranarak kaydedilmis, hemogram tetkikinden nétrofil,
monosit, lenfosit, platelet degerleri kullanilarak sistemik yamit indeksi, platelet
lenfosit orani, notrofil lenfosit orani, monosit lenfosit orani, lenfosit monosit orani

hesaplanmis ve sonuglar her iki grup arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda sosyodemografik ve dogum ozellikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Calisma grubundaki 47
kisinin (%49,0) patoloji sonucunun endometrioid tip adenokanser ve 49 kisinin
(%51,0) atipili endometrial hiperplazi oldugu belirlenmistir. Calisma grubunun
notrofil, monosit, MLO, NLO degerleri anlamli yiiksek (p<0,05), LMO degerleri
diisiik bulunmustur. Calisma grubunun ortalama SIRI degeri anlaml diizeyde yiiksek
olup (Z=-3,386; p=0,001), SIRI cut-off degeri %60,4 sensivite ve %57,3 spesifite ile

>0,8369 olarak tespit edilmistir. SIRI’nin endometrium kanseri tizerinde etkili bir



parametre oldugu bulunmus olup, SIRI 1 birim arttiginda hastalik riskinin %62,8
artacagi saptanmistir (OR=1,628).

Sonu¢: Endometrial probe kiiretaj patoloji sonucu endometrioid tip
adenokarsinom olan hastalarda biyobelirteclerden SIRI, MLO, NLO’nun
endometrium kanserinin prekanserdz lezyonlarina gore yiiksek ¢ikmast endometrial
hiperplazide kanser ve prekanserdz lezyon ayriminda uygun bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabileceginin gostermektedir. Literatiirdeki calismalarda SIRI degeri ve
endometrial prekanserdz lezyonlari ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamakta olup hasta
sayist fazla, ¢ok merkezli, prospektif, randomize kontrollii ve daha genis ¢alismalarla

calismamizda bulunan sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Probe kiiretaj, Endometrial hiperplazi, atipi, atipisiz

Endometrium kanseri, sistemik inflamatuar yanit indeksi
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ABSTRACT

The Role of Systemic Inflammatory Response Index in Predicting Endometrial

Precancerous and Cancerous Lesions in Endometrial Hyperlasia

Objective: The aim of this study was to determine whether the Systemic
Inflammatory Response Index can be used as an effective marker in predicting the
results of probe curettage and differentiating endometrial cancerous and

precancerous lesions.

Materials and Methods: The files of all patients who underwent probe
curettage at the Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinics of Dr. Sami Ulus
Obstetrics, Gynecology and Obstetrics Training and Research Hospital between
January 01, 2012 and January 01, 2022 were retrospectively reviewed and patients
who met the inclusion and exclusion criteria and who had no active infection were
included in the study. A total of 96 patients with atypical endometrial hyperplasia
and adenocarcinoma on probe curettage were included in the study group. Among a
total of 280 patients with endometrial hyperplasia without atypia as a result of probe
curettage between the specified dates, 96 patients were selected as one patient in 3
patients and included in the control group, and the study was conducted with a total
of 192 patients. Patient information was recorded by scanning patient files from the
electronic database of the hospital, demographic information, probe curettage biopsy
results and laboratory results of the patients at the time of admission, systemic
response index, platelet lymphocyte ratio, neutrophil lymphocyte ratio, neutrophil
lymphocyte ratio, monocyte lymphocyte ratio, lymphocyte monocyte ratio were
calculated by using neutrophil, monocyte, lymphocyte and platelet values from the

hemogram test and the results were compared between both groups.

Findings: There was no statistically significant difference between the
groups in terms of sociodemographic and birth characteristics (p>0.05). It was
determined that 47 (49.0%) of the study group had endometrioid type
adenocarcinoma and 49 (51.0%) had endometrial hyperplasia with atypia.
Neutrophil, monocyte, MLO, NLO values of the study group were significantly

higher (p<0.05) and LMO values were found to be lower. The mean SIRI value of

Xii



the study group was significantly higher (Z=-3.386; p=0.001) and the SIRI cut-off
value was determined as >0.8369 with 60.4% sensitivity and 57.3% specificity. SIRI
was found to be an effective parameter on endometrial cancer and when SIRI
increased by 1 unit, the risk of the disease increased by 62.8% (OR=1.628).

Conclusion: In patients with endometrioid type adenocarcinoma as a result of
endometrial probe curettage pathology, SIRI, MLO, NLO, which are biomarkers of
endometrial cancer, were found to be higher than precancerous lesions of
endometrial cancer, indicating that it can be used as a suitable biomarker in the
differentiation of cancer and precancerous lesions in endometrial hyperplasia. There
are not sufficient studies on SIRI value and endometrial precancerous lesions in the
literature and the results of our study need to be supported by larger, multicenter,

prospective, randomized controlled studies with a larger number of patients.

Key words: Probe curettage, Endometrial hyperplasia, atypia, atypia-free

endometrial cancer, systemic inflammatory response index
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinya ¢apinda siirekli artan ve bireylerde ciddi bir sekilde maddi ve
manavi yiike neden olan saglik sorunudur. Ulkemizde sebebi belli olan 6liimler
arasinda kalp ve damar rahatsizliklarinin ardindan ikinci 6liim nedenidir. Bu yiizden
toplum sagligini tehtid eden biiylik bir problemidir. Kanser ile miicadele kanser

tanisi, tedavisi, palyatif bakimini igeren genis Ve oldukga komplike bir siiregtir.(1)

Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlar arasinda meme, akciger ve
kolon/rektum kanserinden sonra en sik goriilen 4. kanserdir.(2)Endometriyum
kanseri gelismis tilkelerde en sik goriilen kanserdir. Bir kadmin yasami boyu
endometrium kanseri olma ihtimali %3.1°dir(3) Yeni yayimlanan In United States
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER )istatistiklerine gére 2023 ‘de
tahmini endometrium kanseri yeni vakasi 66.200 ve tim yeni kanser vakalarinin
%3.4’ldlir ve endometrium kanserine bagli dliimleri % 2.1’ini olusturmaktadir.
SEER’in son verilerine gére 2022 yilinda insidansi 100.000 de 27,6; mortalite orani
100.000 de 5.1°dir.(3)

Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2018 verilerine gore jinekolojik
kanserler arasinda ilk siray1 almistir. Kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda ise
meme, tiroid, kolorektalden sonra 4.sirada yer almaktadir. Ulkemizde goriilme siklig

fazla olmasina ramen kanserden 6liimler arasinda geride kalmaktadir.(4)

Endometriyum kanseri en sik 55-64 yas araligindaki kadinlarda teshis edilir
ancak %2-5 ‘i 40 yasindan Once tani alabilir, limler en sik 65-74 yas arasi
kadinlarda goriilmektedir. Erken evrede tani alan hastalarin sag kalim oranlar
yiiksektir, SEER 22 ‘ye gore 5 yillik sag kalim oram1 %81’dir. Bu ylizden
endometrium kanserinde erken tani ve tedavi hastaligin prognozu i¢in ¢ok énemlidir.
Kesin tan1 endometrial 6rnekleme ile konmaktadir. Probe kiiretaj islemi sonrasi
patoloji sonucugikana kadar hastalarda acaba bende kanser mi var endisesi had

sathadadir, bekleme ile gegen zor bir siirectir.

Endometrial hiperplazi ve kanser i¢in bir ¢ok risk faktorii vardir anovulasyon,
nulliparite, ileri yas, obezite gibi ve bunlarin ortak sonucu endometriumu uzun siire

karsilanmamis Ostrojene beraberinde kronik inflamasyona maruz birakmalaridir.(5)



Progesteron tarafindan yeterince karsilanmayan endojen veya ekzojen Ostrojene
maruz kalan endometrial epitel hiicrelerinde asir1 mitotik aktivite olur ve asir1 mitotik

aktivite sonucunda DNA replikasyon ve onarim hatalar1 olmaya baslar.

Kanser ve inflamasyon iliskisi bir ¢ok kanser i¢in arastirilmaya devam
etmektedir. Ozellikle tiimoriin  ilerlemesinde imflamasyonun etkili oldugu
disiiniilmektedir. Sistemik mflmatuarin gesitli belirtregleri olan sistemik inflamatuar
yanit indeksi, sistemik immiin inflamasyon indeksi, MLO (monosit sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesi ile hesaplanan oran), NLO(n6trofil sayisinin lenfosit sayisina
bolinmesi ile hesaplanan oran), PLO(platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile hesaplnan oran) belirtegleri son dénemde 6zellikle tiimoriin prognozu iizerinde
aragtirtlmaktadir. Endometrium kanserinde de sistemik inflamasyonunun COX-2
enzimini arttirmasi sonucu PGE2 artis1 ve takip eden interlokinler, vaskiiler epitelyal
growth faktor artisi nin; timor biliylimesi, invazyonu, ve metestazi i¢in gerekli olan

stirecte yer alarak karsinogenezi destekeldigi diisiiniilmektedir.(6)

Endometrium kanserinde inflamaturar indekslerin SII, SIRI, MLO, PLO,
NLO gibi prognoz tizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalar mevcuttur fakat sistemik
mflamatuar yanit indeksinin endometrial prekanserdoz ve kanserdz lezyonlari 6n
gormedeki rolii daha literatiirde yeterince yer bulmamustir. Sistemik Inflamatuar
Yanit Indeksi periferik kandan elde edilen ve hemogram tetkikindeki nétrofil ve
monosit sayilari c¢arpimmin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan kolay

ulasilabilir bir indekstir.

Bu aragtirmanin amaci Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi’nin probe kiiretaj
sonuclarin1 6ngdérmede ve endometrial kanseroz-prekanserdz lezyon ayriminda etkili

bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UTERUS VE ENDOMETRIUM ANATOMISI

Uterusun Oniinde mesane ve arakasinda rektum vardir. Fibroz ve muskiiler
yapidan olugan bir organdir. Uterus yapisal ve fonksiyonel olarak iki kisima ayrilir;
iist tarafta muskiiler bir gévde olan korpus ve alt tarafta fibroz kisim servikstir.
Korpus ve serviks arasindaki gecis bolgesine isthmus denir. Isthmus serviksten

kaviteye gecis bolgesidir.

Gegirilmis dogum sayisi ve ¢esidine gore uterusun biyikligl, agiriligi,
boyutu degisir. Menarstan dnce ve menapozdan sonra, korpus ve serviks yaklasik esit
biiyiikliiktedir. Ureme yillar1 siiresi boyunca korpus belirgin olarak daha biiyiiktiir.

Uterus 3 tabakadan olusur. Endometrium, myometrium ve seroza.

2.1.1. Endometrium, Seroza ve Myometrium

Uterus icte endometrial kaviteyi ¢evreleyen endometrium olarak adlandirilan
bir mukoza tabakasi ve myometrium olrak adlandirilan kalinve diiz kas tabakasi, en
dista ise uterusu sarip sarmayalan visseral peritondan olusan seroza tabakasindan
olusur. Endometrium Kkolumnar epitel ve Ozellesmis stromadan olusan uterus
boslugunun astarini olusturmaktadir. Endometriumun yiizeyel kismi menstiiel siklus

ile siklik degisikliklere ugramaktadir.

Endometriumda yerlesen spiral arteriollerde bir menstriiel siklusta bu
tabakanin yiizeyel kisminin dokiilmesine neden olan hormonlarin aracilik ettigi
kasilma meydana gelir. Bazal tabaka sabit kalan tabakadir ve yiizeyseldeki tabakanin

devaml1 yenilenmesine katki saglar.

Peritoneal seroza iki alan disinda dis duvarlar1 Orter. Birincisi mesane
tarafindan ortiilen serviksin 6n kismudir. Ikincisi broad ve kardinal ligamentlerin

yapistig1 korpus ve serviksin yan kisimlaridir.(7)



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Endometrium kanseri Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarin yaklasik
%3"tinde gelisir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlar arasinda meme, akciger ve
kolon/rektum kanserinden sonra en sik goriilen 4. kanserdir ve kanser 6liimlerinin en

sik 8. nedenidir. Hastaligin insidansi 6zellikle 60-70 yaslarinda pik yapar.(2)

Potansiyel olarak obezite prevalansindaki artis ile beraber endometrium

kanseri riski artmaktadir.(8)

Menopoz sonrast kadinlarda daha ok teshis edilir, endometrium kanseri
hastalarinin  %75’inden fazlasi 50 yas ilizerindedir ve hastaligin goriilme siklig1 65
yas lzeri kadinlarda en yiiksek goriilme sikligina ulasmaktadir. Endometrium
kanserinde mortalite oran1 yaklasik % 5' tir. Mortalite siyah irkta beyaz irka gore 2
kat daha fazladir fakat beyaz kadinlarda siyahi kadinlara gore daha fazla
goriilmektedir.(9)

Endometrium kanseri iilkemizdeki Kanser Savasistatistik verilerine gore
jinekolojik kanserler arasinda ilk sirayr almistir. Ulkemizde goriilme sikligi fazladir

fakat kanserden 6liim nedenleri arasinda gerilerde yer almaktadir.(4)

2.3. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZI

Endometrium, iireme donemindeki kadinlarda menstriiel siklusla beraber
degiskenlik gosterir. Ostrojenin sebep oldugu uyarilar ile proliferatif endometriumun
olusmasi ile iligkiliyken ovulasyon meydana geldikten sonra korpusluteum tarafindan
iretilen progesteron ise sekretuar endometriumu olusturur. Bu donemde gebelik
olusmaz ise humankoryonikgonadotropin (hCG) iiretimi olmayacaktir ve bu nedenle
korpus luteum devamlilig1 saglayamadigi i¢in progesteron iiretilemez ve progesteron
azalmasina bagli olarak endometrium yikima ugrar ve klinik olarak menstriiasyon
gerceklesir. Eger devamli Ostrojen maruziyeti olursa menstriiel siklus bozulur. Bu
Ostrojen maruziyeti sirasinda viicutta dstrojeni karsilayacak yeterli progesteron yoksa
endometrial hiperplazi olusabilir. Karsilanmamis Ostrojen sonucu endometriumda;
Proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi ve hatta endometrium kanseri bile
goriilebilir.(10)



Endometriyal hiperplazi endometriumun stroma ve bezlerinde fizyolojik
olmayan fakat karsinoma in situ de olmayan arada bir degisiklik gdsteren biyolojik

ve morfolojik degisimdir.(5)

Klinikte goriilen ciddi endometrial hiperplazilerde progesteron yoklugunda
kronik oOstrojene maruz kalan endometriyumun proliferatif ¢ogalmasi iizerinde

gelisir. Endometriyal hiperplazi (EH), tipik olarak bezlerin diizensiz ¢ogalmasidir.

Endometriyal hiperplazi glandlarin diizensiz bir sekilde ¢ogalmasi, bliyiimesi
ve sonucunda endometriyumda kalinlasma olmasidir. Bu diizensiz ¢ogalmadan 6tiirii

gland / stroma oranida bozulmaktadir.

Endometrial hiperplazi nedenleri arasinda anormal uterin kanama, Ostrojen
tireten tiimorler, hormon replasman tedavileri vardir. Endometrium kanseri ile es
zamanli ya da Oncii lezyon olarak olusabilmeleri nedeni ile klinik acgidan da

Onemlidir.

Endometrial hiperplazi atipili veya atipisizdir, endometrium kanserine

ilerleme riski 6zellikle sitolojik olarak atipinin eslik ettigi durumlarda artar.(11)

2.4. ENDOMETRIiYAL HiPERPLAZI’NIN SINIFLANDIRMASI

Endometrial hiperplazi (EH) siiflandirma sistemi zaman igerisinde ¢ok kez

degismistir.(12)

1-WHO (Diinya Saglik Orgiitii) 2014
2-EIN Siniflamasi(13)
3-WHO (Diinya Saglik Orgiitii) 2020

2014 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirma sistemi su sekildedir;(14)

Normal endometrium: Endometrium dokusu menstriiel siklusun folikiiler
fazinda proliferatif, luteal fazinda ise salgilayicidir. Proliferatif endometriumda
stroma icerisinde bez karmasiklig1 goriilmez. (bez-stroma oran1 <2:1). Luteal fazda
ise salgi artacagi icin endometriumda bez/stroma orani>2:1 olabilir. Onemli olan
luteal fazda bezler say1 olarak artsa dahi diizenlidir ve hiicreler araliklidir, mitoz

boliinme yoktur.



Atipisiz hiperplazi (non-neoplastik): Atipisiz endometrial hiperpliazide bez
ve stroma oraninda artis olur yani bez sayisi daha fazla artar(bez-stroma orani>2:1)
.artan bezlerde genislemis liimen ve ¢ikintilar olabilir. Onemli olan ayrim atipik
niikleer Ozelliklerin mevcut olmamasidir. Bu terim daha Once atipisiz basit veya
kompleks hiperplazi olarak adlandiriliyordu(15). Atipisiz endometrial hiperplazilerin
endometrial karsinoma ilerleme ihtimali ¢ok diisiiktiir(%1-%3).Endometrial
karsinoma ilerlediginde bile endometrial karsinom ile ayni genetik mutasyonlari

tasimaz. Buyiizden remisyon orani oldukga yiiksektir( %70)(16)

Atipili hiperplazi(endometrial intraepitel neoplazi (EIN)): Hiperplaziler
eger sitolojik atipi (6rn niikleer atipi ) gosteriyorsa atipik EH olarak tanimlanir.(15)
En 6nemlisi ilerleyen siirecte adenokanser gelisimi ile iliskilidir. Atipili endometrial
hiperplazi(EIN)ler 6zellikle tip Tip | endometrial karsinomlara doniisme ihtimali gok
yiiksektir. Atipili hiperplaziler, karsinomlara benzer genetik farkliliklar ve
monoklonal biiylime paternleri tasimaktadir. Atipili hiperplazili hastalarin yaklagik
%601nda endometrial karsinom gelismis veya gelisecektir. Remisyon orani diisiiktiir
(%25-30 dur)(17).Bu terim daha 6nce atipili basit veya kompleks hiperplazi olarak

adlandiriliyordu.

Atipili, atipisiz endometrial hiperplazi siniflandirmasi eski siniflandirmadaki
kompleks, basit terimleri ile olusan karisikligi azaltmay1 planlanamaktadir. Ek olarak
atipisiz endometrial hiperplazinin neoplastik olmayan bir degisiklik oldugunu ve de
atipili endometrial hiperplazinin de neoplastik oldugunu géstermeyi amaglamaktadir.
(18)

2000 yilinda uluslararas1 bir jinekolojik patolog grubu (The International
Endometrial Collaborative Group) tarafindan EIN siniflandirmasi yapilmistir. 2014
WHO sistemindeki belirli kategorilere dogrudan karsilik gelmemektedir, ancak bazi

ortlismeler mevcuttur.
EIN sistemi iki endometrial degisiklik sinifin1 tanimlar:(13)

-Iyi huylu endometrial hiperplazi (neoplazik olmayan):Tipik olarak
anovulasyon ve kronik olarak dstrojene maruz kalan grubu temsil eder.
- Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN):Endometriumdaki premalign

lezyonlar1 temsil eder.



Diinya Saglik Orgiiti( WHO) niin 2020 de endometrial kanser histolojik

siniflamasi:

- Atipisiz endometrial hiperplazi

- Atipili endometrial hiperplazi/Endometrial intraepitelyal neoplazi

2.5. RISK FAKTORLERI

Endometrial hiperplazi ve endometium kanserinin birsiirii risk faktori
vardir.(19) Endometrial hiperplazideki risk faktorleri endometrial karsinomda olan
risk faktdleriyle aynidir. Risk faktorlerinin temeli endometriumun uzun siire

progesteron tarafindan karsilanmayan dstrojen maruziyetine dayanmaktadir.(20)

Tablo 2.1. Endometrium kanserinde risk faktorleri

Ozellikler Rolatif risk
fleri yas(50-70) 1-2
Nulliparite 2

Gec¢ menapoz(55yasindan sonra) 2

Erken menars -
Karsilanmamis 6strojen tedavisi 2-10
Diabetes Mellitus 2

Obezite Tipl ve tip2 endometrial kanser i¢in farkli
oranlar vardir

Tamoksifen tedavisi 2

Ostrojen salgilayan tiimor -

Lynch Sendromu 13-71

Cowden Sendromu 13-28

Aile Geg¢misi; Endometrial, Over, Meme -

veya Kolon Kanseri

Kronik Anovulasyon-PKOS 3

Nullipar kadinlarda daha fazla menstruasyon gormelerinde dolayr multipar

kadinlara gore iki /ii¢ kat datha fazla risk varidir. Anovulatuar sikluslara bagl olarak,
infertilite ve diizensiz adet hikayesi riski arttirir. Menapoza kendiliginden 53

yasindan sonra giren kadinlarda 49 yasindan 6nce erken menapoza giren kadinlar



gore 2.4 kat risk daha fazladir ¢linkii aradaki zaman diliminde yetersiz progesteronlu
siklusa maruz kalan bir endometrium varidir. (21) Endometrium kanseri riski tip 1
endometrium kanserinde adrenal bezden salgilananandrostenedionun adipoz dokuda
aromatizasyonu il asir1 6stron olusumuna bagli olarak artmaktadir. Bat1 {ilkelerinde
epidemik obezite; artan insiili direnci ve metabolik sendrom oranlari ile birlikte

gelecek yillar igerisinde endometrium kanseri sikliginda da artis beklenmektedir.

Polikistik over sendromu ile fonksiyonel over tiimorleri kronik bir sekilde
endometriumda Ostrojen maruziyetine neden olarak riski arttirmaktadir. post
menapozal donemde hormon replasman tedavisi igin progesteronsuz Ostrojen
kullanimi da riski arttirmaktadir.(22) Hormon replasman tevaisinde uzun siire vede
yiiksek doz riski daha da yiikseltmektedir.(23) Meme kanseri tedavisinde selektif
Ostrojen reseptor blokorii olan tamoksifenin kullaniminin endometrium kanseri
gelisim riskini iki ti¢ kat arttirdig tespit edilmistir.(24) Diabetes mellitus endometrial
kanser riskini arttirmaktadir. MLH1, MSH2, MSHG6 gibi tamir genlerinde germline
mutasyon olan lynch 2 sendromlu (6nceden HNPCC olarak adlandirilird) kadinlarda
kolon kanseri riskindeki artigla benzer olarak yasam boyu endometrium kanserine

yakalanma riski %40-60 artmistir.(23)

2.5.1. Obezite

Obeziteli hastalarda, periferik yag dokusunda androstenedionun &strona
dontismesi ile androjenlerin aromatizasyonunun o&stradiole doniismesi sebebiyle
yiiksek diizeyde endojen ostrojen bulunur.(25) Endometrium kanseri riski 21-
50pound(10-23kg)fazla kilosu bulunan kadinlarda ii¢ kat atmaktadir. 50pound
(23kg)iizerinde fazla kilosu olanlarda ise 10kat artmaktadir.(19) Yag dokusunun
dagilimi endometrium kanserinde riski etkilememistir(26). Simif 3 obeziteli
endometrium kanseri hastalarinda evre ve derecede diisiik olmasina ramen 6liim riski
yiiksektir. (27)(28) Obezitede ayrica seks hormon baglayici globiilin diizeyleri diisiik
oldugu icin Ostrojen aktivitesinin artmasina neden olur ek olarak insiilin direnci eslik

edebilir ve bunlarin hepsi prognozu etkileyebilir.



2.5.2. Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi

Prosgeteron uygulamasi ile beraber olmadan herhangi bir yoldan (oral,

transdermal yama, vajinal halka)sistemik 0strojen tedavisi
Endometrial karsinom onciillerinin gelisme riskini arttirir.

Menapoz sonrast karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda bir yillik
kullanim sonrasinda endmetrial hiperplazi riskinde artis goriilmiistiir.(22) Menapoz
sonrasi hastalarda mutlak endometrial karsinom riski hali hazirda 1000'de 1 oldugu
tahmin edilmektedir; ek olarak karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan hastalarda

mutlak risk 100'de 1'e kadar yiikselmektedir.(29)

Risk ozellikle konjuge Ostrojen kullaniminda artmaktadir fakat diisiikk doz
Ostrojen preparatlarinda da artmaktadir, bu preparatlarin sistemik emilimi azdir fakat
bazilar1 yiiksek sistemik Ostrojen emilimi nedeniyle berberinde progestin kullanimi

gektirebilir.(30) Ostrojen mitotik akviteyi hizlandirdg: icin karsinojenik etkisi vardir.

Cesitli karsinojenik uyaricilar endometrium hiicrelerini bozar, ostrojen ile
hiicre boliinmesi ile DNA replikasyonu hizlanir. Replikasyon hizi DNA'nin tamir
olma hizindan daha fazla olursa, DNA daki mutasyonlarda replikasyonla beraber
kopyalanir. Ek olarak DNA da 6stojen uyarisi ile replikasyon sirasinda da kopyalama

hatast olma ihtimali vardir(30).

Progesteron, endometrium hiicrelerindeki Ostrojen reseptorlerini azaltir.
Ostojenin 6stradiole doniismesini saglayan enzim aktivitesini arttirarak ostrtojenin
endometrium {izerindeki etkini azaltir (31). Ekzojen Ostrojen sonucu gelisen

endometrium kanserleri diisiik gradeli ve erken evrede yaklanan kanserlerdir.

2.5.3. Tamoksifen (SERM)

Tamoksifen, meme kanseri tedavi yontemleri arasinda kullanilan bir ilagtir.
Tamoksifen, ostrojen antagonisti olmasina ramen Ostrojenik  ozellikleri
vardir(SERM). Tamoksifen kullaniminin endotmetrial kanser riskini 2-3 kat arttirdigi
tespit edilmistir fakat meme kanserleri hastalarinda zaten artmis olan endometrial

kanser riski ile tamoksifen tedavisinin arttirdigi risk karigsmaktadir. (32)



Tamoksifen selektif dstrojen reseptor blokdriidiir yani etki edecegi organa ve
serumdaki Ostrojen seviyesine gdre agonist veya antagonist etki yaratir. Menapoz
sonrasi hastalarin endometrial dokusunda Ostrojen agonisti olarak gorev yaparken,
menapoz oncesi hastalarin endometriumunda Ostrojen antagonist olarak gorev yapar.
Bu nedenle menapoz sonrasi hastalarda tamoksifen kullanimi doz ve siireye bagh
olarak endometrium kanseri riskini arttirir. Menapoz Oncesi tamoksifen kullanan
hastalarda  endometrium  kanseri  riski  belirtilmemistir. ACOG’a  gére
tamoksifentedavisi altinda iken rutin olarak endometrium kanser taramasi
yapilmalidir ve de hastalart endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri

semptomlar1 hakkinda bilgilendirmeyi ve yakin takip etmeyi 6nermektedir.

2.5.4. Kronik Anovulasyon-PCOS

Kronik anovulasyonda seks steroid hormonlari devamli iiretilir ve menstruel
siklusun  tamamlanmasint  bozar. Endometrial siklus tamamlanamaz ve
karsilanmayan kronik Gstrojen iiretimi sonucu endometrial hiperplazi ve premalign

degisimler meydana gelir.
PCOS’ta androstenodion ve Ostron 3-4 kat daha fazla yiiksektir.(33)

Kronik anovulasyon sonucu gelisen PCOS hastalarinda endometrial kanser
riski artisina ek olarak hiperandrojenemi, yiliksek IGF-1 seviyesi, artmig kronik

hiperglisemi ve obezite de eslik eder(34).

2.5.5. Ostrojen Salgilayan Tiimérler

Germ hiicreli tiimorler ile seks kord stromal tiimorler Gstrojen
salgilayabilirler. Graniiloza hiicreli tiimorler, endometriyal hiperplazi ve
endometrium kanseriyle iligkili olma olasilig1 en yiiksek olan tiimordiir. Graniiloza
hiicreli tiimorliihastalarin %25-50 oraninda endometrial hiperplaziye, % 5-10

oraninda endometrial karsinoma neden olur.(35)

2.5.6. Erken Menars, Ge¢c Menapoz Baslangici ve Nulliparite

Erken yasta menarsi baslayan ile ileri yasta menapoza giren kadinlarda

menstriiel siklus sayis1 artar ve bununla baglantili olarak da Ostrojen maruziyeti
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artmasi ile iligkili bulunmustur. Nulliparite de ise siirekli diizenli siklus yine dstrojen
maruziyetini arttirir ¢linkii multipar kadinlarda siklus atlamasi ve daha az Ostrojen

maruziyeti goriilmiistiir.(36)

2.5.7. Lynch Sendromu

Lynch sendromu (kalitsal polipoz olmayan kolorektal kanser (HNPCC))
otozomal dominant kalitilir. Bu hastalarda yasam boyu endometrial kanser gelisme

riski yilizde 71'e ylikselmistir.(37)

Lynch sendromu hastalarinda spontan endometrial kansere gore ortalama tani

koyma yas1 daha erkendir, riskten dolay1 histerektomi ile risk azaltilabilir.(38)

Endometrium kanseri’nin %3-5’iniLynch sendromlu hastalar olusturur.

2.5.8. Cowden Sendromu

PTEN tiimoér baskilayict bir gendir. PTEN mutasyonu olur, otozomal
dominant kalitilir. Cowden sendromunda tani kriterleri bir dizi klinik 6zelligin
varligina dayanmaktadir bunlardan bazilar1 karakteristik mukokutandz lezyonlar,
uterusdaki myomlar ve endometrial, memekanseri, tiroid, kolorektal ve bobrek
kanserinde risk artisiyla seyreder.(39) PTEN mutasyonlu hastalara endometrial

hiperplazi ve endomtrial kanser riski nedeniyle yillik kontrol 6nerilmektedir.

2.5.9. Aile Oykiisii

Birinci derece akrabasinda endometrium kanseri olan kadinlarda, aile 6ykiisii

olmayan kandinlara gore artmis endometrium kanseri riski vardir.(40)

2.5.10. Diabetes Mellistus/Hipertasiyon

Diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan hastalar yiiksek risk
altindadir(41).Diyabetli hastalarda insiilin direnci, kronik inflamasyon ve yiiksek

steroid hormonu diizeyleri endometrium kanserini tetiklemektedir.(42)
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2.5.11. Fitoostrojenler

Fitoostrojenler meyvelerde, sebzelerde, bitkilerde bulunan G&strojen ile
antiostrojen etkisi olan maddelerdir. Bunlar steroid degildir. Fitodstrojenlerin

endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri tizerindeki etkileri belirsizdir.(43)
2.6. KORUYUCU FAKTORLER

2.6.1. Hormonal Kontrasepsiyon Kullanimi

Kombine oral kontraseptif kullanimi endometrium kanserini % 30-40
oraninda azaltmistir ve koruyucu etki ila¢ kullanimini biraktiktan sonrada senelerce
devam etmistir.(44) Bu koruyucu etki Ostrojen etkisi ile olusan endometrial
proliferasyonu baskilayan progesteron sayesindedir. Epidemiyolojik calismalarda
yalnizca progesteron iceren prepratlarin endometrium kanseri gelisimine kars1 daha

fazla koruyucu etkisi oldugu gortilmiistiir.(45)

2.6.2. Gebelik ve Dogum Sayisinin Artmasi

Artan gebelik ve dogum sayisi ile progesteron etkisinin hamilelik boyunca

devam etmesi nedeni ile riskte azalmaya neden olmustur.(46)

2.6.3. ileri Yasta Dogum

Ileri yasta dogumun koruyucu olmasimin nedeni tam olarka bilinmemektedir
fakat ileri yasta kadinlarda endometrium kanser riskinde artis varken, dogumun araya
girmesi ve gebelik boyunca progesteron diizeylerindeki artistan 6tiirii koruyucu etkisi

oldugu diisiintilmektedir.(47)

2.6.4. Emzirme

Dogum yapmis ve hi¢ emzirmeyen kadinlarla kiyaslandiginda emziren

kadinlarda endometrium kanseri riski azaldig1 goriilmiistiir.

Emzirmenin koruyucu olmasinin nedeni bilinmemektedir; Emzirme boyunca

diisiik 6strojen diizeylerinin koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir.(48)
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2.6.5. Sigara i¢mek

Postmenopozal sigara icen hastalarda endometrium kanseri riskinin azaldigi
goriilmiistiir. Sigara igmenin, dolasimdaki androjenleri artirabilecegi ve bu durumun
endometrial bezlerde 0Ostrojenin neden oldugu hiicresel ¢ogalmay1 azaltabilecegi,
dolayisiyla endometrial kansere karsi koruyabilecegi gosterilmistir.(49) Fakat
premenopazal kadinlarda sigara igmenin koruyucu etkisi goriilmemistir.
yumurtaliklar iizerinde dogrudan toksik bir etkisi olabilir. Tiitiin dumanindaki
polisiklik aromatik hidrokarbonlarin oosit yikimina ve yumurtalik yetmezligine
neden olabilecegi goriilmistiir ve folikiil sayisinin azalmasi ile erken menopoza

neden olacagi bulunmustur.(49)

2.6.6. Fiziksel Aktivite —Diyet

Fiziksel olarak daha aktif kadinlarda endometrium kanseri riskinde azalma

goriilmiistiir bu azalan obezite ve azalan hormon diizeyleri ile agiklanmistir.(50)

2.7. ENDOMETRIiYUM KANSERI

Gelismis tilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser endometrium kanseridir.
Diisiik yada orta gelirli lilkelerde ise 2. en sik(serviks kanserinden sonra) goriilen
jinekolojik malignitedir. Endometrium adenokarsinomu en sik goriilen histolojik
tiiridiir. Endometrium kanserinin tanisinda tarama testi olmamasina ragmen ¢ogu

vakaya erken evrede teshis konulmaktadir.(51)

Anormal uterin kanama endometrial kanserin temel semptomudur. Semptom
sayesinde erken evrede teshis edilen endometrial kanserlerde sag kalim oldukga

yuksektir.
2.8. ENDOMETRIUM KANSERIi SINIFLANDIRILMASI

2.8.1. Geleneksel Histomorfolojik Simflandirilma Sistemi

1983 yilinda Bokhman tarafindan tiimoriin histolojisi, hormon reseptorii,
endokrin ve patolojik niteliklerine gore endometrioid (Tip 1) ile non endometrioid
(Tip 2) seklinde iki alt tip siniflandirmistir.(52)
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Tablo 2.2. Tipl Ve Tip2 Endometrium Kanseri Ayirict Ozellikleri

OZELLIK TiP1 TiP2
Karsilanmamis 6strojen var yok

Yas geng daha yash
Hiperplazi var yok

Grade dusiik yiiksek

Prognoz iyi kot
Myometrial invazyon cok az derin

Histolojik alt tip endometrioid endometrioid dist

2.8.1.1. Endometrioid karsinomlar (Tip 1)

Endometrial kanserlerin biiyiik bir boliimii bu tiptedir. Diisiik gradeli, iyi-orta
derecede diferansiye hiicreler igerir. Endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyeti
nedeniyle endometrial hiperplazi zemininden gelisir. Hormona tedeviye cevap
verebilir.(53)

2.8.1.2. Non-Endometrioid tip endometrial karsinomlar(Tip 2)

Genellikle histolojik olarak endometrioid olmayan serdz, berrak hiicreli
miisinéz karsinomlar gibi tiirleri ve sarkomlar1 igerir. Hiperplazi zemininden

gelismezler. Ostrojenden bagimsizidirlar. Agresif ve kétii prognozlu seyderler.(54)

2.8.2. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Histolojik Simflandirilmasi

2020 yiiinda WHO(DSO) tarafindan histopatolojik tiplerine gore

kategorizasyonu giincellenmistir.
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Tablo 2.3. 2020 WHO(DSO) Endometrium Kanseri Histolojik Siniflandirmasi(55)

Tiimér Onciileri
-Atipisiz endometrial hiperplazi
-Atipili endometrial hiperplazi (EIN)

Endometrial Karsinomlar

-Endometrioid tip adenokarsinom

-Miisinoz tip karsinom

-Seroztip karsinom

-Berrak hiicreli tipkarsinom

-Skuaméztip karsinom

-Andiferensiye tip karsinom

-Miksttip karsinom

-Diger endometrial karsinomlar

-Karsinosarkomlar

Endometrioid adenokarsinomlar FIGOtarafindan timorlerin

diferensiasyonlar1 agisindan gruplandirilmistir:

1.derece(G1): Tumor %5 yada daha az solid ilerleme gosterir.
2.derece(G2): Timor %6-50 arasinda solid ilerleme gosterir.

3.derece(G3): Timdr %50 den fazla solid ilerleme gosterir.
*niikleer(¢ekirdekteki) atipi dereceyi 1 derece arttirir.

-Endometrioid Adenokarsinom: En yaygin endometium kanseri tipidir ve
%75-80 ‘ni olusturur. Normal endometrium dokusunun bezlerini animsatan bez
yapist igerir. Bezlerin diizglin, luminal bir konturu vardir. Endometrioid
adenokarsinomlar genellikle 1 veya 2 derecededir, erken evrede farkedilir, prognozu
iyidir. Iyi diferensiasyon gosterirler. Hiicresel atipi artis1, bez yapisinda azalma, solid
alan artig1 ise tiimor diferansiasyonunu azaltmis, derecesini arttirmis olur. Squamoz
diferensiasyon, miisindz diferensiasyon, villoglandiiler diferensiasyon gibi cesitli

varyant tipler igerebilirler.(56)

-Seroz endometrial karsinom: Endometrial kanserin 2. sirada goriilen
histopatolojik tipidir ancak vakalarin %10’unu olusturur.(57) Atrofik zeminden ve

ileri yagta goriliir. Agresif ve kotli prognozlu tiimdrlerdir.Serdz endometrial
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karsinomlar sikliklar miyometrium invazyonu ,genis lenfovaskiiler alan invazyonu ve
peritoneal invazyon gosterirler. Endometrial kanser 6liimlerinin yaklasik yarisinin
nedenidir. Hiicrelerde belirgin niikleolus ve ¢ok sayida mitotik figiir i¢eren belirgin
niikleer atipi goriiliir. Over ve tubalarin ser6z karsinomuna benzer niteliktedir, onlar
gibi CA125 salgilarlar. Bu tiimor tipine sahip hastalarin biiyiik ¢ogunda p53 geni
mutasyonuna rastlanirken, HER2 (Human epitelyal biiylime faktorii reseptorii)

overekspresyonu da az bir oranda tespit edilmektedir.(58)

-Miisin6z endometrial karsinom: Endometrial kanserlerin yaklasik %1-2
oranimi olusturur. lyi prognozludur. Hiicrelerde belirgin miisindz yapt vardir.
Servikal adenokanserden ayrimi igin hastalara MRG (Magnetik rezonans

goriintiileme) ile beraber klinik degerlendirme 6nemlidir.(59)

-Berrak hiicreli adenokarsinom: Endometrium kanserinin %5’inden azini
olusturan nadir goriilen kanserlerdir. Genellikle postmenopozal dénemde goriiliir.
Hiicreler papiller, glandiiler, tiibiilokistik ve yaygin ve sitoplazmasi berraktir.
Semptomlar ge¢ goriiliir bu yiizden yiiksek gradeli, derin myometrial invazyon ile

seyreder. Kotii prognoza sahiptir.(60)

-Skuamoz karsinom: Endometrial kanserin ¢ok nadir goriilen alt tipidir.

Hastalar tan1 aldiklarinda servikal darlik sonucu gelisen piyometra eslik eder.

-Andiferensiye (farkhlasmamis)karsinom: Yine c¢ok nadir goriilen
ednometrium kanseri tipidir. Hiicrelerde glandiiler veya skuaméz farklilasma

goriilmez.(61)
-Mikst karsinom: En az iki farkli histolojik tipin birlesimi mevcuttur.

Tipik olarak endometrioid veya ser6z bazen seffaf hiicreli endomtrial kanser
birlesimini igerir. Mikst karsinom igeriginde mevcut olan histopatolojik tiplerin,

tiimdriin en az %10’nunu olusturmasi gerekmektedir.

-Karsinosarkomlar: Karsinosarkom nadir goriilen, bifazik, agresif tipidir ve
endometrial kanserlerin %5’inden azini olusturur. Karsinosarkom olmasinin nedeni
yiiksek dereceli bir karsinom ile yiiksek dereceli bir sarkomun birlesimidir. Sarkom
bilesen  leiomyosarkom,  endometrial ~ stromal  sarkom,  kondrosarkom,

rabdomyosarkomlardan birini olusturabilir. Karsinom bileseni ise endometrioid
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karsinom, ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom veya farklilagmamig karsinom

tiplerinden birini igerebilir.

2.9. KLiINIiK BELIRTILER

Endometrium kanseri hastalarinin %75-90’ninda anormal uterus kanamasi
sonucu olusan klinikle bagvurur. Bu hastalaryasi beraberindeki risk faktorleri ile
beraber degerlendirilir. Endometrium kanseri hastalarinin %91°1 post menapozal
kanama ile basvurur ve hastalar agirlikli olarak 55 yas ve tizerindedir(62). Post
menapoz hastalarinda ¢ogunlukla servikal stenoz olmasi nedeni ile anormal uterin
kanama olmadan hematometra veya piyometranin sonucu olusan piiriillan vajinal
akint1 sikayeti ile bagvurabilirler(63). Premenapozal hastalarda endometrium kanseri
riski ¢cok daha azdir. 45 yas ve menapoz arasi hastalarda sik, uzun siireli ve ara

kanama sikayeti ile bagvurabilirler.

Evresi ilerlememis ve tan1 almamis hastalarda pelvik basi, distansiyon, agri
gibi semptomlar ile bagvuru olabilir.(63) Endometrial kanserin erken evresinde fizik
muayene ¢ogunlukla normaldir fakat daha ileri evrelerde uterus biiyiiyebilir ve
bimanuel muayene ve rektovajinal muayene ile uterus biiyiikliigli ve mobilitesi,
adneksiyal kitle varligi, parametrium tutulumu ve cul-de-sac degerlendirilebilir.
Hastada anormal uterin kanama nedeni ile anemi ger¢eklesmedigi siirece laboratuar
sonuglar1 normaldir. Fakat klinigimizde ve bir ¢ok klinikte kullanigh tek tiimor
markert CA-125 “dir. Ozellikle ileri evre hastalarda tedaviye yanit izleminde 6nemli

bir markerdir.(64)

Postmenopozal veya perimenapozal donemde anormal uterus kanamasi ya da
piiriilan vasifta vajinal akint1 sikayeti ile basvuran hastalar veya serviks kanseri
tarama testi olan rutin pap smear testinde endometriyal hiicre saptanan hastalar i¢in
tim gerekli tan1 yontemleri kullanilarak endometrial kanserin dislanmasi

gerekmektedir.(65)

2.10. GORUNTULEME YONTEMLERI

Kesin tanidan 6nce kullanilan en 6nemli arag goriintiilemedir. Basit, agrisiz,

invaziv olmayan bir yontemdir. Adnekslerin ve endometriumun yapisal lezyonlarinin
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(6rnegin polip, leiomyom) degerlendirilmesine olanak tanir. Asemptomatik
premenapozal hastalarda ise endometriumdaki kalinlasma yaninda baska sikayet
yokse probe kiiretaj ¢in bir endikasyon degildir. Endometriyal kavitenin ayirici tani
acisindan daha detayli incelenmesi gerektigi durumlarda kavite igine siv1 verilip es
zamanli transvaginal ultrason ile degerlendirme islemi yapilabilir (SIS). Bu yontm
endomtriumun birincil degerlendirilme yontemi degildir. Kiigiik lezyonlarin polip
gibi degerlendirilmesine yardimer olur. BT(Bilgisayarli Tomografi), MR(Manyetik
Rezonans) ya da PET/BT(Pozitif Emisyon Tomografisi) de endometriumun
goriintiilenmesinde birincil yontem olarak kullanilmaz. Eger biyopsi sonucu ile
yiiksek riskli timor saptandiysa BT ile tarama, MR ile invazyon, PET/BT ile de lenf

nodlar1 incelenmesi yapilabilir.(66)

-Ultrason: Ucuz, her zaman ve herkesin rahatlikla ulasabildigi bir yontem
oldugu icin sik kullanilmaktadir. Siklikla transvaginal ultason kullanilir(TVUSG).
Endometrium ve myometrium goriintillenmesinde kullanilir. Endometrial kalinligin
Olglimii, uterusun sagittal goriinimde taranmasiyla gergeklestirilir. Myometriyal
invazyon evre 2,3 timorlerde degerlenirilebilir. Postmenopozal hastalarda,
kalinlasmis endometrium, fokal endometrial kitle veya endometrial kavite iginde sivi
bulunmas1 kesin tani i¢in aspirasyon biyopsisine yonlendirir. Post menopozal ve
anormal uterin kanamasi1 olmayan hastalarda endometrium kalinligi>4mm,
endometiumda sivi gorliniiyor ise aspirasyon biyopsisi alinir.(54)Premenapozal
hastalarda endometrium kalinlig1 icin standart bir esik yoktur fakat prolferatif fazda

en fazla 8mm olmas1 beklenir.

-Salin infizyon sonografi(SIS): Bazi durumlarda tvusg kullanimi yeterli
olmayabilir, ikinci olarak tercih edilebilen ulasilabilir bir diger yontemdir. Salin
infiizyon ile beraber endometrial kavite degerlendirilir. Ozellikle endometrial
kalinlig1 degerlendirirken polip ile karisma siiphesi olan durumlarda kullanilir. Salin
inflizyon sonografisinin negatif yonii islem sirasinda doku 6rnegi alinamasidir. Eger
sis sonucunda lokal lezyon belirlenirse hedefe yonelik operatif histereskopi ile

biyopsi 6rnegi alinir.

-Manyetik Rezonans(MR): Genis goriintiileme alani, iyonlastici radyasyon

icermemesi ve yumusak dokudaki iistiin basarisi ile anatomik olarak normal olan
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rahim ve yumurtaliklar1 goriintiilemede oldukca basarilidir. MR goriintiileme ile lenf
nodu degerlendirmesinin bir avantaji ise reaktif lenf nodu ile tiimoéral invazyon
altindaki lenf nodu degerlendirmesi ayrimi yapilabilir.(67) Fakat kontrast madde, her
yerde MR cihazinin bulunmamasi aleyhine olan yonlerdir. Ultrason ile yeterli
degerlendirme saglanamamigsa MR ikinci tercihte basarili bir goriintiileme
yontemidir.(68) Ozellikle miyometrial invazyon derinligi degerlendirilmesinde

kullanilan en degerli goriintiileme yontemidir.(69)

-Bilgisayarhh Tomografi(BT): Ulasim zorlu, iyonize radyasyon icermesi,
yumusak dokuyu goriintiilemede yetersizligi nedeni ile ilk asamalarda tercih edilmez.

Eger yer degistiren tiimdr siiphesi varsa ve rekiirrens siiphesi varsa kullanilabilir.(67)

-Pozitron Emisyon Tomografisi(PET): Endomtrium kanserinde tiimoriin
ana lokalizasyonu, metestaz varsa uzak yayilim noktalari, lenf nodu yayilim
yerlerinin taranmasinda tercih edilen bir yontemdir. Maliyet olarak pahali, her yerde
bulunmayan, radyoaktif madde igcermesinden dolay1r ¢ok tercih edilmemektedir.
Fakat MR veya BT’nin goziinden kagan lenf nodu tespitinde istlinligii
goriilmistiir.(70)

2.11. TANI

Hastanin bagvuru yasi, sikayeti, fizik muayenesi, ultrasonografik bulgulari
degerlendirilir. Endometrium kanseri i¢in uygun bir tarama yontemi yoktur. Yapilan
hasta degerlendirilmesi sonucunda siiphe duyulan hastalardan kesin tami igin
poliklinik sartlarinda bile yapilan endometrial aspirasyon biyopsisidir. Endometrial
aspirasyon biyopsisi onceski hastaya ayrintili bilgi verilir ve hasta dorsal litotomi
pozisyonuna alinir. Oncelikle bimanuel muayene yapilarak uterusun boyutu
degerlendirilir. Spekulum ile serviks degerlendirilir ve povidin iyot ile temizlenir.
Pek ¢ok hastada serviks tenekulum ile tutulmadan Ince, esnek, biikiilebilir plastik
kaniil(pipelle)asipirasyon 6rnegi alinabilir. Uterus exenel poziasyone yakin oldugu
durumlarda tenekulum kullanilabilir. Eger kaniil servikal ostan geg¢miyorsa yine
tenekulum ile beraber servikal dilatorler kullanilarak aspirasyon ornegi alinir.
Aspirasyon biyopsi Ornegi yeterli alindigi diisiiniildiiglinde islem sonlandirilir.

Alman 6rnek formalinli kaplara konarak patolojiye gonderilir. Yeterli materyalin
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saglanamadig1 durumlarda histereskopi ya da dilatasyon kiiretaj(karman kaniilii ile)

islemi yapilabilir.(71)
Endometrial aspirasyon biyopsisi endikasyonlari:

- Post menapozal kanama

- 45yas ve menapoz arasi donemde olan kadinlarda sik, agir ve uzamig
kanama

- 45yasindan kiiciik fakat BMI>30kg/m2 olan hastalar

- Anormal uterin kanama sikayeti ile beraber ek risk faktorleri olan hastalar
(lynch, cowden sendromu)

- Servikal sitoloji sonucunda atipik glandiiler hiicre varlig

- Anormal uterin kanamasi olan 40yas iistii ve servikal sitoloji sonucunda
endometrial hiicre varlig1

- Endometrial hiperplazisi olan takip edilen hastalarda

Endometrial hiperplazinin tek kontrendikasyonu gebelik durumudur.

2.12. YAYILIM

Endometriyum kanseri direk, lenfatik, hematojen, transtubal yayilim
gosterebilir. En sik yayilim direkt yayilimdir. Direkt yolonce miyometriuma sonra
serozaya yayilim ile gergeklesir. Serviks, parametrium ve adnekslere yayildig
vajinaya ise lenfatik yolla yayildig1 disiiniilmektedir. Direkt yayilim gdsteren
timoriin lokalizasyonu da Onemlidir. Alt segment timorlerinin servikse, st
segmentteki tiimorlerin ise serozaya, fallop tiiplerine adnekslere yayildigi
goriilmiistiir. Transtubal yayilm ile timor hiicrelerinin peritoneal bosluga dokiiliip
retrograd yayildigi disiintilmektedir. Lenfatik yayilim pelvik ve paraoartik lenf
nodlar ile olmaktadir. Cogunlukla es zamanli hem pelvik hem de paraaortik lenf
nodu yayilmi goriliir. Hematojen yayilim ileri evrede ve genellikle akcigere

olmaktadir fakata beyin, karaciger ve kemik metestazlari da goriilmektedir.(72)
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2.13. EVRELEME

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelenir. Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO)’nun 2023 ‘de diizenledigi evreleme sistemi

kullanilmaktadir.

Evrelemede totalhisterektomi, bilateralsalpingo-ooferektomi ile geregi
durumunda lenfadenektomi, omentektomi ile yapilir. Cerrahi evrelemede pelvik
yikama gerekli degildir periton boslugunda tiimor hiicreleri goriilmesi halinde

yapilir.

Tablo 2.4. Endometrium Kanseri FIGO 2023 Cerrahi Evreleme Sistemi(73)

Evre 1 Uterus ile simirh

-Evrela Endometrium ile sinirli, endometrial polip ve myometriumun yarisindan
azinda invazyonu olan lenfovaskiiler alan invazyonu olmayan yayilim

1A1 Endometriumda polib veya endometriumda sinirh tiimor

1A2 Agresif olmayan tip, lenfovaskiiler alan invazyonu olmayan yada
lokal olarak i¢ miyometrial invazyon

1A3 Uterus ile ovaryumlarla smirh, disiik derecede endometrioid
karsinomlar

-Evrelb Myometriumun yarisindan fazlasinda invazyonu olan fakat lenfovaskiiler
alan invazyonu olmayan

Evre2 Servikal stroma invazyonu veya myometrium invazyonu veya
lenfovaskiiler alan invazyonu olan fakat uterus ile simirh yayilimi olan
agresif histotipler

-Evre2a Servikal stroma invazyonu
-Evre2b Lenfovaskiiler alan invazyonu
-Evre2c Myometriyuma invazyonu bulunan agresif(or: yiiksek dereceli histolojiler)
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Tablo 2.4. (devam) Endometrium Kanseri FIGO 2023 Cerrahi Evreleme Sistemi(73)

Evre3 Lokal ve/veya rejyonel yayilmis timor
-Evre3a Uterus serozasi veya adneksiyel yayilim
3A1 Ovaryumlar ya da tuba uterina yayilimi * Evre IA3 diginda kalan
olgular
3A2 Uterusun subseroza tutulumu veya uterus seroza asimi
-Evre3b Vajina, parametra yada pelvik peritona yayilim

3B1 Vajen ve/veya parametriuma direk invazyon ya da metastaz

3B2 Pelvik periton tutulumu

-Evre3c Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu yayilimi

3C1 Pelvik lenf nodu metastazi
3C1i Mikrometastaz
3C1ii Makrometastaz

3C2 Paraaortik lenf nodu metastazi + Pelvik lenf nodu metastazi
3C2i Mikrometastaz
3C2ii Makrometastaz

Evre4 Mesane ve/veya bagirsak mukozasina invazyon ve/veya uzak metastaz
-Evreda Mesane ve/veya bagirsak mukozasina invazyon

-Evredb Pelvis disinda abdominal periton metestazi

-Evredc Uzak metastaz eksta veya intra abdominal lenf nodlar1 metastazi dahil; renal

arterler, akciger, karaciger, beyin veya kemik vb

-2023 FIGO ENDOMETRIUM KANSERi MOLEKULER
SINIFLANDIRMA

Yeni siiflandirmada evreleme asamalarina molekiiler alt tipleri de ekleyerek
prognoz takibine yardimci olacagi diisiiniilmiis. Prognoz takibi, sonrasinda adjuvan
tedavi yonetimi i¢in tam molekiiler siniflandirmayi her olguda oOnermektedir.
(POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn). Molekiiler siniflandirma i¢in biyopsi yontemi

kullanilir.

« Iyi Prognoz: patojenik POLE mutasyonu (POLEmut)
e Orta prognoz: mismatch repair deficiency (MMRd)/microsatellit
instabilite ve no specific molecular profile (NSMP)

» Kaotii prognoz: p53 anormalligi (p53abn)(73)
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Bu smiflamada, yapilan cerrahi siniflama sonucuna evre 1 ve 2 de evrenin
yaninda “m” eklenerek gosterilir. Evre 3 ve 4 te molekiiler siniflama modifikasyonu

yapilmamaktadir.

Tablo 2.5. FIGO 2023 Molekiiler Siniflama(74)

MOLEKULER SINIFLAMA EVRE

Polemut endometriod  karsinomu,uterusa | Evre 1Am-POLEmut
smirli  olan  veya  servikal tutulumu
olan(lenfovaskiilre alan invazyonu , histolojik
tipinden bagimsiz)

P53abn,uterusta sinirli  fakat myometrial | Evre 2Cm-p53abn
invazyonu olan + servikal
invazyon(lenfovaskiilre alan invazyonu ve
histolojik tipten bagimsiz)

2.14. PROGNOSTIK FAKTORLER

Tan1 ve tedavi i¢in yapilan histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu sonrasi
rekiirrens ve tedavi planim1 diizenlemek i¢in prognostik faktderler kullanilir. Evre,

tiimdr derecesi ve invazyon derinligi prognozu etkilene en 6nemli faktorlerdir.

-YAS: lleri yastaki hastalarda gen¢ yastaki hastalara gore sag kalim ve
prognoz kotiidiir. Geng hastalarda yiiksek oranda endometrioid tip, diisiik grade,

myometrial invazyon diisitk olmasi nedeni ile sag kalim oranlar1 daha yiiksektir.(75)

-GRADE: Hastalarda grade arttikga prognoz koétii yonde etkilenir, grade 3
oldugunda tiimér %350 den fazla solid biiylime paterni gostermistir ve mortlite
artar.(76) Tumoriin gradei sag kalimla ters iligkilidir. Grade arttikga rekiirrens orani
da artar. Grade iige geldiginde tiimoriin myometrial invazyonu, lenfatik tutulumu,

serviks tutulumu ve uzak metastazi artmistir.(77)

-HISTOLOJIK TiP: Non endometrioid kanserlerde, endometrioid
kanserlere gore niiks ve metastaz riskii yiiksektir. Endometrioid kanserler erken tani

alir ve prognozu iyidir.(78)

-EVRE: Evre sag kalim iizerinde en 6nemli prognostik faktordiir. Evre 1
hastalarda 5 yillik sag kalim orani ortalama olarak %80-90, Evre 2 i¢in %70-80'dir
ve Evre 3 ve 4 igin yaklasik % 20'tir.(79)Endometrial karsinomlu hastalarda prognoz
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olumludur, ¢iinkii hastalarin biiylik ¢ogunlugu endometrioid histolojiye sahiptir ve

erken evrede tan1 ve tedavi almaktadir.

-LENFOVASKULER INVAZYON: Lenfovaskiiler alan yayilimz, lenf nodu
metestazi hem evre hem de adjuvan tedavi lizeinde Onemli bir prognostik

faktordiir.(80)

-MOLEKULER FAKTORLER: Molekiiler siiflandirma ile birlikte bir
¢ok molekiiler faktor prognoz iizerinde etkili olmaya basladi. Bunlar Dna polimeraz
epsilon (POLE) mutasyonu, MMR, anormal p53 mutasyonu, HER2 mutasyonu gibi
molekiilleri icerir. Bu testlere erisim zordur fakat eger kullanilabilirse endometrial
kanser evrsi ve prognozunda etkili olabilir.(74) Yapilan caligmalara gére POLE
mutasyonu olan hastalarin sag kalim oranlar1 yiiksek iken, p53mut olan hastalarda

kotli prognoz izlenmistir.(81)

-SERVIKS, ISTHMUS TUTULUMU: Servikal ve 1sthmus tutulumu
tiimdriin uterus disina yayilimini gosterdigi i¢in rekiirrens ve lenf nodu tutulumu ile
baglantili bulunmustur. Uterusla simirli olan tiimorde sag kalim orani yaklagik %13
fakat alt uterin segmente inmis olan tiimorlerde sag kalim oranmi yaklasik %44

seklinde bulunmustur.(82)

-PERITONEAL SITOLOJi: Endometrial evreleme sisteminde periton
sitolojist yer almamaktadir fakat cerrahi evreleme yapilan hatalarin %11’inde pozitif
periton sitolojisi gelmektedir.(83) Periton sitolojisi pozitifliginin prognoz iizerindeki
etkisi hakkinda net bir bilgi henliz belirlenmemistir. Yapilan sistematik
incelemelerde pozitif peritoneal sitolojiyle iliskili prognozun diger faktorlerin

varligina gore degistigini bulundu.(84)

-IRK: Irk prognoz iizerinde etkili bir faktordiir. Siyah hastalarda, beyaz
hastalra gore prognozun kotii seyrettigi goriilmiistiir fakat bu etki irka dayali 6n
yargidaki dengesizlikler, sosyoekonomik faktorler, bakima erisim kolaylig: esitsizligi

nedenlerinden dolay1 tam olarak agiklanamamustir.(85)

-MYOMETRIAL INVAZYON: Myometrial invazyon, invazyonun derinligi
prognoz lizerinde onemli bir faktordiir ¢iinkii evre lizerinde etkilidir. Myometrial
invazyon derinligi artist ile beraber hematojen ve lenfatik yayilim riski ve niiks riski

artar. Myometrial invazyon, myometriumun yarisindan fazlasinda oldugu durumlarda
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yani evrelb hastalrda pelvik ve paraaortik lenf nodu metestaz ve ekstrauterin

yayilimla beraber niiks riski artmistir.(86)

2.15. HISTOPATOLOJI

FIGO2023 simiflamasina gore endometrium kanserini insidansi, hormonal

tedaviye yaniti, klinik davranislarina gore ikiye ayirir.(73)

-AGRESIF HISTOLOJIK TiPLER: Endometrioid tip olmayan histolojiler
ve 3.derece endometriodi tip histolojileri igerir. Endometrioid tip olmayan histolojiler
arasinda: serdz, berrak hiicreli, karsinosarkom, mikst karsinom, andiferensiye
karsinom, mezonefrik benzeri, gastrointestinal tip miisin6z karsinomlar dahildir. Bu
timor grubu obezite ile iliskili olmayan, Gstrojenden bagimsiz daha ¢ok atrofik

zeminde gelisen kotii prognozlu, yiiksek niiks oranl tiimor tipleridir.

-AGRESIF OLMAYAN HISTOLOJIK TIPLER: Evre 1 veya 2
endometrioid histolojik tipler ve gastrointestinel tip olmayan miisindz karsinomlari
igeririr. Endometrium kanserinin yaklasik %80’nini olusturur. Bu tiimdreler iyi
prognozlu, 6trojen maruziyeti ile endometrial hiperplazi zemininden gelisen, obezite

ile iliskili, progesterone yanit veren tiplerdir.(74)
2.16. TEDAVI

2.16.1. Cerrahi Tedavi

Endomretrium kanseri tedavisi histerektomi ve bilateral
salpingooferektomidir. Cerrahi sirasinda inspeksiyon ile pelvik, abdominal organlar
incelenir, batin sivi sitolojisi 2023 FIGO evrelemesinde gerekli goriilmemistir fakat

stipheli durumlarda yapilir, evreleme yapilacaksa lenfadenektomi de eklenir.

Hastaya uygylanacak cerrahi ameliyati hastanin genel durumu, ek hastaliklari,
obezite durumu, uterusun biyiikligi, gecirilmis cerrahileri ile beraber
degerlendirilerek karar verilir. Laparatomik yapilan ameliyata gore laparoskopik
vajinal histerektomi ve minimal invaziv cerrahiler(MIS) daha az oranda ameliyat

esnasinda ve sonrasinda komplikasyon oranina sahiptir.(87)
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Cerrahi tedavide primer amag¢ tiimorii almak ve adjuvan tedavinin gerekli
olup olmadigina karar vermektir. Geleneksel olarak, bu prosediir genellikle orta hat
laparotomi ile gercgeklestirilirdi ve bu ameliyatlar sonucunda ©Onemli oranda
perioperatif morbidite ve mortalite goriildli bu yiizden amag¢ her zaman miimkiin olan
en az cerrahi yaklagimi kullanmaktir yani minimal invaziv cerrahi yontemlerini(MIS,

laparoskopi veya robotik cerrahi).(88)

Cerrahi hazirlik i¢in preoperatif degerlendirme hastanin Oncelikle genis
anamnezi, kan tetkiklerinin alinmasi, 06zge¢misindeki tim 6zelliklerinin
kaydedilmesi ve anestezi ve reaminasyon uzmanlari ile beraber degerlendirilmesi ile
baslar. Transvajinal ultrasonografi ve posteroanterior akciger grafisi hastalardan rutin
olarak istenir. Hastanin multipl degerlendirilmesi ile eZer metestaz sliphesi varsa

gerekli goriintiileme yontemleri istenir.(89)

-Laparoskopi veya robotik cerrahi: Yapilan arastirmalara gore total
laparoskopik histerektomi veya laparoskopi yardimli vajinal histerektominin
laparatomiye gore ameliyat esnasinda ve sonrasinda daha az oranda komplikasyona
neden oldugunu gosterilmistir. Ve yine yapilan calismalarda laparoskopiyle yapilan
ameliyat hastalarinda ameliyat sonrasinda yan etkilerin daha az goriildiigi kanitlandi.
Laparoskopi gegiren hastalarda, postoperatif 6 haftalik donemde genel yasam
kalitesinin daha iistiin oldugu, daha az fiziksel semptom, daha az agri ve agniyla
iligkili islev bozuklugu, daha iyi fiziksel fonksiyon ve duygusal durum, normal
aktivitelere daha erken doniis, ise daha erken geri doniis ve daha iyi biyopsikososyal
islevsellik elde edildi. Laparoskopi yapilanlarda, laparotomiyapilanalra gore daha
kisa hastanede kalma siiresi ve belirgin olarak daha az postoperatif komplikasyon
gozlendi. Intraoperatif komplikasyon oranlari ve metastatik hastaligi tespit etme

oranlar1 hem laporoskopik hem de laparotomik grupta benzer goriilmistiir. (90)

Laparoskopik cerrahi yapilan hastalarin %25.8°1 laparotomiye doniistii ve bu
doniistim oranlar1 BMI yiiksekligi ile korole bulundu. BMI >40 kg/m2 olan
hastalarin %57 si laparoskopik baslayip laparotomiye doniistii. Obez hastalarin

degerlendirilmesinde cerrahi segenegi azalmaktadir.

-Robotik histerektomi: Robotik cerrahinin, klasik laparoskopiye oranla

benzer sonuglar verdigi goriilmistiir, avantaji iSe operasyon esnasinda daha az
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laparotomiye doniisiim olmustur. Robotik cerrahi giiniimiizde heniiz ¢ok
yayginlasmamistir ve daha yiiksek maliyet icermektedir fakat 6zellikle obezitesi olan
hastalarda laparotomiye doniisiim oranlarini azaltabilir.(91) Ozellikle son 10 yilda
robotik cerrahi bir ¢cok kanser tiirii i¢in alternatif tedavi yontemi olarak giindeme
gelmistir. Robotik cerrahinin bircok avantaji vardir, bunlar arasinda {i¢ boyutlu
gorsellestirme, yliksek enstriiman hareket 6zgiirliigl, gelismis ergonomi, daha kisa
operasyon siireleri, daha fazla lenf nodu diseksiyonu ve cerrah konforu
bulunmaktadir. Robotik histerektominin potansiyel faydalarina ragmen, bunu
laparoskopik histerektomi ile karsilastiran calismalar genellikle kiigiik Olgeklive
ancak deneyimli cerrahlar ve merkezlerle sinirlidir. Bugiine kadar yapilan en biiyiik
calismalarin birinde robotik cerrahide kan kaybi ve operasyon siiereleri laparoskopik
histerektomiye gore diisiik bulundu.(92)Robotik cerrahide yiiksek maliyet, ulasim
zorlugu ve hangi hastalarda tercih edilecegi heniiz netlesmedigi icin kesin veriler

elde edilememistir.

-Laparotomik Histerektomi: Minimal invaziv cerrahinin miimkiin olmadig1
biiyiik uteruslu, gecirilmis operasyonlar1 nedeniyle yapisikligi olan hastalar, obezitesi
olan hastalarda orta hat insizyonu ile laparatomik histerektomi hala degerini
korumaktadir.(93) Erken evre ve uygun olan hastalarda (Pfannenstiel, Maylard veya
Cherney) insizyonlar1 yoluyla histerektomi yapilabilir. Laparotomi ile abdomene
girildikten sonra eksplore edilir periton metestazi degerlendirmesi yapilir ve metestaz
stiphesi durumunda 100cc salin yikama ile batindan mai alinir ve siipheli metestaz
varsa biyopsi alinir. Periton yikama sivisind bulunan tiimér hiicreleri, ana timoriin
transtubal, lenfovaskiiler invazyon sonucu olabilir. Periton sitolojisi adjuvan tedaviyi
ve evreyi etkilemedigi i¢in uzun senelerdir rutin prosediirlerden ¢ikarilmistir.(94)
Hataya lenf nodu diseksiyonu yapilcaksa histerektomiden 6nce yapilir. Devaminda
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilir. Sonug olarak cerrahide insizyon
secimi yapilirken birgok faktor dikkate alinir ve asil amag operasyon sirasinda batini

yeterli gorecek sekilde olmasidir.(95)

-Vajinal Histerektomi: Periton explorasyonunun gerekli olmadigi, metestaz
stiphesi olmayan hastalarda yapilabilir.(96) Yapilan arastirmalar sonucu 6zellikle 70

yas ve Ustil hastalrda endometrium kanseri tedavisinde vajinal histerektomi tercihinin
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daha iyi iyilesme oranlart ile sonuglandigini gostermistir. Uzun siireli sag kalim

oranalr1 laparotomi ile benzer ¢ikmistir.

-Radikal Histerektomi: Eger tiimoriin servikal tutulum siiphesi varsa vajenin
yukarisi ve parametriumun da ¢ikarilmasini igeren radikal histerektomi tercih
edilir.(97)Radikal histerektomi komplikasyon ihtimalinin yiiksek olmasi nedeni ile

erken evrede tercih edilmemektedir.

-Dogurganhgin Korunmasi: Ureme cagindaki diisiik riskli endometrium
kanseri hastalarinda progestin tedavisi ve cerrahi evrelemenin ¢ocuk dogduktan sonra
yapilmasidir. Bu karar verilmeden Once hastanin tibbi Oykiisii, fizik muayenesi,
endometrial aspirasyon biyopsi sonucu, MR ve/veya BT sonuglari ile kapsamli
degerlendirilmesi gerekir. Hastanin detayli incelemesinde en onemli husus bu
hastalarda endometrium kanseri ile es zamanl overlerde primer tiimdr olabilecegidir.
Dogurganligin korunmasi ancak iyi diferensiye, endometriumda smirli olan ve
myometrium invazyonu yaridan az olan hastalarda diisiiniilebilir. Bu hastalarda
progesteron tedavisi verilecegi zaman ek risk faktorleri tekrar tekrar

degerlendirilmelidir ve cerrahi igin beklene siirede yakin takip edilmelidir.(98)

-Primer Radyasyon tedavisi: Eger cerrahiyi tolere edmeeyecekse hasta anca

bu durumda ve ¢ok nadir olark tercih edilebilir.(99)

2.16.2. Adjuvan Tedavi

Yiiksek riskli endometirum kansrei durumunda tek basina histerektomi yeterli
olmammaktadir ve takiben prognoz kétii seyretmektedir. Ozellikle bu hasta grubunda
adjuvan tedavi uygulanmaktadir. Endometrium kanserinde adjuvan tedvide tercih
cogunluk olarak radyoterapidir. Fakat bazen yiiksek riskli hastalarda kemoterapi ve
radyoteapinin  beraber  verildiginde niiks oranlarinda  azalma  oldugu
goriilmiistiir.(100) Hastalar cerrahi evreleme sonrasi gelen patoloji sonuglarina gore

histolojik tipine, gradeine gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilir.
- Yiiksek Riskli Hastalik Tedavisi:

e Berrak hiicreli adenokarsinom (her hangi bir evrede)
e Seroz adenokarsinom (her hangi bir evrede)

e Evre 3 endometrioid karsinom
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e Herhangi bir histolojideki evre 3-4 hastalik yiiksek riskli hastalik

grubunu icermektedir.

Yiiksek riskli endometrial kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde belirli bir

protokol yoktur.(101)
- Yiiksek riskli ve evre 1,2 olan hastalara yaklagim:

e Evre lA(myometrial invazyon olmaksizin) Berrak hiicreli veya serdz

histoloji olan hastalarda adjuvan vajinal brakiterapi (VBT) onerilir.

e Evre 1A(myometrial invazyonu olan), evrelB, evre2 berrak hiicreli veya
serdz hiicreli histolojik tip olan pelvik radyasyon tedavisi veya kemoterapi
oOnerilir. Bu hastalarin degerlendirilmesine gore vajinal brakiterapi eslik

edebilir veya etmeyebilir
- Yiiksek riskli ve evre 3,4 olan hastalara yaklasim:

Cerrahi sonrasi bu hastalara lokal niiks riski icin VBT ve beraberinde adjuvan

kemoterapi Onerilebilir.

Cerrahiye alinmayan hastalarda ise direkt kemoterapi onerilir. Bu hastalarda

pelvik RT’nin rolii hastaliga ve hastaya gore degerlendirilmektedir.

- Orta Riskli Hastalik Tedavisi:

e Evre 1-2, myometriumun yarisindan az invazyon+ lenfovaskiiler
invazyon yapmis olan tiimorler

e Evre 1-2, myometriumun yarisindan ¢ok invazyon veya gizli servikal
stromal invazyon

e Evre 3, myometriumun yarisindan azina invazyon gosteren

Orta risk grubundaki hastalarda, hastalik diisik —orta vye ayiiksek-orta

olarqak degerlendirilir ve ona gore radyasyon tedavisi segilir. Jinekolojik Onkoloji

Grubu (GOG) kriterlerine gore;

- Yiiksek-orta risk grubu: 70 yas ve iizerinde olan; derin myometrium
invazyonu olan, evre 2 veya 3, lenfovaskiiler alan invazyonu risk faktorlerinden
herhangi biri varsa yiiksek orta risk grubudur. 18yas ve lizerinde ise her {i¢ faktorii de

iceriyorsa yine yiiksek-orta risk grubundadir.(102)
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Yiiksek-orta risk kriterleri yoklugunda kalanlarin diigiik-orta risk grubunda
oldugu kabul edilir. Disiik-orta risk grubundaki hatalarda post operatif prognoz
iyidir bu yiizden gozlem oOnerilir. Yiiksek-orta risk kriterleri hastalara ise cerrahi

sonrasi adjuvan RT ve gerekirse VBT(vajinal brakiterapi)onerilir.
- Diisiik Riskli Hastalhik Tedavisi:

e Evre 1-2 tiimorler

e Endometriumla simirh olan, myometriumun yarisindan azini invaze
eden

o Lenfovaskiiler alan invazyonu olmayan

e Gastrointestinal olmayan miisin6z tip

Bu grup hastalarda adjuvan tedaviye gerek kalmaz ¢iinkii cerrahi tedavi

yeterli olur.(74)

2.17. TEDAVI SONRASI iZLEM

Endometrium kanseri tedavi sonrasinda yakin takibin en 6nemli sebebi niiks
olursa erken teshis edebilmektir. Bazi1 klinikler tedavi sonrasinda CA125 ve
goriintiileme yontemlerini kullanmaktadir.(103) Hastalara bu siire¢te danismanlik
yaparken psikolojik destek vermek ve gereksiz testlerden kacinmak oOnemlidir.
Aragtirmalar sonucu niiks oranlarinin tedavi sonrasi ilk ii¢ yil igerisinde ¢ok yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bu yilizden takip ilk birkag¢ y1l yogun olmalidir. Bu takipler
esnasinda en 6nemlisi spekulum muayenesi, pelvik ve rektovajinal muayenenin de
icinde bulundugu fiziksel muayenenin detayli yapilmasidir. Fizik muayene ve
semptom takibi ile niiks tespitinin %80 ‘e ulastigi goriilmiistiir.(103) Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Jinekolojik Onkoloji Dernegi'nin (ESGO)

kilavuzlarina gore:

-Tedaviyi takip eden ilk 2 sene her 3 le 6 ayda bir, sonrasinda her 6 ayda bir
ve sonrasinda senede bir spekulum muayenesi, pelvis ile rektovajen muayenesi dahil
fizik muayene yapilmasi uygun goriilmiistiir. Yapilan bir arasgtirmaya gore tedavi
sonrast hastalarda takibe wvajinal sitoloji, laboratuvar veya gOriintiileme

incelemelerinin eklenmesine gerek bulunmamistir.(104)
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Eger hasta takipleri sirasinda semptom varsa ve fizik muayenede sliphe varsa
akciger grafisi, BT, manyetik rezonans goriintiileme gibi goriintiilleme yontemleri
tercih edilebilir. Asemptomatik hastalarda rutin takipler esnsinda akciger grafisi
kullanilmamaktadir.(103)

2.18. ENDOMETRIUM KANSERINDE NUKS

Endometrium kanseri tedavi sonrast niikslerin %68-100 ‘i ilk ¢ yil
igerisinde ¢ikar.(105) Bu niikslerin yaklasik yarisi lokaldir. Niiks semptomatik
olmadan goriilebilir fakat endometrium kanseri niikslerinin %70’i semptomatik
seyretmektedir. Asemptomatik ve semptomatik niiksler kiyaslandiginda hayatta
kalma oranlar1 hakkinda belirli bir fark goriilmemistir. Niiks orani primer tiimoriin
prognostik faktorleri ile korelasyon gosterir.(106) Niiksiin en yaygin oldugu bolgeler
vajinal cuff, pelvis, uzak metestazlar igerisinde akcigerdir. Vajnal cuff niikslerinde
vajinal kanama sikayeti, pelvise niiks var ise agri sikayeti ile bagvururlar. Uzak

metestazlarda ise metestaz olan organla ilgili sikayetler ile bagvururlar.
Asemptomatik niikslerde tespit etmek igin:

- fizik muayene,

- akciger grafisi

- abdominal ve/veya pelvik ultrason

- bilgisayarli tomografi (BT) taramasi

- pozitron emisyon tomografisi gibi rutin klinik ve/veya goriintiileme

yontemleri kullanilabilir.(107)

Yapilan bir ¢alismada vajinal niikksii olan hastalar, ekstravajinal niiksi
olanlara gore belirgin bir sekilde daha yiiksek sag kalim oranlarina sahip
bulunmustur. Daha 6nce vajinal brakiterapi almig olan hastalarda niiks sonrasi sag
kalim oranlar1 diisiiktiir.(108) Niiksiin yerinden baska niiksiin tespit edilmesine kadar

gegen siire de sag kalim tizerinde etkili bulundu.(109)

Niiks siiphesinde akciger, abdomen, pelvis isin MR, PET, veya kombine
PET-CT kullanilabilir. CA-125 6l¢limii eger ilk tan1 esnasinda elde edilmis deger
varsa ve bu deger ilizerinde ylikselme goézlenmis ise ancak bu durumda anlamh

olabilir. Fakat yapilan aragtirmalarda CA-125 OGlglimleri kullanilarak yapilan niiks
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takiplerinde niiksiin erken tespiti ve sag kalimi etkilemedigi bulunmustur.(110) Niiks
sliphesi olan hastalarda tan1 dogrulamak igin tekrar patoloji 6rnegi alinmasi gerekir.
Tan1 dogrulamanin yaninda tiimoriin  histopatolojik tipinin belirlenmesi ve
Ostrojen/progesteron reseptorii varligini teyit etmek igin de gereklidir. Daha 6nce
radyoterapi almamis, vajinal veya pelvis niiksii olan hastalarda cerrahi yerine
radyoterapi oOnerilir.(111) Daha once radyoterapi tedavisi almis ve lokorejyonel
niiksii olan(vajinal veya pelvik)hastalarda tercih edilen yontem cerrahidir. Tekrar
ameliyat1 tolere edebilecek olan ve goriintiileme yoOntemleri ile uzak metestaz
dislanmig olan hastalarda cerrahi tercih edilir. Yiksek risk grubundaki hastalarda
postoperatif adjuvan radyoterapi uygulanabilir. Niiks sonrasi tedavi alan hastalain
takibinde ilk {i¢ y1l boyunca 6 ayda bir, takip eden iki yilda ise 6-12 ayda bir takibe
devam edilmesi gerekir. Bu hastalarin takibinde rutinin disinda akciger, abdomen ve
pelvik BT cekilir.

2.19. INFLAMATUAR MARKERLAR

2.19.1. Hematopoez

Kan hiicreleri, kemik iliginde hematopoez ile olusturulur. Pluripotent kok
hiicreler tim kan hiicrelerini olusturur.(112) Hematopoetik kok hiicre, kendini
yenilemeye sahiptir. Hematopoezde bulunan oncii hiicreler multipotenttir. Bu
hiicreler tiim kan hiicrelerine doniisebilirler: eritrositler, trombositler, nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller, monositler, T ve B lenfositleri, dogal oldiiriicii hiicreler ile
dendritik hiicreler.(113) Enfeksiyon veya inflamasyon durumunda iretim hizla
arttirilabilir.  Lokositler;  graniilosit(polimorfontikleer  nétrofilleri  (PMN'ler),
eozinofilleri ve bazofilleri), monosit ve lenfositten olusur. Kan hiicreleri {iretimindeki
myelopoez en kiiclik multipotent hematopoetik kok hiicrenin miyeloid hiicrelere
farklilagmasi ile baslar. Miyeloid onciil hiicrelerden bir ¢ok biiylime faktorii etkisi ile

farklilagsma sonucu nétrofil, eozinofil, bazofil ve monositer olusur.

Lenfosit i¢in 800 ila 5000 (0.8-5.0) lenfosit/ml, noétrofil igin 3.000—
7.000/mm?® v, platelet sayimi i¢in 150,000 — 450,000/dL araliginda normal
degerlerdedir.
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2.19.2. Sistemik Infamatuar Yamt Indeksi(SIRI) ve Inflamatuar Diger
Belirtecler

Periferik vendz kan parametreleri kullanilarak sistemik mflamatuar yanit
indeksi hesaplanabilir. SIRI indeksi notrofil x monosit / lenfosit seklinde hesaplanir.
Notrofil lenfosit orani(NLO), lenfosit monosit orani(LMO), trombosit lenfosit orani
(PLO),monosit lenfosit oran1 (MLO)diger inflamatuar parametrelerdir. Bu

parametreler kolay elde edilen ve kolay hesaplanabilen inflmatuar parametrelerdir.

2.20. KANSER VE SIRI ILISKiSi

Kanserin baglamasi, ilerlemesi, metestazi, klinik siirecinde inflamasyonun rol
aldig1 bilinmektedir. Acmaz ve arkadaslarmin 2014°de yaptigi ¢alismada da kronik
inflamasyon ve kanser arasindaki iligki arastirilip aradaki baglanti kurulmustur.(114)
Endometrium kanseri risk faktorleri arasindaki karsilanmamis strojen, anovulasyon,
erken menars ve ge¢ menapoz gibi nedenlerin aslinda endometriumu kronik bir
sekilde inflamasyona maruz biraktig1 dusiiniilmektedir. Progesteron tarafindan
yeterince karsilanmayan endojen veya ekzojen Ostrojen endometrial epitel
hiicrelerinde asir1 mitotik aktiviteye neden olur. Artan asir1 mitotik aktivite
sonucunda DNA replikasyon ve onarim hatalar1 olmaya baglar. Artan DNA
mutasyonlar1 sonucunda endometriumda hiperplazi gelisir ve ardindan bu durumu
endometrial karsinom gelisim mutasyonlar1 takip eder. Harris ve arkadaglarinin 2003
yilinda yaptig1 bir baska caligmada ise 5-9 yil boyunca diizenli olarak non-steroid
antiinflamatuar  ila¢  kullanan kadinlarda meme kanseri riskinde azalma
goriilmiistiir.(115) Aspirin veya diger NSAI ilaglar COX(siklookisijenaz enzimini
)inhibisyonu sonucu prostoglandin sentezini inhibe ederek tiimor biiyiimesini
engeller.(6) NSAI ilaglarlarin 6zellikle COX-2 enzim inhibisyonu ve prostoglandin
kaskatin1 blokaji sonucu mutajenez, mitojenez, anjiyogenez ve metastaz dahil olmak
lizere karsinogenezin ¢esitli basamaklarimi  bloke ettigi  goriilmistiir.(115)
Inflamasyon sonucu artan sitokinler COX-2 enzimi gibi ¢esitli enzimleri indiikler.
COX-2 enzimi arasidonik asitten prostoglandin E2 iiretir. Bdylece prostoglandin
seviyeleri yiikselir. PGE2; IL-6,IL-8,VEGF(Vaskiiler endotelyal growth faktor) gibi
timdr biiyiimesi, invazyonu, ve metestazi i¢in gerekli olan sitokinleri ve biiyiime

faktorlerinin tretimini arttirarak karsinogenezi destekler.(6) COX-2 ve PGE2
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endometirum kanseri igin risk faktorlerinden olan asirt kanamasi olan kadinlarda
yiiksek bulunmustur. Yiiksek prostoglandin E2 seviyerlerinin endometriumda
neoplaziyi tetikledigi diistiniilmektedir.(116) Yapilan daha giincel kanser -
inflamasyon iliskisini arastiran c¢alismalar niikleer faktor (NF-KB) aktvitesinini
aragtirmaktadir. NF-KB apopitoz, hiicre biiylimesi, boliinmesi, anjiogenezi arttiran
traskripsiyon faktoriidiir. Hamilelik stirsince niikleer faktor aktvitesindeki azalma ile
viicuttaki inflamasyonun azaldig1 goériilmiistiir.(117) TNF-alfa, IL-1 gibi sitokinlerin
NF-KB’yi aktvite ettigi gortilmistiir. Bu sitokinler sonucu serbest kalan NF-KB hem
kanser hiicrelerini hem de tiimor biiylimesine yardimci sitokinleri aktive eder.
Boylece kronik inflamasyon sonucu inflamatuar sitokinlere maruz kalan doku
kanserojenik silirece daha duyarli hale gelir. Bunlarin disinda yasam stilininde
inflamasyonda etkili oldugu goriilmiistiir. Endometrial kanserle iliskilendirilen
faktorlerin obezite gibi sistemik IL-6 ve TNF-alfa seviyelerinin viicutta arttigi
goriilmiistiir. Progesteronun endometrium dokusunda anti-inflamatuar etkileri vardir.
Prostoglandinlerin  pargalanmasini  kolaylastirir, COX-2 inhibisyonu yapar,
proliferatif fazda NF-KB’nin yaptig1 profliferatif etkileri inhibe eder. Dolayisiyla
progesteron yoklugunda sadece Ostrojene maruz kalan endometrium inflamasyona
maruz kalir. Ayrica pro-inflamatuar ortamda Ostrojen progesteron dengesizligi
sonucu dolayist ile endometriumu neoplastik siirece yatkin hale getirir. Yapilan
biyopsi sonuglarinda NF-KB’nin endometrial hiperplazide ve endometrial
karsinomda goriilmesi nflamasyon ve endometirum kanseri arasindaki iliskiyi

aciklayan kanitlardandir. (118)

Literatiirde endometrial hiperplazi ve inflamatuar belirte¢ler arasindaki
iliskiyi agiklayacak yeterli ¢alisma yoktur. Anormal uterin kanama, endometrium
kalinligindaki artis sikayetleri ile basvuran kadinlar da periferik kandan bakilan
inflamatuar belirtegler ile hiperplazide atipiyi tahmin etmek miimkiindiir.(119)
Proctor ve arkadaslarinin 2011 de yaptigi calisma sinucu PLO(platelet lenfosit orant)
meme, over ve kolon kanserinde prognostik faktor olarak kullanilmaktadir.(120)
Endometrium kanserinde ve Oncii lezyonlarinda da SIRI(sistemik inflamatuar yanit
indeksi),NLO, PLO, LMO, MLO’nun kullanilabilegi diistiniilmektedir. Hemogram
tetkikikinde bulunan nétrofil degerinin lenfosit degerine boliinmesi ile NLO ve

platelet degerinin lenfosit degerine bodliinmesi ile PLO degeri hesaplanir. MLO
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degeri ise monositin lenfosit degerinin boliinmesi ile hesaplanir. Endometrium
kanseri tanis1 almis hastalarda ameliyat dncesi bakilan periferik kandaki hemoglobin
diisiikliigii ve trombositozun hastaligin seyirinde ve evresini belirlemede baglantisi
oldugu goriilmiistiir.(120) Yapilan bir ¢alismada anemisi olan endometrium kanseri
hastalarinda sag kaliminin, olmayanlara gore diisik oldugu gorilmistir. Ayni
calismada yiiksek nétrofil ve trombosit sayilarinin da endometrium kanseri hastaligin
seyrini ve evresini kotii etkiledigi gortilmistiir. Serviks kanserinin ileri evresinde
olan hastalarda yapilan baska bir arastirmada yiiksek nétrofil seviyelerinin metestaz
ve niiks ile iligskisi bulunmustur boylece yiiksek nétrofil seviyelerinin hastaligin
prognozunu tahmin etmede ulasilabilir ve en iyi belirteg oldugu bulunmustur.(121)
Inflamatuar siirecin endometrium kanseri ile giiclii bir iliskisi olmasi nedeni ile
endometrial hiperplazi ile de baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Poliklinik
sartlarinda periferik kan degerlendirmesi yapilarak atipili endometrial hiperplazi
veya endometrium kanseri ‘nin tahmin edilmesi ve patolojik olarak normal

hastalardan ayirt edilmesi miimkiin olabilir.(120)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

T.C. S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Sistemik Inflamatuar Yanmit Indeksi’nin (nétrofil
x monosit/ lenfosit) probekiiretaj sonuglarini 6ngérmede ve endometrial kanserdz-
prekanser6z lezyon ayriminda, etkili bir belirte¢ olarak  kullanilip

kullanilamayacaginin belirlenmesidir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLIiKLERi

Calismamiz Ankara ilinde, {igiincii basamak hastane olan T.C. S.B.U. Dr.
Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde yapilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

T.C. Saglik Bakanligi SBU, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji
Poliklinikleri’ne 01 Ocak 2012- 01 Ocak 2022 tarihleri arasinda bagvuran probe
kiiretaj yapilan tiim hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranmis, dahil olma ve
hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan ve aktif enfeksiyonu olmayan hastalar calismaya
dahil edilmistir. Probe kiiretaj sonucu atipili endometrial hiperplazi ve
adenokarsinom ¢ikan toplam 96 hasta ¢alisma grubuna alinmistir. Belirtilen tarihler
arasinda probe kiiretaj sonucu atipisiz endometrial hiperplazi olan toplam 280 hasta
arasindan 3 hastada bir hasta seklinde 96 hasta secilmis ve kontrol grubuna dahil

edilmis, ¢aligma toplam 192 hasta ile yapilmistir.

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

- 20 yas ve lizeri hastalar
- Dr. Sami Ulus EAH sisteminde probekiiretaj patoloji sonucu endometrial

hiperplazi ve adenokarsinom gelen hastalar
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- Dr. Sami Ulus EAH sisteminde probekiiretaj islemi Oncesinde (24 saat
icinde) hemogram tetkiki alinmis olan hastalar

- Dr. Sami Ulus EAH sisteminde probe kiiretaj sonucu endometrial hiperplazi
ve adenokarsinom gelen ve aktif enfeksiyonu olmayan hastalar (USYE,
ASYE, IYE, AGE, VAJINIT, PID)

3.5. CALISMADA HARIC TUTULMA KRITERLERI

- 20 yas alt1 hastalar

- Gebe kadinlar

- Dr. Sami Ulus EAH sisteminde patoloji sonucu olmayanlar

- Dr.Sami Ulus EAH sisteminde patoloji sonucu endometrial hiperplazi ve
adenokarsinom harici gelenler

- Endometrial kanser haricindeki kanser hastalari

- Eksojen hormon maruziyeti (OKS/HRT) olanlar

- Tamoksifen (SERM) tedavisi alanlar

- Son {i¢ ay igerisinde herhangi bir nedenle kan transfiizyonu alan hastalar

- Hematolojik hastalig1 olanlar

- Dr. Sami Ulus EAH sisteminde probe kiiretaj sonucu endometrial hiperplazi
ve adenokarsinom gelen ve aktif enfeksiyonu olan hastalar (ASYE, USYE,
IYE, AGE, VAJINIT, PID)

3.6. ARASTIRMANIN HiPOTEZI

HO: Sistemik Inflamatuar Yamit Indeksi’nin endometrial prekanseréz ve

kanser6z patolojileri ongérmede rolii yoktur.

H1: Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi’nin endometrial prekanserdz ve

kanserdz patolojileri ongdrmede rolii vardir.

3.7. ARASTIRMADA DEGISKENLER

3.7.1. Bagimh Olan Degiskenler

- Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi sonuglari
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3.7.2. Bagimsiz Olan Degiskenler

- Demografik bilgiler (yas, gravida, parite, sosyo-ekonomik durum)

- Patoloji sonuglar1

3.8. VERILERIN TOPLANMASI

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 poliklinigine 01/01/2012 -01/01/2022 tarihleri arasinda
basvuran anormal uterin kanama ve/veya endometrial kanser riski nedeniyle probe
kiiretaj yapilan es zamanli hemogram tetkiki alinmis olan tiim hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak taranmis, dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta bilgilerine hastanemizin elektronik veri
tabanindan ulagilmistir. Hastalarin bagvuru esnasindaki demografik bilgileri, probe
kiiretaj biyopsi sonuglari olusturulan hasta takip formuna kaydedilmistir. Alinmis
olan hemogram tetkikinden nétrofil, monosit, lenfosit, platelet degerleri kullanilarak
sistemik yanit indeksi, platelet lenfosit orani, nétrofil lenfosit orani, monosit lenfosit

orani, lenfosit monosit oran1 hesaplanmis ve Excel dosyasina islenmistir.

3.8.1. Endometrial Biyopsi

Hastanemizde endometrial biyopsi 6rnegi alinacak hastalar dorsal litotomi
pozisyonunda hazirlanir. Bimanuel muayene ile uterusun boyutu, sekli ve yonii
degerlendirilir. Hastaya uygun spekulum segilerek yerlestirilir ve servikal
degerlendirme yapilir. Serviks antiseptik soliisyonla silinir. Degerlendirme sonrasi
pipelle servikal ostan yerlestirilerek sabit ve orta basingla uterus fundusuna dogu ileri
geri ve rotasyon ile endometrial yilizey kazinir. Endometrium 6rneginin tam olarak
alindigindan emin olunduktan sonra formalin kabina aktarilir, yeterli doku varlig
kontrol edilir ve patolojiye gonderilir. Gonderilen endometrial biyopsi Ornekleri
patoloji bolimii tarafindan uzman doktorlarca degerlendirilir ve yaklasik 2-3 hafta

(acil hastalar disinda) igerisinde sonug¢ hastanemiz sisteminden elde edilir.

3.8.2. Hemogram Parametreleri

Hastanemizde probe kiiretaj planlanan hastalardan rutin olarak hemogram

alinmaktadir. Hastalardan alinan periferik kan 6rnekleri etilen diamin tetraasetik asit
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(EDTA) igeren tiiplere alinip, biyokimya laboratuvarinda Sysmex XN 1000 serisi

hematoloji analizorii adli cihazda galisilmaktadir.

3.9. VERi TOPLAMA FORMU

HASTA TAKIiP FORMU / OLGU RAPOR FORMU
Arastirma adi:

Endometrial Hiperplazide Sistemik Inflamatuar Yanit indeksinin Endometrial

Prekanserdz ve Kanserdz Patolojileri On Gérmedeki Rolii

Yas:

Gravida:

Parite:

Ozgegmiste ozellik:

Viicut Kitle indeksi:

Sigara:

Endometrial probe
kiiretaj sonucu:

Notrofil degeri:

Monosit degeri:

Platelet degeri:

Lenfosit degeri:

SIRI sonucu:

Sekil 3.1. Veri Toplama Formu

3.10. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZi

Istatistik  selanalizler ~SPSS(IBMSPSSStatistics27)adli  paket program
kullanilarak ~ yapilmigtir. Bulgularin  yorumlanmasinda frekans tablolart ve
tamimlayic1 istatistikler kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0,05

olarakkabuledilmistir. Normal dagilima uygun olmayan Ol¢lim degerleri igin

39




parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney
U” test (Z-tablo degeri); li¢ veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda “Kruskal-
Wallis H” test(y2-tablo degeri) yontemi kullanilmustir. Iki nitel degiskenin birbiriyle
iligkilerininin celenmesinde ‘“Pearson-y2” capraz tablolar1 kullanilmigtir. Normal
dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
“Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmistir. Hastalik durumunu etkileyen
faktorlerin incelenmesinde “Binary(ikili) lojistik regresyon: Backward LR modeli”

kullanilmistir.

3.11. iZINLER-ETIiK KONULAR

Calismamiz, T.C. S.B.U. Ankara Atatirk Sanatoryum Egitim ve
ArastirmaHastanesi’nde 15/01/2024 tarihinde E-53610172-799-234195 sayili TUEK
karariile tez ¢alismasi olarak kabul edilmistir. Calismanin Etik kurul onayi

14/02/2024 tarihinde 2024-BCEK/3saymumarasiile hastanemizden alinmistir.

3.12. ARASTIRMA TAKVIiMIi

Arastirmaya Ocak 2012-Ocak 2022 tarihleri arasindaki hastalar retrospektif
olarak taranarak dahil edilmis, arastirma 15-Subat-15 Nisan 2024 tarihleri arasinda

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda endometrial patoloji sonucu endometrioid tip adenokanser ve
atipili endometrial hiperplazi olan 96 hasta ¢alisma grubunu,280 hasta arasindan iig
hastadan bir seklinde atipisiz endometrial hiperplazisi olan 96 hasta segilerek kontrol

grubunu olusturmus, ¢alismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerini karsilayan

192 hasta dahil edilmistir.

4.1. CALISMA GRUPLARINA AIT GENEL iSTATISTiK VERILER

Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Yas ve Dogum Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel

Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max]  Olasihk

Yas (y1l) 53,05+10,41 53,5 43,61+7,76 45,0 Z=-6,241
[27,0-79,0] [20,0-63,0]  p<0,001

Gravida 3,194+2,09 3,0 2,69+1,52 2,0 Z=-1,594
[0,0-12,0] [0,0-8,0] p=0,111

Parite 2,63%+1,79 2,0 2,35+1,48 2,0 Z=-1,014
[0,0-12,0] [0,0-8,0] p=0,311

Normal dogum 2,04+1,94 2,0 1,80+1,62 2,0 Z=-0,662
[0,0-12,0] [0,0-8,0] p=0,508

Sezaryen 0,61+0,79 0,0 0,54+0,68 0,0 Z=-0,369
[0,0-4,0] [0,0-3,0] p=0,712

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun Olgiim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calisma ve kontrol gruplarmin yas ve dogum Ozellikleri acisindan
karsilagtirmalar1  Tablo 4.1°de  verilmistir. Calisma  grubundakilerin  yas
ortalamalarinin kontrol grubundakilere oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (Z=-6,241; p<0,001). Gruplar arasinda gravida, parite, normal dogum
ve sezaryen sayilart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemis

olup (p>0,05), gruplarin belirtilen 6zellikler agisindan benzer oldugu izlenmistir.
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Tablo 4.2. Calisma ve Kontrol

Gruplarinin ~ Sosyo-Demografik  Ozelliklerin

Karsilanmasi

Degisken Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel analiz*
n % n % Olasihk

Medeni durum

Evli 78 81,3 86 89,6 ¥ %=2,676

Bekar 18 18,7 10 10,4 p=0,102

Calisma durumu

Evet 44 45,8 47 49,0 x%=0,188

Hayir 52 54,2 49 51,0 p=0,665

Egitim diizeyi

[kogretim 18 18,8 12 12,5

Ortaokul 29 30,2 23 24,0 v %=3,207

Lise 31 32,2 39 40,6 p=0,361

Universite 18 18,8 22 22,9

VKIi kategorisi

Normal (18,5-24,9 kg/m?) 18 18,8 16 16,7 ¥ 2=1,280

Fazla kilolu (25,0-29,9 kg/m?) 55 57,2 50 52,1 p=0,527

Obez (>30,0 kg/m?) 23 24,0 30 31,2

Gelir diizeyi

Asgari licret altinda 18 18,7 16 16,6 ¥%=1,280

Asgari iicret 55 57,3 50 52,1 p=0,527

Asgari iicret lizerinde 23 24,0 30 31,3

Sigara

Yok 68 70,8 70 72,9 x%=0,103

Var 28 29,2 26 27,1 p=0,748

Kronik hastalik

Yok 61 63,5 81 84,4 % ?=10,817

Var 35 36,5 15 15,6 p=0,001

Calisma ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik ozellikleri Tablo 4.2°de

izlenmekte olup, medeni durum, ¢alisma durumu, egitim diizeyi, VKI, gelir diizeyi

ve sigara kullanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis

olup (p>0,05), gruplarin belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen oldugu

tespit edilmistir.

Gruplar arasinda kronik hastalik durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmis olup (¥°=10,817; p=0,001), kronik hastaligi olmayanlarin agirlikli
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olarak kontrol grubunda, kronik hastaligi olanlarin ise agirlikli olarak c¢aligma

grubunda oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.3. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Menopoz Ozelliklerine Gore incelenmesi

Degisken Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel analiz*
n % n % Olasihk

Menopoz

Premenapoz 35 36,5 76 79,2 x 2=35,897

Postmenapoz 61 63,5 20 20,8 p<0,001

Calisma grubundaki 61 kisinin (%63,5) postmenopoz, kontrol grubundaki 76
kisinin (%79,2) premenopoz oldugu belirlenmistir. Premenopoz olanlarin agirlikli
olarak kontrol grubunda, post-menopoz olanlarin ise agirlikli olarak ¢aligma
grubunda oldugu saptanmis, farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir

(2=35,897; p<0,001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Calisma Grubunun Patoloji Sonucuna Gore Dagilimi

Degisken Calisma (n=96)

n %
Endometrioid tip adenokanser 47 49,0
Atipili endometrial hiperplazi 49 51,0

Calisma grubundaki 47 kisinin (%49,0) patoloji sonucunun endometrioid tip
adenokanrsinom ve 49 kisinin (%51,0) atipili endometrial hiperplazi oldugu

saptanmistir.
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Tablo 4.5. Calisma ve Kontrol Gruplarinin  Endometrium  Kalinliklarinin

Karsilastirilmasi

Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel

n % n % analiz*

Olasihk
Endometrium
kalinhg
<4 mm 4 4,2 10 10,4 ¥?=18,560*
4-8 mm 38 39,6 61 63,6 p<0,001
>8 mm 54 56,2 25 26,0
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
[Min-Max] [Min-Max]

Ortalama 10,28+6,66 8,9 7,39+3,36 7,0 Z=-3,520**
Endometrium [1,2-42,0] [3,0-22,0] p<0,001
Kalinhg

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>” ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.
**Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun oOl¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calisma ve kontrol gruplarinin endometrium kalinligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmis olup (p<0,05), ¢alisma grubunun endometrium
kalinliginin agirlikli olarak 8mm tizerinde, kontrol grubunun ise 4-8 mm araliginda
oldugu saptanmigtir. Ortalama endometrium kalinlig1 ¢aligma grubunda 10,28+6,66,
kotrol grubunda 7,39+3,36 olarak bulunmus olup, calisma grubundakilerin ortalama
endometrium kalinhigimin anlamh diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Z=-3,520;

p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6.Calisma ve Kontrol  Gruplarindaki  Postmenapoz  Hastalarinin
Endometrium Kalinliklarinin Karsilagtirilmasi

Degisken Calisma Kontrol Istatistiksel

n % n % analiz*

Olasilik
Endometrium
kalinh@ 2 3,3 3 15,0 ¥?=3,573
<4 mm 59 96,7 17 85,0 p=0,059
>4 mm
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
[Min-Max] [Min-Max]

Ortalama 11,85+7,33 9,9 6,94+3,42 59 Z=-3,414**
Endometrium [1,2-42,0] [3,2-16,0] p<0,001

Kalinhg

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.
**Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun oOl¢iim degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Her iki gruptaki postmenopozal hastalarin endometrium kalinliklari
karsilastirmalar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Ortalama endometrium kalinlig1 ¢alisma
grubunda 11,85+7,33, kontrol grubunda 6,94+3,42 olarak bulunmus olup, ¢alisma
grubundaki postmenopozal hastalarin ortalama endometrium kalinligimin anlamh
diizeyde yiiksek oldugu saptamistir (Z=-3,414; p<0,001). Bununla birlikte gruplar
endometrium kalinliklarina gore <4 mm ve >4 mm olarak smiflandirildiginda

anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo4.7. Calisma ve Kontrol Gruplarindaki  Premenapoz  Hastalarinin
Endometrium Kalinliklarinin Karsilagtirilmasi

Degisken Cahisma Kontrol Istatistiksel
17%
. - o % analiz

Olasihik

Endometrium

kalinh@ 29 62,9 47 61,8 ¥?=0,010

<8 mm 13 37,1 29 38,2 p=0,918

>8 mm

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan

[Min-Max] [Min-Max]
Ortalama 7,524+4,12 6,2 7,50+3,36 7,0 Z=-0,524**
Endometrium [3,4-22,0] [3,0-22,0] p=0,600

Kalinhg

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y>" capraz tablolari kullanilmistir.
**Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun oOlgiim degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Her iki gruptaki premenopozal hastalarin endometrium kalinliklari
karsilastirmalar1 Tablo 4.7°de sunulmustur. Ortalama endometrium kalinligi ¢alisma
grubunda 7,52+4,12, kontrol grubunda 7,50+3,36 olarak bulunmus olup anlamli fark
saptanmamigtir (Z=-0,524; p=0,600). Gruplar endometrium kalinliklarina gore <8

mm ve >8 mm olarak siniflandirildiginda da anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
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4.2. CALISMA GRUPLARININ BiYOKIMYASAL BULGULARININ
KARSILASTIRILMASINA AIT ISTATISTIK VERILER

Calisma ve kontrol gruplarimin biyokimyasal degerlerlerinin karsilagtirmasi
Tablo 4.8’de sunulmustur. Gruplar arasinda Hb, WBC, lenfosit ve PLT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Calisma
grubuda ortalama noétrofil ve monosit degerleri kontrol grubuna oranla yiiksek
bulunmus ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Z=-2,604, p=

p=0,009; Z=-3,368, p=0,001).

Tablo 4.8. Calisma ve  Kontrol — Gruplarinin = Biyokimyasal — Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel
By T r analiz*
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan

. . Olasihik

[Min-Max] [Min-Max]
Hb 12,60+1,74 12,9 12,04+2,12 12,6 Z=-1,485
[8,0-16,1] [6,8-15,8] p=0,138
WBC 8,2942,64 8,1 7,48+2,36 6,8 Z=-1,536
[4,4-20,4] [3,9-19,0] p=0,125
Notrofil 5,26+2,54 4,8 4,40+1,65 4,0 Z=-2,604
[1,9-19,4] [1,9-9,7] p=0,009
Lenfosit 2,26+0,78 2,2 2,25+0,60 2,2 Z=-0,151
[0,4-4,7] [0,5-4,3] p=0,880
Monosit 0,49+0,18 0,5 0,41+0,15 0,4 Z=-3,368
[0,2-1,2] [0,2-0,9] p=0,001
PLT 296,13£78,96 289,0 312,39+81,48 301,1 Z=-1,284
[125,0-536,3] [166,0-626,0] p=0,199

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun Slglim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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4.3. CALISMA  GRUPLARININ INFLAMATUAR MARKER
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASINA AiT iSTATIKSEL
VERILER

Tablo 4.9. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel
.. — — analiz*
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
. . Olasihik
[Min-Max] [Min-Max]
SIRI 1,63+3,18 0,95 0,88+0,59 0,75 Z=-3,386
[0,2-30,1] [0,2-4,6] p=0,001

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun Olgiim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplar arasinda ortalam SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmis olup, ¢alisma grubundakilerin SIRI degerlerinin, kontrol
grubundakilere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (Z=-3,386;
p=0,001). (Tablo 4.9)

Tablo 4.10. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Patoloji Sonuglarina Gore Sistemik
Inflamatuar Yanit Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Endometrioid Tip Atipili Atipisiz Istatistiksel
Degisken Adenokanser (n=47) © Endometrial Endometrial analiz*
Hiperplazi (n=49) ®  Hiperplazi (n=96) ® Olasihik
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]
SIRI 1,934+4,35 1,04 1,36+1,34 0,84 0,88+0,59 0,75 v?=12,892
[0,3-30,1] [0,2-7,3] [0,2-4,6]  p=0,002

[1,2-3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun O&l¢lim degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (calisma +kontrol grubu) patoloji
sonuglart ile SIRI degerleri arasindaki iliski Tablo 4.10’da sunulmus olup,
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x*=12,892; p=0,002). Anlaml
farkin hangi gruptan kaynakladigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli

ikili karsilastirmalar sonucunda; Endometrioid tip adenokanser ve atipili endometrial
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hiperplazi gruplarinda ortalama SIRI degerlerinin atipisiz endometrial hiperplazi

grubuna gore anlamli diizeyde yliksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.11. Calisma ve Kontrol Gruplarinin NLO, LMO, PLO ve MLO Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Calisma (n=96) Kontrol (n=96) Istatistiksel

Degisken X+8S.S. Medyan X+8S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasihk
NLO 3,14+5,34 2,98 2,08+0,97 1,92 Z=-2,556
[0,8-51,1] [0,8-6,8] p=0,011
LMO 4,95+2.06 4,67 5,9242.24 5,42 Z=-3,094
[0,6-11,5] [2,1-14,7] p=0,002
PLO 148,88+92,62 128,4 148,24+63,66 134,4 Z=-1,003
[61,9-852,6] [73,9-586,3]  p=0,316
MLO 0,25+0,17 0,21 0,19+0,07 0,18 Z=-3,094
[0,1-1,6] [0,1-0,5] p=0,002

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun olgim degerleriyle
karsilastirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullantimustir

Gruplar arasinda LMO, MLO, NLO degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (p<<0,05). Calisma grubundakilerin NLO ve MLO
degerlerinin kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde yiiksek (Z=-2,556,
p=0,011; Z=-3,094, p=0,002), LMO degerlerinin ise anlaml diizeyde diisiik oldugu
belirlenmistir (Z=-3,094, p=0,002).

Tablo 4.12. Calisma ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Patoloji Sonuglarina Gore
NLO ve MLO Oranlarinin Karsilastirilmasi

Endometrioid Tip Atipili Atipisiz Istatistiksel
Degisken Adenokanser (n=47) ® Endometrial Endometrial analiz*
Hiperplazi (n=49) @  Hiperplazi (n=96) @ Olasihk

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan

[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]
MLO 0,28+0,22 0,24 0,23+0,12 0,20 0,19+0,07 0,18 ¥?=13,205
[0,1-1,6] [0,1-0,7] [0,1-0,5] p=0,001
[1,2-3]
NLO 3,70+7,40 2,10 2,59+1,86 2,05 2,08+0,97 1,92 ¥?=18,397
[0,8-51,1] [0,9-11,2] [0,8-6,8] p<0,001
[1,2-3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Kruskal-Wallis H” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (¢alisma +kontrol grubu) patoloji
sonuglart alinmasi ile NLO ve MLO oranlarinin karsilastirmast Tablo 4.12°de
verilmistir. Endometrioid tip adenokanser ve atipili endometrial hiperplazi
gruplarinda, NLO ve MLO degerlerinin atipisiz endometrial hiperplazi grubuna
oranla anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (x>=18,397; p<0,001, ¥>=13,205;
p=0,001).

4.4, CALISMA GRUPLARININ MENAPOZ DURUMUNA GORE SIRI
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASINA AiT ISTATIKSEL
VERILER

Tablo 4.13. Calisma Grubundaki Hastalarm Menapoz Durumuna Gore Sistemik
Inflamatuar Yanit Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Pre-menopoz (n=35) Post-menopoz (n=61) Istatistiksel
<. - — analiz*
Degisken X+S.S. Medyan X +S.S. Medyan
. . Olasihk
[Min-Max] [Min-Max]
SIRI 1,09+4,97 0,83 1,46+1,39 1,02 Z=-2,790
[0,3-30,1] [0,2-7,3] p=0,005

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun J&lglim  degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calisma grubundaki hastalar menopoz durumlarma gore SIRI degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmis (Z=-

2,790; p=0,005), post-menopoz olanlarin SIRI degerlerinin anlamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kontrol Grubundaki Hastalarin Menapoz Durumuna Goére Sistemik
Inflamatuar Yanit Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmast

Pre-menopoz (n=76) Post-menopoz (n=20) Istatistiksel
<. — — analiz*
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
. . Olasihik
[Min-Max] [Min-Max]
SIRI 0,81+0,42 0,72 1,16+0,96 0,83 Z=-2,473
[0,2-2,4] [0,4-4,6] p=0,013

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun Olgiim degerleriyle
kargilagtirtlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Kontrol grubundaki hastalar menopoz durumlarina gére SIRI degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmis (Z=-
2,473; p=0,013). post-menopoz olanlarin SIRI degerlerinin anlaml diizeyde yiiksek
oldugu saptanmustir (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. Calisma ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Menapoz Durumuna Gére
Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Pre-menopoz (n=111) Post-menopoz (n=81) Istatistiksel
5 — — analiz*
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
. . Olasihik
[Min-Max] [Min-Max]
SIRI 1,16+2,83 0,79 1,39+1,31 1,01 Z=-3,060
[0,2-30,1] [0,2-7,3] p=0,002

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun OJl¢lim degerleriyle
kargilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar (calisma +kontrol grubu) menopoz
durumlarma gore SIRI degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmis (p<0,05) olup, post-menopoz hastalarda SIRI
degerlerinin, pre-menopoz olanlara gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu sonucuna
varilmstir (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Menopoz Durumuna Gére Calisma ve Kontrol Gruplarmin Sistemik
Inflamatuar Yanit Indeksi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calisma Kontrol Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] ~ Olasik
Pre-menopoz
SIRI 1,09+4,97 0,83 0,81+0,42 0,72 Z=-2,158
[0,3-30,1] [0,2-2,4] p=0,031
Post-menopoz
SIRI 1,46+1,39 1,02 1,16+£0,97 0,83 Z=-2,894
[0,2-7,3] [0,4-4,6] p=0,005

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun Ol¢lim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.
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Calisma grubunda hem pre-menopoz, hem post-menopoz hastalarda, SIRI
degerlerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (Z=-2,158; p=0,031: Z=-
2,894; p=0,005). (Tablo 4.16)

10 ROC Curve
:E 08
é 04
| | 1 ‘-Speciﬁcilty | |
Diagonal segments are produced by ties.
Degisken Alan Standart Olasiik AUC %95 G.A.  Cut-off
Hak Alt Ust

SIRI 0,641 0,040 <0,001 0,564 0,719  >0,8369

Sekil 4.1. Hastalik Durumuna Gore Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi Cut-Off
Degerinin Belirlenmesi i¢in ROC Egrisi

Optimal SIRI cut-off degeri %60,4 sensivite ve %57,3 spesifite ile >0,8369
olarak tespit edilmistir (AUC=0,641; p<0,05).

Tablo 4.17. Hastalik Durumu Baz Alinarak Kurulan Lojistik Regresyon Modeli

95% Giiven

Degisken B SH. Wwald sd p OR Arahgi (OR)
Alt Ust

Yas (y1l) 0113 0021 28550 1 <0001 1,120 1,074 1,167

SIRI 0487 0245 3946 1 0047 1628 1,007 2633

Sabit 5980 1,052 32,306 1 <0,001 0,003

CCR=72,4% 1%©=10,282; p=0,246

o1



Hastalik durumunu etkileyecek bazi parametrelerle yapilan Backward: LR
lojistik regresyon analizi sonucunda; optimal model tabloda verilmistir. Mevcut
modelde; yas parametresinin, hastalik durumunu etkileyen onemli bir parametre
oldugu tespit edilmis olup (p<0,05), yas 1 birim arttiginda, hastalik riskinin %12,0
artacagi saptanmistir (OR=1,120). SIRI parametresinin, hastalik durumunu etkileyen
bir diger 6nemli parametre oldugu gozlenmis (p<0,05), SIRI degeri 1 birim
arttiginda, hastalik riskinin %62,8 artacagi izlenmistir (OR=1,628).
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis {ilkelerde en sik goriillen kanserdir ve bir
kadinin yasami boyu endometrium kanseri olma ihtimali %3.1°dir (3). Kanser gibi
6lumciil bir hastaligin tanisin1 almak bir ¢ok insan i¢in yasam krizi olabilmektedir bu
hastalarda kesin tan1 siirecine kadar psikolojik bir stres eslik etmektedir.
Endometrium kanseri, SEER’in son verilerine gore 2022 yilinda insidans1 100.000 de
27,6 mortalite oran1 100.000 de 5.1°dir. Endometrium kanseri cogunlukla 55/64 yas
araligindaki kadinlarda teshis edilir ve 6limler en sik 65-74 yas arasi kadinlarda
goriilmektedir.(3) Erken evrede tani alan hastalarin sag kalim oranlar1 yiksektir,
SEER 22 ‘ye gore 5 yillik sag kalim orami %81’dir.Bu yiizden endometrium
kanserinde erken tani ve tedavi hastaligin prognozu igin ¢ok 6nemlidir. Kesin tani
endometrial 6rnekleme ile konmaktadir. Probe kiiretaj islemi sonrasi patoloji sonucu
¢ikana kadar hastalarda acaba bende kanser mi var endisesi had safthadadir, bekleme
ile gegen zor bir siirectir. Caligmamizda sistemik inflamatuar yanit indeksinin
endometrial prekanserdz ve kanserdz lezyonlar ile iligkisini inceleyerek kesin taniya
giden bu siiregte hem hastalara yardimer olmak hem de literatiire katkida bulunmak

istiyoruz.

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Sistemik Inflamatuar Yanit
Indeksi’nin probe kiiretaj sonuglarin1 &ngdrmede ve endometrial kanserdz-
prekanser6z  lezyon ayriminda  etkili  bir  belirteg  olarak  kullanilip
kullanilamayacaginin belirlenmesi amaciyla yaptigimiz bu c¢alismada, c¢aligma
grubunda inflamatuar belirteglerden SIRI, NLO ve MLO degerlerinin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

Retrospektif kesitsel tiirdeki calismamizda toplamda 192 hasta vardir.
Hastanemiz jinekoloji poliklini§ine basvuran ve anormal uterin kanama ve/veya
postmenapozal kanama, fizik muayene sonucu endometrial kalinlik siiphesi ve
endometrial kanser riski olan hastalarimiza probe kiiretaj uygulanmistir. Probe
kiiretaj islemi ile es zamanli olarak alinan hemogram tetkikinden elde edilen SIRI

degerleri bulunan hastalar retrospektif olarak toplanmistir. Probe kiiretaj patoloji
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sonucu endometrioid tip adenokanser ve atipili endometrial hiperplazi olan 96 hasta
calisma grubuna, probe kiiretaj sonucu atipisiz endometrial hiperplazi olan 280 hasta

arasindan 96 hasta se¢ilmis ve kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calismaya aliman gruplar dogum o6zellikleri acisindan benzer bulunmustur.
Bunun yanisira ¢alisma grubundakilerin yas ortalmalarinin  53.5, kontrol
grubundakilerin yas ortalamalarinin 45 oldugu ve ileri yas hastalarin kanser ve atipili
endometrial hiperplazi hastalar1 oldugu tespit edilmistir. Endometrium kanseri post
menopozal kadinlarda daha sik teshis edilmektedir ve kanser hastalarinin %75 ‘inden
fazlas1 50 yas ve iistiindedir(3).Ozellikle hastaligin insidanst 65 yas ve iizeri
kadinlarda en yiiksektir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uygun bir sekilde ¢alisma

grubumuzdaki hastalarda yas ortalamas1 53,05+10,41 yildir.

Klinigimizin menapoz tami kriterlerine gore son 12 ay icginde hi¢ adet
gormedigini bildiren veya ¢ift tarafli ovariektomi bildiren kadinlar postmenopozal
olarak kabul edildi es zamanli bu hastalar FSH yiiksekligi ve hipodstrojenemi
acisinda da degerlendirildi. Calisma grubundaki 61 kisiyi (%63,5) postmenopozal
donemdeki hastalarin olusturdugunu, kontrol grubundaki 76 kisiyi (%79,2) de
premenopozal donemdeki hastalarin  olusturdugu belirlenmistir. Premenopoz
donemdeki hastalarin agirlikli olarak kontrol grubunu olusturdugu ve postmenopoz
donemdeki hastlarin da agirlikli olarak ¢alisma grubunu olusturdugu belirlenmistir.
Belirttigimiz gibi endometrium kanseri en sik 65-74 yas arasi1 kadinlarda goriildiigii

icin bizim ¢alismamiz da literatiirle uyumlu bir sekilde sonug¢ vermistir.

Gruplar arasinda medeni durum, ¢alisma durumu, egitim diizeyi, VKI, gelir
diizeyi ve sigara kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemistir.
Literatiirde genis yer bulan, Dossus ve ark 2010°da yaptiklar1 g¢alismada da
belirttikleri gibi VKI yiiksekligi endometriumda hiperplazi ile kanser igin énemli bir
risk faktoriidiir, benzer sekilde Reeves ve ark 2007°de(122) yaptig1 prospektif VKI
ve kanser insidansi arastirmasi sonucunda da VKI endometrium kanseri igin
degistirilebilir ve O©nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamiza dahil edilen hastalar arasinda VKI agisindan anlamli fark izlenmemistir,

gruplar homojendir.

54



Atipili hiperplazi ve endometrium kanseri olan gruptaki hastalarda kronik
hastalik, atipisiz endometrial hiperplazi olan gruba gdre daha fazla bulunmustur.
Komorbid hastaliklar agisindan ozellikle diabetes mellitus ve hipertansiyon dikkate
alimmustir. Calisma grubundaki 35 kisinin (%36,5) kronik hastaligi oldugu, kontrol
grubundaki 81 kisinin (%84,4) kronik hastaliginin olmadig1 belirlenmistir. Bilinen
odur ki; Tip 2 diabet yiiksek hizda artan bir kiiresel yayginliga sahip olan kronik bir
hastaliktir. Diabetes mellitus endometrium kanserinin risk faktorleri arasinda
bulunmaktadir. DM olan kadinlarda beraberinde eslik eden insiilin direnci ve
cogunlukla obezite, yiiksek tansiyon, koroner arter hastalig1 yani metabolik sendrom
goriilmektedir.  Calisma  grubumuzda literatiirle uyumlu  bir  sekilde
endometriumprekanserdz lezyon ve kanseri tanisi alan hastalarindan olustugu igin
kronik hastalik orani yiiksek bulunmustur. Emanuela Anastasi ve ark 2018 tip 2
diabet ile jinekolojik kanser arasindaki iliskiyi arastirmis ve tip2 diabet hastalarinda
endometrium kanseri riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. (42) Diabet ile
oldugu gibi yiiksek tansiyon ile endometium kanseri arasindaki iliskiyi belirten
calismalar heniiz yeterli degildir fakat Dyer ve ark 1975 ‘te hipertansiyon ve artan
kanser insidansi arasindaki iliskiyi arastirma adimlarmi atmistir. Senelerdir
caligmalar devam etmektedir. Fakat endometrium kanseri ve hipertansiyon arasindaki

iliskiyi arastiran yeni ¢aligmalar literatiire faydali olacaktir.

Endometrial hiperplazi tanisinda TVUSG en ¢ok kullanilan ve kolay
ulagilabilir gériintiilleme yontemidir. Yaklasik 3000 hastay1 iceren 13 ¢aligmadan elde
edilen bireysel hasta verilerinin kullanildig1 bir meta-analizde, TVUS'un 5 mm, 4
mm ve 3 mm'deki endometrial karsinomun saptanmasindaki duyarliligi sirasiyla
yiizde 90, 95 ve 98 idi, 5mm ve alti endometrial karsinomu diglasada tek basina
endometrial  kalinlik  Olglimiinii  dislamak i¢in  yeterli degildir, hasta
degerlendirmesinde yardimcidir. Timmermans ve ark 2010 da post menapozal
kadinlarla  yaptigit arastirmada 3mm seviyesinin  karsinomu diglamada
kullanilabilecegini bildirirken(123), Gupta ve ark 2002 yine benzer sekilde
postmenapozal kanamasi olan 9031 hasta ve 57 c¢alismayr kapsayan arastirmada
Smm ve altindaki endometrium kalinlig1r Ol¢iimiiniin endometrial kanseri kesin
dislamamakla birlikte endometrial patoloji 6rnegi alinmamas i¢in yeterli oldugunu

belitmislerdir (124) bu gibi farkli goriisler olsa da post menapozal bir hastada
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sikayeti olmasa da endometrium kalinligt <4mm ise endometrial Ornekleme
alinmasina gerek yoktur ve endometrial karsinom diglanabilir(125). Premenapozal
hastalarda ise postmenapozal hastalarda oldugu gibi standart bir esik yoktur fakat
hastalarimizi en dogru degerlendirecegimiz aralik olan adet dongiisiiniin 4,5 veya
6.glinlerinde yani proliferatif fazda ultrason degerlendirilmesinde premenapozal
donemdeki hastalart 4-8mm araliginda gormeyi bekleriz.(125) Endometrium
kanserinin biiylik bir boliimii endometrial hiperplazi zemininde gergeklestigi i¢in
calismamizda hastalarimizi  endometrium  kalinhi@ina goére  smiflandirarak
degerlendirdik. Calisma grubundaki hastalarda endometrium kalinligi anlaml
diizeyde yiiksek goriilmiistiir.Calisma grubunun endometrium kalinliginin agirlikli
olarak 8mm {izerinde, kontrol grubunun ise 4-8 mm araliginda oldugu saptanmuistir.
Ortalama endometrium kalinhigi c¢alisma grubunda 10,28+6,66, kotrol grubunda
7,3943,36 olarak bulunmus olup, c¢alisma grubundakilerin ortalama endometrium
kalinliginin anlamhi diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.Calisma ve kontol
grubundaki postmenapozal hastalar kendi igerisinde ortalama endometrium kalinlig
alarak degerlendirildiginde ortalama endometrium kalinlig1 c¢aligma grubunda
11,85+7,33, kontrol grubunda 6,94+3,42 olarak bulunmus olup ¢alisma grubundaki
postmenopozal hastalarin ortalama endometrium kalinliginin anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptamistir bununla birlikte gruplardaki post menapoazal hastalar
endometrium kalinliklarina gore <4 mm ve >4 mm olarak smiflandirildiginda
anlamli fark gozlenmemistir. Benzer sekilde her iki gruptaki ortalama endometrium
kalinlig1 ¢alisma grubunda 7,52+4,12, kontrol grubunda 7,50+3,36 olarak bulunmus
olup anlamli fark saptanmamistir.Gruplardaki premenapoz donemdeki hastalar
endometrium kalinliklarina gore <8 mm ve >8 mm olarak smiflandirildiginda da

anlaml fark gézlenmemistir.

Arastirmamizda gruplar arasinda hemoglobin, lenfosit, platelet, WBC ve PLO
degerleri benzer gelmistir. Fakat atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip
adenokarsinom gurubunda nétrofil, monosit, MLO, NLO degerleri istatistiksel
acidan anlamli yliksek bulunmustur. Calismamiza benzer bir sekilde Cakmak ark
2015 de yaptig1 110 hastadan olusan ¢alismada atipili endometrial hiperplazi ve
atipisiz endometrial hiperplazi gruplar1 karsilastirillmis ve atipili endometrial

hiperplazisi olan hastalarda NLO ve PLO degerlerinin yiiksek goriildiiglinii ve
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inflamatuar  belirteglerin ~ hiperplazi  tipini 6n goérmede kullanilabilcegi
gosterilmistir.(119) Baska bir arastirmada Acmaz ve ark 2014 de yaptigi bir bagka
arastirmada anormal uterin kanama ve/veya kalinlasmis endometrium tanisi alan ve
endometrial biyopsi ile es zamanli hemogram tetkiki alinan 161 bir hastadan olusan
caligmada endometrial karsinom tanis1 almig 38 hasta, atipili endometrial hiperplazi
tanilt 63 hasta ve normal patoloji sonucu olan 60 hasta dahil edilmis. Arastima
sonucu WBC, PLO, NLO endometrium kanseri olan grupta anlaml1 derecede yiiksek
bulunmus, PLO kontrol grubunda diger iki gruba goére anlamli derecede diisiik
bulunmus ve bu flamatuar belirtegler kullanilarak atipili endometrial hiperplazisi
olan ve kanserli hastalar normal hastalarla kiyaslanarak kesin tan1 dncesi kolay ve
ulasilir bir yontemle degerlendirilebilecegini belirtmislerdir. (114) Yine ¢ok benzer
hasta gruplarimi alan Ural ve ark 2014 (126) de yaptigi 472 kisilik ¢alismada
endometrium kanseri ve hiperplazi olan hastalar normal patolojisi olan grup ile
karsilastirildiginda NLO degerinin normal olan gruba goére yiiksek bulup, PLO
degerinde anlamli fark bulamamistir. Bizim ¢alismamizla NLO degeri anlamli fakat
PLO degerinin anlamsiz ¢ikmasi endometrium kanseri iizerinde PLO i¢in daha fazla

calisma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Ek olarak, ¢calisma grubumuzdaki hastalarda LMO degeri kontrol grubundaki
atipisiz endometrial hiperplazi grubuna gore anlamli diizeyde diisiik izlenmistir.
Endometrium kanserinde LMO heniiz incelenememis olup diger cerrahi branglarda
prognoz lizerinde arastirilmistir. Tan ve ark 2018 ‘de LMO’nikolorektal kanser
hastalarinin prognozu lizerinde calismiglardir. Yiikselen monosit sayisinin T hiicre
proliferasyon ve aktivasyonunu baskiladig1 ve yliksek MLO olan kanser hastalarinda
prognozun kotii seyrettigini belirterek, sistemik inflamatuar belirteglerin kolay, ucuz
ve ulagilabilir oldugu ve hastalarin prognozunu tahmin etmede 6nemli rolii oldugunu
belirtmislerdir.(127) Calismamizda adenokarsinom ve atipili endometrial hiperplazi
olan grupta LMO degerlerinin diisiik bulunmasi, tiimor hiicrelerinin lenfositleri
baskilamasiyla iliskilendirilebilir. Ayni sekilde calisma grubumuzu olusturan
endometrioid tip adenokarsinom ve atipili endometrial hiperplazisi olan hasta
grubunda beklendigi gibi MLO degeri, kontrol gurubuna gére anlaml diizeyde daha
yiiksek bulunmustur. Rong cong ve ark 2020’ de yayinladig1 arastirmada 2013 ve

2017 yillar1 arasinda endometrioid tip endometrium kanseri tanisi almis ve
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hsiterektomi gecirmis 1111 hastanin operasyondan 2 hafta 6nceki NLO, PLO, MLO
degerleri dl¢lilmiis bu hastalar ortalama olarak 40 ay takip edilmis, takip siiresince 82
hasta vefat etmis ve yliksek NLO, PLO ve MLO c¢ikan hastalarin prognozlarinin kétii
seyir ettigini, endometrium kanserinde prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
belirtmiglerdir. Bu calisma endometrium kanserinde bu ii¢ infamatuar belirteci
birarada arastiran ilk ¢alismadir(128) Benzer sekilde Cummings ve ark 2015 yilinda
cerrahi olarak tedavi edilmis 605 tane endometrium kanseri hastasinin post operatif 5
yillik takibinde NLO, PLO VE MLO degerlerini incelemis, endometrium kanserinde
NLO ve PLO nun bagimsiz prognostik degisken oldugunu tespit etmislerdir.(129)
Yine endometrium kanseri iizerinde preoperatif inflamatuar belirte¢ arastiran Temur
ve ark 2018 yilinda hastalardan ameliyat oncesi NLO, monosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi, PLO degerleri arastirmis, Ozellikle yiiksek ¢ikan nétrofil lenfosit
orani ile platelet lenfosit oranininevrede, myometrial invazyonun derinliginde,
servikal tutulumda, lenfovaskiiler alan tutulumuyla baglantili oldugunu

bulmuslardir.(130)

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin (calisma ve kontrol grubu)
endometrial biyopsi Ornegi alinmasi ile elde edilen patoloji sonuglari ile SIRI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. Endometrioid tip
adenokarsinom ile atipili endometrial hiperplazi olan hastalar, atipisiz endometrial
hiperplazi olanlar ile kiyaslandiginda SIRI degeri anlamh diizeyde yiiksek
belirlenmistir. Patoloji sonucu endometrioid tip adenokarsinom olan grup ile atipili
endometrial hiperplazi olanlarin SIRI degeride adenokarsinom grubunda anlamli
yiiksek bulunmustur. Calisma grubumuzdaki adenokarsinom hastalarinda SIRI ile
korele sekildle MLO ve NLO degerleri diger gruplara gore anlamli yiiksek

bulunmustur.

Ozellikle son dénemlerde artan SIRI, SlI gibi infamatuar belirtecler ve kanser
arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalar mevcuttur. Dosus ve ark 2010 ‘da
endometrium kanseri ve inflamasyon arasindaki iligki lizerine yaptigi c¢alismada
mflamatuar belirteg olarak CRP ve IL-6 ‘y1 arastirip, mflamatuar belirteclerdeki
yuksekligin kanser hastalarinda anlamli derecede yliksek oldugu sonucunu elde
etmislerdir.(131) Benzer sekilde Modugno ve ark 2005’ de endometrium kanseri ve

endometrial hiperplazi ile inflamasyon iligkisini aragtiran ¢aligmada hem hiperplazi
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hem de kanser hastalar1 igin risk faktorleri olan obezite, pkos, menoraji, diabet vb
nedenler sonucunda bu hasta gruplarinda stokinlerde yiikselme, NF-kb aktivasyonu,
COX-2 ve PGE2 de yiikselme hipotezini 6ne stirmiislerdir.(132)

Lewis ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptig1 bir ¢alismada uzun siire non-
steroid anti inflamatuar ilag¢ kullanimi sonucunda kolon, meme gibi bazi kanserlerin
gelisim riskinin azaldig1 goriilmiistiir, bu durumda kanser ve inflamasyon arasindaki
iliskinin temellerini atmustir. (133) Kronik inflamasyon karsinogenezin bir ¢ok
adiminda yer almaktadir ve bir ¢ok kanser inflamasyonla iliskilidir. Sistemik
inflamatuar yanitin kanserin prognozu ile iligkisi iizerine bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Matsubara ve ark 2021 ‘de retrospektif 442 endometrium kanseri tanisi alan fakat
evresi 1,2,3,4 olan ve endometrioid tip olmayan endometrium kanserini de igeren
hastalardan olusan bir grup hasta {izerinde ¢alismislardir, her hastaya evresine gore
tedavi uygulanmis ve hastalarin prognoz takibinde SII(sistemik immiin inflamasyon
indeksi ), NLO ve PLO hesaplamis ve SII degeri ig¢in 931 ve 910 cut off degeri
belirlenmis, ileri FIGO evresi, lenfovaskiiler invazyon, endometrioid olmayan
histolojik tipi olanlarda 910 ve {izerinde goriilmiis ve endometrium kanserinde
sagkalim tizerinde etkisinin oldugunu belirtmislerdir(134) Haruma ve ark 2015°de
retrospektif 2002 ve 2012 seneleri arasinda 320 endometrium kanseri tanili hastay1
iceren c¢aligmasinda; 297 hastaya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi; opere edilemeyen 23 hastaya neoadjuvan tedavi uygulanmis ve
tedaviden bir ay 6nce bakilan NLO, PLO ve CA-125 degerleri arastirilmis ve yiiksek
NLO’nun endometrium kanserinde bagimsiz prognostik belirteg oldugunu ancak
yiiksek PLO ve CA125 in prognostik faktor olmadigini belirtmislerdir(135).

Diinya c¢apinda en giincel kesfedilen marker olan SIRI; kolorektal, mide,
Ozafagus gibi kanserlerde ve her alanda o6zellikle prognoz acisindan bir ¢ok
calismada kullanilmaktadir. Artan SIRI degeri bir ¢ok kanserde kotii prognozla
iliskili bulunmustur. Xu ve ark 2017 de hepatoseliiler karsinom hastalarinda SIRI nin
prgonozu tahmin etmede ulasilabilir, ucuz ve giivenilir bir timor belirteci olarsak
kullanilabilcegi sonucuna varmiglardir.(136) Bir ¢ok kanser iizerinde SIRI ‘nin
kanser ve iligkisi arastirllmaya devam etmektedir bir baska calisma Yazic1 ve

arkadaslar1 2024 yilinda retrospektif olarak 5 senelik yapti§i arastirmada rektum
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kanseri nedeniyle operasyon olan hastalarda yiiksek SIRI nin genel hayatta kalma

orani ve artan komplikasyonlarla iliskili olabilecegini vurgulamislardir.(137)

Feng ve ark 2023’de 2016 ve 2018 yillar1 arasinda malign over kanseri
tedavisi alan 118 tane hastada SIRI indeksini 5 yillik sag kalimini etkileyen
prognostik analizini yapmis.Olen hasta grubu ve sagkalan hasta grubu arasinda SIRI
,NLO,LMO degerlerini incelemis; Olen hasta grubunda yiiksek SIRI ve NLO ,diisiik
LMO degerlerini elde etmislerdir.Yaptiklar1 arastirmada SIRI; CA125, HE-4 VE
CAI153 ile pozitif korelasyon gosterirken, CA199, CEA ve AFP ile korelasyon
gostermememistir. Yas, FIGO evresi, SIRI ve tedavi rejiminin over kanseri
hastalarmin 5 yillik sagkalimi i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugunu, yiiksek SIRI
seviyesi olan hastalarda 5 yilik sag kalim oram distk izlenmistir.(138)
Calismamizda endometrium adenokanseri hastalarinda yiiksek SIRI, NLO ve diisiik
LMO degerleri bulmamiz bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Yine prognoz ve
SIRI iizerinde benzer bir ¢alisma olan Yamanuchi ve ark 2023 ‘de retrospektif olarak
2008 ve 2020 yillar1 arasinda 46 tane evre 4 meme kanseri olan hastada tedavi
sirasinda SIRI, NLO, MLO, P1V indekslerinin sagkalim iizerine etkisini aragtirmiglar
ve yiikksek NLO, SIRI VE MLO degerlerinin meme kanseri hastalarinda kotii
sagkalimla iligkili oldugunu kolay ulasilabilen bu mflamatuar belirteglerin bir ¢ok
kanser prognozunda etkili olabilecegini belirtmislerdir. Ek olarak ayni ¢alisma PIV
‘in prognoz tzserindeki etkisini gosteren ilk ¢alismadir. Notrofil, monosit ve
trombosit sayisinin ¢arpimi ile hesaplanan PIV (pan immiin inflamasyon degeri)
degeri; SIRI gibi literatiirde arastirilmaya baslanan yeni bir inflamatuar belirtectir ve
meme kanserli hastalarda sag kalim ve prognoz iizerinde etkiye sahip olabilecegi
sonucuna varmislardir.(139) Ozellikle meme ve serviks kanseri SIRI iliskisini
arastiran bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda 6zellikle kanserde yiiksek
cikan bu belirtegleri endometirum kanseri ve kanser oncesi lezyonu olan atipisiz

hiperplazi ayriminda kullanarak literatiire katki bulunmay1 amacladik.

Yaptigimiz arastirmada gruplari menapoz Oncesi ve sonrast SIRI'ne gore
degerlendirdik. Caligma ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirmeler sonucu her
iki gruptaki post menapoz olan hastalarda SIRI degeri premenapoz olanlara gore
anlaml diizeyde yiiksek ¢ikti. Endometrium kanseri 6zellikle post menapozal hasta

grubunda goriilmektedir fakat bu hasta grubunda SIRI degeri kullanilarak baska
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calismalarda post menapozal donemde olan ve endometrium kanseri hastalarinda
prognozu 6n gormede de kullanilabilir. Bizim c¢alismamizda post menpozal hasta
grubunda SIRI nin yiiksek ¢ikmasini bu hasta grubunun ¢ogunlukla endometrioid
adenokarsinom hastalarindan olusmasiyla agiklayabiliriz. Hua ve ark 2020’de
postmenapozal meme kanseri olan kadinlarda preoperatif SIRI indekslerini sagkalim
ve prognoz iizerindeki etkisini arastirmiglar, SIRI ile olast kotii sonuglara sahip
olabilcek hastalar1 daha agresif tedavilere Yyada preoperatif kemoterapiye

yonlendirebilecegi sonucuna varmislardir.(140)

Calisma sonucunda optimal SIRI cut-off degeri %60,4 sensivite ve %57,3
spesifite ile >0,8369 olarak tespit edilmistir (AUC=0,641; p<0,05). Yas (yil)
parametresinin, hastalik durumunu etkileyen parametrelerden biri oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Yas (yil) 1 birim arttiginda, hastalik riski %12,0 artacaktir
(OR=1,120). SIRI endometrium kanseri iizerinde etkili olup 1 birim sistemik

inflamatuar yanit indeksi arttiginda, hastalik riski %62,8 artacaktir (OR=1,628).

Calismamizin kisitliliklar1 tek merkezde, retrospektif ve az sayida hasta ile
yapilmasidir. Hastalarin bilgilerinin tam olarak elde edilmesi, patoloji sonuglarinin
hastanemiz patoloji boliimiinden elde edilmis olmasi faydalaridir. Son donemde
endometrium kanseri ve inflamatuar belirtecler {izerinde prognoz igin yapilan bir cok
calisma olmasina ramen kanser 6ncesi kesin tan1 alinmadigi o donemde endometrial
premalign ve malign lezyonlarin ayrimimi 6n gérmede SIRI belirtecinin kullanildig:
caligma literatiirde yoktur. Ozellikle kesin taniya giden patoloji sonucu elde edilene
kadar gecen siiregte SIRI ile premalign ve malingn lezyon ayrimi kolay bir sekilde
yapilirsa hasta takibi, bilgilendirmesi yonlendirmesini kolaylastiran ve literatiire

katkida bulunan bir ¢aligma olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

T.C. Saglik Bakanligi SBU, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji
Poliklinikleri’ne 01 Ocak 2012- 01 Ocak 2022 tarihleri araliginda retrospektif olarak
Sistemik Inflamatuar Yanit Indeksi ve diger inflamatuar belirteclerin endometrial
probe kiiretaj sonucu endometrioid tip adenokarsinom (n=47)ve atipili endometrial
hiperplazi (n=49) olan hastalar ile atipisiz endometrial hiperplazi (n=96)olan
hastalar1 karsilagtirdik. Literatiirde endometrium kanseri ve inflamatuar marker
iligkisini arastiran calismalar mevcut fakat cogunlukla inflamatur belirteglerin
prognoz tizerine etkisi arastirilmig, biz SIRI indeksinin endometrial kanser ve
premalign lezyonu olan atipili endometrial hiperplazi ile malign olmayan atipisiz
endometrial hiperplaziyi karsilastirarak kesin tani oncesi kullanilabilecek bir marker

oldugu kanisindayiz.
Elde ettigimiz sonuglar bu sekildedir:

e lleri yas hastalarin kanser ve atipili endometrial hiperplazi hastalar1 oldugu
tespit edilmistir. Atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip
adenokarsinom hastalarindan 35 kisinin (%36,5) kronik hastalig1 oldugu,
kontrol grubundaki 81 kisinin (%84,4) kronik hastaliginin olmadig:
belirlenmistir.

e (Calisma ve kontrol gruplarina gore menopoz agisindan anlamli iliski
goriilmiistiir.(x>=35,897; p<0,001). Atipili endometrial hiperplazi ve
endometrioid tip adeno karsinomdan olusan hastalardan 61 kisinin (%63,5)
postmenopoz oldugu, atipili endometrial hiperplazi hastalarindan 76
kisinin (%79,2) premenopoz oldugu saptanmustir.

e (alisma grubundaki hastalarin ortalama endometrium kalinliginin agirlikli
olarak 8mm iizerinde, kontrol grubunun ise 4-8 mm araliginda oldugu
saptanmistir. Caligma grubundakilerin endometrium kalinligi, kontrol
grubundakilere kiyasla daha yiiksektir.

e (Calisma ve kontrol gruplarina gére nétrofil, monosit, LMO ve MLO, NLO

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
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(p<0,05). Calisma grubundaki atipili endometrial hiperplazi ve
endometrioid tip adenokarsinom hastalrinda nétrofil, monosit, MLO, NLO
degerlerinin atipisiz endometrial hiperplazi olan hastalara kiyasla anlaml
ve de daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni sekilde, ¢alisma grubundaki
kanser ve atipli hastalarda LMO’nun, atipisiz hiperplazi grubundakilere
kiyasla anlamli diizeyde ve daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Calisma grubundakilerin SIRI degerleri, kontrol grubundakilere gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. (Z=-3,386; p=0,001).
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (calisma +kontrol grubu)
endometrial biyopsi ornegi alinmasi ile elde edilen patoloji sonuglari ile
SIRI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmistir (¥?=12,892; p=0,002). Optimal SIRI cut-off degeri %60,4
sensivite ve %57,3 spesifite ile >0,8369 olarak tespit edilmistir
(AUC=0,641; p<0,05). Patoloji sonucu Endometrioid tip adenokanser ve
atipili endometrial hiperplazi olanlarin SIRI degerleri, atipisiz endometrial
hiperplazi olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin (¢alisma +kontrol grubu)
endometrial biyopsi Ornegi alinmasi ile elde edilen patoloji sonuglarina
gore MLO ile NLO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (¥>=13,205; p=0,001). Endometrioid tip adenokanser ve
atipili endometrial hiperplazisi olanlarin MLO ile NLO degerleri, atipisiz
endometrial hiperplazisi olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki hastalarin premenapoz ve postmenpoazda olmasina
gore smifalndirildi ve SIRI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk  goriilmistir(Z=-2,790; p=0,005). Atipili hiperplazi ve
adenokarsinom grubunda olup post menapoz déonemindeki kadinlarda SIRI
degerleri, pre-menopoz donemde olanlara kiyasla anlamhi ve yiiksek
oldugu belirlenmistir.

Yas (y1l) ve SIRI paremetrelerinin Lojistik regresyonla hesaplanmasina
gore hastalik durumunu etkileyen paremetler oldugu tespit edilmistir. Yas

(y1l) 1 birim arttiginda, hastalik riskinin %12,0 artacagr (OR=1,120) ve de
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SIRI 1 birim arttiginda, hastalik riski %62,8 artacagi tespit edilmistir.
(OR=1,628).

Son yillarda SIR (sistemik inflamatuar yanit)’in timor aktivitesi lizerindeki
etkisi literatiirde genis yer almaktadir. Kanserin baslamasi, ilerlemesi, metestazi,
Klinik siirecinde mflamasyonun rol aldigi bilinmektedir. Endometrium kanseri risk
faktorleri arasindaki karsilanmamis Ostrojen, anovulasyon, erken menars ve geg
menapoz gibi nedenlerin aslinda endometriumu kronik bir sekilde inflamasyona
maruz biraktig1 ve mmflamasyon sonucu anjiogenez, anlamsiz hiicre ¢ogalmasi, DNA
hasarma yol actigi serbest radikalleri de ¢ogaltarak tiimoriin baglamasina,
bliyiimesine zemin hazirladig1 distinilmektedir. Arastirmamiz sonucunda SIRI
parametresinin endometrioid adenokarsinom hastalarinda en yiiksek degerde
cikmasi, aym sekilde calisma grubumuzda bulunan endometrium kanserinin
premalign lezyonu olan atipili endometrial hiperplazi hastalarinda atipisiz
endometrial hiperplazi hastalarina gére daha yiiksek ¢ikmasi poliklinik sartlarinda
degerlendirme yaparken biyopsiye gidene kadarki siirecte kullanilabilecek marker
olabilecegini gostermektedir. Literatiirde bir ¢ok kanser ile yeni inflamatuar
belirtegler olan SIRI, SII, MLO, PLO, NLO gibi arastirtilmaya devam etmektedir
fakat siklikla prognoz tizerindeki etkisi arastirilmaktadir. Premalign lezyonlar ile
malign lezyonlarm ayrimi iizerinde yeterli caligma yoktur. Ilerleyen siiregte
prospektif, ¢ok merkezli, daha fazla hasta grubunu kapsayan arastirmalarin
yapilmasiyla SIRI ve diger inflamatuar belirteglerin endometrium kanseri kesin tani
oncesinde veya postoperatif prognoz takibinde kullanilabilecek yeni markerlar elde

edilebilerek literatiire yardim1 olacaktir.
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