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OZET

Endometrium kanserinde serum adropin diizeyleri, beden kitle indeksi ve

tansiyon arteryel degerleri arasindaki iliski

AMAC: Adropin beyin, karaciger ve bir¢ok periferal dokuda enerji hemostazi
acisindan Onemi saptanmis bir proteindir. Yapilan caligmalarda serum adropin
degerleri hipertansif hastalarda, gestasyonel diabetes mellitus tanili hastalarda,
polikistik over sendromlu hastalarda, koroner arter hastaliklarinda, metabolik
sendromda daha diisiik izlenmistir. Bu ¢alismanin amaci, Endometrium kanserinde
serum adropin diizeyleri ile viicut Kitle indeksi (VKI) ve tansiyon arteryel (TA)

degerleri arasinda iliskiyi degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne bagvuran, Endometrium kanseri tanis1 alan, radyoterapi veya kemoterapi
uygulanmamis 90 sayida goniillii hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu
40 adet saglikli bireyden, ¢alisma grubu da 50 adet endometrium kanseri (EK) goriilen
hastadan olusmaktadir. Endometrium kanserinde serum adropin diizeyleri, VKive TA

degerleri arasindaki iligskiye bakilmistir.

BULGULAR: Serum adropin diizeyinde c¢alisma ve deney gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Ancak adropin diizeyi agisindan
HBA1C, HOMA-IR, diabetes mellitus (DM) ve parite agisindan farkliliklar
goriilmiistiir. Serum adropin diizeyi EK grade ve tipine gore incelendiginde grade 2 ve

yukarisinda ve Tip II EK'da anlamli olarak diisiik bulunmustur.

SONUC: EK olgularindaki serum adropin diizeyinin diisiik olmas1 EK i¢in bir risk
faktorli olsa da tek basma istatistiksel olarak anlamli degildir. Tam icin diger

yontemlere destek olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: adropin, viicut kitle indeksi, kan basinci



ABSTRACT

The relationship between serum adropin levels, body mass index and tension

arterial values in endometrial carcinoma

AIM: Adropin is a protein that has been found in the brain, liver and many peripheral
tissues in terms of energy hemostasis. Serum adropin levels were lower in hypertensive
patients, patients with gestational diabetes mellitus, patients with polydispersity,
coronary artery disease, and metabolic syndrome. The aim of this study is to assess the
relation between serum adropin levels and body mass index (BMI) and arterial (TA)

values in endometrial carcinoma.

PATIENTS AND METHODS: The study included 90 volunteer patients who were
admitted to the Health Sciences University, Sisli Hamidiye Etfal Practice and Research
Hospital, Obstetrics and Gynecology Clinic, who received an endometrial carcinoma
diagnosis and did not receive radiotherapy or chemotherapy. In this study, the control
group consisted of 40 healthy individuals and the study group consisted of 50
endometrial carcinoma (EK). In EK, the relationship between serum adropin levels,

BMI and TA values was examined.

RESULTS: There was no statistically significant difference between the study and
experimental groups at the serum adropin level. However, there were differences in
terms of HbA1C, HOMA-IR, diabetes mellitus (DM) and parity in terms of adropin
level. Serum adropin level was found to be significantly lower in grade 2 and above

and in Type Il EK when examined according to EK grade and type.

CONCLUSION: A low serum adropin level in EK cases is a risk factor, but is not

statistically significant. It can be used as a support for other methods for diagnosis.

Key words: Adropin, body mass index, tension arterial
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1 GIRIS VE AMAC

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan ve genetik ve
cevresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Glincel aragtirmalara
gore kanser, hiicre genomunda degisiklikler veya mutasyonlar i¢eren bir hastalik
olarak tanimlanir. Bu degisiklikler (DNA mutasyonlari), hiicre boliinmesi esnasinda
hiicresel dengeyi bozan proteinler iiretilmesinin, kontrolsiiz biiyiime ve ¢ogalma ile

sonuglanmasidir.

Kanser, tarih boyunca insan ve hayvanlarda sik goriilen bir rahatsizlik olmustur. Bu
konuda bilinen en eski kayitlar MO. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Kelime olarak
kanser, latince yenge¢ anlamina gelen “canker’” veya ‘’carcinos’’ kelimelerinden
tiiremistir. Tiimor terimi, ilk olarak MO 3. yiizyilda Hippokrat tarafindan kullanilmis

iken “oncos” terimi ilk olarak Galen tarafindan kullanmustir.

Tip alanindaki biiylik ilerlemelere ragmen kanser tiim diinyay: etkileyen sosyal ve
ekonomik etkileri olan bir halk sagligi sorunudur. Teshis, korunma yontemleri ve
tedavilerdeki gelisimlere ragmen bu hastalik diinyada ¢ogu hastayr olumsuz yonde
etkilemekte, yasam kalitesini diisiirmekte ve diinyadaki 6liim nedenlerinin basinda

gelmektedir (1). 10 milyon insidans ve 6 milyon yillik mortalite bildirilmistir (2).

Endometrium kanseri, diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiplerinden
birisidir (3). Gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserler arasinda ilk sirada
yer aldigi bildirilmistir. En sik 55-65 yas arasinda goriiliir ve 40 yasin altinda nadirdir
(4). 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 60.050 yeni vaka ve 10.470 6lim
tespit edilmistir (5).

Amerika’da yapilan arastirmalara gére Endometrium kanserinin tani yasi1 62’dir.
Endometrium kanseri hastalarmin en onemli risk faktorlerinden biri endometrial
hiperplazidir ve hiperplazi zemininde kanser gelisirse siklikla Tip 1 karsinom gelisir.
Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir. Kanser riski nullipar
olgularda primiparlara gore 2 kat, >5 dogum yapmuslara gore ise 3 kat daha fazladir.
Kargilanmamis Ostrojen maruziyeti, aile oykiisii, Lynch sendromu, obezite, diabetes

mellitus, PCOS, Gstrojen iireten tiimorler Endometrium kanseri risk faktorleridir.



Hastaneye en sik bagvuru sebebi anormal uterin kanamadir (postmenopozal kanama,
menometroraji, intermenstriiel kanama, oligomenore ). Ilerlemis hastaliga baglh olarak
pelvik basi hissi ile bagvurabilirler. Ileri yasta servikal stenoza bagli piyometra,
hematometra goriilebilir. Bazen de postmenopozal kadinlarda insidental olarak

endometrial hiperplazi saptanir.

Endometrium kanserinin iki patogenetik tipi vardir. Tip 1 karsinomlar
hiperdstrojenizm zemininde gelisen karsinomlardir. Bu grup hastalar daha geng
yastadir ve daha iyi prognozludur. Tip 2 karsinomlar ise genellikle yasl kadinlarda
hipodstrojenizm zemininde gelisen daha kotii prognozlu kanserlerdir. Histolojik olarak
bakildiginda endometroid ve miisindz karsinomlar tip 1 olarak kabul edilirken, seréz

ve berrak hiicreli karsinomlar tip 2 olarak kabul edilir.

Endometrium kanserinin primer tedavisi cerrahidir.Derin myometrial invazyonu
bulunan hastalarda RT ve KT ihtiyact duyulabilir.40 yas altinda premenopozal
donemde tani alan bazi hastalarda fertilite koruyucu islemlere ihtiya¢ duyulabilir.
Endometrial karsinomun konservatif tedavisi yiiksek doz medroksiprogesteron asetat
ile hormonal tedavidir. Fertilite koruyucu tedavi karari igin cerrahi 6ncesi mutlaka
myometrial invazyon olmadiginin gosterilmesi gerekli olup burada invazyon

varliginin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Bunun
yaninda histopatolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon durumu, lenf nodu tutulumu, tiimdr biiyilikliigli, hastanin yasi, uterus disi
yayilimin klinik ve cerrahi bulgulari, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi de

prognoz iizerine etkili faktorlerdir.

Adropin, beyin, karaciger ve bircok periferal dokuda enerji homeostazinin
korunmasinda rol oynayan yeni tanimlanmais bir proteindir Yapilan ¢alismalarda serum
adropin degerleri hipertansif hastalarda, gestasyonel diabetes mellitus tanili hastalarda,
polikistik over sendromlu hastalarda, koroner arter hastaliklarinda ve metabolik

sendromda daha diisiik izlenmistir (6).

Bu ¢alismanin amaci, Endometrium kanserinde, viicut kitle indeksi (VKI) ve tansiyon

arteryel (TA) serum adropin diizeyleri degerleri arasinda iliskiyi degerlendirmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1.1 Uterus Anatomisi

Uterus, kiiciik pelvisin tam ortasinda yerlesik, duvarlar1 kalin kas katmanlar ile
cevrelenmis, i¢i bos, tabani yukarida tepesi asagi konumda, 6nden arkaya hafif

basilmis sekilde, armut bigiminde bir organdir .

Uterus boyutlar1 yas ve hormonal duruma gore farklilik gosterir (5). Erigskin, dogum
Oykiisii olmayan kadinlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisli§inde ve 2,5 cm
kalinliginda olup 40-50 gram agirligindadir. Dogum yapmislarda ise bu 6l¢iilerde biraz
artig goriilir (7).Eriskinlerde uterus internal os seviyesinden 6ne dogru egilir, buna
antefleksiyon denir.Aksi yone dogru egilirse retrofleksiyon olarak adlandirilir. Ayrica
serviksin ekseni vajen eksenine dogru bir ag1 olusturursa buna anteversiyon,vajen
ekseninden uzaklasirsa retroversiyon denir. Uterus genellikle antevert antefleks

pozisyonda bulunur (7).
Uterus yap1 ve islev yoniinden birbirinden farkli fundus, corpus ve cervix uteri’den
olusur (Sekil 3). Bazi anatomistler corpus ve cervix uteri arasinda daralmig bolimii

isthmus uteri olarak tamimlarlar. isthmus uterinin i¢ kisminda bulunan yap1 ostium

uteri internum olarak isimlendirilir .

FUNDUS

CORPUS

CERVIX

Sekil 1. Fundus, Korpus ve Serviks Uterinin Sekil Uzerinde Gosterilmesi



2.1.1.1 Fundus Uteri

Tuba uterinalarin agildigi bolimdiir. Uterusun genis tavan kismi, iist bolimidiir.
Corpus uterinin tuba uterinalarla birlestigi baglant1 yerinin iizerinde kalan kiint, kalin
ve biitiin yonlerden konveks kismina fundus uteri ad1 verilir. Tiim yonlerden konveks

olmasi nedeni ile fundus uteri kubbe seklindedir ve yiizeyi periton ile ¢evrilidir (8).

Ince bagirsak kivrimlar ve sigmoid kolon ile komsudur. Fundus uteri, uterusun en
genis kismini olusturur. Korpus uteri, fundustan isthmusa inildik¢e daralir ve burada

Serviks uteri ile birlesir (8).

2.1.1.2 Korpus uteri (Govde- Uterus cismi)

Korpus uteri, fundus uteri ile serviks uteri arasinda yer alir. Uterusun tgte ikilik {ist
boliimiidiir. Iki yiizii, {ic kenar ve kdsesi bulunan Korpus uteri ters bir {icgen bigiminde
olup, dnden arkaya basiktir. Korpus uterinin ters tiggen seklindeki tist boliimiiniin ad1
fundus, serviks ile arada baglantiy1 olusturan alt boliimiiniin adi ise istmus olarak

isimlendirilir. Tuba uterinalar fundus kismina agilir (9).

Korpus uteri igindeki, cavitas uteri yaklasik 6 cm uzunlugundadir. Uterus duvarinin
kalin olmasi nedeniyle bu bosluk, organin biiyiikliigiine oranla daha kiiciiktiir. Cavitas
uterinin 6n ve arka duvarlan siirekli birbirleri ile temas ettikleri i¢in sagittal kesitlerde
bir yarik, koronal kesitlerde ise iiggen seklinde goriiliir. Uggenin tepe kismi cavitas

uteriyi, canalis cervicis uteriye baglar . Gebeligin gelisimi korpus uteride gergeklesir.

2.1.1.3 Serviks uteri

Vajene agilan dar taban boliimiidiir. Isthmus uteri ile vajina arasinda kalan, uterusun
daha dar olan 1/3 alt pargast serviks uteri olarak isimlendirilir. Yaklasik 2.5 cm
uzunlugunda, 6nden arkaya dogru basilmis orta boliimii daha genis, silindir seklinde
bir yapidir. Uterusun en degisiklik gostermeyen boliimiidiir Serviks, vagina duvarinin

altinda kalan portio vaginalis ve vagina duvarinin iizerinde kalan portio supravaginalis



olarak iki boliime ayrilir. Serviksin vagene agilan kismina eksternal os uterin kaviteye
acilan kismina internal os denir (10). Serviks uteri fetiisiin diismesini engellemek igin

gebelik siiresince kapali konumda bulunur, ancak dogum basladiginda agilir.

Uterus, onde uterovezikal ¢ikmazla mesaneyle, arkada ise douglas ¢ikmazi ile ileum
veya kolon ile komsuluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven

ve iireterler ile komsuluk yapar . Uterusu yerinde tutan bes adet bag vardir.

Ligamentum latum uteri (broad ligament): Uterusu ¢epegevre saran peritondan

olusup uterusu pelvis yan duvarlarina baglayip parietal periton ile devam eder.

e Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri): Uterusun yan koselerinden

baslayip inguinal kanal yolu ile labium majusun subkutan dokusuna karisir.

e Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi): Serviks ve vaginanin iist kismini

pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir fibromiiskiiler

yogunlagmasidir. Icerisinden uterin arter ve iireter gecer.

e Ligamentum sacrouterina: Istmus uteriden baslar rektumu cevreler ve

sakrumda biter. Inferior hipogastrik ve sakral plexus(parasempatik -sempatik)

liflerini igerir.

Endopelvik fasya: Uterusu alttan destekleyen bag dokusudur (11).

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterlerden gelen uterin arterlerle beslenir. Uterin
arter vaginal arter ile anastomoz yapan desenden ve ovarian arter ile anastomoz yapan
asendan dallarina ayrilir. Uterin ven, arterleri takip ederek internal iliak vene dokiiliir.
Fundusun lenfatikleri ovarian arter boyunca giderek birinci lumbal vertebra hizasinda
paraaortik nodiillere dokiiliir. Korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal
iliak lenf nodiillerine dokiiliir. Bazi lenf damarlar1 da ligamentum rotundum boyunca
ilerleyerek inguinal siiperfisyel lenf nodiillerine dokiiliir (12). Uterusun sempatik lifleri

T12 ve L1'den, parasempatik lifleri de S2, S3 ve S4'den gelir.



2.1.2 Uterus Histolojisi

Uterus duvari histolojik olarak {i¢ katmandan olusur. Bunlar distan ice dogru;
-Perimetriyum (Tunika seroza)
-Miyometriyum ( Tunika muskularis)

-Endometrium (Tunika mukoza) katmanlaridir (Sekil4).

Endometrium
Myometrium
Perimetrium

Uterine
isthmus

Cervix

Sekil 2. Perimetriyum, Miyometriyum ve Endometrium Katmanlar1 (Fotograf
Michigan Medical School'dan alinmistir, LMx400, LMx20, 2012)

2.1.2.1 Perimetriyum

Dis katmandir. Ince gevsek bir bag dokusu katmam ve onu &rten tek katli yassi
epitelden olusur. Peritonsuz alanlarda bu kat tunika adventisyadir. Peritonun visseral
yapragidir. Perimetriyum uterus On yliziiniin bir kismi ile uterus arka yiiziiniin

tamamini 6rtmektedir (13).

2.1.2.2 Miyometriyum

Uterusun en kalin katmanidir. Diiz kas demetlerinden olusmustur. Kas demetleri

birbirinden bag dokusuyla ayrilmislardir .



Diiz kaslar sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyen ii¢ kat halinde diizenlenmislerdir. ¢
kas kat1 (Stratum submucosum) mukozanin hemen altinda ince uzunlamasina ya da
oblik diizenlenmis kas demetlerinden olusur. Orta kas katmani (Str. vasculosum- Str.
supravasculosum); enlemesine ya da oblik uzanan kas demetleri ve demetlerin
arasindaki bag dokusunda bulunan biiyilk kan damarlarini igerir. Damarlar biiyiik
arterler, venoz pleksuslar ve lenfatiklerdir. Miyometrumun en kalin katmanidir.4 Dig
kas katmani (Str. Subserosum); uzunlamasma diizenlenmis kas demetlerinden
yapilidir. Serviks ve isthmusta i¢ ve dis uzunlamasina diiz kas lifleri gittikge zayiflar.
Enlemesine uzanan diiz kas lifleri ise ¢ok iyi gelismistir. Myometriyumun 6zellikle dig
kas demetleri arasindaki gevsek bag dokusunda, bol kollajen ve elastik lifler bulunur.

Bunlar arasinda fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hiicreleri gézlenir .

2.1.2.3 Endometrium

Uterusun i¢ katmanidir. Epitel ve lamina propriyadan olusur. Epitel hiicreler basit
prizmatik sekillidir. Silli ve salg1 yapict hiicrelerden olusmustur. Lamina propriya ise
basit tlibiiler bezler ve bazen onlarin daha i¢ boliimlerindeki dallanmalarini

icermektedir.

2.1.3 Uterus Patolojisi

2.1.3.1 Uterusun Benign Hastaliklari

e Endometrial Polip :

Endometriumdan kaynaklanan ve bir pedikiil ile endometriuma tutunan g¢esitli
biiyiikliiklerdeki tek veya multipl olusumlardir (14-16). Genellikle asemptomik olan
endometrial polipler semptom verdiklerinde anormal uterin kanama sikayetiyle
hastaneye bagvururlar. Cogunlugu bening olan endometrial poliplerin o6zellikle
postmenopozal donemde malign olanlar1 saptanmaktadir (17).Cogunlukla insidental
olarak saptanirlar. Tanida ; TVUSG, MR, histeroskopi, salin infiizyon sonografi
kullanilabilir. Tedavide histeroskopik polip ekstirpasyonu, direkt goriinen poliplerde
torsiyone edilme, full kiiretaj yada histerektomi kullanilabilir (18).



e Adenomyozis :

Endometriumun myometrium igine malign olmayan invazyonu olarak
tanimlanabilecek adenomyozis; genellikle 40-50 yas civarinda semptom vermektedir.
Tani esas olarak histerektomi materyalinin patolojik incelemesi ile konuldugu icin
insidansina ait net bir veri bulunmamaktadir. %5-70 siklikta goriildiiglinii bildiren
yayinlar vardir.Adenomyoziste ¢ogunlukla uterus biiyiik ve yumusaktir. Arka uterin
duvar 6n uterin duvara gore daha sik tutulmaktadir. Adenomyozis odaklari; gevresi
myometrial diiz kas hiicreleriyle ¢evrili endometrium bazal tabakasina ve stromasina
benzer elemanlardan olusur. Tiim adenomyozis odaklari hormonal acidan sensitif
degildir. Hastaligin patogenezinde Ostrojene artmis duyarlilik, endometrit, dogum
yapmis olmak one siiriilmiis olmakla birlikte hi¢birinin gecerliligi ispatlanamamaistir
(19). Adenomyozisin tipik bir Kklinik tablosu yoktur. Semptomatik hastalarda
dismenore ve menometroraji bulunabilir. Kesin tan1 histerektomi materyalinde
saptansa da TV-USG ve MRG tanida yardimcidir. MRG’de junctional zon kalinligt

>12mm olmasi adenomyosis bulgusudur (20).

Ultrasonografide global olarak biiylimiis bir uterus, arka endometrial tabakada
kalinlagma, uterus i¢inde 5-7 mm boyutlarinda kistik alanlar gosterilmesi miimk{indiir.

Tedavi ve kesin tani i¢in histerektomi gerekir (21).

e Submuk6éz Myomlar :

Myomlar otuz yas tizerindeki kadinlarin %20-30’unda gortiliirler. Uterusun kas ve bag
dokusundan koken alan benign tiimérlerdir. En sik rastlanilan pelvik tiimordiir (22).
Etiyolojide kesin olarak gosterilmis olmamasina ragmen Gstrojenin ve progestronun
myom gelisiminde 6nemli rol oynadigimi gosteren deliller mevcuttur. Klinik olarak
menometroraji, pelvik agri ve basiya bagli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
submukozal myomlar endometrial sirkiilasyonun bozulmasi ve endometrium yiizey
alaninin genislemesine bagl olarak anormal uterin kanama nedeni olmaktadirlar.
FIGO siniflamasinin Tip1,Tip2 ve Tip 3’ submiikéz myom olarak adlandirilir (23).

Submiikéz myomlar endometrium ile &rtiiliidiir. Intrakaviter myomlar kanamaya daha



yatkindir. Her iki yerlesim yerinde de myomlar endometrium ile direkt yada indirekt
etkileserek endometrial patolojiye benzer klinik ve ultrasonografik goériiniime neden
olurlar. Bu anlamda endometrial hastaliklarin bir komponentini olustururlar. Tedavide

hormonal supresyon, histeroskopik yaklasim, acgik cerrahi operatif yaklasim

kullanilabilir (24).

e Endometrial Hiperplaziler :

Endometriyal hiperplazi degisik biiyiikliik ve yapidaki endometriyal glandlarin
fizyolojik olmayan, invazyon gostermeyen proliferasyonu olarak tanimlanabilir.
Proliferatif endometriumla karsilagtirildiginda gland/stroma oraninda artis vardir
(>%50). Tan1 anormal proliferasyon, glandiiler yapilardaki degisiklikler ve azalmis
stroma ile saptanir. Bu degisik patern tizerinde sitolojik atipi olabilir ya da olmayabilir
(23).

Kullanilan terimler arasinda “adenamat6z hiperplazi”, “atipik hiperplazi”, “karsinoma
in situ” bulunur. Bu lezyonlarin hepsi degil bazilar1 endometrial karsinom Onciiliinii
temsil etmektedir.Bu proliferatif lezyonlarin teshisi yetersizdir, ¢iinkii neoplastik
olmayan hiperplazileri ve neoplastik proliferasyonlari ayirt etmek giictiir ve

histerektomi yapilmayan bir 6rnekte endometriyal istilay1 belirlemek giictiir (25).

Endometriyal hiperplazi i¢in kullanilan iki ana siniflandirma sistemi 2015 Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) sistemi ve endometriyal intraepitelyal neoplazi sistemidir.

WHO sistemi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (26). 2015 WHO Endometrium

hiperplazisi siniflandirma sistemi yalnizca iki kategoriye sahiptir (27).

e Atipisiz hiperplazi (non-neoplastik)

o Atipili hiperplazi(endometrial intraepitelyal neoplazm)

e Daha 6nce, WHO 1994 yilindaki endometriyal hiperplazi siniflandirmasi en
yaygin kullanilan sistem olmustu. Endometriyal hiperplazinin WHO 1994

siniflandirmasi dort kategoriye ayrilirdr :



e Basit atipisiz hiperplazi

o Kompleks atipisiz hiperplazi
e Basit atipili hiperplazi

o Kompleks atipili hiperplazi

1994 WHO sistemi, endometriyal karsinomaya ilerleme riski ile korelasyon gosterdi.
Progresyonun (veya es zamanli karsinomun) en 6nemli 6ngoriiciisii niikleer atipinin
bulunmasidir. Endometriyal hiperplaziyi teshis etmek i¢in ¢esitli patoloji 6zellikleri
kullanilmasma ragmen, bes patologun yaptigi bagimsiz bir incelemede, sadece
niikleolusa sahip olmanin atipik hiperplazi ayriminda yiiksek bir mutabakat ile iliskili

oldugunu ortaya koymustur (14).

2015 WHO sisteminin birgok patolojik terimle iliskili karisiklig1 azaltmasi ve atipisiz
hiperplazinin, neoplastik olmayan bir degisimi yansitmasit amaclanmistir. Aksine,
atipili hiperplazinin, invaziv karsinom ile iligkili birgok hiicresel ve genetik degisiklik

sergiledigi saptanmistir (15).

Endometrial intraepitelyal neoplazi siniflamasi:

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) simiflamasi, uluslararas: bir jinekolojik
patolog grubu tarafindan 2000 yilinda 6nerildi (16). EIN sistemi biiyiik olasilikla
maliyet ve bilgisayarli D skorlama bileseni ile deneyim eksikligi nedeniyle yaygin bir
kabul gormedi. D-skoru EIN smiflamasinin ayrilmaz bir parcasidir. D-skoru toplam
doku hacminin (stroma + epitel + bez limeni) stromal hacime oranidir. Bu yontem
kullanilarak numuneler benign (D> 1), intermediate (0 <D <1) veya EIN (D <0) olarak

smiflandirilir (17, 28). EIN sistemi endometrium degisikliklerini iki sinifta tanimlar:

e Benign endometrial hiperplazi (EH, non-neoplastik)

e Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN)

EIN smiflandirma kategorileri dogrudan WHO sistemindeki belirli kategorilere
karsilik gelmez, ancak bazi tutarliliklar vardir. Cogu basit ve atipisiz kompleks

hiperplazi EH kategorisine girer. Atipisiz bazi kompleks hiperplaziler ve atipili
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kompleks hiperplaziler EIN kategorisine girer. Sonu¢ olarak yapilan ¢alismalarda
EIN'in genetik, histomorfolojik ve klinik sonuglari birlestirilerek endometriumun
premalign lezyonu olarak kabul edilmistir (17, 18, 28). Az sayida ¢alisma WHO ve
EIN sistemlerinin tan1 performansini karsilastirmistir. Endometriyal karsinom gelisen
138 kadindan olusan gozlem calismasinda, EIN ve 1994 WHO siniflandirma
sistemlerinin, endometriyal hiperplazinin endometriyal karsinoma ilerlemesini
ongoérmede benzer sekilde etkili oldugu saptanmustir (18, 28, 29). EIN sisteminin
kansere ilerleme olasilig1 yliksek olan lezyonlar1 ayirt edebildigini ancak bu bulgularin

yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini ileri siirmiistiir.

American College of Obstetrics and Gynecology(ACOG) and the Society of
Gynecologic Oncologists farkli yonetim gerektiren klinikopatolojik varliklar arasinda
ayrim yapan kriterleri ve terminolojiyi kullanan bir patolojik tani sistemi
kullanilmasini &nerir. EIN sistemi bu hedefleri daha iyi yerine getirebilir, ancak yeterli
karsilagtirmali ¢aligma eksiktir. Dolayistyla WHO siniflandirmasi daha yaygin olarak
kullanilmaya devam etmektedir (19, 20).

Atipik hiperplazi veya EIN’i grade 1 endometriyal karsinomdan ayirmada oncelikle
yardimc1 olan stromal reaksiyon ve stromal invazyondur. Stromal invazyonu
anlayabilmek i¢in ti¢ kriter vardir; 1) Dezmoplastik yanit, 2) Yer yer kribriform yap1
olusturacak sekilde birlesik glandiiler pattern olusmasi, 3) Yaygin papiller pattern.
Bariz niikleer atipi, 6zellikle atrofik endometriyumlu, endometriyal intraepitelyal
seréz neoplazide veya invaziv serdz karsinom ile siklikla iligkili olan "intraepitelyal
karsinom"da mevcut olabilir.

Neoplastik endometriyal hiperplazili kadmlar ayni zamanda Endometrium
karsinomuna yakalanmis olabilir veya hiperplazi karsinoma ilerleyebilir.
Endometriyal hiperplazide niikleer atipinin varligi, karsinom birlikteligi veya
progresyonun riski agisindan en 6nemli gostergedir. Atipili hiperplazisi olan kadinlarin
yaklagik % 17-48'inde histerektomi yapildiginda endometriyal karsinomla birliktelik
izleir (30). Yaslilik, obezite, diabetes mellitus ve kompleks endometriyal hiperplazi,
endometriyal hiperplazili kadinlar arasindaki eszamanli endometriyal karsinomaya en

cok eslik eden durumlardir (31).
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Bu konuda yapilan bir calismada hiperplazilerin karsinoma progresyon olasilig:

e Hiperplazi teshisini takiben atipisiz endometriyal hiperplazi, kiimiilatif
ilerleme riski, ylizde 1.2'den (4. yil), yiizde 1.9'a (9. y1l), yiizde 4.6'ya (19 y1l)
kadar yiikseldi.

e Atipili hiperplazi, kiimiilatif risk ylizde 8.2'den (4. yil), ylizde 12.4'e (9. y1l),
yiizde 27.5'e (19.y1l) yiikseldi.

Bu kohortun bir alt analizinde, atipik hiperplazi tanis1 konulduktan sonra karsinom

riski bes ya da daha fazla y1l boyunca artmis olarak kalmistir (32).

Endometrial hiperplazi / intraepitelyal endometrioid neoplazm siklikla asir1 dstrojen
ve progesteron dengesizliginden kaynaklanir. Bu, obezite, anovulasyon,
kargilanmamis Ostrojen tedavisi veya Ostrojen sekrete eden over tiimorii (nadir)
nedeniyle olabilir. Kalitsal nonpolipozis kolorektal kanserli (HNPCC) veya Lynch
sendromlu kadinlar endometrial neoplazi agisindan yiiksek risk altindadir (33).
Endometrial hiperplazi tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini gosterir.
Premenopozal kadinlarda obezite, polikistik over sendromu ve kronik anovulasyon
siklikla beraberlik gosteren faktorlerdir. Bazen, anormal uterin kanamasi olmayan
kadinlarda endometrial hiperplazi servikal sitolojide anormal glandiiler veya

endometrial hiicreler yoluyla tespit edilir.

Endometriyal hiperplazide hasta oncelikle fizik muayene ile degerlendirilir. Pelvik
ultrasonografi postmenopozal kadinlarda anormal wuterin kanamanin diger
etyolojilerini degerlendirmek veya endometrial kalinligi degerlendirmek igin
uygulanir. Premenopozal kadinlarda endometrial neoplazi riskini degerlendirmek i¢in
endometrial kalinlik gilivenilir bir test degildir. Endometrial hiperplazi, endometrial
biyopsi, endometrial kiiretaj 6rnegi veya histerektomi orneginin degerlendirilmesine
dayanan histolojik bir tanidir. Endometriyal 6rnekleme, endometriyal hiperplazi
teshisinde altin standarttir. Ama endometrial 6rneklemede karsinomlarin hepsi tespit

edilemez, %10 yanlis negatif sonu¢ mevcuttur.
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Endometrial hiperplazilerde tedavi hastanin yasi, histolojik tip, reprodiiktif durum,
takip durumu, genel saglik durumu gibi parametrelere baglidir. Tedavi sekilleri
medikal ve cerrahi olmak {izere 2 sekilde incelenebilir Tedavide gestagen, danazol,
progesteron sekrete eden rahim i¢i arag yada cerrahi olarak; histeroskopik endometrial

ablasyon, histerektomi kullanilabilir (33).
2.1.3.2 Uterusun Malign Hastahklar:

e Uterin Sarkomlar:
Uterin sarkom tiim uterin malign neoplazilerin % 3-9'unu olusturur. siklikla 60 yas
civarinda tanmi alirlar. Daha sik goriilen Endometrium Kkarsinomalar1 (epitelyal
neoplaziler) ile karsilastirildiginda uterin sarkomlar, 6zellikle leiomyosarkomlar daha

agresif davranirlar ve daha kotii bir prognoz ile iliskilendirilirler (34).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) uterin sarkomlar i¢in siniflandirma sistemi yayinladi. Bu
neoplazilerin histolojik siniflandirmasi neoplastik hiicrelerin farklilasmasi/biiyiime

modeline ve bunlarin varsayilan hiicre kokenine dayanir (Tablo 1) (35).

Uterin sarkomlar homolog veya heterolog olarak adlandirilirlar. Homolog sarkomlar
cogunlukta olup Endometrium (endometriyal stromal sarkom), kas (leyomiyosarkom)
veya spesifik olmayan destekleyici dokunun sarkomlarint (6rn., Bag dokusu, kan
damarlari, lenfatik) icermektedir. Aksine, heterolog tiimorler dogal olmayan
diferansiyasyona sahip elementleri (6rn., Iskelet kasi, kikirdak, kemik) igerir.

Endometrial stromal sarkomlar (ESS) : Malign potansiyelli uterin mezenkimal

neoplazidir. Bunlar ilk olarak diisiik dereceli veya yliksek dereceli ESS olarak
karakterize edildi. Bununla birlikte, yiiksek dereceli endometrial stromal tiimorler su
anda endometriyal stromal diferansiasyon kanitt az olan anaplastik hiicrelerin
kompozisyonlarini yansitarak, undiferansiye endometrial sarkomlar (UES) ve yiiksek

gradeli uterin sarkomlar (HGUS) olarak adlandirilmaktadir.

Uterin sarkomun risk faktorleri : leri yas, 1k, genetik yatkinlik, uzun siire tamoksifen

kullanimi, pelvik radyasyon (36).
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SAF MEZENSIMAL TUMORLER

a)Leiomyoma b) Endometrial stromal ve iliskili tiimorler
e Selliiler leilomyom ¢ Endometrial stromal nodiil
e Tuhaf hiicreli leiomyom ¢ Diisiik gradeli endometrial stromal sarkom
e Mitotik aktif leiomyom e Yiiksek gradeli endometrial stromal sarkom
e Hidropik leiomyom ¢ Undifferensiye stromal sarkom
e Apoplektik leiomyom e Ovarian seks kord tiimoriine benzeyen uterin
e Lipoleimyom timor

e Epiteloid leiomyom

e Miksoid leiomyom

e Diseke eden leiomyom

¢ Diffiiz leiomyomatozis

e Intravendz leiomyomatozis

e Metastatik leiomyom

c)Malignite potansiyeli net d)Cesitli mezensimal tiimorler

olmayan diiz kas tiilmorii

¢ Rabdomyosarkom
e) Leiomyosarkom ¢ Kondrosarkom
e Epitelyal leiomyosarkom e Perivaskiiler epiteloid hiicreli timér (Benign —
e Miksoid leiomyosarkom Malign)
e Osteosarkom

MIKST EPITELIAL VE MEZENSIMAL TUMORLER

¢ Adenomyoma ® Adenosarkom

e Atipik polipoid adenomyoma Karsinosarkom

e Adenofibroma

Tablo 1. WHO Uterin Sarkom Siniflamasi

Uterin sarkomda klinik: Uterin sarkom, tipik olarak anormal uterin kanama, pelvik agri

basing ve uterus kitlesi ile birlikte ortaya ¢ikar. Norveg'teki ulusal bir kayit defterinden
elde edilen verilerle en biiyiik serilerden birinde, sunulan belirtilerin dagilimi sdyledir

(37):
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e Postmenopozal kanamalar (yiizde 31 - 46)

e Premenopozal anormal uterin kanama (yiizde 27 - 34)
e Karn agrisi (yiizde 4 - 13)

e Karin distansiyonu (yiizde 8 - 17)

e Uriner sistem belirtileri (yiizde 1-2)

e Asemptomatik (ylizde 1 - 2)

Uteri sarkomda tani : Uterin sarkom i¢in muayene ve goriintiileme bulgulari, benign

uterin leiomyomalariyla ve atipik leiomyoma varyantlar1 ile neredeyse aynidir. Bu
yiizden genellikle myomektomi veya histerektomiden sonra uterin sarkom tanisi
konur. Genel bilinenin aksine hizli biiyliyen leimyom veya biiyiik uterus sarkom

tanisina isaret degildir (38).

Tam pelvik ve abdominal muayene yapilmalidir. Pelvik muayenede uterus sik sik
biiyiliktiir, ancak boyutu normal de olabilir. Metastatik hastalik siiphesi varsa,
akcigerlerin ve olas1 lenfatik yayilim alanlarinin incelenmesi gerekir. Bunlar uterus
sarkomunda seyrek olarak goriilse de, inguinal veya supraklavikiiler lenf nodlar
incelenmelidir. Ameliyat 6ncesinde uterus kiitlesini karakterize etmek ve lenf nodu
tutulumu ve diger metastazlar1 degerlendirmek icin goriintiileme c¢aligmalar1 yapilir.
Ne yazik ki, goriintilleme calismalari, bir uterin sarkom ile diger uterin bulgulari
(6rnegin; leiomyomalar, adenomyozis) giivenilir sekilde ayirt edemez. Uterus
sarkomunun tanisi histolojik muayene tizerine kuruludur. Seyrek goriilen bu hastalikta
serum belirteglerinin, biyopsisinin veya goriintiilemenin tanisal dogruluguna iliskin
veriler sinirhidir. Bazi hastalarda endometrial biyopsi dogru tani koyabilir, ancak

negatif bir biyopsi hastalig1 ekarte etmez (35).

Epiteloid leimyosarkom : Yuvarlak veya poligonal hiicreler ve eozinofilik
sitoplazma ile karakterize timorlerdir. Nekroza bakilmaksizin, herhangi bir derecede
sitolojik atipi ve 10 biiyiik biiyiitme alaninda(BBA) 5 ya da daha fazla mitoz igeren
epiteloid myomlar,epiteloid leiyomyosarkom olarak nitelendirilmelidir. Tiimorde

koagiilasyon nekrozunun olmamasi, benign davranisin igareti olarak algilanmamalidir

(39).
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Miksoid Leimyosarkom : Makroskobik olarak jelatinimsi goriiniimlii, oldukea iyi
siirlt bir timordiir. Fakat mikroskobik olarak tiimdr, miksomatdz bir stromaya sahip
olup, kan damarlar1 ve komsu dokuyu istila etme egilimindedir. Miksoid LMS,
Stanford kriterlerine uymaz ve ayr1 bir kategoride siniflandirilmalidir. Mitotik
aktivitesi diisiik olup, 10 BBA’da 0-2 arasindadir. Iyi goriiniime ragmen oldukca

malign davranisli, yliksek dereceli leiomyosarkomlardir.

Malign Potansiyeli Belli Olmayan Diiz Kas Tiimérleri (STUMP): STUMP lar
sarkomlara ait bazi Ozellikleri igerirler, ancak sarkomlarin tiim kriterlerini
kargilamayan tiimorlerdir. Olduk¢a nadir goriildiikleri i¢in, klinik davraniglar
hakkindaki datalar ¢ok kisitlidir. STUMP’larin ¢ogu benign seyre sahiptir. Ancak
hastalarin yaklasik % 25’inde niiks olabilmektedir. Niiks veya metastaz yaptiginda ise,
artik STUMP olarak degerlendirilmemelidir. Tan1 ¢ogu zaman postoperatif donemde
konuldugu i¢in, myomektomi uygulanan vakalarda histerektominin gerekli olup
olmadig1 da net degildir. Bu durumda, hastayi bilgilendirmek ve fertilitesi goz oniinde
bulundurularak karar verilmesi onerilmektedir. Borderline olarak da sayilabilen bu
tiimorlerde, ister myomektomi, ister histerektomi yapilmis olsun, hastalarin siki takibi

sarttir (40).

Adenosarkom : Nadir goriilen mixt bir neoplazm olup benign epitelyal komponent
ile malign stromal komponenten olusur. Adenosarkomlar en sik uterusta gortiliirler ve
tiim uterin sarkomlarin % 8’ini olustururlar. Bazen over, serviks ve vajen gibi
organlardan koken alabilirler. Adenosarkomlar, uterusun diger mezenkimal
timorlerine kiyasla daha iyi prognozludurlar. Myometrial invazyon ve heterolog

komponent varligi, kotii prognostik faktor olarak belirtilmektedir (41, 42).

Karsinosarkom : Malign mikst miilleryan tiimor ve malign mikst mezodermal
tiimor olarak da bilinen bu tiimoérlerin, eskiden sarkom ve karsinom karisimi bir
histolojiye sahip olduklar1 diisiiniiliirdii. Ayrica, tiimdriin totipotent endometriyal
stromal hiicrelerden kaynaklandigi diisiincesi hakimdi (33). Karsinomatdz eleman
cogunlukla glandiiler olup, sarkomatéz eleman normal endometriyal stromaya

benzeyebilir (homolog) veya kikirdak, kemik ve ¢izgili kas gibi uterus dis1 dokular da
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bulunabilir (heterolog). Giincel bilgiler ise, bu tiimorlerin karsinom ve sarkom
karisimindan ziyade, sarkomatdz metaplazi sergileyen bir monoklonal kanser
hiicresinden koken aldig1 yoniindedir. Ayrica karsinosarkomlarin epidemiyolojisi, risk
faktorleri ve klinik davranislari, sarkomlardan ¢ok endometrium kanserine uymaktadir
(43). Esas olarak klinik seyri, karsinomatz komponent belirler ve en sik yiiksek grade
serdz karsinom seklindedir. Ancak endometrial kanserden daha agresif seyirli

oldugunu diistindiirmektedir (36).

2.2 Endometrium Kanseri

2.2.1 Genel ozellikleri

Endometrium kanseri (EK) kadin tireme sisteminin en sik goriilen malignitesidir. Her
yil diinya ¢apinda yaklasik 142000 yeni vaka teshis edilmektedir ve yilda 42000'den
fazla kadin bu sebeple olmektedir. Ayrica, hastalik insidansi zaman gectikge

artmaktadir ve 6niimiizdeki yillarda artmasi beklenmektedir (44, 45).

5 yillik sagkalim oran1 2000 yilinda % 85,2 iken 2008-2014 yillar1 arasinda % 81,7'e
diigmiistiir. Sagkalim oranlar1 irklar arasinda farklilik gdstermektedir. Siyah irkta
kanser insidansinin daha diisiik oldugunun bildirilmesine ragmen siyah irklarda 6liim

orani, beyaz irka gére % 80 daha yiiksektir. 5 yillik sagkalim oranlar1 beyaz irkta
% 85 siyah 1rkta ise % 66'dir (45, 46).

ABD'de kadinlarda yeni tani konulan kanserlerin %6'sin1 olusturmaktadir. (47).
ABD'de 2016'da 60.000'in iizerinde yeni tani konulmus ve 10.500 hastanin 6ldiigi
bildirilmistir (46). ABD ulusal kanser veri tabanina gore, 2018'de uterus kanseri ile
iliskili 63.230 yeni vaka (tim kanserlerin %3,6's1) ve 11.350 6liim (tiim kanserlerin
%1,9'u) beklenmektedir.

2011'den 2015'e kadar uterus kanseri insidansi, 100.000 kadinda 26.0'dir. Insidans
oranlari, beyazlarda (26.6/100.000) siyahlardan (25.4/100.000), ve Asya / Pasifik
Adal1 kadinlardan (20.8 /100.000) daha yiiksektir. ABD'de uterus kanseri ortalama

yas1 62'dir. Yeni konulan teshislerin yasa gore dagilimi sekil 5 de gosterilmistir .
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2.2.2 Endometrium Kanseri Tipleri

Endometrium kanseri, etiyolojik ve klinik bulgularma gore Tip 1 ve Tip 2 olarak ikiye
ayrilmaktadir (Tablo 2) (48, 49). Her iki tipin de patogenezi farklidir.

o Tip 1: Ostrojen bagimli olup, olgularin % 80-90’ 1 olusturmakta, menopoz
oncesi ve perimenopoz donemindeki kadinlarda daha siklikla rastlanmaktadir.
Hiperdstrojenizm zemininde gelisir ve nullipar olmak, kronik anovulasyon, polikistik over
sendromu, obezite gibi artmig Ostrojen maruziyeti ile iliskilendirilmis risk faktorlerine
sahiptirler. Bu alt grup ¢ogunlukla, uterus ile simirhidir ve diisiik dereceli endometrioid

histoloji ve iyi prognoz gostermektedirler (48).

. Tip 2: Nonendometrioid alt grup Ostrojenden bagimsiz olup, olgularin % 10-
20’sini olusturmakta ve atrofik Endometrium zemininde gelismektedir. post-menapoz
donemindeki kadinlarda, yasli ve ¢ok sayida dogum yapmis kadinlarda gériiliir. Ostrojen
yiiksekligi ile iligkili degildir. Papiller ser6z karsinom ve berrak hiicreli karsinom
formlar izlenir (50, 51). Bu tiimérler myometrial ve vaskiiler invazyona yiiksek egilim

gosterirler ve endometrioid karsinoma gore daha kotii prognozludurlar (48).
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Tip |

Tip Il

Yas 45-55 55 yas lizeri
Obesite + -

Ostrojenik uyar1 + -

Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz Iyi Koti

Endometrial intraepitelyal

Oncii lezyon Endometrial hiperplazi karsinom
Timor grade Iyi farklilagmis Az farklilagsmig
Miyometrial Invazyon Minimal, ylizeyel Derin

Histolojik tip Endometrioid Non-endometrioid
ER/PR + -
KI 67 proliferasyon indeksi | Diisiik Yiiksek

Molekiiler genetik

PTEN ve mikrosatellit

p53 overekspresyonu

Tablo 2. Tip I ve Tip Il Endometrium Adenokarsinomlarinin Klinik, Histolojik ve

Molekiiler Genetik Ozellikleri

2.2.3 Risk faktorleri

Endometrium kanseri i¢in karsinojenezde rol oynayan bilinen risk faktorleri arasinda:

e Obezite

o Sistemik rahatsizliklar (Diabetes Mellitus, hipertansiyon vb.)

e Sigara

e Diyet ve egzersiz

¢ Nulliparite, infertilite ve anovulatuar siklus i¢eren kadinlar

e Erken menars - Ge¢ menopoz

e Polikistik over sendromu

e Karsilanmamis Ostrojen maruziyeti, uzun siireli dstrojen replasman tedavisi

(0strojenik stimiilasyon) (52)
e Oral kontraseptif kullanimi

e Heredite ve aile oykiisii
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2.2.3.1 Obezite

Obezite ve asir1 kilolu olma ile EK arasindaki iliski adipoz dokuda androstenedionun
Ostrojene aromatizasyonu ile agiklanmistir. Sonug olarak, kan dolasimindaki Gstrojen
seviyesi artmaktadir (53). EK'ye neden olan obezitenin diger baglantisinin insiilin
direnci olabilecegi diisiiniilmektedir (54). DM ve EC iliskisi de insiilin direnci ile
aciklanmaktadir (55-57). Viicut enerji metabolizmasindaki ve enerji hemostazindaki
biyomarkerlardaki degisiklikler EK patogenezinde ¢ok 6nemlidir (58, 59).

Obezitede ekstraglandiiler alanda oOzellikle yag dokusundaki androjenler,
Endometrium karsinomu olusumu i¢in uygun bir ¢evre yaratacagi varsayilan 0strona
cevrilebilir. Wynder ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; 21-50 pound (10-23 kg)
fazla kilosu olan kadinlarda endometrium karsinomu riski 3 kat, 50 pound (23 kg) ve
tizerinde fazla kilosu olanlarda risk 9-10 kat artmistir. Obezite ayrica, seks hormon
baglayici globulin (SHBG) diizeylerindeki azalma nedeniyle artmis serbest Ostrojen
diizeyleri ile de iligkilidir. Obezite sadece endometrium karsinomuyla iliskili olmayip,
ayn1 zamanda diabetes mellitus, hipertansiyon, arteriosklerotik hastalik gibi tedavi

planini zorlastiran diger hastaliklarla da birliktedir (60, 61).

2.2.3.2 Diabetes Mellitus

Kaplan ve Cole sosyo-ekonomik durum, yas ve agirlik i¢in diizeltme yaptiktan sonra
diyabeti olanlar igin endometrium kanseri agisindan rolatif risk oranini 2.8 olarak
bildirmislerdir. Risk tip 2 diyabette tip 1 diyabetten daha ¢ok artar. Hiperinsiilinemi,
insiilin rezistanst ve IGF (insulin like grawth factor) yiiksekligi endometrial

proliferasyon ve endometrial karsinom gelisiminde rol oynamaktadir (62).

2.2.3.3 Sigara

Sigara igme hikayesi bulunan postmenopozal kadinlarda endometriyal kanser goriilme
riski azalmaktadir. Ancak bu koruyucu etki premenapozal kadinlar i¢in mevcut
degildir. Riskin azalmasinin sebepleri arasinda nikotinin karacigerde Ostrojen

metabolizmasinit hizlandirmasi ve yikimini arttirmasi oldugu diisiiniilmektedir (63).
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2.2.3.4 Diyet ve Egzersiz

Artan fiziksel aktivite, endometrium karsinomu riskinde azalma ile iligkili
goriinmektedir. Karbonhidrattan zengin diyet endometrium kanseri riskini artirir.
Alkol kullanimi artmis Ostrojen seviyeleri ile iligkilidir, ancak alkol tiiketiminin
endometriyal karsinom riskini arttirip arttirmadigi net degildir (64). Karsilastirmali bir
calismada, tiiketilen kahvenin (65) ve ¢caym miktari ile orantili olarak endometrium

karsinomu riskinde azalma oldugu tespit edilmistir (66, 67).

2.2.3.5 Nulliparite

Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir. Kanserli kadinlarin %23-
31’1 nullipardir. Kanser riski nullipar olgularda primiparlara gore 2 kat, >5 dogum
yapmiglara gore ise 3 kat daha fazladir. Bu kadinlarda anovulasyon ve dolayisiyla
kronik Ostrojen uyaris1 daha siktir. Ayrica gebelikteki yliksek progesteron diizeyinin
endometrial kansere karst koruyucu bir etkisinin oldugu ileri siiriilmekte ve

nulliparlarda bu etki olusmamaktadir (68).

2.2.3.6 Erken Menars - Ge¢ Menopoz

Bu faktorlerin her ikisi uzamis Ostrajen maruziyeti ve anovulasyon donemlerinin
yaygin oldugu zamanlar1 gostermektedir. 12 yasindan 6nce adet gérenlerde daha fazla
anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1.6 kat endometrium kanser riski artmigtir. 52
yasindan 6nce menopoza girenlerde de daha fazla Gstrojen uyarist olmasi nedeniyle

2.4 kez kanser riski artmistir (69).

2.2.3.7 Polikistik Over Hastaligi

PCOS’da risk artis1 kronik anovulasyon ve ayni1 zamanda obezite ile iligkilidir.Kronik
anovulasyonu olan kadinlarda rolatif risk 3.1 olarak bulunmustur. Ilk olarak

sendromun tanimlanmasindan 14 yil sonra endometrium kanseri riski ile arasindaki
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iligki ortaya konmus, sonrasinda yapilan bir¢ok ¢alisma ise bu iligkiyi destekler yonde
olmustur (70). Premenopozal kadinlardan olusan bir grupta polikistik over sendromu
ile endometrium kanseri birlikteligi %30 oraninda saptanmustir (63).

Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli tiimorleri Kanser igin risk
faktoriidiir. Ayn1 zamanda ovaryan stromay1 uyararak hormon iiretimine neden olan
primer ya da metastatik bir tiimor de dolayli endometrial hiperplazi ve kanserojenik

etki yaparak risk faktorii olusturabilir (68).

2.2.3.8 Karsilanmamis 6strojen maruziyeti

Uzun siire karsilanmamis ekzojen Gstrojen kullanimimin endometrium karsinomuna
neden olabilecegi, 6zellikle 1970'lerin ortalarinda yogunluk kazanan arastirmalarin
sonucunda bilinmektedir. Ancak strojen replasman tedavisi alan kadinlarda goriilen
endometriyal kanser olgular ilk olarak 1960'larda yaymlanmistir. Glinlimiize kadar
yapilan vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarda incelenen progesteron ile karsilanmamis
Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometriyal kanser goriilme siklig1 hi¢ replasman
tedavisi almayanlara gore 1.1 ila 15 kat oraninda artis gostermektedir (71). Grady ve
ark. 1970-94 yillan arasinda yapilan 30 galigmanin verilerini degerlendirmis ve 5 yila
kadar kullanilan Ostrojen tedavisi ile endometrium kanseri riskinin 2.3 kat, tedavi
stiresi 10 yili astiginda ise yaklasik 10 kat arttigin1 ve tedavinin kesilmesini izleyen 5
yil ve iizerinde halen yiiksek kaldigini tespit etmislerdir . Ostrojen replasman tedavisi
ile iligkili endometrium kanserleri genellikle diisiik grade'li olup erken evrede
yakalanirlar. Bu iki 6zellige bagl olarak hormon replasman tedavisi sonucu ¢ikan bu

kanserlerin prognozu replasman almayanlara kiyasla daha iyidir (63).

2.2.3.9 Oral Kontraseptif Kullanimm

Kombine oral kontraseptif haplarin endometrium kanseri riskini azalttig1 kesin bir
sekilde rapor edilmistir (72). Bir ¢ok vaka kontrollii ¢alismada oral kontraseptif
kullanimiin endometriyal kanser gelisimini %40-50 oraninda azalttig1 tespit
edilmistir. Bu koruyucu etki en az 1 y1l kullanildiginda baslar ve birakildiktan sonra

en az 10 yil daha devam eder (73).
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2.2.3.10 Heredite ve Aile OyKkiisii

Birinci derece akrabalar i¢gin endometrium karsinomuna yonelik ailesel bir yatkinlik
gosterilmistir, ancak herhangi bir aday gen belirlenememistir (74, 75). 16 adet
karsilagtirmali  ¢alismanin  meta-analizinde, birincil  derecede akrabasinda
endometriyal kanser Oykiisii bulunan kadinlarda endometriyal kanser riskinin 6nemli

o6l¢iide artt1g1 bulunmustur (RR 1.82) (76).

Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser), otozomal dominant bir
hastalik olup ,birkagc DNA mismach onarim genlerinde mutasyonun sebep oldugu bir
hastaliktir. Lynch sendromlu kadinlarda Endometrium kanseri gelisim riski yiiksektir
ve daha genc yasta hastalik gelistirebilirler. Lynch sendromlu kadinlar i¢in yagam boyu
endometrium karsinomu gelisme riski yiizde 27 ile 71 arasindadir. Lynch sendromlu
kadinlarda, diger malignitelerle birlikte kolon ve over kanseri riski de yiiksektir (77).
Otozomal dominant kalitiml1 bir hastalik olan Cowden sendromlu hastalarda PTEN
mutasyonu bulunmaktadir. Bu sendromda hayat boyu endometrium kanseri gelisme
olasilig1 %13-19’dur (78).

2.2.4 Patoloji

Endometrium kanserlerinin ¢ogu epitelyal kanserlerdir (% 95). Epitelyal kanserlerin
hemen hemen tamami adenokarsinomdur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) endometrium

kanserlerini asagidaki gibi siniflandirmistir (Tablo 3)(79)

2.2.4.1 Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid histoloji en sik goriilen endometrial karsinom tipidir ve vakalarin % 75-
80'ini olusturur (79). Bu tiimorler 6strojen zemininde gelisir, tipik olarak endometriyal
hiperplazi tespit edilerek erken asamada bulunur ve iyi bir prognoza sahiptirler.
Normal endometrium glandlarina benzer glandlardan olusur. Mikroskopide bazale
yonelmis niikleuslu kolumnar hiicreleri vardir, sitoplazma i¢inde miisin azdir veya

yoktur.
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Endometrium kanserleri

Endometrioid Karsinom
=  Skuamoz diferensiyasyon gosteren endometrial karsinom
= Villoglandiiler karsinom

= Sekretuar karsinom

Miisindz karsinom

Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom

Ser6z karsinom

Berrak hicreli karsinom

Noroendokrin tiimdrler
= Low-grade Noroendokrin tiimdrler
o Karsinoid tiimor
» High-grade N6roendokrin tiimorler
o Kiigiik hiicreli Néroendokrin tiimorler

o Biiyiik hiicreli Néroendokrin tiimorler

Mikst adenokarsinom

Undiferansiye karsinom

Dediferensiye karsinom

Tablo 3. WHO Endometrium Kanserleri Siniflamasi

Tiimdr diferansiyasyonu solid alanlar arttik¢a azalmakta, sitolojik atipi ise artmaktadir.
Iyi diferansiye tiimérler atipili hiperplazi ile karigabilir. Invazyon varligini gésteren ve
karsinomu diisiindiiren kriterler: desmoplastik stroma, arada stroma olmayan sirt sirta
vermis bezler, yogun papiller patern ve squamdz diferansiyasyonudur.
Diferansiyasyonu yapisal biiylime ve niikleer 6zellikler belirler. ‘Grade’lemeyi FIGO

bu 6zelliklere dayanarak yapmistir (80).
= QGrade 1 : %S5 ve altinda solid biiylime paterni

= QGrade 2 : %6-50 solid biiylime paterni
= Grade 3 : %50 ‘den fazla solid biiylime paterni
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Patolojik degerlendirme sonrasi bazi bilgiler ;

1. Yapisal ‘grade’leme ile uyumsuz belirgin niikleer atipi timoriin ‘grade’ini bir derece
artirir.

2. Serdz papiller adenokarsinom, berrak hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli
karsinomda niikleer grade 6n plana ¢ikar.

3. Skuamoéz diferansiyasyonlu adenokarsinom, glandiiler komponentin niikleer
‘grade’ine gore ‘grade’lenir.

Endometrial adenokarsinom varyantlari ;

e Squamdz diferansiyasyon gosteren endometrial karsinom : Endometrioid
adenokarsinomlarin yaklasik %15-25’1 skuamdz diferansiyasyon alanlari
icerir. Benign goriinlimlii skuam6z alanlar igeren tiimorler “adenoakantoma”,
malign goriiniimlii skuamoz alanlar igeren tiimorler “adenoskuamdéz karsinom”
olarak adlandirilir. Skuam6z komponentin davranisi ve diferansiyasyon

derecesi glandiiler komponent ile paralellik gostermektedir (81).

e Villoglanduler karsinom (%?2) : Daima 1yi diferansiye timorlerdir. Genellikle

myometrial invazyonlar ylizeyeldir.

e Sekretuar karsinom (%]1) : en iy1 prognoza sahip tiimorler olup genelde erken

evrede ve metastaz yapmamigsken tani alirlar .

2.2.4.2 Miisinoz Karsinom

Endometrial karsinomun %S5 ‘ini olusturur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimina
gore miisindz karsinom, >% 50 miisindz hiicrelerden olusur ve tlimoriin geri kalan
kismi1 endometrioid morfolojiyi gosterir. Miisindz karsinom endoserviksin miisindz
karsinomu ile karismaktadir.Miisindz karsinom, FIGO sistemi kullanilarak
derecelendirilen tip 1 tiimorlerdir. Bu tiimoérler tipik olarak iyi bir prognoza sahip

diistik gradelidir (79). KRAS mutasyonu bu tiimérlerde siklikla goriiliir (82).
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2.2.4.3 Seroz Karsinom

Ser6z karsinom, endometrial karsinomun ikinci en sik goriilen tiiriidiir ve vakalarin
yaklasik yiizde 10'unu olusturmaktadir (79). Genellikle yasli kadinlarda atrofik
Endometrium zemininden gelisen tip II endometrial karsinomdur. Seréz karsinomlar
siklikla, over kanserleri gibi- abdomen ig¢ine yayilma, lenfovaskiiler ve derin
myometrial invazyon yapma egilimindedir. Tani sirasinda klinik olarak gizli
ekstrauterin hastalik saptanabilir (83). Olgularin ¢ogunda psammoma cisimcikeri

vardir. Immiinohistokimyasal olarak p53 protein pozitiftir.

2.2.4.4 Berrak Hiicreli Karsinom :

Tip Il endometrial karsinom olan berrak hiicreli karsinom, tiim endometrial kanserlerin

% 5’inden azin1 olusturur (79).

Berrak hiicreli karsinomlar; papiller, tubiilokistik, glandiiler ve solid alanlar igeren
histolojik patern izlenir. Hiicrelerde hiyalinize sapl papiller i¢inde yerlesmis hobnail
( kabara c¢ivisi ) yapilar1 vardir. Yash hastalarda goriilen lenfovaskiiler ve derin

myometrial invazyon iceren agresif seyirli endometrial kanser tiirtidiir.

2.2.45 Mikst Tip Endometrial Karsinom :

Tip 1 endometrioid adenokarsinom ve varyantlarinin, tip 2 adenokarsinomlarla birlikte
goriilmesidir. Ikinci bilesenin minimum miktar1 yiizde 5 olmasi1 gerekmektedir ¢iinkii
bu az miktarda bir serdz bilesen bile daha koétii bir prognoza yol acar (84). Prognoz, en
agresif olan komponentin oranina baglidir ve eger tiimoriin %25’ inden fazlasini seréz
adenokarsinom olusturuyorsa ser6z adenokarsinom gibi tedavi edilmelidir. Bu nedenle

patoloji raporunda tiimorii olusturan komponentlerin tipleri ve oranlar belirtilmelidir.

2.2.4.6 Noroendokrin Tiumorler :

Morfolojik olarak akcigerin kiiclik hiicreli karsinomuna benzeyen ve oldukg¢a nadir

goriilen bir timor tipidir (118).
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2.2.4.7 Andiferansiye Karsinom :

Bu tip karsinomda glandiiler veya skuamoz diferansiasyon izlenmez. Belirgin niikleer

atipi gosteren biiyiik pleomorfik hiicrelerden olusurlar.

2.2.4.8 Dediferansiye Karsinom :

Andiferansiye karsinom alanlarina yakin olarak saptanan, FIGO grade 1-2 endometrial

karsinomlara denir. Lynch sendromu ile iligkilidir (79, 85).

2.2.5 Evrelendirme

Endometrium karsinomu evrelemesinde 1988 yilina kadar klinik evreleme
kullanilmistir. Klinik FIGO evrelemesi (1971), standart uterin kavite uzunlugu ve
hastaligin uterus dis1 ve pelvik yayilimi gibi klinik bulgulara gore yapilirdi. Palpasyon,
inspeksiyon, endoservikal kanal kiiretaji, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi,
histerografi ,kemik ve akciger grafilerinden yararlanilirdi. Klinik evreleme ancak
hastaligin evresi ya da hastanin medikal durumu cerrahi evrelemeye miisaade
etmiyorsa klinik evreleme yapulir.
Klinik evreleme ile cerrahi evreleme arasinda biiyiik farklar olmakta ve cerrahi evre
genellikle daha yiliksek bulunmaktadir. Bu nedenle FIGO, 1988'de cerrahi evreleme
sistemini onermistir.
a) Tedavi Oncesi evrelemede yapilmasi gerekenler;

e Anamnez ve fizik muayene

e Tamkan

e Gaytada gizli kan

e Kan biyokimyasi

e Akciger grafisi

e Kan grubu

e EKG

e Tam idrar tetkiki
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b) Cerrahi evrelemede minimum yapilmasi gereken islemler

Sitolojik degerlendirme i¢in 6rnekleme

Abdomen ve pelvis ekspolarasyonu (siipheli yerlerde biyopsi ve eksizyon)
Ekstrafasyal histerektomi

Bilateral salfingooferektomi

Uterus acilmali (tiimor biiyiikliigli, myometrial invazyon ve servikal yayilima
bakilmali)

Siipheli tiim pelvik paraaortik lenf nodlar1 ¢ikarilmali (ancak lenfatik yayilim

riski ihmal edilen hastalarda yapilmayabilir)

¢) Minumum cerrahiye ek olarak, klinik olarak negatif olmasina ragmen pelvik-

paraortik lenf nodu endikasyonlari

Grade 3 tlimorler

Non endometrioid tip endometrial kanserler
Myometral invazyon > %50

Istmus — serviks yayilimi

Tlimor biiyiikligl > 2cm

Ekstra uterin hastalik

d) Omentektomi

20 y1l boyunca kullanilan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda baz1 degisiklikler

yapilarak yenilenmistir (Tablo 4).

2.2.6 Prognostik Faktorler

2.2.6.1 Evre

Endometrium kanserinde evreleme en 6nemli prognostik faktordiir . Evre ilerledikge

prognoz kotiilesir.
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Evre | Tiimdr korpus uteri ig¢ine sinirlidir

1A Miyometriyal invazyon yok ya da %50’den az.
IB %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon.
Evre Il Servikal stromal invazyon var ancak tiimér uterus disina
cikmamistir.
Evre 111 Lokal ve/veya bolgesel yayilim
A Seroza ve/veya adneks invazyonu
1B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum.
Ic Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi

IIIC1: Pelvik lenf nodu metastazi

I1IC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IV Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak
metastaz
IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
VB Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve

inguinal lenf nodu metastaz dahil

Tablo 4. Endometrium Korpus Tiimorlerinde Cerrahi Evreleme

2.2.6.2 Lenf nodu metastazi

Klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en énemli prognostik faktordiir.
Lenfatik metastazi niiks ihtimalini yaklasik 6 kat artirir. 5 yillik sagkalim lenf nodu
pozitif hastada %54 iken negatif hastalarda %90’dir. Paraaortik lenfatik tutulum
prognozu daha kétiilestirmektedir. Endometrium kanseri evre 1 ve 2'de pelvik tutulum
%09, paraaortik tutulum ise % 5-6 civarindadir. Pelvik nodlarin tutulumu olmaksizin
paraaortik tutulum ihtimali azdir. Ancak pelvik lenf nodu tutulumu olanlarin %60'mda
paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada pelvik lenf nodu

negatif olanlarda niiks %10,5 iken, pozitif olanlarda %56 bulunmustur (86).
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2.2.6.3 Yas

Endometrium kanseri geng hastalarda daha iyi prognoz ile seyrederken yasli hastalarda
niiks riskinin artmis olmasi, grade 3 timor sikliginin ve kotii histolojik tiplerin daha
stk olmast nedeniyle prognoz kotii seyretmektedir. Yas niiks agisindan bagimsiz bir
prognostik deger olarak goriilmektedir (86). Yapilan bir ¢alisma 30—69 yas grubunda
%388,9 sagkalim bulunurken 70 yas tizerinde %71,8 sagkalim bildirilmistir (87).

2.2.6.4 Histolojik tip

Non-endometrioid tiplerde rekurrens ve metastaz riski endometrioid tiplere gore daha
yiiksektir (88). Prognoz agisindan bakildiginda 5 yillik yasam oranlarinin Jinekoloji
Onkoloji Grubu (GOG) verileri asagida siralanmistir ;

<40yas —%96
41 - 50 yas — %94
51 - 60 yas — %87
61 - 70 yas — %78
71 - 80 yas — %71
>80 yas  — %54

2.2.6.5 Histolojik grade

Endometrium kanserinde grade arttikca niiks artar,sag kalim azalir. Bes yillik
hastaliksiz sag kalim orani grade 1' de %92, grade 2' de %86 iken, grade 3'de %64"' tiir.
Grade arttikca myometriyal invazyon, lenfatik tutulum, serviks tutulumu ve uzak

metastaz oram da artmaktadir (Tablo 5) (89) .

Invazyon Derinligi G1 G2 G3

Endometriumda Sinirh %0 %3 %0
I¢ 1/3 Myometrium %3 %5 %9
Orta 1/3 Myometrium %0 %9 %4
Dis 1/3 Myometrium %11 %19 %34

Tablo 5. Myometrial invazyon ve Tiimor Grade’inin Pelvik Lenf Nodu Metastaz1 Riskine
Kombine Etkileri (89).

30



2.2.6.6 Myometrial invazyon

Myometrium dis yarisinin tutulumu lenfatik sisteme gecis arttirdigi igin niiks
ihtimalini arttirmakta ve sag kalim oranini azaltmaktadir . Myometrium invazyonunun
sagkalimla iligkisindeki en belirleyici nokta tiimor sinirinin serozaya uzakhigidir. 5
mm’den daha yakin tiimoérlerde niiks riski ¢ok daha fazladir. Endometriuma sinirli
tiimorlerde hi¢ pelvik lenf nodu metastazi gelismezken, bunlarda 5 yillik sagkalim
orani %97,3’tlir myometrium kalinliginin ’2’den fazlasini infiltre eden tiimoérlerde

%36,2 pelvik lenf nodu metastazi ve %33 oraninda 5 yillik sagkalim orani goriiliir
(89).

2.2.6.7 Lenfovaskiiler alan invazyonu

Lenfovaskiiler invazyon niiks ve sagkalim agisindan Endometrium kanseri igin
bagimsiz prognostik risk faktoriidiir . Hanson ve arkadaglari, vaskiiler invazyon
grade I tiimorlerde %2, grade III timorlerde %42, yiizeyel myometrial invazyonu
olanlarda %5 ve derin myometrial invazyonu olanlarda %70 oraninda saptanmistir
(90).

2.2.6.8 Istmus-servix yayihm
Uterin isthmus veya serviksin tutulumu ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve

niiks riskiyle birliktedir. Servikal yayilan hastalikta timor daha biiytik, daha ytiksek

‘grade’li ve derine invaze olma egilimindedir (91, 92).

2.2.6.9 Adneksiyel tutulum

Erken evre hastalikta mikroskopik adneks metastazlar1 olgularin yaklasik %10'unda
vardir. Adneks tutulumu olan tiimdrler cogunlukla niiks agisindan yiiksek risk tasiyan

tiimorlerdir. Sadece adneks tutulumu yiiksek risk faktorii olarak zayif bir belirtegtir
(91, 92).
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2.2.6.10 Intraperitoneal tiimér

Lenf nodu tutulumuyla yakindan iliskilidir ve rekurrens riskini artirir (91, 92).

2.2.6.11 Tiimériin bityiikligi

Endometrium kanserli hastalarda tiimor boyutu, lenf nodu metastaz1 ve sagkalimi
ongormede Onemli bir prognostik faktordir. Timor boyutu, orta risk grubunda
bulunan hastalarda, lenf nodu metastaz riskini 6ngérmede daha faydalidir. Timor
boyutu 2 cm ve altinda olan hastalar, tiimor boyutu 2 cm {izeri olan hastalara kiyasla

lenf nodu metastazi daha az, 5 yillik sagkalim daha uzundur (91, 92).

2.2.6.12 Periton sitolojisi

Periton stvisi pozitifliginin siklikla, yiiksek grade , derin myometrial invazyon ve
ekstrauterin yayilim gibi yiikksek risk faktorleri ile birlikte goriildiigli, bagimsiz
prognostik faktdr olmadig ancak diger yiiksek risk faktorleri ile birlikte saptandigi
zaman prognoz lizerinde olumsuz etkisi oldugu goriisii agirhiktadir. Uterus i¢ine sinirl
evre | ya da Il timodrlerde tek basina periton sivist pozitifliginin tedaviyi
yonlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu nedenle revize edilen FIGO evrelemesinde
(2009) periton sivist pozitifligi evre 111 kategorisinden ¢ikarilmis ve ayrica belirtilmesi

Onerilmistir (92).

2.2.6.13 Hormon reseptor durumu

Ostrojen ve progesteron reseptdr seviyeleri Endometrium kanserinde ‘grade’
siniflamasindan  bagimsiz prognostik faktdrdiir. Ostrojen ve progestron reseptor

pozitifligi olan hastalarda prognoz daha iyidir. Progestron reseptdr pozitifligi daha

iyidir. Metastaz1 olanlarda bile hormon reseptdr pozitifligi varsa daha iyidir (138).
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2.2.6.14 DNA plodisi

Endometrial adenokarsinomlarin yaklasik 2/3° sinin DNA igerigi diploiddir.
Aneoploid iceren hastalarda evre, tiimor diferansiyasyon eksikligi, myometrial

invazyon derinligi ve buna bagli olarak 6liim orani daha fazladir (93).

2.2.6.15 Genetik ve molekiiler tiimor belirtecleri

K-ras onkojeninde kodon 12 veya 13’e ait mutasyonlar Endometrium kanserinde
%10-20 oraninda bildirilmistir. K-ras mutasyonu kotii prognoz i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir (94). HER 2/neu onkojeni ekspresyonu da %10-15 oraninda goriilmektedir.
Metastatik hastaligi olan hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Asirt ekspresyonu
hastaligin progresyonunu artirmaktadir . Timdr supresor gen P53’de mutasyon %20

hastada mevcuttur. Bu; papiller seroz tip, ileri evre ve kotii prognozla iligkilidir.

Endometroid tip endometriyal kanserlerde en yaygin gen kaybi1, endometroid karsinom
patogenezinde erken evrede olusan ve bu timdr gelisiminde merkezi rol oynayan, 10.
Kromozom uzun kolunda 10q23.3 bdlgesinde olmaktadir.Bu lokiis PTEN bdlgesini
barindirir ve iyi prognozla iligkilidir . Mikrosatellit instabilitesi sporadik endometriyal
kanserlerde %20 oraninda ve atipik hiperplazilerde de goriilmektedir, iyi prognoz
gostergesidir. Ki-67 serdz ve berrak hiicreli kanserde daha fazla eksprese edilir, grade

ve mitoz ile bagint1 gosterir, kotii prognostik gostergedir (95).

Tip 1 ve 2 giinlimiizde endometrial kanserlerde bilinen molekiiler farkliliklar
izlenmektedir. Bcl-2 basit endometrial hiperplazide yiiksek miktarda eksprese
edilirken, atipik hiperplaziden adenokarsinoma dogru giderek azalir. Bel-2 kaybi derin
invazyon, negatif dstrojen ve progesteron reseptor durumu, FIGO evresinin yiiksekligi
ve agresif hiicre tipleri gibi kotii prognostik faktorler ve ayni1 zamanda rekiirrens ve

lenf nodu metastazi ile iliskilidir (96) (Tablo 6).
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Tip | Tip Nl
Ploidi Diploid Aneuploid
k-ras mutasyonlari %15-30 %0-5
E-cadhedrin mutasyonu %10-20 %90
P53 mutasyonlari %10-20 %90
PTEN inaktivasyonu %50-80 %10
P16 inaktivasyonu %10 %40
Beta-katenin mutasyonlar1 %25-40 %0-5

Tablo 6. Tip 1 ve 2 Endometrial Kanserlerin Giiniimiizde Bilinen Molekiiler

Farkliliklan

2.2.7 Yayilim Yollar:

Endometrium karsinomlarinin yaklasik % 50'si endometriumda sinirlidir. %26's1

yiizeyel ve % 12'si derin myometrial invazyon gosterir. Uterus digina yayilim orani ise

% 12 olarak bildirilmistir (97).

2.2.7.1 Lokal yayihm

Tiimorin komsu organlara yayihimidir. Myometrium, serviks ve adnekslere yayilim
olabilir. En sik vajene olur. Iyi diferansiye tiimorler uterus kavitesine dogru biiyiirken,
kotl diferansiye olanlar myometriumu invaze etme egilimindedir. Serviks tutulumu
olanlarda niiks %16 oraninda goriiliir. Ancak bu tliimoriin grade'i, myometrial

invazyonu ve timor biiyiikligi ile de ilgilidir (98).

2.2.7.2 Peritoneal yayilim

Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimor hiicreleri yayilimda 6nemli oldugu

bu nedenle periton sitolojisinin prognostik dnemi bulundugu savunulmaktadir.
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2.2.7.3 Hematojen yayihm

En az goriilen yayilim seklidir ve hastaligin ancak ileri donemlerinde goriilebilir.
Hematojen yayilim en sik akcigerlere olmaktadir (% 8.4). Karaciger, beyin ve kemik

metastazlan da bu yolla goriilebilmektedir.

2.2.7.4 Lenfatik yayilim

Lenfatik yayilim sirasinda pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlar tutulabilir. Esas
yayillma yolu 6zellikle servikse indiginde ligamentum latum yapraklar1 arasindaki
lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
ganglionlarina olan yayilmadir. Nadiren ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf
nodlar1 tutulabilir. Uterus fundusundaki tiimorlerde, Endometriumun lenfatik kanallar1
infindubulopelvik ligament icinden gecerek subovaryan pleksuslara gittigi icin
buradan hem eksternal iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina
yayilabilirler. Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise ligamemtum latum
yapraklar1 arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve
obturator lenf nodlarina yayilirlar. Tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina
gider. Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin %32’sinde paraaortik lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir. Endometrial lenfatiklerin parametriuma uzanmasi
hakkindaki bilgiler kisithdir ve parametrial tutulumun serviks karsinomunun aksine

cok az griildiigii bildirilmektedir (99).

2.2.8 Klinik Yerlesim

Endometrium karsinomu tipik olarak %75-90 anormal uterin kanama (intermenstruel
kanama,postmenopozal kanama, menometroraji, oligomenore) ile kendini gdsterir.
Genellikle erken evrede hastalik uterusta sinirliyken tani alirlar ve tani aldiklarinda 5
yillik sagkalim %90’ dan fazladir (100, 101). Postmenopozal kadinlarin %15-20 ‘si ise
rutin kontrollerde endometrial hiperplazi tespiti sonras: endometrial karsinom taisi alir
(100). Bazen anormal uterin kanamasi olmayan kadinlarda servikal sitolojide anormal

bulgular vardir. Adenokarsinom bazen servikal sitolojide goriiliir. Habis hiicreler
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serviks veya Endometriumdan ortaya ¢ikabileceginden, servikal ve endometrial
biyopsi ile daha ileri degerlendirme gereklidir. Servikal sitoloji ile saptanan atipik
glandiiler hiicreler bir endometrial neoplazmanin neden olup olmadigini belirlemek
icin bir endometrial (ve endoservikal) biyopsi ile arastirilmalidir. Bazen ¢ok yash
hastalarda olusan servikal stenoz sebebiyle kanama izlemeyebilir. Bu durumlarda
tabloya hematometra ve piyometra da eklenebilir. Bazi hastaliklarda ise uterusun
bliylimesine veya hastaligin ekstrauterin yayilimina bagli olarak pelvik basi hissi ve

pelvik rahatsizlik hissedilebilir.

2.2.9 Tarama ve Tanm Kriterleri

2.2.9.1 Tarama

Endometrial karsinomu i¢in rutin tarama yapilmasi onerilmemektedir. Endometrial
kanser mortalitesini azaltmak igin taramanin etkinligini destekleyecek veri
bulunmamaktadir. Lynch sendromlu kadinlar Endometrium kanseri riskini belirgin
sekilde artirmistir bu sebeple taramaya tabi tutulmali ve proflaktik histerektomi ve

bilateral salfingo-ooferektomi onerilmelidir.

Endometriyal karsinom i¢in bilinen bir risk faktorii olan tamoksifen ile ilgili olarak,
asemptomatik hastalar i¢in rutin uterin kanseri taramasi Onerilmemektedir. Ama

tamoksifenli bir hastada anormal kanama daha fazla degerlendirmeyi gerektirir.

Taranmaya iliskin bir diger engel de hasta ve klinisyenler i¢in duyarli, spesifik ve
kabul edilebilir bir tarama testinin bulunmamasidir. Endometriyal karsinomlu bazi
kadinlarda servikal sitolojide anormal bulgular bulunurken bu bu hastalik i¢in etkili
bir tarama testi degildir. Gelencksel Pap smear'in Endometrium karsinomasina
sensivitesi % 40-55; sivi bazli preparatlarin sensivitesi % 60 - 65°tir (102, 103).
Endometrial biyopsi hassas ve spesifik bir testtir, ancak rahatsiz edici ve invazivtir.
Transvajinal sonografide Endometrium kalinligi postmenopozal kadinlarda
endometriyal kanseri saptamak icin de hassas bir testtir ama bir¢ok kadin yine de

Endometrium biyopsisine ihtiya¢ duyar.
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2.2.9.2 Tam

Anamnez, vajinal muayene ve bimanuel pelvik muayene taninin temelini olusturur.
Endometrium risk faktorleri sorgulanmalidir. Ailede Endometrium kanseri, meme
kanseri, kolon kanseri ve over kanseri varligi, obezite, nulliparite, hipertansiyon,
Ostrojen ve tamoksifen kullanimi sorgulanmalidir. Pelvik muayene uterusun hacmi,
mobilitesi ve aksi ile ilgili bilgi verir. Muayene sirasinda her ne kadar erken evre
kanser ve hiperplazide ¢ok olas1 olmasa da pelvik bir kitle palpe edilebilir. Biiylimiis
ve fikse bir uterus uterin leiomyomlar ya da pelvik malignensiyle uyumlu
olabileceginden ileri arastirma gerektirir. Ek olarak pelvik muayene kanama
kaynaginin uterus oldugunun konfirme edilmesine yardimei1 olur ve olas1 diger kanama
nedenlerini de ortaya koyar (uterin leiomyomlar gibi). Ayrica endike ise cerrahinin

kapsaminin ve cerrahi yolun planlanmasina yardimei olur.

Endometriyal hiperplazi veya karsinom siiphesi bulunan iireme cagindaki kadinlar,
anormal uterin kanamanin bir etiyolojisi olarak gebeligi dislamak ve endometriyal
orneklemenin gebeligi bozmamak i¢in idrar veya serum beta-hcg testi yaptirmalhidir.
Hematokrit veya koagiilasyon parametrelerinin 6l¢iilmesi anormal uterin kanamanin

agir oldugu, anemi veya koagiilopati sliphesinde gereklidir.

Endometrial incelemede kullanilan birinci basamak goriintiileme ydntemi
ultrasonografidir. Bu yolla anormal uterin kanamaya neden olabilecek diger patolojiler
(leiomyomlar gibi) ekarte edilebilir. Postmenopozal kadinlarda Endometrium kalinligi
< 4mm olan hastalarda Endometrium kanseri ihtimali disiktiir. Premenopozal
kadinlarda ise endometrial kalinlik Ol¢iimii  Orneklemeye alternatif olarak

kullanilamaz.

Endometrial drnekleme icin genellikle anestezi ihtiyac1 olmayan ve hastaneye yatis
gerektirmeyen, ayni zamanda en az invazif yaklagim olan ofis endometrial 6rnekleme
yontemi kullamilir. Ofis bazli o6rnekleme tetkikleri, o6zellikle Pipelle yontemi
endometrial hiperplazinin tespitinde son derece etkindir. Endometriyal 6rnekleme igin

duyarhilik yiizde 90 veya daha yiiksektir (156). Bazi durumlarda da cerrah ilk metot
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olarak D&C’yi tercih edebilir. Bu durumlar ofis biyopsiyi tolere edemeyen hastalar,
agir kanamasi olan hastalarda es zamanl tedavi etkisinin olmasi ve Lynch sendromu
gibi endometrial kanser riski yiiksek olan hastalardir. Bazi cerrahlar fokal odaklarin da
goriliip 6rneklenmesi amaciyla D&C ile es zamanli olarak histeroskopi islemini de
uygulayabilirler. Histereskopi endoserviksin ve endometrial kavitenin dogrudan
goriilebilmesine, tan1 konulamayan hastalarda biyopsi alinmasina rehberlik yapabilir.
Polip ve submukdz myom tanisinda histereskopi, endometrial biopsi ve D&C’ dan

daha faydalidir.

Endometrium kanseri tanist endometrial biyopsi, kiiretaj 6rnegi ya da histerektomi
spesimeninin histopatolojik incelemesi sonucu konur. Endometriyal karsinom veya
hiperplazinin ayirici tanisi, anormal uterin kanamalarla ortaya ¢ikan diger durumlari
da icerir. Uterin kanamas1 oldugu diisiiniilen kadinlar, kan kaynaginin uterus oldugunu
dogrulamak i¢in degerlendirilmeli, aniis, rektum ve diger genital yol kanamalar1 ekarte

edilmelidir (104).

2.2.10 Goriintiilleme Yontemleri

Uterusun cerrahi Oncesi degerlendirilmesinde ultrasonografi (US), Bilgisayarl

Tomografi (BT) ve MRG kullanilabilir (105).

Kinkel ve arkadaslarimin 1999 yilinda yayinladiklari, endometrial karsinomun
evrelemesi ile ilgili US, BT ve MRG’nin karsilastirildigi meta-analizde, myometrial
invazyonun degerlendirilmesi ile ilgili 42 calisma ve servikal tutulum ile ilgili 14
calisma degerlendirilmis ve kontrastli MRG incelemenin yiiksek yararlilik diizeyi ile
her seyi kapsayan tek goriintiileme yontemi oldugunu belirtmislerdir. Giiniimiizde
MRG kadin pelvik malignitelerinde, tespit etme, evreleme, tedavi planlamasi, tedaviye
yanit1 degerlendirmede ve tedavi sonrasi takipte kabul goren ve giderek yayginlasan

bir rol oynamaktadir (106).
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2.2.10.1 Ultrosonografi (USG)

Ultrasonografi jinekolojik organlarin temel inceleme yontemi olup basit, agrisiz ve
radyasyon etkisi olmayan noninvaziv bir tekniktir. USG yiiksek frekansh ses
dalgalariin anatomik yapilardan yansimasiyla goriintii elde edilmesidir. Transvajinal,
transabdominal, transperineal ve transrektal olarak uygulanir. Uterusun myometrium
dahil tiim tabakalari, dis konturu, over ile birlikte diger pelvik ve abdominal organlar
incelenebilir. Pelvik kitlelerin orijini ve karakterizasyonu, endometrial ve myometrial
lezyonlarin degerlendirilmesi, pelvik inflamatuar hastalik, folikiilometri, rahim igi arag

lokalizasyonunu belirleme ultrasonografinin temel endikasyonlaridir.

Postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin transvaginal ultrason ile
degerlendirilmesi se¢ilmis hastalarda endometrial neoplazi agisindan ilk basamak
inceleme olarak kullanilabilir (107). Postmenopozal hastalarda, eger endometrial
kalinlik 4 mm altinda ise endometrial 6rneklemeyi ertelemek mantiklidir. Bu yaklasim,
endometrial kalinlik artisinin incelenmesinde altin standart yontem olan endometrial
orneklemeye bir alternatiftir. Bununla birlikte endometrial kalinlik 4 mm’nin altinda

olmasina ragmen hasta kanamaya devam ediyorsa 6rnekleme gereklidir.

Endometrium kanserinde myometrial invazyon varliginda transvajinal US’de,
Endometrium-myometrium smirinda diizensizlesme ve subendometrial haloda
bozulma goriiliir. Myometrial invazyonun derinligini tespit etmede ultrasonun
dogruluk oranlar1 %73-93 arasinda olup daha ¢ok grade 2-3 olgularda 6nemlidir ve

cerrahi degerlendirme i¢in tek basina bir kriter olarak kullanilamaz (108).

Doppler USG; ultrasonla kan akiminin gosterilmesi ve akimin dlgiilmesi yontemiyle
doppler ultrasonografik inceleme yaygin olarak kullanilmaktadir. Renkli Doppler
ultrasonografinin kanser tanisinda yaklasik %60-70'lik bir dogruluk oranina sahip
oldugu bildirilmekte ve yakin gelecekte tarama yontemi olarak da kullanilabilecegi

ileri stirtilmektedir.
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2.2.10.2 Bilgisayarh tomografi (BT)

BT, X 1sm1 demetinin incelenen objedeki zayiflamalarinin dedektorle olgiilerek,
bilgisayar yardimiyla kesitsel goriintii olusturulmasi temeline dayalidir. BT’nin
yumusak doku rezoliisyonu uterusun zonal anatomisini degerlendirmede yeterli
degildir. Ancak tiim pelvik yapilar global olarak incelenir. Genelde ileri evre
Endometrium ve serviks kanserlerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. X 1gin1
ve kontrast madde kullanimi gerektirmesi dezavantajlaridir. BT, ekstrauterin yayilimi
degerlendirmede yararli olmasina ragmen, uterus zonal anatomisini net
degerlendirememesi nedeniyle Ozellikle atrofik uterusu olan yasl kadinlarda

myometrial invazyon derinligini ve servikal uzanimini tespit etmek zordur .

MRG’nin kontrendike oldugu hastalarda multidedektor BT secilecek en uygun
goriinteleme yontemidir. Ayrica postoperatif donemde hastalarin takibinde de hem
pelvis diizeyindeki rekiirrenslerin hem de uzak organ metastazlarinin gosterilmesinde

degerlidir.

2.2.10.3 Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiilleme, yumusak doku rezoliisyonu en yiliksek goriintiileme
yontemidir. MRG de goriintii olusturmak i¢in radyo dalgasi (RF pulse) ve sinyal
kaynagi olarak insan viicudunda 6zellikle su ve yag dokusunda bolca bulunan ve en
yiiksek MR sensitivitesine sahip tek protonlu hidrojen (H+) atomu kullanilir. Kuvvetli
bir magnetik alan olusturan magnet icerisinde incelenecek dokudaki hidrojen atomlar1
uygun frekanstaki RF pulslar1 ile uyarilirlar. Enerji absorbe eden protonlar belli bir
stire sonra absorbe ettikleri enerjiyi ortama vererek eski konumlarina geri donerler.
Ortama geri verilen bu enerji sistemdeki alic1 sargida sinyale neden olur. Incelenen
doku voliimiinden kaynaklanan sinyal bilgisayar yardimi ile ekrana iki boyutlu alanda
intensite (parlaklik) olarak yansir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu, multiplanar
gorlintiileme teknigi yani hastanin pozisyonunun degistirilmeden kesit planinin
degistirilebilmesi, X 1511 kullanilmamas1 ve vaskiiler yapilardaki akim dinamikleri

hakkinda bilgi vermesi MR’nin en biiyiik avantajlaridir. MR 'nin yiiksek doku
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rezollisyonu yaninda bu kadar kisa siire icerisinde bu derece yayginlagmasinin nedeni,
iyonize radyasyon kullanilmamasi ve belirgin biyolojik zararinin saptanmamis

olmasidir.

MR pelvik incelemede ideal goriintileme yontemidir. Ozellikle uterusun zonal
anatomisi rahatlikla degerlendirilebilir. Pelvik kitlelerin dogrulukla saptanmasinda ve

jinekolojik kanserlerin evrelendirilmesinde kullanilir.

Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu,multiplanar gorlintileme teknigi yani hastanin
pozisyonunun degistirilmeden kesit planinin degistirilebilmesi, X 1g1n1 kullanilmamast
ve vaskiiler yapilardaki akim dinamikleri hakkinda bilgi vermesi MR’nin en biiyiik
avantajlaridir. MR 'nin yiiksek doku rezoliisyonu yaninda bu kadar kisa siire igerisinde
bu derece yayginlagsmasinin nedeni, iyonize radyasyon kullanilmamasi ve belirgin
biyolojik zararmin saptanmamis olmasidir. Ancak uzun siirede ortaya ¢ikabilecek
etkilerini bugiin ¢ok iyi bilinmiyor. Gii¢lii manyetik alanin neden oldugu belirgin bir
biyolojik etki su ana kadar bulunamamistir. Bununla birlikte diisiik Tesla degerli
sistemlerde belirgin olmasa da sistemin Tesla degeri arttik¢a belirginlesen, makro
molekiillerin oryantasyonunda, kimyasal iligkilerde ve membran permabilitelerinde
bozulmalar veya sinir iletimlerinde azalmalar olabilir. Fakat bu biyolojik etkiler 2
Tesla'nin altindaki sistemlerde goriilmez. Bu nedenle, klinikte kullanilabilecek

maksimum Tesla smirlamasi mevcuttur .

MRG ‘nin kesin kontraendikasyonlari; kardiyak pace-maker,koklear implant, serebral
anevrizma klipsi, vena kava filtresi ve orbital metalik yabanci cisim bulunan
hastalardir. Goreceli kontraendikasyonlari ise; orta kulak protezleri ve ortopedik
protezleri bulunan hastalardir. MRG incelemesinin fetusa risk olusturacagini gosteren
acik veriler yoktur ama 06zellikle ilk trimester goreceli kontrendikasyon kabul edilir.

Ancak MRG her zaman, BT'nin bilinen iyonizan 1sin riskine tercih edilmelidir.
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2.2.11 Tedavi

Tedavi sekli tiimoriin yayginhigi, histolojik tipi, grade’i, ekstrauterin yayginligi,
myometrial invazyonu, timdriin biiyiikliigli ve hastanin genel durumu goéz oniine

alinarak karar verilir. Tedavi segenekleri:

e Cerrahi
e Radyoterapi (RT) Kemoterapi (KT) Kombine tedaviler

e Destekleyici tedaviler

Endometrium  kanserinin ana tedavisi cerrahidir .Cerrahi degerlendirme
ekspolarasyonla baslar, asit orneklemesi i¢in sivi alma, inspeksiyon ve pelvik,
abdominal organlarin palpasyonuyla devam eder. Standart cerrahi prosediir total
abdominal histerektomi + bilateral salpingoooferektomi (TAH-BSO) dir (109, 110).
Gros servikal tutulumu olan hastalarda yani makroskopik evre 2 hastalarda radikal

histerektomi yapilabilir (109).

40 yas altinda premenopozal donemde tani alan bazi hastalarda fertilite koruyucu
islemlere ihtiya¢ duyulabilir. Endometrial karsinomun konservatif tedavisi yiiksek doz
medroksiprogesteron asetat ile hormonal tedavidir (111). Fertilite koruyucu tedavi
karar1 i¢in cerrahi dncesi mutlaka myometrial invazyon olmadiginin gosterilmesi
gerekli olup burada invazyon varliginin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Cerrahiye ek olarak (adjuvan) RT endikasyonlar1 ; Grade 3 tiimdr,derin myometrial
invazyon,lenf nodu metastazi,lenfovaskuler alan invazyonu,servikal metastaz,uterus

dis1 metastaz hastalik, >2cm tiimordiir.

Tiim batin 1sinlama endikasyonlar;; evre 3-4 tiimor, papiller serolojik tip,

karsinosarkomdur.
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Paraaortik lenf nodu tutulumu olan ancak baska pelvis dis1 yayilimi1 olmayan olgularda

genisletilmis alan radyoterapisi uygulanir.

Kemoterapi uygulanacak hastalarda standart tedavi doksorubisin + sisplatin

uygulamasidir.

e Evre 1 tiimorlerde; basit (Tip 1) histerektomi + bilateral salfingo-ooferektomi
(BSO) yapilir. Evre 1A (myometrial invazyonu olmayan) ve Grade 1-2
timorlerde postoperatif radyoterapiye gerek yoktur. Grade 3 histolojisi olan ve
lenfovaskuler invazyonu olan tiimoérlerde vaginal cuff radyoterapi (brakiterapi)

uygulanir.

e Evre 2 tiimorlerde; radikal (Tip 2) histerektomi + BSO + pelvik paraaortik lenf
nodu diseksiyonu (PPALND) + RT yapilir.

e Evre 3 tiimorlerde; cerrahi miimkiinse debulking cerrahi (miimkiin olan en

genis tiimdr eksizyonu) + RT uygulanir.

e Evre 4 tiimorlerde; cerrahi miimkiinse debulking cerrahi (miimkiin olan en

genis tiimor eksizyonu) + RT + KT yapilir.

2.3 Adropin

Adropin "aduro" (ates yakmak) ve "pinquis" (yag) ’dan tiiretilmistir Adropin, enerji
homeostasisi ile iligkili gen (Enho) tarafindan kodlanan yakin zamanda saptanan bir
proteindir. Bu gen Kkaraciger ve beyinde ifade edilir. Ilk olarak 2008’de Kumar ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlandi. Siganlarla yapilan bu c¢alismada adropin
ekspresyonu diyet ile diizenlenmistir. Gebelikte adropin ile ilgili sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Diabetes mellitus , obezite (112), obstriiktif uyku apnesi (113), kardiyak

sendrom X (114) ile iliskisinin incelenmesi bunlardan bazilaridir.

43



2.3.1 Adropinin Yapisi ve Adlandirilmasi

Adropin, karaciger, beyin ve bir¢ok periferik dokularda yeni tanimlanmis enerji
homeostazinda onemli bir proteindir (115). 2008 yilinda Kumar ve ark. tarafindan
tanimlanmis olan bir peptid hormondur. Yaklasik molekiiler agirlig1 7.927 Kda olup,
76 aminoasitten olugmaktadir. Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu iizerinden
kodlanmaktadir.

2.3.2 Adropinin Hayvanlar Uzerine Calismalar

Kumar ve ark. (116) yapmis olduklar1 hayvan deneyi ¢alismalarinda, karbonhidrat
icerigi yiiksek-yag icerigi diisiik besinlerle beslenen fareler ile yag icerigi yiiksek-
karhonhidrat igerigi diisiikk besinlerle beslenen farelerin serum adropin diizeyleri
acisindan ciddi diizeyde anlamli fark bulmustur. Yag icerigi yiiksek beslenme
durumlarinda kan serum adropin diizeyinin artmis oldugunu gostermislerdir. Ayrica
yapilan bu ¢alismada yag icerigi yiiksek olan besinlerle beslenen farelerin karaciger
dokusu incelendiginde, adropin hormonunu kodlayan ENHO gen diizeyinde asir1 artis
oldugunu gostermislerdir. ENHO gen diizeyinde asir1 artis olmasi sonucunda adropin
hormonunun karaciger organinda lipogenez metabolizmasinda rolii olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica farelerde transgenik olarak asiri liretilen adropin molekiiliiniin
hiicresel diizeyde karaciger ve yag dokusunda lipogenezde rol oynayan diger genlerin
diisiik seviyede ortaya ¢cikmasina yol actig1 gosterilmistir. Yapmais olduklar: baska bir
caligmada adropin hormonunun eksikliginin, artmis yag dokusu ve insiilin direnciyle
iliskisini bulmuslardir ve bu c¢alisma sonucunda adropin molekiiliiniin glukoz
metabolizmasi, insiilin direnci, dislipidemi ve metabolik sendromla iliskili olabilecegi

kanitina varmiglardir (117).

Diyabetik farelerin bobrek dokusunda adropinin immiinohistokimyasal olarak artmis

oldugu ve proksimal epitel dokusundan saliniminin arttig1 gosterilmistir (118).
Lovren ve ark. (6) yapmis olduklar1 hayvan deneyi caligmasinda, iskemik dokuya

sentetik adropin peptidi vererek, adropinin reperflizyon yaparak iskemik dokuda

iyilesme yaptigini gosterdi.
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2.3.3 Adropinin insan Uzerine Cahsmalar:

Bu molekiiniin tanimlanmasindan sonra yapilan bagka bir insan ¢alismasinda, obez
olan kisilerde obez olmayan kisilere gore serum adropin seviyesinin diisiik oldugunu
gostermislerdir (119). Bu alanda yapilmis olan diger bir ¢alismada ise, diyete bagh
obez olusturulan farelerde adropin hormonunun fazla salinimi veya sistemik olarak
tedavi amagl verilmesi insiilin direncinde azalma ve glukoz toleransinda iyilesme
yaptig1 ortaya konmustur (117). Adropinin insiilin direnci ve obezite ile iliskisi

kanitlandiktan sonra bu alanda birgok klinik ¢alisma yapilmaya baslanmaistir.

Celik ve ark. (112) ’nin yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada ise gestasyonel DM
tanist olan hasta grubu ile saglikli olan kontrol kadin grubunun serum adropin
diizeyleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada gestasyonel DM ’si olan hasta grubunda kan
serum adropin diizeyi, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
bulundu. Ayrica GDM olan grupta maternal yiiksek aglik glukoz seviyesinin diisiik
adropin seviyesi ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligma sonucunda diisiik adropin

seviyesinin GDM patogenezinde rol oynayabilecegi diigiiniilmiistiir.

Wu ve ark. (120) diyabeti olan ve olmayan hastalarda koroner ateroskleroz ile serum
adropin diizeyi arasinda iligkiye bakmiglar ve tiim hastalarda, koroner ateroskleroz
skoru yiikseldikce serum adropin seviyesinin distiigiinii gostermislerdir. Diisiik
adropin seviyesinin koroner aterosklerozun ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olay artisi
ile iligkisi bulunmustur. Ayni1 ¢alismada diyabetik hastalarda HbA1lc diizeyi ile adropin
arasindaki iligkiye bakilmis ve HbAlc<7 olan hasta grubunda adropin seviyesi daha
yiiksek bulunmus ve diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore adropin seviyesinin
daha diisiikk oldugu gosterilmistir ve bu sonug, adropin diisiikliigliniin diyabet

patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (120).
Topuz ve ark. (121)’nin yapmis olduklari klinik ¢alismada, akim aracili dilatasyon

teknigi ile belirledikleri endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda serum adropin

seviyesi endotel disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara gére anlamli diisiik
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bulundu. Bu ¢alisma adropinin kardiyovaskiiler patolojiler ile iligkili olabilecegini
gostermistir. Kardiyak sendrom X efor ile olusan gogiis agrisi, pozitif egzersiz test ve
normal koroner anjiyogram ile karakterize bir sendromdur (122). Celik ve ark. (114)
yapmis olduklar1 caligma ile Kardiyak Sendrom X’li hastalarda serum adropin
seviyesini diisiik bulmuslardir. Bu ¢alismanin aksine, Lian ve ark. (123) yapmis
olduklart ¢alismada, kalp yetmezligi olgularinda serum adropin seviyesini yliksek

bulmuslardir.

2.3.4 Adropin Sentezinin Ana Dokular: ve Adropinin Biyokimyasal Etkileri

Ik yapilan calismalarda adropinin karaciger ve beyin dokusu tarafindan iiretildigi
gosterilmistir (116). Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise pankreas, kalp, bobrek ve
serebellum dokusundan da {retildigi ve en fazla pankreas dokusundan salindigi

gosterilmistir (124).

Adropin baslica insiilin cevabi ve enerji dengesinin korunmasina katilmak i¢in salinan
peptid hormondur. Adropin’in viicutta salimmi aghik ve beslenmeyle

diizenlenmektedir (116).

Daha sonra yapilan calismalarda, adropin molekiiliiniin endotel fonksiyonunda
koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir. Adropin molekiilii, damar duvari
endotelinde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptor-2 ve fosfatidil inositol-3-
fosfat kinaz yolunu aktive edip, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivitesini
arttirarak nitrik oksit (NO) salinimini arttirmakta olup indirekt etki ile damar duvarinda

vazodilatasyon yapmaktadir.

Sonug olarak; yapilan birgok ¢alisma ile adropinin insiilin direnci ve obezite iligkisi
kanitlanmis olup, diyabetin etiyopatogenezinde rol alabilecegi ve komplikasyonlarla

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

46



3 GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Univerisitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 03.10.2017 tarihinde 1704 numarali karar ile

onaylanmaistir.

3.1 Olgu Secimi

Calisma grubu i¢in Kadin Hastaliklart ve Dogum klinigine Agustos 2017 ve
Haziran 2018 tarihleri arasinda basvuran 35-79 yas arasindaki Endometrium
kanseri tanis1 konmus olan ve daha dnce kemoterapi ya da radyoterapi gérmemis
hastalar arasindan se¢im yapilmigtir. Bagka organlarda kanser olan ya da
Endometrium kanseri nedeniyle 6nceden operasyon ge¢irmis olan hastalar ¢alisma
grubu disinda tutulmustur. Anormal uterin kanama ile basvuran hastalar ve
histolojik olarak dogrulanmig benign durumlar kontrol grubuna dahil edilmistir.
Dabhil edilen tiim hastalara ¢alisma anlatilmigtir, kabul eden 50 adet ¢alisma grubu
ve 40 adet kontrol grubu olarak secilen hastalardan aydinlatilmig onamlari yazili

olarak alinmistir.

3.2 Demografik o6zelliklerin degerlendirilmesi

Her iki gruptaki hastalardan yas, boy, kilo, bireysel ve ailesel DM ve HT hikayesi

bilgileri alinip 6zgegmisi sorgulanmustir.

3.3  Viicut Kitle Analizi

Agirlik (kg) / boy? (m?) formiiliine gore hesaplanmistir.
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3.4 Kan o6rneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden adropin ve
timor belirtegleri i¢in aliman kan Ornekleri vajinal kanamasi olmadigi (mens
kanamasi dahil) zamanlarda alinmistir. Her hasta i¢in kan 6rnegi sabah erken saatte

en az 6 saat aglik sonrasi ve cerrahi operasyon oncesinde alinmigtir.

Biyokimyasal parametrelerin analizinde aglik kan sekeri, insiilin, Diigiik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserit (TG), toplam
kolesterol (TC) seviyeleri degerlendirildi. Insiilin direnci, model direng indeksi
(HOMA-IR) homeostaz modeline gore belirlendi (125). HOMA-IR Matthews’in
formiiliine gore hesaplandi ((aglik plazma insiilin mIU / ml x aglik plazma glikozu
(mg / dl)/ 405) (126). Plazma CA-125, CA19-9, CA15-3 diizeyleri enzim ile
olgtldi.

3.5 Serum adropin diizeylerinin belirlenmesi

Adropin diizeyi i¢cin Endometrium kanseri olan hastalardan ve kontrol grubundan
alinan kan Ornekleri rutin vendz kan alma teknigi ile toplanarak, alinan kan
ornekleri (5ml) separator jel iceren biyokimya tiiplerine konuldu. Alinan
biyokimya tiipleri 6rnegin elde edilmesinden sonra 30 dk icinde santrifiij aletinde
+4-C de gevrilerek sekilli kan hiicreleri ve plazmasi ayrildi (1000 x g, 15 dakika).
Santrifiij edilen kan Orneklerinin plazmasi eppendorflar i¢ine konuldu ve bu
eppendorflar adropin kitleri temin edilinceye kadar -80 C’de saklandi. Plazma
ornekleri calisilacagi giin 6nce kademeli olarak ¢ozdiiriildii ve vortekslenerek
homojen hale getirildi. Plazmalar calisilacagi giin dnce oda 1sisinda bekletilerek
isleme alindi. Plazma 6rnekleri Human AD(Adropin) ELISA Kit (Catalog no: E-
EL-H5307 ( www.elabsicience.com ) kiti kullanim kilavuzuna uygun sekilde

caligildi.
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3.6 Endometrium kanseri tan1 yontemi

Patolojik inceleme histerektomi ile yapildi. Primer tiimorlerin histolojik tipi ve
derecesi, hastanemiz patoloji birimi tarafindan Diinya Saglik Orgiitii (WHO) modifiye
smiflandirma sistemine gore belirlendi. Endometrium kanseri evrelemesi ise 2009'da
modifiye edilen Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) evreleme

sistemine goére yapildi (127).

3.7 Istatistiksel analizler

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum,
kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladiginda bagimsiz iki grup karsilagtirmalar1 Student t test, normal
dagilim kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal
degiskenler arasi iligkiler parametrik test kosulu saglandigindan Pearson Korelasyon
analizi ile parametrik test kosulu saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile
yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare analizi ile karsilastirilds. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

EK ve kontrol gruplarinda sirasiyla Adropin minumum (0,001), maksimum (2,63 ,
2,68), %25-75 persentil, median (0,45 , 0,84) ve ortalama (0,76 , 1,05) degerleri sekil

6 da gosterilmistir.

3.0+
2.5
2.0+
1.5+
1.0+
0.5+
0.0+

-0.5 T T

Adropin

EK grubu Kontrol Grubu

Sekil 4. EK ve Kontrol Gruplarinda Sirasiyla Adropin Minimum (0,001), Maksimum
(2,63 , 2,68), %25-75 Persentil, Median (0,45 , 0,84) ve Ortalama (0,76 , 1,05)
Degerleri

Endometrium kanseri grubu, kontrol grubu ve tiim hastalarin yas, gravida, gravida>4
n (%), parite, parite >2 n (%), DM n (%), DM aile n (%), HT aile n (%), sistolik TA,
diyastolik TA, TA >140/90, HBAI1C, glikoz, insiilin, HOMA-IR, HDL, LDL,
kolesterol, TG, VLDL, CA125, CA19-9, CA15-3, CEA, adropin, myometrial
Invazyon Derecesi (%) agisindan VKI 30'dan az ve yiiksek olmasina gore ayrilarak

degerlendirilmistir (Tablo 7).

Adropinin VKI, gravida, parite, DM, DM aile hikayesi, HT, HT aile hikayesi ve
HOMA-IR agisindan degerlendirilmesi Tablo 8 de gosterilmistir.
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EK Grubu EK Kontrol Kontrol
VKi< | VKI> Grubu | VKi< | VKi> Grubu
30 30 Toplam 30 30 Toplam
(n=19) | (n=31) p* (n=50) | (n=20) | (n=20) p** (n=40) p***
59,89+ | 62,00+ 61,20+ | 52,10+ | 55,40+ 53,75+
Yas 0,484 0,208 0,001
13,16 8,90 10,64 9,62 8,13 8,95
321+ | 4,58+ 4,06+ 4,35+ | 5,35+ 4,85+
Gravida 0,09 0,151 0,108
1,90 2,90 2,63 2,68 2,50 2,61
Gravida>4 n 7 17 24 8 12
0,216 0,206 20 (50,0) 0,85
(%) (36,8) | (54,8) (48,0) | (40,0) | (60,0
) 2,21+ | 3,55+ 3,04+2, | 3,05+ | 4,05+ 3,55+
Parite 0,03 0,045 0,155
1,08 2,71 31 2,24 2,16 2,23
Parite >2 n 5 18 23 8 15
0,029 0,025 23 (57,5) 0,278
(%) (26,3) | (58,1) (46,0) | (40,0) | (75,0)
10 19 29 4 15
DM n (%) 0,547 <0,001 | 19 (47,5) 0,321
(52,6) | (61,3) (58,0) | (20,0) | (75,0)
DM Ailen 7 16 23 4 10
0,309 0,047 14 (35,0) 0,292
(%) (36,8) | (51,6) (46,0) | (20,0) | (50,0
HT Ailen 5 22 27 8 12
0,002 0,206 20 (50,0) 0,706
(%) (26,3) | (71,0) (54,0) (40,0) | (60,0)
o 131,05 | 148,71 142,00+ | 132,50 | 141,00 136,75+1
Sistolik TA <0,001 0,178 0,164
+18,53 | £15,86 18,84 +16,82 | £20,24 8,86
Diyastolik 84,74+ | 90,65+ 88,40+ | 85,00+ | 87,50+ 86,25+9,5
0,021 0,362 0,371
TA 9,64 9,98 10,17 8,27 10,70 2
4 25 29 8 12
TA >140/90 <0,001 0,206 20 (50,0) 0,449
(21,1) | (80,6) (58,0) | (40,0) | (60,0
5,99+ | 6,38+ 6,23+ 5,35+ | 5,85+ 5,60+
HBAI1C 0,373 0,014 <0,001
0,71 1,64 1,37 0,47 0,77 0,68
103,05 | 116,87 111,62+ | 92,00+ | 111,9+ 101,98+1 | 0,287
Glikoz 0,254 <0,001
+25.70 | £44,19 38,52 10,64 | 21,46 9,53
. 6,71+ | 10,33+ 8,96+ 6,98+ | 10,16+ 8,57+
Insiilin 0,051 0,013 0,332
4,15 9,77 8,24 3,18 4,43 4,13
1,77+ 3,01+ 2,54+ 1,63+ 2,80+ 2,21+
HOMA-IR 0,045 0,002 0,556
1,32 3,38 2,83 0,86 1,36 1,27
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48,97+ | 43,95+ 45,86+ | 58,35+ | 53,57+ 55,96+13,
HDL 0,11 0,275 <0,001
12,33 9,38 10,76 16,29 | 10,32 68
124,51 | 125,06 124,85+ | 141,40 | 144,7+ 143,07+2
LDL 0,959 0,705 0,009
+42,59 | £32,51 36,24 | £24,14 | 30,63 7,28
200,97 | 192,89 195,96+ | 220,97 | 221,9+ 221,44+3
Kolesterol 0,549 0,932 0,005
+52,26 | 41,65 45,62 | £32,24 | 37,18 4,35
149,94 | 131,34 138,41+ | 106,34 | 117,9+ 112,12+4
TG 0,968 0,379 0,158
+115,8 | £67,03 88,10 | +44,50 | 48,30 6,21
30,02+ | 26,24+ 27,68+ | 21,24+ | 23,54+ 22,3949,2
VLDL 0,968 0,417 0,153
23,27 | 13,48 17,71 8,91 9,66 4
85,38+ | 19,36+ 44,45+ | 16,73+ | 13,49+ 15,11+13,
CA125 0,401 0,978 0,252
225,99 | 25,28 142,13 | 15,27 | 11,66 51
31,67+ | 20,98+ 25,04+ | 10,89+ | 8,70+ 9,79+
CA19-9 0,659 0,745 0,045
77,32 | 39,71 56,47 15,05 | 10,15 12,72
17,11+ | 10,49+ 13,01+ | 12,69+ | 10,49+ 11,59+4,8
CA15-3 0,131 0,153 0,913
20,41 4,14 13,19 4,75 4,80 4
1,81+ | 1,63+ 1,70+ 1,75+ | 1,38+ 1,57+
CEA 0,826 0,07 0,811
1,99 1,32 1,59 1,06 0,93 1,00
0,81+ | 0,70+ 0,76+ 1,32+ | 0,79+ 1,05+
Adropin 857 0,044 0,057
0,98 0,73 0,80 0,81 0,80 0,83
) 38,37+ | 37,31+
MID (%) 0,962
32,70 | 29,61

Tablo 7. EK'li Hastalarin ve VKi'ye Gore Demografik, Klinik, Biyokimyasal ve
Hormonal Ozelliklerinin Dagilim1. (MID) Myometrial Invazyon Derecesi.

p* EK grubu i¢inde VKIi <30 ve VKI >30 degerlerinin karsilastirilmasi
p** Kontrol grubu i¢inde VKI <30 ve VKI >30 degerlerinin karsilastirilmasi
p*** EK grubu ve kontrol grubu toplam degerlerinin karsilastiriimasi

EK grubunun yas, VKI, HBA1C, CA19-9 ortalamas1 kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlaml1 yiiksek, HDL, LDL, kolesterol, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik saptand1 (p=0,001 p=0,040 p<0,001 p=0,045 p<0,001p=0,009 p=0,005
p=0,031) EK grubunda VKi>30 olan hastalarin parite ortalamasi, parite >2 orani, HT
aile 0ykiisii orani, sistolik , diyastolik kan basinci ortalamasi, TA 140/90 iistiinde hasta
orani, HOMA-IR ortalamas1 VKI <30 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,030 p=0,029 p=0,002 p<0,001 p=0,021 p<0,001 p=0,045) Kontrol
grubunda VKi>30 olan hastalarin parite ortalamasi, parite >2 orani, DM ve DM aile
oykiisii oran1, HBA1C, Glikoz, Insiilin, HOMA-IR ortalamas: istatistiksel olarak
anlamli yiiksek Adropin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diistiktiir (p=0,045
p=0,025 p<0,001 p=0,047 p=0,014 p<0,001 p=0,013 p=0,002 p=0,044).
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VKi<30 VKi>30
Ort.£SD Median Ort.£SD Median p
EK 0,81+0,98 0,35 0,70+0,73 0,54 0,857
Kontrol 1,32+0,81 1,72 0,79+0,80 0,57 0,044
Toplam 1,07+0,92 0,80 0,74+0,75 0,54 0,070
Gravida<4 Gravida>4

EK 0,70+0,79 0,46 0,79+0,87 0,28 0,823
Kontrol 1,31+0,88 1,48 0,79+0,73 0,60 0,064
Toplam 0,96+0,88 0,66 0,79+0,80 0,48 0,408

Parite<2 Parite>2
EK 0,99+0,91 0,69 0,46+0,60 0,22 0,043
Kontrol 1,54+0,81 1,76 0,69+0,67 0,54 0,004
Toplam 1,20+0,91 1,23 0,58+0,64 0,32 0,002

DM Yok DM Var
EK 1,12+0,92 0,69 0,47+0,63 0,11 0,001
Kontrol 1,42+0,76 1,74 0,64+0,73 0,37 0,002
Toplam 1,27+0,85 1,26 0,54+0,67 0,25 <0,001

DM-Aile Oykiisii Yok ~ DM-Aile OyKkiisii Var
EK 0,95+0,88 0,59 0,50+0,69 0,10 0,023
Kontrol 1,27+0,89 1,37 0,66+0,55 0,57 0,040
Toplam 1,10+0,89 0,88 0,56+0,64 0,27 0,002
HT-Aile Oykiisii Yok HT-Aile Oykiisii Var
EK 0,83+0,89 0,52 0,67+0,77 0,30 0,619
Kontrol 1,26+0,88 1,37 0,85+0,76 0,60 0,172
Toplam 1,03+0,90 0,69 0,75+0,76 0,41 0,162
Tansiyon<140/90 Tansiyon>140/90
EK 1,00+0,93 0,63 0,55+0,69 0,25 0,091
Kontrol 1,26+0,88 1,37 0,85+0,76 0,60 0,172
Toplam 1,13+0,90 0,97 0,67+0,73 0,37 0,017
HOMA-IR 2,5 HOMA-IR >2,5

EK 0,81+0,85 0,54 0,60+0,76 0,25 0,244
Kontrol 1,25+0,85 1,33 0,69+0,71 0,44 0,030
Toplam 0,99+0,87 0,68 0,64+0,73 0,33 0,035

Tablo 8. VKI, Gravida, Parite, DM, DM Aile Hikayesi, HT, HT Aile Hikayesi ve
HOMA-IR Alt Gruplarinin Adropin Degerleri. Parite(EK'de p= 0,043 kontrol
grubunda p=0,004 ve tiim hastalarda p=<0,002), DM (EK'de p= 0,001 kontrol
grubunda p=0,002 ve tiim hastalarda p<0,001) ve DM aile oykiisii agisindan (EK'de
p= 0,023 kontrol grubunda p=0,04 ve tiim hastalarda p=<0,002) EK, kontrol ve tiim
hasta gruplarinda anlamli derecede farklilik saptanmustir.
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EK grubu i¢inde EK'nin tipine, myometrial invazyonuna, lenf nodu tutulumuna, timdor
biiyiikliigiine, lenfovaskiiler invazyonuna grade ve evresine gore serum adropin

diizeylerinin dagilimi tablo 9'da verilmistir.

Endometrioid Tip Degil Endometrioid Tip

Ort.£SD Median Ort.£SD Median p

EK 0,50+0,73 0,24 0,81+0,84 0,54 0,186
Miyometrial invazyon Miyometrial Invazyon
<%25 >00625

EK 0,61+0,73 0,30 0,84+0,89 0,54 0,562
Lenf Nodu Tutulumu Yok Lenf Nodu Tutulumu Var

EK 0,81+0,85 0,54 0,32+0,49 0,08 0,067
Tiimér Biiyiikliigii <2 Tiimér Biiyiikliigii >2

EK 0,92+0,93 0,39 0,67+0,77 0,25 0,182
Lenfovaskiiler Invazyon Lenfovaskiiler Invazyon
Yok Var

EK 0,77+0,81 0,46 0,64+0,91 0,07 0,194
Grade 2 Grade >2

EK 0,93+0,87 0,63 0,44+0,65 0,11 0,038
Evre <1A Evre >1A

EK 0,76+0,78 0,47 0,72+0,91 0,21 0,422
Tip 1 Tip 2

EK 0,99+0,89 0,75 0,43+0,61 0,15 0,020

Tablo 9. EK Grubunda Tip, Myometrial Invazyon, Lenf Nodu Tutulumu, Timér
Biiyiikliigii, Lenfovaskiiler Invazyon, Grade ve Evreye Gére Adropin Dagilimu.

Grade ve EK tipinin belirlenmesinde adropin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir
(p=0,038 p=0,02).

Endometrium kanseri, kontrol grubunun ve tiim hastalarin adropin ile korelasyon
iliskisi ayr1 ayr1 incelenmis olup. tablo 10'da gosterilmistir. incelenen gruplar arasinda
yas, VKI, gravida, parite, HBA1C, glikoz, insiilin, HOMA-IR, HDL, LDL, kolesterol,
TG, VLDL, CA125, CA19-9, CA15-3 ve CEA i¢in altgruplar olusturularak bu

parametlerin de adropin ile korelasyonu degerlendirilmistir.
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EK Kontrol Toplam
Adropin Adropin Adropin
rho p rho p rho p
Yas -0,145 0,313 -0,105 0,518 -0,215 0,042
VKi -0,224 0,118 -0,278 0,082 -0,289 0,006
Gravida -0,016 0,911 -0,262 0,103 -0,073 0,491
Parite -0,246 0,085 -0,450 0,004 -0,284 0,007
HBA1C -0,254 0,075 -0,145 0,371 -0,271 0,010
Glikoz -0,262 0,066 -0,048 0,771 -0,199 0,060
Insiilin -0,185 0,197 -0,376 0,017 -0,231 0,028
HOMA-IR -0,238 0,095 -0,359 0,023 -0,263 0,012
HDL 0,378 0,007 -0,012 0,941 0,275 0,009
LDL 0,149 0,301 -0,069 0,671 0,153 0,151
Kolesterol 0,141 0,328 -0,109 0,502 0,146 0,171
TG -0,180 0,211 -0,222 0,168 -0,204 0,054
VLDL -0,177 0,219 -0,224 0,165 -0,205 0,053
CA125 -0,066 0,649 0,085 0,603 -0,023 0,832
CA19-9 -0,112 0,440 -0,163 0,313 -0,139 0,190
CA15-3 0,001 0,996 0,039 0,812 0,006 0,954
CEA 0,096 0,505 0,187 0,247 0,143 0,178

Tablo 10. EK Grubunun, Kontrol Grubunun ve Tim Hastalarin Adropin ile
Korelasyon Iliskisi.

EK grubunda adropin HDL ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligkili saptandi
(p=0,007). Kontrol grubunda Parite, insiilin, HOMA-IR ile negatif yonde istatistiksel
olarak anlaml iliskiliydi (p=0,004 p=0,017 p=0,023). Tiim hasta grubunda Adropin
yas, VKI, parite, HBA1C, insiilin, HOMA-IR ile negatif yonde, HDL ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligkili saptandi (p=0,042 p=0,006 p=0,007 p=0,010

p=0,028 p=0,012 p=0,009).
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Hasta grubu belirlenmesinde adropin igin ROC Analizi yapilmistir (Sekil 7).

ROC Curve

Sensitiwvity

0,0 0,2 0,4 0,8é 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 5. Hasta Grubu Belirlemede Adropin i¢in ROC Analizi AUC: 0,633 (%95 CI
0,518-0,747)

Hasta grubu belirlemede Adropin i¢in anlamli bir kesim degeri saptanamadi.
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5 TARTISMA

Kanser tiim diinyayr etkileyen sosyal ve ekonomik etkileri olan bir halk saglig
sorunudur. Teshis, korunma yontemleri ve tedavilerdeki gelismelere ragmen diinyada
¢ogu hastayi sosyal ve psikolojik olarak da olumsuz yonde etkileyen, yasam kalitesini

diisiiren ve diinyadaki 6liim nedenlerinin basinda olan bir durumdur (3).

Bir¢ok kanser tiirii baslangicta belirti vermemektedir ancak her kanser tiiriiniin ayn1
olmadigr unutulmamalidir. Kanserin tipine bagli olarak goriilen genel belirtiler
degisiklik gosterebilir. Bu nedenle her kanser tiirline yaklasim farkli olmaktadir.
Unutulmamasi gereken bir diger durum da tan1 yontemlerinin gelistirilmesiyle birlikte
hastalarin erken teshis olasiligi artmaktadir erken teshisle birlikte iyi bakimin beklenen
hayat siiresini ve kalitesini arttirdigidir. Rontgen, kan testleri, BT, MR, endoskopi ve
genetik gorilintiileme testleri kanserin erken teshisinde kullanilabilecek araclardir.
Bunlarin yaninda hastalarin rutin saglik kontrollerine eklenebilecek kan ornegi ile
tespit edilebilecek, basit, ucuz ve etkin yeni yontemler giincel olarak arastirilmakta ve
denenmektedir (63, 128).

Biz bu tez calismasinda EK ile serum adropin diizeyleri degerleri arasinda iligkiyi
degerlendirmeyi hedefledik. Benzeri ¢alismalara ek olarak bu ¢alismada EK ve kontrol
grubunun verilerinin yaninda VKIi, DM, HT, insiilin direnci, gravide ve parite gibi alt
gruplarin  da serum adropin diizeylerinin inceleyerek etkili faktorlerin
degerlendirilmesi detaylandirilmistir. Ayrica EK goriilen hastalarda kanserin tipine,
invazyonuna, lenf nodu tutulumuna, timér biiyiikliigiine, tiimdoriin evre ve derecesine

gore serum adropin degerindeki degisikligi saptamay1 amagladik.

Yeni kesfedilmis, sekretuvar bir polipeptit olan adropin, enerji dengesi ile iliskili gen
(ENHO) tarafindan kodlanir. Karaciger Enho ifadesi, enerji durumu ve diyet besin
icerigi tarafindan diizenlenir ve obezite ile degistirilir. Transgenik asir1 ekspresyon
veya sistemik adropin tedavisi, diyete bagli obeziteyi, insiilin direncini ve glikoz
toleransini artirir. Adropin ayrica, viicut agirhigi veya kilo kaybi tizerindeki etkilerden
bagimsiz olarak obezite ile iligkili metabolik sikintinin bilesenlerini de zayiflatir.

Adropin eksikliginin, artmig yag dokusu ve insilin direnci ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (116, 117). Literatiirde adropin ile ilgili olarak farkli hasta gruplarinda
arastirma calismalari mevcuttur. Bu c¢alismalara o6rnek olarak DM, kaseksi,
ateroskleroz, osteoartrit, pediatrik uyku apnesi, meme kanseri ve PKOS verilebilir (6,
113, 116, 117, 129-132). Genis yelpazeye ragmen adropin ile ilgili veriler sinirli olup
daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

ABD'de, uterus kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir ve gelismekte olan
tilkeler ortalamasindan daha yiiksek bir insidansa sahiptir, yeni tan1 konulan
kanserlerin %6'sin1 olusturmaktadir. (47). Bu durum ABD niifusundaki artmis obezite
veya diger risk faktorlerinden kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica,
siyah 1rkta kanser insidansinin daha diisiik oldugunun bildirilmesine ragmen siyah
irklarda 6liim orani, beyaz irka gore % 80 daha yiiksektir. 5 yillik sagkalim oranlart
beyaz irkta % 85 ve siyah irkta % 66'dir (45, 46). EK'nin gériilme insidansinin ve
sagkalim oranlarinin 1irklar arasinda farklilik gostermesi risk faktorleri ile

aciklanamamaktadir (133, 134).

Son doénemde inflamatuar siirecin kanser gelisiminde bir risk faktorleri arasinda
bulundugu kabul edilmektedir (135). Ancak &strojen salimiminin, obezitenin ve
DM'nin EK i¢in en 6nemli risk faktorleri oldugu bildirilmistir (136). Obezitenin
artmasi1 ve dogurganligin azalmasindaki artis ile birlikte postmenopozal bir hastalik
olan EK'nin oOniimiizdeki yillarda o6nemli bir halk sagligi sorunu olacagi
distintilmektedir (137). Bu ¢alismada da gravida ve parite agisindan degerlendirilme
yapildiginda gravida agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina
ragmen paritenin 2 ve daha az olan bireylerde, daha ¢ok olan bireylere gére serum
adropin diizeyinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Biyomarkerlarin
etiyolojide ve EK'nin seyrindeki roliine dair anlayisimizi arttirmak agisindan éneme
sahiptir. Ayrica biyomarker verilerini bilinen risk faktorleri ile birlikte
degerlendirmenin bu zorlu hastalik i¢in yeni erken teshis ve tedavi modalitelerinin
gelisimini kolaylastiracak biiyiik bir potansiyele sahip oldugu bilinmektedir (137).
Bizim ¢alismamizda da EK ve kontrol grubu i¢inde farkli risk gruplarma gore de
degerlendirme yapilmistir. Bray ve ark. biyomarkerlarin degerlendirilmesinin EK'nin

erken tanis1 ve izlenmesi agisindan umut verici yontemler oldugunu belirtmislerdir ve
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EK'nin tedavi edilmesi sonrasi degisiminin de, komplikasyonlar, tedaviye cevap ve
sagkalim oranlari ile birlikte takip edilmesi gerektigini savunmuslardir (137). Bizim
caligmamizda tedavi Oncesi serum adropin diizeylerinin EK ve kontrol gruplari
arasinda anlamli derecede farkli goriilmemesi sebebiyle tedavi sonrasinda tekrar
degerlendirilmemistir. Daha genis hasta popiilasyonlari ve ¢ok merkezli ¢alismalar ile

tedavi dncesi ve sonrast degerlendirilebilir.

Nergiz ve ark.'nin yaptiklari ¢calismada EK goriilen bireylerde serum adropin diizeyleri
degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
olarak bulunmustur (115). Ancak bu ¢alismada serum adropin diizeylerinin EK ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamasina ragmen
EK'nin en 6nemli risk faktorlerden biri olan DM goriilen bireylerde istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik goriilmiistiir. Bu verilere dayanarak serum adropin diizeyinin
diisiik olmasimin EK ig¢in bir risk faktorii oldugu ancak tani icin yeterli olmadigi

diistinilmiistiir.

Diyabet, toplumda sik rastlanan, dmiir boyu siiren, komplikasyonlarinin fazla olmasi
ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasindan dolay1 tim toplumu ilgilendiren kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. Diyabette asil amag, hastanin yasam kalitesini yiikseltmek,
geligebilecek komplikasyonlar1 6nlemek ve geciktirmektir. Son yillarda tip 2 diabetes
mellitus patogenezi {lizerindeki calismalarin ¢ogu insiilin direnci ile iligkili dokular
(karaciger, kas, yag) ve adipoz dokudan sekrete edilen adipokinler basta olmak {izere
bu dokulardan sekrete edilen molekiiller iizerine yogunlagmistir. Periferal organlardan
sekrete edilen peptitlerin, insiilin duyarliligi, lipid ve enerji metabolizmalari lizerine
etkileri gosterilmistir (138-140). Bir adipokin olan adiponektin, karaciger ve kas
dokusunda lipid oksidasyonunu ve insiilin duyarliligini artirmaktadir. Yiksek
adiponektin seviyesi, diisiik tip 2 diyabet gelisme riskini gosterir (141). Diger bir
adipokin olan leptin, hipotalamik néronlar etkileyerek yeme davranisi, periferal lipid
metabolizmasi ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde rol almaktadir (142). Ek
olarak, deneysel bir ¢alismada leptinin, kilo verdirici etkilerinden bagimsiz olarak,
insiilin  duyarhiligin1  artirabildigi  gosterilmis (143). Adiponektin  ve leptin

fonksiyonlarindaki azalma, obeziteyle iliskili insiilin direncine yol ag¢maktadir.
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Diyabetik hastalarda, mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme ve ilerleme riskinin
dogrudan glisemik kontrol derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (144). Glinliik
glisemik kontroliin takibinde kan glukoz 6l¢timleri kullanilirken, uzun dénem glisemik
kontroliin ~ takibinde = HbAlc  kullanilmaktadir.  Diyabette = mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riskinin tahmininde HbA1c 6l¢iimiiniin yararl oldugu ve
glisemik kontroliin takibinin HbAlc ile yapilabilecegi gosterilmistir (145). Ravipati
ve ark. (146) diyabetli hastalarda KAH ciddiyeti ve HbAlc arasinda ciddi bir iliski
gozlemlediler. Diizelmis glisemik kontrol diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylarin
riskini azaltmaktadir. HbAlc seviyesinin % 0,2 azaltilmasi mortaliteyi %210
azaltmaktadir (147). The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT)
caligmasinda HbAlc’nin %7’nin altinda olmasinin vaskiiler komplikasyon riskini
azalttigi kanitlanmistir (148). Zang ve ark. yaptiklari ¢alismada tip II DM hastalarinda
serum adropin diizeylerinin kontrol olgularina gore anlamli derecede azaldigini
gostermiglerdir (149). Bu sonuca benzeri sekilde Wu ve ark. da gogiis agrisi ve siipheli
koroner arter hastaligi gézlenmeyen tip Il DM hastalarinda serum adropin diizeyinin,
diyabetik olmayan hastalara gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (120). Aydin ve
ark. (124) ’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, streptozine bagl diyabet olusturulan
farelerde kan adropin seviyesi, diyabet olmayan farelere gore anlamli bir sekilde
yiiksek bulundu. Bu sonug bize yliksek adropin seviyesinin diyabet gelisiminde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Zang ve ark. (149), HbAlc ve HOMA-IR
degerlerinin serum adropin diizeyi ile negatif korelasyon gdsterdiklerini
bildirmislerdir. Biz de bu ¢aligmaya benzeri sonuglar elde ettik. Bu sebeple adropinin
diyabetik hastalarda kan glukoz regiilasyonunu gosteren HbA1c’ye ek yeni bir marker
olabilecegini diisiiniilmektedir. Bizim calismamizda da HBA1C ve HOMA-IR

degerleri ile adropin arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir.

Obez kadinlar VKI> 30 kg / m2, normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda ii¢ kat
artmigs EK gelisme riskine sahiptir (150) Kumar ve ark.’nin (116) yapmis olduklari
hayvan deneyi ¢alismasinda, diyet ile obezite olusturulan farelerde, adropin hormon
seviyesinin diistiigii gosterilmistir. Butler ve ark.’nin (119) yapmis olduklar1 klinik
calismada, obez olan hastalarda adropin seviyesinin diisiik oldugu ve adropin ile VKI

arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Ayrica, Wu ve ark. (120) ve Celik ve
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ark.’nin (114) yapmis olduklari klinik ¢alismada, obez olan hastalarda serum adropin
seviyesi diisik bulunmus fakat istatistiksel anlamli fark saptanmamis. Bizim
calismamizda da grup ayrimi gozetmeksizin tiim bireyler géz oniine alindiginda

adropin ile VKI arasinda negatif yonde korelasyon goriilmiistiir.

Endotel disfonksiyonu diyabetik hastalarda olusan vaskiiler komplikasyonlarin en
erken bulgusudur. Diabetes Mellitus’ta olusan oksidatif stres ile birlikte olan NO
yoklugu veya nitrik oksitin oksidatif radikallere doniisiimii kardiyovaskiiler
hastaliklara ve endotel hasarina yol agmaktadir. Daha Once yapilan ¢alismalarda
adropin molekiiliiniin endotel fonksiyonunda koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu
gosterilmistir. Adropin molekiiliiniin damar duvari endotelinde endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) aktivitesini arttirarak nitrik oksit (NO) salinimini arttirmakta olup

indirekt etki ile damar duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir (6).

Nergiz ve ark. yaptiklari ¢aligmada her iki grupta serum, HDL, LDL, TG, TC diizeyleri
ile adropin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon bulunmadigi tespit etmislerdir.
Literatiirde, ¢esitli c¢alismalarda, adropinin lipogenezin diizenlenmesinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢aligmalar hem tokluk hem de aglik
durumunda yapilmistir, ¢linkii adropin konsantrasyonlar1 diyet icerigi ve beslenme
kosullart ile farklilik gosterebilmektedir. Tokluk durumunda, karaciger Enho
ekspresyonu viicuttaki lipojenik aktivite ile negatif korelasyon gostermektedir. Yiiksek
karbonhidrat iceren yiiksek yag icerigi ve diisiik karbonhidrat igerikli diyetlerde ve
yiiksek karbonhidratli diyetle tekrar beslenme sirasinda gozlenen diisiik ekspresyonda
adropin ekspresyonunun artmis oldugu belirlenmistir (116). Yine baska bir ¢alismada,
yiiksek yagli diyetle adropin diizeylerinin arttigi bulunmustur (151). Bu ¢alismada, biz
aclik serum konsantrasyonlar1 kullandik ve aglik glukoz degerlerinde EK grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptayamadik. Fakat uzun donem glukoz
degerlerini gosteren HBA1C EK grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksekti.

Endometrium kanserinde, hastalarin tedavi protokolleri tiimoriin myometrial invazyon

derinligine gore degismektedir. Myometrial invazyon derinliginin intraoperatif tespiti
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cikarilan uterus kesit ylizeyinin makroskopik olarak degerlendirilmesi veya alinan
frozen kesitlerinin histolojik olarak incelenmesi ile yapilmaktadir. Cerrahi tedavinin
genisligine ise operasyon sirasinda myometrial invazyon derinligi géz oniine alinarak
karar verilmektedir. Derin myometrial invazyon varliginda hastalara daha genis lenf
nodu diseksiyonu gerekmektedir. Cerrahi tedavinin genisligine operasyona
basladiktan sonra karar verilmesi bu konudaki énemli bir eksikliktir. Tiimoriin kesin
olarak invazyon derinligi ise operasyon sonrasi yapilan histopatolojik incelemeler ile
belirlenmektedir. Cerahi-patolojik evreleme tiimoriin invazyon derinligini dogru
olarak tespit etmekle birlikte morbidite riski tagimakta ve optimal radyoterapi
uygulamasini olumsuz yonde etkileyebilmektedir . Bu nedenle hastalarin preoperatif
dénemde myometrial invazyon derinliginin tespiti tedavinin dogru planlamasi
acisindan Onem kazanmaktadir (152). Bizim ¢alismamizda myometrial ve
lenfovaskiiler invazyon,tiimor biiyiikliigli ve lenf nodu tutulumu agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilememesine ragmen yiiksek grade’li (Grade>2) hastalarda

serum Adropin degerleri anlamli olarak diisiik izlenmistir (p=0,038).

Endometrial Kkanserlerin rekiirrens riski iki alt grup ile siniflandiriimaktadir. lyi
prognozla iligkili tip I EK, olgularin ¢ogunlugunu olusturur ve diisiik evre, diistik
dereceli ve endometrioid histoloji ile iliskilidir. Buna karsilik, kotii prognozla iliskili
olan tip 1l EK, yiiksek dereceli ve endometrioid olmayan histolojiyle karakterizedir.
Tip | EK'lerde % 20'ye varan oranlarda, tip II kanserlerin yarisinda rekiirrens
goriilmektedir. Ancak bu ayrimin prognostik degeri sinirlidir (153) Bu c¢aligmada tip
IT EK'lerde serum adropin diizeyi anlamli derecede diisitk bulunmustur. Nergiz ve ark.,
EK grubunda serum adropin diizeyleri ile histolojik alt tip, histopatolojik derece, tiimor
capt ve myometrial invazyon arasinda bir iligki bulmamistir. Serum adropin
diizeylerinde, FIGO evre 1-2 EC hastalar1 ve EC grubunda FIGO evre 3-4 EC hastalar1
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini bildirmislerdir (115). Bizim ¢alismamizda
ise tip I EK adropin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik izlenmistir

(0.02)
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6 SONUCLAR

Adropin yeni kesfedilmis bir protein olup hastalarin rutin saglik kontrollerine

eklenebilecek kan 6rnegi ile tespit edilebilecek, basit bir yontemdir.

EK grubunun VKI ve HbAlc ortalamasiin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek ¢ikmasi EK'de risk faktorleri olan obezite ve diabet ile

uyumlu oldugu diisiiniildii.

EK grubunda HDL, LDL ve kolesterol degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmasi EK'de lipid metabolizmasinin

bozulmasinin etyolojide yeri olabilecegini diisiindiirdii.

EK grubunda VKi>30 olan hastalarin HT aile dykiisii orany, sistolik , diyastolik
kan basinct ortalamasi, TA 140/90 istiinde hasta oran1 ve HOMA-IR
ortalamasimin VKI <30 olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek

olmasi obezite ile birlikte artan HT sebebiyle oldugu diisiiniilmiistiir.

Literatiirde kanser vakalarinda adropin diizeyinin diistiiglinii gdsteren
caligmalar olsa da bu ¢alismada kanser grubunda kontrol grubuna gére adropin
ortalama olarak diisiik saptanmis fakat bu fark anlamli derecede goriilmemistir.
(p=0,057) Bu durumun hastalarin obezite ve diabetes mellitus gibi risk

faktorlerini tasimasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Endometrium kanserli hasta grubunda ileri Grade’li ve Tip 2 EK’li hastalarin
adropin degerlerinin anlamli derecede diisiik olmasi 6nemli gériilmiis ve ileri

diizeyli ¢alismalar i¢in fikir olusturmustur.

Bu calismanin limitasyonlart mevcuttur. Adropinin kanserli hastalarda
arastirlldigr calisma sayisi literatiirde sinirhdir. Calismamizin sonuglari,
hastalarin 6zelliklerine bagli olabilecegi gibi hastaligin farkli agamalarinda
karsilastirma yapmak icin yeterli olmayabilir. Calismamizin sonuglarini
dogrulamak i¢in, farkli asamalardaki hastalarla daha fazla sayida katilimci

dahil olmak iizere ¢ok merkezli ¢caligsmalar yapilmalidir.
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