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Endometriyal Hiperplazilerde P16 ve Cox-2 Ekspresyonlarinin Arastirilmasi

OZET:

Amac: Endometriyal hiperplazilerden, endometriyum kanseri gelisim siirecinde
hiicre siklusunda rol alan timor supresor proteinlerden olan pl16 ve prostoglandin
sentezinin anahtar enzimlerinden olan  cox-2 molekiillerinin expresyonlarinin

arastirilmasi.

Yéntem: Calismaya alinan hastalar, Ege Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine 2012- 2016 yillar1 arasinda bagvuran, g¢esitli nedenlerle endometriyal
ornekleme yapilan ve endometriyum kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin
dosyalar: retrospektif olarak taranarak rastgele secilmistir. Calisma, toplam 3 ¢aligma
grubu ve 1 kontrol grubu olacak sekilde tasarlandi. Retrospektif dosya
incelemelerinden veri kayitlari yeterli ve eksiksiz olan, iletisim bilgileri bulunan
hastalarin dosyalar1 incelemeye alindi. Calismaya dahil edilen hastalara telefonla
ulagilarak calisma hakkinda bilgi verildi, patoloji preparatlarinin kullanimi
konusunda sozlii onamlari alindi. Calismadaki gruplar; endometriyal biyopsi
sonucunda proliferatif endometriyum saptanan herhangi bir jinekolojik malignitesi
olmayan kadnlar (n:30), basit atipisiz endometriyal hiperplazi saptanan herhangi bir
jinekolojik malignitesi olmayan kadinlar (n:30), kompleks atipili endometryial
hiperplazi saptanan herhangi bir jinekolojik malignitesi olmayan kadinlar (n:30) ve
histerektomi sonrasi patoloji sonucunda endometrioid tip adenokarsinom saptanan
hastalar (n:30) olmak {izere toplam 4 grup olarak tasarlanmigtir. Tiim hastalarin
patoloji preparatlari yeniden degerlendirilmis, endometriyal doku 6rneklerinde p16

(INK4a) ve COX- 2 expresyonlart incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim hastalar yag, BMI, sigara kullanimu, parite,
endometriyal kalinlik, patoloji spesmenlerindeki p16 ve cox-2 boyanma diizeyleri
acisindan incelenmis ve endometriyum karsinomu saptanan gruptaki hastalarin evre
ve patolojik gradeleri belirlenmistir. Cox-2 expresyonlari endometriyum karsinomu
saptanan hastalarda diger gruplara gore yiiksek olmakla birlikte bu artisin istatiksel

olarak anlamli olmadig1 saptandi. Endometriyum karsinomunda; p16 ve cox-2



expresyonlarinda evre ve grade ile korele bir artigin olmadig saptandi. P16
expresyonlarinin, proliferatif endometriyumdan, endometriyal hiperplaziye ve
endometriyum karsinomuna dogru istatiksel olarak artmis oldugu saptand: (p<0.001).
Lenfovaskiiler invazyon saptanan endometriyum karsinomu olgularinda
saptanmayanlara oranla P16 expresyonlarinin artmis oldugu saptandi (p<0.001).
Parite, endometriyal kalinlik, viicut kitle indeksi , Ca 125 6l¢iimlerinde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. P16 ekspresyonunun,
endometriyum kanseri olanlarda diger gruplara gore istatistiki anlaml1 olarak yiiksek

oldugu saptandi (p<0,001).

Sonu¢: Cox-2 molekiiliiniin; literatiirde endometriyum kanserinde artmis
expresyonlar1 bildirilse de karsinogenezin hangi asamalarinda etkili oldugu
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. P16 ekspresyonlarinin endometriyum
kanserlerinde anlamli olarak yiliksek oldugunun calismamizda gdsterilmis olmasi
daha kapsamli yapilacak caligmalar i¢in 151k tutmaktadir. Bu konuda daha genis
Olcekli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Endometriyal hiperplazi, cox-2, p16



Investigation of P16 and Cox-2 Expressions in Endometrial Hyperplasia

ABSTRACT

Aim: Investigation of the expression of p16, a tumor suppressor protein involved in
the cell cycle, and cox-2 molecules, key enzymes of prostaglandin synthesis, from
endometrial hyperplasia in endometrial cancer development.

Method: The patients who were taken to the study were randomly selected from Ege
University Obstetrics and Gynecology Clinic between 2012 and 2016 by
retrospectively screening files of endometrial sampling and endometrial cancer.
Working groups ; women without any gynecologic malignancy and who detected
proliferative endometrium (n: 30), atypical endometrial hyperplasia (n:30), complex
atypical endometrial hyperplasia (n:30) as a result of endometrial biopsy and
endometrioid adenocarcinoma patients diagnosed in the pathology results after
hysterectomy (n = 30) was designed to be a total of 4 groups. Pathology preparations
of all patients were reassessed and p16 (INK4a) and COX-2 expressions were

examined in endometrial tissue specimens.

Results: All patients included in the study were examined for age, BMI, smoking,
parity, endometrial thickness, p16 and cox-2 staining levels in pathologic specimens
and the stage and pathological grades of the patients in the group with endometrial
carcinoma were determined. Cox-2 expressions were found to be higher in patients
with endometrial carcinoma than in the other groups, but this increase was not
statistically significant. Endometrial carcinoma; P16 and cox-2 expressions did not
show any increase due to the grade and stage of the carsinoma. P16 expressions were
found to be statistically increased from proliferative endometrium to endometrial
hyperplasia and endometrial carcinoma (p <0.001). P16 expression was found to be
increased in patients with endometrial carcinoma diagnosed with lymphovascular
invasion (p <0.001). There was no statistically significant difference between the
groups in parity, endometrial thickness, body mass index, Ca 125 measurements. P16
expression was found to be significantly higher in patients with endometrial cancer

than in the other groups (p <0.001).



Conclusion: Although; increased expression of cox-2 molecule in endometrial
cancer has been reported in the literature, there is no consensus on the; which stage
of carcinogenesis it is effective. The fact that P16 expressions are shown to be
significantly higher in endometrial cancers has shed light on more extensive studies.

In this regard, larger scale studies are needed.

Keywords: p16, cox-2, endometrial hyperplasia
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1. GIRIS ve AMAC

Endometriyum kanseri kadinlarda akciger, meme ve barsak kanserinden
sonra dordiincti sirada yer almaktadir(1). Endometriyum kanseri tiim jinekolojik
kanserlerin yaklasik yarismi olusturmaktadir(2). Insidansi yansitacak giivenilir
istatistiksel veriler olmamakla birlikte, Tiirkiye Saglhk Istatistikleri 2006 verilerine
gore endometrium kanseri yiizbinde 1.29 insidansla iilkemizde serviks kanserinden
sonra ikinci siklikta goriilen kadin genital sistem karsinomudur. Yiiksek insidansina
karsilik 6liime neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir ve Tiirkiye
Kanser Istatistikleri verilerine gore kanser oliimlerinin 7. en sik nedenidir(1).
Demografik veriler; tiim kadmnlarin  %1-3’iiniin hayatlarinin  bir doéneminde
endometriyum kanseri riski ile karsilasacaklarim1 gostermektedir. Bu hastalarin
yaklasik %20’si bilinen tedavi yontemleri uygulandigi halde 5 yil i¢inde hastaliga
bagli olarak kaybedilmektedir. Endometriyum kanserinin artan sikligi ve hizla
jinekolojik kanserler arasindaki ilk siraya dogru gidisi; bu hastaligin risk faktorleri,
erken tani i¢in tarama yontemleri, prognoz lizerine etkili faktorleri ve survi {izerine
en etkili tedavi yontemlerinin bulunmasma yonelik ciddi arastirmalara sebep

olmustur.

Endometriyal hiperplaziler (EH), endometriyum kanserine gore ¢ok daha siktir.
Anormal kanama yakinmasi ile bagvuran tiim kadinlarin yaklasik %]1.5’inde
endometriyal hiperplazi saptanmaktadir. EH’ler i¢in farkli smiflamalar
tanimlanmustir. Diinya saglhk 6rgiitiiniin (DSO) yaptig1 siniflamada, hiicresel atipiler
ve glandlarin yapisal paterni kullanilarak endometriyal hiperplaziler 4 alt gruba
ayrilmistir(3). Ancak; bu smniflama tiim diinyada yaygin kullanilsa da en 6nemli
prognostik faktor olan hiicresel atipinin degerlendirilmesinde yiiksek intra ve
interobserver varyasyonlar gosterir ve tekrarlanabilirligi son derece diisiiktiir(3).
Diger bir siniflama olan endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemi hastalarin
tedavisin daha iyi yonlendirilebilmesi icin gelistirilmis bir siniflamadir(3). Burada
karsilanmamis Ostrojene bagli benign reaktif hiperplazilerin (poliklonal lezyon)
ayrimi yapilir. Daha sonra malign bir gelisim olan EIN gelir. EIN’de en 6nemli
kriter D skorudur. D skoru bir klonalite ve prekanserojenite gostergesidir(3). Ancak



D skoru degerlendirmesi icin bilgisayarli morfometrik analiz teknolojisi

gerekmektedir ve glinlimiizde yaygin olarak bu teknolojiye ulasilamamaktadir(3).

DSO’ne gore EIN tanisi alan hastalarin %63 {inde atipik hipeplazi, %27 sinde
kompleks hiperplazi ve %10’unda basit hiperplazi saptanmistir. Ayn1 sekilde atipik
endometriyal hipeplazi tanisi alan hastalarin %79’unda, kompleks endometriyal
hiperplazi olanlarin %44’iinde ve basit endometriyal hiperplazi olan hastalarin
sadece %5°inde EIN saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda iki sistem arasinda uyum
olmadig1 gosterilmistir. Mevcut siniflama sistemleri arasinda uyum olmayis1 ve
hastalik progresyonunu Ongdrmede yetersiz olmalart nedeniyle immun
histokimyasal belirteclerin kullanimi giindeme gelmistir. Bu konuda en eski bilinen
PTEN timor supresér gen mutasyonudur(3). Bu mutasyon ostrojen fazlaliginda
gelisir ve hiperplazik lezyonlara yol agar. Hiperplazik endometriyal hiicrelerde de

zamanla doz ve siireye bagli olmak {izere neoplazik gelismelere yol agmaktadir(9).

P16 ve COX-2 EH’nin kansere ilerlemesinde gosterilen en Onemli
belirteglerdendir(3). COX-2 pozitifligi, neoplazilerde prostoglandin {iretimini
arttirdigundan genellikle kotii prognoz gostergesidir. EH’den invaziv endometriyal
adenokarsinoma doniisiimde COX-2 artmaktadir(3). EH ve kansere progresyonda
COX-2 artarken; bazi ¢alismalarda kanser gelisen olgularda ekspresyonunda azalma
belirtilmistir(1). Endometriyal karsinogenezde farkli fazlarda, farkli etkileri oldugu

uzerinde durulmaktadir.

P16 da kanser progresyonunda onemli diger bir belirtectir. Calismalarda

EH’nin kansere progresyonunda artmis ekspresyonu bulunmustur(3).

EH’nin smiflamasinda, progresyonunda, tanit ve tedavisinde fikir birliginin
olmamasi nedeniyle ¢alismamizda, proliferatif endometriyum, kompleks-basit
endometriyal hiperplazi ve endometrioid adenokarsinom saptanmis hastalarda
retrospektif olarak COX-2 ve P16 ekpresyonlarini arastirdik. Elde edilen veriler
1s181inda hem 6ncii lezyonlar olarak kabul edilen endometriyal patolojilerin kansere

ilerlemesinde hiicre dongiisiiniin hangi basamaklarinda degisiklik oldugu konusu



aydinlatilacak, hem de tedavi asamasinda etkilenen yolaklarin belirlenip 6nlenmesi

konusunda yardimc1 olacaktir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. UTERUS ANATOMISI

Uterus, anatomik olarak pelvis boslugunda, 6nde mesane, arkada rektum
komsulugunda yer alan ve ¢ogunlugu kas dokusu agirlikli bir organdir. Uterus
yapisal ve fonksiyonel olarak iki kisma ayrilir; iistte muskiiler govdeyi olusturan
korpus ve altta fibroz serviks. Fallop tiiplerinin iist kisminda kalan uterus boliimii ise
fundus olarak adlandirilir(4). Reprodiiktif ¢agda, uterusun boyutu ve agirligi pariteye
gore degismektedir. Hi¢c dogum yapmamis bayanlarda 8cm. uzunlugunda, 5cm.

genigliginde ve 2,5cm. kalinliginda; 40-100gr. agirligindadir(5).
2.2. UTERUS HISTOLOJISI VE EMBRIYOLOJISI

Uterus duvart histolojik olarak 3 tabakadan olusur. Distan uterus kavitesine
dogru, perimetriyum, myometriyum Ve endometriyum olarak siralanir(6).
Perimetriyum adventisya veya seroza niteliginde olup mezotel ve altinda ince bir
bag dokusundan olusur, korpus uteriyi on ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece
arkadan saran periton yapragidir. Myometriyum; 12-15mm. kalinliginda olup, diiz
kas ve arada bag dokusu elemanlarindan olusur. Endometriyum ve myometriyum
mezodermden koken alir. Endometriyum, intrauterin hayatta ovulasyon sonrasi 8.
ve 9. haftalarda miilleriyan kanallarin flizyonu sonucu gelisir. Yirminci haftaya kadar
endometriyum tek sirali kolumnar epitelle doseli fibroblastik stromadan olusur.
Yirminci haftadan sonra ylizey epiteli stroma igine dogru kivrintilar yaparak
glandiiler yapilar1 meydana getirir(7). Dogumda endometriyumun g6riiniimii
annenin hormonal durumundan etkilenir, proliferatif ya da sekretuar olabilir.
Dogumdan yaklasik bir ay sonra bu fonksiyonel aktivite durur ve endometriyum
puberteye kadar atrofik olarak kalir. Bu donemde endometriyal glandlar algak
kolumnar-kiiboidal epitel ile doselidir ve proliferatif veya sekretuar o6zellik
gostermez. Endometriyumun kalinligi 0,5mm’den daha incedir. Endometriyumun
2/3 fst tabakasi fonksiyonel tabaka, alt 1/3’liikk kisim bazal tabakadir, siklik



degisiklikler minimaldir(7). Fonksiyonel tabakanin amaci blastokistin implantasyonu
icin uygun ortamin saglanmasidir. Bu nedenle burasi proliferasyon, sekresyon, ve
dejenerasyonun oldugu alandir. Bazal tabaka ise menstruasyon sonrasi kaybolan
fonksiyonel  tabakanin  yenilenmesinden  sorumludur(7).  Endometriyumun
fonksiyonel tabakasindaki bu siklik degisiklikler, iki onemli sex hormonu olan
dstrojen ve progesteronun kompleks iliskileri ile diizenlenmektedir(8). Ostrojen
epitelyal hiicre proliferasyonunu uyararak fonksiyonel tabakanin kalinlagsmasini
saglarken, progesteron epitelyal hiicre farklilasmasini uyararak endometriyal
siklusun sekretuar faza gecisinde rol oynamaktadir(9,10). Endometriyal
proliferasyon ve apopitoz arasi dengenin hormonal faktorler, molekiiler
mekanizmalar, cevresel faktorler, yas gibi ¢esitli faktorler tarafindan bozulmasi

sonucu endometriyal anomaliler olusmaktadir(10).
2.3. ENDOMETRIYAL HiPERPLAZILER:

Endometriyal hiperplazi degisik biyiikliik ve goriiniisteki endometriyal
glandlarin  fizyolojik olmayan, invazyon gostermeyen proliferasyonu olarak
tanimlanabilir.  Proliferatif endometriyumla karsilastirildiginda  gland/stroma
oraninda artis vardir(11). Tani; anormal proliferasyon, glandiiler yapilardaki
degisiklikler ve azalmis stromanin goriilmesi ile konur. Bu degisik patern iizerinde

sitolojik atipi olabilir ya da olmayabilir.

Endometriyal hiperplazi genellikle perimenopozal donemde gelisir ve
anovulasyon ile iliskilidir. Endometriyal hiperplaziler ovulasyonun sona erdigi ve
progesteron tiretiminin durdugu postmenopozal donemde ve diizensiz anovulatuar
kanamalarin eslik ettigi perimenopozal donemde siklikla goriilmektedir. En sik;
anormal uterin kanama, menoraji, menometroraji, postmenopozal kanama, hormon
replasman terapisi ya da tamoksifen kullanimi sirasinda goriilen diizensiz kanama
seklinde semptom vermektedir. Her yil bat1 iilkerlerinde yaklasik 200.000 yeni EH
vakasi bildirilmektedir(12). Bir¢ogu endojen ve eksojen kaynakli yiikselmis veya
uzamig Ostrojenik stimiilasyona verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya
cikmaktadir. Obez kadinlarda, 6strojenin yag dokusunda asir1 iiretimi bu hastalarda
artmis  endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser  riskiyle
iliskilendirilmektedir(13). Ostrojenin endometriyum iizerindeki proliferatif etkisine

ek olarak, endometriyal glandlarin sekil ve yapisinda farklilagsma, gland/stroma
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oraninda degisiklik, epitelyal hiicre morfolojisinde degisiklik gibi etkileri de
bulunmaktadir(14,15).

2.3.1 ENDOMETRIYAL HiPERPLAZILERIN SINIFLAMASI:

Endometriyal hiperplazi genis bir spektrum olusturan heterojen ozellikte
anormal proliferasyonlar grubudur. Bir kisminin endometriyal karsinomun onciil
lezyonlar1  oldugu bilinmektedir(16,17). Hiperplazi smiflamalarmin tarihi
incelendiginde Camphell ve Barter (1961), Beutler (1963), Gusberg ve Kaplan
(1966), Vellios (1972)’un sundugu degisik siniflama ve tanimlamalar dikkati
cekmektedir. Bunlardan Vellios’un siniflamast uzun yillar boyunca kullanilmistir.
Buna gore hiperplaziler kistik, adenamatdéz ve atipik hiperplazi olarak
smiflandirilmistir. Ancak bu siniflama her zaman objektif olmamigtir. Hendrikson ve
Kempson 1980°de hiperplazileri atipisiz ve atipili olmak lizere iki gruba ayirmis,
atipili grubu da hafif, orta ve siddetli olmak tizere sub gruplandirmistir. Ancak bu
smiflama da tan1 karigikliklarini onleyememistir(18). 1985°te Kurmann ve Norris
tarafindan olusturulan ve DSO ve Uluslararasi Jinekopatologlar Birligi ‘International
Society of Gynecological Pathologists’ (ISGP) tarafindan kabul géren smiflama
sistemi kullanilmaya baslanmistir. Bu siniflamaya gore hiperplaziler sitolojik ve

niikleer atipi varlig1 ve glandlarin diizenlenislerine gore 4 gruba ayrilmistir.

a-Basit Atipisiz Hiperplazi: Hiicreden zengin stroma iginde kistik, genislemis yer
yer dallanma gosteren bez yapilari igerir. Bezleri doseyen hiicreler yalanci ¢ok kath
ve kolumnardir. Sitolojik atipi yoktur. Mitoz degiskendir. Proliferatif

endometriyumdan farkli olarak stromal hiicreler daha yogundur.

b-Kompleks Atipisiz Hiperplazi: Bezlerde liimene ve stromaya uzanan diizensiz
epitelyal dallanmalar vardir. Bezlerin proliferasyonu sonucu, stroma basiya

ugramistir.

c-Basit Atipili Hiperplazi: Basit hiperplazide atipik sitoloji goriilmesidir. Oldukca

nadirdir.



d-Kompleks Atipili Hiperplazi: Bezlerin sayisi artmistir. Sirt sirta dizilim
gosterirler. Diizensiz dallanmalar icerir ve hiicresel atipi vardir. Bezler
kalabaliklastig1 i¢in stroma azalmistir. Hiicresel atipi; hafif, orta ve agir derece olarak

ayrilir.

2003 yilinda DSO bu siniflamay: revize etmistir. Proliferatif endometriyum,
basit hiperplazi, kompleks hiperplazi ve kompleks atipili hiperplazi olmak {izere 4
grupta hiperplazileri toplamistir(19). DSO siniflamasinda en onemli kriter hiicresel
atipi olup; derecelendirme yapilmadan atipinin varhigit ya da yoklugu
onemsenmektedir. Yapisal patern ise diizgiin ve dallanma gostermeyen glandlarin
varliginda basit, dallanma ve kivrimlanmalar gosteren birbirine yakin glandlarin
varhginda kompleks olarak isimlendirilir. DSO smiflamasmin karisik bir smiflama
olmasi, interobserver ve intraobserver iiretilebilirliginin diisiik olmasi nedeniyle
alternatif bir siniflama arayis1 dogmustur. EIN sistemi gelistirilmistir. Ostrojen
stimiilasyonuna bagli olmadan tipik olarak endometriyal atrofi zemininden gelisen
nonendometrioid kasinomlarin prototipi serdz karsinomdur. Serdz karsinom siklikla
prekiirsor bir lezyon olan endometriyal intraepitelyal neoplazi ile iliskilidir(20). Bu
sistemi kullanarak genellile atipik olmayan anovulatuar ya da uzun siire 0strojene
maruz kalmis endometriyum, endometriyal hiperplazi olarak tanimlanmistir. Aksine,
endometriyal intraepitelyal neoplazi, ii¢ morfometrik 6zelligin birlesimi ile
premalign olarak kabul edilen tim endometriyumlart tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Bu 6zellikler glandiiler hacmi, yapisal karmasikligi ve sitolojik
anormalligi yansitir. EIN sistemi kansere progresyonu gdstermede DSO sistemine
daha istiin olmakla birlikte diinya ¢apinda heniiz yaygin uygulanmamaktadir(21).

EIN sisteminde EH’ler;
1. Benign hiperplaziler: karsilanmamis Gstrojene bagl benign yapisal degisiklikler
2. EIN; once lokal sonra difiiz olan, monoklonal ve neoplazik bir gelisim
3. Karsinoma olmak tiizere 3 gruba ayrilir.
EIN KRITERLERI:

Subjektif EIN Kriterleri: En 6nemli kriter volum percentage stroma,;

VPS’dir. Burada; incelenen kesitte glandiiler alanlarin stromal alana oranina bakilir.
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Stromal hacimin <%355 oldugu lezyonlar EIN olarak kabul edilir. VPS’nin diizgiin

hesaplanabilmesi, destekleyici morfometri ve klonal analiz yapilabilmesi i¢in ve

ayrica dogru ayirict tanilarin yapilabilmesi i¢in lezyon c¢apinin en az bir 1 mm.

olmasi1 gerekmektedir.

Objektif EIN Kriterleri: Burada da en énemli kriter D skorudur (morfometri

skoru). D-skoru patolojik olarak {i¢ ana parametre ile hesaplanabilir. VPS <%55

olmali, OSD (outer surface area, glandlarin dallanma 6l¢limil) ve SDSNA (standard

deviation of shorter nuclear axis, bir tiir niikleer varyasyon gostergesi). D skoru bir

klonalite ve prekanserojenite gostergesidir. D skoru -4 ile +4 arasinda degisir. D-

skoru <1 olanlarda yiiksek progresyon gozlenebilir ancak D skoru >1 olanlarda 22

yillik takiplerde herhangi bir progresyon saptanmamigtir(22).

Tablo-1 EIN TANI KRITERLERI

Subjektif Kriterler

Kriter

Yap1

Sitoloji

Boyut

Taklit Eden Lezyonlar Ekarte Edilir

Kanser Ekarte Edilir

Yorum

Gland> Stroma Alan1 (vps< %55)

Geri kalan endometriyum ile sitolojik farklilik
Maksimal lineeer ¢ap > Imm

Sekretuar, polip, onarim

Solid alanlar,belirgin kribriform biiyiime




Objektif Kriterler

Kriter Yorum
D skoru D Skoru<1 ise EIN>1 ise benign hiperplazi
Boyut Maksimal lineer gap> 1 mm

Taklit eden lezyonlar ekarte edilir ~ Sekretuar, polip, onarim

Kanser ekarte edilir Solid alanlar, belirgin kribriform bliylime

2.4, ENDOMETRiIYUM KANSERIi

Endometriyal karsinomlar tip 1 ve tip 2 olmak fizere iki gruba ayrilmaktadir.
Tip 1 endometriyal karsinomlar kronik anovulasyon ya da Ostrojen replasman
tedavisi Oykiisiine sahip 40-60 yaslar1 arasindaki gen¢ hasta grubunda goriliir.
Genellikle iyi diferansiye, myometriyum invazyonu olmayan ve endometriyal
hiperplazi ile iliskili diistik gradeli karsinomlardir(20,23). Bu grubun prototipi
endometrioid tip endometriyal karsinom olup miisinéz ve sekretuar karsinomlar da

bu gruba dahildir(20). En sik klinik bulgu postmenopozal kanamadir(24).

Tersine tip 2 kanserler genellikle serz ya da berrak hiicreli histolojiye
sahiptir, 6ncii lezyonlar1 yoktur ve daha agresif bir klinik siire¢ izlerler. Bu timoérler
atrofik endometriyum zemininde gelisirler(20). Tip 2 tiimoérler daha ¢ok

postmenopozal donemde gortliirler.



2.4.1 RISK FAKTORLERI

Endometriyum kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisi endometriyal
hiperplazlerdir. Postmenopozal, nullipar ve infertil kadinlar endometriyal hiperplazi
gelisiminde risk altindaki popiilasyonu olustururlar(8). Diyabet, hipertansiyon,
hormon replasman tedavisi ve obezite de risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.
Ostrojen kullananlarda endometriyum kanser riski, kullanmayanlara gore, 3-4 Kat
yiiksektir. Siire ve doz arttikca kanser riski de artmaktadir(25). Ostrojen tedavisine
progesteron eklemenin endometriyal hiperplaziye karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir(26). Kombine oral kontraseptif kullaniminin, endometriyum kanseri

riskini azalttigi gosterilmistir.

Obez kadinlarda; yag dokusunda androjenlerin periferik aromatizasyonu ile
olusan Ostrojenin endometriyum tiizerindeki etkileri endometriyum kanser riskini

arttirmaktadir. Diyabetiklerde serum Ostrojen degerleri yiikksek bulunmustur(27).

Sigara kullanimi ile endometriyum kanseri arasindaki iliski net degildir(27).
Bazi ¢alismalar sigara igenlerde postmenopozal endometriyum kanseri riskinin diisiik

oldugunu gostermektedir(27).

Gelismis ilkelerde yapilan ekolojik arastirmalar sonucunda, yagl ve
proteinden zengin, yiiksek kalorili beslenme bigiminin endometriyum kanseri riskini

arttirdig1 gosterilmistir(27).

Steroid hormon diizeylerinde anormallige yol agan birgcok durum
endometriyum kanseri ile ilgkili bulunmustur. Kronik anovulasyon, erken menars,
ge¢ menopoz, polikistik over sendromu gibi Ostrojen diizeylerini yiikselten
durumlarda risk artmaktadir(28). Herediter non- polipozis kolon kanseri (lynch
sendromu), androjen sekrete eden tiimorlerde de endometriyum kanser riskinin

artmis oldugu gosterilmistir(29).

Son yillarda meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi amaciyla kullanilan
tamoksifen de postmenapozal kadinlardaki zayif Ostrojenik etkisi nedeniyle
endometriyum kanseri riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Ayrica hayatlarinin bir

doneminde en az bir yil siireyle devamli oral kontraseptif kullanan kadinlarda



kullanmayanlara gore endometriyum kanseri riskinin %50 azaldig1 tespit edilmistir.

Bu koruyucu etki 15 yil devam etmektedir.

2.4.2. ENDOMETRIYAL TUMORLERIN HIiSTOLOJIK
SINIFLANDIRILMASI

Tablo 2 Endometriyum tiimorlerinde modifiye WHO ve ISGYP siniflamasi

ENDOMETRIiOID ADENOKARSINOM

Villoglandiiler

Sekretuar

Silyal1

Skuamoz diferansiyasyon gosteren endometrioid adenokarsinom

SEROZ KARSINOM

BERRAK HUCRELI KARSINOM

MUSINOZ ADENOKARSINOM

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

TRANSIZYONEL HUCRELI MAKRSINOM

KUCUK HUCRELI KARSINOM

MIKST KARSINOM

ANDIFERANSIYE KARSINOM
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ENDOMETRIiOID ADENOKARSINOM:

Endometriyum kanserlerinin en yaygm tipi olup endometriyum kanser
olgularmin %75’inden fazlasini olusturur(5). 2. dekaddan 8. dekada kadar her yasta,
ortalama 59 yasinda goriiliir. Genelde anormal vajinal kanama ile semptom verir,
nadiren asemptomatiktir. Endometriyal veya servikal smear ile kesin tanist zordur,
endometriyal biyopsi veya kiiretaj ile kesin tanis1 konulabilir. Bu timor karakteristik
olarak normal endometriyumu animsatan glandlar igerir(30). Makroskopik olarak
ekzofitik, bazen polipoid gelisim gosterir. Myometriyal invazyon uterusun
biliylimesine neden olabilir. %10°dan fazla skuamdéz, seréz, miisindz veya berrak
hiicreli alan icermez. Eslik eden hiperplastik endometriyum, diisiik gradeli timor ve
myometriyal inazyonun olmamasi ile iliskilidir. Ancak, glandiiler komponent
azaldiginda ve solid kiimeler ve hiicre tabakalar ile yer degistirdiginde tiimor yliksek

gradeli olarak degerlendirilir.

Endometrioid Adenokarsinomun Histopatolojik Varyantlari:

Villoglandiiler Karsinom: Endometrioid karsinomun papiller yapilanma gosteren
alt tipidir. Oval nukleuslu kolumnar hiicrelerle doseli ince fibrovaskiiler kora
sahip papiller uzantilar igerir(31,32). Siiperfisyel myometriyal invazyon yaparlar.
Niikleer grade duisiikliigii seréz karsinomdan ayirt etmede yardimcidir. Tedavisi

ve prognozu endometrioid karsinomla aynidir.

Sekretuar Karsinom: Endometriyum karsinomunun nadir goriilen Dbir
varyantidir. Cogu hasta postmenapozal donemdedir veya endometriyum
karsinomu i¢in progestin tedavisi almustir. Iyi diferansiye glandlar1 doseyen tek
sirali hiicrelerde supra ve subniikleer vakuolizasyon mevcuttur . Ayirici tanida
berrak hiicreli karsinom diisiiniilmelidir. Berrak hiicreli karsinom, siklikla
papiller, kistik ve solid paternler gosterir. Niikleer atipi belirgin olup hobnail
hiicreleri karakteristiktir. Sekretuar karsinomun tedavisi endometrioid ile ayni

olup prognozu oldukga iyidir(33).
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Silyali Karsinom: Diigik gradeli endometrioid karsinomun nadir goriilen bir
varyantidir. En Onemli o6zelligi silyali proliferasyonun bile karsinom
olabilmesidir. Ekzojen &strojen tedavisi ile iliskilidir. Iyi differansiye genelde
kribriform glandlar olustururlar(34). Bu glandlar1 déseyen epitel irregiiler niikleer
membranli, kaba kromatinli, belirgin nukleollli, eozinofilik sitoplazmali,
silyalidir. Prognozu oldukea iyidir, higbir hastada rekiirrens veya kansere bagl

Oliim bildirilmemistir.

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Adenokarsinom: Cogu endometrioid
karsinomda skuamoz diferansiyasyon mevcuttur ancak %10 ve daha fazla oldugu
zaman skuamoOz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom olarak
adlandirilmaktadir. Daha 6nce skuaméz komponentin diferansiyasyonuna gore
isimlendirme adenoakantoma ve adenoskuaméz karsinom olarak yapilmaktaydi.
Son calismalarda bu ayrimin prognozu degistirmedigi, prognozun histolojik ve
niikleer grade ile paralel oldugu saptanmistir(35). Endometrioid karsinom ile
skuamoz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinomun klinigi, prognozu ve

tedavisi aynidir (36).
SEROZ KARSINOM:

Gecgen 30 yilda serdz karsinomlarin morfolojik 6zellikleri iy1 tanimlanmistir.
Bazilarinda papiller olusumlar tariflenmistir. Diger papiller patern olusturabilecek
endometriyum karsinomlarindan ayirt etmede en 6nemli 6zelligi belirgin sitolojik
atipidir. Goriilme sikligi %1-10 arasindadir(37). Endometrioid tipe gore ortalama
goriilme yas1 (65-70) daha ileridir. Makroskopik olarak ekzofitik, papiller olup
invazyon derinligini degerlendirmek zordur. Serdéz karsinomlara benign goriiniimlii
bir polip veya endometriyal intraepitelyal karsinom eslik edebilir. Serdz
karsinomlarda genelde kalin, kisa ve fibroz papillalar olmakla beraber ince papillalar
da goriilebilir(38). Kiibik veya hobnail hiicreler yani1 sira eozinofilik ve berrak
sitoplazmali poligonal hiicreler bulunabilir. Belirgin niikleer atipi (grade 3) biitiin
vakalarda mevcut olup bazisinda da multiniikleer, dev ve bizar nukleuslu hiicreler

izlenebilir. Mitoz, atipik mitoz ve psammom cisimleri de siklikla tespit edilir.
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BERRAK HUCRELI KARSINOM:

Gegmiste renal hiicreli karsinoma benzetildigi i¢in mezonefrik orijinli oldugu
diisliniilen bu timor milleriyen kokenlidir(39). Endometriyum karsinomlarinin %1-
6’sin1 olugturan bu tiimdr tipinde solid, papiller, tiibuler ve Kistik paternlerde berrak
eozinofilik sitoplazmali veya hobnail seklinde hiicreler goriiliir. Bu hiicreler
intrasitoplazmik glikojen nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Niikleer
atipi ve mitoz belirgindir. Stromada ser6z karsinomdan farkli olarak hyalinizasyon ve

immunhistokimyasal olarak daha az oranda p53 (+)’ligi goriilmesi dikkati ¢eker(40).
MUSINOZ ADENOKARSINOM:

Nadir goriilen bu tip, endoserviksin miisindz karsinomuna benzerdir.
Hiicrelerin yarisindan ¢ogunda PAS (+) ve diastaz rezistan intrasitoplazmik miisin
olmast gerekir. Sekretuar karsinomdan farkli olarak miisin graniiler veya

koptksiidiir.
SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM :

Bugiine kadar 70 vaka bildirilmis olup olduk¢a nadir, servikste oldugu gibi
cesitli derecelerde diferansiyasyon gosteren skuamoz hiicrelerden olusur. Servikal

stenoz ve pyometra ile bulgu verebilir.
TRANSIZYONEL HUCRELI KARSINOM:

Tiimoral hiicrelerin %90 veya daha fazlasinin {irotelyal transizyonel
hiicrelerden olustugu tiimérlerdir. Papiller yapida olup hepsi sitokeratin 20 (-), yarist
sitokeratin 7 (+) saptanmistir(41,42).

KUCUK HUCRELI KARSINOM:

Akcigerin kiiglik hiicreli karsinomuna benzeyen endometriyum tiimoriidiir. Bu
tiimdrlerin ¢ogu sitokeratin ve noroendokrin markerlar ile (+); yarist vimentin (+)

saptanmuistir.
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MIKST KARSINOM:

Bir endometriyal kanser iki veya daha fazla tipin kombinasyonundan
oOlusabilir. Mikst karsinom diyebilmek icin bir komponentin en azindan tiimoriin
%10’unu olusturmasi gerekmektedir. Mikst ser6z ve endometrioid kanserlerde %25

kadar ser6z komponent bulunuyorsa saf ser6z karsinom gibi davranmaktadir(43).
ANDIFERANSIYE KARSINOM:

Epitelyal yapida ancak herhangi bir kategoriye sokulamayan tiimorlerdir(44).
Ancak bu tip tiimorler ayn1 zamanda solid komponenti belirgin grade 3 tlimdrler
olarak da degerlendirilebilir. Andiferansiye karsinom tanisi i¢in hicbir alanda
glanduler diferansiyasyon olmamali ve tamamen solid paterndeki hiicrelerden
olusmalidir. Iimmunohistokimyasal olarak andiferansiye karsinomlarda keratin (+);
grade 3 endometrioid adenokarsinomlarda ise solid alanlarda bile diffiiz (+) izlenir.
Hiicrelerin morfolojisine gore ayirici tantya girebilecek yiliksek dereceli sarkomlar,
malign mikst miilleriyen timorler ve noroendokrin karsinomlar acgisindan da genis

bir panel yapilabilir(45).

Niikleer Derecelendirme:

Grade 1: Niikleus oval, hafif biiyiik, ince daginik kromatin.
Grade 2: Evre 1 ve evre 3 arasi niikleer 6zelliklere sahiptir.

Grade 3: Niikleus belirgin biiyiik, pleomorfik, diizensiz kaba kromatin ve

belirgin eozinofilik niikleol igerir.

Yapisal Derecelendirme:

Timorin 1yi diferansiye bez yapilar1 disinda igerdigi solid alan oranina gore yapilir.
Grade 1: Tiimoriin %5’ini agmayan solid alan varhig.
Grade 2: Tiimoriin %6-50’sini kapsayan solid alan varlig1.

Grade 3:Tiimoriin %50’sinden fazla solid alan varlig.
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2.4.3. FIGO 2009 ENDOMETRiIYUM KANSERI CERRAHI
EVRELEMESI:

Evre 1A: Tiimor endometriyumda sinirli veya myometriyal invazyon %50’yi

gecmemis
Evre 1B: Tiimdriin myometrial invazyonu %50 veya daha fazla.
Evre 2: Serviks stromal tutulumu
Evre 3A: Tiimor seroza ve/veya adnexleri invaze eder
Evre 3B: Vajinal tutulum veya parametriyal tutulum
Evre 3C: Lenf nodu pozitifligi
3C1: Pelvik lenf nodu metastazi
3C2: Paraaortik lenf nodu metastazi
Evre 4A: Timor mesane ve/veya barsak mukozasini invaze eder

Evre 4B: Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarini da igerebilen uzak

metastaz
2.4.4. ENDOMETRIYAL KARSINOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER

Endometriyum kanserinde cerrahi evre yasam siiresini belirleyen en onemli

faktordiir. Hastalarin gogu (%75-80 ) evre I’de bulunur ve bu hastalarin %82-95’i 5

yillik yasam oranina sahiptir. Evre II hastalarinda bu oran %50-60 olup, evre III’de

bu oran %15-25¢ diiserken, evre IV’de 5 yillik yasam orani daha da diisiiktiir. Evre

disinda sagkalim tizerinde etkili ¢esitli prognostik faktorler saptanmaistir.

YAS: Geng hastalarda endometrium kanseri prognozu yaslt hastalara gére daha

tyidir; bunun nedeni yasli hastalarda grade 3 ve kotii histolojik tiimoérlerin daha sik

gorilmesidir.
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TUMORUN HISTOLOJIK TIPI: Prognozu belirleyen en Onemli
faktorlerden birisidir. Ozellikle papiller serdz ve berrak hiicreli karsinomlarda

prognoz kotiidiir. Miisindz adenokarsnomlarda nispeten daha iyidir.

TUMORUN DIFERANSIYASYON DERECESI: Prognozun en duyarli
gostergelerinden biri olarak kabul edilir. Evre 1°de grade 1’de 5 yillik sag kalim %96
iken, bu grade 2 ve 3’te %79 ve %70’e diiser. Diferansiyasyon derecesi diger
prognostik  faktorlerle de korelasyon gosterir, diferansiyasyon azaldikca

myometriyal invazyon derecesi artar.

DERIN MYOMETRIYAL INVAZYON: Myometriyum dis yarisinin tutulumu
lenfatik sisteme gegis arttigi i¢in niiks ihtimalini arttirmaktadir. Myometriyum
invazyonunun sagkalimla iligskisindeki en belirleyici nokta timor sinirinin serozaya

uzakligidir. Smm’den daha yakin tiimérlerde niiks riski ¢ok daha fazladir(46,47).

LENFATIK METASTAZ: Erken klinik evrede en oOnemli prognoz

belirleyicisidir.

ESTROJEN VE PROGESTERON RESEPTORU: ER ve PR pozitif
olgularda prognoz daha iyidir. Progesteron reseptorlerinin varligi prognozun

belirlenmesinde dstrojen reseptorlerinden daha degerlidir(48).
TUMOR BOYUTU: Ozellikle 2cm {izeri tiimorlerde prognoz daha kétiidiir.
ADNEKSIAL TUTULUM: Kétii pronozla ilskilidir.
BOSLUK INVAZYONU: Kétii prognozla iliskilidir.

TEDAVI METODU: Sadece radyoterapi ile tedavi edilenlerde prognoz , sadece
histerektomi veya radyoterapi ve histerektomi ile tedavi edilenlere gore daha
kotidiir.

DNA PLOIDISI VE DIGER BIYOLOJIK MARKERLAR: HER-2 | neu (c-
erbB-2, neu, HER-2) protoonkogeni, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal
biiyiime faktor reseptdriine benzeyen transmembran glikoproteinini kodlamaktadir.
HER-2/neu'nun ekspresyonunun artmasi endometriyum kanserinde kotii prognostik
faktordiir(49,50).
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Bcl-2 proto-onkogeni ise, programlanmis hiicre 6limiinii(apoptosis) inhibe
etmektedir. Bcl-2 ekspresyonu, endometriyal adenokarsinomada(%1,7), atipik
hiperplazi(%4,2) ve non-atipik hiperplaziye(%5,3) gore anlamli olarak daha
dusiikttr(51).

Insan kanserlerinde en sik olusan genetik degisikliklerden biri, p53 tiimér
supresor geninin degisimidir. Endometrium kanserinde, Western blot teknigiyle
calisilan niikleer p53 protein seviyeleri, normal endometriyum orneklerine gore
anlamli olarak yiiksektir. Uterus tiimdrlerinde p53 ekspresyonu bagimsiz bir
prognostik faktor olup, kotii prognozu gostermektedir. Hasta evre 1 ve 2 olup, p53

eksprese ediyorsa yiiksek riskli kabul edilmelidir.

PTEN supresor gen inaktivasyonu, endometriyum kanserindeki en sik genetik
degisikliktir. Endometriyal hiperplazilerde de bulunmasi tip 1 kanser gelisiminde

erken bir olay oldugunu gosterir.

DNA mismatch onarim defektleri, HPNPCC (Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer) olgularinda izlenir. Bu olgularda multiple mikrossatellit tekrar
sekanslarinda mutasyonlar izlenir. Sporadik tip 1 endometriyum kanserlerinde de

goriilebilir ve daha ¢ok iyi prognozu gosterir.

Endometriyal adenokarsinomlarin yaklasik ticte ikisinde DNA igerigi
diploiddir. Aneuploid hiicre popiilasyonu igeren hastalarda evre, timor
diferansiyasyon eksikligi, myometryial invazyon derinligi ve buna bagh olarak 6liim

orani daha fazladir(52).
2.45. ENDOMETRiIYUM KANSERINDE TEDAVI:

A- CERRAHI TEDAVI: Primer cerrahi girisim total abdominal histerektomi
ve bilateral salpingooferektomidir. Adneksler mikroskopik metastaz olabilecegi ve es
zamanl ya da sonradan gelisebilecek over kanseri riski nedeniyle ¢ikarilir. Insizyon
gereginde lenfadenektomiye izin verecek sekilde olmalidir. Gobek alti median
insizyon genelde tercih edilmektedir. Alt batin transvers insizyon tercih edilecek ise
Maylard ya da Cherney tercih edilen insizyonlar olmalidir. Batin acildiktan sonra
subdiafragmatik alan, her iki parakolik alan ve pelvisten batin yikama sivisi

alimmalidir. Abdomino pelvik eksplorasyonu takiben total abdominal histerektomi
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bilateral salpingoooferektomi yapilmali, pelvik lenf nodlar1 agiga ¢ikarilmali ve
palpe edilmelidir. Biliylimiis veya siipheli lenf nodlar1 c¢ikarilmalidir. Uterus
ameliyathanede ag¢ilmali ve timor biyiikligi, servikal yayilim ve myometriyal
invazyon acgisindan degerlendirilmelidir. Bu bilgiler lenf nodu diseksiyonu kararini
etkiler. Parsiyel omentektomi de yapilabilir. 1992°den beri ¢ok sayida yayinda
laparoskopik yaklagimla yapilan asiste vajinal histerektomiye ek olarak lenf
diseksiyonu da yapilabildigi bildirilmistir. Tedavide gegerli yontem oldugu kabul
edilmistir. Laparoskopik ya da laparotomi ile ¢ikarilan lenf nodu sayilar1 arasinda
istatistiki fark yoktur. Radikal histerektomi klinik Evre I hastalarda endike degildir.
Robotik cerrahi de oOzellikle obez hastalarda glinimiizde endometriyum kanseri

cerrahisinde kullanilmaktadir.

2.4.6. YONETIM

Evre 1: Primer tedavi total abdominal histerektomi ve Dbilateral
salpingooferektomidir. Yiiksek riskli olgularda (grade 3 lezyon, 2cm iizerinde grade
2 lezyon, serdz papiller karsinoma ya da berrak hiicreli tipler, %50’den fazla
myometriyal invazyonu olanlar, servikal yayilim saptananlar) cerrahi evreleme
yapilmasi Onerilmektedir. Rutin sistemik pelvik lenfadenektomi bu evrede
onerilmemektedir. Adjuvan tedavi ise grade ve lenf nodu metastazlarinin durumuna
gore yapilabilir. Post operatif adjuvan radyoterapi evre 1c grade 3 olgularda, risk
faktorleri varsa evre 1b grade 3, evre 1c grade 1 ve 2’de yapilabilir.

Evre 2. Tedavi radikal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, pelvik
lenfadenektomi ve cerrahi evreleme sonuglarina gore adjuvan radyoterapi seklinde
planlanir. Cerrahi esnasinda peritoneal sitoloji, biiylimiis paraaortik lenf nodlarinin
rezeksiyonu ve omental biyopsi yapilmalidir.

Evre 3-4. performans statusu iyi olan evre 3b’ye kadar olan olgularda
maximum debulking cerrahisi Onerilmektedir. Serozal ve adneksial tutulumu olan
evre 3a ve 3b olgularda adjuvan kemoterapi Onerilir, tedaviye radyoterapi
eklenebilir. Evre 3c’de adjuvan kemoterapi ve radyoterapi birlikte verilmesi
uygundur. Paraaortik tutulum varsa bu bolgeye de radyoterapi verilir. Evre 4’te
tedavi bireysellestirilmelidir. Sitoreduktif cerrahi bu grupta da yapilabilir. Cerrahi
sonras1 kemoterapi, external radyoterapi veya external radyoterapi ile birlikte vaginal

brakiterapi uygulanabilir.
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2.4.7. ADJUVAN TEDAVI:

Tablo-3 Endometriyal Kanser Tedavi Protokolii

Evre 1

1A, G1-G2 Izlem

1A, G3 Izlem ya da vaginal brakiterapi, kotii prognostik
faktorler varsa pelvik radyoterapi ve/veya adjuvan
kemoterapi

1B,G2-G2 Izlem ya da vaginal brakiterapi

1B,G3 Pelvik radyoterapi, kotii prognostik faktorler varsa
radyoterapi ve kemoterapi

Evre 2

Pelvik radyoterapi ve vaginal brakiterapi

Eger tiimor grade 1-2,myometriyal in <1/2, lenfovaskiiler invazyon negatif ise

tek basina brakiterapi yapilabilir.

Kotii prognostik faktorler varsa kemoterapi tradyoterapi tercih edilebilir.

Evre 3-4

Eger lenf nodu (+) ise genisletilmis saha 1ginlamasi

Eger metastatik hastalik varsa kemoterapi+ radyoterapi(palyatif amacli)
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Adjuvan Kemoterapi: Doxourobicin, epirubicin, cicplatin, carboplatin,
fosfamid, paclitaxel gibi kemoterapatik ajanlar tercik edilebilir. En ¢ok kullanilan

cisplatin ve doxorubicin kombinasyonlaridir.

2.5. COX-2, P16 VE KARSINOGENEZ
2.5.1. Cox-2

Prostoglandinler; bir hiicre membran fosfolipidi olan arasidonik asidin hidrolizi
ile olugur. Hidrolizin ilk basamaginda fosfolipaz A2, ikinci basamakta arasidonik
asite COX enziminin siklooksijenaz aktivitesi ile doniisiir. Daha sonra molekiiler O2
eklenerek PGG2 olusur. Bunu da son olarak COX enziminin peroksidaz aktivitesi ile
PGH2’ye doniisiim izler. PGE2 karsinogenezde 6nemli promotor role sahiptir ve
hiicre proliferasyonu, NK(natural killer) hiicre aktivitesinin inhibisyonu,
neoanjiogenezin indiiklenmesi ve antiapopitotik bir protein olan BCL2’ nin artmis
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir(53). Siklooksijenaz(COX) prostoglandin

biyosentezinde anahtar enzimdir(54,55).
COX enziminin baglica {i¢ izoformu vardir:
1. COX-1 (yapisal form),
2. COX-2 (indiiklenebilir form),
3. COX-3

COX-1, tiim memeli dokularinda bulunan, yapisal bir enzimdir. COX- 2 ise
dokularda normal kosullarda 6l¢iilemeyecek kadar az miktarda bulunan,
proinflamatuar ve mitojenik uyarilar ile hizla indiiklenen bir enzimdir. Her iki
izoformun enzimatik aktiviteleri benzerdir. Ancak biyolojik fonksiyonlar: farklidir.
COX-1 gastrik mukozanin sitoproteksiyonu, renal kan akiminin diizenlenmesi,
platelet agregasyonunun kontrolii gibi fizyolojik olaylarda gorevlidir. COX-2 ise
sitokinler, endotoksinler, interlokinler ve forbol esteri gibi uyarilarla artarak,

patolojik ve inflamatuar siire¢lerde rol oynar.
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COX-2’nin artmis expresyonu bir¢ok neoplazi gelisimi ile iligkilendirilmistir.

artmig FIGO evreleri ile iliskili oldugu gosterilmistir(57).

2.5.2 P16( INK4a)

COX=2 ekspresyonunun kanser hiicre proliferasyonu ile anjiogenezis ve apoptozisin
supresyonu ile baglantili oldugu goriilmiistiir(56). Gastrointestinal tiimorler, akciger,
cilt, bas boyun kanserleriyle iliskili bulunmustur. Son yillarda COX-2’nin
jinekolojik malignitelerle de yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Endometriyal

adenokarsinomda artmis COX-2 expresyonlarinin beklenen sagkalimda azalma ve

P16(INK4a) en 6nemli tiimor supresor genlerden biri olup hiicre siklusunun

diizenlenmesinde gorevlidir. CDK (siklin bagimli kinaz) inhibitorlerinden biri olan

INK ailesinin iiyesidir(58,59).
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P16(INK4a); hiicre siklusunda S(sentez) fazina gegisi inhibe eder. CDK4/6’ ya
baglanarak Cyclin D-CDK4/6 kompleksi olusumunu engeller ve hiicrenin G1
fazindan S fazina geg¢isi bloke edilir(60).

P16(INK4a) expresyonu; oksidatif stres, yaslanma ve DNA hasarinda
artmaktadir(61,62). Ayrica; P16(INK4a) nin hiicresel invazyon, metastaz
mekanizmalar1 ve anjiogenezde de rolii oldugu gosterilmistir. Endometriyum kanseri,
bazal hiicreli karsinom ve kolorektal tiimorlerde artmis expresyonu
bildirilmistir(63,64). Baz1 ¢alismalarda; bcl-x ve NF-KB {izerinde eritropoetik
hiicreleri etkileyerek hematopoez tizerinde de etkili oldugu gosterilmistir(65). Tiim
insan kanserlerinin yaklasik %50’sinde bu tiimor baskilayici proteinin inaktive
oldugu goriilmiistiir(66). P16(INK4a)’nin inaktivasyonunun yaninda artmig
expresyonu da kanser gelisim siireci ile iliskili bulunmustur. Ozellikle yiiksek riskli
HPYV ile iligkili neoplazilerde p16(INK4a) asir1 expresyonu saptanmis olup bu
durumun Rb proteininin inaktivasyonuna seconder olarak hiicre siklusunun

durdurmaya yonelik bir koruyucu mekanizma oldugu diisiiniilmektedir(67).

Sonug olarak; p16(INK4a) gerek inaktivasyonu gerekse asirt expresyonuyla
kanser gelisim siiresince etkili olan, kanserin tan1 tedavi ve pronozunun
belirlenmesinde immunhistokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilen 6nemli hiicre

siklusu tiimor baskilayici genlerinden biridir.
3. MATERYAL METOD (GEREC VE YONTEMLER)
3.1. Calisma Plam1 Ve Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya alian hastalar, Ege Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine 2012- 2016 yillar1 arasinda bagvuran, gesitli nedenlerle endometriyal
ornekleme yapilan ve endometriyum kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin
dosyalari retrospektif olarak taranarak rastgele secilmistir. Calisma, toplam 3 ¢alisma
grubu ve 1 kontrol grubu olacak sekilde tasarlandi. Retrospektif dosya
incelemelerinden veri kayitlar yeterli ve eksiksiz olan, iletisim bilgileri bulunan
hastalarin dosyalar1 incelemeye alindi. Calismaya dahil edilen hastalara telefonla
ulagilarak ¢alisma hakkinda bilgi verildi, patoloji preparatlarinin kullanimi

konusunda sozlii onamlar1 alindi. Calismadaki gruplar su sekilde tasarlanmistir;
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1-Kontrol grubu: Endometriyal biyopsi sonucunda proliferatif endometriyum

saptanan herhangi bir jinekolojik malignitesi olmayan 30 yas iizeri kadinlar (n:30)

2-Endometriyal biyopsi sonucunda basit atipisiz endometriyal hiperplazi

saptanan herhangi bir jinekolojik malignitesi olmayan 30 yas iizeri kadinlar (n:30)

3-Endometriyal biyopsi sonucunda kompleks atipili endometriyal hiperplazi

saptanan herhangi bir jinekolojik malignitesi olmayan 30 yas iizeri kadinlar (n:30)

4-Histerektomi sonrasi patoloji sonucunda endometrioid tip adenokarsinom

saptanan hastalar (n:30).

Tiim hastalarin patoloji preparatlari yeniden degerlendirilmis, endometriyal
doku 6rneklerinde p16(INK4a) ve COX 2(clone; CX-294) expresyonlari

incelenmistir.
3.2 LABORATUVAR OLCUMLERI:

Olgulara ait patoloji arsivinde bulunan formalinle tespitli parafine gomiilii
doku bloklarindan immunhistokimyasal yontemle pl16(INK4a) (55k, 1/100 Dako
Cytomation) ve COX2(clone; CX-294) (1/100 dako Cytomation) ¢alisilmak tizere 2
adet 5 micron kalinligindaki seri kesitler, pozitif yiiklii lam {izerine alindi.
Immunhistokimyasal boyama igin biyotinsiz,HRP multiper bazli hidrojen peroksit
substrat ve 3,3’diaminobenzidin tetrahidroklorit kromojenli hazir kit( ultraView
Universal DAB Detection Kit,catolog number 760-500, ventana medical
systems, Tuscon ,AZ) ile tam otomatik immunhistokimya boyama cihazi(ventana
BenchMark XT,Ventana medical Systems,Tuscon, AZ) kullanildi. 60 dakika
standart kaynatma islemi uygulandi. Doku spesmenleri oda sicakliginda en az 3 saat
kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen aciga ¢ikarma islemleri BenchMark XT tam
otomatik immunhistokimya boyama cihazinda gergeklestirildi. Primer antikorlar
37°C’de 32 dakika inkiibe edildi. Cihazda negatif kontrolii hematoksilen ve
mavilestirici soliisyonla tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu ksilen ile,
seffaflagtirilmasi ve lamel kapama islemleri otomatik olarak( Dako CoverStainer ,CS
100-10073) yapild.
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3.3 IMMUNREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI:

Patolojik kesitlerin immunhistokimyasal boyamalarinin
degerlendirilmesinde pl6(INK4a) ve COX2(clone; CX-294) igin asagida belirtilen

sekilde yorumlama kriterleri kullanilmistir.

P16(INK4a): Niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmistir.
Boyanma olmayan olgular negatif kabul edilmistir. Hiicrelerin boyanma yiizdesine

gore %5°den az ise 1(+), %5-50 ise 2(+), %50’den fazla ise 3(+) kabul edilmistir(68).

COX2(clone; CX-294): Preparatlar tiimor hiicrelerinde boyanma siddeti ve
boyanma yayginlig1 goz oniine alinarak degerlendirildi. Boyanma siddeti 0 (negatif),
1 (zayif), 2 (orta derecede), 3 (kuvvetli) olarak kabul edildi. Tiimor dokusunda
boyanma yayginligi; boyanma yok ise 0, %1-25 aras1 1, %25-50 arast 2, %50 ve
lizeri boyanma 3 olarak degerlendirildi. Toplam skorlama boyanma yiizdesi ve

boyanma siddeti puanlarinin toplanmasi ile hesaplandi.

Buna gore; boyanma izlenmediyse 0, toplam puan 2-3 ise 1, 4-5 ise 2, 6 ise 3

seklinde skorlandi.

< 2y
J
7
9%
7y

COX-2 Negative | Zio i<

COX-2 Positive | . T -

Sekil-2 Endometriyal hiperplazide cox-2 expresyonu
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3.4 ISTATIKSEL DEGERLENDIRME:

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 hazir paket programi
yardimi ile yapilmistir. Gruplarin degiskenleri, normallik ve varyanslarin
homojenligi 6n sartlarinin kontrolii yapildiktan sonra degerlendirilmistir. Gruplardaki
verilerin normal dagilmadigr goriildiigiinden tiim siirekli verilere ait 6zet veriler
median(minimum-maksimum) olarak verildi ve ayni neden ile gruplar arasi
karsilastirmali verilerde non-parametrik testler kullanildi. Gruplar arasinda siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi, post hoc analiz i¢cin Mann
Whitneyy U testi ile kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo analiz
yontemleri kullanildi. Gruplar arasinda fark saptanildiginda tek veya ¢ok degiskenli
regresyon analizleri ile bu farklilik iizerinde etkili olabilecek klinik, demografik ve
laboratuvar degiskenlerinin ortaya konulmasina c¢alisildi. P degeri <0,05 anlamli
olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen arastirma gruplarindaki toplam 120 hasta igin

tanimlayici istatistiksel veriler tablo 1°de gosterilmistir.

Tiim hastalar i¢in yas, VKI(viicut kitle indeksi), sigara kullanimi, CA 125,
endometriyal kalinlik, parite, degerlendirilmis, hastalarin patoloji spesmenlerinde
pl6 ve cox-2 boyanma diizeyleri degerlendirilmistir. Endometriyum karsinomu
saptanan grupta myometriyal invazyon derinligi, timor boyutu, lenfovaskiiler

invazyon, serviks tutulumu evre ve tiimor gradeleri degerlendirilmistir.
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Tablo-4 Gruplarin Karsilastirilmasi

42(30-57)

2(0-3)

10 (33,3)

28,5(20-39)

8(1-19)

9(2-17)

1(3,3)
1(3,3)
13(43,3)

15(50)

19(63,3)
9(30)

2(6,7)

0(0)

45(31-57)

2(0-5)

12(40)

30(20-48)

13(1-420)

12(3-23)

0(0)
3(10)
19(63,3)

8(26,7)

6(20)
9(30)
14(46,7)

1(3,3)

50(37-65)

2(0-5)

6(20)

32(22-42)

15(5-30)

10(6-20)

1(3,3)
0(0)
10(33,3)

19(63,3)

4(13,3)
4(13,3)
15(50)

7(23,3)

60,5(39-74)

2(0-4)

2(6,7)

34(26-57)

23,5(6-1005)

13,5 (5-29)

0(0)
2(6,7)
8(26,7)

20(66,7)

2(6,7)
5(16,7)
14(46,7)

9(30)
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Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 30 ile 74 arasinda degismektedir ve
ortalama yas tiim gruplar iginde 49 olarak hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar i¢inde endometriyum karsinomu yas araligi 39-74 arasinda olup ortalama
yas 59.8°dir ve diger gruplarla karsilastirildiginda yas acisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmistir(p<0,001).

Endometriyum karsinomu grubuna dahil edilen hastalarin timii endometrioid
tip adenokarsinom  olup, histolojik gradeleme i¢in FIGO gradeleme sistemi
kullanild1. 6(%20) olgu grade 1, 2(%6.6) olgu grade 3 ve 22(%73.3) olgu grade 2
timor olarak belirlendi. Bu hastalarin 19(%63.3)’unda evre 1a, 8(%26.6)’inde evre
1b, 3(%10)’tinde evre 2 tiimor saptandi. Evre 3 ve 4 tiimor izlenmedi. Evre 1 ve 2
timorlerde pl6(+) boyanma ylizdeleri karsilastirildi. P16 expresyonlar1 acisindan
evre 1 ve 2 arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Endometriyum karsinomu
grubundaki hastalarin 24(%80)’iinde lenfovaskiiler invazyon saptanmazken, 6(%20)
hastada pozitif bulundu. Lenfovaskiiler invazyon ile Cox-2 expresyonlar
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark olmadigi saptandi ancak
lenfovaskiiler invazyon pozitif olgularda p16 expresyonu istatiksel anlamli olarak
artmig saptandi(p<0.001). P16 ile benzer sekilde Cox-2 expresyonunda da evreler

arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii(tablo2).

Endometriyal kalinlik ve sigara kullanimi agisindan yapilan ¢ok degiskenli
analizde tiim gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. VKI de ayni sekilde gruplar
arasinda farkli bulunmamistir. Endometriyum karsinomu grubunda VKI 26-57 kg/ m?

arasinda degismekte olup, ortalama 35.77 kg/ m? ‘dir.
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Tablo-5 Endometriyum Kanseri Olgularinda P16 ve COX-2 Ekspresyonlari

Endometriyum P16 pozitif Cox2 (3+boyanma) | Cox2 (1+,2+ boyanma)
Karsinomu (n=30) Siddetli Zayif
Evrela (n=19) 18 (%94,7) 13(%68,4) 6(%31,6)
Evrelb (n=8) 7(%87,5) 4(%50) 4(%50)
Evre2 (n=3) 3(%100) 3(%100) 0
Gradel(n=6) 6(%100) 5(%83,3) 1(%16,7)
Grade2(n=22) 20(%90,9) 13(%59,1) 9(%40,9)
Grade3(n=2) 2(%100) 2(%100) 0
Lenfovaskiiler 22(%91,2) 15(%62,5) 9(%37,5)
invazyon

negatif

(n=24)

Lenfovaskiiler 6(%100) 5(%83,3) 1(%17,7)
invazyon

Pozitif

(n=6)

Miyometriyal 11(%100) 8(%72,7) 3(%27,3)
invazyon >%50

(n=11)

Miyometriyal 17(%89,5) 12(%63,2) 7(%36,8)

invazyon <%50
(n=19)
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Endometriyum karsinomu olanlar ve diger gruplar (endometriyum karsinomu

olmayanlar) seklinde yapilan degerlendirmeler tablo 3° de gosterilmistir.

Tablo-6 Endometriyum karsinomu ve diger gruplarin karsilastirilmasi

Endometrium Ca Diger Gruplar P
(n=30) (n=90)
Yas 60,5(39-74) 45(30-65) <0,001
Median (min-maks)
Parite 2(0-4) 2(0-5) 0,029
Median (min-maks)
Sigara 2(6,7) 28(31) 0,008
n(%)
VKI 34(26-57) 30(20-48) 0,001
Median (min-maks)
Cal25 23,5(6-1005) 11,5(1-420) <0,001
Median (min-maks)
Endometrial kalinlik(mm) 13,5 (5-29) 10(2-23) 0,063
Median (min-maks)
Cox2 3(1-3) 2(0-3) 0,096
Median (min-maks)
P16 2(0-3) 1(0-3) <0,001

Median (min-maks)
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Arastirmaya dahil edilen gruplart endometriyum karsinomu olanlar ve
olmayanlar seklinde karsilastirdigimizda yas agisindan anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,001). Parite agisindan da anlamli farklilik bulumustur (p=0,029).

P16 ekspresyonu, endometriyum karsinomu olanlarda, olmayanlara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0,001).

Calismamizda sigara kullanimi gruplar arasinda farklilik gdstermekte olup,
endometriyum karsinomu olanlarda, diger gruplara oranla istatiksel olarak anlamli

6l¢iide daha az bulunmustur(p=008).

Ca 125 tiimor antijeni over karsinomlu hastalarin yonetiminde siklikla
kullanilan bir belirtectir. Endometriyum karsinomunda 35 IU/ml’nin iizerindeki Ca
125 diizeylerinin extrauterin yayilim ve kotii prognozla ilgili oldugunu savunan
calismalar mevcuttur(68). Ca 125 degerleri, premenopozal kadinlarda menstrual
siklus, enfeksiyonlar, endometriyozis gibi bircok benign nedenle de
yiikselebilmektedir. Ozellikle postmenopozal kadinlarda cut off degerin 20 IU/ml
olarak alinmasini savunan otorler de vardir.(68,69) Calismamizda; Ca 125 degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur(p<0,001). Endometriyum
karsinomu olan grupta ortalama Ca 125 diizeyi 90.5 IU/ml olup, diger gruplarda 35
[U/ml’nin altinda oldugu goriilmistiir. Transvaginal usg ile dlglilen endometriyal

kalinlik agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Gruplandirma yapilirken grup 1 proliferatif endometriyum, grup 2 basit atipisiz
hiperplazi, grup 3 kompleks atipili hiperplazi ve grup 4 endometriyum karsinomu
olarak degerlendirilmistir. Grup 1 den 4’e dogru gidildik¢e, cox 2, pl6 yiizey
boyanma skorlar1 agisindan, (sirastyla p=0,044 ; p<0,001) her ikisinin de pozitif
korele oldugu ve boyanma skorlarinin her ikisi i¢in de grup 1’den 4’e dogru artis
gosterdigi saptanmustir. Ancak; gruplar arasindaki yiizey boyamalar i¢in skorlar; p16
expresyonu igin istatiksel olarak anlamli(p<0,001) olup , cox 2 boyanma skorlarinin

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir(p=0,096).
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Sekil-3 Cox-2 Boyanma Skorlarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA:

Endometriyum kanseri gelismis iilkelerde en sik saptanan kadin genital sistem
kanseridir(70). Endometriyumun karsilanmamis Ostrojene uzun siire maruziyeti
sonucu sitolojik atipiyle karakterize endometriyal hiperplaziler gelismektedir(71).
Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazilerin %5-10’unda endometriyal karsinom
gelismektedir(72). Endometriyal hiperplaziden malign fenotipe doniisiimde bir ¢ok

fizyolojik mekanizma tanimlanmustir.

Siklooksijenaz-2 hiicre zarindaki aragidonik asitin prostoglandin H2 ve E2’ye
cevriminde rol oynar. PGE2’nin hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apopitoz
gibi bircok fonksiyonu vardir. Cox-2 endometriyum karsinomunda normal
endometriyuma gore artmis expresyona sahiptir(73,74,75). Erkanli ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢alismada; endometriyal hiperplazi ve endometriyum karsinomunda
normal endometriyuma gore cox-2’nin overexprese oldugu saptanmig(p=0.02).
Ancak; cox-2 expresyonunun endometriyum ca prognostik faktorleriyle(
miyometriyal invazyon, grade, evre vb. ) iliskisi olmadigi, sagkalim siiresini
etkilemedigi ve kanser gelisiminde prognostik bir faktér olmadigi sonucuna

varmislar(76).

Francisco J. Ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada endometriyum
karsinomu, endometriyal hiperplazi ve normal endometriyumda cox-2
expresyonlarini karsilastirmislar. 14 adenokarsinom, 19 endometriyal hiperplazi, 10
normal endometriyum saptanan hasta c¢alismaya dahil edilmis. Endometriyum ca
grubunda 4(%29), hiperplazi grubunda 6(%32), normal endometriyumda 4(%20)
hastada cox-2 pozitif saptamis. Ancak gruplar arasi fark istatiksel anlamli
bulunmamistir(p=0.9)(77). Ayrica endometriyum karsinomunda timor evre ve

grade’i ile cox-2 expresyonlari arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir.

Cao ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada cox-2’nin  nonneoplastik
endometriyumda exprese olmadigini; grade 1 endometriyum karsinomunda minimal,

grade 2 ve 3’te ise kuvvetli boyanma oldugunu gostermislerdir(78).

32



Nasr ve arkadaglarmin yaptigi  bir ¢alismada prekanserdz lezyonlardan
hiperplaziye dogru cox-2 expresyonunun arttgini savunmuslardir. Bu diisiinceden
yola c¢ikarak cox-2  inhibitdrlerinin endometriyum kanseri tedavisinde yer
bulabilecegi ve prekiirsor lezyonlarin kansere ilerleme asamasinda kemoprotektif

etkinliginin olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Literatiirde endometriyum karsinomunda COX-2 expresyonunun arastirildigi 20
calismanin hepsinde cox-2’nin overexpresyonu saptanmis, bu caligmalarin 4’linde
cox-2’nin  kanser gelisiminde prognostik bir faktér olabilecegi sonucuna
varilmistir.(79-80). Karsit olarak Lu ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada
endometrioid tiimorlerden olusan genis bir seride cox-2 down regiilasyonu
saptamiglar ve coX-2 expresyonunun tiimor gelisiminde anlamli bir prognostik faktor

olmadig1 sonucuna varmislardir.

Bizim yaptigimiz calismada da cox-2’nin kompleks atipili endometriyal
hiperplazi ve endometriyum karsinomu grubunda expresyonunun artmis oldugu
saptanmig, ancak bu artisin istatiksel olarak anlamli olmadigi gorilmustiir.
Literatiirdeki pek ¢ok c¢alisma; cox-2’nin endometriyum kanserinde artmis
expresyonunu savunsa da cox-2’nin prognostik anlami ve kanser gelisiminin hangi
evresinde etkili oldugu konusunda tartismalar mevcuttur(74-81). Bizim
calismamizda cox-2 expresyonunun timor evresi, grade’i, myometriyal invazyon
derinligi gibi prognostik faktorlerle istatiksel olarak anlamli iliskisi olmadig:

saptanmuistir.

CA-125 tiimor antijeni over kanserli hastalarin yonetiminde tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde  etkin olarak  kullanilmaktadir.  Preoperatif —donemde
endometriyum kanseri tani, takip ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde en
cok calisilmis tiimor belirteci CA-125°tir. Endometriyum karsinomunda, 35 1U
/ml’nin tizerindeki CA-125 diizeylerinin ekstrauterin yayilimin ve mortalitenin bir
gostergesi  oldugu ileri sliriilmistiir(68). Bunun yani1 sira, endometriyum
karsinomunda CA-125’in 20 IU/ml cut off degerinin, over karsinomunda kullanilan
35 TU/mI’lik degerden daha uygun oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da vardir(68,82).
Postmenopozal kadinlarda, normal CA-125 diizeyi 15 IU/ml’nin altindadir. Bu
deger, premenopozal kadinlarin degerlerinden daha disiiktiir(82). CA-125 ve
CA 15-3’lin degerlendirildigi 148 endometriyum kanserli hastayr igeren bir
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calismada ,CA-125 ve CA-15-3’iin yiiksekliginin kotii prognoz gostergesi oldugu
belirtilmistir . Bizim caligmamizda da ortalama CA-125 degerinin endometrial
hiperplazi ve proliferatif endometriyum grubunda cut of degerin (35 IU/ml) altinda
oldugu gosterilmis olup endometriyum ca grubunda ortalama CA125 degerleri 90.5
IU/ml olup cut of degerin iistiinde saptanmistir. Ancak bu deger calismaya dahil
edilen hastalardan bazilarmin asir1 yiiksek CA 125 degerlerine sahip olmasi

nedeniyle ortalama CA 125 degerleri cutt off degerin iizerinde bulunmustur.

Bao ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, sigara igenlerde benzopyrenin
insan endometriyal hiicrelerinde Ostrojen metabolizmasinda yeralan CYP1Al
enziminin aktive ettigi gosterilmistir(69). Baron ve arkadaslarinin  yapmis oldugu
476 kisilik vaka kontrol ¢aligmasinda sigara i¢iminin endometriyum kanser riskinde
azaltict etkisi gosterilmistir ve 1990 yilinda yapmis oldugu calismaya gore sigara
iciminin dstrojen metabolizmasini degistirerek Ostrojenin inaktif formlarini artirip
erken yasta menopoza girmeye neden oldugunu ortaya koymustur(83-84). Byrjalsen
ve arkadaglarmin 1993 yilinda yaptiklar1 c¢alismanin sonuglarina gore, sigara
icenlerde endometriyal estradiol ve izositrat dehidrojenaz ve serumdaki sekretuar
endometrial protein daha diisiik olma egilimindedir(85). 2010 yilinda Khorram ve
arkadaglar1 sigaranin endometriyum iizerine etkisini incelemis ve sigara i¢imi ve
nikotinin insan endometrium hiicrelerinde; endotelyal nitrik oksit sentazi stimule
ederek endometriyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini ortaya koymuslardir(86).
Bizim g¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak endometriyum ca grubundaki
hastalarda %6.7, hiperplazi ve normal endometriyum saptanan hastalarda %31
oraninda sigara kullanimi oldugu goriildii gruplar arasi bu fark istatiksel olarak

anlamli bulundu.

P16 tiimor gelisiminde antiproliferatif etkileri oldugu bilinen, timor supresor
proteinlerden biridir. P16 expresyonunun yaslanma, oksidatif stres ve DNA
hasarinda arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur(61-62). Endometriyum kanserinde
literatiirde p16’nin artmis expresyonlart bildirilmistir(63). Kanser gelisim siirecinde
kritik bir tiimor supresor protein oldugu bilinse de tam anlagilamayan sebeplerle bazi
kanserlerde  artmis expresyonu da bildirilmistir. Bu artisin sebebinin Rb
(retinoblastom) proteininin  inaktivasyonuna sekonder artmis olan hiicre

proliferasyonunu  durdurmaya yonelik koruyucu bir mekanizma oldugu
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diisiiniilmektedir(67). Bizim ¢alismamizda da bu durumu destekler nitelikte sonuglar
bulunmustur. P16 expresyonu; normal endometriyumdan, hiperplaziye ve
endometriyum karsinomuna gidildik¢e artmaktadir. Kompleks endometriyal
hiperplazi ve endometriyum karsinomu grubunda 3(+) pozitif boyanma oranlarinin,
diger gruplarla karsilastirildiginda artmis oldugu saptanmistir. Proliferatif
endometriyun grubunda 3(+) pozitif boyanma hi¢ goriilmezken ,basit atipisiz
endometriyal hiperplazi grubunda sadece 1 hastada 3(+) pozitif boyanma oldugu

gorilmiistiir.
6.SONUC VE ONERILER

Endometriyum kanserinin jinekolojik kanserler i¢inde giderek ilk siraya dogru
yikselmesi ve erken tanmin tedavide kritik Oneme sahip olmasi nedeniyle

karsinogenezde rol oynayan etkenler giincel bir arastirma konusudur.

Endometriyal hiperplazilerden bazilarinin bugiin ig¢in endometriyum kanseri
gelisiminde prekiirsor rol oynadiklart bilinmektedir. Ancak hiperlaziden kansere
progresyonda rol oynayan faktorler bugiin bir ¢ok g¢alismanin arastirma konusu

olmustur.

P16 ve Cox-2 karsinogenezde rolleri oldugu bilinen ve bir ¢ok kanser tiirtinde
degisik expresyonlart oldugu bilinen molekiillerdir. Biz de ¢alismamizda bu 6nemli
iki molekiiliin endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanserindeki rollerini

arastirdik.

P16’nin normal endometriyumdan, endometriyal hiperplazi ve endometriyum
kanserine dogru progresyonda artmis expresyonlar: oldugunu saptadik. Her ne kadar
diger endometriyum kanseri prognostik faktorleriyle korele bir artis gosterilemese de
ozellikle endometriyum kanseri olgularinda diger gruplarla karsilastirildiginda
expresyonlarmin anlamli dl¢lide yiiksek oldugu saptandi. P16 ekspresyonlarinin
endometriyum kanserlerinde anlamli olarak yiiksek oldugunun c¢alismamizda
gosterilmis olmasi daha kapsamli yapilacak calismalar i¢in 151k tutmaktadir. Bu

konuda daha genis olgekli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cox-2 molekiiliinlin literatiirde endometriyum kanserinde artmis expresyonlari

bildirilse de karsinogenezin hangi asamalarinda etkili oldugu konusunda fikir birligi
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bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da endometriyum kanserinde diger gruplara
oranla cox-2 epresyonlarinin artmis oldugunu saptanmis ancak bu artig istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Cox-2 molekiiliiniin prognostik 6nemi ,hangi
mekanizmalarla karsinogenezde rol aldigi konusunun arastirilmasi i¢in daha genis
Olgekli detayli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede cox-2 inhibitorlerinin
kansere progresyonun Onlenmesinde daha aktif ve yaygin kullanimi

desteklenebilecektir.
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