T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

ENDOMETRIAL KARSINOMA TANISI ALAN HASTALARDA YKL-40
GLIiKOPROTEINI SEVIYESININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ozgiir DiZiLi

SAMSUN-2017



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

ENDOMETRIAL KARSINOMA TANISI ALAN HASTALARDA YKL-40
GLIKOPROTEINI SEVIYESININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ozgiir DiZiLi

TEZ DANISMANI

Dog¢. Dr.Migraci TOSUN

SAMSUN-2017






TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince mesleki beceri ve ahlak konusunda yetismemde
biliyiik emek sahibi olan degerli hocalarima, tez danismamim Doc¢.Dr. Migraci
TOSUN’a, materyallerin biyokimya laboratuvarlarinda incelenmesinde hosgorii ve
destegini esirgemeyen Dog¢.Dr. Bahattin AVCI’ya, beraber ¢alistigim degerli arastirma
gorevlisi, intern doktor arkadaslarima, hemsire ve diger saglik personeline tesekkiir

ederim.

Her zaman yanimda olan, hosgorii, sabir ve sevgilerini hi¢ bir zaman
esirgemeyen, hayatim boyunca hayranlik duydugum saygi deger annem, babama,
fakiilte yillarinda her durumda destegini hissettigim, uzmanlik egitimimin zorlu
dénemlerini de birlikte gecirdigim, her tiirlii {iziintiimii ve sevincimi paylastigim canim

dostum, sevgili esime, sonsuz tesekkiirler...

Dr.Ozgiir DiZILI



ICINDEKILER

SAYFA NO:
TESEKKUR ..uueveeeirenenererenesesessesesessssesessssessssssesssssssssssesesssssssssssesessssessssssesessasssssess I
ICINDEKILER ....oouvveeeeererererereeeseaesesesssesessssesessssessassssssssssssssssesssssssssasssessasssssns II
SIMGELER VE KISALTMALAR.....oovoeteetieteesessesssssessossossssssssssssssosssssosssssossssssses v
TABLOLAR LISTESI ....coveveteeeeeeeeeetetenesesessssssssssssesesesessssssssssssesssssssssssssesssessssses A
SEKILLER LISTESI c.uuvcuiviitiiiereeenereeneresessesessssesescssesescssssessssssessssssessssessssssseses \411
GRAFIK LISTESI ...eeeeeeeecececceeceeieiesereseseeesssesesesesesssssssssssssesesssessssssssssesens VIII
OZET...... 00 A5 .o S eeei T eeees s SO T . eevseeesseosasnossvoosssressssanss IX
L.GIRIS VE AMAGC ...cuciireeirrerensreseessesessssesessssessssssesesssssessassssssssessssssessssssessssssaseses 1
2. GENEL BILGILER ......coouueeeeecieiencnerenesesesesesesesessssssssesesesessasssssesssesssssessassssses 2
2.1. Endometrium Kanserinin TanImI ........cooeviiiiiiiimimeeee e 2
2.2. Endometrium Kanserinin Epidemiyolojisi Ve Insidansi..............cccocoevevevernnnn.e. 2
2.3. Endometrium Kanseri RiSK FaAKtOIrIEri ........cooovvvmmmmeeeiiieeieieieeeeeee e 4
2.3.1. Endometrium kanseri riskini arttiran faktorler ........ccoooeviiiiiiiiiieeeeee e 4
2.3.2. Endometrium kanseri riskini azaltan faktorler.........ccoccoeveiieeeiiieeeeeeeeeeeeeeee e 8
2.4. Endometrial HIperplazi .......cc.ceeeeuiiiiiiiiiee ettt 10
2.5. Endometrial Intraepitelial Karsinoma...............ococoocoveveveeeeieiecenereeeeeeeeeeeennen, 11
2.6. Endometrium Kanserinde Tarama, Belirti ve Bulgular...............c.cccoooociin. 11
2.7. Endometrium Kanserinde Tan.........ccoeeeviiiiieimieeeee e 12
2.8. Endometrium Kanserinde Patoloji..........cccocevveiiiiciiiieiiiiieeeiieeeceee e 14
2.8.1. Endometrioid adenOKarSinOM ......ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s e s e e e ee e e e e eeaeaeeaes 15
2.8.2. MUSINOZ adeNOKarSiNOM .....c.cooiiiiiiiieiieiieeeteeeee s e e e e e e e e e eeaeaeanes 16
2.8.3. Ser0z adeNOKAISINOM . ccciiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee et s e e e e e e e e e e e eaaaaanaens 17
2.8.4. Clear cell (Berrak hiicreli) adenokarsinom ..........cccveeeeiiveiieeiiieeee e ee e 18
2.8.5. Skuamoz hicreli KarSiNOm .......coioeeieeeeeee ettt ee e e e eeeenaes 19
2.8.6. Andifferansiye Karsinom .........cooiciiiei i rrae e e st e e rae e 19
2.8.7. IMIIKS KarSINOM ccceeiiiieetieeeieee et e e e et ee e e e e e enasaaeaeeeeeeeeeesnes 19



2.9. Endometrium Kanserinde EVIeleme ........cooovmmeiiiiieeiiiieee e 20

2.10. Endometrium Kanserinde Korunma ............ccceoeeeiiriiiiieeiiiie e 21
2.11. Endometrium Kanserinde Prognoz ............ccccceveeiiieiiiiieeeiiieeeeieee e 21

2 B I o 11 ] [ 11 T T PPN 22
2102, Grade it e e e et st 22
2.11.3. MyomMeLrial INVAZYON ...coeeeiieeee ettt et e aae e s aae e e e erbeaae e 22
2.10.4. TUMOIUN DOYULU 1eeiiiiiiiiiiciiiie ettt et es e e e s ie e e e sabae s s aae s e s sanbeaenens 22
2.11.5. LenfovaskUler EULUIUM .......cccoviiiiiii e e 23
2.11.6. Serviks ve adneks tULUIUMU .....cooiiiiiiiiii e 23
A T 1 o] o =T T 1 o) o [ 23

R = T - TP P PPN 23
2.11.9. Ostrojen ve progesteron reseptdr UrUMU ........ccoeeveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeseere e 23
2 O TR 0 1T g =1 G o] o 1= RSP URI 24
2.12.Endometrium Kanserinde Yay1ilim ...........cccccoeeiiiiiiriiiiin e 24

B 2 B B 11 Y AV 1Y [T o TN 24
2.12.2. Lenfatik Yayllim ... e e e e e e aae e 24
2.12.3. HEMAtoJeN YaYIIM ottt e e s ta e e s s bae s e e en e aee e 25
2.12.4. TUBAI YAYIIM o e e e e s s tae s s bte e e e nn e e aeaas 25
2.13. Endometrium Kanserinde Tedavi ..........cccccueeriiiniieinieiniiiiceceeecee e 25
2.13.1. Cerrahi teAAVI...covuiiieiie e e e 25
G TG T (=T 4 Vo =] - T o USRS 26
2.13.4. HOrmMONAl TEAAVI c..eeeetieiiiee ettt ettt ettt st et eaaee e s 27
2.03.5. EK LRV .. ueeriieeeteee ettt ettt st s 27
2.14. Endometrium kanserinde timor belirtegleri.......o.oooivveiiiiiiiieiiiiiiiiiieeeeeeeeeens 28
3. GEREC VE YONTEM.....uouirimnircinciscsnisssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 30
4. BULGULAR uuuuuiiiiiiiiitttitticiinnnetttsicessssentsessesssssssssesssesssssssssssssssssssssssssssssns 33
S5.TARTISMA ..uuuiiiiineicinsnteissnnencssnntescsnsesisssssteessssssessssssesssssnsessssssssssssssssssssssses 38
0.SONUGCLAR ...uuttiriitntiinsttticsneticsntescssnsetiesssatesssssssessssssesssssssassssssssnssssssssssssnnes 40

III



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD

ACOG

ACS

AD

BMI

BPLND

BPPLND:

DNA

D&C

DSO

EB

FDA

FiGO

GLOWN:

H&S

IARC

kDA

KG

L&S

MLH1

: Amerika Birlesik Devletleri

: American Congress of Obstetricians and Gynecologists

: American Cancer Society
: Anabilim dal

: Viicut kitle indeksi

: Bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu

Bilateral pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

: Deoksi niikleotid asit

: Dilatasyon kiiretaj

: Diinya saglik orgiitii

: Endometrial biyopsi

: Food drug administration

: International Federation of Gynecologist and Obstetrics

The Global library of women’s medicine

: Histeroskopi

: The International Agency for Research on Cancer
: Kilo Dalton

: Kilogram

: Laparoskopi

: MutL homolog 1

v



MSH : MutS protein homolog

OMUTF : Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi

PCOS : Polikistik Over Sendromu

PTEN : Phosphatase and tensin homolog

RIiA : Rahim ic¢i arag

SEER : The Surveillance, Epidemiology and End Results Program
SEPAL : Survival effect of para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer
SPSS : Statistical Package for the Social Science

YKL-40 : Human Chitinase 3 like protein 1

TAH+BSO: Total abdominal histerektomi+ Bilateral salfingoooferektomi
TVUSG : Transvajinal ultrasonografi

VKi : Viicut kitle indeksi



TABLOLAR LiSTESI

TablolI. GLOWN ‘a gore kadinlarda estradiol seviyeleri ...........ccceeeeeeiieeinciereeneennn. 6
Tablo II. Endometrium kanseri risk faktorleri.........coccovviniiniiniiiiiiniiniciicceee 9
Tablo III. Yeni WHO siniflandirmast ..........coceeviiniiniiiiiiinieniceie et 10
Tablo IV. Endometrium kanserinin genetik 6zellikleri ...........cccooevveeievcieieenceereennenn. 14
Tablo V. Tip I ve tip Il endometrium kanserinin klinik ve patolojik 6zellikleri ......... 15
Tablo VI. Endometrial kanserin histopatolojik subtipleri.........cccccoveevrcieiinncieeenenennn. 19
Tablo VIII.Endometrium kanseri FIGO evrelemesi .........ccoocueerviiiiiiiniiinniecniecinieenns 20
Tablo VII. Endometrial kanser FIGO histopatolojik grade siniflandirmasi................... 21
Tablo IX. Endometrium kanseri kotii prognoz bulgulart .............cccceeeiiiiiiniineennen.n. 24
Tablo X. Endometrium kanserinde cerrahi tedavi secenekleri............cccceeeeevnvnnnnnnnnn. 26
Tablo XI. Gruplara gore demografik 6zelliklerin siniflandirtlmast............ccceecveernnneenn. 33
Tablo XII. Gruplara gore sikayet tirliniin inCelenmesi..........cccevvveerveirrieenieenieernieenns 33
Tablo XIII. Hasta grubuna yapilan operasyon tiiriiniin incelenmesi..............ccccueeeneneenn. 34

Tablo XIV. Endometrium kanseri tanili hastalarin histopatolojik tiplerine gére
SINIFTANAITIIMAST ..ot 34

Tablo XV. Endometrium kanseri tanili hastalarin kategorik parametrelere gore

SINTIANAITTIMAST ....eeiiiiiii e e e 35
Tablo XVI. YKL-40 AUZEYi......ueeeeieuieiieeiiiieeeiiieeeetieeeseieeeeeeirteeesseseeeeessaeesennes s eenas 36
Tablo XVII. Hasta grubunda YKL-40 dliZeYi ......cccvvveerrrvieiiiiiiieeeiiieeeeiieee e 36
Tablo XVIII. YKL-40 ile nicel degiskenler arasindaki korelasyonun incelenmesi........ 36
Tablo XIX. YKL-40 diizeyinin kategorik parametrelere gore degerlendirilmesi........... 37

VI



SEKILLER LiSTESI

Sekil 1. Endometrium kanserinin diinya ¢apidaki insidansi.................ccoeeeeeennnnn.. 2
Sekil 2. Endometrial intraepiteliyal karsinoma histolojik goriintiisii.............ccceeeevnnee.n. 11
Sekil 3. Postmenapozal kanamada yONetim...........cccceeevvveiieiciiiieeeciiieeeeiieeeeeieee e 13
Sekil 4. Endometrial dokudaki morular formasyon ..........c.ccoceveeieiiiieiiiieneeiee e, 16
Sekil 5. PSAmMOmMa CISIMCIZT ..vvveeievriiieeiiiiieeiiiieeeeiieeeeeireeeeetieeeeeieeeeeenreeeessseeeesenneees 17
Sekil 6. HObNail Patterni......cc.ueerieiiiiie ettt et e 18
Sekil 7. YKL-40’1n immunohistokimyasal boyanmasi............ccceeeceeeeencieeeecieeeenennn. 28

VII



GRAFIK LIiSTESI

Grafik 1. SEER’e gore 5 y1llik relatif SUTVEY.......cccveriiiiiriiiie ettt 3
Grafik 2. SEER yaga gOre yeni 01U OTANT .......ccueevuieciieiieriieeeieieeriesieeieesieesseesseesssessnesesesesensneas 6
Grafik 3. ACS evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlart ...........cceceeveeievieneeieciene e 22

VIII



OZET

Calismanin amaci: Endometrium kanserli olgularda YKL-40 adli glikoprotein

diizeyinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya Ocak 2016-Temmuz 2016 tarihleri arasinda
Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
endometrium kanseri tanisi almig otuz hasta ile kontrol grubu olarak ek sistemik
hastalig1 olmayan, infertilite nedeni ile ayni1 klinige basvuran otuz hasta dahil edildi.
Kontrol grubunda kanser Oykiisii olan, hepatit gecirmis veya artriti olan hastalar ¢alisma
dist tutuldu. Olgular preoperatif YKL-40 degeri, yas, gravida, parite, tiimor boyutu,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, periton sitolojisi ve patoloji

sonuglar1 agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Preoperatif serum ortalama YKL-40 degeri endometrium kanser
grubunda 510.45 pg/mL, kontrol grubunda 123.990 pg/mL olup, istatistiksel olarak
anlamli, bulundu (p<0,001). Iki grubun demografik dzelliklerinin karsilastiriimasinda
boy ve gravida yoniinden fark bulunmazken, viicut kitle indeksi, yas, kilo, parite
degerleri iki grup arasinda farkli bulunmugtur. Serum YKL-40 diizeyi ile FIGO evresi
arasinda iliski olmayip hastalarin inoperable olarak degerlendirilmesi icin herhangi bir

cut off degeri bulunmamastir.

Serum YKL-40 diizeyi histolojik evre, derin myometrial invazyon, servikal
tutulum, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler tutulum, sitoloji tiimor boyutu ile iliskili
degildir. Postop tiimor yiikii hakkinda bize bilgi vermedigi icin ek sistemik hastaligi
veya diger nedenlerle opere edilemeyen hastalarin tedavisinin seyrinde belirte¢ olarak

kullanilamaz.

Sonu¢: Serum  YKL-40 seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
endometrioid ve nonendometroid tip olmak {izere her iki endometrium kanserinde de

yiikseldigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Endometrium kanseri, YKL-40
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ABSTRACT:

Objective: The aim of this study is asessement of YKL-40 glycoprotein level in

endometrial cancer cases.

Methods: Thirty patients who had been diagnosed with endometrium cancer at
Ondokuzmayis University Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Clinic between
January 2016 and July 2016 were included in the study and control group included
thirty patients who did not have any additional systemic disease and who applied to the
same clinic for the reason of infertility. Patients with a cancer history, hepatitis or
arthritis in the control group were excluded. The cases were evaluated in terms of
preoperative YKL-40 values, age, gravida, parity, tumor size, myometrial invasion

depth, lymphovascular invasion, peritoneal cytology and pathology results.

Results: Preoperative serum mean YKL-40 value was 510.45 pg / mL in the
endometrium cancer group and 123.990 pg / mL in the control group and statistically
significant (p <0.001). There is no difference in height and gravida in comparing the
demographic characteristics of the two groups but body mass index, age, weight, parity values
were found to be different between the two groups. There was no relation between serum
YKL-40 level and FIGO stage and there was no cut off value for the patients to be

evaluated as inoperable.

Conclusion: When compared to the serum YKL-40 level control group, it was
found that both endometrioid and nonendometroid types were elevated in endometrium

cancers.

Keywords:Endometrial cancer, YKL-40



1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri meme, akciger, kolon kanserinden sonra kadinlarda en sik
dordiincii sirada ve en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Her yil diinyada yaklasik
olarak 142.0000 kadin endometrium kanserine yakalanmakta ve yilda 42 .000 kadin
endometrium kanserine bagli olarak hayatin1 kaybetmektedir (1). 50 yasinin tizerinde
goriilme riskinde belirgin artis olmakla birlikte yasam boyu goriilme riski % 2,7 dir (2).
Giliniimiizde yasam beklentisinin artmasi nedeniyle kadinlarin hayatinin neredeyse ligte
birlik donemi postmenapozal dénemi kapsamaktadir. Yasa gore endometrium kanseri
insidansina bakildiginda menapozda endometrium kanseri insidansinin belirgin arttig1

goriilmektedir.

Cagimizin hastaliglr olarak degerlendirilen obezite ise endometrium kanseri
gelismesinde ayri bir etkendir. Bu etkenlerden dolay1 endometrium kanseri insidansinda
son 25 yil igerisinde belirgin bir artis goriilmektedir. Erken tan1 konuldugu zaman %95'
lere varan oranda 5 yillik sag kalimin olmasi erken taninin 6nemini bir kez daha
gostermektedir (1). Ancak endometrium kanserinin erken tanisinda yaygin olarak
kullanima girmis spesifik bir tarama testi bulunmamaktadir. Son zamanlarda YKL- 40

adl glikoproteinin ¢esitli kanser tiirleri arasindaki iliskisi aragtirilmaktadir.

YKL-40 ilk olarak osteosarkomda tespit edilen kitinaz ailesinden bir
glikoproteindir  (3,4). Kondrositlerden, synovia hiicrelerinden, nétrofillerden,
makrofajlardan, vaskiiler diiz kas hiicrelerinden sekrete edilen YKL-40’1n tam olarak
fonksiyonu bilinmese de ekstraselliller matriksin yeniden sekillenmesinde

anjiogeneziste ve apoptozisin dnlenmesinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (5-9).

YKL-40; ovarian tiimor, kiiciik hiicreli akciger kanseri, metastatik melanoma
gibi bir ¢ok solid tiimorde yiikselir (10-12). Tiimoriin agresif ve kotii prognozlu
oldugunu gosterir (10). Bu bulgular tiimdoriin erken tanisinda esas rolii oynayabilecegini

gostermektedir.

Bu ¢alismada YKL-40 glikoproteini kullanilarak endometrium kanserinin erken
tanis1 ve hasta surveyi iizerine olumlu katkilarmin arastirilmasi, endometrium

kanserinde tiimor markeri olarak kulanilma imkanini degerlendirmek amaglanmistir.

1



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Endometrium Kanserinin Tanim

Endometrium kanseri uterusun i¢ kismin1 déseyen endometrium tabakasindaki
hiicrelerin kontrol dig1 ve asir1 ¢gogalarak ¢evre dokulara yayilmasidir ve bunun sonucu
vajinal kanama pelvik agr1, barsak ve mesane bulgular ile kendini gosterir. Ozellikle de
diizensiz vajinal kanama, vajinal akinti1 sikayetlerinin endometrium kanserinin 6n
habercisi olabilecegi ve erken tan1 koyabilmek icin mutlaka g6z 6niinde bulundurmamiz

gerektigi hi¢c unutulmamalidir.
2.2. Endometrium Kanserinin Epidemiyolojisi Ve Insidansi

Her y1l diinyada yaklasik 142.0000 kadimin endometrium kanserine yakalandigi
ve yilda 42 .000 kadinin endometrium kanserine bagli olarak hayatin1 kaybettigi tespit
edilmistir (1). Endometrium kanseri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde meme,
akciger, kolon kanserinden sonra kadinlarda en sik dordiincii sirada goriilen kanser ve
en sik goriillen jinekolojik kanserdir. Sekil 1’de Diinya c¢apinda ozellikle gelismis
iilkelerde endometrium kanseri insidansimin daha yiiksek oldugu

goriilmektedir.

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Sekil 1.Globocan 2012 verilerine gore endometrium kanserinin Diinya capindaki insidans1 goz
oniinde tutuldugunda gelismis iilkelerde endometrium kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Sayilar her 100.000 kisideki orani gostermektedir

Endometrium kanserinde obezite, ileri yas, nulliparite, polikistik over sendromu
risk faktorleridir. Erken tani hastaligin prognozunda oldukca énemlidir. En sik kendini,

postmenapozal kanama ve perimenapozal adet diizensizlikleri ile gdsterir. Amerikan

2



Kanser Cemiyeti‘nin raporlarina gére ABD® de 2015 yilinda 54.870 yeni endometrium

kanseri vakasi tespit edilmistir. Yasam boyu goriilme riski yaklasik %3 oranindadir (2).

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde daha sik goriiliir ancak az gelismig
iilkelerde risk faktorleri daha az etkili ve endometrial kanser riski daha az olmasina
ragmen spesifik mortalite oran1 daha yiiksektir (13, 14). Amerikan Kanser Enstitiisii’niin
The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) adli programina gore ilk tani
konuldugunda %68 oraninda lokalize olarak tespit edilmektedir. Endometrium kanseri
erken tani konuldugu zaman oldukg¢a iyi prognoza sahip olup 5 yillik sag kalim erken
tan1 konulan hastalarda %95 iken ileri evrede tani konulan hastalarda %16’ya kadar
diismektedir (1) (Tablo I). Oranlar arasindaki bu dramatik diisiis, endometrium
kanserinde erken taninin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Ancak su ana kadar
endometrium kanserinde spesifik bir tarama yontemi bulunamamistir. Tedavide
uygulanan yontem lenf nodu disseksiyonu olsun veya olmasin total abdominal
histerekomi ve bilateral salfingooferektomidir, ancak bazi olgularda oral, intravendz

progesteron veya progesteronlu rahim i¢i arag (RIA) kullanilabilir.

120%

95.4%

100%

80% 1 68.7%

60% 1 497%

Oran

40% -

16.8%
20% 1

0% - T ..

Lokalize Bolgesel Uzak yayiim Siniflandirlmamis

Evre

Grafik 1. SEER’e gore 5 yillik relatif survey



2.3. Endometrium Kanseri Risk Faktorleri
2.3.1. Endometrium kanseri riskini arttiran faktorler
2.3.1.a) Ostrojen hormonu

Ostrojen hormonunun 6zellikle tip I endometrium kanseri patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir. Erken menars ve ge¢ menapoza giren hastalarda Ostrojen
hormonuna maruziyet arttig1 i¢in endometrial kanser goriilme riski de artar. Eksojen
Ostrojen kaynagi olarak postmenapozal Ostrojen tedavisi ve tamoksifen sayilirken
endojen olarakta obezite, anovulatuar menstrual sikluslar, dstrojen salgilayan tiimorler

sayilabilir.
2.3.1.b) Tamoksifen tedavisi

Tamoksifen meme dokusunda antiostrojenik nonsteroid bir hormondur ve ilk
kez 1978 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan postmenapozal
kadinlarda meme kanseri tedavisinde kullanimi onaylanmistir. Giiniimiizde meme
kanserinin tedavisinde adjuvan tedavi olarak, metastatik meme kanseri tedavisinde ve
yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri insidansim1 azaltmak i¢in her yasta
kullanilmaktadir (15). Meme kanseri rekurrensini ve mortaliteyi azaltmakla birlikte
uterus iizerinde Ostrojen benzeri etkisi bulunmaktadir (16,17). Tamoksifen tedavisinin
yayginlagsmasi ile birlikte tamoksifen kullanan meme kanseri tanili hastalarda,
beraberinde endometrial karsinomda gelistigi yoniinde ¢alismalar yapilmis ve ilk kez
1985 yilinda literatlire girmistir (17,18). Ancak zaman igerisinde yapilan hayvan ve
insan deneyleri sonrasinda tamoksifen kullanimi ve endometrium kanseri arasindaki
iligki daha net ortaya ¢ikmasi ile birlikte Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi (IARC)
tarafindan tamoksifenin karsinojen oldugu onaylandi. Ayrica vaginal kanama ve akinti
sikligin1 arttirdigi, endometrial hiperplazi, polip gelisiminde rolii oldugu ispatlandi (19).
Tamoksifen kullanan hastalarda olusan endometrium kanseri daha agressif, prognozu
daha da kotli olup ABD‘de yapilan bir ¢alismada da endometrium kanseri riskini 2.5

kat arttirdig1 gosterilmistir (20,21).



Tamoksifen kullanan her hasta mutlaka endometrial proliferasyon, endometrial
hiperplazi, endometrial kanser ve belirtileri agisindan detayli bilgilendirilmeli, anormal

vajinal kanama, kanli vajinal akinti, lekelenme sikayetleri detayli arastirilmalidir.

Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG)‘ne gore tamoksifen kullanan
hastalar, postmenapozal donemde endometrial hiperplazi veya kanser semptomlari
acisindan rutin monitdrize edilmeli, premenapozal kadinlarda ise rutin jinekolojik

kontrol disinda ekstra goriintiileme dnermemektedir (20).
2.3.1.c¢) Kronik anovulasyon, PCOS

Anovulatuar kadinlarda artan Ostrojen hormonuna karsi yeterli progesteron
iretimi olmadigindan dolay1 Ostrojenin etkisi ile endometrial hiperplazi gelisir.
Polikistik over sendromu’unda (PCOS) yine ayni mekanizma ile endometrium kanser
riski 2,7 kat artar (21). Ayrica menstrual sikluslar aras1 siire uzayarak, atipili olsun veya

olmasin endometrial hiperplazi olusumuna zemin hazirlandig: tespit edilmistir (22, 23).
2.3.1.d) Obezite

Cagimizin hastaligr olarak degerlendirilen obezite, artmis internal Ostojen
tiretimi nedeni ile endometrial kanser gelisimine katkida bulunan en sik nedenlerden
birisidir. Artmis adip6z doku igerisinde androstenedionun periferal aromatizasyonu ile
estrona doniislimil artar. Artmis olan estron seviyesi beyinde hipotalamus—hipofiz-over
aksin1 bozar ve boylelikle anovulasyona neden olarak endometrium dokusu {iizerinde
stirekli Ostrojenik etki olusur. Olusan siirekli Ostrojenik etki, progesteron g¢ekilme
kanamasi olmamasi, endometriumda artmis profilakatik aktivite nedeni ile endometrial

hiperplazi gelisir (24).

Yapilan calismalarda viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m2 ve iizerinde olan

hastalarda endometrium kanseri riskinin 2.6 kat arttig1 tespit edilmistir (25,26).
2.3.1.e) Ostrojen salgilayan tiimérler

Seks kord stromal tiimdr, germ hiicreli tiimor gibi ovaryan patolojiler de siirekli
salgiladiklar1 Ostrojen hormonu yiiksekligine bagli olarak endometrium kanseri
gelisimine yatkinlik yaratirlar. Bu nedenle postmenapozal kadinlarda kan ostradiol ve
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Ostron seviyelerine bakarak tiimoral patoloji ekarte edilmelidir. Normalde
postmenapozal donemde konjuge Ostradiol seviyesi 10 pg/ml‘ nin altinda olmalidir
(Tablo I).

Tablo I. GLOWN ¢a gore kadinlarda estradiol seviyeleri

Normal degerler* pg/ml pmol/L
Proliferatif faz <60-250 pg/ml <220-918 pmol/L
Luteal faz <70-450 pg/ml <275-1650 pmol/L
Menapozda <10 pg/ml <40 pmol/L

*Normal degerler: Degerler labaratuardan labaratuara ve test protokollerine gore degisiklik arz
edebilir.

Granuloza hiicreli tomorlerde yaklasik  %5-10 oraninda endometrial
adenokarsinom tespit edilmis, %25 ten %50 oranina kadar endometrial hiperplazi ile

birlikteligi gosterilmistir (27-29).
2.3.1.1) ileri yas

Endometrium kanseri insidansinda &zellikle son 25 yil igerisinde artig
goriilmektedir. Bu artig ayrica kansere karsi olan bilincin artmasi, giderek artan obezite,
ortalama yasam siiresinde artis ve periodik kontrol muayeneleri sikligindaki artis ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (30). Endometrium kanseri postmenapozal donemde

daha sik goriiliir. Ortalama tan1 konulma yas1 62 dir (Grafik 2).
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Grafik 2. SEER yasa gore yeni olgu oram



2.3.1.g) Aile dyKkiisii

Aile oykiisii bir diger risk faktordiir. Yaklasik olarak olgularin %5°1 aileseldir ve
bunun biiyiik ¢ogunluguda Lynch sendromu ile iliskilidir (30). Bu sendrom otozomal
dominant gegmekte olup MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 adli onaric1 genlerdeki bozukluk
sonucu olugmaktadir (31-34). Bu genler Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) replikasyonu
sirasinda olusan uyumsuzluklar1 gidermektedirler. Bu nedenle DNA onarimi olmadigi
i¢cin mutasyonlar karsinogenezise yatkinlig1 arttirarak endometrium kanseri riskini %40-
60 oraninda yiikseltirler. Ayrica yapilan c¢alismalarda aile Oykiisii olan hastalarda
genellikle premenapozal dénemde endometrium kanseri goriildiigii tespit edilmistir

(35,36).

PTEN geni 10 nolu kromozomda bulunur ve tiimor suppressor gen ailesindendir.
Bu genin mutasyonu neticesinde hiicre proliferasyonu artar, karsinogenezise yatkinlik
olusur, bircok kanser tiiriine yatkinlik artmakla birlikte, bu mutasyon endometrial
kanserlerin %30-50" sinde ve endometrial hiperplazide ise %20 oraninda bulunur (37).
Endometrium kanseri riskini arttiran diger bir genetik hastalikta Cowden sendromudur,
otozomal dominant gecen bu sendromda PTEN suppressor gen mutasyonu neticesinde

multiple hamartomlarla birlikte artmig endometrial kanser riski bulunur.
2.3.1.h) Nulliparite ve infertilite

Infertil veya hi¢ gebe kalmayan kadinlarda dstrojen hormonuna maruziyet artip
endometrium kanseri riski 2-3 kat yiikselirken progesteron salgis1 gebelik boyunca
daha fazla oldugu icin gebeligin endometrium kanserinden koruyucu etkisi
bulunmaktadir (38,39). Bu nedenle 4 ve iizeri full term gebelikte endometrial kanser
orant infertil hastalarin %6’ s1 kadardir. Ayrica tamamlanmamis gebeliklerde bile

endometrium kanseri orani diiser (40).
2.3.1.1) Diyabet ve hipertansiyon

Diyabet tek basina endometrium kanser riskini yaklagik 2 kat arttirir (39,41).
Ozellikle obezite ve fiziksel inaktivite ile birlikte olursa endometrium kanseri riski

yaklagik olarak 2 ile 6 kat kadar artar (41).



Hipertansiyon, viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak endometrial kanser

riskini arttirir (25).

2.3.1.i) Hormon replazman tedavisi

Hormon replasman tedavisinde de tek basina Ostrojen verilmesi endometrium
kanseri riskini arttinr. Bu nedenle tedaviye Ostrojenle birlikte progesteron da

eklenmelidir.

2.3.1.j) Diyet

Son zamanlarda endometrial kanser ile diyet iliskisini analiz eden g¢esitli
makaleler bize gostermektedir ki kirmizi et, margarin, yumurta gibi yagdan ve
kolesterolden zengin gidalar ile beslenenlerde endometrium kanserine daha sik
rastlanilmaktadir (42). Ayrica 6zellikle luteinden zengin meyve ve sebze ile beslenen
kisilerde ise endometrium kanser riski azalmaktadir (42,43). Yapilan bazi caligmalarda

soya fastilyesi tiiketiminin endometrium kanser riskini diisiirdiigli gosterilmistir (44).
2.3.2. Endometrium kanseri riskini azaltan faktorler
2.3.2.a) Sigara

Sigaranin basta akciger kanseri olmak iizere birgok kanser gelisiminde rolii varsa
da endometrium kanseri gelisimini azaltti§i yoniinde goriisler de mevcuttur. Yapilan
caligmalarda sigara kullaniminin erken menapozu tetikledigi bunu da over iizerindeki
toksik etkisi ile gosterdigi, Ostrojen metabolizmasini hizlandirarak ve merkezi sinir
sisteminde hormon salinim1 kotii yonde etkileyerek ve biitiin bu faktorlerin etkisi ile
Ostrojenin endometrium dokusundaki etkisini azaltarak, endometrial kanser riskini

azalttigindan siiphelenilmektedir (45).

Sigaranin endometrium kanseri lizerindeki etkisi ile ilgili bir diger ¢aligmaya
gore ise siirekli glinde bir paket ve lizerinde sigara igen kisilerde endometrium kanseri

riski en az %30 azalmaktadir (46).



2.3.2.b) Kombine oral kontraseptifler

12 yil ve iizerinde diizenli kombine oral kontraseptif kullanimi endometrium

kanseri riskini azaltmaktadir (47).
2.3.2.c¢) Grand multiparite

Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik calismada grand multiparitenin (5 ve daha
tizeri full term dogum) endometrial kanser riskini %43 oraninda diisiirdiigii tespit
edilmistir (48). Ayrica Finlandiya’da 86.978 grand multipar kadin {izerinde yapilan
genis ¢apl bir arastirmada da grand multipar kadinlarda endometrium kanseri riskinin
%30 oraninda azaldig1 tespit edilmistir (49). Bu dramatik diislisiin nedeninin

progesteron hormonunu oldugu sdylenebilir.
2.3.2.d) Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite tiim kanserlerde oldugu gibi, endometrium kanseri riskini de
azaltabilen en Onemli faktorlerden biridir. Hannah ve arkadaglari 667 endometrium
kanseri hastasimi fiziksel aktivite, yasam sekli yoniinden aragtirarak diizenli fiziksel
aktivitenin endometrial kanser gelisim oranini azalttigini tespit etmislerdir (50). Ayrica
yasam sekli ve davranig degisikligi ile endometrium kanseri riskinin azaltilabilecegini

belirten bir¢ok makale bulunmaktadir (50-60).

Tablo II. Endometrium kanseri risk faktorleri

Risk faktorleri

-Obezite

-Polikistik over sendromu

-Uzun siire yiiksek doz karsilanmamis 6strojen kullanimi
-Erken yasta menars

-Geg yasta menapoz

-Infertilite

-Nulliparite

-Adet diizensizlikleri

-Beyaz irk

-Ileri yas

-Yiksek doz tamoksifen kullanimi
-DM




2.4. Endometrial Hiperplazi

Endometrium kanserinin bilinen en sik ve tek prekiirsdr lezyonu endometrial

hiperplazidir. Endometrial hiperplazi endometrium dokusunun glandiiler hiicrelerinin

diizensiz sinirlarda ve boyutlarda ¢ogalarak sirt sirta vererek endometrial kalinlagsma

yapmasi ile olusup genellikle menapozda goriiliir. ACOG’a gore 35 yasinin iizerindeki

hastalar, beyaz irk, hi¢ gebe kalmamis olmak, PCOS, obezite, sigara kullanimi, ailede

over, kolon, uterin kanseri 0ykiisii olmas1 endometrial hiperplazi i¢in risk faktorleridir.

Diinya saglik orgiitii 2014 yilinda endometrial hiperplaziyi atipisiz endometrial

hiperplazi ve atipili endometrial hiperplazi olarak iki gruba ayirarak yeniden
siniflandird1 (61,62) (Tablo III).

Tablo III. Yeni WHO simiflandirmasi

Beraberinde | |
invaziv Invaziv
Yeni Tamim Sinonim Genetik degisiklik | endometrial | kansere
karsinom ilerleme
riski
-Benign endometrial -Hemotoksin eozin
hiperplazi boyamada
Atipisi o morfolojik goriiniim o a0
1PISIZ -Basit atipisiz olmadan endometrial <% 1-3%
hiperplazi endometrial hiperplazi | glandlardaki
o diisiik derece
-Kompleks atipisiz | somatik mutasyonlar
endometrial hiperplazi
Atlplll —Kompleks at1p111 —Mlkrosatelht
hiperplazi/ endometrial hiperplazi instabilitesi
Endometrial -PAX2 25-33% 25-33%
-Basit atipili . .
intraepitheli | endometrialhiperplazi inaktivasyonu
al neoplazi -PTEN, KRAS,
- Endometrial CTNNBI1 mutasyonu
intraepitelial
neoplazi
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2.5. Endometrial intraepitelial Karsinoma

Bu lezyonda; endometrium yiizey epitelinde ve altindaki gland dokusunda
pleomorfik tiimor hiicreleri bulunmakta, ancak herhangi bir stromal invazyon
bulunmamakta ve bu lezyon  genellikle benign endometrial polip ylizeyinde

goriilmektedir (Sekil 2).

Ambross ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada invaziv serdz kanserin endometrial
intraepitelial karsinoma ile iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir (63). Ayrica bagka bir
caligmada da endometrial intraepitelial karsinoma’nin p53 gen mutasyonu sonucu p53
proteininin anormal sekilde diizensiz birikmesi sonucu olustugunu ileri siirmektedir

(64).
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Sekil 2. Sekil A’ da normal endometrial doku izlenmektedir (www.proteinatlas.org).Sekil B’ de
endometrial intraepiteliyal karsinoma; endometrium yiizeyinde genis ve atipik nukleus iceren
mononiikleer pleomorfik hiicreler izlenmektedir (64)

2.6. Endometrium Kanserinde Tarama, Belirti ve Bulgular

Endometrium  kanseri tamili  hastalar1  tim yas gruplarina = gore
degerlendirdigimizde hastalarin bagvuru sikayetlerinin %90°n1 kanama nedenlidir (65).
Perimenopozal donemdeki hastalar daha ¢ok adet diizensizlikleri, lekelenme sikayetleri
ile bagvurmaktadirlar. Kadinlarda postmenapozal dénemde en sik kanama sikayeteri ile
basvurmakta olup biitin kanama sikayetleri patolojik olarak degerlendirilerek
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arastirtlmas1 gerekmektedir. Ayrica pelvik agri, erken doyma hissi, barsak ve idrar

diizensizlikleri de endometrium kanserinin habercisi olabilmektedir.

Bir¢ok lezyon hormon duyarli, diisiik dereceli ve iyi prognozludur, 6zellikle
rutin periodik muayenelerde alinan servikal yayma preparatlarida endometrium kanseri
hakkinda fikir verebilmektedir. Bazi servikal sitoloji bulgular1 endometrial tiimor ile
birliktedir. Ozellikle alinan servikal sitolojide atipik glandiiler hiicrelerin goriilmesi bize

olas1 endometrial kanser hakkinda fikir vermelidir.
2.7. Endometrium Kanserinde Tam

Eger hastanin aktif bir sikayeti ya da semptomu yoksa ultrasonografide herhangi
bulgu olmayabilir. Ancak postmenapozal donemdeki biitiin kanama sikayetleri
aragtirtlmalidir. Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ilk efektif testtir. Bir ¢ok
calismada endometrium kalinlig1 cut-off degeri 4 mm olarak tespit edilmis olup yapilan
TVUSG’de endometrium kalinligi 4 mm’den fazla tespit edilen olgularda ileri tetkik
acisindan degerlendrilmelidir (66).

Manyetik goriintiilemenin (MR) tam1 koymada ilk tercih degildir. Ancak
preoperatif olarak endometrium kanserinin ayirici tanisinda, myometrial invazyon
derinliginin tespitinde, endometrium kanserinin preopeatif degerlendirilmesinde

faydalidir.

Endometrium kanserinde kesin tan1 endometriyal biyopsi ile konulabilir. Yapilan
biyopsi sonucu tan1 koymada yetersiz kalirsa dilatasyon kiiretaj, histeroskopi islemleri
ile de endometrial ornekleme yapilabilir (Sekil 3). Servikal stenoz tespit edilen
hastalarda yapilacak olan biyopsi islemini olumsuz etkilediginden dolay1 islem Oncesi

servikal olgunlastirma veya dilatasyon yontemleri uygulanmalidir.

Dilatasyon kiiretaj (D&C) isleminin endometrium kanserinde %10 oraninda
negatif prediktivitesi vardir. Pipelle ile endometrial onreklemin D&C ve histeroskopi
islemine gore maliyeti daha ucuz, minimal invaziv ve hastanede kalma siiresi agisindan
da zaman koruyucu bir islem olup sensitivitesi ise daha yiiksek oldugunu belirten

calismalar da mevcuttur (%99.6) (64). Ancak timor dokusu lokalize bir bdlgede ise
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veya endometrium dokusunun kiiciik bir alaninin isgal etmekteyse D&C ve pipelle ile

tan1 koymak zorlagabilir, bu olgularda en iyi tan1 metodu ofis histeroskopi olabilir (67).

Torres ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada endometrium kanseri tanili hastalarin
yaklasik dorte birinin daha Once tani1 amaci ile yapilan endometrial biyopsi ve D&C
sonuclarinin temiz oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarada kolorektal kanser Gykiisii
varsa daha Onceki yapilan endometriayal biyopsi ve D&C sonuglarinda benign
endometrial polip tespit edilmis ise, hastalarda morbid obezite mevcutsa endometrial
kanser gelisme riski ¢ok yiiksektir ve bundan dolay1 koruyucu olarak kombine oral

kontraseptif 6nermektedir (68).

| Post menapozal kanama |

Klinik degerlendirme, pap
smear TVUSG
Endometrium Endometrium =5mm
= 4mm ; gdzlem veya dlgiilemivor
Tekrar kanama:Klinik
degerlendirme
papsmear, TVUSG
Endometrinm Endometrinm 2 d{o]sion_og}t’aﬁ[egaé’ enclon;leilal kapsa
< 4mm >5Smm veya ::> siiphesi varsa endometrial bivopsi)
dlciilemivor
Fokal Fokal lezyon var veya
lezyon vok basarisiz hidrosonografi
1 Endometrial bivopsi Operatif histeroskopi

)D& C{brvopst
basarisiz ise)

Sekil 3. Postmenapozal kanamada yonetim (67)
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2.8. Endometrium Kanserinde Patoloji

Endometrium kanserlerinin belirgin ayirici makroskopik goriinimii yoktur.
Ulsere, ekzofitik, nodiiler goriiniimde olabilir, diffiiz ya da fokal, yiizeyel veya derin
mometriyal invazyon yapabilir. Tan1 konuldugunda fundusu ya da alt uterin segmenti
tutmus olabilir. Baz1 ¢aligmalar endometrium kanserinin baslamasi ve gelisiminde P53
mutasyonu, DNA tamir defekti, PTEN, KRAS, Beta Kathenin gen mutasyonu gibi baz1
molekiiler degisikliklerin rol oynadigimi gostermektedir (69). PTEN tiimor siipressor
gen mutasyonu endometroid adenokarsinom gelisiminde en sik genetik mutasyondur ve

ozellikle tip I endometrial kanserlerde goriiliir (1,70) (Tablo IV).

Tablo IV. Endometrium kanserinin genetik ozellikleri (73)

Endometrioid karsinom Non endometrioid karsinom
K-ras mutasyonu %15-30 %0-5
PTEN mutasyonu %35-50 %10
P53 mutasyonu %10-20 %90
B-katenin mutasyonu %31-47 %0-3

Endometrial adenokarsinom kendi arasinda patogenetik olarak tip I ve tip II
olarak iki gruba ayrilir, en stk %80-90 oraninda tip [ goriiliir ve patogenezinde
genellikle progesteronla kargilanmamig Ostrojen hormonu rol oynar. Genellikle diisiik
dereceli Ostrojen bagimli atipik endometrial hiperplaziden gelisir. Premenapozal
kadinlarda daha sik goriiliip genellikle erken evrede tespit edilir, tip II endometrium
kanserine gore daha iyi prognoz sergilerler (71,72). Bunun aksine tip II endometrium
kanseri %10-20 oraninda goriiliip karsilanmamus Ostrojenden ziyade genellikle atrofik
endometrium zemininden kdken alir, postmenapozal kadinlarda daha sik goriiliir, tip 1 e
gore daha az differansiye olup daha kétii prognozlu ve daha aggresif seyreder. Daha ¢ok
serdz hiicre agirlikli ve prekiirsoér herhangi bir lezyon olmadan olusabilir, metastaza

daha cok yatkin olup mortalitesi daha yiiksektir (73,74).
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Tablo V. Tip I ve tip II endometrium kanserinin klinik ve patolojik ézellikleri (75,76)

Ozellikler Tip I Tip I

Yas - Premenapozal ve - Postmenapozal
perimenapozal

Karsilanmamis - Var - Yok

Ostrojen

[lerleme - Yavas ilerler - Hizli ilerler

Histoloji - Endometrioid - Ser6z, Berrak hiicreli

(clear cell)

Grade - Diisiik - Yiiksek

Derin invazyon - Genellikle yiizeyel - Genellikle derin

Prevalans - %70-80 oraninda - %10-20 oraninda

Risk faktorleri - Obezite, anovulasyon, - Atrofik endometrium
nulliparite, eksojen Gstrojen  zemininde
- PTEN veya KRAS - p53 mutasyonu

Genetik mutasyonu

Gilinlimiizde endometrium kanserinin histopatolojik siniflandirmasi diinya saglik

orgiitiine gore asagidaki sekilde yapilmaktadir.
2.8.1. Endometrioid adenokarsinom

En sik goriilen tiptir ve tiim endometrial kanser tanis1 konulan hastalarin %751
endometrial adenokarsinomdur. Skuamoz farklilasma igeren, villoglandiiler varyant,
sekretuar ve silli hiicreli olarak 4 alt gruba ayrilir, genellikle anormal uterin kanama

sonrasi alian endometrial biyopsi ile tan1 konulur (77,78).

Endometrioid adenokarsinomda  karakteristik olarak baz1 glandiiler ve
villoglandiiler yapilar basit veya psodostratifiye kolumnar hiicreler seklinde dizilip
nukleuslarindada polarizasyon goriilir (62). Yapilan c¢aligmalarda endometrial
karsinomalar %8 oraninda beraberinde ovarian karsinoma izlenmistir. Ozellikle bu iki

timor iyi differansiye olup myometrial invazyon genellikle bulunmaz (79).
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Endometrioid adenokarsinomda %20-50 oraninda epitelial hiicreler skamoz
differansiasyon gosterirler. Skuaméz farklilagmanin klinik 6nemi olmamakla birlikte
skuomdz ve morular elementlerin artis1 bize endometrial kanserde solid komponentlerin

yiiksekligini gosterir (62) (Sekil 4).
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Sekil 4. Endometrial dokudaki morular formasyon izlenmektedir (80)

Villoglandiiler varyant ise ikinci en sik goriilen tip olup hiicreler fibrovaskiiler
yap1 etrafinda papiller bir yap1 olusturlar ve endometrioid hiicre karakterini gosterirler

bu villoz yapilar genellikle diisiik dereceli endometrial kanser ile birlikte goriiliir.

Sekretuar varyant ise nadir goriiliir, endometrial dokuda genis hacimli genellikle
subniikleer glukojen vakuolleri iceren gland yapilari izlenir ve minimal niikleer atipi

izlenir.

Silyali hiicre varyantinda ise ¢ok nadir goriilmekle birlikte Endometrial
karsinomdaki silli hiicrelerin hakimiyeti ile tan1 konulur. Bu glandlar genellikle tubal

epitel dokusunu yansitirlar (62).
2.8.2. Musinoz adenokarsinom

Endometrium kanserinin ¢ok nadir goriillern formudur yaklagik %10°dan daha
az oranda goriiliir. Endoserviksin miisindz karsiomuna benzer bol miktarda musin igerir.

DSO’ye gore %50°nin iizerinde miisindz komponent igermeli ve kalan timér dokusu
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endometrioid morfoloji gostermelidir. Bu tiimorler genellikle diigiik dereceli ve iyi
prognoz gosterirler. Endoservikal adenokarsinomdan endometrial stromal elemanlariin
ve normal endometrium dokusunun olmasi ve tipik endometrioid adenokarsinom
alanlarinin olmasi ile ayrilir. Musindz endometrium kanserinde KRAS mutasyonu sik

goriiliir (81,82).
2.8.3. Seroz adenokarsinom

Ser6z adenokarsinom %35-10 oraninda goriiliir, atrofik zeminden gelisir ve en
agressif tiptir (83). Genellikle atrofik uterus igerisinde ekzofitik biiyiiyerek kendisini
gosteririler. Kiimeler halinde tabakalagma gdosteren atipik hiicrelerle désenmis
fibrovaskiiler uzantilardan olusur. Oldukca agressif seyreden bu tiimdrde lezyonlar
tipik Ozellikleri nedeniyle mikroskopik incelemede kolaylikla goriilebilir, yiliksek
anaplazi, papiller geligsim gosteririler ve siklikla erken evrede lenfatik yayilim yaparlar.
Seréz adenokarsinom asit iiretip peritoneal yiizeyler boyunca yayilmaya yatkindir (83).
Ayrica yaklasik olgularin %30‘unda psammom cisimcikleri bulunur (84). Bu
cisimcikler; yuvarlak kalsiyum birikimlerinden olusup, papiller tiroid kanseri,ser6z

over adenokarsinomlari, renal hiicreli kanserlerde 151k mikroskopi ile incelemede

goriilebilirler.

Sekil 5. Psamom cisimeigi (kaynak ; www.webpathology.com)

Ser6z adenokarsinomdaki en sik mutasyon tipi % 90 oraninda goériilen p53

mutasyonudur. Bu mutasyonlar anormal sekilde intraniikleer protein birikimine neden
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olur, immunohistokimyasal olarak kolaylikla ayirt edilebilirler, normal protein iglevini

kaybettiginden dolay1 apoptozis dnlenir ve timdr progresyonu olusur.

Hendrickson ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, FIGO evre I endometrium
tanisi koyulan 256 hastanin, 26 tanesindeserdz papiller kanser tanisi konulmus olup bu
hastalarin %350’ sinde sonraki donemde rekurrens tespit edilmistir (83). Bu calisma

bize serdz adenokarsinomun ne kadar agresif oldugunu gostermede yeterlidir.
2.8.4. Clear cell (Berrak hiicreli) adenokarsinom

Serdz karsinom gibi yiiksek dereceli olan bu tiimérde, hiicreler glikojen
iceriginden dolay1 berrak stoplazmali poliglonal sekilde goriiliir ve siklikla ileri evrede
tan1 konulur. Berrak hiicreli kanserde karakteristik olarak genis anormal nukleuslar
hiicrelerin apikal kisminda toplanir ve stoplazma glukojen igeriginden dolayir berrak
goriiliir. Bu goriiniime tipik olarak Hobnail patterni (Kabara ¢ivisi goriiniimil) denilir

(Sekil 5). Berrak hiicreli karsinom tipik olarak Ostrojen reseptdrii negatif ve p53

mutasyonu goriilmez.

Sekil 6. Hobnail patterni; Sekilde hiicre niikleuslar1 genis ve atipik hal alip hiicrelerin apikal
kisminda toplanmasindan dolayi ¢cekirdekler liimendeymis gibi goriintii vermektedir ve glikojen
iceriginden dolayi stoplazma berrak goriilmektedir (kaynak ; www.webpathology.com)
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2.8.5. Skuamoz hiicreli karsinom

Postmenapozal donemde ve nadir goriilen endometrial tiimdrlerdir. Skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 koyabilmek i¢in 1928 yilinda yayinlanan ve Fluhmann kriterleri
olarak adlandirilan sartlar asagidaki gibidir: (1) Beraberinde endometrium
adenokarsinomu olmamali, (2) tiimor ile serviksin squamdoz epiteli arasinda baglanti
olmamali ve (3) servikste primer skuamoz hiicreli karsinom olmamali (85). Cogunlukla
tan1 esnasinda servikal stenoz, kronik inflamasyon veya pyometra vardir. Hemen daima

kotii prognozlu tiimdrlerdir (55).
2.8.6. Andifferansiye karsinom

Endometrium dokusunun koétii differansiye olmus epiteliyal yapida malign

tiimori olup prognozu oldukea kotiidiir.
2.8.7. Miks karsinom

Miks tip endometrium kanseri iki veya daha fazla epiteliyal hiicre tipinin bir
arada olup ve hiicre tiplerinden birinin tiimér miktar1 histolojik olarak en az %10

oraninda bulunmasidir. Endometrium kanserinin miks tipi nadir goriiliir (Tablo VI).

Tablo VI. Endometrial kanserin histopatolojik subtipleri

A.Endometrioid adenokarsinoma
- Skuamoz faklilasma igeren
-Villoglandiiler varyant
-Silyali hiicreli
-Sekretuar varyant

B.Musindz karsinom

C.Serdz karsinom

D.Berrak hiicreli karsinom

E.Skuamdz hiicreli karsinom

F.Andifferansiye karsinom

G.Miks karsinom

H.Metastatik karsinom
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2.9. Endometrium Kanserinde Evreleme

FIGO‘nun 1988 yilinda diizenlemis oldugu simiflandirma sistemi hala
giintimiizde gegerliligini koruyan yaygin olarak kullanilan evreleme yontemidir (Tablo
VII). Ancak 2009 yilinda FIGO bu evreleme ydntemini revize etti. Onceden pelvik ve
paraaortik lenf noduna bakilmaksizin siniflandirilirken artik pelvik ve paraaortik lenf
nodu tutulumuna gore evre III, C1 ve C2 olarak iki gruba ayrildi (86). Bu sistemde
myometrial invazyon ylizdesi 6nem teskil etmektedir ve bize cerrahi agidan uygulamada

kolaylik saglamaktadir.

Tablo VII. Endometrium kanseri FIGO evrelemesi(13)

FIGO EVRESI

I Tiimo6r dokusu corpus uterinin igindedir.

IA %50 den daha az myometrial tutulum var.

IB %150 ve daha fazla oranda myometrial tutulum var .

11 Servikal tutulum mevcut ancak tiimor dokusu uterus i¢indedir.
I Tiimoriin lokal ve /veya regional yayilimi mevcuttur.

A Timor corpus uterinin serozasina ve/veya adnekslere ulagmistir.

B  Tiimo6r dokusunun vajina ve /veya parametrial tutulumu mevcuttur.

HIC  Pelvik ve /veya paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur.

HIC1 Pozitif pelvik lenf nodu

IIIC2  Pelvik lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin pozitif paraaortik lenf nodu
tutulumu

v Tiim6r dokusu mesaneyi,barsak dokusuna ulasmug veya uzak metastazdan en
az birinin olmasidir.

IVA  Timor mesane veya barsak mukozasina invaze olmustur.

IVB  Uzak yayilim mevcuttur.

FIGO endometrium kanserini histopatolojik olarak 3 grade’e ayrilir. Grade 1‘de
iyi differansiye ve timor dokusu icerisindeki solid alanlar %5‘ten daha az miktardadir.
Grade II’de orta differansiye olup %6 ile %50 arasinda solid alanlar igerir. Grade I1I‘te
ise kotii prognozlu olup %50 nin iizerinde solid tiimoral olusumlar igermektedir (Tablo

VII).
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Tablo VIII.Endometrial kanser FIGO histopatolojik grade siniflandirmas

Grade

GX:grade degerlendirilemedi.

G1:iyi differansiye(%5’den daha az non skuamoz komponent igeren solid alanlar)

G2:orta derece differansiye(%5 ile % 50 arasi solid alanlar )

G3:koti differansiye( %50’den daha fazla solid alanlar)

2.10. Endometrium Kanserinde Korunma

En iyi korunma yontemi egitimdir bunun igin toplum endometrium kanseri ve
belirtilerine kars1 bilinglendirilmelidir. PCOS tanili hastalar kilo vermeli, progestin
destegi almalidir. Postmenapozal donemdeki kanamalardada hastalar diizenli araliklarla
muayene olmalidir. Dogum kontrol ilaglarmin riski azaltict etkisi bulunmaktadir.
Diyabet hastalarinin seker regiilasyonunun saglanip kontrol altima alinmasi, obez
hastalarin uygun kiloya erismesi, menapozla iligkili dstrojen hormonu kullanilacaksa
tedaviye progesteronunda eklenmesi endometrium kanseri riskini azaltir. Fizilksel
aktivite tiim kanserleri 6nlemede en 6nemli faktorlerden birisidir. Bu nedenle diizenli

arliklarla spor yapilmasi 6nerilmeli ve toplum bu konuda bilinglendirilmelidir
2.11. Endometrium Kanserinde Prognoz

Endometrium kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli etken tani konuldugu
andaki tiimoriin histolojisi ve cerrahi evresidir. Endometrium kanseri erken donemde
kanama ile belirti verip genellikle erken evrede tespit edilmektedir. Erken evrede tespit
edilirse 5 yillik sagkalim yaklasik % 88 civarinda iken ileri evrelerde %15’e kadar
diismektedir (Grafik 3)
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Grafik 3. ACS evrelere gore 5 yilhik sagkalim oranlari

2.11.1. Histolojik tip

Histolojik tip endometrium kanserinde prognozu belirleyen en Onemli
etkenlerden biridir 6zellikle non endometrioid tip olan serdz adenokarsinom ve berrak

hiicreli karsinom daha koétii prognoza sahiptir (74).
2.11.2. Grade

Endometrial kanserin grade’i arttikca prognoz kétiilesir. Ozellikle tip 1I

endometrium kanseri grade III ve kétii prognozlu olma egilimindedir.
2.11.3. Myometrial invazyon

Myometrial invazyon prognozu kétiilestirir; %50°’nin  {lizerinde myometrial
invazyon varsa prognoz kotiidiir. Ancak papiller seréz karsinom ve berrak hiicreli (clear
cell) karsinom erken evrede, myometrial invazyon yapmadan uzak metastaz
yapmaktadir ve bu tomorlerin rekurrens riski yliksek olup prognozu son derece kotiidiir
(87,88).

2.11.4. Tiimoriin boyutu

Timor kitlesinin boyutu lenf nodu metastaz1 ile dogrudan iliskilidir. Yapilan bir
caligmada kiiciik buyutlu tiimérlerde (<2 c¢cm) lenf nodu metastazi %4 oraninda goriiliir iken

tiimdr boyutu 2 cm gegtiginde lenf nodu metastazinin %15’e ¢iktig1 tespit edilmistir(89).
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2.11.5. Lenfovaskiiler tutulum

Endometrium kanserinin metastazi en sik pelvik ve paraaortik lenf nodlarina

olmaktadir.
2.11.6. Serviks ve adneks tutulumu

Servikal tutulum, adnekslerin tutulumu endometrial kanserin prognozunu
kotiilestirir. Ozellikle derin servikal stromal invazyon bagimsiz risk faktorii olup

prognozu kotii oldugunu gosterir ve bu hastalar radyoterapiye adaydirlar (90,91).
2.11.7. Peritoneal sitoloji

Grimshaw ve arkadaglarinin 381 hasta iizerinde yapmis oldugu calimalarda
endometrium kanserinde peritoneal sitolojinin 5 yillik siirveyi degistirmedigi
goriilmiistiir (92). Ayrica FIGO‘ya gore peritoneal sitoji hastaligin derecesini arttirmaz.
Birgok c¢alisma peritoneal sitolojinin 6nemli bir risk faktorii olmadigim
vurgulamaktadir(93,94). Ancak bu konuda heniiz tam goriis birligi bulunmamakla
birlikte peritoneal sitolojinin surveyi kisalttig1 yoniinde birgok ¢alismada bulunmaktadir

(95,96).

Garg ve arkadaglar1 14.704 erken evre endometrial kanser hastalarini incelemis
ve peritoneal sitoloji pozitifliginin hastanin sagkalim oranini ciddi bir sekilde diistirdiigii
ve erken evre endometrium kanseri tanili hastalada peritoneal sitolojininde

degerlendirilmesi geretigini vurgulamistir (96).
2.11.8. Yas

Hastaninn genel durumu, ileri yasta olmasi ve ek hastaligi olmasi hastaligin

prognozunu kotii yonde etkiler.
2.11.9. Ostrojen ve progesteron reseptor durumu

Hastalarda Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi siirveye olumlu katki
yapmaktadir. Tip I endometrium kanseri Ostrojen reseptorii pozitif olup iyi prognoza

sahiptir.  Yapilan c¢aligmalarda progesteron reseptor pozitifliginin  sagkalimi
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degerlendirmede estrojen reseptor pozitifliginden daha degerli oldugu gosterilmistir
7).

2.11.10. Diger faktorler

HER-2/neu onkogeninin yiiksek oranda ekspresyonuve p53 tiimor baskilayici
gen mutasyonu, endometrium kanserinde ileri evre ve rekiirensle iligkili olup kotii
prognostik faktorlerdir (Tablo IX) (98). Anoploidi arttikca hastaligin prognozu da
kotiilesmektedir (99,100).

Tablo IX. Endometrium kanseri kotii prognoz bulgulari

Koétii prognoz bulgular

- Grade 3 timor

- {leri yas

- Lenfovaskiiler yayilim

- %50°den fazla myometrial invazyon bulgulari

- Non endometroid histoloji(serdz karsinom ve clear cell)
- Servikal stromal tutulum

- Ostrojen ve progesteron reseptdr negatifligi

- Anoploidi,HER 2/neu mutasyonu

- Peritoneal sitoloji pozitifligi

2.12.Endometrium Kanserinde Yayilim

Endometium kanseri hematojen veya lenfojen yolla yayilabilir. Direkt yolla

servikse ve adnekslere uzanabilir.

2.12.1. Direkt yayihm

Endometrium kanseri ekspansif sekilde biiyiliyerek laterale dogru parametrium
tutulumu yaparak prognozu kotii yonde etkileyebilir (101).Distale dogru serviks ve
vagen ist dokusuna yayilim yapabilir veya her iki adneksi tutabilmektedir.Uterus

disinda da mesane, barsaklar ve broad ligamente yayilim olabilmektedir.
2.12.2. Lenfatik yayilim

Endometrium kanseri en sik iliyak lenf nodlar1 olmak iizere pelvik ve paraaortik
lenf nodlarina yayilim yapar.
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2.12.3. Hematojen yayilim

En ¢ok akciger sonra sirasiyla karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz

yapar.
2.12.4. Tubal yayilhim

Kanser hiicrelerinin transtubal yayilimi ile periton igine dokiilmesi sorumlu
tutulmustur. Endometrium kanserinde tubal yayilimi Onlemek icin tiip ligasyonu
yapilmasi da ¢esitli yayinlarda 6nerilmektedir (102,103). Bu nedenle periton sitolojisi

almmasinin 6nemli oldugu vurgulanmistir.
2.13. Endometrium Kanserinde Tedavi
2.13.1. Cerrahi tedavi

Tip Ia endometrium kanserinde temel yaklasim total abdominal histerektomi ve
bilateral salfingooferektomidir. Benedetti ve arkadaglar1 yaptigi calismada 514 hasta
iizerinde evre I endometrial kanser olgusunda lenf nodu disseksiyonu yapilan ve
yapilmayanlan karsilagtirmislar ve sistemik lenfadenektominin hastaliksiz donemi ve

stirveyi arttirmadigini gézlemlemislerdir (104).

Lenf nodu disseksiyonu bize prognoz ve adjuvan tedavi hakkinda bilgi verir.
Bundan dolay1 birgok othor evre IA G3, IB ve IIB de komplet cerrahi evreleme

Onermektedir.

Keys ve arkadaslarinin 2010 yilinda geriye doniik  yaptigi genis ¢apl
aragtirmada, pelvik lenf nodu ile pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilan
hastalar1 karsilastirmis ve pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonunun siirveyi
belirgin derece arttirdigi tespit edilmistir. 2010 yilinda yapilan retrospektif SEPAL
calismasinda sistemik pelvik ve paraaortik lenfedenektominin, sistemik pelvik

lenfadenektomiye kiyasla siirveyi belirgin olarak uzattig: tespit edilmistir.

Geleneksel olarak tip II endometrium kanserinde radikal histerektomi, bilateral

salfingooferektomi, sistemik pelvik lenf nodu disseksiyonu ve /veya paraaortik lenf
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nodu disseksiyonunu Onerilir (65). Ayrica yiiksek riskli hastalarda omentektomi de

operasyona eklenmelidir (Tablo X).
2.13.2. Radyoterapi

Radyoterapi, yiliksek enerjili x 1smlart kullanarak kanser tedavisinin
yapilmasidir.Uygulama sirasinda timoér dokusu hedef alinirken bu arada normal
dukularin korunmasi saglanmalidir. Radyoterapi smurlarint belirleyen hastanin risk
faktorleridir. Yiiksek riskli hastalarda yerine vajinal brakiterapi uygulanabilir ve bu

yontem yasam kalitesini arttirtp morbidite riskini azaltir (104).

Tablo X. Endometrium kanserinde cerrahi tedavi secenekleri

Evre Cerrahi tedavi
Evre 1 IA G1-G2 - Histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi
IA G3 - Histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi

+Bilateral pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

IB G1G2G3 - Histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi
+Bilateral pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

Evre I - Radikal histerektomi bilateral salfingoooferektomi
ve bilateral pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

Evre 111 - Hastanin genel durumunu kaldirabilecek maksimum
cerrahi sitorediiksiyon

Evre IV IVA - Anterior ve posterior pelvik ekzenterasyon

IVB - Palyatif cerrahi

2.13.3. Kemoterapi

Kemoterapi sitotoksik tedavi anlamina gelip kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in
kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar kan dolagimina girdiklerinde tiim viicudu etkiler, kanser
hiicrelerini oldiirmelerinin yaninda normal viicut hiicrelerine de zarar verebilirler.

Kullanilan ilacin tipine gore degismekle birlikte bulanti, kusma, sa¢c dokiilmesi,
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enfeksiyonlara yatkinlik, kolay yorulma gibi yan etkileri olusabilmektedir. Ancak

birgok yan etki tedavi uygulandiktan sonra zaman icerisinde geger.
2.13.4. Hormonal Tedavi

Progesteron tedavisi ile endometrial hiperplazinin regrese olabilecegi ilk kez
1959 yilinda Kistner tarafindan belirtilmistir(105). O zamandan beri progesteron
tedavisi ile ilgili bircok makale yazilmistir. Yapilan bir calismada rastgele se¢ilmis 208
Endometrial hiperplazi tanili yastaya 3-5 ay progesteron tedavisi uygulandiktan sonra

% 60’11n regrese oldugu gortilmiistiir (106).

Erken evre endometrium kanserinde diisiik grade ve myometrial invazyon yoksa
fertilite koruyucu yaklagim olarak da progesteron tedavisi uygulanabilir. Bu nedenle

geng hastalarda ve iyi differansiye tiimorlerde hormon tedavisini diisiinebiliriz.

Hormonal tedavide progesteron benzeri ilaglar kullanilir. Bu hastalarin
tedavisinde uygulanan yumurtaliklarin alinmasi tedavisi veya radyoterapi sonrasi
yumurtaliklarin = baskilanmas1 Ostrojen miktarim1 azaltir ve kanser hiicrelerinin

biiylimesini azaltir.
2.13.5. Ek tedavi

Yardimci tedaviye karar verilirken yeni tam1 konulmus endometrium kanserinde
timoriin grade’i, ¢api, hastanin yasi, endometrium kanserinin tekrarlama riski ve direng
riski, alt uterin segment tutlumu, pozitif peritoneal sitoloji olmasi verilecek tedavi

seklini etkiler.

Histolojik grade I veya II endometrium kanseri, kanser dokusu endometrium da
smirli ise veya histolojik tipi berrak hiicreli, ser6z veya karsinosarkom gibi kotii

prognozlu degil ise bu hastalarda adjuvant tedaviye gerek yoktur.

Ek olarak uygulanan tedavi yontemi ise radyoterapi (RT) veya Evre IV

kanserlerde oldugu gibi kemoterapi tedavisidir.

Endometrium kanserinde tiimér dokusunun uterus disina yayiliminin

degerlendirilmesinde bazi geleneksel faktorler kullanilmaktadir. Bu faktorler; derin
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myometrial invazyon, servikal stromal tutulum, lenfovaskiiler tutulum, tumor dokusu
cap1 sayilmaktadir. Bu faktorler timor dokusunun ekstra uterin yayilimmin potansiyel

gostergesidir (107-109).
2.14. Endometrium kanserinde tiimor belirtecleri

Endometrium kanserinin erken tani konuldugu zaman %95‘lere varan surveyi
mevcut olmasina ragmen rutin olarak kullanilan yayginlagmis bir belirte¢ malesef heniiz
yoktur. Son zamanlarda YKL-40 adi verilen bir glikoproteinin bir¢ok solid tiimorde

yiikseldigi tespit edilmistir.

YKL-40; 40 kDA agirhiginda bir glikoprotein olup 1. kromozomun 1q31-q32
kolunda lokalizedir. Human kartilaj glikoprotein-39 ve Kitinaz -3-like-protein(CHI3L1)
olarakta bilinmektedir (Sekil 7). Memeli kitinaz ailesinden bir glikoprotein olmasina
ragmen kitinaz aktivitesi bolgesindeki glutamik asit yerine 16sin aminoasidi yer aldigi
icin kitine baglanir ancak kitinaz aktivitesi gostermez (5). YKL-40 tiimor dokusunun
gelismesi ve bilylimesini saglar bu nedenle yiiksek YKL-40 seviyesi kotii prognoz ve
kisa hastaliksiz donem ile iliskilidir. Ayrica tiimdr invazyonu tiimor etrafindaki

inflamatuar proses, ekstraselliiler matriksteki anjiogenezis, remodelling‘ten de

sorumuludur (7).

Sekil 7. YKL-40’1n immunohistokimyasal boyanmasi1 (www.cebp.aacrjournals.org)

YKL-40 glikoproteinin tam olarak fonksiyonu bilinmemekte ancak meme,

akciger, over, uterus ve bobrek tiimor hiicrelerinde de yiikseldigi tespit edilmistir.
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Ayrica myelosit, metamyelositlerden, makrofajlardan ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden
de salinmakta ve ekstraselliiler remodelingi saglamaktadir (5,70,110-112). YKL-40
konnektif doku proliferasyonu ve vaskiiler endotelial dokuda aktivasyon yapar. Bu

nedenle tiimor hiicrelerinin gelisiminde ve anjiogeneziste roli oldugu diisiniilmektedir.

Endometrium kanseri disinda ayrica romatoid artrit, osteoartrit, hepatik fibrozis,
astim gibi hastaliklarda, osteosarkoma, tiroid, oligodendroglioma, malign melanom gibi

malign hadiselerde de artar (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif caligma Ocak 2016-Temmuz 2016 tarihleri arasinda
Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi‘ne
bagvuran hastalarin verileri toplanarak gergeklestirildi. Caligma igin gerekli izin
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’undan ve bilgilendirilmis onam

formu hastalardan alindi.

Calisma grubu endometrial biyopsi sonucu endometrium kanseri tanisi konmus
30 hastadan, kontrol grubu ise jinekoloji poliklinigine bagvuran infertilite nedenli tanisal

histeroskopi veya laparoskopi islemi yapilan hastalardan olusturuldu.

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol gruplarinin yas, gravida, parite, viicut

kitle indeksi, 6zgegmis, soygeemis Ozellikleri, ek hastaligi olup olmadigr kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubu hastalardan operasyon oncesi i¢inde sitrat icermeyen
steril tiipe 5 ml kan alindi. Tiipler oda 1s1sinda pihtilagmasi i¢in 20 dakika bekletildi. Test
tiipleri 3000 xg.de 10 dk. Santrifiij(Shimadzu UV160A, SNo: 28006648, JAPAN) edildi

ve serum Ornekleri ayrilarak -80 °C de buzdolabinda saklanda.

Endometrium kanseri tanili olgulara laparoskopi veya laparatomi yolu ile
histerektomi, bilateral salfingooferektomi, endikasyonu olan olgulara da pelvik ve

paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapildi.

Endometrium kanseri nedeni ile opere edilen hastalardan alinan pataloji
spesmenleri ayni iiniversite patoloji kliniginde degerlendirildi. Bulgular evre, grade,
myometrial invazyon, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon

acisindan kaydedildi.

Caligma giintinde tiim tiipler oda 1sisina getirildi. Tibbi Biokimya AD arastirma
labaratuarinda YKL-40 konsantrasyonlar1 belirlendi.
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CHITINASE 3-LIKE 1/ YKL 40 TAYIiNi

YKL-40 konsantrasyonlari Chitinase 3-like 1/ YKL 40 Picokine ELISA Kit
(Boster Biologica Tech.Co.Ltd., CatNo.EK0974, Pleasanton, CA) ticari kiti kullanilarak

sandwich enzyme linked immunosorbent assay yontemi kullanilarak belirlendi.
Reaktifler:

Lyophilized recombinant human Chitinase 3-like 1 standart :4000 pg/ml,
2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml

konsantrasyonlarinda 7 adet standart seri dilusyon yontemi ile hazirlandi.

Biotinylated anti-human Chitinase 3-like 1 antibody : Antibody diluent
buffer kullanilarak 1/100 dilusyon ile hazirlanda.

Avidin-Biotin-Peroxidase Complex(ABC): ABC diluent buffer kullanilarak
1/100 dilusyon ile hazirlandi.

Wash buffer (0.01 M PBS) : 8.5 g NaCl,1.4 g Na,HPO, ve 0.2 g NaH,PO4
1000 ml distile suda ¢oziildii ve pH 7.2-7.6 araligina ayarlandi.

TMB color develeopment agent :Kullanima hazirdi.
TMB Stop solution: Kullanima hazird.
Deney prosediirii:

Standart ve numuneler her biri kendilerine ait kuyucuklara 100ul olacak sekilde
pipetlendi.Blank olarak sample diluent kullanildi. Plate iyice karistirildiktan sonra
adheziv strip ile kapatilarak +37°C de 90 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon
sonunda plate’in her bir kuyucugu otomatik mikroplate yikayici ile aspire edilerek

igcerigi tamamen bosaltildi, yikama yapilmadi.

Daha sonra tiim kuyucuklara 100 ul Biotinylated anti-human Chitinase 3-like 1
antibody calisma ¢o6zeltisi eklendi. Plate iyice karistirildiktan sonra adheziv strip ile

kapatilarak +37°C de 60 dk inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda plate’in her bir
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kuyucugu otomatik mikroplate yikayici ile aspire edildi ve 300 pl wash soliisyonu ile

yikandi ve bu islem 3 kez tekrarlandi, plate absorbent kagit ile kurulandi.

Daha sonra her bir kuyucuga 100 pl ABC calisma ¢ozeltisi eklendi ve plate
iyice karistirildiktan sonra adheziv strip ile kapatilarak +37°C de 30 dakika inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda plate’in her bir kuyucugu otomatik mikroplate yikayici
ile aspire edildi ve 300 ul wash soliisyonu ile yikandi ve bu islem 5 kez tekrarland,

plate absorbent kagit ile kurulanda.

Daha sonra her bir kuyucuga 90 pl TMB color develeopment agenteklendi ve
plate iyice karigtirildiktan sonra adheziv strip ile kapatilarak 1siktan korunarak
karanlikta +37°C de 15-20 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda her bir
kuyucuga 100 ul TMB Stop solution pipetlendi ve 30 dk i¢inde TECAN marka Micro
plate reader kullanilarak 450 nm. dalga boyunda absorbanslar okundu. Standart
ormeklerinin her biri ¢ift ¢alisildi.Yiiksek c¢ikan numuneler %2 diliisyon ile tekrar

calisilarak konsantrasyonlari belirlendi.

YKL 40 konsantrasyonlar1 7 adet standart degeri kullamilarak olusturulan
standart egriye gore hesaplandi ve konsantrasyonlar pg/mL olarak ifade edildi. Ticari
kitin intra-assay % CV’si 5.1, inter-assay % CV’si 6,7 ve sensitivitesi <10 pg/ml olarak

verilmigtir.

Hasta ve kontrol grubunun YKL-40 verileri IBM SPSS V23 ile analiz edilmistir.
Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir.
Normal dagilima wuyan verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz  6rnekler t-testi
kullanilirken normal dagilim gostermeyenlerin incelenmesinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin incelenmesinde kikare testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren veriler aritmetik ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler ise
ortanca (min-mak) seklinde sunuldu. Kategorik veriler ise frekans ve yiizde seklinde

sunuldu. Anlamlilik diizeyi (p degeri) 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya endometrial 6rneklemeler sonucu endometrium kanseri tanisi1 almisg
toplam 30 hasta dahil edildi. Yaglar1 37 ile 79 arasinda olup ortalama yas 58 idi.
Hastalarin kilolar1 ise 45 kg ile 125 kg arasinda olup ortamala kilo 87 kilogramdi.
Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarmin demografik 6zellikleri olan yas, kilo,
boy, viicut kitle indeksi (VKI), gravida, parite 6zellikleri Tablo XI de belirtilmistir.
Gruplar arasinda boy ve gravida agisindan fark yokken viicut kitle indeksi, yas, kilo,

parite degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (Tablo XI).

Tablo XI. Gruplara gore demografik 6zelliklerin siniflandirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu . Test p
(n=30) (n=30) Istatistigi

Yas* 32,8+ 6,1 58,6 £ 10,5 t=-11,63 <0,001
Kilo* 63,1 +8,9 87,2+18,5 t=-6,4 <0,001
Boy** 158 (145-172) 159 (145-165) U=421,0 0,665
Viicut kitle 25,5+3,5 35,8+ 7,9 t=-6,5 <0,001
indeksi*

Gravida** 3 (1-6) 4 (1-8) U=191 0,120
Parite** 2 (1-2) 3(1-8) U=124,5 0,004

*aritmetik ortalama + standart sapma, ** ortanca(min-mak), t:Bagimsiz 6rnek t test istatistigi,
U: Mann Whitney U test istatistigi

Endometrium kanseri hastalar1 poliklinigimize en sik kanama sikayeti ile bag

vurmuslardir (Tablo XII).

Tablo XII. Gruplara gore sikayet tiiriiniin incelenmesi

Sikayet n (%)
Agn 5(% 16,7)
Bacak Sisligi 1(% 3,3)
Kanama 20 (% 66,7)
Karin Sigkinligi 1 (% 3,3)
Kontrol 2 (% 6,7)
Pis Kokulu Akint1 1(% 3,3)
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Endometrium kanserli olgularda en sik total abdominal histerektomi, bilateral
safingoooferektomi ve bilateral pelvik, paraaortik lenf nodu disseksiyonu operasyonu

yapildi (Tablo XIII).

Tablo XIII. Hasta grubuna yapilan operasyon tiiriiniin incelenmesi

Operasyon Tiirii* n (%)

Laparoskopik Histerektomi + bilateral safingoooferektomi + bilateral 4(% 13,3)

pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

Laparoskopik histerektomi + bilateral safingoooferektomi 1(% 3,3)

Laparoskopik Histerektomi + bilateral safingoooferektomi + pevlik 4(% 13,3)

lenf nodu disseksiyonu

Total abdominal histerektomi + bilateral safingoooferektomi 4(% 13,3)

Total abdominal histerektomi + bilateral safingoooferektomi + 12(% 40)

bilateral pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu

Total abdominal histerektomi + bilateral safingoooferektomi + pevlik 5(% 16,7)

lenf nodu disseksiyonu

Operasyonda alman spesmenler histopatolojik tiplerine gore siniflandirildiginda

en sik %83 oraninda endometrioid tip endometrium kanseri tespit edildi (Tablo XIV).

Tablo XIV. Endometrium kanseri tanili hastalarin histopatolojik tiplerine gore siiflandiriimasi

Histopatolojik Sonug¢ n (%)
Andifferansiye timor 2(% 6,7)
Endometroid timor 25(% 83,3)
Miks epitelial timor 1(% 3,3)
(seroztseffaf hiicreli)

Miisindz timor 1(% 3,3)
Ser6z Adenokarsinom 1(% 3,3)
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Cerrahi uygulanan hastalarin evresi ve patoloji sonuglar1 tablo XV’de

verilmigtir.

Tablo XV. Endometrium kanseri tanili hastalarin kategorik parametrelere gore simiflandirilmasi

Degiskenler n (%)
Figo evresi
1 21 (%70)
II 1 (%3,3)
11 7 (% 23,3)
v 1 (%3.3)
Grade
1 14 (% 46)
2 10 (% 33,3)
3 6 (%20,7)
Derin myometrial invazyon
Var 23 (%76,7)
Yok 7 (%23.3)
Servikal tutulum
Yok 27 (%90)
Var 3 (%10)
Lenf nodu tutulumu
Yok 22 (%73,3)
Var 8 (%26,7)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 6 (%20)
Yok 24 (%80)
T“inz‘;ﬁoy“m 5 (%16,6)
0
~em 25 (%83.,4)
SltOlOJ'll 2 (%6.7)
Pozmtj 28 (%93,3)
Negatif

Serum ortalama YKL-40 degeri endometrium kanseri tanili hastalarda 510.45
pg/mL, endometrioid tipinde 521.15 pg/mL, nonendometroid tipinde 486.39 pg/mL ,
kontrol grubunda 123.990 pg/mL tespit edilmistir. Endometroid veya non endometroid
tip olsun endometrial kanserlerde kontrol grubuna gore serum YKL-40 diizeyi anlaml

yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo XVI).
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Tablo XVI. YKL-40 diizeyi

Kontrol Grubu Hasta Grubu Test P
(n=30) (n=30) Istatistigi
YKLA40* 123,4 (47-205) 510,5 (605-1556) U=900 <0,001
* ortanca(min-mak)
Endometrium kanseri tanili olgular histopatolojik sonuglarina  gore

endometrioid ve non endometrioid olarak siniflandirdiginda YKL-40 agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (Tablo XVII).

Tablo XVII. Hasta grubunda YKL-40 diizeyi

Hasta grubu n Median | Minimum | Maximum P degeri
Endometroid 25 521.15 305 1556
Non endometroid 5 486.39 307 569 P<0,327
Total 30 510.45 305 1556

Hasta grubunda YKL-40 glikoproteini ile yas, kilo, boy, VKI, gravida, parite ve

tiimdr boyutu arasinda anlamli iligki bulunmamistir (Tablo XVIII).

Tablo XVIII. YKL-40 ile nicel degiskenler arasindaki korelasyonun incelenmesi

YKL40

Nicel degiskenler Korelasyon katsayisi (r) p

Yas -0,047 0,803
Kilo -0,243 0,195
Boy 0,021 0,911
Viicut kitle indeksi -0,130 0,493
Gravida 0,186 0,385
Parite 0,228 0,284
Tiimo6r boyutu -0,106 0,576

r:Spearman korelasyon katsayist
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Endometrium kanseri calisma grubumuzda YKL-40 diizeyi ile FIGO evresi,
histolojik evre, derin myometrial invazyon, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu, timér

boyutu, sitoloji arasinda anlamli iligki bulunmamustir (Tablo XIX).

Tablo XIX. YKL-40 diizeyinin kategorik parametrelere gore degerlendirilmesi

n (%) Ortanca (Min — Mak) P degeri

Figo Evresi
I-11 22 (73,3) 503,8 (305-1556) 0,565
mI-1v 8 (26,7) 534,5 (307-1310)

Histolojik Evre
1 14 (46) 503,8 (305-1556) 0,462
2ve3 16 (54) 530,5 (307-1310)

Derin myometrial

invazyon
Var 7 (23,3) 539,9 (307 -1310) 0,335
Yok 23 (76,7) 486,4 (305-1556)

Servikal tutulum
Var 3 (10) 499,8 (313-829) 1,000
Yok 27 (90) 521,2 (305-1556)

Lenf tutulum
Yok 22 (73,3) 503,8 (305 — 1556) 0,565
Var 8 (26,7) 534,5 (307 -1310)

T{imor boyutu
<2cm 6 (20) 503,8 (412-1556) 0,705
>2cm 24 (80) 510,5 (305-1310)

Sitoloji
Pozitif 2 (6,7) 510,5 (305-1556) 0,966
Negatif 28 (93,3) 567,9 (307-829)

Patoloji
Endometrioid 25 (83,3) 521,2 (305-1556) 0,327
Nonendometrioid 5 (16,7) 486,4 (307-569)
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri diinyada en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Son 25-30
yil igerisinde topumsal bilinglenmenin artmasi, obesite ve uzayan yagam siiresi nedeni
ile endometrial kanser insidansinda artis goriilmektedir. Endometrium kanseri erken
tanisinda kullanilabilecek yaygin, duyarlilign ve o6zgiinliigii yiiksek, {izerinde fikir
birligi saglanmis bir molekiil heniiz bulunamamistir. Ancak son zamanlarda YKL-40 ile
endometrium kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen cesitli caligmalar yapilmigtir. Bu
calismalarda endometrium kanserinde serum YKL-40 diizeyi yiiksek bulunmustur.
Calismamizda da endometrium kanseri tanili hastalarda YKL-40 diizeyi kontrol grubu

ile kasilastirildiginda anlamli yiiksek bulunmustur.

YKL-40 diizeyinin yiiksekligi ile FIGO evresi arasinda korelasyon oldugu,
FIGO evresi ile YKL-40 diizeyinin iliskili oldugu belirtilmistir (69,113-116). Bazi
caligmalarda ise YKL-40 diizeyi ile FIGO evresi arasinda bir korelasyon olmadigi
vurgulanmaktadir (117-120). Calismamizda serum YKL-40 diizeyi ile FIGO evresi

arasinda bir korelasyon bulunmamustir.

Serum YKL-40 diizeyi endometrioid karsinomada, non endometroid
karsinomaya gore anlamli yiiksek bulunmasina ragmen (121) c¢aligmamizda

endometroid ile non endometrioid kanser arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

YKL-40 yiiksekligi ile tiimor Grade’i arasinda korelasyon oldugunu gosteren
bircok c¢aligma bulunmaktadir (69,113,115,116,119,120,122). Ancak c¢alismamizda

dahil olmak iizere bazi ¢aligmalarda korelasyon bulunmamigtir (117,118,123).

Calismamizda oldugu gibi, YKL-40 yiiksekligi ile tiimor histolojik tipi arasinda
iligki bulunmadigini belirten birg¢ok makale mevcuttur (115,117,119,120,123).

YKL-40 yiiksekligi ile hasta yasi arasinda iliski oldugunu belirten makaleler
mevcuttur (113,123). Baz1 ¢alismalarda ise bu iliski bulunamamustir (69,115,119,120).

Calismamizda anlamli bir ilski bulunmamaistir.

YKL-40 yiiksekligi ile tiimor capir arasinda bir korelasyon bulunmamustir. Fark
olmadigin1 belirten makaleler bulunmaktadir (114,123).
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Tiirkoglu ve arkadaglar1 yapmis oldugu 2013 yilindaki ¢alismasinda YKL-40
yiiksekligi ile derin myometrial invazyon arasinda iliski oldugunu belirtmistir (124).
Yapilan calismalarda bizim g¢alismamizda oldugu gibi YKL-40 yiiksekligi ile derin

myometrial invazyon arasinda bir korelasyon bulunamamistir (69,115,118-121)

Peng ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu calismasinda YKL-40
yiiksekligi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda korelasyon oldugunu belirmislerdir(69).
Calismamizda ise bazi calismalarda oldugu gibi YKL-40 yiiksekligi ile lenfovaskiiler

invazyon arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir (118,121).

Bizim calismamizda oldugu gibi bir¢ok c¢alismada YKL-40 yiiksekligi ile
peritoneal sitoloji arasinda korelasyon bulunmamistir (69,95,96,115,121). Ancak

korelasyon oldugunu belirten ¢alismalarda mevcuttur (92,93,94).

YKL-40 yiiksekligi ile lenfatik yayillim arasinda korelasyon oldugunu savunan
caligmalar mevcuttur (69,115). Calismamizda diger c¢alismalarda oldugu gibi bir

korelasyon tespit edilmemistir (114,118-121).

Tiirkoglu ve arkadaslar1 endometrium kanserinde YKL-40 yiiksekligi ve servikal
tiimoral tutulum arasinda iliski mevcuttur (124). Calismamizda bagka bir ¢aligsmada

oldugu gibi bir korelasyon tespit edilmemistir (121).
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6. SONUCLAR

Calismamiza gore serum YKL-40 seviyesi kontrol grubu ile karsilastiridiginda
endometroid ve nonendometroid tip olmak iizere her iki endometrium kanserinde de

yiikselir.

Serum YKL-40 diizeyi ile FIGO evresi, histolojik evre, derin myometrial
invazyon, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu, sitoloji, histopatolojik

sonug arasinda bir iligki tespit edilmemistir.
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