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1. GIRIS VE AMAC

Steroid hormonlar, endometriumdaki etkilerini spesifik reseptorleri iizerinden
gergeklestirirler. Histolojik veriler, hormonal etkinligin intrensek steroid reseptor
aktivitesinin koordinasyonu ile dirckt baglanuli oldufunu gostermektedir. Estrojen ve
progesteronun endometriumdaki hiicrelere etkileri dokuda cesitli olaylanin olugmasina
yol agar. Burada Onemli olan faktor dolagimdaki steroid hormon miktan ve hedef
dokudaki spesifik reseptér konsantrasyonudur. Esrtojen endometriumda hiicresel
proliferasyona yol agarken progesteron, estrojen etkisi altindaki bu endometriumu
siklusun luteal fazinda goriilen sekretuar doku tipine dondiiriir. Bu doku degisimleri
treme cagindaki normal bir kadinda siklik olarak devam eder. Siklus igerisinde
endometrial steroid hormon reseptor diizeyleri de degisiklikler gostermektedir. Geg -
follikiiler fazda estrojen reseptorleri biitin endometrial ve myometrial hiicrelerde
maksimuma erigir. Erken luteal fazda bu reseptor korisantrasyonu azalir ve daha sonra
orta ve ge¢ luteal donemde tekrar artis gosterir. Progesteron reseptorleri ise endometrial
bez epitelinde geg follikiiler ve erken luteal fazda maksimuma ulagir ve daha sonra diiger.
Reseptor konsantrasyonlarinda goriilen bu degisiklikler estrojen ve progesteronun siklik
degisikliklerini yansitir. Estrojen kendi reseptorlerini ve progesteron reseptorlerini
arttinrken, progesteron hem kendi hemde estrojen reseptor diizeylerini azaltici etki
gostermektedir(1,2).

Genel olarak progesteron, estrojen uyanst ile olusan proliferasyon ve
metabolizmay: inhibe eder. Bu blokaj, progestinlerin estrojen reseptor konsantrasyonunu
azaltmalan, hiicrelerdeki estrojen salgilatan enzimleri ve estrojen bagimhi onkojen
transkripsiyonu baskilamalan ile izah edilebilir. Bu 6zelliklerinden dolay: hedef dokularda
progestasyonel ajanlarla estrojen reseptorlerinin  tiiketilmesi, estrojen tedavi
programlarma progestinlerin eklenmesinin temel nedenidir.

Progestinlerin estrojen reseptorleri iizerine bu tiir etkileri, etyolojisinde
estrojenlerin sorumiu tutuldugu bazi patolojilerin tedavisinde kullanilmalanni giindeme
g?gimisﬁr. Bu agidan progestinlerin kullamilabilecegi en 6nemli klinik durumlardan biri
endometrial adenokarsinomlardir.



Endometrium kanseri ginimiizde ensik kargilagilan jinekolojik kanser tiiriidiir.
American Cancer Society’ye gére Amerika’da her yil 34000 yeni vaka beklenmektedir.
Bu nedenle, bu tiimorler, serviks ve over karsinomlarina kiyasla, bunlann iki katindan
daha fazla siklikla belirmektedir. Olgulanin %95’inden fazlasim endometrium kaynakh
timorler olugtururken, yaklagik %5’lik kismimi mezenkimal veya mikst tip tiimorler
olusturmaktadir. Endometrium kanseri genel populasyonda, postmenopozal kadinlar
arasinda yilda 1-2 / 1000 oraminda gorilir. Kadinlarda meme, bagiusak ve akciger
kanserlerinden sonra en sik goriilen tiimordiir (3,4).

Aragtirmalarda olgulann ¢ogunda goriilme yast 50-59 olarak bildirilmekle beraber
ortalama yas olarak 61 kabul edilmektedir. Hastalann % 20-25°1 premenopozal
donemde, % 4-5i ise 40 yas altindadir.

Endometrium kanserinin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber uzun siireli
karsilanmamug estrojen stimiilasyonunun major bir faktér oldugu kabul edilmektedir (5).
Bu gekilde kanser olusumu estrojen etkisi ile basit hiperplaziden endometrium kanserine
kadar giden genis bir spektrum géstermektedir. Baz1 olgularda ise karsinom endometrial
hiperplazilerle iligkili olmaksizin direkt meydana gelebilmektedir. Otorler tarafindan kabul
edilen goriiy, estrojene bagimh olarak olugan tiimérlerin, bagimsiz olanlara gore daha iyi
prognoza sahip oldugu yoniindedir.

Endometrium karsinomlu olgularin ¢gogu, tiimériin erken belirti vermesi nedeni ile
erken evrelerde (Evre I) yakalanmaktadir. Bu olgularda prognoz oldukga iyidir ve bes
yillik sag kalim % 75-80 civanindadir. Ancak ileri evrelerde tam konuldugunda prognoz
dramatik olarak kotiilegmektedir. Beg yillik sag kalim oranlan; evre II olgularda yaklagik
%55, evre Il olanlarda %30 ve evre IV tiimorlerde sadece %10°dur (6). Ileri evre
timorlerde koétii prognozia dogru orantih olarak rekiirrens oranlanda artmaktadir.
Gorildugii gibi endometrium kanserleri jinekolojik onkolojinin énemli problemlerinden
biridir.

Endometrium kanseri tamst konuldugunda hekimin elinde bir kag tedavi segenegi

vardir. En bagta gelen segenek cerrahi olarak timér dokusu ile beraber overlerin
c;lKkanlmaSI, yam total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi

uygulanmasi ve cerrahi evreleme yapimasidir. Bu islem sayesinde hem tiimoral doku

miimkiin oldugunca ¢tkanlacak, hemde lenf nodu 6rmeklemesi ile beraber adjuvan



tedavinin gerekliliini ortaya koymaya yariyan evreleme yapilabilecektir. Bu iglem
sonrasinda myometrial invazyon derecesi, tiimoriin histolojik diferansiasyonu, evresi,

histopatolojik tipi, lenfitik metastaz dutumu, peritoneal sitoloji sonucu ve ndneksial
metastaz durumu gibi prognostik faktorler goz oninde bulundurularak ilave tedavinin
gerekip gerekmeyecegine karar verilmektedir. Son yillarda yapilan g¢aligmalar ttimérde
reseptor diizeylerinin prognoz ile yakindan iligkili oldugunu gostermesi ve hormon
tedavisine yamthlifin anlagiimasinda ¢ok onemli bilgiler vermesi tizerine pek gok klinik
tarafindan tiimoriin reseptor igerigi prognostik faktorler arasina girmigtir(7).

Prognostik faktorlerin degerlendirilmesini takiben genellikle verilen adjuvan
tedavi karan radyoterapi olmaktadir. Ancak, radyoterapinin kontrendike oldugu
olgularda ya da adjuvan radyoterapiye ragmen rekiirrens gosteren olgularda segilecek

tedavi gekli hormonal tedavi ya da sitotoksik kemoterapidir. Bu iki segenekten hangisinin

hullamilnengmnmn belitlenmeninde ta6Gn resepttn igediginin bilinmeni ¢ok onemtidi
Estrojen ve progesteron reseptorleri pozitif olan endometrium karsinomlu olgularda
hormon tedavisi iyi bir segim iken, bu iki reseptor negatif olanlarda sitotoksik kemoterapi
tercih edilmelidir. Teorik olarak jinekolojik kanser alanlan steroid bagiml dokulardir ve
bu hormonlar tedavide etkili olabilir. Hormon tedavisinin gerek kolay uygulanabilirlidi,
gerekse diigiik toksititeye sahip olmalari, segilmis endometrium karsinomlu olgularda
potansiyel olarak kullamlabilir hale gelmelerine yol agmigtir. Ancak, pratikte ne yazik ki
durum bu kadar i¢ agier degildir. Bu tir olgularda hotmonnal tedavi amagh tercih edilen
progestinlerin baganis1 siurli kalmakta ve cevaplihfi %30-40 civaninda olmaktadir.
Progestinlere ortalama cevap siiresi 20 ay olup tedaviye yamt veren hastalar,
vermeyenlere gore 4 kat daha uzun yasamaktadirlar. Cevap alan hastalann %30°u 5 yil
yasarken, cevap alinmayan hastalarin tamami bu siire iginde ex olmaktadir. Progesteron
tedavisinin etkinlii rekiirrens intervali uzun, iyi diferansiye ve geng hastalarda daha
belirgin olmaktadir(8.9).

Yapilan ¢aligmalarda, progesteronun kendi reseptorleri iizerine inhibitdr etki
yarathfi ve uzun sireli kullammda reseptorlerini azalttify gostenilmistir(10,11).
Progesteron tedavisinin kisith etkinlifide muhtemelen buna baghdir. O halde progesteron
Im}nvini alan hantalmda progesteson tedavisi ile beraber  progesteton tereptinlerini

arttiracak ajanlann kullamlmasi prognozu ve sag kalim oranint arttirabilecektir.



Bu galiymada, bu mantiktan hareket edilerek progesteron reseptorlerini
arttirabilecek ve aym zamanda antiestrojenik ctki yaratabilecck ajanlarm  siganlara
uygulanarak endometriumdaki estrojen ve progesteron reseptorleri tizerindeki etkilerini

inceleyerek, elde edilen verilerin klinige adapte edilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER

Caliyma ile yakindan ilgili konular agisindan bu boliimde genel bilgiler verilmeye
calisilacaktir.

Reseptirler Hakkinda Genel Bilgiler ve Sterod Hormonlarin Etki
Mekaniymnast

Endometrium, hormonlara cevap veren bir doku tabakasidir. Estrojen ve
progesteronun reseptdr proteinleri ile etkilesimleri endometriumda biiyiime etkisi ile
sonuglamir. Estrojen hiicresel proliferasyona yol agar. Normal estrojen etkisine maruz
kalan endometrium, progesteron etkisi ile menstrue] siklusun luteal fazinda goriilen tipik
sekretuar doku tipine donugiir. Progesteronun siklik etkisi, normal endometriumun
hiperplaziye gidigini engeller. Iste bu etkilesimler arasindaki ince ayarn bozulmasi,
degisik klinik goriiniimlerle ortaya ¢ikmaktadir.

Endometrium kanseri olugumunda estrojenin, korunmasinda da progesteronun
yeri artik iyi bilinmektedir. Bu steroid hormonlar dokulardaki spesifik etkilerini
intraseliller 6zel reseptorleri aracihf: ile gergeklestirmektedirler. Karaciger, bobrek ve
uterus gibi degisik dokularda benzer gekilde etki ederler (12). Etki mekanizmalan su
sekildedir ;

1. Hormon hiicre membranim basit diffiizyonla geger

2. Nukleus membranina kadar ilerler ve burada reseptér proteine
baglanarak hormon-reseptdr kompleksini olugturur,

3. Niikleusta niiklear DNA ile hormon-reseptor kompleksi etkilesir.

4. mRNA sentezi olur,

5. mRNA niikleustan gikarak ribozomlara tagimr

6. Spesifik hicre aktivitesini  olugturacak protein  sentezi  burada
gef{eklesir.




Estrojenler, progesteron ve androjenler bu genel mekanizma ile etki ederler. Sekil

1’de bu hormonlarin etki mekanizmalan 6zetlenmistir.

mMRNA

SirkQasyon Sitoplazma

\j
Protein Sentezi

Sekil 1 : Sex steroid hormonlarnn endometriumdaki hiicresel etkileri ( R=Reseptor,

[1=Sex Steroid Hormon ).

Steroid hormonlar hiicre membranmnt basit difizyonla izl bir gekilde gegerler.
Bu transferin gergeklesmesinde sorumlu faktocler bilinmemekle beraber kan
dolagimindaki serbest hormon konsantrasyonunun hiicresel fonksiyonun simirlanmasinda
etkili ve 6nemli oldugu kabul edilmektedir(13).

Hiicre iginde sex steroid hormonu niikleustaki spesifik reseptoriine baglamr. Bu

islem sirasinda reseptorde transformasyon veya aktivasyon olur, Boylece niikleus iginde

hormon-reseptor komleksi olugur.



Olusan hormon-reseptor kompleksi DNA iizerindeki spesifik bolgesine baglamr
ve hormona duyarh genleri spesifik proteinler icin kodlayip, RNA kopyalanmasint
saglayan RNA polimeraz aktive ederek transkripsiyonu baslatir. Progesteron reseptori o
ve 3 olmak tzere iki subiinite ayrilir(11). B subiinit kromatin baglayict alan igerir ve
kromatindeki alic1 alana baglanir. Bu kromatine baglanmanin ardindan bir DNA baglayict
alan igeren o subiiniti DNA’ya baglanir ve RNA transkripsiyonu baglar. Olusan mRNA
nikleustan gikarak ribozomlara gelir ve buraya spesifik protein sentezinin sifrelerini
getirerek, spesifik hiicre aktivitesini olugturacak protein sentezi gerceklesir,

Hormonlanin biolojik aktiviteleri sadece hormon-reseptr kompleksinin niikleer
bolgede birlesmesiyle gergeklesir. Reseptorler protein yapisindadirlar ve sentezleri
sitoplazmada olmaktadir. Hormon bu esnada sitoplazmadaki reseptorlerle birlegebilsede
bu birlegim etkisizdir. Hormon ve reseptorlerin aynlma oranlan, niiklear kromatine bagh
kompleksin yanlanma omrii gibi faktorler biolojik cevapta énemli rol oynarlar. Hormon
reseptor iligkisinde 6nemli olan hormonun dozundan ¢ok hormona maruz kalma siiresidir
(14). Estrojen-reseptor kompleksinin yarlanma émrii uzun oldugu i¢in dolagimdaki az
bir mikiar estrojen etki olugturmak igin yeterlidir. Buna kargin progesteron reseptorlerinin
yanlanma Omiirleri kisa oldupundan daha yiiksek konsantrasyonlara ihtiyag gosterir.
Degisik ostrojenlerin ( Ei, E2, Es ) farkh etki potansiyelleri, niikleusta hormon-reseptor
kompleksinin devamlilik siiresinin uzunlugu ile yakindan iligkilidir. Zayif estrojen olan
ealrioliin dissaginayon oram yitksektir Do dunam devamb hormon uygulanmy jle
kompanse edilebilir.

Estrojenin dnemli bir etkiside reseptér konsantirasyonlarim etkileyerek, kendisinin
ve diger steroid hormonlann aktivitelerini degistirebilmesidir. Estrojen, hedef organdaki
kendisinin ve diger steroid hormonlann (progesteron ve androjenler) cevaplihgim, bu
hormonlarin ve kendisinin intraseliiler reseptor konsantrasyonunu arttirarak etki gosterir.
Progesteron, estrojenin bu etkisini bloke ederek reseptor konsantrasyonunu azaltir.

Steroid hormon reseptorleri devamh olarak nikleustan digart gikarak stoplazmayn
gegerler ve tekrar niikleusa donerler.

Lstriol estrojen reseptoriine estradiole oranla %20-30 daha az afinite gosterir ve

bu nedenlede hiicreden daha hizli temizlenir. Ancak estriol, estradiol ile olusturulan etki



duzeymde konsantiasyona ulagnsa, egit biyolojik cevap yaratabilmektedir (15). Diger big
deyisle estrioliin reseptore kargt zayif olan afinitesi dozu arttinlarak kompanse edilebilir.

Progestasyonel ajanlarin hedef dokudaki estrojen reseptorlerini azaltmasi, estrojen
tedavisi programlanna progestinlerin ilave edilmesini giindeme getirmigtir. Progestinler,
reseptorler olusmadan 6nce yrtkimlarim arttirarak etkilerini gosterirler. Boylece estrojenin
indiikledigi reseptor sentezini inhibe ederler. Bu etkilerinin yaninda 17 hidroksisteroid
dehidrogenaz ve sulfotransferaz enzimlerini indiikleyerek, sitoplazmada bulunan ve
potent estrojen olan estradioliin daha zayif etkili olup, hiicreden daha gabuk elimine
edilen estron-stilfat haline doniigiimiini sadlarlar. Ayrica estrojenin diizenledigi onkogen
mRNA transkripsiyonunu siiprese ederek, estrojene bagh onkogenik bilyiimeleri inhibe
ederler. Progesteronun hiicresel diizeydeki etkileri gekil 2°de goriilmektedir.

Endometrium Reseptér

yenilenmesi

Estradiol
Onkogen

’ transkripsiyonu

~-PR—DNA

17 OH Dehidrogenaz
Sulfotransferaz ~¢—— MRNA

E2 —» E2

Sirkilasyon \Eitoplazma

Sekil 2 : Progesteronun hiicresel diizeydeki etkileri. ( P=Progesteron, R=Reseptor, E2=
Estradiol, E1SOs= Estron-Siilfat )



Progesteron reseptorleri estrojenler tarafindan transkripsiyon fazinda indiiklenir.
Progestinler kendi reseptorlerini hem transkripsiyon hemde translasyon evresinde,
muhtemelen reseptor fosforilizasyonu yolu ile inhibe ederler (16).

Jinekolojik kanser alanlan steroid bagimh dokulardir ve bu hormonlar ile kontrol
altma shnabilirler. Hormon tedavisinin gerck kolay uygulanabilirlii, gereksede digiik
toksititeye sahip olmalan, segilmig jinekolojik kanserli olgularda potansiyel olarak
kullamlabilir hale gelmelerine yol agmistir, |

Estrojen reseptoriiniin kegfi, hormon sensitif dokulardaki timor biolojisinin
anlagilmasinda onemli bir ilerleme olmugtur. Radiospektrometre gibi yeni teknolojilerin
gelismesi ile reseptdér olgiimleri yapilabilmig ve klinik kullamma girmistir. Radioaktif
estradiol probunun gelistirilmesinden sonra steroid hormon reseptérierinin aktiviteleri ve
kantitatif olgtimleri yapilabilir hale gelmigtir. Reseptor varhigi once meme kanserinde
gosterilerek endokrin tedaviye yamtla, estrojen reseptorii igerifi arasinda iyi bir
korelasyon oldugu bildirilmigtir(17). Ardindan yapilan galigmalarda, normal
endometrium, hiperplastik endometrium, endometrial karsinom ve over karsinomlarinda

da bu reseptorlerin var oldugu ortaya konmugtur(18-19).

Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri 1950 yillanindan itibaren tiim diinyada, 6zelliklede geligmis
tilkelerde bir artig gostermiy ve 1970’1 yillardan sonra kadin {ireme organlannin en sik
kargilagilan tiimorii haline gelmigtir. Olgulann bityiik bir kismint endometrium kaynakl
tumorler olusturutken, az bir kismim mezenkimal veya mikst tip tiimorler
olusturmaktadir. Endometrium kanseri genel populasyonda, postmenopozal kadinlar
arasinda yilda bin kadinda 1-2 oraninda goriilir ve meme, bagwsak ve akciger
kanserlerinden sonra kadinlarda en sik gorilen doérdiincii kanser tiiriidiir(3,4).
Endometrium kanseri dogurganlik yillaninda ve menopoz déneminde her zaman
goriilebildigi halde o6zellikle postmenopozal bir hastaliktir ve g¢ogunlukla kendisini
postmenopozal kanama ile belli eder. Goriilme yast 50-59 olarak bildiriimekle beraber,

genellikle kabul edilen ortalama yas 61°dir. Hastalann % 20-25’i premenopozal
dﬁfie‘mde, % 4-5’1 ise 40 yas altindadir.



Endometrium karsinomlu hastalarda estrojen metabolizmasinda degigikliklerin
olmasi ve digaridan estrojen alan kadinlarda goriilmesi nedent ile estrojenler etken faktor
olarak gosterilmigtir. Yapilan ¢aligmalar, kargilanmamig estrojen kullanan kadinlarda
endometrial kanser insidansinda kesin arti oldugunu gostermistir. Kanser riski estrojen
dozu ve kullanilma siiresi ile iligkili bulunmugtur. Bunun yaminda hi¢ estrojen alimi ile
iligkisi bulunmayan kigilerde de bu hastalia rastlanmaktadir. Bu olgularda kanserin
estrojen stimilasyonundan bagimsiz, olarnk  olugtugu  diigiiniilmekie ve prognozunun
estrojene bagh geligenlerden daha koétii oldugu kabul edilmektedir.

Endometrium karsinomlu olgular diger jinekolojik timorlii olgulara oranla daha
sanshdirlar. Ciinkii, tiimériin erken donemde klinik olarak semptom vermesi, erken
evrede tat konulmasina yol agmakta, bu da direkt olarak sag kalim oranim
yiikseltmektedir. Olgularn yaklagik %751 evre I iken tani almaktadir. Ancak, ilen evreli
olgular gerek rekiirrens oranlan, gereksede sag kalim oranlan agisindan diger jinekolojik
tiimorlerle hemen hemen ayni gansa sahiptirler.

Endometrium kanseri igin belirlenen major ve minor risk faktorleri vardir.

Major Risk Faktorleri :

1. Obesite

2. Geg Menopoz

3. Eksojen Estrojen Kullanim
Minor Risk Faktorleri

1. Infertilite ( Nulliparite )

2. Polikistik Over Sendromu

3. Anovulatuar Siklus

4, Diabetes Mellitus

5. Hipertansiyon

Obes, tullipm vo 52 yagindon sonn menopoza giten kadmlarda, bu dzellikleri
olmayan kadinlara gore endometrium kanseri riski 5 misli yilkselmektedir, Obez
kadinlarda riskin, 6zellikle yag dokusunda androstenedionun estrona, bunun da daha

etkili estradiole donigmesi ve ayrica sex hormon baglayict globulinin bu kadinlarda

10



azalimast nedeniyle serbest estrojenin artmasina bagh olarak arttif1 dne siiriilmektedir(20).

Diabetus mellitusu olan kadinlarda bu riskin 2.8 kat artti1 ve endometrium kanseri tamisi
konulan kadinlanin % 25’inde hipertansiyon gozlendiginin bildirilmesine ragmen, bu iki

klinik tablonun yay ilerledikge gorilme oranlanda arttifindan risk faktéri olup
olmadikian tartigma konusudur (21).

Endometrium kanserinde prognozu etkiliyen faktorler vardir. Bu faktorler
prognoz hakkinda bilgi verdikleri gibi, segileccek tedavinin belirlemmesinde ve ilave tedavi

gereklili§inin ortaya konmasinda g¢ok faydahdir.

Bunlar :

Tiimoriin histolojik diferansiasyonu
Tiimoriin evresi

Tiimoriin histopatolojik tipi
Myometrial invazyon derecesi
Lenfatik metastaz

Peritoneal sitoloji

Adneksial metastaz

Servikal invazyon

Reseptor diizeyi

Endometrium kanserinde progestin tedavisi yaklagik 20 wyildir gerek primer

tedavide rekiirrenslerin onlenmesi amac: ile, gereksede rekiirrens olgularda tedavi amaci

ile kullamlmigtir. Progestin tedavisinin degisik duyarhliklan bildirilmekte ve pek ¢ok
faktoriin bu duyarlilifs etkiledigi diigiiniilmektedir. Bu faktorler su yekilde dzetlenebilir ;

1. Histolojik diferansiasyonun derecesi

2. Hastanin yas1

3. Metastazin lokalizasyonu ve yayginhg

. 4. Onceden radioterapi aldifit bolgede rekirrensin ortaya gikmast

.« S, Primer tedavi ile rekiirrens tamist konulmasti arasinda gegen zaman

6. Progestin tedavisinin dozu ve tipi
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7. Progestin tedavisinin siirest

Endometrium kanserinde erken evrelerde primer tedavide tercih edilen yéntem
cerrahidir. Medikal nedenlerle inoperabl olan ya da evre IIT veya IV olan olgularda
primer olarak radyoterapi uygulamir. Ileri evre ya da rekiirrens gelisen olgularda
progestin tedavisi diisiiniilebilir. Ozellikle estrojen ve progesteron reseptorii pozitif olan
timorlerde progesteron tedavisi daha baganli olmaktadir.

Endometrium karsinomu tanisi konulan olgularda tedavi yénlendirmesi gekil 3’ de

goriilmektedir.

Endometrium Ca Tanisinin Konulmasi

Preop Defjerlendirme ve Klinik Evreleme Primer Radyoterapi l

1. Medikal Olarak Inop Olan Tiim Evreler
. Evre lll ve Evre |V Olgular

Cerrahi Evreleme 3

. Preoperatif Intrakaviter Uygulama

1. Peritoneal Yikama
2. TAH+BSO
3. Lenf Nodu Orneklemesi

‘ Postop Radyoterapi I

Prognostik Faktdrierin Degerlendiriimesi

Ozel Tedaviler

1. Progesteron
- 2. Intraperitoneal
3. Kemoterapi

Sekil 3 : Endometrium Karsinomunda Tedavi Semasi
Endometrium kanserinde rekiirrenslerin ¢ogu ist vagina simirlannin diginda

gtt'i‘rﬁhnekteve cerrahi veya radyoterapi igin uygun bolgelerde bulunmamaktadir. Bu

hastalarda radyoterapi, oOzellikle primer tedavi olarak kullanilmigsa sinirh etkinlige
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sahiptir. Boyle durumlarda, endometrium rekiirrent karsinomunda hormonal tedavi veya
kemoterapi segilecek tedavi sekli olabilmektedir.

Progestinler ilave bir tedavi geklinde, endometrium kanserinde rekirrensleri
onleyebilmede bir timit kaynag olarak diiginiilmigtir. Lewis ve arkadaglartmin bir
randomize calsmalaninda, endometrium karsinomlu hastalar postoperatif iki gruba
aynlarak, bir gruba medroksiprogesteron asetat, diger gruba plasebo verilmis ve dort
yillik sag kalim agisindan bakildiginda her iki grubun benzer oldugu bildirilmigtir (22).
Kauppila ve arkadaglan 1100 den fazla endometrium karsinomlu hastaya cerrahi veya
radyoterapiden sonra iki yil siire ile progestin tedavisi verdiklerini, evre 1, iyi diferansiye
timorlii olgularda rekiirrensin goriilmedigini, bu nedenle bu hastalarda profilaktik
progestin tedavisinin etkili olmadifi inancinda olduklanini bildirmislerdir(23). Yine
DePalo ve arkadaglarmin bir prospektif galigmalarinda adjuvant medroksiprogesteron
asetat tedavisi alan 363 evre | endometrium karsinomlu hasta ile 383 ilave tedavi almayan
evre I olgu, rekiirrens ve sag kalim agisindan karsilagtinldiklarinda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farkliifin olmadifs g6zlenmistir(24). Macdonald ve
arkadaglaninin Ingiltereden bildirdikleri bir randomize ¢aligmalannda evre I veya evre II
endometrium karsinomlu 429 hastadan, 214’iine postoperatif medroksiprogesteron asetat
verildigi, 215 olguya ise herhangi bir ek tedavi verilmedigi bildirilmis ve bes yillik sag
kalun  bakimmdan incelendiginde iki  grup arasinda  anlamh  farklihk  ohmadige
gozlenmigtir(25).

Progestinler yirmi yildan uzun siiredir kullamlan, endometriumun rekiirrent
karsinomlarina cevaplilifi kamtlanmug ajanlardir. Tiim rekiirrent endometrium karsinomlu
olgulann yaklagtk iigte birinin bu hormona cevap verdigi kabul edilmektedir.
Progestinlere cevap verme oram tiimoriin diferansiyasyonu ile yakindan iligkilidir.
Kohorn ve arkadaglaninin bir ¢aligmalarinda, 103 endometrium karsinomlu olgu timor
diferansiyasyonuna gore gruplandinhp progestin tedavisine yamthhif incelenmis ve
sonugta grade I olgularda cevaplihigin % 51.7, grade Il olgularda ise %15.5 oldugu
gozlenmistir (26). Bu ¢aligmada da goriildugi gibi iyi diferansiye tiimorler, orta veya
kotii diferansiye olanlara oranla daha iyi cevap vermektedir. Jinekolojik Onkoloji Grubu
tarﬁﬁndan bildirilen bir ¢alismada ileri evre veya rekiirrent endometrium karsinomu olan

420 hastaya giinde 3 kez 50 mg peroral medroksiprogesteron asetat verilmis, hastaliklan
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objektif olarak degerlendirilebilen 219 hastadan sadece 17 (%8) sinde tam cevaplihk 13
(%6) tinde kismi cevaplilik, dortte birinden fazlasinda hastalik stabil kalmug, tigte birinde
ise ilerleme gostermigtir. Ortalama sag kahm 10.5 ay olarak bildirilmig ve iyi diferansiye
grade I lezyonlann, kotii diferansiye grade III lezyonlara oranla daha fazla cevap verdigi
bildirilmigtir. Yine Jinekolojik Onkoloji Grubu tarafindan bildirilen bagka bir randomize
caligmada medroksiprogesteron asetat dozu 1000mg verilenlerle, 200mg verilenler cevap
oram ve sag kalim agisindan karsilagtinimig ve iki grup arasinda anlamli farklilik olmadif
bildirilmigtir(27).

Son zamanlarda neoplastik insan uterin dokusunda spesifik estrojen ve
progesteron reseptorlerinin varliginin gosterilmesi bu konuya olan ilgiyi arttrmugtir. Bu
reseptorlerin  varh@ timorden timore degisiklik gostermektedir. Iyi diferansiye
tiimorlerde estrojen ve progesteron reseptorlerinin her ikisinin birden ytiksek oranda
gorilmesine kargin, kot diferansiye timorlerde daha diigiik oranlarda pozitif olmaktadir.

Estrojen ve progesteron reseptorii igeren olgularin sadece ligte birinde rekiirrent
kansere rastlanmast ve rekiirrent endometrium kanserli olgularda progestinlerin reseptor
pozitifliginde daha etkili olmasi, reseptor varhgimin 6nemli bir prognostik faktor
oldufunu gostermektedir. Yapilan caligmalar progesteron tedavisinin baganst ile
progesteron reseptorii pozitifligi arasinda miikemmel bir korelasyon gostermektedir.
Goriilen bu bagan, aragtirmacilarin konu iizerine daha ¢ok egilmelerine neden olmustur,
1980 yihinda Creasman ve arkadaglanimin bir galigmasinda 24 grade 1, 24 grade 11, 16
grade III ve 14 rekiirrent endometrium adenokarsinomliu olguda reseptér diizeylerine
bakilmig ve grade I de %83, grade II de %58, grade III de %31 ve rekirret tiimorlerde
%36 oranlannda estrojen ve progesteron reseptorleri pozitif bulunmugdur(28). 1985
yilinda yine Creasman ve arkadaglannin 168 evre I ve Il endometrium karsinomlu olgu
iizerinde yaptiklann dier bir ¢aligmalannda reseptor igeriginin histolojik ve niikleer
diferansiyasyon, klinik cvre, myometriyal invazyon, peritoncal sitoloji, ckstrauterin
metastaz ve servikal futulum gibi diger prognostik faktorlerle iligkilerini incelemigler ve
su sonuglara varnuglardir(29) ;

. }Zstrojen reseptor durumu, histolojik diferansiyasyon, niikleer diferanstyasyon ve
ékstrauterin metastazlarin varh ile iligkili bulunmus diger faktorlerle iliskisiz oldugu

bildirilmigtir.
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o Progesteron reseptor durumu, sadece histolojik diferansiyasyon ve histolojik hiicre tipi
ile iligkili bulunmustur.

o Estrojen ve progesteron reseptorlerinin durumunu birlikte degerlendirdiklerinde,
peritoneal sitoloji, ekstrauterin metastaz, histolojik diferansiyasyon ve histolojik hicre
tipi ile anlamh diizeyde iligkili oldugunu bulmuglardr.

Iki yilhk hastaliksiz sag kalim goze alindiginda, estrojen, progesteron ve hem estrojen

hem de progesteron reseptorleri pozitif olan olgularda negatif olanlara oranla daha iyi

oldugu goézlenmistir (Tablo 1).

iki Yillik Sag
Kalim
% P

Estrojen Reseptdrii (n:168)

Pozitif 90 <0.01

Negatif 67
Progesteron Reseptorii (n:105)

Pozitif 92 <0.001

Negatif 56
Estrojen+Progesicron Reseptorii(n: 105)

Her ikisi Pozitif 94 <0.01

Diger 66

Tablo 1 : Endometrium kanserinde reseptér durumuna gore 2 yillik sag kalim oranlan

(Creasman ve ark. Am J Obstet Gynecol, 151 : 922, 1985).

Ehrlich ve arkadaglarmin daha giincel bir ¢aligmalarinda 175 endometrium
karsinomiu olguda tespit edilen steroid reseptorlerinin klinik sonuglarla iligkisi
araghnilmigtir.  Bu g¢aligmaya gore progesteron reseptoriiniin tiimoriin  histolojik
diferansiyasyonu, adneksiyal yayilimi, hastanin yagi ve daha énemlisi rekiirrens orani ile
iligkili olduBu, estrojen reseptoriiniin ise sadece rekiirrens orant ve adneksiyal tutulum
bakimindan 6nemli oldugu gozlenmigtir. Ortalama olarak 27.3 ay takip edilen olgularda
p;'ogesteron reseptorii pozitif olanlar igin rekiirrens orant %7 iken, negatif olanlar da bu

oranin %37.2 ye qktugs bildirilmigtir. Benzer bir sekilde estrojen reseptorii pozitif

15



olanlarda rekiurens oram 9612.7 iken, negatif olanlarda bariz bir artig izlenerck %41.2°ye
¢tktigr bildirilmistir(30). Yine aym galiymada sag kalim orami agisindan bakildiginda
progesteron reseptérii pozitif olanlarda daha yiiksek iken, estrojen reseptorii ile arasinda
bir korelasyon bulunamamugtir.

Endometrium karsinomunda prognostik faktoér olarak estrojen ve progesteron
reseptoriiniin  onemini gosteren Benraad(31), Quinn(32) ve Kauppila(33) nin ayn
¢ahgmalart  deperlendirildiginde Ehrlich ve Creasman’in ¢alismalarinda bulunan
korclasyon aym gekilde izlenmektedir. Tam bu galigmalara gore progesteron reseptoria
pozitif olan endometrium karsinomunda progestinlere cevaplilk  %80’lere
ulagabiliyorken, reseptor bulunmayanlarda cevaplilik %5’lerde kalmaktadir. Bu rakamiar
reseptorlerin prognoz tizerindeki énemli roliini gostermektedir.

Dokudaki estrojen ve progesteron reseptorii durumuna gore tedavinin

yonlendirilmesi gekil 4 te gosterilmigtir.

Dokuda
ER & PR
ER (+) & PR (+) ER (+) & PR (-) ER(-) & PR (+) ER (-) & PR ()
Antidéstrojenler Antidstrojenler Progestinier
Progestinier Progestinler ?
Cevap Var Stabil Gidig Cevap Yok
Alternatit
Tedaviye Tedavl
Devam

Sekil 4 : Tiimoral dokulardaki estrojen ve progesteron reseptor igerigine gore segilecek
tedavi yollari.
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Rekiirrent endometrium kanseri tedavisinde segilecek tedavi geklinin
belirlenmesinde steroid reseptorlerinin tespit edilmesi onemlidir. Eger tiimorde estrojen
ve progesteron reseptorleri bulunur ise kotii diferansiye bile olsa progestinlere yanit ganst
yiiksekken, reseptor olmayanlarda bu cevaphlik diisitk olacaktir. Bu nedenle reseptor
bulunmayan olgularda diigilk bagar gansh progestin tedavisine hi¢ baglanmadan direkt
sitotoksik tedaviye baglamak zaman kaybetmemek bakimindan 6nemlidir. Kauppila ve
arkadaglan bir ¢aligmasinda estrojen ve progesteron reseptoriinden fakir endometrium
karsinomlu olgularn, yiiksek reseptor diizeyli olgulara oranla sitotoksik kemoterapiye
daha iyi yamt verdigini bildirmektedir(34). Yine bu galismada endometrium kanserinde
ilave tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde ve uygulanacak ajanin segilmesinde
rescptor analizinin Onemi ortaya konmaktadir.

Kauppila’nin literatiirdeki bes ¢aligmayr derledifi bir yazisinda progesteron
reseptorii pozitif olgularn %89’unda tedaviye yanit izlenirken, negatif olanlarda bu oran
sadece %17 olarak bildirilmistir(35). Ancak Jinekolojik Onkoloji Grubunun verilerine
bakildiginda durum bu kadar i¢ agicr degildir. Buna gdre estrojen ve progesteron
reseptorii pozitif olanlarda progestin tedavisine yanit %40 iken, negatif olanlarda bu oran
%12 olarak bulunmugtur. Ama yinede bu galigmalar timordeki reseptdr igeriginin tedavi
yonlendirmede 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir.

Progestin tedawisi bir kag farkh sekilde verilebilmektedir. Bunlar i¢inde 400 mg
medroksiprogesteron asetat haftalik intramuskiiler enjeksiyonlar, peroral 150 mg / giin
medroksiprogesteron asetat veya 160 mg / gin megestrol asetat en ¢ok tercih
edilenlerdir. Tedaviye eger objektif cevap gozleniyorsa devam edilmeli, sayet tedaviye
ragmen ilerleme izleniyorsa kesilip kemoterapi diisiniilmelidir.

Progesteron tedavisinin sl baganst muhtemelen kendi reseptorlerini
azaltmasina  baglidir. Endometrial adenokarsinomlu olgularda uzun  sireli
medroksiprogesteron asetat kullamldifinda progesteron reseptorlerinin gok azaldif
gozlenmektedir(36). Progesteron reseptér konsantrasyonunun yiikseltilmesi tedavi
etkinliginin artinlmas1 agisindan  Onemli olabilir. Endometrium karsinomlaninda
progesteron reseptorlerinin arttiriimasina iliskin literatiirde galigma yoktur ancak degisik
amﬁclarla baz1 ajanlarin progesteron reseptorleri izerine etkileri arastinlmigtr. Bu

konuda en ¢ok iizerinde durulan maddeler danazol ve tamoxifendir.
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GnRH analoglan son yillarda jinekolojik kanserlerin tedavisinde yeni bir umut

olarak denenilmektedir. Etkili oldufunu bildiren aragtirmalar olsada etki mekanizmasi

konusunda geligkiler vardir.

Asagida, ¢aligmada kullanilan bu ii¢ madde hakkinda genel bilgiler verilmistir.

Danazol

Danazol, ilk kez 1963 yilinda Manson ve arkadaglan tarafindan bulunan 17 o

ethiniltestosteronun bir isoxasole derivesi olup, kadin iireme sisteminde degisik etkilere

yol agan bir maddedir (37). En popiiler klinik kullanimi endometriozis tedavisi olmakla

birlikte g¢esith meme patolojileri, puberte prekoks, premenstriiel sendrom, herediter

anjioddem tedavisi gibi degisik amaglarla da kullamimaktadir(38).

Danazoliin etkileri su sekilde 6zetlenebilir(39) :

Hiicresel diizeyde androjen, progesteron ve glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak agonistik ve antogonistik etkiler olugturur,
Intraseliiler estrojen reseptorlerine baglanmaz.
Sex hormon baglayict globuline baglanarak serbest testosteronda,
kortikosteroid baglayici globuline bajlanarakta serbest kortizolde yitkselmeye
yol agarlar.
Karacigerden Sex hormon baglayici globulin sentezini azaltirlar.
Siklus ortast FSH ve LH pikini engeller, ancak bazal FSIT ve LH diizeylerini
onemli derecede etkilemez.
Asagidaki enzimler iizerinde inhibitor etki gosterir.

Kolesterol Klivaj Enzim

3( hidroksisteroid dehidrogenaz

17 hidroksisteroid dehidrogenaz

17,20 desmolaz

17 a. hidroksilaz.

11 P hidroksilaz

21 hidroksilaz
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e Aromatizasyon {izerine etkisizdir.

Danazol bu etkileri sonucunda hipoestrojenik ve hiperandrojenik bir durum
yaratmaktadir.

Barbieri ve arkadaglarinin ¢aligmalaninda danazoliin sigan uterusunda bulunan
steroid reseptorlerle etkilegimleri incelenmig ve danazoliin hedef organda progesteron ve
androjen reseptorlerine kuvvetli, estrojen reseptorlerine ise ¢ok zayif baglandi
gozlenmigtir(40). Chamness ve arkadaglaninin ayni amagla yaptiklan diger bir galigmada
ise yine danazoliin progesteron ve androjen reseptorlerine baglandifi, estrojen
reseptorlerine hi¢ baglanmadif: bildirilmistir(41). Danazoliin progesteron reseptorleri
tizerine etkilerini aragtirmada endometrial kanser hiicre kiiltiirleri onemli faydalar
saglamugtir. Bu kiiltir ortami kullamilarak Terakawa ve arkadaglannin ¢alismalarinda
danazoliin kanser hiicre gelisimini yavaglatugi, bu etkisini progesteron reseptorlerini
arttirarak gergeklestirdigi bildirilmistir (42). Gledhill ve arkadaglarimin sigan uterusunda
ve meme kanser hiicre kiiltiiriinde, danazoliin progesteron reseptorii iizerine etkilerini
aragtirdiklan giincel galiymalarinda, meme kanser hiicre kiltiiriinde danazol verilen grup
ile kontrol grubu kargilagtinldiginda danazol grubundaki progesteron reseptor diizeyi
kontrol grubuna oranla anlaml diizeyde yiiksek bulundugu bildirilmistir. Yine aym
caliymada danazoliin sigan uterusundaki progesteron reseptor konsantrasyonunu iki kat
arttirdifit gozlenmigtir (43). Kastre siganlarda olusturulan endometriotik odaklardaki
steroid reseptorler iizerine danazol ve GnRH analoglarinin etkilerinin aragtinldigi diger
bir ¢caligmada, danazoliin hem estrojen hem de progesteron reseptérlerini anlamli diizeyde
arttirdift buna karsn GnRH analounun bu reseptor diizeylerini etkilemedigi tespit
edilmigtir (44). Endometrial kanser hiicrelerinin bazal membrana olan migrasyon
potansiyelleri {izerine danazol, progesteron, tamoxifen ve estrojenin etkilerini aragtiran
Fujimoto ve arkadaglan, estrojenin kanser hiicrelerinin invazyon yetenegini estrojen
reseptorit aracithgr ile arttrdi@uni, buna kargin diger ﬂc,aajamn bu yetene§i azalttifim
gozlemlemiglerdir (45).

Bitin bu g¢ahsmalar danazoliin gerek antidstrojenik etkisiyle, gerekse de

progesteron reseptor konsantrasyonunu arttirarak endometrium karsinomlaninda etkin bir
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tedavi secenegi olabilecegini goOstermektedir. Ancak giiniimizde endometrium

karsinomlarinin tedavi protokollerinde danazol yer almamaktadir.

Tamoxifen

Tamoxifen sentetik, nonsteroidal, trimetiletilen derivesi olan, uzun etkili
antiestrojenik bir maddedir ve yapisal olarak dietilstilbestrole benzer. Tamoxifen estrojen
reseptorlerine baglanarak estrojenin reseptoére baglanmasim kompetitif olarak inhibe
ederler. In Vitro olarak estrojenin kendi reseptdriine baglanma kapasitesi tamoxifene
oranla 100 -1000 kat daha fazladir. Diger bir deyisle tamoxifenin kanser hiicreleni iizerine
inhibitor etki gostermesi igin estrojenden 100 - 1000 kat daha fazla konsantrasyonlarda
olmasi gerekmektedir(46). Hem antagonistik hemde agonistik etki yapabilir. Bu mixt
davramg tire, organa, dokuya ve hiicre ¢esidine gore degigmektedir, Tamoxifen tek
bagina verildiginde fare uterusunu biyiitiirken, estrojenle birlikte verildiginde bu
biiyiimenin durdugu goriliir. Bu stimiilatér ve inhibitor fonksiyonlar endometriumun
epitel hiicrelerine olup, stroma ve myometrium hiicrelerine etkisi hemen hemen hig
yoktur. Oysa ki esradiol tek bagina ti¢ bolgeye de etki yapmaktadir. Tamoxifenin neden
bazi hiicrelerde agonistik, bazi hiicrelerde ise antagonistik etki gosterdigi
anlaglamanustir. Ancak bu ilaglar estrojen reseptorlerine baglamirlar ve cekirdekte
birikerek antagonist-reseptér kompleksi olustururlar. Bu birikime sitozolik reseptorlerin
azalmas: ve gekirdekteki antagonist-reseptor kompleksinin artist eglik etmektedir. Coezy
ve arkadaglan endometrial hiicre Kkiiltiirinde tamoxifenin etkilerini inceledikleri
galigmalarinda, tamoxifenin DNA polimerazin timidin ile baglantisii inhibe ederek hiicre
proliferasyonunu azalttifi gosterilmigtir(47).

Meme kanserinin adjuvant tedavisinde tamoxifenin 6nemli bir yeri vardir. Bu
konu hakkmda pek ¢ok ¢aligma yapimigtir ve hala da yapilmaktadir (48). Estrojen
reseptoril pozitif postmenopozal meme kanserli ogulann adjuvan tedavisinde genis ¢apta
kullanilan etkili ajanlardic. Yan etkilerinin minimal olamasi nedeni ile givenle
uygulanabilmektedir. Adjuvan tamoxifen tedavisi, hastaliksiz dénem intervalini ve sag
kal}m oranim 6nemli dlgiide diizeltir. Ancak son zamanlarda yapilan pek ¢ok galismada

tarﬁoxifenin cesitli uterin patolojilere yol agti1 bildirilmektedir(49,50).
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Tamoxifen estrojen antagonisti etki meydana getirirsede, etki mekanizmast tam
olarak ortaya konamamstir. Antiestrojenik etkisi sistemik dolagimdaki estrojen diizeyine
ve endometrial hiicrelerdeki estrojen reseptorlerinin kapasitesine baghdir(49). Ancak
menopoz gibi diigiikk estrojenli durumlarda estrojen reseptorii Uizerine agonistik etki
yaratabilmektedir ~ (50,51). Tamoxifen degisik  dokularda  degigik etkiler
olugturabilmektedir. Omegin meme dokusunda inhibitor etki yaratirken, endometrial
dokuda bu etki stimiilatér olabilmektedir. Estrojen yoklugunda endometrium hiicrelerin
bilyiimesini arttirirken, estrojen bulundugunda hiicre bilyiimesini inhibe etmektedir.
Endometrium tizerindeki olumsuz etkilerinin progesteron tarafindan engellenebileceg,,
ancak bu kombine kullammdan hastanin lipit profilinin koétii yonde etkileneceginin
unutulmamas: gerektigi bildirilmigtir (52).

Endometrium ve meme, morfolojik ve fonksiyonel olarak estrojen ve progesteron
icin hedef tegkil etmektedir. Bu hedef organlar igin karsinojen kabul edilen estrojenlerin
endometriumun ve memenin primer karsinomlan, bunlann metastazlan ve rekurrensleri
ile iligkili bulunmustur. O halde meme karsinomlannin tedavisinde yerini almig ve
hakkinda pek ¢ok aragtirma yapilmig tamoxifenin endometriuma etkileri aragtinlirken,
meme karsinomu ile ilgili ¢aligmalar, 6rnek olarak diigiinilebilir. Bunun tam tersine
tamoxifenin memede olugturacad etkileri aragtirmada endometrium da kullamlabilir. Bu
mantikla Lopez ve arkadaglanmin memenin fibrokistik hastahklarinda tamoxifenin
etkilerini  aragtirdiklan  caligmalarinda, doku incelemelerinde  endometrium
kullanilmigtir(53). Shinzaburo ve arkadaglarnn meme karsinomlu hastalarda tamoksifen
kullammi sonrasi progesteron reseptodr diizeylerini incelediklerinde belirgin artig
izlediklerini bildirmigtir(54). Tamoxifenin endometrial reseptorler iizerine etkilerini
aragtran  bir c¢ahigmada, tamoxifenin estrojen reseptoriinii azalttifi, progesteron
reseptorinii ise tedaviden once tespit edilemiyecek diizeyde iken tedaviden sonra tespit
cdilebilecek  dtizeylere  gikartiin  gosterilmigtir(55).  Satyaswaroop ve arkadaglanda

tamoxifenin progesteron reseptérlerini indiikledigini bildirmiglerdir(56).

Gonadotropin Salgilattc Hormon  Agonistleri (Gonadotrophin Releasing
Horf"igwne Agonist-GnRHa)
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Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH), nukleus arkuatus ve hipotalamus
anterior preoptik bolgesinde dretilir ve pulsatil bir gekilde salir. Buradan portal sistemle
on hipofize taginarak erkek ve disilerde luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiilan
hormon (FSH) sentez ve sckresyonunu stimille eder. On aminoasitten olugmug bir
dekapeptildir. Yan omrii 2-4 dakikadir. Bu dekapeptilin 6 ya da 10. swradaki
aminoasitlerin yerlerine bagka bir aminoasitin getirilmesi ile agonist 6zellikli analoglan, 2
ya da 3. siraya yerlestirilmesi antagonistik 6zellikli analoglann olugmasina neden olur.
GnRI agonisti uygulanmast dncelikle hipofizer gonadotropin salimmint stimiile cder,
ancak bir agonistin uygun olmayan sekilde (non pulsatil) ya da fizyolojik olmayan
dozlarda strekli veya tekrarlayici olarak uygulanmasi, hipofiz-gonad eksenini inhibe eder.
Bu inhibisyonla olusan fonksiyonel degismeler arasinda, hipofiz GnRH reseptoriiniin
azaluct  regilasyonu, gonad  gonadotropin  reseptoringn - azaltics regilasyonu,
gonadotropin sekresyonunun azalmasi, steroidogenez ve gametogenezin azalmast
bulunur. Sonugta hipogonadotropik hipogonadik bir durum yaratirar. Dogal GnRH’nin
yan omrii gok kisa iken, agonistlerinki 1.5 - 2 saat arasindadir. Analoglann inhibitor
etkileri tamamen reversibldir.

1980’11 yillarin baginda yiiksek doz GnRH agonisti uygulanmast ile gonadotropin
saliniminin baskilanmasinin meme, over, endometrium ve prostatta goriilen bazi hormona
bagimh malign tiimorlerin tedavisinde etkili oldugu bulunmustur(57,58). Srkalovig ve
arkadaglan 29 endometrial karsinom, 13 normal endometrium materyalinde spesifik
GnRH baglanma bolgesi arastirdiklan daha giincel galismalaninda, endometrium
karsinomlarinda %77, normal endometriumda %23.1 spesifik baglanma bélgesi tespit
etmiglerdir(59). 1991 yiinda Gallagher ve arkadaglan 17 rekirrent endometrium
karsinomlu olguya GnRH agonisti tedavisi verdiklerinde %35°lik bir basan elde
etmiglerdir(60). Imai ve arkadaglari da endometrium kanser hiicre kiiltiirinde GnRH
reseptoril tespit etmigler ve reseptor pozitifliginin histolojik diferansiyasyonla alakali
oldugunu bildirmislerdir(61). Bu ¢ahgmalarda GnRH agonistlerinin  endometrium
karsinomlarinda faydah olabilecegi soylenmekte ancak etki mekanizmalan tam olarak
ortaya koyulmamaktadir. Ornegin GnRH agonisti ile tedavi sonrasinda estrojen ve
prjolgesteron reseptdr durumlan belirlenmemistir. Myomda ve myometriumda GnRH

agonisti ile tedaviden sonra estrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin incelendidi gok
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giincel bir ¢aligmada, myomlarda progesteron reseptor diizeyinin tedavi alan grupta

tedavi almayanlara oranla anlamh yiiksek oldugu ortaya konmugtur(62).

Ratlarda Genital Organ Anatomi Ve Histolojisi

Rat vaginasi 2 ¢m uzunlugunda 3-5 mm ¢apmda dar liimenli bir tiptir. Vagina
duvart mukoza, muskiilaris ve adventisya olmak {izere ii¢ bolimden meydana gelir.
Miik6z membran degisik sayida longitudinal katlantilardan ve bezlerden meydana gelir ve
lizeri ovarian siklusa gore degisen strafiye skuamoz epitel ye da kolumnar epitel ile
cevrilidir. Estrus fazinda vagina stratifiye skuamoz epitel ile dogelidir. Metaestrus fazinda
strafiye kolumnar musiparoz epitel ile yer degistirerek deskuamasyon olusur. Proestrusun
sonunda tekrardan strafiye skuaméz epitel olugur. Subepitelyal konnektif doku serviks
uteriye benzer. Muskiiler tabaka oldukga incedir ve elastik fibriller icerir.

Rat uterusu diger kemirgenlerde oldugu gibi Y seklinde bikornuattir. Iki kistmdan
olusur. Birinci kisim iki boynuzsu uzantinin oldugu kisimdir. Ikinci kisim ise bu boynuzsu
uzantilar ile vagina arasinda bulunan kisimdir. Boynuz kisimlant 4.5-5 ¢cm uzunlugunda
olup 2-3 mm g¢apindadirlar. Her boynuzun posterior kisminda uterusun damarlarini ve
sinirlerini bulunduran mezenter vardir. Uterin boynuzlar mukoza (endometrium),
muskiilaris (myometrium) ve seroza olmak iizere 3 tabakadan meydana gelir.
Endometrium tek kath kolumnar veya kiiboidal epitel ile doseli olup, yer yer glandiiler
yapilar igerir. Myometrium tabakast igte sirkiiler ve diste longitudinaldir. Myometriumun
dis yiizii kollajen lifler ve mezotelden olugan ince bir zar ile ortilliidir. Kornularin
birlestifi ve vagina ile aralarinda bulunan uterusun ikinci kism yaklagik olarak 5 mm
boyundadir ve 2 kavite igerir. Her bir kavite boynuzlann bir uzantisidir ve vagina ile
agizlagir. Vajenle komsu olan alt kisms stratifiye epitel ile ortuliidiir. Burasida aym vagina
gibi siklus iginde degigiklikler gostermektedir,

Ratlarmn uterusu gekil olarak olmasa da, histolojik olarak insan uterusuna boyok
benzerlikler gostermektedir. Bu nedenle de experimental deneylerde en gok tercih edilen
hayvanlardan biri olmaktadir(63).
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3. GEREG VE YONTEM
lleri evre ya da rekiirrens endometrium kanserli olgularin tedavisinde kullanilan
progesteronun daha etkili olmasim saglamak igin progesteron reseptotlerinin arttindmasi
mantig ile planlanan bu tez galigmasinda agirhklan 250-300 gram arasinda degigen 90-
120 giinlilk toplam 44 adet Sprague-Dawley rati kullamimstir, Danazol, tamoxifen ve
GnRH agonisti uygulamalart sonrasinda estrojen ve progesteron reseptor diizeyleri, hig
bir tedavi uygulanmayan kontrol grubu degerleri ile kargilagtinlmas: planlanmigtir. Sekil 5

de galigma gruplan ve uygulanan ilaglar gematize edilmistir.

Oofeektomire 44 Rat

11 Rat 11 Rat 11 Rat 11 Rat

Hepsine 3 giln estrojen, sonraki 4 giin estrojen + progesteron

Depo 8nRHa Danazol Tamoxifen Kontrol
62.6 pgl/kyg 10mglkg 0.34 mglkg
Tek doz Bir hafta siire ile her giin

Tiim Gruplara Histerektom i

Sekil 5 : Caligma programim gosteren sema.

Caligma i¢in kullanilacak ratlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlan Laboratuar’indan temin edilerek kisitsiz rat yemi ile beslenmiglerdir.

Caligmada ilk olarak tiim ratlar, endokrin fonksiyonlanni aynt diizeye getirmek
i¢in cerrahi olarak kastre edildi. Cerrahi islem maksimun steriliteye dikkat edilerek
yapilmig olup preop ya da postop antibiyotik tedavisi verilmedi. Ratlar entran inhalasyonu
ile‘_lsedatize edildikten sonra sodyum nembutal ( Sodyum Pentobarbital ) intraperitoneal
enjéksiyonu ile anestezi saglandi. Anestezi verildikten sonra sit Ustii supine

pozisyonunda yatinlarak kannlan trag edildi. Ardindan karina yaklagik olarak 4 cm’lik bir
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insizyon uygulandi. Uterus ve overler gozlendikten sonra bilateral ooferektomi
uygulanmig ve takibinde batin usuliine uygun olarak kapatildi. (Resim 1,2,3) Yaklagik bir
aylik bekleme sirasinda haftabk vajinal sitolojik incelemeler yapilarak hormonal
degisiklikler gozlendi.

Tiim ratlara bir hafta siire ile ilk 3 giin, igende 10 mg estradiol valerianat bulunan
Progynon® ampul (Schering) ctanol iginde ¢ozilip distile su ile dilie edilerek 0.17 mg/kg
dan hesaplanan dozlarda ve daha sonraki 4 giin, iginde 12.5 mg progesteron ve 2.5 mg
estradiol benzoat bulunan Di-Pro® oleosum ampul (Organon) aseton ile ¢éziiliip distile su
ile diliie edilerek 0.20 mg/kg dan hesaplanan dozlarla intraperitoneal yolla verildi. Beginci
giinden itibaren tiim ratlara giinlik vajinal smear yapilarak estrus fazina girenler
caligmanin  ikinci kismuna alndi (Resim 5'te  kastre donemdeki, 6'da ise
estrojen+progesteron verildikten sonra estrus fazina girmis ratladaki vajinal smearler
goriilmektedir). Ratlann hepsi ilag verimine bagladiktan sonraki 7-10. giinler arasinda
estrus fazina girdiler.

Calismanun ikinci kisminda ratlar 4 gruba aynildi ;

Danazol Grubu (1. Grup) : Bu gruba giren 11 rata, iginde 100 mg danazol
bulunan Danasin® kapsiil (Kogak) tozu mineral oil (Sigma) i¢inde ¢ozillerek 10 mg/kg
dozda bir hafia siire ile her giin intraperitoneal enjeksiyonlar geklinde verildi.

Tamoxifen Grubu (2. Grup) : Bu gruba giren 11 rata, iginde 20 mg tamoxifen
sitrat igeren Nolvadex® tablet (ICI-Abdi Ibrahim), mineral oil (Sigma) ile goziilerek 0.35
mg/kg dozda 1 hafta siire ile her giin intraperitoneal enjeksiyonlar geklinde uyguland:.

GnRHa Grubu (3. Grup) : Bu gruba giren 11 rata, iginde 3.75 mg triptorelin
bulunan Decapeptyl®CR kendi ¢oziiciisii ile ¢ozillerek 62.5 pg/kg dozda tek enjeksiyon
olarak intramuskiiler uyguland.

Kontrol Grubu (4. Grup) : Bu gruba giren 11 rat sadece kastre edildi ve hig bir
ilag uygulamasi yapilmadi.

Ratlara verilen farmakolojik ajanlarin  dozlan DEUTF Farmakoloji
Laboratuaninda 60 kg’hk bir kadina ey deger doz hesaplanip, hassas olgiim aletleri

kul}amlarak hazsrlands.

llag uygulanimlarmin  bitimini takiben ratlar 2. kez operasyona alinarak

histerektomi uygulandi.
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Dokulardaki reseptor igerigi bazi faktorlerden etkilenmektedir. Ornegin alinmast
ile analizi arasinda gegen siire Onemlidir. Analizin geciktirilmesi reseptdr proteinlerin
kaybina yol acgabilmektedir. Bu nedenle uterus, operasyondan hemen sonra servikal os
boyunca agilarak %10 tamponlu formolin solusyonda 24 saat tespit edildi. Rutin doku
takibinden sonra parafine gomiilen dokulardan, 5 mikrometrelik kesitler dokiilmeyi
engellemek igin 3-aminopropyltriethoxy-silane (APES-SIGMA A-3648) kaplt lamlara
alindi(64). En az 24 saat oda sicakhginda bekletilen kesitler ksilen ve alkol serilerinden
gegirilerek deparafinize ve rehidrate edildikten sonra, immiin boyama oncesi antijen
kazanma (antigen retrieval) isleminden gegirildi(65). Bunun igin kesitler plastik coplin
salelere alindi ve iizerlerine 0.1 mol/L sodyum sitrat tampon kondu. Mutfak tipi
mikrodalga finnda ( Frigidaire, model : RCM 5130 F, maksimum 1400 W ve 50 Hz
frekansta %100 giig ile) kaynatildiktan sonra 15 dakika siire ile kendi halinde sogumaya
birakildi. Antijen kazanma igleminden sonra kesitler fosfat tuzlu tamponda (PBS) yikand:.
Ardindan %0.5 hidrojen peroksit igeren fosfat tuzlu tampon pH 7.2 ile 10 dakika
muamele-inkiibe edilerek endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Immiin boyama
islemi ise oda sicakh@inda streptavidin-biotin yontemi (Histostain Bulk, Zymed, USA)
kullamlarak uygulandi (66). Kesitler normal serumda 10 dakika bekletilerek nonspesifik
zemin boyanmasi engellendi. PBS ile yikama iglemi yapilmadan primer antikorlar
(Estrojen reseptorii : Novocastra, NCL-ER-LHZ, 1:80 dilusyonda, Progesteron
reseptori : Novocastra, NCL-PR, 1:40 diliisyonda ) 30 dakika inkiibe edildi. PBS ile
yikkadiktan sonra kromojen olarak %0.02 3.3’- diaminobenzidine igeren 0.05 mol/L
PBS igine %0.05 hidrojen peroksit ile renk degigimi gozlenene kadar tutulan kesitler
daha sonra gegme suyu ile yikandi ve Mayer hematoksileni ile zit boyanma yapildi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede sadece niikleer boyanma pozitif olarak
kabul edildi ve sadece epitelyal hiicreler sayildi, stromal hiicreler degerlendirmeye
alinmadi. Boyanan niikleuslar sayilarak toplam niikleus sayisina oranlandi (Resim 7,8).

Caliymanin istatistik analizlerinde SPSS bilgisayar programi kullamlmigtir.
Kontrol grubu ile ilag uygulanan gruplann reseptor diizeylerinin karyilagthrmasinda
“M_qnn—Whitney U Test” kullamilirken, gruplar iginde reseptdr diizeylerinin korelasyonu
“Spearman Correlation Coefficients Test” ile hesaplanmugtir.
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Resim 2 : Batina 4 cm insizyon uygulandiktan sonra uterus ve adneksler bulundu.
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Resim 3 : Ratin uterusu ¢ikarildiktan sonra
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Resim 4 : Kastre rattan alinan vajinal smear. Parabazal hiicreler dikkat gekiyor.

(Papanicolaoa boyasi x 200)

Resim 5 : Estrojen + progesteron verdikten sonra alinan vajinal smear. Siiperfisial ve

intermedier hiicreler yogunlukta. (Papanicolaoa boyast x 200)
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Resim 6 : Endometrial bez epitel hiicrelerinin nikleuslarinda progesteron reseptérii ile
olumlu kahverengi boyanma. Aralarda boyanmamis niikleuslar segilebiliyor.

(immiinohistokimyasal boyama, x 200)

Resim 6 : Endometrial bez epitel hiicrelerinin niikleuslarinda estrojen reseptorii ile
olumlu kahverengi boyanma. Hemen tiim hiicrelerde boyanma dikkati ¢ekiyor.

(Immiinohistokimyasal boyama, x 200)
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4. BULGULAR

Caligma sirasinda gruplar igerisinde her gruptan tiger olmak iizere toplam 12 rat

gesitli sebeplerle ex oldu. Bu nedenle reseptor her grupta 8 rat olmak tizere toplam 32 rat

uterusunda yapilabildi. Her grupta bulunan 8’er ratin immiinohistokimyasal yontemle

bakilip, yiizde cinsinden elde edilen reseptor diizeyleri tablo 2 de verilmigtir.

Ratlar Danazol Tamoxifen Triptorelin Kontrol
ER(%) | PR(%) | ER(%) | PR(%) | ER(%) | PR(%) | ER(%) | PR(%)
1 85 67 84 75 82 73 76 68
2 74 82 83 72 71 62 63 66
3 90 73 92 90 69 69 62 60
-4 7! 81 85 75 75 75 70 70
5 83 90 76 78 64 81 61 69
6 69 ” 72 88 87 80 58 73
7 il 62 83 78 90 68 69 81
8 68 77 80 66 68 74 70 72

Tablo 2 : Reseptor yiizdeleri,

Mikroskopik inceleme sonrasinda elde edilen reseptor diizeylerinin ortalamalart
ve standart sapmalari tablo 3 de goriilmektedir.

Grup ER PR
Ortalama + SD Ortalama + SD
Danazol 7741 4 8:1 76.4+8.9
Tamoxifen 81.9+6.0 17.7+£85
Triptorelin 957895 72.7£63
Kontrol 66.1+6.0 69.9+6.0

Tablo 3 : Gruplarin reseptor ortalamalart ve standart sapmalari.
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Kontrol ve diger gruplarin estrojen ve progesteron reseptor ortalamalarini

gosteren grafikler agagida goriilmektedir (Grafik 1 ve 2).

ER

1 , | mew]

Danazol Tamoxifen Triptorelin Kortrol

Grafik 1: Gruplarin estrojen reseptor ortalamalari.

PR

SPR

NN NS,

coB8888338

Danazol Tamoxifen Triptorelin Kortrol

Grafik 2 : Gruplann progesteron reseptor ortalamalari.
Danazol, tamoxifen ve triptorelin verilen ratlarin uteruslanindaki estrojen ve

probgesteron reseptor yiizdeleri, kontrol grubunu olusturan ratlarin reseptor yiizdeleri ile

kargilagimldiginda, estrojen reseptorii agisindan danazol grubu kontrol grubundan anlamh
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diizeyde yitksek bulunurken(p<0.05), progesteron reseptorlerinde danazol grubunda
yiikgelme olmakla beraber aradaki fink anlameazdi(p -0.05)

Tamoxifen grubu ile kontrol grubu estrojen ve progesteron reseptorleri agisindan
karsilastinldiginda her iki reseptor diizeyinin tamoxifen grubunda anlamh oranda yiiksek
oldugu bulundu(p<0.05).

Triptorelin grubu ile kontrol grubu estrojen ve progesteron reseptor diizeyleri
karsilagtirildiginda  her iki reseptorde de anlamli fark bulunmadi(p>0.05). Bu

kargilagtirmalar sonucu elde edilen p degerleri tablo 4 de gosterilmigtir.

R ( p Degeri) PR (2 Degeri)

Danazol & Kontrol 0.018* 0.114
Tamoxifen & Kontrol 0.013* 0.045*
Triptorelin & Kontrol 0.051 0.292

Tablo 4 : Kontrol grubu ile ilag gruplarinin kargilagtirilmalar sonucunda elde edilen p

degerleri. (*) Istatistiksel olarak anlamli.

Her ti¢ grupta da gerek estrojen reseptorleri gerekse de progesteron reseptorleri

kontrol grubundan yiiksek bulundu. Bu iligkiyi gostermek bakimindan agagida grafik 3 ve

4 verilmistir.

ER (%)
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Danazol Tamoxifen Triptorelin

Grafik 3 : Kontrol grubu ile diger gruplarin estrojen reseptor oranlarimin kiyaslanmast.
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Grafik 4 : Kontrol grubu ile diger gruplann estrojen reseptor oranlarinin kiyaslanmasi.

Her grupta bulunan ratlann estrojen ve progesteron reseptorleri arasindaki
korelasyona bakildiginda hi¢ bir grupta reseptor diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmadi(Tablo 5).

1 P

Danazol -0.316 0.40
Tamoxifen 0.054 0.89
Triptorelin -0.183 0.63
Kontrol -0.012 0.97

Tablo 5 : Gruplar igin estrojen ve progesteron reseptorleri arasindaki korelasyon

degerleri (r) ve anlamliligi ( p ).
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5. TARTISMA

Teorik olarak o6zellikle ovariyan hormonlar olmak tzere, steroid hormonlarin
jinekolojik  onkolojide kullamlmasi  mantikhdir.  Kanalis uterovaginalis ve siniis
tirogenitalisten koken alan biitiin organlar , meme ve overler morfolojik ve fonksiyonel
olarak estrojen ve progestagenler igin hedef teskil etmektedir. Daha da 6tesi, bu hedef
organlar igin karsinojen veya ko-karsinojen olarak kabul edilen estrojenler, endometrium
ve memenin primer karsinomlarnt , bunlarin metastazlani ve rekiirrensleri ile iligkili
bulunmustur. Bu nedenle, endometrial adenokarsinomlar ve meme kanserleri kismen
hormon bagimhdir ve dogal antiestrojenlere , progesterona, sentetik progestagenlere ve
sentetik bir antiestrojen olan tamoxifene yanit verir. Hedef organda malignensi geligimi,
timorin hormonal duyarhligini tamamen kaybetmesi anlamina gelmez. Embriyolojik
olarak analog olmalan nedeni ile servikal, tubal ve mezonefroid adenokarsinomlarda
progestagenlere ve antiestrojenlere duyarhdirlar. Teorik ve deneysel olarak belirlenen
jinekolojik malignensilerin hormon bagumliligt veya hormon tedavisine yamiti, steroid
reseptorlerin  tayini ile gosterilebilmisti. Endometriumun iizerinde estrojenlerin
karsinojenik etkisinin, endometrial ve meme karsinomlart basta olmak iizere tiim
jinekolojik kanserlerde hormon bagimliligi ve hormon tedavisine yamitta bir model tegkil
etmektedir. Estrojenler endometrial adenokarsinomdaki timér hiicreleri tizerine direk
etki ederler. Endometrial adenokarsinom igeren bir organotipik hiicre kultiirine estrojen
ilave edildiginde mitotik indekste belirgin artig olmakta ve diferansiyasyon azalmaktadir.
Endometrial adenokarsinomun estrojene bagimliligindan yola gikilarak progestagenler ve
antiestrojenler ile hormonal tedaviler gelistirilmistir(36).

Progestinler hiicre igindeki estrojen reseptor igeriginde hizh ve anlamh  bir
disise neden olurlar. Hormona bagiml kanser hiicrelerinde DNA sentezini inhibe
ederler. Ortalama dozda uygulandiklarinda ( 150 mg/giin ) estrojen reseptor dizeyi orta
veya yiiksek olan endometrial adenokarsinomlarda estrojen reseptor konsantrasyonunu
sistematik  olarak  dugiiriirken  reseptor negatif ya  da digik  dizeyde  bulunan
karsinomlarda reseptor konsantrasyonunu etkilemez. Ozellikle MPA basta olmak iizere

tiim progestagenler daima progesteron reseptér konsantrasyonunu azaltarak tespit

v
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edilemeyecek diizeylere getirir. Progesteron reseptor degerleri iizerindeki bu negatif
kontrol, uzamis progestin tadavisi esnasinda endometrial adenokarsinom tzerindeki
devamli hormonal etkiyi olumsuzlagtirabilir.

Endometrial adenokarsinomda antiestrojenlerin estrojen reseptor konsantrasyon
tizerindeki etkisi orjinal reseptor diizeyleri ile iliskilidir. Gunlik 40mg tamoxifen
uygulanmasi estrojen reseptor diizeyi yiksek adenokarsinomlarda belirgin bir azalma
yaparken bu durumun aksine diigik estrojen reseptor igeren timorlerde reseptor
konsantrasyonunada artisa neden olurlar. Estrojen reseptorii negatif timorlerde ise higbir
degisiklik yapmayabildigi gibi reseptor sentezine de neden olabilirler. Progesteron
reseptorii negatif veya diisitk diizeyli olan adenokarsinomlarda tamoxifen, progesteron
reseptor konsantrasyonunu artirict etki gosterir. Yiiksek progesteron reseptor
konsantrasyonlu karsinomlarda ise bu artig daha simirh olmaktadir(36).

Hedef hiicrelerin progestagenlere yamthlii, estrojen onciiliiiinde progestron
reseptorlerinin varhg ile belirlenir ve estrojenlerin, progesteron reseptorlerinin sentezini
uyarma kapasitesi ile iligkilidir. Kanser dokusunun progestagenlere duyarhihgy, mantiken
estrojene bagh timor ve hasta karakteristikleri ile iligkilidir. Progestagenlere iyi yamt
veren grupta, erken, yavag biyiiyen ve iyi diferansiye malignensiler meveut olup bunlar
estrojen ve progesteron reseptoriinden zengindirler.

Endometrium adenokarsinomlari ve meme karsinomlan basta olmak iizere
hormon bagimh timérlerde reseptor diizeylerinde manipiilasyonlar yapilarak, hormonal
tedavinin etkinligini artirmak amaci ile baz: ilaglanin kullamimi denensede, bu konuyu
aydmlatmak bakimmdan yetersiz gibi goriinmektedir. Bu agidan en gok adi gegen ajan
tamoxifen olmakla beraber, bu ajanla ilgili galigmalarin bilyiik bir gogunlugu meme
karsinomlan tizerinedir. Shinzaburo ve arkadaglart meme karsinomlu hastalarda
tamoxifen kullamimi sonrasinda progesteron reseptdr diizeylerinin, ¢nemli oranda
arttgam bildirmiglerdir. Bu artig ozellikle postmenopozal hastalarda daha bariz olup
kontrol giubundan 4.6 kat daha fazladir, Premenopozal hastalarda da arty bulunmug
ancak bu sadece iki katur. Ancak bu galismada dikkati geken 6nemli bir ozellik vardir.
Tamoxifen progesteron reseptorlerini ilacin uygulandigi ilk 3-7 giinde maksimum
art\_lllnms, 14. ginde ise kontrol grubu ile aym diizeylere getirmistir. Bu durum

muhtemelen tamoxifenin ilk ginlerdeki estrojenik, daha sonraki giinlerde antiestrojenik
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etkisine baghdir(54). Meme karsinomunda tamoxifenin  bagarist  tek  bagina
kullamldiginda %40 civarinda iken, tamoxifen tedavisine progesteron eklendiginde bu
oranin %60 lann iizerine ¢iktig bildirilmistir(54). Aym kombinasyonun, endometrium
adenokarsinomu tedavisinde kullamminda birbiri iizerine sinerjik etki yaptigt Swenerton
ve arkadaslan tarafindan bildirilmis ve bu durumun, tamoxifenin zayif estrojenik
etkisinden dolayt progesteron reseptorlerini arttirmasina  baglanmigtir(67).  Ancak
tamoxifenin zayif estrojenik etkisi ile progesteron reseptorlerini arttirdify digiineesine ters
diigen galismalar da vardir. Sadyaswaroop ve Dell’acqua invivo ve in vitro galismalarinda
tamoxifenin estrojen reseptorlerinde bir miktar azalma yarattigini, bunun yaninda
progesteron reseptor diizeyini arturdigim bildirmislerdir(56,68). Bizim galigmamizda
tamoxifen verilen ratlarda hem estrojen, hem de progesteron reseptor degerleri kontrol
grubuna oranla anlamli oranda yiiksek bulunmustur(p<0.05).

Danazol hiicre iginde progesteron reseptorlerine baglanarak agonistik ve
antagonistik etkiler yaratabilmektedir. Bunun yani sira teorik olarak danazoliin estrojen
reseptorlerine baglanmadig kabul edilmektedir. Danazoliin sonug etkisi hipoestrojenik
oldugundan, estrojenin neden oldugu degisik patolojilerde kullanimi giindeme gelebilir.
En iyi bilinen kullanim alani endometriozis olmakla beraber son zamanlarda degisik
patolojilerde kullanilmak iizere denenmcktedir. Bu patolojilerden  biri endometrium
adenokarsinomudur. Danazoliin bu hastalikta faydali olup olmayacagim anlamada,
steroid reseptorleri iizerine etkilerinin iyi bilinmesi gerekir. Henig ve arkadaslart kastre
sicanlarda olusturduklar endometriotik odaklarda danazolin hem estrojen hem de
progesteron reseptor konsantrasyonunu anlamli oranda arttirdigin bildirmislerdir(44).
Benzer sonuglar Sanfilippo ve arkadaglari tarafindan da bildirilmigtir(68). Bu galismada
ratlara 10 mg/kg dan danazol verimini takiben 6 saat, 24 saat ve 6 giin sonra reseptor
diizeylerine bakilmis ve estrojen reseptorlerinde artis izlenmistir. Musih ve arkadaglan
tarafindan immatiir ratlarda 4 giinlik danazol tedavisinin uterin estrojen reseptor
konsantrasyonunu  arttirdigii  ancak, 14 giin verildiginde zit etki olugturdugu
bildirilmistir(38). Bizim calismamizda da danazol verilen grupta estrojen reseptor
diizeyleri, kontrol grubuna oranla anlaml diizeyde yiiksek bulundu(p<0.05). Progesteron
reééptérledde kontrol grubuna oranla yitksekti ancak, aradaki fark anlamsizdi(p>0.05).

Danazol bir antiestrojenik oldugu halde estrojen reseptorlerini arttirict 6zelligi, bir diger

37




etkisi olan androjenik etkiden kaynaklaniyor olabilir. Henig ve Sanfilippo bu olay:
danazoliin, androjenik etkisi ile estrojen ve progesteron reseptor yenilenmelerini
(replenishment) indiikliyerek gergeklestirebilecegi diigiincesini ortaya atmiglardir(44,68).

GnRH agonistleri hipogonadotropik hipogonadizm etkileri ile pek ¢ok patolojide
kullamim alanina girmistir. Bu etkilerinden dolayi hormon bagimh tiimorlerde kullanilmig
ve basarih sonuglar elde edilmistin(58,59). Gallagher ve arkadaglan tarafindan 17
rekiirrent endometrium karsinomlu olguda GnRH agonisti ile tedavi sonuglar1 bildirilmig
ve 17 olgudan birinde tam, besinde kismi remisyon olmak tizere %35’lik bir bagan elde
edilmistir. Buradaki basan gok iyi gibi gorinmesede bu olgularin daha énceden cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapiye ragmen rekiirrens geligen kot prognozlu tamorlere sahip
oldugu goz oniinde bulundurulursa higte kiigimsenmeyecek bir basandir(61).
Aragtirmacilar bu galigmalaninda GnRH agonistlerinin etkilerinin hipofizin diginda
timoral dokuya direkt olabilecegini ortaya koymuslardir. GnRH agonistleri hormon
bagimli timorlerin  tedavisinde bagari  sonuglar  versede, etki mekanizmast
bilinmemektedir. Daha gok tiimor dokusundaki spesifik GnRH reseptorleri tizerinde
durulmaktadir(60,62). Acaba GnRH agonistleri endometrial estrojen ve progesteron
reseptorlerini etkiliyormu diigiincesi ile galigmamiza dahil ettigimiz bu grupta gerek
estrojen gerekse de progesteron reseptor diizeyleri kontrol grubu ile kargilagtinldiginda
iki grup arasinda anlaml fark gézlenmedi(p>0.05).

Olast hormonal manipiilasyonlar yapilarak, jinekolojik malignensilerde alternatif
hormonal yaklagim saglanabilir. Bunlardan biri, progestin dozunun arttinlmasi olabilirse
de, kendi reseptor dizeylerini azaltuklan igin g¢ok iyi bir yaklagim olarak
goriilmemektedir. Antiestrojenik bir ilag olan tamoxifen, progesteron reseptor
konsantrasyonunu arttirarak progestin tedavisinin etkinligi tizerinde olumlu etkiler
olugturabilmektedir. Progestagenler ile tedavi oncesinde tamoxifen uygulanmas ile hedef
hiicrelerde estrojenik etki saglanmis olur. Boylece, kombine hormonal yaklagim
gergeklestirilebilir. Tiimoriin reseptor igerifi goz oniine alinarak ey zamanh veya ardigik
tedaviler uygulanabilir. Yiiksek derecede hormon bagmh kanserlerde ( ER+PR+)
kombine, es zamanh tamoxifen ve progestin uygulanmasi ile optimal sonuglar elde
edik;bilin Hormon bagimlihig: kisith olan tiimorlerde (ER+,PR-) ve otonom, potansiyel

olarak hormon bagimlihgi olan timérlerde kombine ardisik tedavi tercih edilmelidir.
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Calismamizda rekiirrent veya ileri evre endometrium adenokarsinomu tedavisinin
etkinligini arttirmada reseptor manipiilasyonu maksath kullanilan ajanlar iginde tamoxifen
etkili bulundu. Bu tiir hayvan deneylerinin genel problemi, hayvan modellerinin insana
adaptasyonunda bir takim zorluklarinin olmasidir. Ornegin hayvana uygulanan ilacin
dozu ve siiresinin insana adapte edilmesi oldukga giigtiir. Tamoxifenin bir hafta sire
igerisinde reseptor diizeylerini arturdigimi gozlemledik. Ancak, daha degisik dozlarda ve
daha degisik siirelerde reseptor diizeylerinin ne sekilde etkilenecegi daha tam agik
degildir. Bu maksath galigmalara ihtiyag vardir. Ayrica tamoxifenin hormonal tedavi
protokollerindeki yerini saglamlastirmak igin endometrium karsinomlu olgular izerinde
kullanimt sonucu olusturdugu reseptor maanipiilasyonlan ile ilgili genis gapta aragtirmalar
gereklidir.

Estrojen ve progesteron reseptorleri kotii diferansiye tiimorlerde daha az
bulundugu bilinen bir gergektit, Tamoxifenin az tesepton igeren timarlerde, resepton
sevyelerini daha fazla indiklemesi relatif bir durum gibi gorinse de kot diferansiye
tiimorlii olgularin sag kalim oranlanni arttirmada faydah olabilir.

Amacin, rekiirrent veya ileri evre endometrial adenokarsinomlu olgularda sag
kalim oranm arttirmak oldugu hormonal tedavilerde tamoxifen bu ozelligi ile orta veya
kotii diferansiye timorlii olgularin sag kalim orammi iyi diferansiye timorli olgularin
diizeyine getirmede etkin bir ilave tedavi gekli olabilir. Bunu belirlemek igin de

tamoxifenin optimal etki yaratacagi doz ve uygulanim siiresinin belirlenmesine ihtiyag

vardir.
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6. OZET

Steroid hormonlar, endometriumdaki etkilerini spesifik reseptorleri tizerinden
gergeklestirirler. Estrojen normal bir endometriumda proliferasyona yol agarken,
progesteronun etkisi, endometriumu sekretuvar doku tipine dondiriir. Bu, hormon ve
reseptorler arasindaki ince ayarin bozulmasi baz klinik patolojilerle karsimiza gikar,
Bunlardan bir tanesi endometrial adenokarsinomlardir.

Endometrium karsinomlari kadin genital sisteminin en sik, kadinlarda gorilen
tim kanserler iginde de 4. sirada yer alan onemli bir hastaliktir. Erken evrelerde
yakalamldiginda uygun tedavi ile sag kalim oranlani oldukga iyi olmakla beraber, ileri
evrelerde veya rekiirrent olgularda ilave tedavilerin etkinligi maalesef sinirl olmaktadir.
Bu tiir hastalarda adjuvan olarak uygulanan hormonal tedavilerin etkinligi %30-40
civarindadir, Bagandaki smrhlifin en onemli sebeblerinden biri timoriin reseptor
igermemesi veya az igermesi , digeri de uzun siireli uygulanan progestogen tedavisinin
kendi reseptor diizeylerini azaltmasidir. O halde , reseptor diizeylerinin manipilasyonu
ile hormonal tedavilerin etkinliginin arttinlabilecegi digiincesi mantkhidir. Iste bu
mantiktan hareket ederck progesteron reseptorlerini arttirabilecek ve ayni zamanda
antiestrojenik etki yaratabilecek ajanlarin  siganlara uygulanarak endometriumdaki
estrojen ve progesteron reseptorleri tizerindeki etkilerini inceleyerek, elde edilen verilerin
klinige adapte edilmesi amaglanarak bu galisma diizenlenmistir.

Calismada agirhiklarn  250-300gr. arasinda defisen 90-120 ginlik 44 adet
Sprapue Dawley tate kullnmlde Onco tiim atlar, endokrin fonksiyonlanme aym diizeye
getitmek igin cerrahi olarak kastie edildi. Tum ratlara ilk 3 gin 0,17mg/kg’dan estiadiol
valerianat, sonraki 4 giin 0,20mg/kg’dan progesteron verildi. Vajinal smear bakilarak
estrus fazina girenler galigmanin 2. kismina alindi. Bu kisimda ratlar 4 gruba ayrildi.
1.gruba 7 giin siire ile 10mg/kg’dan danazol intraperitoneal enjeksiyonlarla verildi. 2.
gruba 7 giin siire ile 0,35mg/kg’dan tamoxifen intraperitoneal olarak verildi. 3. gruba
62,5mg/kg dozda triptorelin tek doz olarak intramuskuler olarak uygulandi. 4. gruptaki
ratia;a herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Ilag

uygulaniminin bitimini takiben ratlar 2. kez operasyona alinarak histercktomi uyguland.
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Alman uteruslar patoloji labaratuvarinda immiinohistokimyasal metodla incelenerek
reseptor diizeyleri yiizde olarak belirlendi.

Elde edilen sonuglarda, tamoxifen uygulamlan grupta estrojen ve prrogesteron
reseptor diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamh derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
Danazol uygulanan grupta ise sadece estrojen reseptor konsantrasyonu kontrol
grubundan anlaml oranda yiiksekti(p<0,05). Triptorelin grubunda ise gerek estrojen
gerekse progesteron reseptor diizeyleri kontrol grubu degerlerine yakindi(p>0.05).

Sonugta hormonal reseptdr manipiilasyonunda tamoxifenin, diger ajanlara gore
daha etkili oldugu bulundu. Klinikte, rekiirrent veya ileri evre endometrial karsinomlu
olgularda progesteron tedavisi ile birlikte uygulanmasimin, progestinlerin tek bagina
uygulanmasindan daha faydali olabilecegi kamisina vanldi. Ancak bu dustnceyi
giiglendirmek ve optimal basaryi saglayabilecek tamoxifen dozunun ve uygulanma

siiresinin tespiti igin daha fazla sayida experimental ve insan deneylerine ihtiyag vardir.
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