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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir.l?

Gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanseri daha sik goriilmektedir.>#

Endometrioid tip endometrial karsinom Ostrojene duyarlidir ve bu hastalik igin ana risk
faktorii, progestin tarafindan yeterli bir sekilde karsilanmadan uzun siire asir1 endojen veya
eksojen dstrojene maruz kalmaktir.>® Diger risk faktorleri ise obezite, nulliparite, diabetes
mellitus ve hipertansiyondur.

Endometrial karsinomlar genis 6lgtide klinikopatolojik 6zelliklere dayanan iki ana tipte
smiflandirilir; Tipl ve Tip 2 endometrium kanserleri. Tip | karsinom i¢in geleneksel olarak
belirtilen risk faktorleri; obezite, ostrojen replasman tedavisi, nulliparite, 6strojen
salgilayan over tiimorleri ve polikistik over sendromu gibi yiiksek Ostrojen seviyeleri ile
sonuglanan tibbi durumlardir.’

Obez kadinlarin ayrica baska endokrin anormallikleri olabilir. Dolasimdaki daha diisiik
seks hormonu baglayici globiilin seviyeleri (artan steroid hormon aktivitesine yol agar),
insiilin benzeri biiylime faktorii ve bunun baglanma proteinlerinin konsantrasyonundaki
degisiklikler bu kadinlarda endometrial kanser riskinin artmasina katkida
bulunabilmektedirler.®®

Son zamanlarda yapilan birtakim ¢alismalara gore yeni kesfedilen bir adipositokin olan
Visfatin'in metabolik sendromla iliskili kanserlerin patogenezinde rol oynadig:
distiniilmektedir.

Bu ¢alismada, hastanemizde endometrium kanseri nedeniyle opere olan hastalarin
serum visfatin diizeyleri kontrol grubu hastalarinin degerleri ile karsilastirilmistir. Bu
hastalarin prospektif olarak klinik ve demografik verileri elde edilerek endometrial kanserli

hastalarda serum visfatin diizeylerinin klinik 6neminin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Endometrium Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Endometrium kanseri gelismis lilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir; 74
yasindan biiyiik kadinlarda insidans 100.000’de 14,7 ve 6liim oran1 100.000°de 2,3 tiir.
Az gelismis lilkelerde, ikinci en sik goriilen jinekolojik malignitedir (serviks kanseri daha
yaygindir); 74 yasindan biiyiik kadinlarda insidans 100.000°de 5,5 ve 6liim orani
100.000°de 1,5°tir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik
malignitedir ve gelismis iilkeler i¢in ortalamanin iizerinde goriilme sikligina sahiptir. Bu,
Birlesik Devletler niifusunda artmis obezite veya diger risk faktorleriyle iliskilendirilebilir.
Her y11 60.000’in iizerinde vaka ve 10.000’den fazla 6liim vakasi vardir.?

Endometrial karsinomlar arasinda insidans, 0strojenlere yanit ve prognoz agisindan
farklilik gosteren iki histolojik kategori vardir 3*:

Tip I tiimorler, 1. veya 2. derece endometrioid histoloji tiimorlerini igerir; bunlar
endometrial karsinomlarin yaklagik yiizde 80'ini olusturur. Bu tiimorler tipik olarak iyi bir
prognoza sahiptir ve ostrojene duyarlidir. Atipik veya kompleks endometrial hiperplazi
gibi intraepitelyal neoplazmdan gelisebilir.

Tip II tiimorler, endometrial karsinomlarin yiizde 10 ila 20'sini olusturur. Grade 3
endometrioid tlimorleri ve endometrioid olmayan histolojinin tiimorlerini igerir: serdz,
berrak hiicreli, miisindz, skuaméz, transizyonel hiicreli, mezonefrik ve farklilasmamis. Bu
tiimorler genellikle yiiksek derecelidir, prognozu kotiidiir ve 6strojen uyarisi ile acikca
iligkili degildir. Bir 6nciil lezyon nadiren tanimlanir.

Endometrioid tip endometrial karsinom Ostrojene duyarlidir ve bu hastalik igin ana risk
faktorii, progestin tarafindan yeterli bir sekilde karsilanmadan uzun siire asir1 endojen veya
eksojen dstrojene maruz kalmaktir.>® Diger risk faktorleri obezite, nulliparite, diabetes
mellitus ve hipertansiyondur. Endometrium kanserinin risk faktorleri Tablo-1’de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

fleri yas

Kargilanmamis 6strojen tedavisi

Tamoksifen tedavisi

Erken menars

Geg¢ menopoz (55 yas sonrast)

Nulliparite

Polikistik over sendromu (kronik anovulasyon)

Obezite

Diabetes mellitus

Ostrojen salgilayan tiimorler

Lynch Sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

Cowden Sendromu

Ailede endometrial, ovaryan, meme, kolon kanseri 6ykiisii olmasi

2.1.1.1. Asin1 éstrojen maruziyeti

Eksojen Ostrojen maruziyeti; postmenopozal dstrojen tedavisi ve tamoksifen tedavisini
icerir, endojen Gstrojen maruziyeti iSe obezite, anovulatuar menstriiel siklus veya dstrojen
salgilayan tiimorlerden kaynaklanabilir.

Eksojen Ostrojenler

Karsilanmamus ostrojen tedavisi - Bir kadinda karsilayacak bir progestin olmadan
sistemik (oral, yama, vajinal halka) dstrojen tedavisi verildiginde, endometrial hiperplazi
veya karsinoma riski belirgin olarak artmaktadir.

Bir progesteron olmadan sistemik dstrojen tedavisi alan kadinlarin yiizde 20 ile 50'sinde
bir y1l sonra endometrial hiperplazi tespit edilmistir. "8 Bircok vaka kontrollii ve ileriye
dontik ¢alismalar, goreceli risk 1.1 ile 15 arasinda degisen endometrial karsinom
insidansinin arttigin1 gdstermistir.>% Risk hem 6strojen dozu hem de kullanim siiresi ile
ilgilidir. 1

Ostrojen-progestin postmenopozal hormon tedavisi - Endometrial hiperplazide
kullanilan strojen tedavisi, tedaviye progesteron eklenmesiyle endometrial karsinom

gelisme riskini 6nemli dlgiide azaltilabilir.*213




Tamoksifen - Tamoksifen kullanimi, menopoz sonrasi kadinlarda endometrial karsinom
riskini arttirmaktadir.**> Tamoksifen kullanan premenopozal kadinlarda endometrial
kanser riski saptanmamuistir.

Tamoksifen, bireysel hedef organa ve dolasimdaki serum Ostrojen seviyelerine bagh
olarak hem agonist hem de antagonist 6zelliklere sahip segici bir Ostrojen reseptorii
modiilatériidiir.’51” Meme dokusunda dstrojen uyarisini bloke eder ve énleme ve tedavi
i¢in kullanilir.

Endometrial karsinom gelisen standart tamoksifen dozu (20 mg / giin) alan kadinlar,
endometrial karsinomlu diger kadinlardan evre ve histoloji agisindan farkli degildir.*81°

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi, tamoksifenli kadinlarda endometrial karsinom
i¢in rutin taramay1 dnermemektedir, ancak kadinlarin tamoksifen ile iligkili riskler
konusunda bilgilendirilmelerini, endometrial hiperplazi veya karsinoma semptomlar:
acisindan yakindan izlenmelerini ve endometrial hiperplazi veya karsinom semptomlari
olmasi durumunda degerlendirmeye alinmalarini dnermektedir.?

Fitoostrojenler - FitoOstrojenlerin endometrial karsinom riski tizerine etkisi
tartismalidir.?! Fitodstrojenler, birgok bitkide, meyvede ve sebzede dogal olarak olusan ve
hem Ostrojenik hem de anti-6strojenik 6zelliklere sahip nonsteroidal bilesiklerdir.
Randomize ¢aligmalar dahil olmak iizere cogu ¢alismada, endometrial hiperplazi veya
fitoostrojen takviyeleri ile kanser riski artisi bulunmamustir hatta bazi ¢aligmalarda riskin

azaldig1 bulunmustur.??

Endojen Ostrojenler

Asir1 endojen Ostrojenin yaygin nedenleri, kronik anovulasyon veya obez kadinlarda
adipoz hiicreler tarafindan adrenal onciillerin estron ve estradiole asir1 endojen
doniisiimiidiir.?® Bircok ¢alisma postmenopozal bir kadinin endometrial karsinom gelisme
riskinin, dolasimdaki yiiksek Ostrojen ve androjen seviyeleri ve diisiik seks hormonu
baglayici globulin (artan steroid hormon aktivitesine yol agan) seviyeleri ile korele
oldugunu gdstermistir.* Ostrojen salgilayan tiimorler nadirdir, ancak endometrial
karsinom ile sonuglanabilir.

Kronik anovulasyon - Anovulatuar kadinlarda, seks steroid hormonlari tiretilir, ancak
dongiisel olarak iiretilmez ve diizensiz uterin kanamaya neden olur. Ozellikle, yeterli

progesteron iiretimi ile kaplanmayan kronik dstrojen iiretimi, endometriumun



proliferasyonunun devam etmesini saglar. Bu durum endometrial hiperplazi veya
karsinomaya yol agabilir.

Obezite — Ostrojenin endojen olarak asir1 iiretiminin en sik nedenidir. Asir1 yag dokusu,
androstenedionun &strona periferik aromatizasyonunu arttirir.”® Premenopozal kadinlarda,
artmis Ostron diizeyleri hipotalamus-hipofiz-over aksinda anormal geri beslemeyi tetikler.
Klinik sonug, oligomenore ya da amenoredir. Ovulasyon yoklugunda endometrium,
izleyen progesteron etkisi ve menstriiel geri ¢ekilme kanamasi olmaksizin neredeyse
siirekli dstrojen uyarisina maruz kalr.?®

Obez kadinlarin ayrica bagka endokrin anormallikleri olabilir. Dolagimdaki daha diisiik
seks hormonu baglayici globiilin seviyeleri (artan steroid hormon aktivitesine yol agar),
insiilin benzeri biiylime faktorii ve bunun baglanma proteinlerinin konsantrasyonundaki
degisiklikler bu kadilarda endometrial kanser riskin artmasina katkida
bulunabilmektedirler.?’

Endometrial kanser gelisen ciddi obez kadinlarin (>40 kg / m2) BMI <30 kg / m2 olan
kadinlara gore daha az agresif histolojik alt tipe sahip olma olasilig1 daha yiiksektir
(endometrioid: serdz veya berrak hiicreye kars1, % 87: % 75).%8 Bu, daha yiiksek
dolasimdaki Ostrojen seviyesi olan kadinlarda dstrojene duyarl tiimor gelistirme
ihtimalinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Buna gore, agir obez kadinlarin evre I
hastalig1 veya diisiik dereceli histoloji ile ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir.

Paradoksal olarak, endometrial karsinomu olan kadinlar arasinda, siddetli obezite, 6liim
riskinin artmasi ile de iliskilidir.?° Bunun patofizyolojisi belirsizdir, ancak endojen dstrojen
tarafindan metastatik hiicrelerin siirekli uyarilmasindan kaynaklanabilir veya diyabet veya
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obezite ile iliskili kosullardan kaynaklanabilir.®

Erken menarg ve ge¢ menopoz — Anovulatuar dongiilere bagli olarak endometrium
kanserinde artmus risk ile iligkilidir.

Ostrojen salgilayan tiimérler - Bazi over tiimdrleri strojen iiretir ve endometrial
karsinom ile sonuglanabilir. Graniilosa hiicreli timorlerin, endometrial neoplazi ile
iligkilendirilme olasilig1 en fazladir. Graniilosa-stromal hiicre tlimorleri ile iligkili

endometrial adenokarsinomlar genellikle erken evrelidir ve iyi bir sekilde ayirt edilirler.®



2.1.1.2. Aile oyKkiisii

Lynch sendromu — Bu otozomal dominant sendrom, esas olarak MLH1 ve MLH2 hata
onarim genlerindeki germline mutasyonlardan kaynaklanir.®> Bu genlerin herhangi
birindeki mutasyon siklikla DNA replikasyonu sirasinda iiretilen bazi yanlis eslestirmelerin
onarimini engeller. Bu DNA eslestirme onarim sisteminin inaktivasyonu karsinogenezise
zemin hazirlayan mutasyonlara yol acabilir. Mutasyon tastyicilar1 %40 ile 60 oranlar1
arasinda degisen endometrium kanseri gelisme riskine sahiptirler. Kadinlar arasinda,
gercekte endometrium kanseri riski, kolorektal kanser riskinden daha fazladir.3® Ancak
endometrium kanserlerinin %5’inden daha azi, herediter nonpolipozis kolorektal kansere
(HNPCC) dayandirilabilir.

BRCAL ve BRCA2 — Bu mutasyonlar, ¢ogunlukla endometrium kanserine degil, meme
ve over kanserine yatkinlik kazandirir. BRCA mutasyon tastyicilari siklikla gegirilmis
meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen nedeniyle hafif artmis endometrial kanser

riskine sahiptirler.®

2.1.1.3. Yas

Endometrial karsinom genellikle menopoz sonrasi kadinlarda goriiliir.* Genel olarak
tanilarin %80’1, 55 yasindan biiyiik postmenopozal kadinlara konulmaktadir. Endometrium
kanserlerinin %5’inden daha az bir kismi, 40 yas altindaki hastalarda gelismektedir. Bu

hastalar da siklikla obezite veya kronik anovulasyon gibi risk faktorlerine sahiptir.

2.1.1.4. Diyet
Endometrial karsinom riskini artiran spesifik yiyecek veya i¢ecek yoktur. Calismalar,
yiiksek glisemik yiik diyeti ile gelisen endometrial karsinom arasinda bir iligki bulmustur,

ancak bu ¢ogunlukla obeziteye baglidir.®

2.1.2. Koruyucu Faktorler

Hormonal kontraseptifler - Ostrojen-progestin oral kontraseptiflerin (OK) kullanima,

endometrial karsinom riskini yiizde 30 veya daha fazla azalttig1 gosterilmistir.3’



Hormonal kontraseptiflerin yarari, endometrial proliferasyonu baskilayan progestin
bileseninden kaynaklanmaktadir. Caligmalar, sadece progestin kontraseptiflerinin (6rnegin
depo medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari, progestin salgilayan intrauterin
cihazlar1), endometrial neoplazinin gelismesine kars1 endometrial koruma sagladigini
bulmustur.®

Artmis gravida ve parite — Yapilan bir ¢calismada, ilk gebeligin endometrium kanseri
riskinin azalmasiyla iligkili oldugu gozlemlenmistir. EK olarak, takip eden her bir hamilelik
riskteki ilave azalmalar ile iliskilendirilmistir.3®

Emzirme — Emzirme, endometrial karsinom riskindeki bir azalma ile iliskili
gosterilmistir.

Sigara kullanimi — Sigara igenler diisiik bir endometrium kanseri gelisme riskine
sahiptir. Mekanizma ¢ok faktorliidiir, fakat kismen kilo kayb1 nedeniyle dolagimdaki
Ostrojen diizeylerindeki azalma, erken menopoz yas ile ilgilidir. Hem devam eden sigara
kullanimi, hem de sigara dykiisii kalic1 bir etkiye sahiptir.*

Diyet ve egzersiz — Artmus fiziksel aktivite, kahve ve gay tiiketiminin endometrium

kanser riskinde azalma ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

2.1.3. Klinik Ozellikler

Anormal Uterin Kanama - Endometrium kanserinin erken tanisi, hemen hemen
tamamuyla diizensiz vajinal kanamanin hizla taninmasi ve degerlendirilmesine dayanir.
Anormal uterin kanamasi olan hastalarda yas ve diger risk faktorleri hastaligin olasiligini
etkiler.

Premenopozal kadinlarda, uzamis agir menstruasyon ya da ara kanamalar1 dykiisii
nedeniyle siiphelenilmelidir, ancak diger benign hastaliklarin bircogu da benzer
semptomlar verir. Postmenopozal hastalarda vajinal kanama, %5 ile 10 endometrium
kanseri olasilig1 nedeniyle dzellikle kaygi vericidir.*!

Anormal Servikal Sitoloji - Endometrial kanserli kadinlar rahim agzi kanseri
taramasinda anormal sitolojik bulgular gosterebilir. Bu bulgular endometrial hiicreleri (>40
yas kadinlarda sonuglarda rapor edilmistir), atipik glandiiler hiicreleri veya

adenokarsinomu (endoservikal veya endometrial olabilen) igerebilir. Konvansiyonel Pap



smear'in endometrial karsinom i¢in duyarlilig1 yiizde 40 ila 55'tir; siv1 bazli preparatlarin
duyarhilig1 yiizde 60 ila 65 arasindadir.*?

Goriintiilemede Rastlantisal Bulgu — Endometrial kalinlik artis1 bazen ultrasonda,
bilgisayarli tomografide veya baska bir endikasyon i¢in yapilan manyetik rezonans
goriintiilemede rastlantisal olarak bulunabilir.

Histerektomi sonrasi veya abdominopelvik cerrahi sirasinda tesadiifi bulgu -
Histerektomi benign hastalik i¢in yapildiginda bazen endometrial karsinom tesadiifen
kesfedilir. Bu olusumu en aza indirmek ve yapilan cerrahi islemi optimize etmek i¢in,
histerektomi yapilan anormal uterin kanamali tiim kadinlara endometrial 6rnekleme
yapilmasi ve sonuglarin ameliyattan 6nce mevcut olmasi gerekmektedir.

Abdominopelvik metastazlara intraoperatif olarak rastlanirsa, tedavi cerrahin
deneyimine baglidir. Bir jinekolojik onkologun intraoperatif konsiiltasyonu istenmelidir.
Bir jinekolojik onkolog bulunmuyorsa ve cerrahin tecriibesi yoksa, ameliyat
sonlandirilmali ve ikinci bir prosediirii planlamak i¢in bir uzmanla hizl bir sekilde

ameliyat sonrasi1 konsiiltasyon ayarlanmalidir.*3

2.1.4. Tarama

Ortalama ya da artmus riski olan kadinlarda rutin endometrium kanseri taramasinin yeri
yoktur. Tarama yerine, menopoz baslangicinda, kadinlar endometrium kanserinin riskleri
ve semptomlari hakkinda bilgilendirilmelidir. Herhangi bir beklenmeyen kanama ya da
lekelenme durumunda saglik hizmeti verenlere bildirmeleri i¢in giiclii bir sekilde
ozendirilmelidirler.*44°

Ancak, HNPCC nedeni ile endometrial kanser i¢in yiiksek risk tasiyan kadinlara, 35
yasindan sonra endometrial 6rnekleme ile yillik tarama baslatilmalidir.*® Bu potansiyel gen
mutasyonunu tasiyanlarin taranmasi i¢in kullanilan kriterler, kolorektal veya diger Lynch
sendromu ile iliskili kanserlerin ii¢ tane birinci derece akrabasinda en azindan birbirini
takip eden iki nesilde ve 50 yas alt1 bir kiside meydana gelmesini igerir. Lynch sendromu,

kolon, endometrium, ince barsak, renal pelvis, iireter ve over kanserlerini igerir. Genetik

konsiiltasyon onerilmelidir. Endometrium kanseri, en sik “haberci kanser” oldugu i¢in,



Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmani HNPCC’lu kadinlarin saptanmasinda ¢ok 6nemli rol
oynar.*

HNPCC’lu kadinlar yasam boyu yiiksek endometrium kanseri gelisme riskine (%40-60)
sahip olduklar i¢in profilaktik histerektomi diger secenektir. Genel olarak, bu kadinlarda
yasam boyu over kanseri riskinin %10-12 olmasi nedeniyle bilateral salpingo-ooforektomi

(BSO) de uygulanmalidir.

2.1.5. Tam

Transvajinal ultrason muayenesi — ofis biyopsisini tolere edemeyen postmenopozal
kadinlarda ve uterus patolojisi (6rnegin polip, leiomyom) veya over i¢in degerlendirmenin
gerektigi kadinlarda endometrial 6rneklemeye alternatif olarak kabul edilebilir bir ilk
degerlendirmedir.*** Endometrial kanser, ince (<4 mm), homojen endometriumlu
postmenopozal kadinlarda ultrason tarafindan makul sekilde dislanabilir. Endometrial
kavite 4mm’den daha kalin ise, endometrium diffiiz veya fokal artmis ekojenite
gosteriyorsa (heterojenite), sonografide endometrium yeterince gorsellestirilememisse ya
da kadinin siirekli kanamas1 var ise endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

Kalict kanama, endometrial kalinlik 4 ila 5 mm'nin altinda olsa bile endometrial
kanserin bir isareti olabilir, zira ince veya belirsiz bir endometrial kalinlik, tip 2
endometrial kanseri giivenilir sekilde dislamaz.%* Bu nedenle, siirekli kanamas1 olan
kadinlar daha detayli degerlendirilmelidir.

Histopatoloji i¢in doku orneklemesi - Endometrial karsinom, endometrial biyopsi,
histeroskopi, kiiretaj veya histerektomi numunesindeki karakteristik bulgulara dayanan
histolojik bir tanidir.

Kor endometrial biyopsi, ilk tan1 prosediirii olarak genellikle yeterlidir, ancak
endometriumun en az yiizde 50'si hastaliktan etkilendiginde en giivenilirdir. Endometrial
ornekleme icin duyarhilik yiizde 90 veya daha yiiksektir. Hedeflenen biyopsi ile yapilan
histeroskopinin, kor biyopsi tarafindan kagirilan fokal lezyonlar1 saptamasi muhtemeldir,
ancak daha fazla beceri gerektirir ve daha maliyetlidir. Histeroskopi, bolgesel endometrial
lezyon tanisi i¢in daha duyarlidir ve bu nedenle hiperplazi tanisinda daha az yarar

saglamaktadir. Ayrica, anormal kanamay1 degerlendirmek i¢in histeroskopi yapilan ve



sonugta kanser tanisi alanlarda, daha sonraki cerrahi evreleme sirasinda artmis bir pozitif
peritoneal sitoloji siklig1 belirlenmistir. Kanser hiicrelerinin histeroskopiye bagli peritoneal
kontaminasyon riski olabilse de, hastalarin genel prognozunu kotiilestirdigi
goriilmemektedir.*®

Dilatasyon ve kiirtaj (D&C), histeroskopi olsun veya olmasin, bazi kadinlarda, bir ofis
biyopsisine tolerans gosteremeyen veya ofis isleminin basarisiz oldugu, agir kanamasi
olanlar (D&C, hem teshis hem de terapétik prosediir) ve endometrial kanser riski ¢ok
yiiksek olanlarda (6rnegin, Lynch sendromlu kadinlar) uygulanabilir.

Diagnostik olmayan histopatolojisi olan hastalara yaklasim - Endometrial karsinomdan
siiphelenilen ancak kor endometrial biyopside tani i¢in yetersiz endometrial hiicrelerin
bulundugu gosterilen hastalarda, ofis biyopsisini tekrarlayabiliriz, ancak bir sonraki
adimda siklikla histeroskopi ve D&C'ye gegebiliriz. Basarisiz bir biyopsinin ortak bir
nedeni olan servikal stenoz, 6nceden hazirlanmis servikal preparat veya dilatasyon ile
yonetilebilir. Ultrason rehberligi, endometrial 6rneklemeye yardimer olmak i¢in de faydali
olabilir.

Iyi huylu histopatolojisi olan se¢ilmis hastalara yaklasim - Persistan veya tekrarlayan
anormal uterin kanamasi olan kadinlarda endometrial karsinomdan siiphelenilerek yapilan
endometrial 6rnekleme ile benign sonuglar elde edilmesine ragmen, malignite agisindan
daha fazla degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu vakalarin iig ile alt1 ay sonra
yeniden degerlendirilmesi gerekir. Yapisal lezyonlar1 (leiomyom, endometrial polip)
diglamak i¢in transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi veya diagnostik histeroskopi
yapilmalidir.

Ca-125 — Endometrium kanserinin yonetiminde klinik olarak yararl tek belirte¢, serum
Ca-125 degerinin 6l¢limiidiir. Operasyon oncesi yiikselmis bir titre, oldukea ilerlemis
hastalik olasiligin1 gosterir. Tedaviye yanitin izlemini ya da tedavi sonrasi izlem siiresini
degerlendirmek i¢in, ileri evre hastalig1 veya serdz alt tipi olan kadinlarda oldukca
yararlidir.’

Papanicolaou Testi — Pap smear, endometrium kanseri tanisi i¢in duyarliliga sahip bir
arag¢ degildir ve endometrium kanseri olan kadinlarin %50’sinde normal bulgular
mevcuttur. Sivi-bazli sitoloji, glandiiler anormalliklerin saptanmasinda etkilidir, ancak

klinik uygulamay1 degistirmek i¢in yeterli degildir.
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Benign endometrial hiicreler bazen 40 yas ve iizeri kadinlarda rutin Pap smearleri
sirasinda kaydedilmektedir. Premenopozal kadinlarda, smear 6zellikle menstruasyonu
izleyen giinlerde alindiginda siklikla sinirlt dnemi olan bir bulgudur. Ancak, benzer
bulgularin bulundugu postmenopozal kadinlarda yaklagik %3-5 endometrium kanseri riski
vardir.*®

Pap-smear taramasinda atipik glandiiler hiicrelerin bulunmasi ise, altta yatan servikal
veya endometrial kanser icin yiiksek risk tasir. Bu nedenle, glandiiler anormallikleri
degerlendirme kolposkopi ve endoservikal kiiretaj islemini igerir.**

Goriintiileme Calismalar: - 1yi farklilasmis tip-1 endometrioid tiimérii olan kadinlarda
gerekli olan preoperatif goriintiileme, yalnizca akciger grafisidir. Bilgisayarlt Tomografi
(BT) taramas1 ya da Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme genellikle gerekli degildir.

Ancak MR goriintiileme bazen servikse uzanan bir endometrium kanserinin, primer

endoservikal adenokanserden ayirt edilmesine yardim edebilir.*!

2.1.6. Histopatoloji

Endometriumda ortaya ¢ikan malign neoplazmalar karsinomlardir (epitelyal malign
neoplazmalar). Endometrial karsinomlar genis 6lgiide klinikopatolojik 6zelliklere dayanan
iki ana tipte siniflandirilir: Tipl ve Tip 2 endometrium kanserleri.

Yaygin olarak endometrioid tip olarak adlandirilan Tip I endometrium kanseri, tim
sporadik endometrial kanserlerin % 80-90'm1 olusturur. Histolojik olarak, bu tiimorler
skuamoz farklilasmasi olan veya olmayan adenokarsinom olabilir ve siklikla iyi
farklilagirlar.>® Ayrica, epidemiyolojik kanitlar Tip I endometrial tiimérlerin ¢ok asamali
karsinojenik siirecinin basit endometrial hiperplazi ile basladigini, kompleks atipi
hiperplazisine ilerledigini ve sonra prekiirsor lezyona, endometrial intraepitelyal
neoplaziye (EIN) doniistiigiinii gdstermektedir.>** Tip Il endometrium kanseri veya
endometrioid olmayan tiimorler, sporadik endometrial timdrlerin kalan % 10-20'sini
kapsar.>? Bu alt tipin iki histolojisi uterin papiller seroz karsinom ve seffaf hiicreli
karsinomdur. Her iki kanser de atrofik bir endometriumdan prekiirsor lezyona, endometrial

glandiiler displaziye ilerliyor gibi goriinmektedir.>®>’
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Histolojideki farkliliklara ek olarak, bu iki alt tiple ilgili etiyoloji ve sagkalim oldukga
farklidir. Tip I timorler prototipik dstrojen bagimli tiimorlerdir; kadinlarin dolagimdaki
Ostrojen seviyelerine maruz kalmasini artiran risk faktorleri, Tip I endometrium kanseri
riskinin artmasiyla iligkilidir. Benzer sekilde, progesteron azaltan faktorler Tip I
endometrium kanseri riskinde artis ile iligkilidir. Tip I karsinom igin geleneksel olarak
belirtilen risk faktorleri; obezite, 6strojen replasman tedavisi, nulliparite, dstrojen
salgilayan over tiimorleri ve polikistik over sendromu gibi yiiksek dstrojen seviyeleri ile
sonuglanan tibbi durumlardir. Ek olarak, Tip I timdrler, menopoz 6ncesi ve perimenopozal
kadinlarda Tip II tiimérlerinden daha yaygindir.>

Tip II tiimorlerin epidemiyolojisi ve biyolojisi iyi tanimlanmamustir, ancak birkag
caligmada Tip II vakalarinin Tip I vakalarina gére daha yasli, normal kilolu, multipar ve
Afrika kokenli Amerikali olma olasilig1 daha yiiksek oldugunu bildirmistir.>® Normal
kilolu ve dogum yapmis kadinlarin, obez ve nullipar kadinlara kiyasla 6strojen
maruziyetinin az olmasi nedeniyle Tip Il endometrium kanserinin tiimérogenezinde

ostrojenin etkisi olmadig1 diisiiniilmektedir.>®
2.1.6.1. Histolojik Grade

Endometrium kanseri i¢in en yaygin kullanilan derecelendirme (grade) sistemi, {i¢
basamakli Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) sistemidir. Grade

degerlendirmesi Tablo-2’de agiklanmustir.

Tablo 2. Grade’in Degerlendirilmesi Icin Histopatolojik Kriterler

Grade | Differansiasyon | Tanim

1 Iyi differansiye Nonskuamoz ya da nonmorular solid biiyiime paterni < % 5
2 Orta differansiye | Nonskuaméz ya da nonmorular solid biiyiime paterni % 6 - 50
3 Koti differansiye | Nonskuamoz ya da nonmorular solid biiylime paterni > % 50
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Grade 1 lezyonlar, tipik olarak iyi bir prognoza sahiptir. Grade 2 lezyonlar, orta
derecede bir prognoza sahiptir. Grade 3 kanserler, siklikla kotii bir prognoza sahiptir ve
miyometrial invazyon ve lenf nodu metastazi potansiyelinde artis ile iliskilidir.

Histolojik grade saptanmasinda, dncelikle tiimdriin yapisal bilylime paterni,
mikroskobik olarak belirlenmelidir. Ancak, birka¢ 6zel durumda grade belirlenmesi igin en
uygun yontem oldukea tartismalidir. Uygunsuz ilerlemis niikleer atipi, grade 1 veya 2

tiimori bir diizey yiikseltir.
2.1.6.2. Histolojik Tip
Endometrium kanserinin histolojik tiplerine gore siniflandirmasi Tablo-3’te gorildiigi

gibi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilmistir. Ayrica her histolojik tipin birbirine gére

goriilme siklig1 Tablo-4’te verilmistir.
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Tablo 3. Diinya Saghk Orgiitii Sistemine gore Endometrial Kanser Histolojik Tip

Siniflandirmasi

Endometrial Kanserler

Endometrioid Adenokanser
e Skuamoz farklilagsmali tip
e Villoglandiiler tip

e Sekretuar tip

Miisinoz Kanser

Serdz Endometrial Intraepitelyal Kanser

Seroz Kanser

Berrak Hiicreli Kanser

Noroendokrin tiimorler
e Diisiik-grade’li néroendokrin tiimorler
= Karsinoid tiimor
e Yiiksek-grade’li ndroendokrin tiimorler
=  Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom

= Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom

Mikst hiicreli Adenokarsinom

Farklilasmamis Kanser

Digerleri

Tablo 4. Endometrial Kanser Histolojik Tiplerinin Goreceli Oranlari

Histoloji Yiizde

Endometrioid 77

Miisinéz

Seroz

Berrak hiicreli

Mikst hiicreli

Karsinosarkom

P Wl o N N

Diger
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Endometrioid Adenokanser

Endometrioid tip adenokarsinom, endometrial karsinomlarin yaklasik %80'ini olusturur.
Bu tiimérler normal endometrial bezlere benzeyen bezlerden olusur. Tiimérler daha az
farklilastik¢a daha solid alanlar, daha az glandiiler formasyon ve daha fazla sitolojik atipi
icerirler. Iyi farklilasmis lezyonlarmn atipik hiperplaziden ayrilmasi zor olabilir.

Invazyon varligini gosteren ve karsinomu teshis etmek i¢in kullanilan kriterler;
desmoplastik stroma, stromaya miidahale etmeden sirt sirta veren bezler, genis papiller
patern ve skuaméz epitelizasyondur.®%6!

Grade olarak ifade edilen bir karsinomun farklilasmasi, biiylime paterni ve niikleer
ozelliklerle belirlenir. 1989'da 6nerilen Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) derecelendirme sisteminde, tiimorler {i¢ dereceye ayrilir: grade 1, %5 veya daha azi
solid bir biiylime patterni gosterir; grade 2, %6 ile %50'sinde solid bir biiyiime paterni
gosterir; ve grade 3, tlimoriin % 50'sinden fazlasi solid bir biliylime sekli gosterir.

Endometrioid karsinomlarin yaklasik %15 ile %25'i skuamoz farklilagsma alanlarina
sahiptir.%? Skuamoz farklilasmasi olan adenokarsinomlar, glandiiler bilesenin niikleer
derecesine gore derecelendirilir. Bu FIGO sistemi, varyantlart dahil olmak iizere tim
endometrioid karsinomlara ve miisindz karsinomlara uygulanabilir. Ser6z ve berrak hiicreli
karsinomlarda niikleer derecelendirme oncelik tagir. Bununla birlikte, arastirmacilarin
cogu, bu iki karsinomun her zaman yliksek dereceli lezyonlar olarak goriilmesi gerektigine
inanmaktadir, bu da derecelendirmeyi gereksiz kilmaktadir.

Bir villoglandular konfigiirasyon endometrioid karsinomlarin yaklasik % 2'sinde
bulunur.®® Bu tiimérlerde, hiicreler, papiller bir goriiniim veren ancak endometrioid
hiicrelerin 6zelliklerini koruyan, fibrovaskiiler saplar boyunca diizenlenir. Endometrioid
karsinomlarin villoglandiiler varyantlar1 her zaman diizenli endometrioid karsinomlar gibi
davranan iyi farklilagsmis lezyonlardir ve ser6z karsinomlardan ayirt edilmelidirler.

Salgilayict karsinom, nadir bir endometrioid karsinom varyanti olup, vakalarin yaklasik
%1'ini olusturur.%* Cogunlukla kadinlarda erken postmenopozal dénemlerde goriiliir.
Tiimdrler, intrasitoplazmik vakuollere sahip iyi farklilasmis bezlerden olusur. Bu tiimdrler
iyi farklilasmis endometrioid karsinomlar gibi davranir ve miikkemmel bir prognoza
sahiptir. Salgilayici karsinom, progestasyonel degisiklikler gosteren bir endometrioid

karsinom olabilir, ancak progestasyonel tedavi dykiisii nadiren ortaya cikar.%
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Miisinéz Kanser

Endometrium kanserlerinin yaklasik %1-2sini olugturur. Tiimdriin yarisindan fazlasin
kapsayan miisindz bir goriiniime sahiptir.%® Bu tiimérlerin ¢ogu, iyi ayrismis bir glandiiler
yapiya sahiptir; davranislar yaygin endometrioid karsinomlara benzer ve prognoz iyidir.%®
Hemen hemen hepsi, iyi prognozu olan evre 1, grade 1 lezyonlardir. Endoservikal epitel,
alt uterin segmentle birlestigi i¢in temel tanisal ikilem, bu tiimoriin primer servikal
adenokanserinden ayrimidir. Bu durumda, immiin boyama yardimci olabilir, fakat

preoperatif MR goriintiileme olas1 baslangic yerini daha iyi saptamak i¢in gerekebilir.

Seroz Kanser

Endometrial adenokanserlerin yaklasik %5 ile 10’unu olusturan serdz kanserler, yash
kadinlarin atrofik endometriumlarindan kaynaklanan, olduk¢a agresif tip2 tiimdrleri
simgeler.5” Bir¢ok serdz endometrial karsinom, tan1 aninda siklikla klinik olarak gizli
ekstrauterin hastalik oldugundan, daha kétii bir prognoza sahiptir.%® Tiimér, over
karsinomuna benzer peritoneal yiizeylerde bulunabilir. Minimal myometrial invazyonu
olan ve cerrahi evrelemeden sonra uzak bir hastaligi olmayan endometriumla (veya bir
poliple) sinirli ser6z karsinomun iyi bir prognozu vardir.

Tipik olarak, belirgin niikleer atipi gosteren hiicreleri olan kompleks bir papiller
biiyiime sekli vardir. Siklikla, uterin papiller seréz kanser (UPSK) olarak da bilinir,
histolojik goriiniimii epitelyal over kanserini animsatir ve hastalarin %30’unda psammoma
cisimcikleri goriiliir.®

Makroskopik olarak, tiimor kii¢iik, atrofik bir uterustan kdken alan papiller goriiniislii
ekzofitik bir olusumdur. Bu tiimorler, bazen bir polip i¢ginde sinirlanabilir. Ancak
UPSK’un, miyometrial ve lenfatik invazyon i¢in bilinen bir yatkinlig1 vardir. Tipik
endometrioid adenokanserde nadir olan omentum tutulumu (omental kek) gibi periton ici
yayilim yaygindir. Sonug olarak, cerrahi sirasinda UPSK’u epitelial over kanserinden
ayirmak olanaksiz olabilir. Over kanserine benzer olarak, bu tiimorler genellikle CA125

salgilar. Seri serum &lgiimleri operasyon sonrasi izlemde yararli bir belirtectir.”

Berrak Hiicreli (Clear Cell) Kanser
Berrak hiicreli karsinom, tiim endometrial karsinomlarin %5'inden azin1 olusturur.”

Berrak hiicreli karsinom genellikle papiller, tiibiilokistik, glandiiler ve solid tipler dahil
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karma bir histolojik yapiya sahiptir. Hiicreler yliksek derecede atipik ¢ekirdeklere sahiptir
ve berrak veya eozinofilik sitoplazmaya bol miktarda sahiptir. Cogunlukla, hiicreler,
hyalinize edilmis saplarla papilla i¢inde diizenlenmis bir kabarcikli konfigiirasyona
sahiptir. Berrak hiicreli karsinom karakteristik olarak yasli kadinlarda goriiliir ve ser6z
karsinomun kotii prognostik faktorii oldugu kabul edilir. Klinik evre | berrak hiicreli
karsinomali hastalarin %52'sinde metastatik hastalik oldugundan tam cerrahi evreleme
onemlidir. Tamamen sitorediiksiyon uygulanan hastalarin ameliyat sonrasi rezidiiel
hastalik birakmis olan kadinlara kiyasla progresyonsuz ve genel sagkalimlarinda iyilesme

oldugu goriilmektedir.”? Postoperatif ileri hastalig1 olan hastalarda tedavi platin bazlidir.”®

Mikst Kanser

Bir endometrium kanseri, iki veya daha fazla saf tipin bilesimini gosterebilir. Mikst bir
kanser olarak siniflandirmak igin, bir bilesen tiimoriin %10’ undan fazlasini olusturmalidir.
Serdz ve berrak hiicreli histolojiler disinda, diger tiplerin birlesiminin genellikle klinik
onemi yoktur. Sonug olarak, mikst kanser, genellikle tip 1 (endometrioid adenokanser ve

cesitleri) ve tip 2 kanserin bir karigimidir.

Farkhlasmamis (Andiferansiye) Kanser

Endometrium kanserlerinin %1 ile %2’sinde glandiiler, sarkomat6z ya da skuamoz
farklilagsmaya ait kanit yoktur. Bu farklilagmamus tiimoérler, belirli bir paterni olmayan solid
tabakada tek diize biiyiiyen epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile karakterizedir. Sonugta

prognoz, kotii farklilasmis endometrioid adenokanserden daha kotiidiir.

Skuamoz Karsinom

Endometriumun skuamoz karsinomu nadirdir. Bazi timorler saf, fakat gogunda birkag
bez vardir. Endometriumda primer orijin olusturmak i¢in servikal skuamoz epitel ile hicbir
baglantisi veya yayilmasi olmamalidir. Skuamoz karsinom siklikla tani sirasinda servikal
stenoz, kronik inflamasyon ve pyometra ile iligkilidir. Bu tiimdriin klinik evre I hastaligi

olan hastalarda tahmini sagkalim oran1 %36 ve prognozu kotiidiir.”*
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2.1.7. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Endometrium kanseri tanis1 konulduktan sonra bir sonraki adim, hastaligin tedavisine
en iyi ve en giivenli yaklagimi belirlemek i¢in hastay1 iyice degerlendirmektir. Tam bir
oykii ve fizik muayene ¢ok onemlidir. Endometrium kanseri olan hastalar genellikle
yaglidir ve obezdir. Ayrica, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi cerrahi tedaviyi
zorlastiran ¢esitli ek hastaliklart mevcuttur. Mesane veya bagirsak semptomlari gibi
herhangi bir anormal semptom degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede, inguinal bolge, karin kitleleri ve pelvis i¢ine yayilmig olas1 kanser
bolgeleri de dahil olmak iizere genisletilmis veya siipheli lenf bezlerine dikkat edilmelidir.
Pelviste uzak metastaz veya lokal olarak ilerlemis hastalik kanitlari, 6rnegin, biliyiik
servikal tutulum veya parametrial yayilim, tedavi yaklagimini degistirebilir.

Akciger metastazini dislamak ve hastanin kardiyorespiratuar durumunu degerlendirmek
icin gogiis radyografisi yapilmalidir. Ayrica, preoperatif donemde elektrokardiyografi, tam
kan sayimi1 ve kan grubu tayini rutin olarak yapilmalidir. Sistoskopi, kolonoskopi,
intravendz pyelografi ve baryum lavman gibi ¢alismalar hasta semptomlari, fiziksel
bulgular veya diger laboratuvar testleri tarafindan belirtilmedik¢e endike degildir.”

Minimal invaziv cerrahinin uygun olup olmadigini belirlemek igin tip I uterin kanserli
hastalarda alt ve iist batin BT taramasi diisiiniilebilir. Evre IV hastalik genellikle hastanin
semptomlarina ve klinik muayenesine dayanarak klinik olarak belirgindir. Ameliyat dncesi
myometrial invazyonu degerlendirmek icin ultrasonografi ve MRG oldukga yiiksek bir
dogruluk derecesi ile kullanilabilir.”®’” Bu bilgi, lenf nodu érneklemesinin yapilmasi
gerekip gerekmedigine iligskin cerrahi prosediiriin planlanmasinda yararl olabilir.

Ileri epitelial over kanserli hastalarin %80'inde kanda yiikselen bir antijen olan serum
CA125, ileri veya metastatik endometrial kanserli hastalarin ¢ogunda yiikselir. Serum
CA125'in preoperatif dl¢iimii tedaviye yaniti degerlendirmede bir timor belirteg olarak

faydali olabilir.”®"
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2.1.8. Yayilim

Endometrium kanserlerinin uterusun disina yayilim i¢in bir¢ok farkli yayilim yollar1
vardir.® Tip 1 endometrioid tiimérler ve varyantlar gogunlukla, sirastyla; dogrudan
yayilim, lenfatik metastaz, hematojen yayilim ve intraperitoneal dokiilme ile yayilir. Tip 2
serdz ve berrak hiicreli kanserler, uterus dis1 hastalik i¢in overin epitel kokenli kanserlerine
cok benzeyen 6zel bir sekle sahip olma egilimindedir. Genel olarak, ¢esitli yayilim sekilleri
birbiri ile iligkilidir ve siklikla es zamanli olarak gelisirler.

Endometrial stromanin invazyonu ve uterus kavitesi i¢ine ekzofitik biiylime, erken bir
kanserin baslangi¢ biiylimesini izler. Zamanla, timor miyometriumu invaze eder ve
sonunda serozay1 perfore edebilir. Alt uterin segmente yerlesen tiimorler erkenden serviksi
tutma egilimindeyken, korpusun iist kismindaki tlimorler, fallop tiipleri ve serozaya
yayilma egilimindedir. Ilerlemis bdlgesel biiyiime, mesane, kalin barsak, vajina ve broad
ligamenti iceren, komsu pelvik yapilara dogrudan yayilima neden olabilir.

Lenfatik kanal invazyonu ve pelvik-paraaortik lenf diigiimlerine metastaz,
miyometriuma tiimor invazyonunu izleyebilir. Uterusu drene eden lenfatik ag, karmasik bir
yapiya sahiptir.8! Lenfatik yayilim sekli genellikle pelvisten para-aortik ve skalen lenf
nodu gruplarina kademeli ilerleyen serviks kanserinden farklidir.

Hematojen yayilim ¢ogunlukla akciger ve daha nadir olarak karaciger, beyin, kemik ve
diger bolgelere metastazla sonuglanir. Derin miyometrial invazyon, yayilimin bu seklinin
giiclii bir belirtecidir.®?

Endometrial kanser hiicrelerinin periton kavitesine ulagma mekanizmalarindan biri
malign hiicrelerin retrograd trans-tubal tasinmasidir. Tiimoriin serozal perforasyonu diger
olasi yoldur. Periton kavitesine yayilan endometrium kanseri tiplerinin gogu diisiik
malignite potansiyeline sahiptirler ve kisa bir siirede geriler.8® Alternatif olarak, adneksial
metastaz ya da serdz histoloji gibi diger yiiksek riskli 6zelliklerin varliginda, yaygin

intraabdominal hastalikla sonuc¢lanabilir.
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2.1.9. Evreleme

Klinik Evreleme

1971 FIGO sistemine gore klinik evreleme, yalnizca kotii tibbi durumlari veya hastalik
yayilma dereceleri nedeniyle cerrahi aday olmadig1 diisiiniilen hastalarda yapilmalidir.3
Mevcut FIGO evrelemesi, eski Klinik sistemi tamamlayan cerrahidir. Preoperatif ve
postoperatif bakim, anestezi uygulamasi ve cerrahi tekniklerdeki gelismelerle hemen
hemen tiim hastalar cerrahi tedavi i¢in uygundur. Gross servikal tutulum, parametrial
yayilim, mesane veya rektum invazyonu veya uzak metastaz nedeniyle hastalarin kiigiik bir

ylizdesi cerrahi evreleme i¢in aday olmayacaktir.

Cerrahi Evreleme

Endometrial kanserin yaygin kabul goren yonetimi histerektomi, kalan adneksial
yapilarin ¢ikarilmasi ve ekstrauterin hastalik riski altinda oldugu diisiiniilen hastalarda
uygun cerrahi evrelemeden olusur.®>8® 1988'den beri endometrial kanser hastalarinda
cerrahi evreleme &nerilmektedir.?® Bu genel tavsiyeye ragmen, tiim hastalara sistematik
pelvik ve para-aortik lenfadenektomi uygulanmasi evrensel olarak kabul
edilmemektedir.8”# Endometrium kanserinin FIGO cerrahi evreleme sistemi Tablo-5’te
verilmistir ve Sekil-1’de 6zetlenmistir.

Ozetle, cerrahi evrelemenin amac;

- Yiiksek niiks riski tasiyan yaygin tutulumu olan hastalar1 tanimlamak;

- Postoperatif tedavi plant yapmak;

- Potansiyel olarak ameliyat sonrasi tedavi gerektiren hasta sayisini azaltmak
(morbidite riskinden kaginmak);

- Muhtemel lenfatik hastalig1 ortadan kaldirmaktir.
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Tablo 5. Endometrium Kanseri icin FIGO Cerrahi Evreleme Sistemi

Evre Evre FIGO Evre Tanimr*

gruplamasi Evresi

Tiimor endometriumdadir ve miyometrial invazyon (Tla) yok veya %2’den daha az olabilir.

Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bélgelere (M0) yayilim yoktur.

Tumér servikal stromay1 invaze etmis (T2) ancak uterus disina yayilmamistir.

Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (M0) yayilim yoktur.

Tiimor korpus uterinin serozasina ve/veya fallop tiiplerine ve/veya overlere (T3a) yayilmustir.

Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bélgelere (MO0) yayilim yoktur.

T1-T3 Tiimor uterus yakindaki bazi dokulara yayilmis olabilir, ancak mesanenin veya rektumun igine dogru biiyiime olmaz.
N1 veya Nla Ayrica pelvik lenf diigiimlerine (N1, N1mi veya N1la) yayilim mevcut, ancak aort veya uzak bolgelerdeki (MO0) lenf diigiimlerine

ayilim yoktur.

T4 Tiimor rektum veya mesane mukozasina yayilmistir (T4).

Herhangi birN Yakindaki lenf diigiimlerine (Herhangi Bir N) yayilmis olabilir veya olmayabilir ancak uzak bolgelere (M0) yayilim yoktur.

MO
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Sekil 1. FIGO Evreleme Sistemi

Evre 1A /
(endometrium)

Evre 2
Evre 1B (serviks)
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(lenf nodlar)
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|
@
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FIGO, endometrial kanser igin giincellenmis cerrahi evreleme sistemini yaymlamistir.®
1988'deki onerilere kiyasla, yeni sistem asagidaki degisiklikleri getirmektedir: (a) eski IA
ve IB agsamalar birlestirilmistir; (b) eski evre IIA ortadan kaldirilmistir, boylece sadece
servikal stroma tutulumunun varligi evre II hastalik olarak kabul edilir; (c) endometrial
kanser i¢in pozitif olan peritoneal sitolojik bulgular artik bir evreleme kriteri degildir
(ancak FIGO, diger zayif prognoz faktorleri ile kombine edildiginde pozitif sitolojik
bulgularin prediktif degerini taniyarak periton yikamasinin toplanmasini tavsiye
etmektedir); (d) evre I11C, pozitif para-aortik lenf nodlarinin yokluguna veya
mevcudiyetine gore I1IC1 ve IIIC2'ye boliinmiistiir. Parametrial hastalifin varligi artik

resmi olarak evre IIIB hastalig1 olarak kabul edilmektedir.
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2.1.10. Prognostik Faktorler

Hastalik evresi sagkalimi etkileyen en 6nemli degisken olmasina ragmen, timor
derecesi, histopatoloji, miyometrial invazyon derinligi, hasta yas1 ve ekstrauterin hastalik
yayiliminin cerrahi-patolojik kanit1 dahil olmak tizere hastalik niiksii veya sagkalimi i¢in
bir dizi bagka prognostik faktor bilinmektedir. Tiimor boyutu, periton sitolojisi, hormon
reseptor durumu, flow sitometri analizleri ve onkogen pertiirbasyonlar1 gibi diger
faktorlerin prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir. Endometrium kanserinin prognostik

faktorleri Tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6. Endometrial Kanserde Prognostik Faktorler

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade

Miyometrial invazyon

Lenfovaskiiler alan invazyonu

Istmus — serviks uzanimi

Adenksial tutulum

Lenf nodu metastazi

Intraperitoneal tiimor

Tiimor boyutu

Peritoneal sitoloji

Hormon reseptor durumu

DNA ploidi ve proliferatif indeksi

Genetik/ molekiiler timor belirtecleri

Yas

Genel olarak, endometrial kanseri olan geng kadinlarin prognozu yasl kadinlardan daha
iyidir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG-Gynecologic Oncology Group), 5 yillik sagkalim
oranlarini; 50 yas ve altindaki hastalar icin %96,3; 51 ila 60 yas aras1 hastalar i¢in %87,3;
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61-70 yas aras1 hastalar i¢in %78; 71 ila 80 yas aras1 hastalar i¢in %70,7; 80 yasindan
biiyiik hastalar i¢in %53.6 olarak bildirmistir.®® Yash hastalarda rekiirrens riski arttik¢a
grade 3 tiimor veya kotii prognozlu histolojik alt tiplerin goriilme sikligi artmistir. Ancak,
yas bagimsiz bir prognostik degisken gibi goriinmektedir. Artan hasta yasi, endometrial

kanserde hastalik niiksii ile bagimsiz olarak iliskili gériinmektedir.%-%

Histolojik Tip

Endometrioid olmayan histolojik alt tipler endometrial kanserlerin yaklasik %10'unu
olusturur ve rekiirrens ile uzak yayilim igin artmus bir risk tasir.® Yapilan bir ¢alismada
endometrioid tiimdrii olan hastalarda sagkalim oran1 %92 iken, daha agresif alt tiplerden
birine sahip olan hastalar i¢in genel sagkalim sadece %33 olarak bildirilmistir. Cerrahi
evreleme sirasinda, histolojik alt tipi olumsuz olan hastalarin %62'sinde ekstrauterin

hastalik yayilimi izlenmistir.%

Histolojik Grade

Endometrial tiimériin histolojik derecesi prognoz ile giiclii bir sekilde iliskilidir.
Yapilan ¢aligmalarda grade arttik¢a rekiirrensin arttig1 ve sagkalimin azaldigi
gosterilmistir. Artan timor anaplazisi derin miyometrial invazyon, servikal genisleme, lenf

nodu metastazi ve hem lokal niiks hem de uzak metastaz ile iliskilidir.

Tiimor Boyutu

Tiimor boyutu, endometrial kanserli hastalarda lenf nodu metastazi ve sagkalim igin
onemli bir prognostik faktordiir. Tiimor boyutu, 2cm veya daha kiiclik oldugu durumlarda
lenf nodu metastazi riski daha az, bes yillik sagkalim oran1 daha fazla; 2cm’den daha
biiylik oldugu durumlarda ise lenf nodu metaztazi riski daha fazla, sagkalim orani daha az

olarak tespit edilmistir.%

Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptdr seviyeleri, cesitli calismalarda dereceden
bagimsiz olarak endometrial kanser igin prognostik gostergelerdir.®” Tiiméorleri bir veya her
iki reseptdr i¢in pozitif olan hastalarin hayatta kalma siireleri, reseptorleri olmayan

hastalara gore daha uzundur. ® Progesteron reseptdr seviyeleri, dstrojen reseptdr
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seviyelerinden daha giiclii bir sagkalim belirleyicisi gibi goriinmektedir. Reseptor seviyesi

ne kadar yiiksekse, hastaligin prognozu o kadar iyi seyretmektedir.

DNA Ploidi ve Proliferatif indeksi

Endometrial adenokarsinomlarin yaklasik tigte ikisi, flow sitometri analiziyle belirlenen
bir diploid DNA igerigine sahiptir. Diploid olmayan tiimdrlerin orani evre, timor
farklilasmasi eksikligi ve miyometriyal invazyon derinligi ile artar. Bazi ¢aligmalarda,
DNA igerigi hastaligin klinik seyri ile iligkili bulunmus, tiimoérleri andploid hiicre
popiilasyonlari igeren kadinlarda 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Proliferatif indeks prognozla iliskilidir.%®

Miyometrial Invazyon

Kanser miyometriumun dis yarisina girdigi igin lenfatik sisteme erigim arttigindan,
artan invazyon derinligi ekstrauterin yayilma ve niiks olasiligi ile iliskilidir. Miyometrial
invazyon derinliginin ekstrauterin hastalik ve lenf nodu metastazi ile iliskisi bildirilmistir.
Kanitlanabilir miyometrial invazyonu olmayan hastalarin sadece %1'inde pelvik lenf nodu
metastazi bulunurken, dis ticte birlik miyometrial invazyonu olan hastalarda %25 pelvik ve
%17'sinde aortik lenf nodu metastazi bulunmaktadir. Derin miyometrial invazyon (tim
evreler icin >% 50; evre I i¢in >% 66) hematojen niiksiin en giiclii prediktdriidiir.1%°
Myometrial invazyon derinliginin artmasiyla sagkalim azalir. Miyometrial invazyonun
sagkalim {izerindeki etkisinin en hassas gostergesi, timor-miyometrial kavsaktan uterus
serozalarina olan mesafedir. Serozal yiizeyden 5 mm'den daha az tiimorii olan hastalar,
seroza yiizeyinden 5 mm'den daha fazla tiimorii olanlardan daha fazla niiks ve 6liim riski

tasirlar.0!

Lenfo-vaskiiler Alan invazyonu

Lenfo-vaskiiler alan invazyonu, tiim endometrial kanser tiirlerinden niiks ve 6liim igin
bagimsiz bir risk faktorii gibi goriinmektedir.1%2 Erken endometrial kanserdeki lenfo-
vaskiiler alan invazyonu insidansi yaklasik %15'tir, ancak artan tiimor derecesi ve

miyometrial invazyon derinligi ile artar.
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Isthmus ve Serviks Uzantisi

Tiimoriin uterus igindeki yeri dnemlidir. Uterin isthmus, serviks veya her ikisinde tiimor
varligi; ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve niiks riskini arttirir. Servikal stromal
invazyon, 6zellikle pelvik lenf nodlari igin lenfatik yayilim ve lenfatik niiksiin gii¢lii bir

gdstergesidir.1%®

Periton Sitolojisi
Bir¢ok ¢aligmada pozitif peritoneal sitolojinin rekiirrens oranlarini arttirdig1 ve sagkalim
oranlarini azalttigi gosterilmistir. Bu temelde pozitif sitoloji i¢in tedavi 6nerilmistir. Pozitif
periton sitolojisi; endometrial kanser overe, peritona veya lenf diigiimlerine yayilmissa,
tiimor uterusla sinirli degilse, sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmektedir.%4
Bu diisiinceler, FIGO 2009 evreleme kriterlerinde evreyi etkileyen bir faktor olarak
sitolojinin ¢ikarilmasina neden olmustur.
Pozitif periton sitolojisinin prognostik sonuglart ile ilgili asagidaki sonuglara varilabilir:
1. Pozitif peritoneal sitoloji bilinen diger koti prognostik faktorlerle iliskilidir.
2. Ekstrauterin hastalik veya kotii prognostik faktdrlerin bagka kanitlarinin
yoklugunda pozitif periton sitolojisinin rekiirrens ve sagkalim iizerinde anlaml1 bir
etkisi yoktur.
3. Pozitif peritoneal sitoloji, diger kotii prognostik faktorler veya ekstrauterin
hastalik ile iligkili oldugunda, uzak ve karn i¢i hastalik niikstinii artirir ve sagkalim
iizerinde dnemli bir olumsuz etkiye sahiptir.
4. Farkli terapotik modalitelerin kullanilmasi endometrial kanser ve pozitif periton

sitolojisi olan hastalara kanitlanmis herhangi bir yarar saglamamisgtir.®®

Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi, klinik erken evre endometrial kanserde en 6nemli prognostik
faktordiir. Klinik evre I hastalig1 olan hastalarin yaklasik %210'unda pelvik, %6'sinda para-
aortik lenf nodu metastazi olacaktir. Lenf nodu metastazi olan hastalarda, lenf nodu
metastazi olmayan hastalara gore niiks eden kanser gelisme olasilig1 neredeyse alt1 kat

daha fazladir.%®
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Intraperitoneal Metastazlar

Peritoneal sitoloji ve lenf nodu metastazi hari¢ ekstrauterin metastaz, klinik evre |
endometrial kanseri olan hastalarmn yaklasik % 4-6'sinda gériiliir. intraperitoneal yayilim
lenf nodu metastazi ile yiiksek derecede iligkilidir. Peritoneal niiks gostergeleri, servikal
invazyon, pozitif peritoneal sitoloji, pozitif lenf diigiimleri ve nonendometrioid histoloji

gibi risk faktdrlerinden iki veya daha fazlasina sahip hastalig1 icerir.*%®

2.1.11. Tedavi

Histerektomi ve salpingo-ooforektomi ile yapilan cerrahi tedavi endometrium
kanserinin temel dayanagidir. Endometrium kanseri igin cerrahiye yaklagim zamanla
onemli 6l¢iide gelismistir. Geleneksel olarak, hastalara orta hat insizyonu ile eksploratif
laparotomi uygulanmistir. Bugiin, erken evre hastaligi olan kadinlarin ¢ogunlugu minimal
invaziv cerrahi gecirmektedir. Ek olarak, retroperitoneal lenf nodu degerlendirmesine
yaklasimdaki degisiklikler zaman ve kurumlar arasinda degisiklik gostermistir.

Bu yaklasim, laparoskopik histerektominin laparotomik histerektomiye kiyasla daha
diisiik morbiditeye sahip oldugu ancak benzer onkolojik sonuglara sebep oldugu randomize
calismalardan elde edilen verilerle gosterilmistir,196:107
Cerrahi, hastanin mevcut durumunun ve komorbiditelerinin ameliyat dncesi tibbi

degerlendirmesine gore belirlenir. Basarili bir minimal invaziv prosediir olasiligi, hastanin

cerrahi 6ykiisii ve uterusun biiyiikliigii gibi ¢esitli faktorlere dayanmaktadir.'%

2.1.11.1. Cerrahi Yaklasim

Laparoskopi ve robotik cerrahi

Endoskopik teknolojilerdeki ve gii¢c kaynaklarindaki ilerlemeler, endometrial kanser
yonetimine laparoskopik bir yaklagimin uygulanmasina izin vermistir. 1992'den itibaren,
endometrial kanserli hastalarin evrelemesinde; laparoskopik destekli vajinal histerektomi,
bilateral salpingo-ooforektomi ve laparoskopik lenfadenektominin uygulanabilirligini
gbsteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir.}?®° By caligmalar, laparotomi ile

laparoskopi arasinda lenf nodu sayisi, tahmini kan kaybi, niiks ve sagkalim oranlarinda
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hi¢bir farklilik gostermemistir. Ancak azalmis perioperatif morbidite, daha kisa hastanede
kalis siiresi ve daha erken ise doniis laparoskopi ile iliskili bulunmustur.!'!

Robotik yardimli cerrahi endometrial kanser tedavisi i¢in popiilerlik kazanmustir.
Gelistirilmis enstriimantasyon ve gorsellestirme, 6zellikle minimal invaziv cerrahiye aday
olmayan obez hastalara uygulanmasini saglar. Endometrial karsinomlu obez hastalarda
yapilan bir caligmada; robotik yaklasim laparoskopiye kiyasla daha kisa operasyon siiresi,
daha az kan kayb1 olmasi, daha iyi lenf nodu disseksiyonu ve daha kisa hastanede kalis
siireleri tespit edilmistir.}*? Obez hastalar ile smirli olmadiginda, robot yardimli cerrahi,
laparotomiye kiyasla postoperatif morbidite ve iyilesme agisindan laparoskopi ile ayni

yararlar1 saglar, ancak daha kisa ameliyat siireleri sunmaktadir.'*®

Radikal Histerektomi

Radikal histerektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomi, sadece ekstrafasyal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi ile karsilastirildiginda klinik evre I hastaligi
olan hastalarin sagkaliminda farklilik géstermemektedir.!** Radikal histerektomi;
intraoperatif ve postoperatif morbiditeyi arttirmaktadir ve erken evre endometrial kanserin
tedavisi i¢in yapilmamalidir. Servikal invazyon durumunda, modifiye edilmis bir
ekstrafasyal histerektomi yapilabilir. Bu, 6zellikle gen¢ hastalarda postoperatif lokal

radyasyon planlanmamissa, sonuglari iyilestirebilir ve lokal niiks riskini azaltabilir.!*®

Vajinal Histerektomi

Endometrial kanser ve ¢oklu morbiditesi olan hastalar i¢in vajinal histerektomi
distintilebilir. Sadece bilateral salpingo-ooforektomi ile vajinal histerektomi, diisiik riskli
tiimorleri (endometrioid, derece 1 veya 2, <% 50 miyometrial invazyon ve timor ¢ap1 <2
cm) olan hastalar i¢in kabul edilebilir bir tedavi olabilir. Bir ¢alismada, vajinal
histerektomi ile tedavi edilen ve postoperatif radyoterapi (¢cogunlukla brakiterapi)
uygulanan klinik evre 1 endometrial karsinomlu 56 hastada %94 sagkalim orani

saptanmistir.t1®
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Histerektomi ve ooforektomi prosediirii

Uterusla siirli olan endometrium kanserli kadinlarin standart primer cerrahi tedavisi
total histerektomi (TAH) ve bilateral salpingo-ooforektomi (BSO)'dir. Histerektomi ve
BSO teknikleri ayr1 ayri tartisilmaktadir. Endometrium kanseri evrelemesi ile ilgili
prosediiriin temel bilesenleri sunlardir:

e Periton bosluguna minival invaziv cerrahi veya laparotomi ile girilir ve karin periton
metastazini diglayacak sekilde arastirilir. Klinik metastaz kanit1 varliginda,
sitorediiksiyonun miimkiin olup olmadiginin belirlenmesi zorunludur. Metastaz
yoklugunda periton sitolojisi alinabilir. 2009'dan beri Uluslararasi Jinekoloji ve Kadin
Hastaliklar1 Federasyonu evrelemesinden ¢ikarilmis olsa da, bazilar1 periton metastazinin
hastalik sonuglar1 i¢in prognostik bir faktor olarak kaldigini 6ne siirerken, digerleri bu
iliskiyi tammamstir.!'” Uygulamalarda, bilgilerin adjuvan tedavi igin karar vermeyi
etkilemedigi goz Oniine alindiginda, 2009'dan beri rutin peritoneal sitoloji koleksiyonu
kesilmistir. Nadir durumlarda (klinik ¢alismalara uygunluk i¢in sitoloji gerektiginde),
periton bosluguna girildiginde siv1 toplanir.

e Minimal invaziv cerrahi ile histerektomi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar
arasinda, bir uterin manipiilatoriin kullanilip kullanilmayacag yer alir. Manipiilator
kullanimi1 erken evre hastaligin yayilma riskini artirmaz gibi gériinmektedir.}!® Ayrica,
endometrial neoplazisi olan bir uterus vajinadan saglam bir sekilde ¢ikarilamiyorsa, bir giic
morcellatorii kullanilmamalidir, ¢linkii bu neoplastik hiicreleri dagitabilir. Bu gibi
durumlarda, kiigiik bir laparotomi insizyonunun kullanilmasi veya uterusun kontrollii
vajinal morsellasyonu olan bir torbaya yerlestirilmesi segeneklerdir.'®

e Histerektomi sonrasi lenf nodu disseksiyonu (LND) uygulamas ile ilgili kararlar almak
icin hem preoperatif endometrial 6rnekleme sonuglari hem de intraoperatif bakilan frozen
kesiti kullanilir. Frozen kesitinin tanisal etkinligi birgok merkezde yiiksek olarak
degerlendirilmektedir. Ancak bazi merkezlerde kalici kesite kiyasla frozen kesitin,
ozellikle timor derecesini belirlemede giivenilmez oldugu diisiiniilmektedir. Endometrium
kanserinin cerrahi tedavisi igin frozen kesitin giivenilirliginin prospektif kor bir ¢aligmada,
endometrium kanserinde histolojik derece ve miyometriyal invazyon derinligi i¢in frozen
kesitin nihai patoloji ile zayif bir korelasyon i¢inde oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,

histerektomi sirasinda degerlendirilen tiimdr ¢api ile birlikte preoperatif endometrial
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biyopsiden elde edilen derece ve histolojinin kullaniminin giivenilir oldugu ve yeterli
imkanlara sahip olmayan merkezlerde frozen kesit ihtiyacini ortadan kaldirdigi
gosterilmistir.*3

e Genel olarak, omental metastazin klinik kanit1 olmadiginda, mikroskopik hastalik
oraninin az olmasi nedeniyle omental biyopsi yapilmaz.*? istisnalar, mikroskopik omental
metastaz oraninin yiizde 5 kadar yiiksek olabildigi endometrioid olmayan histolojik tiplerin
varligidir. 12

e Hastalara lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilacaksa, histerektomi
oncesinde servikse enjeksiyon yapilir. Enjeksiyonun zamanlamasi, cerrahin tercihine ve
enjeksiyon ile haritalama arasinda (sentinel nodlara ulagsmasi igin yeterli siireye izin
vermek i¢in) en az 15 dakika izin verme amacina bagli olarak degismektedir.

e Ardindan total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi gergeklestirilir.

e Retroperitoneal lenfadenektomi yapilabilir. Tiimor boyutu ve invazyon derinliginin
klinik veya patolojik degerlendirmesi; cerrahin ve klinigin uygulamalarina gore yapilir. Bir
lenf nodu disseksiyonu (LND) olup olmayacagina dair intraoperatif bir karar verilecekse, o
zaman endometriumun (invazyon derinligi, tiimor ¢ap1 ve timor derecesi i¢in) patolojik
degerlendirmesi yapilir.

e Patolojik degerlendirme, endometrium kanserli tiim kadinlarda Lynch sendromu
acisndan daha fazla teste ihtiya¢ duyan hastalar tespit etmek i¢in mikrosatellit instabilite
testini igermelidir, ¢iinkil bu kadinlar over, kolon ve diger kanserler agisindan yiiksek risk

altindadir.?2

2.1.11.2. Lenf Nodu Degerlendirmesi

Endometrium kanserli kadinlarda lenf nodu degerlendirmesine yaklasim bir tartisma
konusudur. Uygulama farkli kurumlara veya cerrahlara gore degisir. Genel olarak,
retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu ag¢isindan se¢enekler (agir metastatik hastalik
yoklugunda) sunlardir:

e Lenf nodu diseksiyonu (LND) yapilmayabilir.
e Sistematik LND yalnizca lenf nodu metastazi riski yiiksekse yapilabilir.
e [ enfatik haritalamanin ardindan rutin sentinel LND yapulabilir.

e Tiim hastalarda sistematik LND yapilabilir.
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Komplet pelvik lenfadenektomi - Rutin tam bilateral pelvik ve aortik LND, adjuvan
tedaviyi planlamak amaciyla malignite derecesi hakkinda en fazla bilgi saglar, ancak
evrensel kullanima ile ilgili temel endise, alt ekstremite lenfodem ve iligkili seliilit
morbiditesidir.'?3

Lenf nodu metastazinin histolojik olarak dogrulandig: hastalar i¢in genellikle adjuvan
kemoterapinin kullanilmasi tercih edilir. Bununla birlikte, lenf diigiimleri negatif
oldugunda, yiiksek-orta risk hastalig1 olan hastalarda, lenf nodlarinin disseke edilmedigi
benzer hastalara gore adjuvan tedavi daha az 6nerilmektedir.

Para-aortik lenf nodu diseksiyonu — Endometrium kanserinde para-aortik lenf
nodlarimi disseke etme karari, izole para-aortik lenf nodu rekiirrenslerinin varliginda, para-
aortik lenf nodu metastazi riskinin arttigini diisiindiiren verilere dayanmaktadir ve pelvik
LND ile para-aortik LND dahil edildiginde bu sagkalim diizelir.'?* Para-aortik lenf nodu
metastazi riskinin, lenf nodlarini ¢ikarma prosediiriinde olusabilecek risklerden daha diisiik
oldugu tahmin edildiginden dolay1, birgok cerrah para-aortik LND'yi atlamaktadir.
Uygulamada, bir lenf nodu disseksiyonu yapilirken, ¢ogu cerrah pelvik lenf nodu
diseksiyonu ve segici para-aortik lenf nodu diseksiyonu gerceklestirmektedir.?

Sentinel lenf nodu degerlendirmesi - Lenfatik haritalamayi takiben SLND,
endometrium kanserinde retroperitoneal lenf nodlarinin yonetimi i¢in standart bir se¢cenek
haline gelmistir.

Teknesyum-99m (99mTc) ile lenfatik haritalama, enjekte edilen en yaygin radyoaktif
isaretli kolloiddir. Mavi renkli boyalar (% 1 izosiilfan mavisi ve % 1 metilen mavisi dahil)
ayrica lenfatik kanallarin ve sentinel lenf nodlarinin gésterilmesi i¢in kullanilir. Bununla
birlikte, tespit icin bir kizil6tesi yakin kamera varsa, tek bir ajan olarak indosiyanin yesili
(ICG) kullanimu, sentinel lenf nodlarinin tespiti i¢in rutin yaklagim haline gelmistir.
Retrospektif veriler, I[CG'nin tek basina mavi boyadan (izosiilfan mavisi veya metilen
mavisi) sentinel lenf nodlarinin saptanmasinda iistiin oldugunu ve ICG ile mavi boya
kombinasyonunun sentinel lenf nodu saptamasinda en yiiksek orana sahip oldugunu
gostermektedir.

Haritalama maddesinin servikse enjeksiyonunu takiben, boyanin veya ICG'nin optimal
tespiti 15 ile 60 dakika arasinda gergeklesir. Bir hemipelvisin basarili bir sekilde
haritalanmasi, serviksten dogrudan en az bir lenf noduna giden bir kanalin

gozlemlenmesiyle tanimlanir. Yaygin iliak veya para-aortik sentinel lenf nodlar1 da varsa
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disseke edilir. Tanimlanan sentinel lenf nodlar1 daha sonra alinir ve patolojik
degerlendirme i¢in gonderilir. Her iki hemipelvis haritalanmazsa, hasta yonetiminin
kisisellestirilmesi gereklidir.*?

SLND kullanimini destekleyen veriler, lenf nodu metastazinin daha fazla saptanmasini
ve sistematik LND'ye kiyasla diisiik yanlis negatif oranini gosteren prospektif ve
retrospektif calismalari igerir.?® NCCN (The National Comprehensive Cancer Network) ve
SGO (Society of Gynecologic Oncology), endometrium kanserli kadinlarin tedavisinde
sentinel lenfadenektominin roliinii desteklemektedir. Ancak her iki kurulus da,
retroperitoneal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde sentinel lenfadenektomiyi alternatif

stratejilerle karsilastiran randomize ¢alismalari bulunmadigma dikkat gekmektedir.*?’

2.1.11.3. ileri Evre Hastalik

Metastatik hastaligin klinik veya radyografik kaniti1 olan hastalarda, tipik olarak kesin
tan1 koymak, semptomlarin ve hastalik belirtilerinin hafifletilmesi ve / veya onkolojik
sonuglarin iyilestirilmesi i¢in cerrahi yapilir.}?® Genel olarak, bu prosediirler bir orta hat
insizyonu yoluyla laparotomi ile gerceklestirilir. Bazi hastalara sitorediiksiyon yapilir.

Endometrium kanseri igin cerrahi sitorediiksiyon tipik olarak ekstrauterin pelvik veya
karin ici hastalig1 (preoperatif muayene veya goriintiilemede bulunur) bulunan veya ilk
cerrahi tedavi sirasinda ekstrauterin hastaligin bulundugu durumlarda yapilir. Bu durum
nispeten nadirdir ve endometrium kanserli yaklasik yiizde 5 veya daha az kadinda beklenir.

Sitorediiksiyonun, pelvik veya abdominal endometrium kanseri yayilimi olan kadinlara
sagkalim avantaj1 sagladig1 goriilmektedir. Ancak bununla ilgili caligmalar yetersizdir ve
endometrium kanserinde uygulanan sitorediiksiyon yonetiminde, over kanseri i¢in
uygulanan sitorediiksiyon ile ilgili literatiir verilerinden faydalanilmaktadir. Bununla
birlikte, sitorediiksiyon uygulanan endometrium kanserli hastalarda sagkalim, over kanseri

i¢in sitorediiksiyon uygulanan kadinlardan daha diisiiktiir.1?°
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2.1.11.4. Ozel Klinik Durumlar

Dogurganligin korunmasi - Diisiik riskli endometrial kanseri olan iireme ¢agindaki
kadinlara, dogurganlig1 korumak isteyip istemedikleri sorulmalidir. Dogurganligin
korunmasi i¢in aday olan kadinlar i¢in en yaygin yaklasim progestin tedavisi ve ¢ocuk
dogurma tamamlanana kadar cerrahi evrelemenin ertelenmesidir (histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi dahil).*?

Dogurganligi koruyan tedavi yaklasiminin kullanimy, ileri veya tekrarlayan hastalik
riski diigiik olan uygun adaylarla sinirhidir. Hastalar, tekrarlayan veya kalic1 hastalik
riskinin histerektomiden daha yiiksek oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Konservatif tedaviye baglamadan once, kanser derecesini ve miyometrial invazyon
derinligini degerlendirmek i¢in kapsamli bir degerlendirme gereklidir. Bu tibbi oykii,
uterus biiylikliigii ve hareketliligi i¢in fizik muayene ve metastatik hastalik, endometrial
ornekleme ve pelvik ve abdominal goriintiilemenin kanitlarindan olusur.

Opere olamayan hastalar — Klinik evre | endometrium kanseri olan ve ameliyata
girmeye istekli olmayan kadinlar i¢in primer radyasyon tedavisi kabul edilebilir bir tedavi
olabilir. Bu kadinlar i¢in 1971'de kabul edilen Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu sistemine gore klinik evreleme yapilmalidir.*® Klinik evreleme prosediirii
anestezi altinda muayeneyi, endoservikal kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi ve
goriintiileme caligsmalarini igerir.

Calismalarin ¢ogu, gelismis manyetik rezonans goriintiilemenin miyometrial invazyonu
saptamak i¢in yaklasik ytizde 80 ila 90 (dagilim 57 ile 100) duyarliliga sahip oldugunu
bildirmektedir. Servikal invazyon i¢in duyarlilik bulgular1 yiizde 56 ile 100 arasinda
degismektedir. Dolayisiyla, olumsuz bir ¢aligma lokal invazyon olmadigina dair bir
giivence saglamaz.'*!

Senkron over ve endometrial kanser — Endometrial kanserli kadinlarin yiizde 5'inde ve
over kanseri olan kadinlarin yiizde 10'unda endometrium ve overin senkron kanserleri
bulunur.t®2133 Endometrium kanserli kadinlarda senkron kanser riski, premenopozal
kadinlarda daha yiiksek gibi goriinmektedir; bunlarin yiizde 5 ile 29'unda eszamanli over
kanseri mevcuttur.'3

Evreleme ve cerrahi tedavi, hastanin metastatik hastalig1 veya senkron primerleri olup

olmadigina bakilmaksizin aynidir. Hem over hem de endometriumun senkron primer
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tiimorleri olan vakalarda tedavi, evreye gore her kanser i¢in kombine tedavi 6nerilerine
dayanir.

Endometrium kanserli geng hastalarin over korunmasina aday olabilecegi
diisiiniildiiglinde, bu popiilasyonda senkron over kanseri riskinin taninmasi ortak karar
almay1 kolaylastiracaktir.®® Ek olarak, geng hastalar Lynch sendromunun bir sonucu
olarak endometrial ve / veya over kanserlerini gelistirdikleri i¢in potansiyel riskleri
acisindan degerlendirilmelidir, ¢linkii genetik bir mutasyon ortaminda dogurganligin

korunmasinin giivenligi bilinmemektedir.

2.1.11.5. Kemoterapi

Glinlimiizde yalnizca ii¢ sitotoksik ilacin kesin etkinligi tanimlanmistir: doksorubisin,
sisplatin ve paklitaksel. Diger ajanlarin, 5-florourasil, vinkristin, ifosfonamid ve
iksabepilon, olasi etkinligi toplanan verilere dayanir. Paklitaksel, doksorubisin ve sisplatin

ile kemoterapi, ileri evre endometrium kanseri igin segilecek adjuvan tedavidir.!3®

2.1.1.11.6. Radyoterapi

Primer Tedavi

Primer radyasyon tedavisi, genellikle yalnizca hastanin cerrahi i¢in kotii bir aday
oldugu nadir durumlarda disiiniiliir. Eksternal-beam pelvik radyasyon birlikte ya da tek
basina Heyman kapsiilleri gibi intrakaviter brakiterapi tipik yontemdir. Genel olarak sag
kalim orani, cerrahi tedaviden %10-15 daha azdir. Bu kétii sonuglar, herhangi bir kadini
histerektominin yararlarindan yoksun birakmadan 6nce, dikkatli bir preoperatif

degerlendirme ve uygun bir konsiiltasyon yapilmasi gerektigini gostermektedir. 3’

Adjuvan Tedavi

Diger bircok kanserde oldugu gibi, uterin faktdrler nedeniyle tekrarlama riski oldugu
diisiiniilen, histerektomi yapilan endometrium kanserli hastalarda veya uterus dis1 metastaz
varliginda adjuvan tedavi onerilir. Eger risk altinda olan doku hacmi giivenli bir sekilde

radyasyon tedavi alani i¢inde bulunuyorsa, geleneksel olarak, bu kosuldaki hastalara
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radyasyon tedavisi Onerilir. Eger bulunmuyorsa, hormonal tedavi veya kemoterapi

Onerilebilir. 138

2.1.1.11.7. Hormon Tedavisi

Primer Tedavi

Endometrium kanserinin benzersiz 6zelliklerinden biri, hormona yanit vermesidir.
Nadir olarak, progestin, asir1 yiiksek ameliyat riski tasiyan kadinlarin primer tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu, birka¢ nadir durumda, tek uygulanabilir palyatif se¢enek olabilir.
Kotii cerrahi adayi olan klinik evre | hastalik ve grade I adenokanserin diger nadir

durumlarinda, rahim igi progesteronlu bir ara¢ yararli olabilir.**°

Adjuvan Hormon Tedavisi

[lerlemis hastalig1 olan kadinlarda tek-ajan progestinlerin etkisi gosterilmistir.
Tamoksifen, progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir ve béylece progestinin
etkinligini arttirdig1 kabul edilmektedir. Klinik olarak, progestin tedavisi ile birlikte
kullanilan tamoksifenle yiiksek yanit oranlar1 bildirilmistir. Genel olarak toksisite cok

diisiiktiir, fakat bu kombinasyon, ¢ogunlukla niiks hastaliklarda kullanilmaktadir.

Ostrojen Replasman Tedavisi

Endometrium kanserinin gelisiminde asir1 strojenin kabul edilen rolii nedeni ile
tarithsel olarak endometrium kanseri oldugu bilinen kadinlarda 6strrojen kullaniminin niiks
ya da oliim riski olasiligini arttirdigi kaygisi ¢ok fazladir. Ancak, bdyle bir etki

gozlemlenmemistir.
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2.2. BIYOKIMYASAL BELIRTECLER

2.2.1. CA 125

Endeometrium kanserinde tiimér belirteglerinin rolii net degildir.*” Bazi cerrahlar,
endometrium kanseri ameliyatindan dnce rutin olarak tiimor belirteci testi yapmamaktadir.
Bununla birlikte, serum kanser antijeni 125 (CA 125), operasyon dncesi degeri yiiksek
seviyede ise, operasyondan sonra hastalarin takibinde faydali olabilir. Bazi cerrahlar ise,
tip 1l endometrial kanserli kadinlarda ve grade 3 endometrial kanserli kadinlarda metastatik
hastalikla bir iliski olmasi nedeniyle rutin olarak CA 125 testi yapmaktadir. Histerektomi
sonrasi biyopsi ile elde edilen histolojik tan1 degisirse, nihai patoloji sonucuna goére CA
125 postoperatif olarak da bakilabilir.”8

2.2.2. VISFATIN

Ozellikle gelismis iilkelerde son yillarda yasam tarz1 dnemli dl¢iide degismistir. Fiziksel
aktivite eksikligi ve yiiksek kalorili yiyeceklere kolay erisim, obez bir popiilasyonun ortaya
cikmasina katkida bulunmustur. Obezite, kanser dahil bir¢ok hastaliga yol agan iyi bilinen
bir faktordiir. Yag dokusu, homojen olmayan bir i¢ salgi organidir. Androjenin dstrojene
aromatizasyonu da dahil olmak {izere, hiperfonksiyonlar1 nedeniyle meme kanseri ve
endometrial kanser gibi ostrojen iliskili timdrlerin sikligini etkileyen birgok fonksiyonu
mevcuttur. Yag dokusu leptin, adiponektin, tiimdr nekroz faktorii, visfatin, resistin,
omentin-1 ve vazpin gibi ¢esitli aktif proteinleri bosaltir.}4

Visfatin, yag dokusunda yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilen en yeni
proteinlerden biridir. 2009 yilinda Ye J. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada,
adipositlerin genislemesinin bir sonucu olarak adipoz dokuda uzun siireli oksijen eksikligi
ile karakterize edilen hastalarin, adiponektinin azalan inflamatuar durumundan
etkilendigini ve sonunda islev bozukluguna yol agtig1 tespit edilmistir.X4%!4! 2011 yilinda
He Q. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise HIF-1 alfa ve hipoksiye neden olan ve

yag dokusundan serbest yag asitlerinin salinmasini saglayan diger aracilar tanimlandi.
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Serbest yag asitleri karacigeri dogrudan etkilemesi nedeniyle instilin direncinin temel
faktoriidiir. 24214 Galli F. ve arkadaslarmmn ise 2015 yilinda yaptig1 yeni bir calismada,
hipoksinin VEGF'nin artan salinimina neden oldugunu ve adipositlerin visfatin geni (3TC-
L1) ekspresyonunu arttirdigini; tiim bunlarin onkogenezi etkiledigini tespit etmistir.'44
Visfatin, nikotinamid fosforibosiltransferaz veya pre-B hiicresi koloni arttirict faktor
(PBEF) olarak da bilinmektedir. Adipositler, makrofajlar ve inflamatuar endotel dokusu
tarafindan salgilanan bir adipositokindir. Literatiir verileri visfatin seviyesi ile obezite ve
kanser riski arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Visfatin, kanser hiicresi
cogalmasi, anjiyogenez, metastaz ve ilag direnci dahil olmak iizere kanser ilerlemesiyle
ilgili gesitli islemlerin desteklenmesinde kritik roller oynamaktadir. Visfatin reseptorii, The
Cancer Genome Atlas'taki transkriptom analiz verilerine dayanarak belirlenmistir. Ayrica,
sinyalleme ekseninin, spesifik kanser tiirleri i¢in prognostik giiciinii ortaya ¢ikaran kanser
hastalariin sagkalim orani ile klinik iliskisini de gostermektedir. Visfatin ile kanser

iliskisindeki mekanizmalar Sekil 2°de gosterilmistir.1*°

Sekil 2. Visfatin ile Kanser Tliskisi
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Yapilan bu ¢alismalara gore yeni kesfedilen bir adipositokin olan Visfatin’in hem
adipoz dokudan salgilanmasi nedeniyle hem de timorogenezde kritik rollere sahip olmasi
nedeniyle, metabolik sendromla iliskili kanserlerin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ve bu hastalarda serum visfatin diizeyinin yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda endometrium kanseri olan hastalarda grade
arttikca, miyometrial invazyon derinligi arttik¢a, tiimor capi arttikga, lenfovaskiiler
invazyon pozitifliginde visfatin diizeylerinin artt1ig1 gosterilmistir.1*° Bu sonuglara gore
yiiksek visfatin diizeylerinin endometrium kanserli hastalarda kotii prognozu gosterdigi
tespit edilmistir. Buna gore visfatinin iyi bir marker olabilecegi diigiinlilmiistiir. Literatiir
verilerine dayanarak bir adipositokin olan visfatinin, endometrium kanserli hastalarin tani
stirecinde tiimor belirteci olarak ve kotli prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu nedenle ¢calismamizda endometrium kanserli hastalarda visfatin

diizeyinin ol¢limii ile klinik iligkisini degerlendirdik.

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 Mayis-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran, biyopsi ile
kanitlanmis endometrium kanseri tanisi olan hastalar ve benign nedenlerle histerektomi
geciren kontrol kohortu iizerinde prospektif olarak gerceklestirilmistir.

Idari izin ve lokal etik komite onayimin ardindan (KU GOKAEK-2019/105) 6rneklem
biiylikliigiinii hesaplamak i¢in gili¢ analizi yapildi. “a=0.05, 1-=0.95" olacak sekilde
power analizi yapildi.*®2 Endometrium kanseri nedeniyle opere olan 30 hasta calisma grubu
olarak ve benign nedenlerle histerektomi operasyonu gegiren 30 hasta kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi.

Calismaya katilan biitlin hastalardan aydinlatilmis imzali onam formu alindi. Calisma
Helsinki bildirgesinin son versiyonuna uygun olarak gerceklestirildi.

Calismaya dahil etme kriterleri: 1. Hasta grubu i¢in; biyopsi ile kanitlanmis endometriod

tip endometrium kanseri nedeniyle opere olmak, II. Kontrol grubu i¢in anormal uterin
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kanama, endometrial polip, myoma uteri gibi benign nedenlerden dolay1 opere olmak
olarak belirlendi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri: 1. Endometrioid tip endometrium kanseri disinda diger
jinekolojik kanserler nedeniyle opere olmak, II. 18 yas altinda olmak, III. Yazili onamin
kabul edilmemesi olarak belirlendi.

Hastalarin dosya analizleri yapilarak yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, parite,
menopozal durum, diabetes mellitus, hipertansiyon, operasyon 6ncesi yapilan ultrasonda
olgiilen endometrium kalligi gibi klinik bilgileri alindi.

Calisma grubunda olan endometrium kanseri nedeniyle opere olan 30 hastanin tiimor
tipi, grade’i, timor ¢ap1, miyometrial invazyon derinligi, servikal tutulumu, lenfovaskiiler
tutulumlar not edildi.

Hastalarin operasyon dncesinde yatis esnasinda alinan rutin kan panelinden hastanin
onami alinarak arta kalan serum 6rneginden ¢aligsma i¢in 2cc serum, eppendorf’a alindi.
Ornekler calisilacag: giine kadar -80°C’de saklandi.

Biitiin rnekler toplandiktan sonra Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya laboratuarinda toplu bir sekilde +4 dereceye ¢ozdiiriiliip visfatin elisa kitinde
calistirild1. Biyokimyasal analiz, ELISA cihazi ile spektrofotometrik microelisa yontemiyle
Olctildii. Uygunlugu teyit edilip kaydedildi. Hasta sonuglar1 ng/ml cinsinden hesaplandi.
Serum Ornekleri 1/2 diliisyonlu ¢alisildi, ¢ikan sonuglar 2 ile ¢arpilarak kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme: IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama+standart
sapma, normal dagilim géstermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak
verildi. Kategorik degiskenler frekans (ylizde) seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar normal dagilim varsayimi saglandiginda bagimsiz orneklem t testi ile, normal
dagilim varsayimi saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Niimerik
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile, kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05

istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda endometrium kanseri nedeniyle opere edilen 30 hasta ile kontrol
grubu olarak benign nedenlerle histerektomi operasyonu yapilan 30 hastanin verileri
incelendi.

Endometrium kanserli hastalarin ortanca yasi1 59,5 idi. Benign nedenlerle histerektomi
yapilan hastalarin ortanca yasi 52,0 idi. Endometrium kanseri hastalarinda yas, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,003). Hastalarin paritesine
baktigimizda hem hasta grubunda (%86,7) hem de kontrol grubunda (%93,3) multipar
sayis1 daha fazla tespit edilmistir. Hastalarin 24’{i postmenopozal donemde endometrium
kanseri tanis1 alirken, 6’s1 premenopozal donemde tani almistir. Menopozal durum
karsilastirildiginda postmenopozal donemde anlamli olarak daha fazla endometrium
kanseri tanist koyulmustur (p=0,004).

Kilo farkina baktigimizda, endometrium kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiki agidan anlamli bir fark tespit edilmedi. Viicut kitle indeksinde (VKI) de her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (32,7’ye karsilik 30,3).
Aglik kan sekeri (AKS) de benzer sekilde hasta grubunda [112,00(89,75-131,25)] kontrol
grubuna gore [101,00(86,75-116,50)] bilimsel anlamlilik igermeyecek sekilde yiiksek
bulunmustur.

Hastalarin operasyon dncesi yapilan ultrasonlarinda dlgiilen endometrium kalinliklarina
baktigimizda endometrium kanseri olan hastalarin ultrasonda 6l¢iilen endometrium
kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (14mm’ye
karsilik 8mm). Endometrium kalinliklar1 agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,016).

Diabetes mellitus ve hipertansiyon agisindan endometrium kanserli hastalar ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Hastalarin demografik verileri tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Demografik veriler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Yas, medyan (Q1-Q3) 59.5(54-67) 52.00(48-57) 0,003"
Kilo, medyan (Q1-Q3) 85(75-98) 78(67-94) 0,115
VKI, medyan (Q1-Q3) 32.75(27-38) 30.35(27-35) 0,258"
AKS, medyan (Q1-Q3) 112(89-131) 101(86-116) 0,249"
Endometrial Kalinhk 14(8-18) 8(5-11) 0,016
(mm), medyan (Q1-Q3)
Parite
Nullipar 4 (%13,3) 2 (%6,7) 0,671
Multipar 26 (86,7) 28 (%93,3)
Menopoz
Premenopoz 6 (%20,0) 18 (%60,0) 0,004™
Postmenopoz 24 (%80,0) 12 (%40,0)
Diabetes mellitus
Yok 17 (%56,7) 24 (%80,0) 0,096™
Var 13 (%43,3) 6 (%20)
Hipertansiyon
Yok 13 (%43,3) 19 (%63,3) 0,196
Var 17 (%56,7) 11 (%36,7)

Q1-Q3: 25.-75. Persentil
* Mann-Whitney U testi
**Ki-kare testi
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Endometrium kanserli hastalarin %40°1 grade 1, %40°1 grade 2, %20’si grade 3 olarak
tespit edilmistir. Hastalarin %60’mnda 1/2'den az, %40’inda 1/2 ve daha fazla miyometrial
invazyon mevcut idi. Hastalarin %83,3’tinde servikal tutulum yoktu, %73,3’tinde
lenfovaskiiler tutulum yoktu. Peritoneal sitolojiye baktigimizda %86,7’sinde negatif olarak

tespit edilmistir. Timor karakteristikleri tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Tiimor Karakteristikleri

Sayi (n) Yiizde (%)

Grade

1 12 %40

2 12 %40

3 6 %20
Miyometrial invazyon

Yok 1 %3,3

1/2'den az 17 %56,7

1/2 ve fazlasi 12 %40
Servikal tutulum

Yok 25 %83,3

Var 5 %16,7
Lenfovaskiiler tututlum

Yok 22 %73,3

Var 8 %26,7
Peritoneal sitoloji

Yok 26 %86,7

Var 4 %13,3

Hastalarin visfatin diizeylerini inceledigimizde hasta grubunda ortalama 3,16(2,63-3,40)
ng/ml, kontrol grubunda ise 3,32(3,04-3,57) ng/ml olarak tespit edilmistir. Istatistiki acidan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,240).

Hastalarin kilo ve viicut kitle indeksleri verileri ile visfatin diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml bir iligki saptanmadigi belirlendi (p=0,601, p=0,403). Ayrica hastalarin aglik kan

sekerleri ile karsilagtirilan visfatin diizeyleri arasinda da istatistiki agidan anlamli bir iliski
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saptanmamustir (p=0,644). Sekil-2’de kilo, VKI ve aclik kan sekerlerinin serum visfatin

diizeyleri ile dagilimlar karsilagtirilmigtir.

Sekil 3. Hastalarm Kilo, VKI ve A¢hik Kan Sekerleri ile Visfatin Diizeylerinin

Dagihimlarimin Karsilastirilmasi
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Visfatin diizeyleri menopozal durum agisindan gruplar arasinda karsilagtirildiginda
kontrol grubunda premenopozal donemde anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0,037).

Ancak hasta grubunda istatistiki agidan anlamli bir fark olmasa da postmenopozal
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hastalarda [3,19 (2,63-3,51)], premenopozal hastalara gore [3,14 (2,63-3,20)] daha yiiksek
tespit edilmistir. Tablo-9’da gruplarin visfatin diizeylerinin hastalarin menopoz durumlari
ile karsilastirilmasi: mevcuttur. Ayrica Tablo-10’da belirtildigi gibi, diabetes mellitus

acisindan visfatin diizeyleri degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmamastir.

Tablo 9. Visfatin Diizeyinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Menopozal Durum

Acisindan Karsilastirilmasi

Visfatin diizeyi p degeri

Premenopoz Postmenopoz

Hasta grubu, median(Q1-Q3) 3.14 (2.63-3.20) 3.19 (2.63-3.51) 0,527

Kontrol grubu, ortalama+SS 3.45+0.46 3.09+0.42 0,037™

*Mann-Whitney U testi
“Bagimsiz drneklem t testi
SS: Standart sapma
Q1-Q3: 25.-75. Persentil

Tablo 10. Visfatin Diizeyinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Diabetes Mellitus

Acisindan Karsilastirilmasi

Visfatin diizeyi p degeri

Diabetes mellitus

Yok Var

Hasta grubu, median(Q1-Q3) 3.16 (2.83-3.41) 3.16 (2.59-3.47) 0,805"

Kontrol grubu, median(Q1-Q3) 3.34 (3.04-3.60) 3.15 (2.54-3.40) 0,191

*Mann-Whitney U testi
Q1-Q3: 25.-75. Persentil
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Endometrium kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin patoloji incelemelerinde
belirlenen tiimdr ¢ap ile visfatin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
acidan anlamli bir sonug tespit edilememistir (p=0,658). Sekil-3’te tiimor gapi ile visfatin

diizeyi dagilim karsilastirilmas1 yapilmigtir.

Sekil 4. Hastalarin Tiimor Capi ile Visfatin Diizeylerinin Dagilimlarinin

Karsilastirilmasi
7
2
6
> ¢
4 4

timor
' capi(mm)
25

0 5 10 15 20

Timor ¢ap1 — Visfatin diizeyi
p=0,658

Endometrium kanserli hastalarin patolojik 6zelliklerine gore visfatin diizeyleri
degerlendirildiginde grade 1 hastalarda ortanca visfatin diizeyi 3,04 ng/ml iken grade 2 ve
grade 3’te 3,21 ng/ml olarak tespit edilmistir. Miyometrial invazyon 1/2'den az olanlarda
ortanca visfatin diizeyi 3,16 ng/ml iken 1/2 ve daha fazla invazyon olanlarda bu deger 3,24
ng/ml olarak bulunmustur. Servikal tutulum olan hastalarda ortanca visfatin diizeyi (3,26
ng/ml) servikal tutulum olmayanlara gore (3,16 ng/ml) daha yiiksek tespit edilmistir.
Peritoneal sitoloji pozitif olan hastalarda ortanca visfatin diizeyi 3,24 ng/ml iken negatif
olanlarda 3,14 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bu parametrelerde istatistiksel agidan anlamli

bir fark bulunmamakla birlikte prognozu kétiilestiren durumlarda visfatin diizeylerinin
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arttig1 gézlenmistir. Hasta grubunun patolojik 6zelliklerinin visfatin diizeyi ile

karsilastirilmasi Tablo-11’de verilmistir.

Tablo 11. Hasta Grubunun Patolojik Ozelliklerinin Visfatin Diizeyleri ile

Karsilastiriimasi
Say1 (n) | Visfatin diizeyi (ng/ml), p degeri
median(Q1-Q3)
Grade
1 12 3.04 (2.60-3.54) 0,651
2 12 3.21 (2.71-3.33)
3 6 3.21 (2.99-3.41)
Miyometrial invazyon
1/2'den az 17 3.16 (2.83-3.32) 0,647"
1/2 ve daha fazla 12 3.24 (2.58-3.88)
Servikal tutulum
Yok 25 3.16 (2.61-3.36) 0,327
Var 5 3.26 (2.90-4.16)
Lenfovaskiiler tutulum
Yok 22 3.10 (2.59-3.37) 0,256"
Var 8 3.23 (3.08- 3.48)
Peritoneal sitoloji
Yok 26 3.14 (2.61-3.49)
Var 4 3.24 (3.11-3.35)

“Mann-Whitney U testi
Q1-Q3: 25.-75. Persentil
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5. TARTISMA

Endometrium kanserlerinin; insidans, Ostrojenlere yanit ve prognoz agisindan farklilik
gosteren iki histolojik kategorisi vardir. Tip I tiimdrler, endometrium kanserlerinin yaklasik
%80’ini olusturur. Ostrojene duyarlidir ve daha iyi prognoza sahiptir. Tip II tiimérler ise
cogunlukla grade 3 endometrioid tiimorler ile endometrioid olmayan tiimorleri igerir ve
endometrium kanserlerinin yaklasik %10-20’sini olusturur. Genellikle yiiksek derecelidir,
kotii prognozludur ve dstrojen uyarist ile agikea iliskili degildir.3*

Endometrioid tip endometrial karsinomlar i¢in risk faktorlerine bakildiginda ana risk
faktorii; progestin tarafindan yeteri kadar karsilanmamais uzun siireli asir1 dstrojen
maruziyetidir. Bu dstrojen maruziyeti endojen veya eksojen kaynakli olabilir. Diger risk
faktorleri ise obezite, nulliparite, diabetes mellitus ve hipertansiyondur.>®

Kronik anovulasyon veya obez kadinlarda adipoz hiicreler tarafindan adrenal onciillerin
ostron ve ostradiole asir1 endojen doniisiimi, asir1 endojen Ostrojenin yaygin
nedenlerindendir.?

Obez kadinlarda asir1 yag dokusu, androstenedionun 6strona periferik
aromatizasyonunu arttirir.?> Premenopozal kadinlarda, artmis dstron diizeyleri
hipotalamus-hipofiz-over aksinda anormal geri beslemeyi tetikler. Sonug olarak,
oligomenore veya amenore goriliir. Ovulasyon yoklugunda endometrium, neredeyse
siirekli 6strojen uyarisina maruz kalr.?®

Dolasimdaki 6strojen seviyesi daha yiiksek olan kadinlarda dstrojene duyarli tiimor,
yani daha iyi prognozlu tip | endometrium kanseri gelistirme ihtimali daha yiiksektir. Bu
nedenle endometrium kanseri gelisen ileri derecede obez kadinlarda, obez olmayanlara
gore daha az agresif histolojik tipe sahip olma olasilig1 daha ytiksektir. Ancak agir obez
kadinlarda diisiik dereceli histolojik tip goriilmesine ragmen, 6liim riskinde artis
gbzlenmektedir. Bu durum tam olarak a¢iklanamamakla birlikte, endojen Ostrojen ile
metastatik hiicrelerin uyarilmasindan kaynaklanabilecegi veya diabetes mellitus,
kardivaskiiler hastaliklar gibi komorbid durumlarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.*°

Ortalama ya da artmus riski olan kadinlarda rutin endometrium kanseri taramasinin yeri
bulunmamaktadir. Tarama yerine, menopoz baglangicinda, kadinlar endometrium
kanserinin riskleri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidirler. Herhangi bir

beklenmeyen kanama ya da lekelenme durumunda saglik kuruluslarina bagvurmalari
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konusunda dzendirilmelidirler.***> Ancak, HNPCC nedeni ile endometrium kanseri
acisindan yiiksek riskli kadinlara, 35 yasindan sonra endometrial 6rnekleme ile yillik
tarama yapilmalidir.

Son yillarda 6zellikle gelismis tilkelerde fiziksel aktivite eksikligi ve yliksek kalorili
yiyeceklere kolay erisim yasam tarzini nemli derecede etkileyerek toplumdaki obezitenin
artmasina katki saglamistir. Asir1 yag dokusu ile endometrium kanseri arasindaki iliski goz
oniinde bulundurularak bu konuda birgok arastirma yapilmaktadir. Yag dokusundan
salinan adipositokinlerden biri olan Visfatin proteini de bu amagla son zamanlarda
caligmalarda arastirilmaya baglanmistir.

Yapilan bir ¢aligmada, adipositlerin genislemesinin sonucunda adipoz dokuda uzun
stireli oksijen eksikligi gosterilen hastalarda, adiponektinin azalan inflamatuar durumdan
etkilendigi ve sonunda adipositlerde islev bozukluguna yol agtig1 tespit edilmistir, 240141
Daha sonraki yillarda, HIF-1 alfa ve hipoksiye neden olan ve yag dokusundan serbest yag
asitlerinin salinmasini saglayan diger aracilar tanimlanmustir.'#?143 Ardindan yeni
calismalarda, hipoksinin VEGF saliniminin artisina neden oldugu ve adipositlerdeki
visfatin gen ekspresyonunu arttirdig1 ve tiim bu olaylarin onkogenezi etkiledigi tespit
edilmistir.}** Biitiin bu calismalara gére, yeni kesfedilen bir adipositokin olan Visfatin’in
obezite ve metabolik sendromla iligkili kanserlerin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda endometrium kanseri tanisi ile opere edilen 30 hasta ile benign
nedenlerle histerektomi yapilan 30 kontrol grubu hastasinin serum visfatin diizeyleri ile
hastalarin klinik, demografik 6zellikleri ve patoloji parametreleri karsilastirilmastir.
Vistatin yeni kesfedilen bir protein olmasi nedeniyle giincel literatiirde endometrium
kanserli hastalarin serum visfatin diizeyleri ile ilgili calismalar kisitli sayidadir.

Calismamizda, “Visfatin, a potential biomarker and prognostic factor for endometrial
cancer” isimli calismadan elde edilen istatistiklere dayanilarak yapilan power analiz
sonucu hasta ve kontrol grubunda 28’er kisi ile ¢alisilabilecegi belirlenmistir. Elde edilen
verilere gore bazi olgularin ¢alisma dis1 birakilma ihtimalleri g6z 6niinde bulundurularak
hasta ve kontrol grubundan 30’ar kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismamizda, prospektif
olarak 2019 yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali servisinde endometrium kanseri nedeniyle opere edilen 30 hasta
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hasta grubu olarak, benign nedenlerle histerektomi operasyonu yapilan 30 hasta kontrol
grubu olarak belirlenmistir.

Her iki grupta bulunun biitlin hastalarin dosya analizleri yapilarak yas, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, parite, menopozal durum, diabetes mellitus, hipertansiyon, aglik kan sekeri ve
operasyon dncesi yapilan ultrasonda belirlenen endometrium kalinlig1 verileri alindi.

Endometrium kanseri nedeniyle opere edilen 30 olgunun bulundugu hasta grubunun
hastanemiz Nucleus sisteminden nihai patoloji sonuglarina ulasilarak hastalarin patolojik
tani, grade, timor ¢ap1, miyometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, lenfovaskiiler
tutulum ve peritoneal sitoloji sonuglar1 gibi verileri alindi.

Hastalarin demografik verilerini degerlendirdigimizde, endometrium kanserli hastalarin
ortanca yasinin [59,5(54,00-67,50)], kontrol grubundaki hastalarin ortanca yasindan
[52,0(48,75-57,25)] daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu durum istatistiksel agidan da
anlamli bulunmustur (p=0,003). Michael M Braun ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1
calismada da belirtildigi gibi artmis yas endometrium kanserinin risk faktorleri arasindadir.
Bizim ¢alismamiz da literatiirii bu agidan desteklemektedir.

Eileen Shaw ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayinladigi bir derlemede endometrium
kanseri ile obezite arasindaki iliski arastirilmistir. Calismada obezite kriteri olarak viicut
kitle indeksi kullanilmistir. Obezitenin (VKI>30-35kg/m?) endometrium kanseri riskini 2,6
kat, siddetli obezitenin (VKI>35kg/m?) endometrium kanseri riskini 4,7 kat arttirdig1 tespit
edilmistir. Ayrica artmis santral adipozitenin endometrium kanseri riskini 1,5-2 kat
arttirdig1 tespit edilmistir. Buna bagli olarak, endometrium kanseri tanist olan hastalarin
kilo ve viicut kitle indeksinin normal kisilere gore daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.14®
Bizim ¢alismamizda da endometrium kanserli olgularin ortanca kilo degerleri 85,00(75,00-
98,50) kg iken, kontrol grubundaki hastalarin 78,00(67,75-94,25) kg olarak bulunmustur.
Ayrica viicut kitle indeksleri de buna bagli olarak hasta grubunda [32,75(27,50-38,00)]
kontrol grubuna goére [30,35(27,00-35,50)] daha yiiksek bulunmustur.

Geoffrey C Kabat ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladigi Randomize kontrollii bir
calismada serum glukoz ve insiilin degerleri ile postmenopozal kadinlarda meme,
endometrium ve over kanserlerinin risk iligkisi incelenmistir. Bu ¢aligmada 21.103 kadin
ortalama 14,7 yil takip edilmis. Kadinlarin 1186’s1 meme kanseri, 156’s1 endometrium
kanseri, 130’u over kanseri tanis1 almigtir. Bu ¢alismanin sonucunda yiiksek glukoz ve

insiilin diizeylerinin, endometrium kanseri riskini yaklasik 2 katina gikarttigt
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gozlenmistir.'*” Calismamizdaki verilere gére de hasta grubunun aglik kan sekeri
diizeylerinin [112,00(89,75-131,25)], kontrol grubuna gore [101,00(86,75-116,50)]
ortalama olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

2018 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ultrasonografik olarak 6l¢iilen
endometrium kalinliginin endometrium kanserinde yiiksek ve diisiik risk agisindan
belirleyici olabildigi saptanmustir.**® Bu tez calismasinda endometrium kanseri tanisi ile
opere edilen hastalarin operasyon dncesi yapilan ultrasonda 6lgiilen endometrium
kalinliginin ortancasi 14,00(8,75-18,00)mm olarak tespit edilmistir. Benign nedenlerle
histerektomi yapilan kontrol grubunun operasyon dncesi endometrium kalinliklarinin
ortancasi ise 8,00(5,4-11,25)mm olarak Sl¢iilmiistiir. Bu verilere gére endometrium
kanserli hastalarda endometrium kalinligy, istatistiksel agidan anlaml1 olarak kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (p=0,016).

Endometrium kanserinin menopozal durum ile iliskisini inceleyen bir derlemede
postmenopozal kadinlarda hormon-iliskili kanserlerin riskinde artis tespit edilmistir.'4°
Yapilan bir¢ok ¢alismada postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri gelisme
riskinin, dolasimdaki yiiksek Ostrojen ve androjen seviyeleri ve diisiik seks hormon
baglayic1 globulin seviyeleri ile korele oldugu gosterilmistir.?* Bizim ¢alismamizda da
literatiir verileri ile uyumlu olacak sekilde endometrium kanseri tanist Olan hastalarin
%801 postmenopozal kadinlardan olugsmaktadir. Bu veriler istatistiksel agcidan anlaml
bulunmustur (p=0,004).

Literatiirdeki bir¢cok ¢alismada, diabetes mellitus ile endometrial kanser insidansi
arasinda cesitli biyolojik mekanizmalar araciligi ile pozitif bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Lotfolah Saed ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi bir meta-analizde de
diabetes mellitusun, kadinlarda endometrial kanser riskini arttirdig1 tespit edilmistir ve bu
durumun diabetes mellituslu kadinlar i¢in endometrial kanser dnleme planlarinin
gelistirilmesinde yararl olabilecegi belirtilmistir.®® Yaptigimiz ¢alismadaki sonuglara
baktigimizda endometrium kanserli hastalarda diabetes mellitus varligi %43,3 iken, kontrol
grubunun sadece %20’sinde diabetes mellitus tanis1 mevcuttur. Bu sonuglar istatistiksel
acidan anlamli olmamakla birlikte (p=0,096) orantisal agidan literatiir verilerini
desteklemektedir.

Zhongmin Wang ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada

endometrium kanseri tanisi olan hastalarda serum visfatin degerlerinin klinik 6zelliklerle
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iliskisi degerlendirilmistir.’®! Bu ¢alismada endometrium kanseri tanis1 olan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda visfatin diizeyi agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hasta grubu ve kontrol grubunun
visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir.

2018 yilinda Aneta Cymbaluk-Ploska ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
endometrium kanseri risk faktorleri ile serum visfatin konsantrasyonlari
karsilastirlmistir.24° Bu ¢alismada vajinal kanamasi olan 128 hasta incelenmistir.
Endometrium kanseri tanisi alan 78 hastanin serum visfatin diizeyleri ile aglik kan sekerleri
ve viicut kitle indeksleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu da bir adipositokin
olan visfatinin, endometrium kanserli hastalarin risk faktorlerine gore beklenen bir
sonugtur. Wenyan Tian ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada ise serum visfatin
diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve diabetes mellitus arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunmamugtir.1>2

Yapilan ¢aligmalarda serum visfatin diizeyinin endometrium kanserli hastalarin
patolojik 6zellikleri ile karsilastirilmasi da yapilmistir. Aneta Cymbaluk-Ploska ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada grade 2 hastalarda grade 1 hastalara gore, grade 3
hastalarda da grade 2 hastalara gore serum visfatin diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde yiiksek tespit edilmistir. Ayrica miyometrial invazyon derinligi arttik¢a serum
visfatin diizeylerinde artis oldugu izlenmistir. Lenfovaskiiler tutuluma bakildiginda,
tutulum olan hastalarda olmayanlara gore serum visfatin diizeylerinde artis tespit
edilmistir.}*° Bu sonuglar istatistiksel acidan da anlamli kabul edilmistir.

Wenyan Tian ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da serum visfatin diizeyi ile
endometrium kanserli hastalarin patolojik dzellikleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada,
grade 2 hastalarda grade 1 hastalara gore serum visfatin diizeyleri daha yiiksek bulunmus
ancak grade 2 ve grade 3 arasinda fark izlenmemistir. Miyometrial invazyona bakildiginda,
invazyon derinligi 1/2'den fazla olanlarda 1/2 ‘den az olanlara gore serum visfatin diizeyi
daha yiiksek tespit edilmistir. Lenfovaskiiler tutulum olan hastalarda olmayanlara gore yine
ayni sekilde serum visfatin diizeyi daha yiiksek bulunmustur. 2013 yilinda yapilan bu
calismada endometrium kanseri olan hastalarin patolojik 6zellikleri ile serum visfatin
diizeyleri arasinda, istatistiksel agidan anlamli kabul edilmemesine ragmen, belirgin bir

iliski izlenmistir.!*
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Bu tez ¢alismasinda da serum visfatin diizeyleri ile endometrium kanserli hastalarin
patolojik 6zellikleri karsilagtirilmigtir. Grade 2 hastalarin serum visfatin diizeyleri grade 1
hastalardan yiiksek olmakla beraber garde 3 hastalarla ayni seviyede tespit edilmistir. Bu
sonuglar 2013 yilindaki ¢aligma ile uyumlu degerlendirilmistir. Ayrica miyometrial
invazyon derinligi 1/2'den fazla olanlarda 1/2'den az olanlara gore daha yiiksek serum
visfatin diizeyleri saptanmistir. Lenfovaskiiler tutulumu olan hastalarin serum visfatin
diizeyleri, olmayanlara gore daha yiiksek oldugu izlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
istatistiksel a¢idan degerlendirildiginde anlamli p degerine ulagilamamakla birlikte
orantisal olarak literatiir ile benzer veriler elde edilmistir. Ayrica ¢aligmamizda servikal
tutulum ve peritoneal sitolojiler de incelenmistir. Servikal tutulumu ve peritoneal
sitolojileri pozitif olan hastalarin serum visfatin diizeyleri, negatif olanlara gore daha
yiiksek tespit edilmistir.

Calismamizdan elde ettigimiz verileri giincel literatiir ile birlikte degerlendirdigimizde,
visfatinin karsinogenezde rol alabilecegi sonucuna ulasilmistir. Yag dokusunda androjenin
Ostrojene aromatizasyonunun ger¢eklesmesi ve bu olayin obez hastalarda artmasi sonucu
ostrojen iliskili kanserlerin sikliginin arttig1 diigiiniilmektedir. Yag dokusunun arttig1 obez
hastalarda, adipositlerin genigslemesiyle ortaya ¢ikan hipoksi sonucu VEGF saliniminin
arttig1 ve adipositlerde visfatin gen ekspresyonunu arttirdigi, tiim bu olaylarin da
onkogenezi etkiledigi tespit edilmistir. Yeni kesfedilen bu proteinin onkogeneze olan
etkisini ve bir dstrojen iliskili kanser olan endometrioid tip endometrium kanserlerindeki
diizeylerini arastiran ¢alismalarda aglik kan sekeri, diabetes mellitus ve obezite ile iligkili
sonuglar elde edilmistir. Ayrica ¢alismalarda endometrium kanserli hastalarin patolojik
ozellikleri incelendiginde, grade, miyometrial invazyon derinligi, servikal tutulum,
lenfovaskiiler tutulum gibi kotii prognostik faktorler ile serum visfatin diizeyleri arasinda
iligki tespit edilmistir. Bu veriler, prognoz kotiilestikge serum visfatin diizeylerinin arttiini
gostermektedir.

Literatiir ile birlikte ele alindiginda, sonuglarimiz visfatinin endometrium kanseri i¢in
yeni ve umut verici bir etiyolojik ve prognostik faktor olabilecegini gostermektedir.
Visfatinin endometrium kanserli hiicrenin davranisi iizerindeki diizenleyici etkisinin
ayrintili mekanizmalarini belirlemek ve belirteg olarak visfatin kullanilarak yeni teshis ve

tedavi stratejileri olusturmak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Son
yillarda 6zellikle yasam tarz1 degisiklikleri olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan obezite,
endometrium kanserinin en dnemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
veriler giincel literatiirde 6zellikle endometrioid tip endometrium kanserlerinde obezite ile
iliskili caligmalarin artmasina yol agmistir. Bu baglamda son yillarda kesfedilen yag
dokusundan salinan bir adipositokin olan Visfatin adli proteinin onkogenezdeki rolii ve
klinikopatolojik verilerle iliskisi arastirilmaya baglanmaistir.

Calismamizda bu yeni protein olan Visfatin’in endometrium kanseri tanili hasta grubu
ile kontrol grubundaki serum diizeylerini 6lgtiik. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile
serum Visfatin diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Calismamizda serum visfatin diizeyleri ile aclik kan sekeri, diabetes mellitus, kilo ve
viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Ancak hastalarin patolojik 6zellikleri ile serum visfatin diizeylerini karsilastirdigimizda,
grade, miyometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, servikal tutulum, peritoneal
sitoloji pozitifligi gibi prognostik faktorler arasinda bir iliski tespit edilmistir. Istatistiksel
acidan anlamli olmamakla birlikte, kotii prognoz gosteren durumlarda serum visfatin
diizeylerinin goreceli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu da giincel literatiir ile
uyumluluk gdstermistir.

Boylece preoperatif donemde serum visfatin diizeylerinin 6l¢iilmesi durumunda
endometrium kanseri tanili hastalarin prognozunu éngérmede faydali olabilecegi sonucuna
ulasilmistir. Ancak visfatin proteini ile endometrium kanseri iligkisini inceleyen literatiir
verileri ¢ok az sayidadir. Bu nedenle endometrium kanseri tanisi olan hastalarda serum
visfatin diizeylerinin degerlendirilmesi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Bu tez Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan KU GOKAEK-2019/105 numarali bilimsel arastirma projesi olarak

desteklenmistir.
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7. OZET

Amac: Endometrium kanseri tanisi olan hastalarin klinik, demografik ve patolojik

ozelliklerinin serum visfatin diizeyleri ile iliskisini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Anabilim Dali’nda 2019 yilinda endometrium kanseri nedeniyle opere olan 30
hasta caligma grubu olarak ve benign nedenlerle histerektomi operasyonu geciren 30 hasta
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin operasyon dncesinde yatis
esnasinda alinan rutin kan panelinden hastanin arta kalan serum 6rneginden visfatin
calisildi. Hasta sonuglar1 ng/ml cinsinden hesaplandi. Calisma ve kontrol grubundaki
hastalarin yas, kilo, VKI, sistemik hastalik, aglik kan sekeri diizeyi, parite, menopoz gibi
klinik verileri ve hasta grubunun Nucleus veri tabanindaki patoloji raporlari not edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar T test ve Mann-whitney U test ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda serum visfatin diizeyleri ile AKS, diabetes mellitus, kilo ve
VKI arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi. Endometrium kanseri tamli hastalarin
patolojik 6zellikleri ile serum visfatin diizeyleri arasinda prognoz agisindan iligki saptansa

da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonuc: Hasta grubunun patolojik 6zellikleri ile serum visfatin diizeylerini
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte, kotii prognoz gosteren
durumlarda serum visfatin diizeylerinin goreceli olarak daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Endometrium kanserli hastalarin serum visfatin diizeyleri ile ilgili daha fazla

hasta sayisini i¢eren genis ¢apli caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, visfatin, biyokimyasal belirteg
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8. ABSTRACT

Aim: Association of serum visfatin levels and clinical, demographic, and pathologic

characteristics of patients with endometrial carcinoma.

Methods: Among the patients undergoing surgery in Kocaeli University, School of
Medicine, Department of Obstetrics, and Gynecology in 2019; 30 subjects who underwent
surgery for endometrial carcinoma were enrolled in the study arm, and 30 subjects who
underwent hysterectomy for benign reasons were enrolled in the control arm. Visfatin
levels were measured from the remaining blood samples of patients for routine blood
workup before the surgery. Results were reported in ng/mL. Clinical characteristics such as
age, weight, BMI, past medical history, fasting blood sugar level, parity, menapous in both
study and control subjects, and pathology reports from Nucleus database for study subjects
were recorded. Differences among the groups were analyzed using T-test and Mann-
Whitney U test.

Findings: We didn't observe a significant association between serum visfatin levels and
fasting blood sugar, diabetes mellitus, weight, or BMI in our study. Although there was
association of prognosis and serum visfatin levels in patients with endometrium cancer; it

wasn't statistically significant.

Result: Serum visfatin levels and pathological characteristics in the study group didn't
show any statistically significant association; however serum visfatin levels were relatively
higher in patients with poor prognosis. Therefore, larger studies are needed for the role of

the visfatin levels in endometrial carcinoma.

Keywords: Endometrial carcinoma, visfatin, biomarker
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