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OZET

Endometrium Kanserinde Yapilan Transkriptom Analizlerinin Endometrium Kanseri

Patogenezi Ile Iliskisinin Incelenmesi

Amacg: Endometriyal kanser (EK), ilireme sisteminin en sik goriilen kanseridir.
Endometriyal kanserlerden yaklasik % 901 sporadik ve geriye kalan% 10'u kalitsaldir. Bu
nedenle, tanisal, prognostik ve terapotik biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilen genetik
molekiillerin belirlenmesi esastir. Bu ¢alismada, EK 6rnekleri ile normal kontroller arasinda

farkli eksprese olan genleri tanimlamay1 amacladik.

Yontem: Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’ndan yoOnlendirilen hastalardan elde edilen 26 tiimor dokusu 11 saglikli
endometrium dokusu gen ekspresyon mikroarray ile karsilagtirildi. EK ile iligkili sinyal
yolaklarimi1 ve PPE(Protein Protein Etkilesimi) aglarin1 saptamak amaciyla IPA analizleri

gerceklestirildi.

Bulgular: Endometrium kanseri dokulariyla normal endometrium dokulari
karsilagtirildiginda 480 genin ekspresyonu artarken, 337 genin ekspresyonunun azaldigi tespit
edildi. ALDOB ekspresyonu en fazla artan gen olarak, TMEMG63A ise ekspresyonu en fazla
azalan gen olarak saptandi. PPE gen aginda merkez genler sunlardi: MYC, SMARCAA4,
NR3C1, CEBPf, AXIN2 ve HIF1a.

Sonu¢: MYC, SMARCA4, NR3C1, CEBPB, AXIN2, HIFla EK igin tamsinda

biyobelirteg olarak kullanilabilir. Verilerimiz EK tani1 ve tedavisi i¢in yol gosterici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyon mikroarray, Endometrium Kanseri, Patogenez



ABSTRACT

An Investigation of Transcriptome Analyzes Related To Endometrium Cancer

Pathogenesis

Objective: Endometrial cancer (EC) is the most common cancer of the reproductive
system. Approximately 90% of endometrial cancers are sporadic, and the remaining 10% are
hereditary. Therefore, it is essential to identify genetic molecules that can be used as a
diagnostic, prognostic, therapeutic biomarker. In this study, we aimed to identify

differentially expressed genes (DEGs) between EC samples and normal controls.

Metod: In our study, 26 endometrial tumors of patients who had been diagnosed with
endometrium cancer and 11 healthy endometrial tissues by Kocaeli University School of
Medicine Department of Obstetrics and Gynecology were compared to gene expression
microarray. We performed to discover the signaling pathways associated with PTC and

construct protein-protein interaction (PPI) networks to find out key genes for the disease.

Results: 480 up-regulated, 337 down-regulated DEGs were identified in EC samples
compared to normal endometrium tissues. MYC, SMARCA4, NR3C1, CEBPf, AXIN2 and
HIF1la were key nodes in the PPI networks.

Conclusions: MYC, SMARCA4, NR3C1, CEBPB, AXIN2 and HIFla were found to
have potential for use as diagnostic biomarker for EC. Our study may shed light on the

diagnosis and treatment of EC.

Key words: Gene ekspression microarray, endometrium cancer, pathogenesis
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1. GIRIS

Endometrium kanseri (EK) gelismekte olan iilkelerde kadin genital sisteminin en sik
goriilen malignitesidir (Siegel ve dig. 2014). Endometrium kanseri Tiirkiye Kanser Istatistikleri
verilerine gore kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan dordiincii sirada
gelmekte, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ise sekizinci sirada yer almaktadir (Bakbak

Gengoglu 2013).

Endometrium kanseri patagenez ve prognoz bakimindan Tip I ve Tip II olmak tizere iki
alt gruba ayrilmistir. Tip I kanserler; Iyi derecede farklilasmis(diferansiye) ve endometrioid
histolojisi ile ilgisi olan grup olarak tanimlanmistir. Tip I kanserler, karsiliksiz 6strojene maruz
kalma veya obezite gibi diger hiperdstrojenik faktorler sonucunda meydana gelir. Tip I grubu;
hastali§in erken evresinde tanisi saptanmis ve uygun tedavi ile iyi bir prognoz 6ykiisii olan
hastalardir. Tam tersi olarak Tip II grubu ise; genellikle kotii derecede farklilagsmis(diferansiye),
endometrioid histolojisi ve diger Ostrojenik faktorler ile ilgisi bulunmayan hastalardir. Bu
kanserlerin agresif klinik miidahalelere ragmen metastatik ve tekrarlama olasilig1 yiiksektir. Bes
yillik hastaliksiz sag kalim orani evre 1’ de %92, evre 2’ de %86 iken, evre 3’de %64’ tiir
(Lurain ve dig. 1991).

EK i¢in risk faktorleri nulliparite, ge¢ yasta menopoza girme, obezite, polikistik over
sendromu (PCOS), 6strojen salgilayan tiimorler, menopozal donemde progesteron eklenmeden

ostrojen tedavisi verilmesi, tamoksifen kullanimi, diyabet ve genetik mutasyonlardir.

Molekiiler genetik mekanizmaya bakildiginda onkogenlerin aktivasyonu ve timor
siipresOr genlerin inaktivasyonu sonucunda endometrium kanseri meydana gelmektedir. Timéor
baslangi¢ ve gelisiminde birden fazla gen degisiminin etkisi bilinmektedir. Tiimdrlerde
saptanan gen degisikliklerinin cogu direkt veya dolayli olarak hastaligin tedaviye verdigi cevap
ve hastalifin seyri lizerine etkilere sahiptir ve bazilar1 prognostik belirtecler olarak da
kullanilmaktadir. Endometrial kanserlerin molekiiler patogenezinin aydinlatilmasi igin ileri
molekiiler  teknikler  kullanmilarak  gen  ekspresyon  profillerinin  aragtirilmasi

gerekmektedir(Risinger ve dig. 2003).

Hastalik grubuna uygun tedavi ¢aligmalar1 i¢in hastaligin tanimlanmasi ve yeni tedavi
hedefleri gelistirmek amaciyla giiclii biobelirteclerin tespit edilmesi hastalifin prognoz

siirecinde ve evrelendirilmesinde hayati 6neme sahiptir(Risinger ve dig. 2003).



Endometrium kanseri patogenezinin anlasilmasi agisindan normal ve kanserli dokularda
birgok genin ifadesi gen ekspresyon belirleme yontemiyle karsilastirilabilir. Bu sayede
hastaligin tan1 ve tedavisini kolaylastiran molekiiler belirteglerin olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
calismada, endometrium kanseri patogenezinde rol oynayan genlerin tanimlanmasi amaciyla
tiimor dokular ile normal endometrium dokularinin gen ekspresyon profilleri gen ekspresyon

mikroarrayi kullanilarak karsilagtirildi.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda bulunan, yogunlukla kas
dokusundan meydana gelen bir i¢ genital organdir (Ronett ve dig. 2002). Uterusun sekli agirlig
ve boyutlari; dogum sayisi, yas ve Ostrojen uyarisina gore degismektedir. Yetiskin dogum

yapmamis geng kadinlarda boyutlar1 8x5x2,5 cm, agirligi 40-50 gr kadardir. (Gray 1973).

Uterus anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve serviks olmak iizere dort bdliimde

incelenir: (Crum ve dig. 2005)

o Fundus uteri, uterusun en iist kismi olup tuba uterinalarin uterus agildiklar1 bolgenin tizerinde
kalan boliimiidiir. (Hecht ve dig. 2006)

e Korpus uteri, uterusun esas parcasi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklart bolgeden
istmusa kadar uzanir. Korpus uteri fundustan isthmusa giderek daralir ve iki yiizii vardir:

(Hecht ve dig. 2006)

Facies anterior (vesicalis): On yliiz vesica urinaria’ya uyar. Yassidir ve periton ile ortiilidiir.

Periton isthmusa kadar iner ve buradan mesaneye atlar. Uterus ile mesane arasina
ekscavatio vesicauterina denir. Genelde bostur. Bazen ince bagirsaklar tarafindan

doldurulabilir.

Facies posterior(intestinalis): Periton ile ortiiliidiir. Periton asagiya servikse ve vajinanin

iist kismindan rektuma dogru kivrilir. Uterus ile rektum arasindaki ¢ikmaza ekscavatio

rectouterina denir. Bu yliz kolon sigmoideum ile komsudur (Temelli 2013)

e lIstmus 0.5 cm uzunluktadir ve serviks ile korpus arasinda kalan béliimdiir. Serviks, vagina
on duvarinda sonlanan uterusun en alt parcasidir. Serviks, vagina duvarinin altinda kalan
portio vaginalis ve vagina duvarimin iizerinde kalan portio supravaginalis olarak iki boliime
ayrilir (Hecht ve dig. 2006).

e Uterin serviks, istmusun kaudalinden baglar ve yaklasik 3 cm uzunlugundadir (Yildirim
2015).

Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adimi alir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar
araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal kanal araciligiyla da vaginaya acilir.
Servikal kanalin uterus kavitesine acilan kismi internal os, vaginaya acilan kismi ise
eksternal os adini alir. Uterus 6nde uterovesikal ¢cikmazla mesaneyle, arkada ise Douglas

¢ikmazi ile kolon ile komguluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven



ve treterler ile komsuluk yapar. Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir.
Ligamentum latum uteri (broad ligament), uterusu ¢epegevre saran peritondan olusur,
uterusu pelvis yan duvarlarina baglayarak parietal periton ile devam eder. Ligamentum
rotundum (ligamentum teres uteri); uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanal yolu
ile labium majus un subkutan dokusuna karisir. Ligamentum cardinale (Mackenrodt bagi)
ise; serviks ve vaginanin iist kismini pelvis yan duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir
parcasidir ve fibromiiskiiler dokudan yogundur. Ligamentum uterosacrale, serviks ile
sakrum tizerindeki fasya arasinda sagli-sollu uzanan bir dokudur. Son olarak /igamentum

pubocervicale ise uterusu alttan destekler (Crum ve dig. 2005).

2.2. Uterus Histolojisi

Perimetriyum Endometriyum

Fallop tupleri Over folikaleri
Miyometriyum

b Fimbriya
Uterusun govdesi

Dis servikal agikiik

Cizim 2.1. Uterus Histolojisi

Uterus ii¢ tabakadan meydana gelmektedir.
1. Tunica Serosa (Perimetrium)
2. Tunica Muskularis (Myometrium)

3. Tunica Mucosa (Endometrium)

1. Tunica Serosa (Perimetrium) : En dis tabakadir. Ince bir bag dokusu tarafindan

desteklenen peritondan olusur.

2. Tunica Muskularis (Myometrium) : Kan ve lenf damarlariin ve uterusa gelen sinirlerin

bulundugu diiz kas liflerinden olusarak uterusun en biiyiik boliimiinii olusturur.



3. Tunica Mukosa (Endometrium) : Tuba iiterinalarin da i¢ yliziinii doseyen ve fimbria
ovarica da periton ile birlesen en i¢ tabakayr meydana getirir. Endometrium morfolojik
olarak iki kisimdan olusur. Endometriumun 2/3 {ist tabakasi fonksiyonel tabaka, 1/3’liik alt
tabaka bazal tabaka olarak tanimlanmigtir. Fonksiyonel tabakanin amaci blastokistin
endometriuma implantasyonudur. Bu tabakada proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyon
olaylan gerceklesmektedir. Bazal tabaka ise menstruasyon sonrasi kaybolan fonksiyonel
tabakanin yenilenmesini saglamaktadir. Ovulatuar siklus sirasindaki endometrial

degisiklikler Noyes tarafindan 5 ayr1 fazda incelenmistir.

1. Menstrual Endometrium : Endometrium ince ancak yogun bir sekilde bulunmaktadir. Bu

fazda bezlerde yikilma, damar ve stromada pargalanma meydana gelir.

2. Proliferatif Faz : Bu fazda ovaryan folikiil gelisimi ve dstrojen saliniminda artis gézlenir.
Bezler ince ve tiibiiler halde bulunur. Mitoz belirginlesir ve bezlerde psodostratifikasyon
izlenir. Proliferasyon doneminde spiral damarlar stroma ig¢inde gevsek kapiller bir ag

olusturur.

3. Sekresyon Fazi : Ovulasyondan sonra endometrium Ostrojen ve progesterona karsi
reaksiyon gosterir. Stromal elemanlar biiyiimeye devam ederken yiiksekligin sabit

kalmasiyla bezlerde ve spiral damarlarda kivrilma meydana gelir.

4. Implantasyon Fazi : Bu fazin en belirgin 6zelligi endometrial stromal 6dem meydana
gelmesidir. Bu degisiklik Ostrojen ve progesteron araciliiyla olusturulmus prostoglandin

tiretim ile ortaya ¢ikar.

5. Endometrial Yikim Fazi : Ostrojen ve progesteron ¢ekilmesiyle vazomotor reaksiyonlar,
apoptoz, doku kaybi ve son olarak menstruasyon olusur. Hormonal ¢ekilmeye bagli olarak
spiral arterilolerde ritmik vazokonstriksiyon ve relaksasyon meydana gelir. Bu reaksiyonar
sonucunda endometrial iskemi ve staza bagli endometrial yikim meydana gelir. Bu siklus
son menstruasyona kadar devam eder. Postmenapozal donemde fonksiyonel tabaka

kaybolur, ince bir bazal tabaka izlenir. (Noyes ve dig. 1950, Christiaens ve dig. 1982)



2.3. Uterusun Premalign Lezyonlar
2.3.1. EIN Sistemi

2000 yilinda Endometrial Collaborative Grup tarafindan tanmi kriterleri igin EIN
(Endometrial intraepitelyal neoplazi) siniflandirmasi yapilmistir. Bu siniflamada endometrial
lezyonlar; benign hiperplazi, endometrial intraepitelyal neoplazi ve endometrial karsinom
olmak iizere iice ayrilmistir. EIN siniflamasinda atipili endometrial hiperplazi, endometrioid tip
adenokanserin prekiirsor lezyonu olarak kabul edilmis ve endometriyal intraepitelyal neoplazi

olarak adlandirilmistir. EIN tanisinda asagidaki 4 6zellik mutlaka bulunmalidir.

1. Sitolojik hattin varligi
2. Glandiiler artis
3. Minimum 1 mm.lik lezyon boyutu

4. Benign taklit eden lezyonlar ve kanser diglanmalidir.

2003 yilinda WHO smiflamasinda EIN; genetik, histomorfolojik ve klinik sonuglar
birlestirilerek endometriumun premalign lezyonu olarak kabul edilmistir. Hiperplazilerin
ayricl tanisinda diizensiz proliferatif endometrium, polipler, silyali hiicre degisikligi(tubal
metaplazi), kistik atrofi ve endometriyal glandiiler ve strolmal yikim goz oniine alinmalidir
(Hendricson ve dig. 1992). Bazi iyi diferansiye karsinomlarin atipik hiperplaziden ayrimi giig
olabilir (Hendricson ve dig. 1992, Mark ve dig. 2000). Burada ayirima 6ncelikli olarak yardime1
olan stromal reaksiyon ve stromal invazyondur. Stromal invazyonu anlayabilmek igin ii¢ kriter
vardir; (Hendricson ve dig. 1992)

1. Dezmopalstik yanat,

2. Yer yer kribriform yap1 olusturacak sekilde birlesik glandiiler pattern olugmasi,

3. Yaygin papiller pattern.

2.3.2. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi uterus kavitesini doseyen endometriyal bez ve stromal yapilarin
hiperplastik degisiklikleri ile karakterize patolojik bir durumdur. Endometial hiperplazi hem
endometrial bezin hem de stromanin proliferasyonu ile karakterizedir (Kisnis¢i ve dig. 1996).

Endometrium, hipotalamo-pitiiiter-ovarian aksin etkisinde aktif ve devamli degiskenlik



gosterir. Endometrial hiperplaziler artmis Ostrojenik uyari, obezite, eksojen hormon kullanimi
ile iliskilidir ve 45-55 yaslar arasinda, perimenopozal donemde, anovulatuar siklusu olan
kadmlarda goriiliir (Rosai ve Ackerman’s 2004). Endometriyal hiperplazi genellikle
perimenozopal donemde gelisir ve anovulasyon ile iligkilidir. Tipik olarak hastalarda anormal
kanama go6zlenir. Anovulatuar siklusu olan geng¢ yetiskinlerde, hatta adolesan cagda
tanimlanmugtir. Literatiirdeki en geng hasta 16 yasindadir (Hendricson ve Kempson 1972, Lee
ve Scully 1989). Bir¢cogu endojen ve eksojen kaynakli yiikselmis veya uzamis Gstrojenik
stimiilasyona verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir (Hendrickson ve dig. 2004,
Mark ve Sherman 2000, Chamlian ve Taylor 1970, Whitehead ve dig. 1981). Endometriyal
hiperplazi genis bir spektrum olusturan heterojen 6zellikte anormal proliferasyonlar grubudur.
Bir kisminin endometriyal karsinomun 6nciil lezyonlar1 oldugu bilinmektedir (Lee ve Scully
1989, Chamlian ve Taylor 1970). Proliferatif endometriyumla karsilastirildiginda gland/stroma
oraninda artig géslenmistir. Tanis1 anormal proliferasyon, glanduler yapilardaki degisiklikler ve
azalmig stroma ile saptanir (Lee ve Scully 1989, Scully 1981). Hiperplaziler kansere progresyon
gosterebilirler. Atipi icermeyen basit hiperplazide bu oran %], atipi icermeyen kompleks
hiperplazide %3, basit atipik hiperplazilerde %8, kompleks atipik hiperplazilerde %29 oraninda
kansere progresyon goriilmektedir (Ronnett ve dig. 2005). Giiniimiizde 1985’te Kurman ve
Norris tarafindan sunulan Diinya Saglk Orgiitii “World Health Organisation” (WHO) ve
Uluslararas1 Jinekopatologlar Birligi “International Society of Gynecological Pathologists”
(ISGP) tarafindan kabul edilen hiperplazi siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya goére
hiperplaziler yapisal degisikliklerine gore basit ve kompleks hiperplazi olarak; sitolojik olarak

ise atipili ve atipisiz hiperplazi olarak siniflandirilmaktadir (Kurman ve dig. 1985).

2.3.2.1. Basit Atipisiz Hiperplazi
Basit hiperplazilerde glandlar kistik dilate olup, epitel siklikla disariya dogru ¢ikintilar
yapacak sekilde genisleme gdosterir ve bunlar bol, seliiler stroma ile ¢evrilidir (Kurman 1994,

Hendricson ve Kempson 1992, Rosai 2004).

2.3.2.2. Kompleks Atipisiz Hiperplazi

Az miktardaki stroma icerisinde kalabaliklagsma gosteren glandlardan olusur. Sirt sirta
vermis glandlar ve papiller intraluminal tomurcuklanmalar ile karakterizedir. Epitelyal
stratifikasyon ve mitotik aktivite genellikle kompleks yapiya paraleldir, fakat bazen diizensizlik

de olabilir (Kurman 1994; Hendricson ve Kempson 1992).



2.3.2.3. Basit Atipili Hiperplazi
Glandlar atipisiz basit hiperplazilerde goriilenlere benzemektedir. Glandlar genis stroma ile
ayrilirlar. Kompleks hiperplazide goriilen sirt sirta verme yoktur. Sadece hiicrelerde sitolojik ve

atipi mevcuttur (Kurman 1994; Hendricson ve Kempson 1992).

2.3.2.4. Kompleks Atipili Hiperplazi

Glandlarin sekil ve boyutlari birbirinden ¢ok farklidir. Glandlarin ¢evresinde ince bazal
membran goriiliir. Stromaya ve liimene dogru uzanimlar, papiller yapilar ve kopriilesmeler
izlenir. Glandlar diizensiz sinirlara sahiptir, belirgin yapisal kompleksite ile sirt sirta verme
egilimi gosterirler (Kurman ve dig. 1985). Endometriyal hiperplaziler, endometrium kanserine
ilerleme gosterebilirler. Kansere ilerleme riski atipinin varligina ve agirligina baghdir
(Montgomery ve dig. 2004). Ayrica hastanin yasi, endokrinopati, obezite ve ekzojen hormon
maruziyeti progresyonu etkilemektedir (Tavassoli ve Kraus 1978, Trimble ve dig. 1994).
Kansere ilerleme riski basit hiperplazilerde en azdir. Basit hiperplazilerin ¢ogu spontan geriler,
yaklasik % 18’ 1 persiste eder, % 3’ ii kompleks atipili hiperplaziye ve % 1’1 endometriyal
adenokarsinoma 1ilerler. Bu oranlar atipisiz kompleks hiperplazilerde % 3, basit atipili
hiperplazilerde % 8, kompleks atipili hiperplazilerde % 29’dur (Cizelge 2.1. ) (Kurman ve dig.
1985).

Cizelge 2.1. Endometrial Hiperplazilerde ISGP* Siniflamasi (* International Society of
Gynecologists,1984)

Tanm Sitolojik atipi Yapisal diizen Kansere doniis
Basit EH - regiiler % 1

Kompleks EH - irregiiler % 3

Basit atipili EH + regiiler % 8
Kompleks  atipili + irregiiler % 29

EH

atipi : stratifikasyon, polarite kaybi, artmis niikleus/sitoplazma orani, pleomorfizim,
anizositoz hiperkromazi, belirgin niikleolus, artmis mitotik aktivite

yapisal irregiilarite : bezlerde sirtsirta dizilim, bezler arada stromal alanlarin olmamasi,

azalmis, stromal/bez orani, epitelyal stratifikasyon




Endometriyal doku orneklemesinde atipili hiperplazi saptanan hastalara histerektomi
yapilirsa yaklasik % 25-43 oraninda genellikle iyi differansiye endometrial karsinomun eslik

ettigi goriilmektedir (Steven ve Sirverberg 2000).

2.3.3. Endometrial Polipler

Polipler sapli veya sapsiz endometrium uzantilar1 olup, genelde 30-60 yas arasinda
goriiliir. Siklikla leiomyom ve endometrial hiperplazi ile birliktedir. Postmenopozal kadinlarin
yaklasik % 10’unda endometrium kanseri ile birarada bulunurlar. Semptom vermeleri
durumunda klinik tablo spesifik olmayan anormal uterin kanamadir (Keles 2005). Endometrial
polipler (EP) genellikle asemptomatik olurlar (Hillard 2012). Kadin genital sisteminde
inflamatuar ya da neoplastik polipler goriilebilir (Berek ve Hillard 2012). EP’ler intermenstriiel
kanama, menoraji, irregiiler menstriiel kanama ve postmenopozal kanamanin sik karsilasilan
nedenleri arasindadir. Ayrica bu lezyonlar tamoksifen kullanimi, dismenore ve infertilite ile
de iliskilendirilmistir (Hillard 2012). Insidansi reprodiiktif cagda yasla birlikte artmaktadir
(Ryan ve dig. 2005).

2.3.4. Uterin Leiomyomlar

Leiomyomlar, fibroid veya myom olarak da bilinirler ve uterusun en sik goriilen solid
lezyonlaridir. Leimyomlar diiz kas ve degisik miktarlarda fibr6z bag dokusu iceren selim
timorlerdir. Dogurganlik yasindaki kadinlarda % 20-40 goriiliirler. Tek veya multipl
olabilirler. Uterustaki lokalizasyonlarina gore submukozal, intramural ve subserozal olarak
ayrilirlar. Nadir olarak servikste veya broad ligamentinde yerlesik olabilirler. Leiomyomlar
gebelikte bilylime, postmenapozal donemde ise kiiciilme egilimindedirler. Kalsifikasyon,
hiyalinizasyon yada kistik, yagli ve hemorajik dejenerasyon gdsterebilirler. Leiomyomlarin
klinik bulgular1 boyutlarina, sayisina ve lokalizasyonuna gore degisir. Semptomlar pelvik agrn
veya basing hissi, hipermenore ve infertilite olabilir. Caligmalar, mevcut leiomyom zemininde
maligniteye doniisiim oraninin % 0,5 den az oldugunu bildirmektedir (Leibsohn ve dig. 1990).
Gerek Transabdominal Sonografi gerekse TVS ile genellikle uterin leiomyomlarin tanisi
konulmakla birlikte, MRG ile ¢cok daha kesin tan1 koymak ve lezyonlarin lokalizasyonlarim

daha dogru olarak tespit etmek miimkiindiir.



2.3.5. Adenomyozis

Adenomyosis siklikla 30 yas tizerindeki kadinlarda goriilen, myometrium iginde
heterotopik endometrial glandlarin ve stromanin bulunmasi ile karakterize bir hastaliktir
(Keles 2005). Myometrium i¢indeki bu odaklar prolifere olmus diiz kaslar ile gevrilidir.
Semptomatik olanlarda pelvik agri, dismenore ve hipermenore vardir. Klinik bulgular
birbirine benzeyen ancak tedavi sekilleri farkli olan adenomyosis ile leiomyomlari birbirinden
ayirmak ¢ok onemlidir. TVS adenomyosisin tanisinda Transabdominal Ultrasonografiden
daha giivenilir olmakla birlikte, TVS ile her zaman leiomyomlarin adenomyosisden ayirimi
yapilamamaktadir. MRG adenomyozisin tanisinda ve leiomyom ile ayiriminda yiiksek
dogrulukta kullanilmaktadir. Adenomyozis benign endometrial glandlarin myometrial duvara
infiltre oldugu uterusun benign histolojik bulgusudur. Adenomyozis tanisi, yalnizca uterusun
histopatolojik incelenmesi ile konulabilir. Ancak menoraji ve dismenoresi olan multipar bir
hastada diffiiz olarak biiyiik ve hassas uterus adenomyozisi klinik olarak siiphelendirecektir.
USG ve MRG yardimce1 tanisal yontemlerdir. Bu olgularda kanama genellikle, siklik, asir1 ve
uzamis olacaktir (Kim ve dig. 2000, Reindhold ve dig. 1996). Adenomiyozis, endometrial bez
ve stromal yapilarin, myometrium igine invazyonudur. Patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, endometrium ve miyometrium arasindaki sinir bolgede
meydana gelen hasarin, ektopik endometrial yerlesime neden oldugu, beraberinde miyometrial
hipertrofi ve hiperplaziyi uyardig: ifade edilmektedir (Maheshwari ve dig. 2012). ilk olarak
1860 yilinda Rokitansky tarafindan gosterilen adenomiyozis, uterusun genel olarak
biiyiimesine neden olan, sik goriilen fakat tanisinda halen tartigmalar olan bir patolojidir (Levy

ve dig. 2013).

2.5. Endometrium Kanseri
2.5.1 Endometrium Kanseri Epidemiyolojisi

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerdeki en yaygin invaziv jinekolojik kanser tiiriidiir
(Ferlay ve dig. 2008). Endometrium kanseri kadinlarda diinya genelinde en yaygin yedinci ve
gelismis iilkelerde meme, akciger ve kolorektal kanserler’den sonra dordiincii kanserdir. Bu
kanser, mortaliteden ziyade yeni vaka sayist agisindan Onem tasimaktadir. En yliksek
insidanslar, Asya’dan veya Afrika’nin kirsal bolgelerinden yaklasik 10 kat daha yiiksek

insidanslara sahip olan Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da goriilmektedir (Crosbie ve dig.
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2010). Bu bolgelerde endometrium kanseri, kadin genital yollarinin en yaygin kanseridir (Ferlay

ve dig. 2012).

Postmenapozal kadinlarin hastaligidir, 55-59 yaslarinda goriilme siklig1 tepe noktasina
ulasir ve sonrasinda azalir (18.1/100.000). Hayat boyu kadinlarin endometrium kanseri tanisi
alma riski %2.68’dir. Son 2 dekadda endometrial kanser insidansinin arttig1 goriilmiistiir. Bu
durum sik¢a kullanilmaya baslanan Ostrojen replasman tedavisine ve toplumda yash
populasyonun artmasina baglanmistir (Nasca ve Pastides 2008). Endometrial kanserler tiim
diinyadaki kadmlar igin morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Ulkemizde
endometrium kanser insidansi 6,1/100,000, mortalite ise 2,9/100,000 olarak bulunmustur

(Ferlay ve dig. 2012).

SEER (surveillance, epidemiology, and end results program) 2015 verilerine gore
endometrium kanseri insidanst 100,000 de 24,6; 6liim hiz1 100.000 de 4,3 diir (SEER 2004-
2010).

Endometrium kanseri hastalarimin % 75’1 erken evrede teshis edilir; erken evrede teshis
edilen endometrium kanseri hastalarinin sagkalim oran1 % 75 olarak bildirilmistir (Siegel ve
dig. 2013). Yilda ortalama 280.000 den fazla yeni vaka tespit edilmektedir (Ferlay ve dig. 2008).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitlisi (National Cancer Institue) 2017
Endometrium Kanseri istatistik verilerine gore 61,380 yeni vaka tespit edilmis; endometrium
kanseri hastalarinin 10,920 vakasi 6liimle sonuglandigi tespit edilmistir(Cancer Facts an Figure
2017). Yasam boyu endometrium kanserine yakalanma riski % 2-3’dir (SEER 2004-2010).
Tiirkiye de endometrium kanseri 5. sirada yer almaktadir (Ferlay ve dig. 2012). Endometrium
kanseri genelde 55 ile 85 yas aras1 postmenopoze kadinlarda goriliir. En sik goriildiigi yas
grubu 100.000 kadinda 90 oraniyla 65-69°dur. 40 yas alt1 kadinlarda goriilme siklig1 ise % 5°
den azdir (Gunderson ve Tepper 2012). Erken evre endometrium kanseri vakalar1 genellikle
ameliyatla tedavi edilebilmektedir, ancak ileri evre endomterium kanseri vakalari kotii prognoz
ve zor tedavi siireci ile karakterize oldugu tespit edilmistir. K&tii prognoz dykiisii 6zellikle
tekrarlayan Endometrium kanseri veya metastatik hastalikla karakterize edilmektedir (Hill ve

Dizon 2012).
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2.5.2. Endometrium Kanseri Etiyoloji
2.5.2.1. Hormon

Tek basina Ostrojen ile tedavi postmenopozal hastalarda endometrial hiperplazi ve
karsinom riskini arttirmaktadir. Bir y1l boyunca progesteron olmadan tek basina dstrojen alan
kadimnlarin yiizde 2 ile 50' sinde endometrial hiperplazi olustugu ag¢iga cikarilmistir (Woodruff
ve Pickar 1994) . Progesteron ile dengelenmemis, endojen veya eksojen Ostrojen maruziyeti
endometrium kanseri i¢in bilinen en 6nemli risk faktoriidiir. Hormon replasmani1 amaci ile
eksojen Ostrojen kullanimi daha ¢ok perimenapozal veya postmenapozal donemde olmaktadir
ve bu donemde kullanilan 6strojen hormonlar1 endometrial kanser riskini 2-20 kat arttirmaktadir
(Burke ve dig. 2014). Ostrojen tedavisine ek olarak aralikli veya devamli progesteron
tedavisinin uygulanmasi anlamli oranda kanser riskini azaltmaktadir. Kargilanmamis 6strojene
maruz kalma siklikla Tip I Endometrium Kanseri i¢in bir risk faktoriidiir (Pike ve dig. 1997,

Shapiro ve dig. 1985).

PKOS (Polikistik Over Sendromu) tanili kadinlarda ise endometrial karsinom riskinin 5

kat arttig1 bildirilmektedir. ( Kaaks ve dig. 2002)

2 yildan fazla siiren progesteron ile dengelenmemis Ostrojen maruziyeti, endometrial
karsinom gelisim riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Ancak kombine Ostrojen-progesteron
kullantminin riski arttirmadigi, hatta 1 yildan daha fazla dogum kontrol hapi kullanan
kadinlarda, takip eden 15 yil boyunca endometrial kanser riskinin % 50 oraninda azaldigi

caligmalarla bildirilmektedir (Robert ve Kurman 2011).
2.5.2.2. Tamoksifen Kullanimi

Tamoksifen bir selektif dstrojen reseptor modulatoriidiir. Endometrial doku ve kemikte
agonist olarak davranirken, meme dokusunda antiagonist olarak davranmaktadir. Tamoksifen
kullanimi1 Endometrium Kanseri insidansinda 6-8 kat artisa yol agtigi bildirilmistir (Fisher ve
dig. 1994). Premenopozal uterusa etkisi sinirli iken, postmenopozal kadinlarda uterusta
ostrojenik etki olusur. Postmenopozal kadinlarin bazilarinda ise tamamen antidstrojenik etki

goriiliir ve endometrial atrofi gelisimi gozlenir (Cohen 2004).

Endometrial polipler tamoksifen kullanmayan populasyonda % 10 iken, tamoksifen
kullananlarda % 36 oraninda izlenir. NSABP B-14 (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) caligmasiin sonuglar1 tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri

riskinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmada plasebo grubunda
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endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000
olarak bulunmustur. Bu degerler tamoksifen kullaniminin hem benign hem de malign
endometrial patolojiler ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Cohen 2004). Tamoksifen
kullanan kadinlarda saptanan endometrium kanseri vakalarinin % 88'i evre I ve % 78'1 diislik

evreli lezyonlardir (Katase ve dig. 1998).
2.5.2.3. Obezite

Obezite Amerika Birlesik Devletleri'nde epidemiktir ve bu yiizden bu iilkede goriilen
endometrium kanseri insidansi iizerine bilyiikk rol oynamaktadir. Obezite ve endometrium
kanseri iliskisi yag dokudaki artmig dstrojen tiretimi ile agiklanabilir (Renehan ve dig. 2008).
Endometrium kanserinin obezite ile arttigi diisiiniilmektedir (Ferlay ve dig. 2008). Obez
kadinlarda, androjenlerin periferik yag dokuda Ostrojenlere doniismesi veya hormon baglayan
globinlerin azalmasi sonucu, asir1 Ostrojenik maruziyet nedeni ile, endometrial karsinom riski
yiiksektir (Lau ve dig. 2014). Kirmizi et, yamurta, yag asir1 tiiketimi, sedanter yasam obezite
riskini arttirdig1 icin dolayl olarak endometrial kanser riskini arttirmaktadir (Robert ve Kurman

2011).
2.5.2.4. Diyabet

Diyabet endometrium kanseri riskini 1,3-2,8 kat arttirmaktadir. Diyabete eslik eden
obezitenin bunda rolii olabilecegi gibi, diyabetin EK i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da

gosterilmistir (Soliman ve dig. 2006).
2.5.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyonun eslik eden obezite ya da diyabete sekonder mi yoksa bagimsiz risk

faktorii mii oldugu heniiz netlik kazanmamistir (Soler ve dig. 1999).

2.5.2.6. Yas

Yas EK gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Genellikle hastalik, postmenopozal
donemde teshis edilmektedir. 50 yas altinda tan1 alan kadin oran1 % 15 iken, 40 yas ve altinda
% S'e gerilemektedir (Gallup ve Stock 1984). EK tanisi alan geng¢ kadinlar siklikla obez ve
nullipardir; ayrica yash kadinlara kiyasla daha iyi histolojiye sahiptirler ve erken evrede tani

alirlar (Soliman ve dig. 2005). Siyah 1rkta, ayni yas grubundaki beyaz irkla karsilastirildiginda
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endometrium kanserinin siklig1 daha az, tan1 kondugunda hastaliin evresi ve mortalite oranlar

daha yiiksek ve histopatolojik tipi de daha agresiftir (Yap ve Matthews 2006).
2.5.2.7. Reproduktif Karakteristikler

Nulliparite, infertilite, erken menars ve ge¢ menopoz gibi reproduktif karakteristikler EK
riskini arttirmaktadir  (McPherson ve dig. 1996). Oral kontraseptif kullamimi, depo
medroksiprogesteron asetat ve progesteron salinimi yapan intrauterin ara¢ kullanimi ise EK'ne

kars1 koruyucudur (Koyuncu 2016).

Epidemiyolojik ¢alismalar endometrium kanseri ile parite arasinda ters iliski oldugunu
gostermektedir (Parazzini ve dig. 1998). Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik
goriiliir. Nulliparite tek basina endometrial kanser riskini arttirmazken, infertil kadinlarda sik
goriilen anovulatuar varliginda kronik Ostrojen uyarisi artmakta, bu da endometrium kanseri

gelisme riskinin altinda yatan neden olarak ortaya ¢ikmaktadir (Misirhioglu 2011).
2.5.2.8. Sigara

Sigara kullaniminin posmenopozal kadinlarda EK'ni azalttigina dair yaymlar mevcuttur
(Zhou ve dig. 2008). Bu durum ostrojenlerin karacigerdeki metabolizasyonunun artmasi sonucu

endometrial patoloji olusum riskinin azalmasi ile agiklanmaktadir (Koyuncu 2016).

2.5.3. Endometrium Kanseri Patogenezi
2.5.3.1. Endometrium Kanserlerinin Patojenik Simiflandirmasi

Bokhman endometrial kanserleri hem klinik hem de epidemiyolojik 6zelliklerine goére Tip
I ve Tip II olarak 2 gruba ayirmistir. Ostrojen bagimli endometrioid endometrium karsinonlari

veya Tip [; Endometrioid olmayan endometrium karsinomlar1 veya Tip II (Bokhman 1983).
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Cizelge 2.2. Endometriyal karsinomanin klinik ve patolojik 6zellikleri

Tip I (EEC) Tip II (NEEC)
Yas Pre- and perimenopozal Postmenopozal
Behavior Stable Progressive
Evre Diisiik Yiiksek
Hiperplazi Var Yok
Karsilanmamig  Gstrojen | Var Yok
(unopposed estrogen)
Miyometrial invazyon Minimal Derin
Spesifik alttip Endometrioid karsinom Non endometrioid karsinom
Prevalans % 70-80 % 10-20
Risk Faktorii Obesite, anovulasyon, nulliparite | Atrofik endometrium
ve eksojen Ostrojen maruziyeti

Tip I endometrium karsinomu 6strojen bagimli olup, genellikle histolojik olarak diisiik
evre endometrioid timdrdiir ve atipik endometriyal hiperplazi ile iligkilidir. Bu hastalar
obezite, nulliparite, endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyeti, diabet ve hipertansiyon gibi
bir takim risk faktorlerine sahiptir (Creasman ve dig. 2003).

Tip II endometrium kanseri Ostrojen stimulasyonu veya endometrial hiperplazi ile
iligkili goriinmemektedir. Histolojik olarak papiller ser6z veya seffaf hiicreli karsinom gibi
kotii prognozlu hiicre tipleriyle veya yiiksek evre tiimorler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalar siklikla multipar olmakla birlikte diabet, hipertansiyon ve obezite prevalansi yiiksek
degildir. Endometrioid timdr gozlenen kadinlara oranla ise daha yashidirlar (Creasman ve dig.
2003).

Tip I endometriyal karsinomlar kronik anovulasyon ya da 0strojen replasman tedavisi
oykiistine sahip 40-60 yaslar1 arasindaki gen¢ hasta grubunda goriliir. Genellikle iyi
diferansiye, miyometriyum invazyonu olmayan ve endometriyal hiperplazi ile iligkili olan
karsinomlardir. (Hendricson ve dig. 1992, Rosai 2004, Tavassoli ve Devilee 2003 )

Bu grup tiimoérler Ostrojen ve progesteron reseptorleri pozitif, pS3 negatif ve Ki-67
indeksi diisik olan tiimoérlerdir (Rosai 2004). Bu grubun prototipi endometrioid tip
endometriyal karsinom (EEC) olup miisindz ve sekretuar karsinomlar da bu gruba dahildir
(Hendricson ve dig. 1992).

Tip II endometriyal karsinomlar ise hiperplazi ve Ostrojen fazlasi ile iligkisi olmayan
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saldirgan tiimorlerdir ( Giiner 2002, Kushi ve dig. 2002). Bunlar endometriyal atrofi
zemininden gelisirler (Kurman 1994, Hendricson ve dig. 1992, Ioffe ve dig. 1998). Hastalar
daha ¢ok postmenopozal donemde olup, tip I tiimorlere gore daha ileri yastadir (Hendricson
1992, Hendrickson 2004).

Genellikle 6strojen ve progesteron negatif, p53 pozitif tiimorlerdir. Ki-67 proliferasyon
indeksleri yiiksektir. (Hendricson 1992, Hendrickson 2004, Tavassoli ve Devilee 2003)

Serdz ve berrak hiicreli adenokarsinomlar ile az diferansiye karsinomlar bu gruptadirlar

(Hendrickson ve dig. 2004).

2.5.3.2. Endometrium Kanserlerinin Morfolojik Simiflandirmasi ve Patoloji

Patolojik inceleme endometriyal kanser tanisinda en 6nemli asamadir. Endometrium
kanseri genel olarak endometriyal gland ve endoemtriyal yiizeyden gelismekle beraber,
endometriyal polip zemininden de gelisebilmektedir. Endometrium karsinomu siklikla
fundustan koken alir. Endometriyal kavitenin herhangi bir yerinde kiiciik bir odak seklinde ya

da tiim endometriumu kaplayacak sekilde diffiiz olarak geligebilir (Amant ve dig. 2005).

WHO endometrium kanserleri asagidaki gibi siniflandirilmistir (WHO 2003-5). Endometrioid
adenokarsinomlarinin en sik tipi endometrioid adenokarsinomlardir (%75). Diger histolojik
tipler ser6z (% 5-10), miisindz (%1-3), berrak hiicreli (%1-5) dir (Christopherson ve dig. 1983,
Kurman 1994).
1. Endometrioid adenokarsinom

» Skuamdz diferansiyon gosteren varyant

* Villoglandiiler varyant

* Sekretuar varyant

» Silyali hiicreli varyant
Miisindz adenokarsinom
Serdz papiller adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Miks Hiicreli adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Kiigik hiicreli adenokarsinom

Transizyonel hiicreli karsinom

o © =N kWD

Andiferansiye karsinom
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2.5.3.2.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometrial karsinomlarin en sik goriilen alt tipidir (%70-80) . Tiimor morfolojisi
proliferatif endometriuma benzedigi i¢in “endometrioid” terimi kullanilmistir (Robert ve dig.
2014). Endometrium kanserlerinin yaklasik %80’inden sorumludur. Normal endometrium
glandlarina benzer glandlardan olusur. Mikroskopide bazale yonelmis miisin igermeyen yada
az misin i¢eren niikleuslu kolumnar hiicreler vardir. Liimen i¢ ylizeyleri diizglindiir. Timor
diferansiyasyonu solid alanlar arttik¢a azalmakta, sitolojik atipi ise artmaktadir. Iyi diferansiye
tiimaorler atipili hiperplazi ile karigabilir. Invazyon varligini gosteren ve karsinomu diisiindiiren
kriterler: desmoplastik stroma, arada stroma olmayan sirt sirta vermis bezler, yogun papiller
patern ve yassi epitel diferansiyasyonudur. Diferansiyasyonu yapisal biiyiime ve niikleer
ozellikler belirler. ‘Grade’leme bu 6zelliklere dayanarak yapilir (Cizelge 2.3.) (Qian ve dig.
2010).

Cizelge 2.3. Endometrial Karsinomlarda FIGO Grade Tanimlamasi

Gl <%5 nonskuamoz veya nonmorular biiylime paterni
G2 %6-50 nonskuamoz veya nonmorular biiyiime paterni
G3 >%50 nonskuamoz veya nonmorular biiylime paterni

Patolojik degerlendirme iizerine notlar:

1. Yapisal ‘grade’leme ile uyumsuz belirgin niikleer atipi grade 1 veya grade 2 tiimoriin
‘grade’ini bir derece artirir.

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

3. Skuamoz diferansiyasyonlu adenokarsinom, glandiiler komponentin niikleer ‘grade’ine

gore ‘grade’lenir.

Endometrioid adenokarsinomlarin yaklasik %15-251 skuamd6z diferansiyasyon alanlari
icerir. Benign goOriiniimlii skuamoz alanlar igeren tiimorler ‘“adenoakantoma”, malign
goriinlimlii skuamdéz alanlar igeren tiimorler “adenoskuamdéz karsinom” olarak adlandirilir.

Skuam6z komponentin davramisi ve diferansiyasyon derecesi glandiiler komponent ile
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paralellik gostermektedir. Bundan yola c¢ikilarak bu tiimérlerin “skuamdéz diferansiyasyonlu

endometrial karsinom” olarak adlandirilmasi 6nerilmistir (Azueta ve dig. 2010).

Villoglandiiler konfigiirasyon endometrioid adenokarsinomlarin % 2’sinde mevcuttur.
Villoglandiiler varyant daima 1iyi diferansiye lezyonlar olup diizenli endometrioid
adenokarsinom gibi davranir. Hiicresel dizilim fibrovaskiiler uzantilar boyunca ve papiller
goriiniim verecek tarzdadir. Endometrioid hiicre karakterlerini korumalariyla papiller seréz

karsinomdan ayrilirlar (Gilks ve dig. 2013).

Sekretuar adenokarsinom endometrioid adenokarsinomun %1’ini olusturur. Erken
postmenopozal donemde siktir. Timoér erken sekretuar endometriuma benzeyen
intrasitoplazmik vakuollii bezlerden olusur. Genelde ¢ok iyi prognoza sahiptir. Sekretuar
adenokarsinom nadiren progestasyonel degisiklikler gosteren endometrioid adenokarsinom
olabilir. Ayiric1 tanida berrak hiicreli karsinom diistiniilmelidir. Sekretuar adenokarsinom
uniform glandiiler yapu, sitoloji ve diisiik niikleer ‘grade’e sahip olmasiyla ayirt edilir (Alvarez
ve dig. 2012).

2.5.3.2.1.1. Skuaméz Diferansiasyon Gosteren Endometrioid Karsinom

Endometrioid tip karsinomlarin %10-25’inde skuaméz diferansiasyon goriiliir. Skuaméz
diferansiasyon; keratin yapimu, hiicreler arasi kopriilerin bulunmasi, hiicre membranlari belirgin

genis, poligonal koyu eozinofilik sitoplazmali hiicrelerin varlig1 olarak tanimlanr.
2.5.3.2.1.2. Villoglandiiler Varyant

Endometrioid karsinomlarin 2. Siklikta goriilen varyantidir (Azueta ve dig. 2010).
Ozellikle yiizeyde daha belirgin olan fibrovaskiiler korlara sahip, psdudostratifiye kolumnar
epitel doseli papillalar bulunur. Konvansiyonel endometrioid alanlar siklikla eslik eder.
Mymetriuma invaze olan tiimdr sahalar1 papiller 6zellikte ise konvansiyonel endometrioid

karsinoma gore lenfovaskiiler invazyon riski artar (Marisa ve Nucci 2009).
2.5.3.2.1.3. Sekretuar Diferansiyon Gosteren Endometrioid Karsinom

Endometrioid tip karsinomlarin yaklagik % 2’sinde sekretuar diferansiasyon goriiliir.
Timor hiicrelerinde, sekretuar endometriuma benzer sekilde subniikleer veya supraniikleer
glikojen vakuolleri bulunur. Bu goriiniim ¢ogunlukla asir1 progesteron varligina yanit olarak

olusur. Bu tiimérler genellikle iyi diferansiyedir (Ozakinci 2015).
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2.5.3.2.1.4. Silyah Hiicreli Karsinom

Endometrioid karsinomun nadir bir varyantidir. Kribriform patern sergiler. Glandlar tubal
epitele benzer silyali, belirgin eozinofilik sitoplazmali hiicrelerle doselidir (Ronnet ve dig. 2002,
Tavassoli ve Devilee 2003). Irregiiler niikleer membran, kaba kromatin ve belirgin niikleolus
goriiliir. Cogu endometrioid karsinom ile birliktedir ara sira miisindz karsinomla birliktelik

gosterir (Ozeren 2009).
2.5.3.2.2. Miisinoz Adenokarsinom

Tim endometrial kansinomlarin %1-9’unu olugturur. Tiimdr hiicrelerinin % 50’den
fazlasinda intrasitoplazmik miisin bulunur (Maxwell ve dig. 2001). Intraluminal miisin
varhginda “miisindz karsinom” tanis1 kullamlmaz. Intrasitoplazmik miisin endometrioid
karsinomda da bulunabilir. Tiimér hiicrelerinin % 502sinden azinda intrasitoplazmik miisin var
ise “miisindz diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom” olarak tani verilir. Hemen hemen
tim tiimorler diisiik dereceli ve tip I karsinom grubundadir. Tiimor hiicreleri endoservikal
hiicrelere benzer ozelliktedir. Hafif-orta derecede atipi bulunduran, birbirine benzer 6zellikte,
miisin iceren kolumnar hiicreler, glandiiler veya villoglandiiler yapilar meydana getirir.
Tiimérde nétrofil infiltrasyonu siktir. invazyon genellikle myometriumun i¢ yarisini asmaz.
Endometrioid karsinomdan farkli olarak en sik KRAS mutasyonu izlenir (Maxwell ve dig.
2001). Miisindz adenokarsinom tanis1 koyabilmek icin tiimoriin % 50’sinden fazlasi
intrasitoplazmik miisin igeren hiicrelerden olugmalidir ( Ross ve dig. 1983, Melhern ve Tobon

1987). Bu tiimorlerin ¢ogu iyi glandiiler yapiya sahiptirler (Kurt 2016).

Niikleer atipi hafif ya da orta derecededir. Mitotik aktivite belirgin degildir. Diisiik
dereceli ve minimal invaziv olma egilimindedir. Prognoz ¢ok iyidir (Tavassoli ve Devilee

2003).
2.5.3.2.3. Seroz Karsinom

Endometrial intraepitelyal karsinom zemininde gelisen; yaygin ve belirgin niikleer atipi
iceren, kompleks papiller veya glandiiler yapilanma gdsteren bir karsinomdur. Tiim endometrial
karsinomlarin yaklasik %5-10 unu olusturur (Marisa ve Nucci 2009, Robert ve dig. 2014).
Ser6z Adenokarsinom: Tip II endometrial karsinomdur (Larson ve dig. 1999). Genelikle yaslt
kadinlarda inaktif ya da atrofik endometriumdan gelisir (Burkley ve Fox 2002). Overin ser6z
karsinomuna benzer papiller patern yaygin bulgusudur. Siklikla kompleks, genis, kaba

fibrovaskiiler koru doseyen pleomorfik, belirgin atipi sergileyen epitelyal hiicrelerden olusur.
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Mitoz siktir ve atipik mitozlar igerir. Glandiiler ve solid alanlar olabilir. %30-50 oraninda
psammom cisimcikleri goriilebilir. Belirgin niikleer atipi her zaman vardir ve timorii seréz
karsinom olarak adlandirmak icin gereklidir. Uterin ve adneksial, lenfatik ve damarlara

invazyon gosteren oldukea agresif bir tiimordiir. Prognoz kotiidiir (Tavassoli ve Devilee 2003).
2.5.3.2.4. Seffaf Hiicreli Adenokarsinom

Tip II endometrial karsinomdur, goriilme siklig1 %1-6 arasinda degisir. Solid, papiller,
tiibiiler ve kistik patern sergileyebilir. Solid patern eozinofilik hiicrelerle karisik seffaf hiicre
kitlelerinden olusur (Tavassoli ve Devilee 2003). Papiller, tiibiiler ve kistik patern ise dominant
olarak hobnail hiicreler ve arada seffaf ve eozinofilik hiicreleri icerir. Papiller alanlarda
psammom cisimcikleri goriilebilir. Seffaf sitoplazma glikojen varligi nedeniyledir. Niikleer
atipi her zaman belirgindir. Mitotik aktivite yliksektir, anormal mitozlar goriiliir. Yiiksek evreli

olma ve derin invazyon yapma egiliminde olup agresif gidislidir (Ronnett ve dig. 2005).
2.5.3.2.5. Mikst Adenokarsinom

Tip 1 endometrioid adenokarsinom veya varyantlarinin (miisin6z adenokarsinom da
dahil) tip 2 adenokarsinomlarla (ser6z ve ya seffaf hiicreli) birlikte goriilmesi olup, her bir
komponent timdriin en az %10 unu olusturmalidir. Prognoz en agresif komponentin oranina

baglidir (Kurt 2016).
2.5.3.2.6. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Seyrek goriilen bir timor olup tiim endometriyal kanserlerin %0,1-0,5’ini olugturur
(Thomakos ve dig. 2008). Degisen derecelerde farklilagma gdsteren skuamoz hiicrelerden ve
cogu az miktarda bezden olusur. Skuamoz karsinom siklikla tan1 konuldugunda servikal stenoz,
kronik inflamasyon ve piyometra ile beraberdir. Bu tiimdr klinik olarak evre 1 olan hastalikta

%36’lik sag kalim orani ile kotii prognoza sahiptir (Abeler ve Kjorstad 1990).
2.5.3.2.7. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Tiimdriin %90°dan fazlasi tlirotelyal/transizyonel hiicrelere benzer. Olduk¢a nadirdir. 15
vaka bildirilmistir (Burkley ve Fox 2002). Papiller ve polipoid olup ¢ap1 ortalama 3.5 cm’dir.
Siklikla evre 2-3’tir (Tavassoli ve Devilee 2003). Yash hastalarda goriiliir ve agresif 11
davranis sergiler. Siklikla diger bir karsinom tipiyle genellikle skuamoz, bazen endometrioid

yada ser6z papiller karsinomla birliktedir (Ronnett ve dig. 2002, Burkley ve Fox 2002).
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2.5.3.2.8. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Oldukca nadirdir, % 1 goriiliir. Histolojik olarak diger organlarin kiiciik hiicreli

karsinomlart ile aymdir. Prognozu kotiidiir (Tiirkiye Halk Sagligi Kanser Daire Baskanligi).

Morfolojik olarak akcigerin kii¢iik hiicreli karsinomuna benzeyen ve ¢ok seyrek goriilen

bir tiimor tipidir (Matias-Guiiu ve dig. 2009).
2.5.3.2.9. indiferansiye Karsinom

Tiimdr glandiiler ya da skuamdz diferansiasyon gostermez. % 1-2 goriiliir. Biiyiik hiicreli
ve kiiclik/intermedier hiicreli karsinom olmak iizere ikiye ayrilir. Kiiciik hiicrelilerin ¢ogu
karsinoid timor benzeri trabekiiler patern gosterir. (Tirkiye Halk Sagligi Kanser Daire

Baskanligi, Parazzini ve dig. 1991)

Yeterli Orneklemeye ragmen hicbir yonde farklilagma gdstermeyen tiimorler
andiferansiye karsinom olarak adlandirilirlar. Tiimor siklikla belirgin niikleer atipi gosteren

biiylik pleomorfik hiicrelerden olusur. Prognozu kétiidiir (Matias-Guiiu ve dig. 2009).
2.5.3.2.10. Diger Nadir Endometrial Kanser Tipleri ve Metastazlar

Primer endometrium tiimorii olarak camsi hiicreli karsinom, yolk sac tiimor, dev hiicreli
karsinom, koryokarsinom, adenoid kistik karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, Ewing sarkom, periferal primitif néroektodermal tiimoér ¢ok nadir olarak
bildirilmistir. Meme karsinomu uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital tiimordiir. Mide
tiimori, malign melanom, akciger tiimorii, kolon tiimorii, pankreas tiimorii ve bobrek timorii
de gittikce azalan siklikla uterusa metastaz yapabilir (Ronnett ve dig. 2002, Tavassoli ve

Devilee 2003).

2.5.4. Endometrium Kanserinde Tam ve Tedavi
2.5.4.1. Semptom

EK siklikla anormal uterin kanama seklinde semptom vermektedir. Bununla birlikte kanama

sikayeti olmadan anormal servikal sitoloji de endometrium kanserinin bulgusu olabilir.
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Cizelge 2.4. Postmenopozal Anormal Uterin Kanama Sebepleri

Sebep Siklik
Eksojen Ostrojenler % 30
Atrofik endometrit /vajinit % 30
Endometrium kanseri % 15
Endometrial veya servikal polipler % 10
Endometrial hiperplazi %5
Digerleri (servikal kanser, uterin sarkom, tiretral karinkiil, travma % 10
vb.)

Perimenopozal kadinlarda ara kanama ve menoraji sikayetleri ya da premenopozal
anovulatuvar kadinlarda anormal uterin kanama sikayetleri EK acisindan inceleme
gerektirmektedir. Postmenopozal kanamasi olan 454 kadinda nihai patoloji sonuglarinin
incelendigi bir calismada %6.6 EK, %0.2 atipili hiperplazi, %2 atipisiz hiperplazi, %37.7
endometrial polip, %6.2 fibroid, %14.5 proliferatif endometrium ve %30.8 hipotrofik veya

atrofik endometrium sonuclar1 alinmistir (Van den Bosch ve dig. 2015).

Postmenopozal kadinlarda yapilan servikal smear sonucunda endometrial hiicrelerin
saptanmast durumunda %6.5 oraninda EK ile birliktelik izlenmekteyken, smear sonucunda
anormal endometrial hiicrelerin saptanmasi bu olasiligi %25 e ¢ikarmaktadir (Zucker ve dig.

1985, Siebers ve dig. 2006).
2.5.4.2. Tann:

Endometrium kanseri veya endometriyal hiperplazi agisindan siipheli olan hastalarda
uterusun aksi, hareketleri, boyutu dikkatli bir pelvik muayene ile tespit edilmelidir. Erken evre
endometrium kanserinde tipik olarak uterus boyutunda artis beklenmez, ancak pelvik kitle,
artmis uterus boyutu ve fikse uterus, leiomyom veya pelvik malignitelerle iliskili olabilir.
Endometrium kanseri veya hiperplazi agisindan siipheli tiim kadinlarda gebelik mutlaka ekarte
edilmelidir. Endometrium kanseri histolojik bir tanidir ve mutlaka doku Orneklemesi
yapilmalidir. Poliklinik sartlarinda yapilan endometriyal aspirasyon biyopsisi, endometriyal

patolojiden siiphelenilen ve ya anormal uterus kanamasi olan hastanin degerlendirilmesinde ilk
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basamaktir (Chambers ve Chambers 1992). Poliklinik sartlarinda yapilan endometriyal
biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan yapilan histerektomi veya dilatasyon ve kiiretaj (D&C)
bulgulariyla karsilastirildiginda %90-98’dir (Grimes 1982, Kaunitz ve dig. 1988, Dijkuizen ve
dig. 2000, Leitao ve dig. 2010). Histereskopi ve D&C, servikal stenoz varliginda veya yeterli
degerlendirmeyi saglayacak aspirasyon biyopsisini tolere edemeyen hastalarda, negatif
endometriyal biyopsi sonrasi tekrarlayan kanama veya anormal kanamay1 aciklayacak kadar
yeterli materyalin elde edilemedigi durumlarda uygulanmalidir. Histereskopi, poliplerin ve
submiik6z myomlarin tanisinin konulmasinda tek basina endometriyal biyopsi ve ya D&C’den
daha faydalidir (Stelmachow 1982, Clark ve dig. 2002). Anormal uterus kanamalarinin
degerlendirilmesinde ve ek test yapilacak hastalarin seciminde endometriyal biyopsiye ek
olarak transvajinal ultrason, faydali olabilir (Bourne ve dig. 1991, Granberg ve dig. 1991,
Varner ve dig. 1991, Karlsson ve dig. 1995). Postmenopozal kanamasi olan hastalarda ACOG
ve SRU (Society of Radiologists in Ultrasound), her ikisi de, teshiste birinci basamak olarak
TVS (endometrium kalnligit < 4 mm [ACOG] veya < 5 mm [SRU]) veya endometriyal
orneklemeyi onermektedir (Grimbizis ve dig. 2010, Goldstein ve dig. 2001). Endometrium
kanserinde myometriyal invazyon varliginda TVS’de, endometrium myometriyum sinirinda
diizensizlesme ve subendometriyal haloda bozulma goriiliir. Myometriyal invazyonun
derinligini tespit etmede ultrasonun dogruluk oranlar1 %73-93 arasinda olup daha ¢ok evre 2-3
olgularda 6nemlidir ve cerrahi degerlendirme i¢in tek bagina bir kriter olarak kullanilamaz
(Arko ve Takac 2000, Randall ve Kurman 1997). Jinekolojik kanserlerde BT goriintiileme, esas
olarak hastaligin yayiliminin gosterilmesi ve evrelemede kullanilmaktadir (Guidos ve Selvaggi
2000). Mesane ve rektum gibi komsu organlara invazyonu, ekstrapelvik lenf nodlari ve
peritoneal metastazlar1 degerlendirmede kullanilmakta olup, servikal tutulum ve myometriyal
invazyonu degerlendirmede kisithidir (Tarhan ve Aslan 2012, Akin ve dig. 2007). Yiiksek
kontrast rezoliisyonu nedeniyle Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), endometrium
karsinomunun preoperatif evrelemesinde dogruluk orani (%83-92) en yiiksek inceleme olarak
kabul edilmektedir (Tarhan ve Aslan 2012, Akin ve dig. 2007, Freeman ve dig. 2012, Barwick
ve dig. 2006).

2.5.4.4. Tarama

EK taramasi i¢in halen ideal bir yontem onerilmemistir. Tarama yapilmasi 6nerilen
hasta grubu; postmenopozal progesteron kullanmadan ekzojen Ostrojen tedavisi alan
hastalar, aile dykiisiinde Lynch II sendromu olan hastalar ve anovulatuvar sikluslar1 olan

premenopozal kadinlardir. EC’nin diglanmas1 gereken hasta grubu ise; postmenopozal
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donemde kanamasi veya piyometrasi olan ve 6zellikle atipik olmak iizere PAP smearde
endometrial hiicre olan buna ek olarak perimenopozal donemde giderek artan ara
kanamalar1 olan ve premenopozal anormal uterin kanamaya eslik eden anovulasyon
oykiisii olan kadinlardir. Tarama i¢in transvajinal ultrason kullanilmaktadir. Endometrial
kalinlik 5 mm ve iizerindeyse ileri inceleme Onerilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir
caligmada postmenopozal kadinlarda endometrial kalinlik i¢in st sinirin 3 mm olarak

alinmasi onerilmektedir (Timmermans ve dig. 2010).

2.5.4.5. Endometrium Kanserinde Evreleme, Yayilm Sekilleri ve Prognostik
Degiskenler
2.5.4.5.1. Evreleme:

Endometrium kanserinin evrelemesi ve primer tedavisi cerrahi olarak yapilmaktadir.
Cerrahi yaklasim ise total ekstrafasiyal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi (paraaortik diseksiyon renal ven seviyesine kadar) ve peritoneal
sitoloji  seklindedir. Omentektomi ise siklikla serdz, berrak hiicreli histolojilerde
uygulanmaktadir. Lenfadenektomi, eger tiimor endometroid tip, evre 1-2 ve myometriyal
invazyonu % 50’nin altinda ise 6nerilmeyebilir. Endometriyal kanser tanis1 alan hastalarda risk
durumuna gore lenfadenektomi i¢in renal ven seviyesine kadar ¢ikilabilir ~ (Mariani ve dig.
2008, Taskiran ve dig. 2006; Mariani ve dig. 2000). Histerektomi sonrasi uterus acilarak
intraoperatif olarak tiimoriin biiyiikliigli, myometriyal invazyon derinligi ve servikal yayilim

degerlendirilmelidir (Fujimoto ve dig. 2003; Amit ve dig. 2000).

FIGO derin myometriyal invazyon varhginda pelvik lenfadenektomi yapilmasi
gerektigini belirtirken, baz1 otoriteler; >2 c¢cm, 2 ve 3. derece tiimorlerde, derin myometriyal
invazyon ve servikal tutulum gosteren endometrioid adenokanserlerde; endometrioid
adenokanser haricindeki histolojik tiplerde ve makroskopik adneksiyal tutulumu olan olgularda
pelvik lenfadenektomiyi dnermektedirler (Boronow ve dig. 1984; Creasman ve dig. 1987). Kitle
halini almig pelvik lenf nodu, pozitif lenf nodu, makroskopik adneksiyal tutulum ve
myometriyumun 1/2 dig kismina invazyon yapan 2-3. derece tiimdr varsa paraaortik diseksiyon
da onerilmektedir. Ayrica pelvik ve paraaortik lenfadenektomi secici olarak derecesi yiiksek
nonendometrioid tiimorlerde uygulanmalidir (Benedet 2000). Ancak pelvik lenf nodu
disseksiyonunda tutulumu olmayan olgularda paraaortik tutulumun %?2’den az olmasi nedeniyle

paraaortik lenf nodu disseksiyonu da onerilmemektedir. Tiimor histolojisi ve myometriyal
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invazyon derinligi, lenf nodu metastazi riskini belirleyen en 6nemli parametrelerdir (Kim ve

Song 2009).

Timdriin biiytikligi kadar kavite i¢inde lokalizasyonuda prognozda etkili olmaktadir.
Fundusa yakin bolgeden baslayan tiimoriin serviksi tutma sanst daha azdir ve bu nedenle
servikse yakin yerlesen tiimorler daha kotli prognoza sahiptir. Servikal tutulum preoperatif
olarak ancak % 27 oraninda saptanabilmekte, ¢cok biiyiik bir kismi gizli kalmaktadir ve
endoservikal kiiretajla yakalanamamaktadir. %65 olguda servikal mukoza tutulmadan servikal
stroma tutulumu s6z konusudur. Servikal tutulum varliginda ise %15 oraninda pelvik ya da

para-aortik metastaz riski bulunmaktadir (Creasman ve dig. 1987).

Endometrium kanserinde inanilanin aksine selektif pelvik ve para-aortik
lenfadenektomiyi de igeren genisletilmis cerrahi evreleme isleminin, histerektominin
morbiditesini arttiran 6nemli bir etkisi yoktur, bu daha ¢ok hastanin kilosu, yasi, irki, operasyon
stiresi ve cerrahi teknik ile iligkilidir. Bu tip cerrahilerde komplikasyon oran1 yaklasik %20 olup,
bu komplikasyonlarin %6 kadari ciddidir. En sik goriilen komplikasyonlar yara infeksiyonu,
emboli, asir1 kan kaybi, gastrointestinal yaralanma veya obstriiksiyon ve lenfokist olusumudur
(Moore ve dig. 1989; Homesley ve dig. 1992). Diger yandan selektif pelvik ve para-aortik
lenfadenektominin terapotik etkisi olabilecegi yoniinde ¢aligmalar da mevcuttur (Kilgore ve dig.
1995, Mariani ve dig. 2000). Bir ¢calismada, hem diisiik, hem de yiiksek riskli grupta pelvik lenf
nodu Orneklemesi yapilan hastalarda ortalama sagkalimda belirgin avantaj saglandigi
bildirilmistir (Kilgore ve dig. 1995). Aym sekilde, paraaortik lenfadenektominin yiiksek riskli
endometrium kanserli kadinlarda hastaliksiz sagkalimim belirgin pozitif prediktérii oldugu
bulunmustur. Yiiksek riskli 137 hastada, paraaortik lenf nodu diseksiyonu gegirenlerde 5 yillik
hastaliks1z sagkalim orani %77 iken, paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmayanlarda %62’dir

(Mariani ve dig. 2000).

FIGO cerrahi evreleme sisteminde (Cizelge 2.5.) 2009 yilinda revizyona gitmistir.
Yapilan ana degisiklikler, Evre I ve Evre II hastaligin siniflamasinda sadelestirme ve Evre
[lIc’nin ise IIIC1 ve IIIC2 olarak ayrilmasi seklinde oldu. Yeni siniflamada “endometriuma

sinirlt hastalik’” ve “servikal mukazal tutulum’” ayr1 birer evre olmaktan ¢ikarildi.
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Cizelge 2.5. FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

EVREI Tiimdr korpus uteri igine sinirl

EVRE IA | Miyometrial invazyon yok ya da % 50 den daha az

EVRE IB | % 50 ya da daha fazla miyometrial invazyon

EVRE II Servikal stromal invazyon var ancak timor uterus digina gikmamastir.

EVREIII | Lokal ve/veya bdlgesel yayillim

EVRE
Seroza ve/veya adneks invazyonu
1A
EVRE
Vajinal ve/veya parametriyal tutulum
111B
EVRE ) )
Pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi
aic
IIC 1 Pelvik lenf nodu metastazi
mc 2 Paraaortik lenf nodu metastazi

EVRE IV | Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu veya uzak metastaz

EVRE )
Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu

IVA

EVRE .

VB Uzak metastaz; Intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu metastaz dahil
2.5.4.5.2. Yayihm Sekilleri

Endometrium karsinomlarimin yaklasitk % 50’si endometriumda smirhdir. % 26°s1
yiizeyel ve %12’si derin myometriyal invazyon gosterir. Uterus disina yayilim orani ise % 12
olarak bildirilmistir (Greanman ve dig. 1976). lyi differansiye tiimérler endometriyal kavitede
kalma egiliminde iken, kotii differansiye tiimorlerde myometriyal invazyon daha sik
goriilmektedir (Greanman ve dig. 1976). Endometriyal kanserler lokal, lenfatik, hematojen veya
peritoneal olmak iizere dort yolla yayilim yapabilirler. 915 hastanin 12 yil siiresince takip
edildigi bir ¢alismada yayilim yollar1 vajinal %5, lenfatik %9, hematojen %6 ve peritonal %4
seklinde rapor edilmistir (Mariani ve dig. 2004; Loubeyre ve dig. 2011).

2.5.4.5.2.1. Lokal Yayihm

Tiimo6riin komsu organlara yayilimidir. Komsu dokulari invaze ederek myometriyuma,

servikse, parametriuma, vajene, mesaneye, barsak anslarina ve adnekslere yayilabilir. Serviks
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tutulumu olanlarda niiks % 16 oraninda goriiliir. Ancak bu, tiimoriin evresi, myometriyal

invazyon derinligi ve timdr biyiikligii ile de ilgilidir (Sheikh ve dig. 2010).

2.5.4.5.2.2. Lenfatik Yayilim
Bu yolla pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarimin tutulabilecegi bilinmektedir.
Lenf nodu yayilim i¢in risk faktorleri:

e Ser0z, berrak hiicreli veya yiiksek dereceli histoloji.
e %50’den fazla myometriyal invazyon.
e 2 cm’den biiyiik veya endometriyal kaviteyi dolduran tiimor.
Uterusta smurlt serdz endometriyal karsinomu olan kadinlarda %19 oraninda lenf nodu

yayilimi goriilmektedir (Mahdi ve dig. 2013).

Uterus fundusundaki tiimorlerde, endometriumun lenfatik kanallar1 ligamentum
infindibulopelvikum i¢inden gecerek subovarian pleksuslara gittigi i¢in, buradan hem eksternal
iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina yayilabilirler. Uterusun orta ve
alt kismmin lenfatikleri ise, ligamentum latum yapraklan arasindaki lenfatikler yoluyla
pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina yayilirlar. Bu diizeyler
disinda paraaortik lenf nodlar1 ve buradan pelvik lenf nodlarina yayilim olabilmektedir.
Endometrium kanserinde vajen kafinda ve vajen alt 1/3'iinde goriilen niikslerin nedeni bu
retrograd yayilmadir. Paraaortik lenf nodlarindan pelvik ganglionlara retrograd lenfojen yayilim
da olanaklidir, ancak ¢ok nadirdir. Ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf nodlarinada

yayilim da oldukca nadir goriilebilir.

Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin % 60’1nda paraaortik lenf nodu tutulumu

saptanmaktadir (Sheikh ve dig. 2010).

Endometriyal lenfatiklerin parametriuma uzanmasi hakkindaki bilgiler kisithdir ve
parametrial tutulumun, serviks karsinomunun aksine ¢ok az goriildigii bildirilmektedir (Park

ve dig. 2014).
2.5.8.4.2.3. Hematojen Yayihhm

Hematolojik yayilim nadir goriilmekle birlikte ileri evrelerde en sik akcigerlere
olmaktadir (%8.4). Ayrica karaciger, beyin ve kemik metastazlari ¢ok sik olamasa da

goriilebilmektedir.
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2.5.8.4.2.4. Peritoneal yayilhm:

Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimor hiicrelerinin yayilimda énemli oldugu
ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik énemi bulundugu savunulmaktadir. Ancak tubal

ligasyon gec¢irmis hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi bildirilmistir.
2.5.4.6. Prognostik Degiskenler

Hastaligin evresi, sagkalimi etkileyen en 6nemli degisken olmasina ragmen, bununla
birlikte hastaligin rekiirrensine ve yasam siiresine etki eden ¢esitli bireysel faktorler
bulunmaktadir (Cizelge 2.6.)

2.5.4.6.1. Yas

Genel olarak endometriyal kanserli gen¢ kadinlar yash kadinlardan daha iyi bir prognoza
sahiptirler. GOG (Gynecologic Oncology Group) 5 yillik sagkalimi, <50 yas hastalarda %96,3,
51-60 yas arasi hastalarda %87.3, 61-70 yas aras1 hastalarda %78, 71-80 yas arasi1 hastalarda
%70.7 ve 80 yas lizerinde ise %53,6 olarak rapor etmistir (Zaino ve dig. 1996).

Cizelge 2.6. Endometriyal Karsinomda Prognostik Degiskenler

o Yas

e Histolojik Tip

e Histolojik Evre

e Myometriyal invazyon

e Lenfo-vaskiiler alan invazyonu

e isthmus-serviks yayilimi

e Adneksiyal Tutulum

e Lenfnodu metastazi

e intraperitoneal timor

e Timor biiytikligi

e Periton sitolojisi

e Hormon reseptor yapist

e DNA ploidi / Proliferatif index

e Genetik / molekiiler tiimor belirtecleri
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Yash hastalarda artmis niiks riski, evre 3 tiimor sikliginin ve kotii histolojik tiplerin daha
sik olmasiyla da iliskilidir, ancak yas bagimsiz bir prognostik degisken olarak goriilmektedir.
Niiks ya da hastaliga baglh 6liim gelisen hastalarda ortalama tan1 konulma yas1 68.6 iken niiks
gelismeyen hastalarda 60.3’tiir. 50 yas altindaki hastalarda niiks gelismezken, 50-75 yaslari
arasinda % 12, 75 yas tistiinde ise %33 niiks gdzlenmistir (Lurain ve dig. 1991). Yastaki her bir
yillik artig i¢in niiks oraninda %] lik artig oldugu hesaplanmigtir (Creasman ve dig. 2007).

2.5.4.6.2. Histolojik Tip

Endometrium karsinomlu hastalar arasinda en sik goriilen histolojik tip endometrioid tip

adenokarsinomdur. Olgularin yaklasik % 86,4 kadarini olusturur ve 5 yillik sagkalim orani %
80-90°dir. Endometrioid adenokarsinom disindaki histolojik tipler endometriyal kanserlerin
yaklasik %10’unu olusturur ve artmis niiks riski ve uzak yayilim riski tagir (Wilson ve dig.
1990, Fanning ve dig. 1989) Daha agresif olan bu tiplerden birine sahip olan hastalarda ise genel
olarak sagkalim orani sadece %33 tiir. Cerrahi evreleme sirasinda kotii histolojik tipli hastalarin
%62’sinde ekstrauterin yayilim vardir (Wilson ve dig. 1990).
Tiimdriin evresinden bagimsiz olarak adenoskuamoz tip, uterin papiller adenokarsinom ve
seffaf hiicreli adenokarsinom, endometrioid tipe gore daha kotii prognozludur (Hétu ve dig.
2009). Ozellikle serdz komponentle birlikte olan papiller tiimérler daha kotii prognozla seyreder
(Creasman ve dig. 2007, Chuang ve dig. 2005). Yapilan bir calismada berrak hiicreli tiimorlerde
evre-1 olgularin ancak %44’ 5 y1l yasayabilmislerdir (Lutz ve dig. 1978).

2.5.4.6.3. Histolojik Evre

Histolojik evre prognozla kuvvetle iliskilidir ( Creasman ve dig. 1987, Morrow ve dig.
1991, Lurain ve dig. 1991, Disaia ve dig. 1985, Sutton ve dig. 1989, Bucy ve dig. 1989, Kadar
ve dig. 1992, Aalders ve dig. 1980). Hemen her zaman artmis niiks riski ile beraberdir. Evre 1
ve 2 tiimdrli hastalarda %9’a karsilik evre 3 tiimorlillerde %39 niiks goriilmiistiir (Sutton ve
dig. 1989). Evre arttik¢a tiimorde anaplazi artisi, derin myometriyal invazyon, lenfatik tutulum,
serviks tutulumu ve uzak metastaz orani da artmaktadir. Evre 1 endometrium kanserinde derin
miyometriyal invazyon evre 1’de %10 iken, evre 3’de %42°dir (Karamiirsel ve dig. 2005). Bes
yillik hastaliksiz sag kalim orani evre 1’ de %92, evre 2° de %86 iken, evre 3’de %64’ tiir
(Lurain ve dig. 1991).
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2.5.4.6.4. Myometriyal invazyon

Myometriyal invazyon tiimoriin agresif davranigini gosteren en Onemli kriterlerden
biridir. Myometriyal invazyonda myometriyumdaki timdriin infiltrasyon derinligi kadar seroza
ile olan iligkisi de prognozu belirleyicidir (Hétu ve dig. 2009). Kanser, myometriyum dis
yarisina invaze oldugunda lenfatik sisteme gegis artti§1 icin, myometriyal invazyon
derinligindeki artis ekstrauterin yayilim ve niiks olasiligini arttirmaktadir ( Boronow ve dig.
1984, Bucy ve dig. 1989, Aalders ve dig. 1980). Miyometriyal invazyon saptanmayan hastalarin
yalnizca %1’inde pelvik lenf nodu metastazi varken, dis iicte bir miyometriyal invazyonu olan
hastalar %25 pelvik ve %17 aortik lenf nodu metastazina sahiptirler.

Myometriyal invazyon derinliginin artisiyla birlikte sagkalim oranlar1 da azalmaktadir.
Myometriyal invazyonun sag kalim {iizerindeki etkisinin en hassas belirteci tiimor-
myometriyum sinirinin serozaya olan uzaklhigidir. Serozaya 5 mm.’den daha az uzakliktaki
timorlerde, 5 mm.’den daha uzak tiimdrlere gore niiks ve 6liim riski ¢cok daha fazladir (Lutz ve
dig. 1978, Kaku ve dig. 1994, Nolan ve Huen 2006). 2001 FIGO raporunda, evre 1 endometriyal
kanser nedeniyle opere olan 3996 hastanin 5 yillik sagkalim oranlan evre 1A, 1B ve 1C igin
sirasiyla %88.9, %90 ve %80.7’dir. Genel olarak noninvazif ve yiizeyel invazyonlu tiimoérlerde
5 yillik sagkalim orani %80-90 iken derin miyometriyal invazyonlu tiimoérlerde %60°tir. Ancak,
Carcangiue calismasinda endometrioid tip endometrium kanserinde invazyon derinliginin,
extrauterin hastalik ve sagkalimda giiclii belirleyici iken serdz karsinomlar i¢in Sneminin
belirsiz oldugunu da bildirmistir (Carcangiu ve dig. 1997). Ayrica adenomyozis zemininde
gelisen endometrioid karsinomlarda gercek invazyondan ayrimi yapilmalidir. Adenomyozis
odaginda %25 olguda tiimor gelismekte iken bu durum kotii prognoz gostergesi degildir (Prat

2004).
2.5.4.6.5. Lenfovaskiiler Alan invazyonu

Lenfovaskiiler alan invazyonu niiks ve sag kalim agisindan endometriyal kanserin tiim
cesitleri i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir (Kaku ve dig. 1994, Cowles ve dig. 1985, Hanson ve
dig. 1985, Abeler ve dig. 1992). Erken evre endometrium kanserlerinde lenfovaskiiler alan
invazyonu siklig1 yaklasik %15°dir. Ancak bu oran myometriyal invazyon derinligi ve timor
evresindeki artigla beraber artmaktadir (Lutz ve dig. 2008). Hanson MB. ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada evre 1 tlimorlerin %2 sinde, yiizeyel invazyonlu tiimorlerin %5’inde, evre
3 tiimorlerin %42’sinde ve derin miyometriyal invazyonlu tiimorlerin %70’inde lenfovaskiiler

alan invazyonu saptanmistir (Hanson ve dig. 1985).
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Lenfovaskiiler alan tutulumu tespit edilen endometrium kanserli olgularda 5 yillik sag
kalim oranm1 % 64.5 iken, lenfovaskiiler alan tutulumu gézlenmeyen hastalarda bu oran %83

bulunmustur (Abeler ve dig. 1992, Lutz ve dig. 2008, Hanson ve dig. 2005).
2.5.4.6.6. Istmus-Serviks Yayilimi

Tiimoriin uterustaki lokalizasyonu onemlidir. Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin
birden tutulumu, ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve niiks riskinde artis1 ile birliktelik
gosterir. Evre-1 endometrium karsinomunda Disaia ve arkadaglar yaptiklar1 bir ¢alismada
sadece fundustaki tlimorde niiks oran1 % 13 bulunurken, alt uterin segment veya servikste gizli
timor varliginda niiks oraninin %44 oldugu gosterilmistir (Disaia ve dig. 1985). Servikal
tutulumu olan hastalar ayn1 zamanda yiiksek evreli, cap1 biiyiik ve derin invazyonlu tiimdre
sahip olma egilimindedir ve siiphesiz bu niiks riski artisina katkida bulunmaktadir(Zaino ve dig.
2007). Ekstrauterin hastaligin olmadig servikal tutulum olan olgular evre II dir ve bu hastalarda

rekiirrens hizi %16 ve rélatif risk 1,6’dir (Morrow ve dig. 1991, Hétu ve dig. 2009).
2.5.4.6.7. Adneksiyal Tutulum

Adneksiyal yayilim ¢ogu zaman diger koti prognostik faktorlerle (uzak metastaz,
myometriyal invazyon, pozitif peritoneal sitoloji gibi ) birliktelik gosterir ve ¢gogunlukla niiks
acisindan da yiiksek risk tagiyan timdrlerdir. Erken evre hastalikta okiilt adneks metastazlari
olgularin yaklasik %10’unda vardir (Hétu ve dig. 2009). Adneksiyal metastaz saptananlarin
%60’1nda peritonda malign hiicrelere rastlanmaktadir. Adneksiyal tutulum varsa niiks orani
%14’den %38’e c¢ikmaktadir. Hastalarin %20’sinde yliksek risk faktorii olarak sadece
adneksiyal yayilim vardir, bu hastalarda %85°e varan sag kalim oranlar1 bildirilmistir (Morrow
ve dig. 1991). Ancak; adneksiyal tutulum diger prognostik parametrelere bagimli olarak ortaya

ciktigindan bagimsiz bir prognostik faktdr olmadig diistiniilmektedir.
2.5.4.6.8. Peritoneal Sitoloji

Endometriyal kanserde malign periton sitolojisinin dnemi konusunda ¢eligkili bulgular
vardir (Lurain 1992). Ilk yaynlarda; pozitif periton sitolojisinin artmis kanser niiks orani ve
azalmis sagkalim oranlariyla birlikte oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi bildirilmistir
(Creasman ve dig. 1981, Harouny ve dig. 1988, Turner ve dig. 1989). Bu yayinlarin aksine,
erken evre endometriyal kanserde yapilan esit sayida ¢alismada da malign periton sitolojisi ve
niiks sikliginda artig arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Lurain ve dig. 1989, Kadar ve dig.

1992, Milosevic ve dig. 1992). Evre 1 ve sitoloji pozitifligi olan, 6zellikle buna yonelik tedavi
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de uygulanmayan hastalarda; sitoloji pozitifligi ile hastalik niiksii arasinda birliktelik
gosterilememistir. Pozitif sitolojili 30 hastanin besinde (%17), negatif sitoloji 127 hastanin ise
11’inde (%19) niiks gelismistir. Niiks gelisen pozitif sitolojili bes hastanin sadece birinde niiks
periton boslugundan kaynaklanmistir. Diger kotii prognostik faktorler olmadan pozitif periton
sitolojisi olan hastalardan sadece birinde hastalik niiks etmistir. Bu analiz periton sitolojisinin
endometriyal kanser niiksii i¢cin bagimsiz prognostik faktér olmadigini desteklemistir (Lurain
ve dig. 1989). Pozitif periton sitolojisinin; derin myometriyal invazyon, servikal tutulum,
adneksiyal yayilim, lenf nodu metastazi ve intraabdominal hastalik niiksii ile birliktelik
gosterdigi durumlarda sagkalimi olumsuz etkiledigi aksi halde uterusa smirliysa etkilemedigi
bulunmustur (Kadar ve dig. 1992, Milosevic ve dig. 1992, Takeshima ve dig. 2001). Periton
sitolojisi pozitif hastalarda daha fazla evre 3 tiimor, lenfovaskiiler alan invazyonu, adneksiyal
yayilim, lenf nodu metastazi ve periton i¢i yayilim bildirilmistir ve bu hastalarda %47 olan niiks
oranina katkida bulunmustur. Periton sitolojisi pozitifligi disinda uterusa sinirli tiimérii olan

hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 % 90’1 gegmistir (Kadar ve dig. 1992).

2.5.4.6.9. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi klinik olarak erken evre endometriyal kanserde en 6nemli prognostik
faktordiir. Klinik evre I hastalikli olgularin yaklasik %10’u pelvik ve %6’s1 para-aortik lenf
nodu metastazi oldugu goriilmiistiir. Lenf nodu metastaz1 olan hastalar, lenf nodu metastazi
olmayan hastalardan hemen hemen alt1 kat fazla niiks gelisme ihtimaline sahiptir. Bes yillik
hastaliksiz sagkalim orani lenf nodu metastazli hastalarda %54 iken lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda %90°dir (Lurain ve dig. 1991). Jinekolojik Onkoloji Grubu paraaortik lenf
nodu metastazinin prognozun belirlenmesinde en énemli faktor oldugunu bildirmistir (Moore
ve dig. 1989). Panici ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ve ASTEC c¢alismasinda, erken evre
endometrium kanserli hastalarda lenfadenektominin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
oranini arttirmadiginmi belirtmislerdir, ancak her iki calisma ig¢inde bir¢ok eksiklik bulunmus ve
yazarlar elestirilmistir (Benedetti ve dig. 2008, ASTEC study group ve dig. 2009). SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) data calismasinda lenfadenektominin; evre |
evre 3 ve evre Il den itibaren, bes yillik sagkalima 6nemli etkide bulundugu, Todo ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise orta — yiiksek riskli grupta pelvik-paraaortik
lenfadenektomi yapilan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir
(Ayhan ve dig. 2013, Todo ve dig. 2010). Ayhan ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada da evre I

endometrioid kanserli hastalarin tamamina pelvik-paraaortik lenfadenektomi yapilmis ve 5

32



yillik genel sagkalimin %98, yiiksek riskli kabul edilen IC ve/veya evre 3 hastalarda ise %94
oldugu gosterilmistir (Ayhan ve dig. 2002).

2.5.4.6.10. intraperitoneal Tiimor

Intraperitoneal yayilim lenf nodu metastaz1 ile yiiksek diizeyde iliski gosterir. Bir
calismada gross peritoneal yayilimi olmayan vakalarin sadece %7’sinde lenf nodu pozitif iken,
intraperitoneal tiimorii olanlarin %51 inde lenf nodu pozitifligi bulunmustur (Creasman ve dig.
1987). Ekstrauterin yayilim, lenf nodu metastazi riskini artirmasi disinda niiks i¢in de bir risk

faktoriidiir. Rekiirrens riskini yaklasik 5 kat arttirmaktadir (Kadar ve dig. 2002).
2.5.4.6.11. Tiimér Biiyiikliigii

Tiimor biiyiikliigii ve lenf nodu metastazi, endometriyal kanserli hastalarda sag kalim i¢in
onemli prognostik faktorlerdir (Schink ve dig. 1991). Schink ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada, 142 tane evre 1 endometrium karsinomlu hastada lenf nodu metastazi; timor ¢api
<2 cmise % 4,>2 cm % 15, eger tiimor kaviteyi dolduruyorsa % 35 olarak bulunmustur. Timéor
boyutu, orta risk grubunda bulunan hastalarda (evre 2 tiimoérlii hastalarda myometriyumun
yarisina invazyon yapmislardan daha az), lenf nodu metastaz riskini 6ngérmede faydalidir. Bu
hastalarda lenf nodu metastaz riski %10 iken; tiimdr < 2 cm oldugunda lenf nodu metastazi
bulunmamakta buna karsilk >2 cm oldugunda risk %18°dir. Sagkalim oranlari
degerlendirildiginde ise 5 yillik sag kalim oran1 tiimér < 2 cm ise %98 iken; timdr > 2cm ise

%84 ve timor uterin kaviteyi kaplamis ise %64 bulunmustur (Schink ve dig. 1991).
2.5.4.6.12. Hormon Reseptor Yapisi

Steroid hormon reseptorleri prognostik faktdr olarak endometrium kanserinde meme
kanserine gore daha az kabul gérmiistiir. Ancak bir ¢ok caligmada 6strojen reseptor (ER) ve
progesteron reseptdr (PR) diizeyleri endometriyal kanserin evreden bagimsiz prognostik
belirleyici olarak gosterilmistir (Martin ve dig. 1983, Zaino ve dig. 1983, Creasman ve dig.
1985, Liao ve dig. 1986, Geisinger ve dig. 1986, Palmer ve dig. 1988, Chambers ve dig. 1988).

Bir ya da her iki reseptoriin pozitif oldugu olgularda sagkalim siireleri, reseptorlerin
bulunmadigi hastalara gore daha uzundur. Metastaz varliginda dahi reseptor pozitifliginin

prognozu iyilestirdigi bildirilmistir (Liao ve dig. 1986).

Endometrioid karsinomlar immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptor (ER) ve
progesteron reseptdr (PR) antikorlari ile siklikla pozitif reaksiyon verirken, ser6z ve berrak

hiicreli karsinomlar bu antikorlarla hemen daima negatif reaksiyon verir. Yapilan ¢aligmalarda
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Ostrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin, endometriyal kanser hiicrelerinin
diferansiyasyonundan bagimsiz olarak prognoz fiizerine etkisi gosterilmistir (Ambros ve
Kurman 1992, Pliskow ve dig. 2010). Progesteron reseptor diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag
kalim1 belirlemede daha etkili oldugu diistiniilmektedir. Reseptorlerin mutlak degeri arttikea,

prognoz daha iyi olmaktadir (Vergote ve dig. 2009).
2.5.4.6.13. DNA Ploidi ve Proliferatif indeks

Akim sitometrisi analizlerinde endometroid tip adenokarsinomlarin yaklasik %67’sinin
diploid DNA paternine sahip oldugu bulunmustur. Diploid DNA paternine sahip tiimorler diisiik
dereceli, yiizeyel invazyon yapan ve daha uzun yasam siiresi ile iligkili tiimdrlerdir. Diploid
olmayan timdrde ise evre, myometriyal invazyon derinligi ve timor diferansiasyon eksikligi
artmaktadir (Geisinger ve dig. 1986, Ambros ve Kurman 1992, Iverson 1986, Newbury ve dig.
1990, Stendahl ve dig. 1991, Ikeda ve dig. 1993, Podratz ve dig. 1993, Friberg ve dig. 1994,
Susini ve dig. 1994, Pisani ve dig. 1995, Zaino ve dig. 1998).

2.5.8.4.3.14. Genetik ve Molekiiler Belirtecler

Endometriyal adenokarsinomlarin %10-20’sinde bildirilen K-ras mutasyon varlig1 kotii
prognoza isaret eden bagimsiz bir faktér olarak tanimlanmistir (Fujimoto ve dig. 2003,
Mizuuchi ve dig. 1992, Semczuk ve dig. 1998). Endometriyal kanser baslangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen hiicre adezyonundan sorumlu bir onkojen olan E-
cadherin ise nonendometrioid endometriyal karsinomlarin %60-87’sinde kayb1 gosterilmistir
(Ayhan ve dig. 2013). Azalmis E-cadherin ekspresyonu ilerlemis hastalik evresi ile iliskilidir
(Holcomb ve dig. 2002, Moreno-Bueno ve dig. 2003). Metastatik hastalig1 olan kadinlarda daha
sik rastlanan ve azalmig sagkalim oranlar1 ile iliskili HER-2 /neu onkogeninin asir1 ekspresyonu
da endometriyal adenokarsinomlarda %10-15 oraninda saptanmistir (Berchuck ve dig. 1991,
Hetzel ve dig. 1992, Cianciulli ve dig. 2003). Ser6z endometriyal kanserlerde ise %45
overekspresyonu ve %70 gen amplifikasyonu saptanmistir (Ayhan ve dig. 2013).

Timoér stpresor gen p53°te  degisiklik meydana gelmesi  endometriyal
adenokarsinomlarda %20 oraninda bildirilmistir ve bu papiller serdz tip, ileri evre ve koti
prognoz ile baglantili bulunmustur (Pisani ve dig. 1995, Kohler ve dig. 1992, Bur ve dig. 1992,
Lundgren ve dig. 2002). Bir proliferasyon belirteci olan MIB-1 (Ki-67) ekspresyonu
ekstrauterin yayilim ve azalmis sagkalim ile beraber bulunmustur (Mariani ve dig. 2000). PTEN
geninin mutasyon ve delesyonu endometrioid, iyi diferansiye ve minimal invazif olma

egiliminde olan endometriyal kanserlerin %0-50’sinde goriiliir (Risinger ve dig. 1997, Risinger
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ve dig. 1998, Inaba ve dig. 2005). Endometriyal kanserlerin %20’sinde satellit instabilitesi
vardir, bu iyi sonucu gosteren 6zelliklerle iliskilidir (Fiumicino ve dig. 2001, Maxwell ve dig.
2001).

2.5.4.7. Endometrium Kanserinde Tedavi

EC’de 1988 yilindan beri cerrahi evreleme onerilmektedir (Amant ve dig. 2005). Ancak
son donemdeki ¢alismalarda reprodiiktif cagda ortaya ¢ikan erken evre EC’nde oral progestinler
kullanilarak yapilan konservatif tedavinin onkolojik sonuglar1 kétiilestirmedigi gosterilmistir
(Dursun ve dig. 2012). 2009 yilinda FIGO tarafindan cerrahi evreleme sistemi revize edilmistir.
1988 ve 2009°da yapilan iki evreleme arasindaki en 6nemli farkliliklar; (i) endometriuma sinirh
kanser artik ayr1 bir evre degildir; miyometriumun yarisindan azina invaze olan tiim tiimorler
Evre 1A olarak kabul edilmektedirler, (ii) sadece servikal stromal invazyon olan vakalar Evre
2 olarak kabul edilmektedir. Servikal mukozal tutulum artik Evre 2A degil Evre 1 olarak
siiflandirilmaktadir, (iii) pozitif peritoneal sitoloji ic¢in artitk ayr1 bir evrelendirme
yapilmamaktadir ve (iv) lenf nodu metastaz1 olan hastalar pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazi olmasina gore Evre 3C1 ve 3C2 olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. Yapilan SEER
analizleri verilerine gore yeni evreleme yiiksek oranda prognozla koreledir ( Lewin ve dig.

2011, Page ve dig. 2012).
2.5.4.7.1. Cerrahi Tedavi

1988 yilinda FIGO tarafindan EK baslangic tedavisi olarak cerrahi evreleme onerilmistir.
2009°da yapilan revizyonlara ragmen total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-
ooferektomi ve pelvik, paraaortik lenf nodu diseksiyonu halen standart cerrahi tedavi olarak
onerilmektedir. Cerrahi tedavinin laparatomik, laparoskopik ve robotik sekilde yapilmasinin
avantaj ve dezavantajlar lizerine yapilan calismalar devam etmektedir (Taskin ve dig. 2012).
Sekil 3’te endometrium kanserinde cerrahi yonetim algoritmasi gosterilmistir (Dowdy ve

Mariani 2010).
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Cizim 2.2. Endometrium Kanseri Cerrahi Siireci

2.5.4.7.2. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi olarak radyoterapi, kemoterapi ya da her ikisi birlikte uygulanabilir

(Koyuncu 2016).
2.5.4.7.2.1. Radyoterapi

Lokalize Ek’nde en uygun adjuvan tedavi konusunda g¢alismalar devam etmektedir.
PORTEC-2 calismasinda orta—yiiksek risk EK olgularinda vajinal brakiterapi ve eksternal
radyoterapi karsilagtirilmistir. Vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapinin toplam sag kalim
ya da hastaliks1z sag kalim iizerine olan etkisi arastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (Nout
ve dig. 2010). Vajinal brakiterapi lokal rekiirrens kontrolii agisindan eksternal radyoterapi ile

ayni etkinlikte saptanmis olup vajinal brakiterapide daha az yan etki izlenmistir. Bu yiizden
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orta—yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavi olarak vajinal brakiterapi onerilebilir (Nout ve dig.

2010).
2.5.4.7.2.2. Kemoterapi

EC’de adjuvan tedavi olarak kemoterapi kullanilabilir. Evre 1A, G1-2 ve endometrioid
tipte adjuvan tedavi 6nerilmezken, daha ileri evrelerde ve ek risk faktorleri varliginda adjuvan
tedavi planlanabilir. Radyoterapi ve kemoterapi kombine olarak kullanilabilir. Kombine
tedavinin yiiksek riskli EK’de o6lim ve rekiirrens riskini azalttigimi gosteren caligsmalar

mevcuttur (Colombo ve dig. 2011).
2.5.4.7.3. Rekiirren Hastahk

EK i¢in tedavi edilen hastalarda ilk iki y1l i¢erisinde prognostik faktorler ve klinik duruma
gore degismekle birlikte %11-13 arasinda rekiirrens izlenmektedir. Rekiirrenslerin %50’si
tedavi sonrasi ilk 2 y1l igerisinde gergeklesmektedir. Yapilan bir calismada lokal rekiirrens orani
%150, uzak metastaz orant %29 ve hem lokal hem de uzak metastaz oran1 %21 olarak
bulunmustur ( Aalders ve dig. 1984). GOG calismasinda Evre 1 hastalardaki vajinal ve pelvik
rekiirrensler incelendiginde; sadece cerrahi yapilan grupta %53 oraninda ve kombine cerrahi ve
radyoterapi alan grupta %30 oraninda izlenmistir ( Morrow ve dig. 1997). Bu sebeple kombine
radyoterapi ve cerrahi sonrasinda, tedavide basarisizlik olan hastalarin %701 uzak metastaz ile
tan1 alirlar. Bu hastalarin cogunda lokal ya da pelvik metastaz bulunmamaktadir. Ekstra pelvik
metastazlarin en sik izlendigi bolgeler akciger, batin, lenf nodlan (aortik, supraklavikiiler ve
inguinal), karaciger, beyin ve kemiktir. izole vajinal rekiirrens olan hastalarda prognoz pelvik
ve uzak metastaz olanlara gore daha iyidir. Rekiirren hastalik tedavisinde lokalizasyona gore
cerrahi, radyoterapi, hormonal tedavi veya kemoterapi seceneklerinden biri veya birkaginin
kombinasyonu kullanilabilir. Uzak metastaz tedavisinde en uygun tedavi secenegi
kemoterapidir. Radyasyon tedavisi 6zellikle lokal ve bolgesel metastazlarda cerrahi tedavi

almak istemeyen hastalar i¢in en ideal tedavi segenegidir (Sears ve dig. 1994).
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2.5.5 Endometrium Kanseri Molekiiler Yonii
2.5.5.1. Kanser ve Molekiiler Biyolojisi

Kanser, genellikle hiicrelerin biiyiimesi ve ¢ogalmasimi kontrol eden mekanizmalarin
hatalarindan kaynaklanir. Normal gelisme ve yetiskinlik donemi boyunca karmasik genetik
kontrol sistemleri bilylime sinyallerini, biiylimeyi engelleyici sinyalleri ve 6lim sinyallerine
yanit olarak hiicre olusumu ve Oliimii arasindaki dengeyi diizenlerler. Genlerin ii¢ genel
sinifinda meydana gelen mutasyonlar proto-onkogenler, timdr baskilayici genler ve bazi
koruyucu genler kanser indiiksiyonunda anahtar roller iistlenir. Bu genler hiicre biiylimesinin
ve ¢ogalmasinin kontroliine yardimci olan pek ¢ok tip protein kodlar. Hemen hemen tiim insan
timorleri, lrtinleri hiicre dongiisiiniin farkli kontrol noktalarinda gorev yapacak proteinleri
kodlayan genlerde, eger DNA hasar almis ya da hiicre dongiisiinde bir dnceki basamakta hata

olusmussa, inaktive edici mutasyonlar igerir.

Proto-onkogenler normalde hiicre biiyiimesini tesvik eder; bu genler mutasyonlarla
onkogenlere doniiserek bilylimenin tegvik edilmesinde genin asir1 aktif olmasina neden olurlar.
Tiimor baskilayici genler ise normalde biiylimeyi sinirlar. Eger bu genler mutasyona ugrayarak
inaktive olurlarsa, olagan dis1 hiicre boliinmesi meydana gelir. Bu iki gruptaki genlerin bir kismi
hiicre olusumunun diizenlenmesine yardime1 olan ya da apoptoz ile hiicre 6liimiine yardimci
olan proteinleri kodlar; digerleri hasarlit DNA’nin tamir mekanizmasinda gorev alan proteinleri

kodlar (Lodish ve dig. 2008).

2.5.5.1.1. Hiicre Dongiisii

Tim béliinen hiicreler, boliinmenin temel siralarini izler. Hiicre olusma zamani, hiicre
siklusunun bes fazin1 tamamlamak i¢in gerekli siiredir. G1 faz1 (G=gap) 6rnegin protein sentezi,
RNA sentezi, DNA onarimi gibi ¢esitli hiicresel etkinliklerini igerir. Uzun siirdiigiinde hiicrenin
Go da ya da dinlenme fazinda oldugu kabul edilir. G hiicreleri, son olarak Go fazina farklilagir
ya da sessiz bir donem sonrasi hiicre siklusuna yeniden girer. S fazi sirasinda, yeni DNA
sentezlenir. G2 (mitoz Oncesi) fazi, bolinme i¢in hazirlandiklarindan iki katt DNA igeren
hiicrelerle karakterizedir. Sonugta, gergek mitoz kromozal bolinme, M fazi sirasinda
gergeklesir. Tiimorler daha hizli {ireme siiresine sahip degildir, fakat boliinmenin aktif fazinda
daha fazla hiicreye ve disfonksiyonel apopitoza sahiptirler. Tersine, normal dokular ¢cok daha

fazla Go fazinda hiicreye sahiptir (Yildirim 2015).
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Kanser biiyiime 6zellikleri bozulmus hiicrelerin klonal yayilimidir ve somatik genetik
hastaliklarin en sik, en yaygin ve ayni zamanda en komplike olanidir (Futreal ve dig. 2001).
Tim kanserler, DNA dizisindeki birtakim anormalliklerle olusmaktadir. Kanserlerin %10-15
sinin, kalitimsal oldugu yani ebeveynlerden gelen genlerle aktarildigi, geriye kalan %85-90" lik
kismini ise yagam boyunca canli hiicrelerdeki DNA’nin, mutajenlere maruz kalmasi, hiicre
DNA sindaki hafif progressif degisiklikler ve replikasyonda hatalar olusmasi ile sekiilendigi
diisiiniilmektedir. Bazen olusan bu mutasyonlardan biri, i¢inde bulundugu hiicrenin biiyiimesini
ve bu hiicreden tiireyen bir kanser klonunun olugmasini saglar. Kanser multifaktoryel olup,
bakterilerden viriislara, radyasyondan kalitima, ¢cevresel faktorlerden beslenme aligkanlig ina ve
kimyasallara kadar bircok faktdr kanser olusumunda sug¢lanmaktadir (Williams 2001, Williams

1979, Williams 1985, Williams 1987a, Williams 1987b, Williams 1992).

Ozetle, kansere sebep olan etmen her ne olursa olsun, sonucta hiicrenin genetik
malzemesinde bozulma meydana gelir. Tek bir gendeki mutasyondan ¢ok, birkag gende birden
olusan hasar (hiicre sayisinin artmasi yoniinde ¢alisan genler oncogenler, timor onleyici genler
ve DNA onarim genleri) kanser olusumunda rol oynamaktadir. Kanserde degisiklige ugramis
genler, normalde doku homeostasisi ve hiicre biiylimesini diizenleyen {i¢ ana biyolojik yolu
(hiicre siklusu, apopitosis ve diferansiasyon) etkiler. Bir yolda olusan aksamalar, bir digerinde

derin sonuglara neden olabilir (Corn ve El-Deiry 2002).
2.5.5.1.1.1. Hiicre Siklusu ve Siklusa Etkili Faktorler

Hiicre siklusunun kontrol noktalarinda ve diizenlenmesindeki anormallikler kanser
gelisimine yol acar. Mutasyona, overekspresyona ugramis hiicre siklusu mekanizmasinda yer
alan bilesenler ¢esitli insan kanserlerinde belirlenmistir. Bu mutasyona ugramig hiicre siklusu
bilesenlerinin bazilar1 onkogen ve tiimor baskilayici gen (antionkogenler, hemerogenler,
flatogenler) olarak da bilinir (Pucci ve Giordano 1999). Hiicre siklusu, hiicre biiyiimesi ve hiicre
cogalmasi i¢in programlanmistir (Ho ve Dowdy 2002). Organizmanin yiiriittiigi bir program
olan ve hiicreler arasinda farklilik gdsteren hiicre dongiistiniin siiresi, bir dakika ile bir sene

arasinda degismekte ve dort evrede gerceklesmektedir:

1. Sevresi(Sentez): DNA replikasyonu, kromozom ¢iftlenmesi, RNA ve protein sentezi
gergeklesir.
2. G-2 evresi (G=Gap): DNA replikasyonu olmaz, RNA ve protein sentezi devam eder.

3. M evresi (Mitoz): Mitoz ve sitokinez gerceklesir.
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4. G-1 evresi: 11k boliinmede olusan es hiicrelerin tekrar hiicre boliinmesine girmeden S
evresine hazirlandig1r evredir. DNA replikasyonu olmaz. ancak RNA ve protein
sentezi devam eder.

Mitozdan G-1 evresine gegen hiicreler ya boliinmeye devam etmekte yada boliinmeleri
durmaktadir. G-1 ve S evresi arasindaki G-0 evresi ise, son farklilasmasini tamamlamis
hiicrelerin dinlenme evresidir. Boliinmesi duran ve tiim biyokimyasal olaylarin aktif olarak
stirdii gii hiicrelerin gectigi, G-0 evresindeki hiicre tekrar boliinecegi zaman dongiiye G-1
evresinden katilmaktadir. Biiyiime faktorleri, sitokinler ve tiimor virtisleri gibi mitojenik
iletiler, hiicrenin S evresine gecis hazirliklar1 yaptigi G-1 evresine girmesini saglar. Hiicre
dongiisiiniin kontrol altinda tutuldugu noktalar G-1, G-2 evrelerinde ve M evresinin son
asamalarinda bulunmaktadir (Ho ve Dowdy 2002, Onat ve dig. 2002, Pediconi ve dig. 2003,
Scriver ve dig. 2001, Kopnin 2000, Heuvel ve Harlow 1993, Weinberg 1995). Hiicre
boliinme evresi oncesinde, DNA hasarinin engellendigi ve/veya tamir edildigi asamalar yer
almaktadir. Bu dongiiniin evreleri, biiyiime faktorleri, sitokinler, onkogenler, siklinler, CDK
gibi proteinler ve MPF (Maturation Promoting Factor) ile birlikte diizenlenmekte, evrelerin
herhangi birinde aksaklik (DNA hasar1) oldugunda, tiimédr baskilayici genler dongiiyii hemen
durdurmaktadir. Sentezlenen DNA hasarli veya replike edilmemisse dongii M evresine
girmeden G-2 evresinde durdurulmaktadir. G-1 evresinde, saptanan DNA hasar1 orta
derecede ise timor baskilayict gen (p53) tarafindan p21 proteininin sentezlenmesi
saglanmaktadir. Siklin CDK kompleksi inhibe edilerek dongii G-1 veya G-2 evresinde
durdurulmakta veya askiya alimmaktadir. Eger DNA hasar1 ¢ok biiyiik ise, p53 hiicrenin
apopitoze girmesine sebep olmaktadir (Pediconi ve dig. 2003, Scriver ve dig. 2001, Kopnin

2000).
2.5.5.1.2. Protoonkogenler ve Onkogenler

Protoonkogenler, hiicrelerin sinyal ileti mekanizmasinda (bliyiime, ¢ogalma,
farklilagma ve apopitoz i¢in alinan iletiler) islev goren bir¢ok proteinin sentezinden sorumlu
olan genlerdir. Normal hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde islev géren proteinler (biiyiime
faktorleri, biiylime faktorlerinin reseptorleri, ileti ¢eviricileri ve transkripsiyon faktorleri),
protoonkogenler ve onkogenler tarafindan sentezletilmektedir. Hiicre ileti yollarindaki
proteinleri kodlayan protoonkogenlerin (sis, hst-1, int-2, erb-B1, erb-B2, fms, ret, ras, abl,
myc, N-myc, cyclin D, CDK4 vb.) mutasyona ugramalari1 sonucunda, biiyiime faktorlerinin
cok fazla iiretimi, hiicre membrani ve ¢ekirdek arasindaki ara yollarin kontrolsiiz uyarilmasi,

transkripsiyon faktorlerinin sentezinin artmasi, hiicre boliinmesine engel olunamamasi gibi
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sonuclar ortaya cikmaktadir. Bilyiimenin diizenlemesini kontrol eden proteinler olan
protoonkogenlerin, onkogen haline doniislimil hiicre biiyiimesinin kontrol mekanizmasini
bozmakta, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmalarina ve biiyiimelerine yol agmaktadir.
Onkogenler, hiicre transformasyonunu baglatma ve siirdiirme kapasitesine sahiptirler. Hiicre
siklusunun normal ¢alisma diizenini bozan onkogenler, yeterli prolifere olmayan hiicreleri de
yok ederek apopitozisi de tetiklerler (Fearnhead 2004, Yokus ve Mete 2003, Smith ve dig.
1993). Hiicresel onkogen aktivasyonuna yol agan genetik olaylar genin yaygin veya uygun
olmayan ekspresyonu veya aberrant gen {iriinliniin ekspresyonu ile sonug¢lanabilir (Kopnin
2000, Labazi ve Phillips 2003, Liu ve Wang 1994). Normal kosullarda transformasyon
olusturmayan protoonkogenler; delesyonlar, eklentiler, gen amplifikasyonlari, nokta
mutasyonlari, DNA yeniden diizenlenmeleri ve translokasyonlar gibi genetik degisimlerle

aktive olarak, onkogen haline doniismektedirler.
2.5.5.1.3. Tiimor Baskilayici1 Genler

Timor Dbaskilayict  genler ve onkogenlerin belirlenmesi, hiicre biiylimesinin
diizenlenmesinin ve kanser olusum mekanizmasinin anlasilmasia énemli katkilar saglamigtir.
Insan neoplazmlari, tiimdr baskilayict genler ve protoonkogenlere genetik ve epigenetik
degisikliklerin progressif birikimini takiben olusur (Corn ve El-Deiry 2002). Timor baskilayict
genlerin belirlenmesi yalniz onkogenesisin anlagilmasina yol agmamis, ayn1 zamanda mutant
gen tastyicilarinin presemptomatik olarak tespitinde de yardimei olmustur. Tiimor baskilayici
genler, biiylime inhibitdr yolunun degisik bilesenlerini kodlamaktadir. Normalde hiicre
bolinmesini baskilayan proteinleri kodlayan tiimor baskilayici genlerin, birinde veya

birkagindaki mutasyon tiimér olusumuna neden olmaktadir.

2.5.5.1.4. DNA Onarim ve Apopitosis Genleri

Insan hiicreleri DNA hasarini onarabilme yetenegine sahiptirler. Hiicreler, DNA’da
cevresel etkiyle ve replikasyon esnasinda olusan spontan hasarlarin  onarilmamasi
durumunda, neoplastik transformasyona ugramaktadir. DNA onarim genleri, organizmanin
diger genlerdeki (protoonkogen, tiimor baskilayici gen, apopitoz genleri) onarilmasi
miimkiin hasarlar1 onararak, dolayli olarak hiicre proliferasyonunu etkilemektedir. DNA
onarim genlerinde islev kaybi i¢in, her iki alel birden inaktive olmalidir. Boylece bu genlerin
timor baskilayici genler gibi davrandigi diisiiniilebilir. DNA onarim genlerinde kalitimsal

mutasyon olanlarda kanser riski bulunmaktadir. Yasamsal islevini bitiren hiicreler
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programlanmis hiicre oliimii (Apopitoz) ile yok edilmektedirler. Hiicrede apopitozun
diizenlenmesinde sistein proteazlar (kaspazlar; kaspaz-8, 9 ve 3) ve Bcl-2 (kaspaz
aktivasyonunu diizenlerler) gen ailesi olmak {izere iki protein ailesi 6nemli rol oynar.
Apopitozu diizenleyen genlerin mutasyonu da kanser olusumuna yol agmaktadir. Hiicrenin
yasamasi apopitozu uyaran ve inhibe eden genlere baglidir. Bu genler; Bel-2 (antiapopitotik),

Bax ve p53 (apopitotik) genleridir (Kopnin 2000).
2.5.5.2. Endometrium Kanserinde Rol Alan Onkogenler
2.5.5.2.1. K-ras ve B-raf

K-ras proto-onkogen mutasyonlar1 Endometrioid karsinomlarinda yaklasik olarak %10-
30 oraninda saptanmistir (Engelsen ve dig. 2009). Endometrial hiperplazilerde de karsinomlara
gore daha diisiik oranda K-ras mutasyonlar saptanmaistir (Doll ve dig. 2008). Caligsmalara gore,
endometrioid tipi tiimorigenezde K-ras geninin fonksiyon kazanmasi, timorigenez olusumunda
erken tani i¢in bir faktor olabilir. Tumorigenez sirasinda RAS geninin aktive olmasi genellikle
artmis proliferasyon, transformasyon ve hiicre sag kalimo ile iliskilidir. Tersine, K-ras
mutasyonu, hiperplazi olan ve olmayan tiimoérlerde esit oranda saptanmistir. Epidemiyolojik
sonuclar, K-ras aktivasyonunun hiperplazi ile baglantisiz olarak hastaligin malignite

progresyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Koul ve dig. 2002).

Endometrioid karsinomlarin aksine, serdz ve berrak hiicreli karsinomlarda K-ras son
derece nadir rastlanir. Kolon kanseri gelisimi ile MAP Kinaz yolaklarindaki ras/raf nokta
mutasyonlar1 arasinda olusan korelasyon kolon kanserinin malign transformasyonunu
yonlendirmektedir. Bu verilere karsilik, endometrial kanserli hastalarda B-raf mutasyonuna
sahip birka¢ rapor bulunmaktadir. Feng ve arkadaslar;; Endometrial kanserli hastalarin %
21'inde B-raf mutasyonu tespit etti ve bu mutasyonun hMLH1 ekspresyonunda azalma ile
korelasyonu tespit edilmistir (Feng ve dig. 2005). Buna karsilik, Salevesen ve arkadaslari;
Endometrial kanserli hastalrin sadece % 2 oraninda B-raf mutasyonu tanimladi. Kawaguchi ve
arkadaslar1 ve Mizumoto ve arkadaslarinin ¢alismalarinda endometrial kanserli hastalarda B-
raf mutasyonu ile ilgili mutasyon bildirilmedi (Kawaguchi ve dig. 2009). Bu nedenle B-raf
mutasyonunun endometrial kanserlerin gelisiminde rol aldigina dair heniiz bir fikir birligi

gelistirilmemistir (Okuda ve dig. 2010).
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2.5.5.2.2. Her2/neu

Her2/neu (erbB2) onkogeni, hiicre sinyalleri ile ilgili transmembran resdptor tirozin
kinazi kodlar. Her2/neu proto-onkogeninin over ekspresyonu veya gen amplifikasyonu, tirozin
kinazlar1 reseptoriinii aktive eder. Her2/neu over ekspresyonu, Evre II ve Evre 11T endometrioid
kanserlerin yaklasik olarak %10-20'sinde saptanmistir (Williams ve dig. 1999). Bu ¢alisma
Her2/neu over ekspresyonunun, endometrioid karsinomlarda ge¢ progresyon ve farklilagsma

olaylar ile karakterize edilmistir.

Her2/neu over ekspresyonu, serdoz karsinomlarin yaklasik olarak % 9- % 30'unda
saptanmistir (Slomovitz ve dig. 2004). Her2/Neu gen amplifikasyonu, sag kalima olumsuz etki
eden bir prognostik faktdrdiir (Koyuncu 2016). Patojenik tumor tiplerindeki Her2/neu roliiniin
aydinlatilmasi icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (Okuda ve dig. 2010). insan
epidermal biiylime faktor reseptorii(Her2/neu) gen mutasyonu EK’inde daha sik serdz tipte

izlenmektedir (Koyuncu 2016).
2.5.5.2.3. B-Catenin

B-Catenin, E-Cadherin protein ailesinin bir bilesenidir. f-Catenin; hiicre farklilagmasi,
normal doku yapilarinin bakiminda, sinyal iletiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, -
Catenin, Wnt sinyal iletim yolaginda downstream transkripsiyonel aktivator olarak gorev yapar.
B-Catenin mutasyonu sonucunda; degradasyona direngli proteinlerin stabilizasyonu, bunun
sonucunda da sitoplazmik ve niikleer B-Catenin birikimi ve temel(constitutive) target gen
aktivasyonu meydana geir. 3-Catenin birikimi immiinohistokimya ile gosterilir (Okuda ve dig.
2010). Endometrioid lezyonlarda (% 31- % 47) B-Catenin niikleer birikiminin, nonendometrioid
histolojilere (% 0-% 3) kiyasla daha sik goriildiigli saptanmistir (Moreno-Bueno ve dig. 2002).
Bir diger calisma sonucunda, endometrial hiperplazilerde PB-Catenin niikleer birikimi,
endometrial karsinomlara gore daha sik rastlanmistir. Bu sonuca gore B-Catenin bu tiimor
tiiriiniin erken gelisimi ile ilgili rol aldig1 diisiiniilmektedir (Nei ve dig. 1999). B-Catenin'deki
degisikliler skuamdz metaplazi veya skuam6z morullar iceren endomerial hiperplazilerde
tamimlanmistir. Koul ve arkadaglar, tiim B-Catenin mutasyonuna ugramis tiimorlerin, strojen
reseptorleri(ESR) pozitif, gogunda progesteron reseptorleri(PgR) pozitif olarak tespit edilmistir.
Bu sonuglara bagl olarak endometrial karsinogenezlerde Ostrojen sitiimiilasyonuna bagiml
olundugu diisiiniilmektedir (Koul ve dig. 2002). Bu verilerin aksine, f-Catenin mutasyonu ile
mikrosatellit instabilitesi (MI) veya K-ras, PTEN mutasyonlar1 arasinda hicbir korelasyon

yoktur (Okuda ve dig. 2010).
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2.5.5.2.4. AKT

Bircok kanser tiirlinde Phosphaldilinositol 3-kinaz (PI3K) AKT yolag: ile aktive edilir,
ayni zamanda hiicre proliferasyonu ve sag kalimda anahtar rolii oynamaktadir. PIK3CA
mutasyonlari, cesitli tiimorlerdeki Her2/neu, K-ras, PTEN gibi diger genetik degisikliklerle
birlikte siklikla goriiliir. Endometrial kanserserde PI3K-AKT yolagini aktive eden gen
degisiklikleri oldugu bilinmektedir. Endometrial kanserlerde PIK3CA mutasyon siklig1 % 28
olarak bildirilmistir (Yuan ve Cantley 2008). Ancak, Shoji ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 89
doku 6rneginin ikisinde AKT1 mutasyonu saptanmis, 12 hiicre hattinin hi¢birinde AKT]I
mutasyonu saptanmamistir (Shoji ve dig. 2009). PIK3CA mutasyonu siklikla diger gen
aberasyonlariyla birlikte olusmasina ragmen; AKTI mutasyonu ile PI3K-AKT aktivasyonu
karsilikli olarak iligkili olabiilir. Endometrial kanserlerde AKT ailesi iiyelerinin mutasyonlarina
ek olarak AKT2 (D399N, 426T, 141T) ve AKT3 (E438D) mutasyonlariin varlig1 raporlandi
(Dutt ve dig. 2009). Yapilan galigmalar, 41 endometrium kanserinde 5'inde AKT ailesi
mutasyonlara sahip oldugu ve ortalama siklik % 12 olarak saptanmustir (Okuda ve dig. 2010).

2.5.5.2.5. FGFR2

Fibroblast biiylime faktorii reseptor 2 (FGFR2) genindeki degisiklikler, reseptdriin aktif
hale gelmesine ve hiicre proliferasyonuna neden olur. Byron ve arkadaglar1 primer uterin tumér
orneklerinin % 10'unda FGFR2 mutasyonu saptamistir (Byron ve dig. 2008). Endometrioid
histolojisi alt tip tumorlerinin % 16'sinda bu mutasyon gozlendi. Primer endometrioid
endometrial kanserlerde FGFR2 ve K-ras karsilikli olarak spesifiktir. Buna karsilik FGFR2
mutasyonu ile PTEN loss-of-function mutasyonlari birlikte gézlendi (Okuda ve dig. 2010).

Yazarlar endometrial kanser hiicre hatlarinda gosterdi ki; aktive FGFR2 mutasyonlari
pan-FGFR inhibitorii olan PD173074'e karsi duyarlidir (Byronand ve Pollock 2009). Ek olarak,
endometrial kanser orneklerinde FGF2 mRNA ekspresyonunun upregiilasyonu gézlenmistir
(Soufla ve dig. 2008). Sonug olarak bu verilerin endometrial kanser hastalarinda, bu ajanlarin

arastirilmasinin terapdtik agidan yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (Okuda ve dig. 2010).
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2.5.6. Endometrium Kanseri ve Genetik Olaylarda islev Kaybi
2.5.6.1. PTEN

Endometrial karsinomlar ¢esitli genetik degisiklerle karaterize edilmistir, fakat en sik
goriilen degisiklik PTEN geninde olusan degisikliklerdir. PTEN kromozom 1023 bolgesinde
bulunan, bir tiimor baskilayict gen gibi davranarak protein ve lipid fosfatazi kodlar. PTEN
inaktivasyonu mutasyonlar tarafindan indiiklenerek ekspresyon kaybma yol acar. PTEN
proteininin hem lipid hem de protein fosfataz aktiviteleri vardir ve bunlarin her biri farkh
fonksiyonlara sahiptir. Lipit fosfataz aktivitesi ile G1/S kontrol noktalarinda hiicre dongiisiiniin
durmasini1 saglar. Buna ek olarak, AKT'ye bagli mekanizmalar1 igeren proapoptotik
mekanizmalarin  upregiilasyonu, Bcl-2  araciligiyla anti-apoptotik  mekanizmalarin
downregiilasyonunda oldugu gibi PTEN geni vasitasiyla saglanir (Mutter ve dig. 2000). PTEN,
fosforile AKT seviyelerini kontrol etmek i¢in PI3K'ya kars1 da hareket eder (Yuan ve Cantley
2008, Boruban ve dig. 2008). PI3K mutasyonu endometrioid endometrium kanserlerinin %
36'sinda goriiliir ve ayn1 zamanda PTEN mutasyonu tasiyan tumorlerde sik goriiliir. PTEN'in
protein fosfataz aktivitesi, fokal edezyon olusumunun, hiicre yayilimmnin ve migrasyonun
inhibisyonunun yani sira biiyiime faktorii ile uyarilan MAPK sinyallerinin inhibisyonunu saglar

(Maxwell ve dig. 1998).

Tiimor siipresor geni olarak islev yapan PTEN geni, Cowden Sendromu olanlarda dahil
artmis kanser duyarliligma neden olur. PTEN mutasyonlari, endometrioid alt tipteki
endometrial adenokarsinomlarda en sik goriillen genetik lezyonlardir. PTEN mutasyonlari,
timorlerin % 25-83'inde, endometrioid karsinomlarda ve mikrosatellit kararsiz tiimorlerde
daha sik bildirilmekte ve bu nedenle, kanserlerde bildirilen en sik goriilen genetik degisikliktir
(Bansal ve dig. 2009). PTEN geni degisiklikleri diger kanser tiplerinde metastatik davranis ve
ilerlemis evre ile iliskilidir. Bunun aksine PTEN islevinin kaybi (the loss of PTEN function),
endometrial timdrogenezde erken bir olaydir. Bir¢ok grup MI durumu ile PTEN mutasyonlar1
arasinda bir uyumluluk bildirmistir; mutasyonlar MI-pozitif endometrium karsinoma EEC
(endometrioid tip endometriyal karsinom) vakalariin % 60-86'sinda goriiliir, ancak MI-negatif
sadece tiimorlerinin % 24-35'sinde goriiliir. PTEN protein inaktivasyonunun agiklayan genetik
degisiklikler; cesitli mutasyonlar, heterozigotluk kaybi, promoter hipermetilasyonu en sik
goriilen mutasyonlardir (Mutter ve dig. 2000). PTEN promoter metilasyonu kanserlerin %
19'ununda goriiliir ve metastatik hastalik ile anlamli sekilde iligkilidir (Salvesen ve dig. 2001).
Kim ve arkadaglart PTEN ve K-ras ¢ift mutasyonlu farelerin, tek bir PTEN ve K-ras gen

mutasyonundan olusan kanserlere kiyasla belirgin sekilde 6nemli 6lgiide ilerlemis endometriyal
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kanser gelisimi sergiledigini bildirmistir (Kim ve dig. 2010). Bu sonuglar endometriyal
timorigenez sirasinda PTEN ve K-ras sinyal yolaklarinin dysregiilasyonun(bozuklugunu),

sinerjik bir etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir.

2.5.6.2. p53

p53 geni, kromozom 17 ilizerinde bulunur ve hasar géren DNA'l1 hiicrelerin ¢ogalmasini
onlemede Onemlidir. TP53 over ekspresyonunun p53 mutasyonlari, hiperplazi
olmayan(dstrojen ile ilgisi olmayan) tiimorlerde, (hiperplazili 6strojen ile iliskili) tiimorlere
gore iki kat daha siktir (Koul ve dig. 2002). Serdz karsinomlarin yaklasik % 90'inda (6strojen-
ilgisiz NEEC) mevcut en c¢arpici genetik degisikligi pS3 mutasyonu oldugu diger verilerde
tutarlidir. Diger raporlarda, p53 degisikleri ile endometrioid olmayan histoloji tipi, yliksek
dereceli tiimorler ve progesteron reseptoriiniin olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar gozlemlendi ( Lee ve dig. 2010). Ote yandan, oncelikle Evre III olan
endometrioid karsinomlarin % 17'sinde p53 genetik degisiklikleri gozlenmistir (Lax ve dig.
2000). Bu mutasyona sebep olan tam mekanizmalar halen iyi tanimlanamamistir. DNA hasarina
yanit(tepki) olarak, niikleer p53 birikir ve Rb geninin Siklin D1 fosforilasyonunu inhibe ederek
hiicre dongiisiiniin durmasina neden olur ve bdylece apoptozu baslatir (tesvik eder). Bu nedenle,
mutasyona ugramis p53, wild-type p53'iin dominant bir negatif inhibitorii olarak gérev yaparak
anormal hiicre cogalmasina yol agar. Endometrioid karsinomlardaki pS3 mutasyonlari ilerleme
ya da farklilasma sirasinda gec bir olaydir. p5S3 degisiklikleri, clear cell type (berrak hiicreli)
endometrium karsinomasinda seréz tip ile karsilastirildiginda nispeten kiigiik bir rol
oynamaktadir. pS3 mutasyonlari, yumurtalik berrak hiicreli adenokarsinomalarda, endometrioid
adenokarsinonalara kiyasla nadir goriiliir (Okuda ve dig. 2003). Sonug¢ olarak kadin genital
bolgesinde berrak hiicreli karsinom patogenezine 6zgiin bir yolay ortaya ¢ikmasi miimkiindiir

(Zorn ve dig. 2005).
2.5.7. Familyal Predispozisyon ve Genetik
2.5.7.1. Lynch Sendromu

HNPCC (Hereditery Nonpolyposis Colorectale Carcinoma)’li kadinlarda yasam
boyu endometrium kanseri gelisme riski yiizde 27 ile 71 arasinda iken, genel populasyonda
ylizde 3’tlir (Koornstra ve dig. 2009). Lynch sendromlu hastalarda ortalama endometrium

kanseri goriilme yas1 46-54 arasinda iken, genel populasyonda 60’tir. Lynch sendromlu
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hastalarda goriilen endometrium kanserleri endometrioid histoloji ile iliskili olup,
genellikle erken evrede yakalanmaktadir. Lynch sendromlu hastalar kolon ve over kanseri
acisindan 6zellikle degerlendirilmeli, bunun yaninda diger maligniteler acisindan da
taranmalidir (Koornstra ve dig. 2009). Endometrium kanserinin Lynch sendromu igin
sentinel bir kanser olmasi nedeniyle, iliskili diger maligniteler acisindan, bazi
arastirmacilar immunhistokimyasal yontemlerle endometrial kanser operasyon
materyalinde DNA mismatch repair genlerinin ¢alisilmasini 6nermektedir. Endometrial
kanserli vakalarin yiizde 20’sinde mikrosatellit instabilite (MSI) pozitif bulunmustur ve

yilizde 5’inden az1 da Lynch sendromu ile iligkilidir (Dunlop ve dig. 2000).

2.5.7.2. Meme Kanseri

Obezite, nulliparite gibi ortak risk faktorleri nedeniyle meme kanseri ykiisii olanlar
endometrium kanseri gelisme riski agisindan da risk tasimaktadir. Meme kanseri 6ykiisii
olanlarda ser6z komponentli endometrium kanseri goriilme yiizdesi yiiksek bulunmustur

(Leitao ve dig. 2010).
2.5.7.3. BRCA

BRCA 1 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein) geninin endometrium
kanserindeki rolii net degildir. 11847 BRCA 1 mutasyonu tasiyicisinda yapilan ¢ok uluslu
kohort caligsmasinda, uterin kanser gelisme riskinde anlamli artig saptanmistir (Thompson
ve Easton 2002). Retrospektif veriler risk artisin1 gdstermezken, prospektif serilerde
BRCA mutasyonu tasiy1p tamoksifen kullananlarda endometrium kanseri riskinde anlaml

bir artig gosterilmistir (Beiner ve dig. 2007).
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2.5.8. RNA Interferans (RNAi)

RNA interferans teknolojisi, ¢ift iplikli RNA’ nin hiicreye girdigi zaman spesifik mRNA
molekiiliiniin diziye 6zgii yikilmasi ile sonuglanan transkripsiyon sonrasi(post transkripsiyonel)
gen susturma mekanizmasidir. Bu gen susturma mekanizmasimi ilk olarak 2 botanikgi
tarafindan koyu renkte petunya cicegi elde etmek isterken beyaz-mor alacali ve beyaz renkte
cicekle elde ettiklerinde fark etmisler. Petunya bitkisine Agrobacterium tiimefaciens ad1 verilen
vektor ile Petunyada pigmentasyonu katalizleyen enzimlerin genleri eklenerek daha koyu
renkte petunyalar elde edinmek istemislerdir ancak ya tamamen renksiz ya da normal renkten
daha agik renkte petunyalar elde edilmistir (Napoli ve dig. 1990, Jorgensen 1990). 1990 yilinda
yapilan bu calismadan sonra 1998 yilinda Andrew Fire ve Craig Mello bir nematod olan
C.elegans’da uygun c¢ift zincirli RNA’nin (dsRNA) molekiilleriyle gergeklestirilen gen
susturma mekanizmasina RNAi adinmi vererek Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel 6diilii almislardir
(Fire ve dig. 1998). Ilk defa 1998 yilinda Andrew Fire ve Craig Mello tarafindan bir nematod
olan Caenorhabditis elegans adl1 kurtcukta kesfedilmistir (The RNAi Web 2004-2008).

Cift iplikli ds-RNA ile indiiklenmis gen susturulmasinin etkileri ilk defa bitkilerde
gozlemlenmigtir. Jorgensen ve arkadaslar1 genetik transformasyon calismalari ile petunyada
pigmentasyonu katalizleyen bir enzim olan chalcone syntase (chs)’1n ekspresyonundan sorumlu
olan bir genin aktivitesini diizenleyerek daha mor petunyalar elde etmeye ¢alismislardir. Ancak
petunya bitkisine ekzojenik transgenin aktarilmasi, beklenildigi gibi c¢icek rengini daha
koyulastirmak yerine alacali pigmentasyon ile daha beyaz petunyalarin elde edilmesine neden
olmugstur. Petunya bitkisine chs geninin ekstra kopyasmin aktarilmasi, onun ekspresyonunda
beklenilen artigin aksine azalmaya neden olmustur. Yapilan ¢alismalar bu azalmanin sitozolik
chs mRNA’sinin transkripsiyonunun azalmast ile ilgili olmadigini ve izole edilen nukleusda
transkripsiyonun devam ettigini gdstermistir. Dolayisiyla bu durum transkripsiyon sonrasi
RNA pargalanmasini ifade eden transkripsiyon sonrasi gen baskilama (post-transcriptional gene
silencing, PTGS) olarak tanimlanmistir (Napoli ve dig. 1990). 1995 yilinda Guo ve Kemphues
adli aragtiricilar C. elegans’ta Ser/Thr Kinaz enzimini kodlayan par-1’in fonksiyonlarini ortaya
cikartmaya calistiklart makalelerinde genin embriyo polaritesinden sorumlu oldugunu
kesfetmigler, ayrica sens RNA’nin da en az antisens RNA kadar gen ekspresyonunu
baskilamada etkili oldugunu gézlemlemislerdir. Her 100 kurt¢uk embriyosundan 52 tanesi par-
1 antisens RNA, 54 tanesi de par-1 sens RNA injekte edildiginde 6lmiistiir (Guo and Kemphues
1995). RNAi’nin asil kesfi ise C. elegans’ta sens kontrol RNA’nin beklenmedik sekilde antisens
RNA kadar yiiksek susturma aktivitesi gostermesi deneyini (Guo and Kemphues 1995)
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aciklamaya calisan A. Fire ve C. Mello tarafindan 1998 yilinda yapilmistir. Sens ve antisens
RNA’nin beraber injeksiyonunun yalnizca antisens ya da sens RNA’nin injeksiyonuna nazaran
10 kat daha etkin olan bir susturma mekanizmasini tetikledigini ve eksojen dsSRNA’nin hedef
mRNA’nin mevcut miktarini belirgin bir sekilde azalttigin1 géstermislerdir (Fire et al. 1998).
Bu yeni kesfedilen fenomen RNA interferans ya da RNAI olarak terimlesmistir. 5 2000 yilinda
Zamore ve arkadaslari daha onceden gelistirmis olduklari in vitro Drosophila sisteminde
RNAi’nin altinda yatan molekiiler mekanizmay1 kesfetmeye caligmiglar ve uzun dsRNA
ipliginin RNaz III (Dicer) tarafindan 21-23 niikleotidlik fragmentlere islendigini bildirmislerdir
(Zamore et al. 2000). ilk basta RNAi’nin nematodlara has bir 6zellik oldugu diisiiniilse de,
dsRNA temelli gen susturulmasinin memelilerde de bulundugunun gosterilmesi gecen yillarin
en biiylik siiprizi olmustur. RNAi’nin altinda yatan g¢ekirdek sistem tiim deneysel okaryotik
organizmalarda korunmustur. RNAi teknigini memeli fonksiyonel genomigine uygulamalariyla
Tuschl ve arkadaslar1 bir devrim yaratmistir (Elbashir et al. 2001a). Bu grup, 21-23 niikleotid
uzunlugundaki siRNA’larin memeli kiiltiir hiicrelerinde interferon cevabina yol agmadan RNA
interferans mekanizmasin1 harekete gegirebileceklerini kesfetmistir. Bu siRNA’lar biiyiik
olasilikla interferon cevabini tetiklemek i¢in ¢ok kisa ve homolog mRNA’larin dizi spesifik
yikimini yonlendirecek potansiyele sahiptir (Hutvagner et al. 2000). 2002 yilinda Paddison ve
arkadaglar1 kisa sa¢ tokasi RNA’larin (shRNA) memeli hiicrelerinde dizi spesifik gen
susturulmasini indiikleyebilecegini gostermislerdir. Daha 6nce de endojen olarak eksprese
edilen yaklagik 70 niikleotid uzunlugundaki small temporal RNA’lar olarak bilinen shRNA
oncillerinin Dicer tarafindan 21-23 niikleotidlik aktif RNA’lara islendikten sonra hedef
mRNA’lar1 komplementerlik esasina gére bulmakta oldugunu gézlemleyen arastiricilar ayni
esasa gore isleyen bir sistem gelistirmislerdir. RNA Polimeraz III promotorlarim1 kullanarak
endojen shRNA eksprese eden sistem dizayn etmisler ve hedeflenen genin ekspresyonunu
baskilamay1 basarmislardir. Boylece stabil ve kalitilabilir RNAi fenotipi sergileyen hiicre
hatlar1 ve hayvan modelleri olusturulabilmesinin 6niinii agmislardir (Paddison et al. 2002). 2003
yilinda ise Van Parijs ve arkadaglari, shRNA ekspresyon vektorleri ve retroviriislerle yapilan
uygulamalara karsi 6nemli hiicre tiplerinin in vivo ve in vitro ortamda direng gdstermesinin
RNA1’yi smirladigim1 gérmiisler ve bu sinirlamalart agabilmek i¢in bdliinen ve boliinmeyen
memeli hiicreleri, kok hiicreler, zigotlar ve onlarin farklilasmis progenilerinde shRNA eksprese
eden lentiviral bir sistem tanimlamislardir. Bu sistemi kullanarak ¢esitli 6 hiicre tiplerinde ve
trangenik farelerde gen ekspresyonunu spesifik, yiiksek oranda stabil ve foksiyonel olarak
susturmay1 basarmiglardir (Rubinson et al. 2003). Bu gelismeler 1s18inda aragtiricilar RNAi

sistemini terapdtik amaglar i¢in kullanilabilir hale getirme calismalarina yonelmislerdir.
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Liebermann ve arkadaslari siRNA’larm ilk defa hayvanlarda tedavi amagh olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir. Fas temelli apoptozis bir¢ok karaciger hastaligi ile yakindan
iliskilidir ve hepatosit hiicrelerinin 6liimiine yol agar. Farelerde iki model otoimmiin hepatiti
hastaliginda karacigeri iflas etmekten ve fibrozisten korumak igin, Fas reseptoriinii kodlayan
Fas genini hedef alan siRNA’lar olusturup in vivo etkilerini aragtirmiglardir. Fas siRNA’larin
intravendz injeksiyonu neticesinde Fas proteini kodlayan mRNA’larda biiyiik miktarda azalma
gbzlemlenmis ve etkileri 10 giin boyunca siirmiistiir. Kontrol grubu farelerin tamami 6liirken
Fas siRNA uygulanan farelerin %82’si iyilesmistir (Song et al. 2003). Nihayet 2004 yilinda
insanlarda RNAi temelli hastalik tedavisinde ilk defa bir ilag gelistirilmistir, Acuity
Pharmaceuticals adli bir sirket gbézlerde olusan yaslanmayla iligkili makiiler dejenerasyon
(AMD) hastaliginin tedavisi i¢in Bevasiranib adli siRNA ilacin faz I klinik denemelerine
baslamistir. Bu gibi gelismelerin ardindan RNAi teknolojisini temel alan ¢alismalarin sayisi
hizla artmis ve kayda deger basarilar saglanmistir. Bunlara asagidaki 6rnekler verilebilir; ¢ Deli
Dana hastaligina neden olan katlanmis PrPsc proteninin noronlarda birikmesi RNAi yoluyla
biiylik oranda geciktirilmistir (Pfeifer et al. 2006) « Meme kanseri metastazinda etkili SATBI1
geninin RNAI ile susturulmasi tiimér gelisimini durdurmus ve siireci tersine dondiirmiistiir
(Han et al. 2008) « Farelerde hepatoseliiler karsinoma hastaliginda STAT3 geninin RNAI ile
susturulmasi in vivo timdr gelisimini engellemistir (Sun et al. 2009) 7 < Anylam
Pharmacaeuticals adli sirket RSV, Karaciger kanserleri, , Huntington hastaligi,
Hiperkolerostelomia hastaliklarinin tedavisinde kesif ve gelistirme asamasini tamamlamistir. ©
Acuity Pharmacaeuticals adli sirket AMD hastaligina kars1 gelistirdigi Bevasiranib adli ilacin

faz II deneylerini tamamlamistir.

RNAI sistemi mikroRNA’lar (miRNA) ve small interfering RNA (siRNA9 araciligr ile
beraber iki farkli mekanizma kullanarak meydana gelir (Berkhout ve Haasnoot 2006, Gartel ve

Kandel 2006, Grossjans ve Filipowicz 2008).
2.5.8.1. siRNA

Small interfering RNA olarak bilinen siRNA’lar 20-25 niikleotid uzunlugunda, eksojen
kaynakli ¢ift iplikli RNA (dsRNA)’lardir (Zamore ve dig. 2000, Karp 2002, Song ve dig. 2004).
Bu RNA’lar hiicre igerisine girdiginde ‘Dicer’ enzimi tarafindan taninarak ve yaklagik 21-23
niikleotidlik uzunlugunda kiigiik fragman pargalara donistiiriiliir ve bu pargalar, RISC (RNA-
aracili ile indiiklenen susturma kompleksi) ile birlesir (Karagiizel ve dig. 2007, Song ve dig.
2004, Elbashir ve dig. 2001). Cift iplikli olan siRNA’lar RISC ile kompleks olusturarak bu siire
sonunda denatiirasyona ugrar ve tek iplikli yapiya sahip olan hedef mRNA’y1 pargalar. Boylece
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gen ifadesi baskilanmis (susturulmus) olur. Bir siRNA gen ifadesini sustururken ya promotor
bolgesinde bulunan genin susturucu kromatin degisimlerini tetikleyerek ya da mRNA’nin

parcalanmasini tetikleyerek susturur (Yasar 2015).
2.5.8.2. Mikro RNA (miRNA)

Mikro RNA genin susturulmasi i¢in tamamlayici sekans i¢eren haberci RNA (mRNA)’y1
hedef alan yaklagik 22 bazlik kiiciik, protein kodlamayan bir riboniikleik asittir (Yanakura ve
dig. 2010). Genlerin yaklasik % 20-30’u miRNA’lar tarafindan hedeflenir ve tek bir miRNA
200 kadar geni hedefleyebilir. Insanlarda 2000’nin iizerinde miRNA bulunmustur ve bu
molekiiller gelisimdeki hiicre farklilagmasi, cogalmasi ve 6liimii igeren biyolojik faaliyetler ve
metabolizma i¢in 6nemlidir (Stefani ve Slack 2008, Elbashir ve dig. 2001). MikroRNA'lar
fonksiyonlarmi kendi niikleotid dizilerine komplimenter hedef genleri tanima O6zelligine
sayesinde gerceklestirirler. Mikro-RNA’nin yapiya eklenmesi ile olugan RISC kompleksi baz
eslesme 6zelligi ile mRNA'ya baglanarak ilgili genin protein translasyonu-nun inhibisyonuna
ve/veya mRNA'nin yikilma-sina sebep olur (Saydam ve dig. 2011, Shenouda ve Alahari 2009).
Tek bir miRNA bir cok mRNA’y1 hedef alabilirken, genis sayida miRNA aynt mRNA’y1 hedef
alabilir ve aktivitesindeki spesifik degisiklikler, farkl1 genlerin ekspresyonunu da etkileyebilir
(Kontomanolis ve Koukourakis 2015). Gen regiilasyonunu etkileyerek bir ¢ok biyolojik
proseste yer almas1t muhtemeldir. miRNA ’larin subtipleri hiicrede saptanmasina ragmen, bunlar
hiicre dis1 bosluga gecerek, solid tiimorlerde, viicut sivilarinda ve kanda saptanabilir (Shen ve
dig. 2013). ilk mikroRNA, Lee ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuarinda yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans'ta lin-4 olarak adlandirdiklar
genin higbir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda kii¢iik bir RNA transkribe
etmesiyle rapor edildi (Saydam ve dig. 2011, Shenouda ve Alahari 2009, Lee ve dig. 1993).
Ancak bulunan bu genetik materyal i¢cin mikroRNA terimi ilk defa 2001 yilindan itibaren
kullanilmaya baglanmigtir (Lee ve dig. 1993, Ruvkum 2001). MikroRNA'lar, hedefledikleri
mRNA'nin mole-kiiler diizeydeki 6zelliklerine gére onkogenik veya tiimor siipresor ozellik
kazanabilirler. Normal dokularda miRNA'lardan bazilarinin protoonkogenlerin translasyonunu
inhibe ettigi rapor edilmistir. Fonksiyonlari bir onko-genin ekspresyonunu kontrol etmek olan
bu miRNA'lar "tiimér siipresor miRNA'lar" (TS-mir) olarak bilinmektedir. Dolayisiyla tiimor
baskilayict miRNA'larin ekspresyonunun azal-masi onkogenin ekspresyonunun artmasina ve
tiimdr olusumuna sebep olacakdir. Bunun tersi olarak, "onko-mir"” olarak ifade edilen bazi
miRNA'larin kanser gelisimini arttirdig1 goriilmektedir. Sonug olarak mikroRNA'lar, onkogen

ve tiimor siipresér mRNA'larin her ikisini de potansiyel hedef olarak goriip, fonksiyonlarini bu
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mRNA’lar {izerinden gosterirler (Saydam ve dig. 2011, Murakami ve dig. 2006, Cowland ve
dig. 2007).

2.5.8.3. Endometrium Kanseri ve MikroRNA

miRNA’lar endometriyal biiylime ve farklilagma ile iligkilidir (Chung ve dig. 2012,
Devor ve dig. 2011, Myatt ve Lam 2007, Myatt ve dig. 2010). Endometriyal kanserlerdeki
miRNA ekspresyon modelleri normal endometriumdan farklidir. Endometriyal kanserler
arasinda, endometrioid karsinom ve papiller karsinom farklt miRNA sentezleri igerir (Chan ve

dig. 2011).

Endometriyal kanserde; miR-185, miR-106a, miR-181a, miR210, miR-423, miR-103,
miR-107, miR-let7c, miR-205, miR-449 ve miR-429 iceren miRNA'lar upregiile olur ve timor
olusumu, invazyon ve metastaza katilir (Boren ve dig. 2008, Wu ve dig. 2009, Chung ve dig.
2009). Ayrica endometriyal kanserde miR-7 upregiile olur ve bir anti-miRNA antikor
kullanilarak miR-7'nin baskilanmasi ile tiimdr invazyonu ve kanser hiicrelerinin gocii inhibe
edilebildigi gosterilmistir (Chung ve dig. 2012). Endometrioid adenokarsinom da, miR-27
ekspresyonunun artis1 cerrahi evreden bagimsizdir. miR-27; apoptozu inhibe eden hedef geni
FOXO1 (Forkhead box protein O1)'in ekspresyonunda azalma ile tiimdr hiicrelerinin hayatta
kalmasina katki saglar (Mozos ve dig. 2014). Buna karsilik endometriyal kanserde, miR-let7e,
miR-30c, miR-221, miR-152, miR-193, miR-204, miR-99b ve miR-193b dahil olmak iizere bir
cok miRNA downregiile olur. Bu miRNA'lar onkojenezi, invazyonu ve metastazi inhibe eder
ve bu olaylar miRNA'larin baskilanmasi ile uyarilir (Boren ve dig. 2008, Wu ve dig. 2009,
Chung ve dig. 2009). Endometriyal kanserlerin tip I sinifi; prekanser6z lezyonu olmayan kotii
prognoza sahip olanidir. miR-125b sentezi, tip I hiicreler ile karsilastirildiginda tip II
endometriyal kanser hiicrelerinde anlamli olarak yiikselir. miR-125b’nin hedefinden biri ‘tumor
protein p53 inducible nuclear protein 1° (TP53INP1) genidir ve miR-125b ile bu genin
islevsizlestirilmesi kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve yayilmasini arttirir ve bu durum tip 2
endometriyal kanserin siddeti ile iliskili olabilir (Jiang ve dig. 2011). miR-125b’nin ikinci hedef
geni, endometriyal kanser hiicrelerinde invazyon artis1 ile iligkili ‘V-erb-b2 erythroblastic
leukemia viral oncogene homolog 2’ (ERBB2) ‘dir (Sang ve dig. 2012). miR-30c, metastaz ile
iligkili gen 1 (MTA1) diizenleyerek hiicre dizilerinden kaynaklanan endometriyal kanser
hiicrelerinin (6strojen reseptor (ER)-pozitif Ishikawa and ER-negatif HEC1B hiicreleri)
proliferasyonunu siiprese eder (Xie ve dig. 2011, Kong ve dig. 2014) ve tip 1 ve tip 2
endometriyal kanserin her ikisi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. miR-30c, endometriyal

kanser hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi, metastazi ve invazyonu gibi kotii prognoza neden olan
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olaylar azaltir ve bu nedenle iyi bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi gibi tedavide de yararh
olabilir (Zhou ve dig. 2012). Ayrica miR-204, endometriyal tiimor hiicrelerinde metastaz ve
invazyonu diizenler (Chung ve dig. 2012). miR-204’tiin hedef genlerinden biri, insan
endometriyal kanser tiirevi HEC1A hiicrelerinde metastaz ve invazyonu diizenleyen Forkhead
box C1 (FOXCI1) 'dir. Endometriyal kanserde miR-204‘ln sentezinde azalma, FOXCI
regiilasyonunda disfonksiyona neden olur ki bu durum tiimér hiicrelerinde metastaz ve
invazyon artistyla sonuglanir. Bu nedenle miR-204, ayn1 zamanda potansiyel olarak yararli bir
prognostik biyobelirtectir (Chung ve dig. 2012). Endometriumda miRNA ekspresyonun global
profilinde, TrKBSTAT3-miR-204-5p diizenleyici dongiliniin varligi hakkinda da yorum
yapmak gerekir. Norotrofik reseptor tirozin kinaz B (TrkB), meme ve akciger kanserinde
karsinogeneze neden olmaktadir. AKT ve STAT3 sinyal yolaklar1 hiicresel proliferasyona
katkida bulunur (Harada ve dig. 2011, Vanhecke ve dig. 2011, Douma ve dig. 2004, Yilma ve
dig. 2010). Bao ve ark.larn endometriyal kanser hiicrelerinde miR-204-5p'nin roliini
aragtirmislardir; miR-204-5p TrkB ekspresyonunu olumsuz yonde modiile eder. Diigiilk miR-
204-5p ekspresyonu endometriyal kanser hastalarinda lenf nodu metastaz1 ve kotii hayatta
kalma orani ile iligkilidir (Bao ve dig. 2013). Endometriyal kanserde ‘PTEN’ timdr baskilayict
geni hedef alan miR-205’in agir1 sentezi 6nemli dl¢iide azalmig sagkalim (Karaayvaz ve dig.
2012 ) ve klinik evre (292) ile iligkilidir. Bu nedenle miR-205, ayn1 zamanda potansiyel bir
prognostik biyobelirtectir (Karaayvaz ve dig. 2012). miR-194, 3 -UTR of the B lymphoma Mo-
MLYV insertion region 1 homolog (BMI-1) onkogenine baglanarak BMI-1 sentezini diizenler.
BMI-1, EMT indiiksiyonu ve kanser metastazinda artistan dolayr Onemli olumsuz bir
prognostik faktordiir. miR-194 ise, p16 hiperekspresyonu ve SOX2, Krueppel-like factor 4
(KLF4) ve multidrug resistance-associated protein 1 (MRP-1) sentezinde azalmaya bagli BMI-
1 ve lokal monoklonal hiicre proliferasyonunu diizenleyerek metastazi baskilar (Dong ve dig.
2011). miR-194’{in endometriyal kanserde belirgin olarak azalmas1 kanserin evresi ve prognozu

ile iliskilidir (Zhai ve dig. 2013).

Kromozom 4, miR-302 aile grubunu igerir. miR302 tiim genomik DNA'nin
demetilasyonunu indiikler ve sonug olarak Oct4, Sox2, Nanog ve Lin28 igeren transkripsiyon
faktorlerini aktive eder (315-318). Hiicre dongiisii genleri (6rnegin, siklin D1) miR-302
tarafindan kontrol edilir (303,319-324). miR-302 meme kanseri MCF7 ve prostat kanseri PC3
hiicrelerinde, tiimdr hiicrelerinin proliferasyonu ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde yerlesmis
bir rolii vardir (325-329). Endometriyal adenokarsinom hiicre dizilerinde (Ishikawa ve HEC-1-

B hiicreler) endometriyal neoplastik hiicrelerde herhangi bir degisiklik tespit etmek icin
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adenoviriis Ad-miR-302'leri enfekte edilmistir. Bu arastirma da, miR-302'nin hiicre
cogalmasini ve yayilmasini inhibe ettigi, programlanmis hiicre 6liimiinii indiikledigi ve hiicresel
dongiisiiniin G2/M fazinda durdurdugu ortaya ¢ikmistir (Yan ve dig. 2014, Xu ve dig. 2013).
Endometriyal ser6z adenokarsinom, p53°iin sik katilimimin oldugu kétii prognozlu bir tip 2
endometriyal kanser olarak smiflandirilir. En 6nemlilerinden biri miR-34b olan serdz
adenokarsinom i¢in spesifik sentezlenme paternine sahip total olarak 6 miRNA gosterilmistir.
Ser6z adenokarsinomda miR-34b’nin promotor bdlgesi metile olur ve boylece kanser

hiicrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve invazyonunu baskilanir (Hiroki ve dig. 2012).

Ayrica endometrium kanseri ve miRNA’lar arasinda iliski, tedaviye direncinde de
goriilmektedir. Nitekim miR-200b, miR-200c ve miR-429 seviyelerinde artis gosterilen
endometriyal kanserlerde, sisplatin direnci ile pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu
miRNA’larin hedefi AP-2a genidir ve bu genin asir1 ekspresyonu sisplatin direncine neden olur.
Ilgingtir ki, rs1045385A>C SNP, miR200b/200c/42 ile direng baglantisin1 zayiflatir. Bu SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) aramasi hastalar i¢in uygun kemoterapi se¢imine izin

verecegi icin yliksek klinik oneme sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Wu ve dig. 2011).
2.5.8.4. Kanser Tedavisinde MikroRNA’lar

miRNA’lar kanser tanisinda oldugu kadar kanser tedavisinde de faydali olabilir. Hedef
miRNA’y1 tamamlayic1 bir antisens oligoniikleotid kullanilabilir. Bu ydntemler ekzojen
miRNA yoOnetimini gerektirir. Ancak, yapay ekzojen miRNA'larin kinetikleri, endojen
miRNA’lardan farkli olabilir ve in vivo taginmalar1 ve stabiliteleri de ayrica ele alinmasi
gereklidir (Banno ve dig. 2013). Ekzojen miRNA uygulamasi i¢in pek ¢ok yontem vardir.
Ornegin; farelerde, adenoviriis-aracili tasinan miR-34a, serebellumda miRNA ekspresyonunda
artig ve antitiimor etki ile sonuclanmigtir. Stabil niikleik asit lipid pargaciklart (SNALPs)
kullanilarak yapilan caligmalarda ise, miRNA’nin hedef dokuya transferi ve adenoviriis
kullanilanlarda bulunan benzer antitlimor etki gosterilmistir. Politiretan-kisa dal polietilenimin
(PU-PEI) kullanilmasi, miR-145‘in glioblastoma’li CD133+ hiicrelere alimina izin verir ve bu
hiicrelerin CSC’lerine farklilagmasini baskilar. miRNA tagimmmasi i¢in, MS2 bakteriyofaj kapsid
kullanim1 da Onerilmistir. Bu yaklagimlarin gelistirilmesi, miRNA’larin hedef hiicreye
taginmasina, anti-tiimor etkisinde artisa ve bu giine kadar hayvan modellerinde saptanan

toksisite ve yan etkinin olmamasina izin verecektir (Leal ve Lleonart 2012).

Wang ve ark. invivo olarak miRNA’larin kompleks ag yapilarini ve bazi miRNA'larin

karsinogenezde pozitif ve negatif etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bu bulgu, multipl
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ekzojen miRNA’nin es zamanl olarak tasindigi kaset doz tedavisi olarak yeni bir miRNA
tedavisi Onerisi ile sonuglanmigtir. Bu strateji kullanilarak, 2— metil fosforotioat ile 3 miRNA
(2 -MeOPS-miR-16-1, 2 -MeOPSmiR-29b, 2 -MeOPS-antagomiR-155)’nin modifikasyonu,
hedef organin icine intravendz yolla enjekte edilmistir ve biyoaktif varligi gosterilmistir. Bu
kaset dozlama yontemi, miRNA uygulamasi i¢in umut veren bir tedavi yaklasimi oldugunu
gostermektedir (Wang ve dig. 2012). miRNA tedavi uygulamalari, inhibisyon ya da destek
etkileri nedeniyle dogrudan antitiimor etkilerinin 6tesinde eylemler de icermektedir. Bu nedenle
miRNA uygulamasi su anda ila¢ direncini azaltmak i¢in de degerlendirilmektedir. PU-PEI-
miR-145 ile glioblastoma’li CD 133+ hiicrelerinin tedavisi, temozolomide ve radyasyona
duyarliligt arttirmig ve ilag direncini azaltmistir (Chistiakov ve Chekhonin 2012). Sisplatin
direncli over hiicrelerinden ve SKOV3/CIS hiicrelerinden toplanmis SKOV3 hiicrelerinde
yapilan bir calismada; fosfataz ve PTEN genlerini hedef alan miR-130a ekspresyonu,
SKOV3/CIS hiicrelerinde gelistirilmistir. SKOV3/CIS hiicrelerinde miR-130a ekspresyonunun
azaltilmasi multidrug rezistans protein 1 (MDRI1) ve P-glikoprotein mRNA'larinin
ekspresyonunu regiile ederek, sisplatine olan direnci biiyiik 6l¢iide azaltmistir (Yang ve dig.
2012). Meme kanserinde, ayrica miR-203 sisplatin direnci ile iliskilidir. miR-203’iin
engellenmesi sonrast sisplatin ile tedavi; p53, p21 ve Bax (Bcl2-associated X protein)
proteinlerinin ekspresyonu artirmistir ve MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) meme
kanseri hiicrelerinde sisplatin duyarli apoptoza neden olmustur. miR-203’iin bir hedefi; citokin
signalign 3 (SOCS3) geninin baskilanmasidir ve son zamanlarda MCF-7 hiicrelerinde bir anti-
miR-203 maddesinin uygulanmasi ile SOCS3’{in ekspresyonunu arttiritlmasi gosterilmistir (Ru
ve dig. 2011). Bu calismalarda kanser kemoterapisinde kullanilan miRNA’larin, cesitli etki
mekanizmalarina dayandigi ve bir ¢ok potansiyel etkilerinin olabildigi gosterilmistir. Ancak,
ekzojen miRNA'larim endojen miRNA'lara esdeger etkilere sahip olup olamayacagi belli
degildir (Chabot ve dig. 2011). Kanser gelisiminde mikroRNA’lar hedefledikleri mRNA’lara
bagh olarak tiimor siipresor ve onkogen olarak fonksiyon gosterebilirler. MikroRNA’larin
ozellikle kanserin erken tani, tedavi ve prognozunun belirlenmesinde, kanserli dokulardaki
varlig1, ekspresyon paternindeki degisiklikleri ve hedefledikleri mRNA'larin saptanmasi ile
onemli sonuclar saglayacagi gergegini ortaya c¢ikarmistir. Bu konuda yapilan ¢ok sayida
calisma ile bazi mikroRNA’larin doku ve hastalik tiirii icin spesifik sayilabilecek 6zellikte
oldugunu gostermistir. Bu genetik hizli gelisim siirecinde gen tedavisi basta olmak {izere yeni
tedavileronemli degisiklikleri beraberinde getirecektir. Normal ve patolojik dokular arasinda
farkl1 seviyede ifade edilen miRNA’lar tespit edilerek, insan kanserlerinde tani, tedavi ve

prognozun belirlenebilmesinde de yararli olacagi kesindir (Karagiin ve dig. 2014).
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3.GERECLER VE YONTEMLER

2016-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’ndan endometrium kanseri tanisiyla 26 hasta calismaya dahil edilmistir. Yas ortalamasi
60, yas araligt 41-77 olarak belirtilmistir. Kontrol grubu i¢in endometrium kanseri tanisi ile
opere edilen hastalarin patolojiye gonderilen endometrium dokularinda kanser hiicresi
bulunmayan patologlar tarafindan onaylanmis normal endomerium dokusu alman 11 hasta
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu hastalarinin yas ortalamas1 45,7, yas araligi 27-61
olarak belirtilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 tarafindan aydinlatilmis onam formu ile onay alinnmigtir. Hastalar opere edilir ve
operasyonda alinan dokular(tiimorlii ya da normal doku) sivi azot icerisinde soguk zincirde
korunarak laboratuvara getirildi. Toplanan tiim tiimdr ve normal dokular Kocaeli Universitesi
Patoloji Anabilim Dali’nda patologlar tarafindan degerlendirildi. Bu calisma i¢in Kocaeli

Universitesi Etik Kurulu tarafindan 21/09/2016 tarihli 2016/15.11 koduyla onay alinmistir.
3.1. Yontemler

Orneklerin gen ifadeleri Gen Ekspresyon Mikroarray calismasiyla yapilmistir. Gen

ekspresyon mikroarray ¢aligmasi i¢in is akisi ise asagidaki gibidir:

Dokudan RNA izolasyonu — RNA kalite kontrolii — cDNA sentezi — cRNA sentezi —

Hibridizasyon — Isaretleme ve yikamalar — Mikroarray goriintii tarama — Veri analizi
3.1.1. Dokudan RNA izolasyonu

Yapilacak olan ¢alisma gen ekspresyon calismasi oldugu icin protein elde etmemiz
gereklidir ve bu nedenle toplanan tiim doku drneklerine RNA izolasyonu islemi uygulanmistir.
Total RNA, QIAGEN RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) kullanilarak izole

edilmistir. RNA izolasyonu prosediiriiniin detaylar1 asagida belirtilmistir:

1. Manyetik toplarin bulundugu MagNA Lyser Green Beads tiipleri igerisine 10ml RLT
buffer + 100ul B-mercaptoethanol karisimi (%1) hazirlanarak her birine 1000ul
hazirlanan bu karisimdan konuldu ve bu tiiplerin igerisine doku 6rnekleri alindi.

2. Igerisinde doku olan green beads tiipler FastPrep EP120 Thermo Scientific cihazinda 6.
programda 40 sn. homojenize edildi.

3. Ardmndan tiipler buz akiisine konularak Sigma sogutmali santrifiijde +4°C’ de

12.000g.’de 5 dk. santrifiij edildi.
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4. Tiiplerin igerisinde olusan siipernatanttan 600ul alinarak 1,5ul’lik ependorf tiiplere
konuldu. Alman siipernatantlar 600ul %70’lik hazirlanan ethanol ile mix edildi.

5. Mix edilen bu 1.200ul’lik karisim filtreli RNeasy Mini Spin Column tiiplerinden
gecirilip 10.500g’de 30 sn. santrifiij edildi. Bu iglem total karisimdan iki seferde 600ul
filtreden gecirilerek yapildi.

6. Kontaminasyonun engellenmesi amaciyla her filtreden gecirme iglemi sonrasi filtreler
temiz tiiplere aktarildi. Daha sonra filtrede tamamen RNA kalmasi i¢in yikama islemine
devam edildi.

7. Filtrelere 700ul RW1 eklenir ve 10.000g’de 30 sn. santrifiij edildi.

8. Ardindan tekrar temiz tiiplere aktarilan filtrelere 700ul RPE soliisyonu eklenip
11.200g’de 30 sn. santrifiij edildi ve tekrar 600ul RPE eklenerek 12.500g’de 2,5 dk.
santrifiij edildi.

9. Temiz tiiplere aktarilan filtreler 10.000g’de 30 sn. bos bir sekilde santrifiij edildi.

10. Sonraki asamada ise filtreler temiz kapakli tiiplere alinarak 50pul elution buffer filtrelere

eklenip tiipler 10.000g’de 1 dk. santrifiij edilerek RNA elde edildi.

3.1.2. RNA Kalite Kontrolii

[zolasyon sonucunda elde edilen RNA drneklerinin konsantrasyon ve saflik degerleri
Thermo Scientific Nanodrop 2000 spectrophotometer cihazi ile 6lgiildii. Cikan konsantrasyon
degerlerinin 50 ng/ul’ den biiyiik oldugu ve A260/A280 oraninin yaklasik 2, A260/A230
oraninin ise yaklasik 1,8 degerlerinde oldugu konfirme edildi. Bu kosullara uygun RNA
ornekleri i¢in Agilent 2100 Bioanalyzer cihazi ve Agilent RNA 6000 Nano Reagent Part I kitine
uygun protokol ile bioanalyser islemi yapildi. Prosediiriin detaylar1 asagida maddeler halinde

belirtilmistir:

1. Calismaya baslamadan 6nce sonuglarin daha saglikli ve giivenilir olmasi agisindan
cihaz temizligi yapildi. Bunun i¢in Agilent Technologies Electrode Cleaner mikro ¢ip
kullanildi. ik 6nce 350ul H,O vyiiklenen mikro ¢ip cihaza yerlestirildi ve 10sn.
bekletildi. Ardindan 350p] RNase zap yiiklenen bir diger mikro ¢ip cihaza yerlestirildi
ve 1dk. bekletildi.

2. Agilent RNA 6000 Nano Reagent Part I kit caligmaya baglamadan yarim saat 6nce oda
sicakliginda bekletildi ve RNA 6000 Nano Dye 1s1ktan muhafaza edildi. Kit icerisinde
bulunan RNA 6000 Nano Jel’ den 550 ul spin filtrelere pipetlenerek alindi. 1500g’de
oda sicakliginda 10dk. santrifiij edildi. 0,5 ml’ lik tiiplere 65 pl olacak sekilde
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10.

11.

alikotlandi. Alikotlanan jel +4°C’ de muhafaza edildi. Jel-boya karisimi hazirlandi.
Boya (Nano Dye) 10sn. vortekslenip alikotlanan 65 pl jel icerisine 1 pl ilave edildi.
Soliisyon vortekslenip oda sicakliginda 13.000g” de 10dk. santrifiij edildi (Hazirlanan
karisim 1 giin icerisinde kullanilmalidir).

Calismaya alinan 6rneklerin RNA miktar1 25-500 ng/pl olmasma dikkat edildi. Aksi
takdirde istenilen konsantrasyon igin RNA’ lara diliisyon islemi yapildi.

RNA oOrneklerinden ve Ladder’ dan 2pl 0,5ml’ lik tiiplere alinip 70°C’ de 2dk.
denaturasyonlar1 yapildu.

Hazirlanan gel-boya karisimindan mikro ¢ipin iizerinde bulunan ’ sembolii olan
kuyucuga 9 ul konuldu ve istasyona yerlestirildi.

Sonraki asamada Syringe kit icerisindeki siringa istasyona takildi. Sirnganin takil
oldugu mandal en iist bolmeye getirildi ve siringa 1ml.’ye kadar ¢ekildikten sonra
istasyon kapatildi.

Istasyon kapatildiktan sonra siringa mandal kismina kadar yavas yavas itildi. 30 sn.
bekletilip klips agilip siringa yavas ve kontrollii bir sekilde eski haline getirildi.

Daha sonra diger G kuyucuklaria da 9 pl jel-boya karisimindan koyuldu. Geriye kalan
diger 13 kuyucuga 5 pl. marker koyuldu. Mikrogipin alt ve sag kuyucuguna 1 pl
denatiire edilen Ladder ve kalan 12 kuyucuga da denatiire edilen RNA’lar koyuldu.
Mikro ¢ip Minishaker’ da 2400 rpm’de 1dk. santrifiij edildi.

Cip cihaza yerlestirilip 2100 Expert programi agildi. Assay file dkaryot total RNA
olarak secilip start yapildi.

Yiiriitme iglemi tamamlandiktan sonra analizleri yapildi. RIN (RNA integrity number)

degerleri 6-7°den biiyiik olanlar ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.3. cDNA Sentezi

Izole edilen RNA’larin nanodropta kantite ve Bioanalyzer’ da kalite degerlerine

1.

bakildiktan sonra ¢alisma i¢in uygun bulunan endometrium ca RNA’lar1 ve kontrol grubu RNA’
larina esit miktarda (mikrolitresinde 200ng olacak sekilde) diliisyonlar yapildi. Caligma icin
uygun bulunan RNA o6rnekleri amplifiye edildi. Bunun i¢in ‘Agelient lowInput QuickAmp
Labeling Kit* kullanildi. Uretici protokoliine uygun olarak cDNA sentezi yapildi. cDNA sentez

asamalar1 asagidaki gibidir:

[lk olarak ‘Agelient RNA Spike-In Kit, One color’ kitine gore spike mix hazirlandi.
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Nanodropta 6Sl¢iilen konsantrasyonlara gore ornekler 1,5 mikrolitresinde 50ng olacak
sekilde diliie edildi.

Daha sonra 2’ser mikrolitre hazirlanan spike mix dagitild.

Ornek bagina 0,8ul T7 primer kit ve 1pl nuclease free water dagitildi.

Total volum 5,3pl olan drnekler 65°C* de 10dk inkiibe edildi ve ardindan 5dk buz
akiisiinde bekletildi.

cDNA mix 6rnek basina 1pl DDT, 0,5u1 ANTP, 1,2ul RNase block mix affinity script
enzim ve 80°C’ de 4dk bekletilen Prewarm 5x First Strand Buffer’ dan 2pl olacak
sekilde hazirland1 (en son enzim eklendi).

Hazirlanan mix 4,7ul’ser 6rneklere dagitildi ve boylece total volum 10ul olan 6rnekler
40°C’de 2 saat + 70°C’de 15 dk Termal Cycler’ da bekletildi. Inkiibasyondan sonra 5dk.
buz akiisiinde bekletildi. Boylece cDNA elde edildi.

3.1.4. cRNA Sentezi

Gen ekspresyon caligmasinda protein elde edilmesi gerekecegi i¢in cDNA’ lar

transkripsiyon ile cRNA haline getirildi. Boylece daha saglam bir RNA yapisi elde edildi.

Bunun i¢in gerekli olan cRNA sentez prosediiriiniin detaylar asagidaki gibidir:

1.

cRNA mix Ornek basina 0.75ul nuclease free water, 3.2ul 5x transkripsiyon buffer,
0.6ul 0.1m DTT, 1ul NTP mix, 0.21pl T7 RNA polimerase blend ve 0.24ul Cy3 boya
olacak sekilde hazirland1 (Boyanin 1s1ktan korunmasi i¢in bu agsamadan sonra ¢alismaya
karanlik ortamda devam edildi).

Hazirlanan mix 6pul” ser cDNA 6rneklerine dagitildi.

Total volum 16pl olan 6rnekler 40°C’ de 2 saat inkiibasyona birakildi.

3.1.5. Piirifikasyon

cRNA’ lar elde edildikten sonra piirifikasyon islemi uygulandi. Piirifikasyon isleminin

detaylar1 asagidaki gibidir:

1.

84l nuclease free water eklenerek total volumu 1001 olan 6rneklere 350ul RLT buffer
ve 250ul ethanol ile yikama yapildi.

2. 700ul volum oOrnekler RNeasy Mini Spin Column tiiplere aktarildi ve 4°C’ de

13.000rpm’ de 30sn santrifiij edildi.

59



Filtrede kalan RNA’lar 2 defa 350ul RPE buffer ile yikandi. 4°C’ de 13.000rpm’ de
30sn santrifiij edildi.

4°C’ de 13.000g’ de 1dk soliisyon olmadan bos bir sekilde filtreli tiipler santrifiij edildi.
Filtrelere 30pn]l RNase free water konularak 1 dk. bekleme siiresinden sonra 4°C’ de
13.000rpm’ de 30sn santrifiij edildi.

Orneklerin nanodropta nucleic asit (ng/ul) ve Dyel (Cy3 pmol/ul) degerlerine bakilarak

spesifik aktivite ve yield degerlerinin hesaplandi.

cRNA yield degeri hesaplama: Cikan sonug¢ 1,65mg’den biiyiik olmalidir.

yield degeri =

cRNA konsantrasyon x 30ul _
1000 T eeesses

cRNA spesifik aktivite hesaplama: Cikan sonu¢ 6mg’dan biiyiik olmalidir.

spesifik aktivite = = ... mg

cy3konsantrasyon x 1000

cRNA konsatrasyon

3.1.6. Hibridizasyon

Uygunlugu tespit edilen 6rnekler i¢in hibridizasyon islemi uygulandi ve bunun icin

‘Agilent Gene Expression Hybridization Kit’ kullanildi. Hibridizasyon islemi detaylan

asagidaki gibidir:

1.

Oda sicakliginda liyofilize halindeki 10x Bloking Agent icerisine 500ul nuclease free
water konuldu ve 5dk 37°C’ de inkiibe edildi.

1650/konsantrasyon olarak Orneklerin diliisyonlar1 yapildi. Bdylece totalde her biri
41,8l olan ca ve kontrol gruplari igerisinde esit miktarda RNA hibritlenmis oldu.
11ul” ser Bloking Agent ve 2,2ul” ser 25x fregmantasyon buffer 6rneklere ilave edildi.
Ornekler 60°C” de 30dk inkiibe edildi ve inkiibasyon sonras1 buz akiisiine alind.

55ul 2x Hyrpm ekleyip total volumu 100ul olan 6rnekler 13.000g’de 1 dk santrifiij
edildi.

Hibridizasyon firin1 65°C” de 10g’ ye ayarland.
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‘Agilent gasket slide’ lar, agilent yazis1 altta kalacak sekilde aparata yerlestirildi ve
100ul’ lik orneklerin yiiklemesi yapildi. ‘Agilent oligonucleotide microarrays’ ¢ip
gasketin lizerine yavasca birakilip aparat kapatildi.

Hazirlanan ¢ip aparat ile 65°C olan hibridizasyon firiinda 10g’ de donecek sekilde 17
saat hibritlenmek i¢in birakildi.

17 saatin sonunda ¢ip hibridizasyon firmindan ¢ikarillarak yikama islemi

gergeklestirildi.

3.1.7. Isaretleme ve Yikama

1.

Gene ekspresyon icin kullanilan her biri 4 It. olan wash 1 ve wash 2 soliisyonlar
igerisine 2 ul’ ser Triton X-102 eklendi. Yikamaya baslamadan 6nce wash 2 soliisyonu
37°C’ de, wash 1 soliisyonu ise oda sicakliginda bekletildi.

Cipi Gasket Slide’ den ayirma islemi wash 1 soliisyonu igerisinde yapildi ve wash 1
soliisyonu igerisinde hareket ettirilerek 1 dk. bekletildi.

Cip ardindan 37°C olan inkiibator icerisindeki wash 2 soliisyonunda 1 dk. bekletildi.
Daha sonra asetonitrilde 10 sn. ve drying soliisyon igerisinde 30 sn. hareket ettirilerek

bekletildi.

3.1.8. Mikroarray Goriintii Tarama

Yikamas1 yapilan ¢ip ‘agilent’ yazis1 iist tarafta kalacak sekilde diskin igerisine

yerlestirildi ve tarama cihazinda goriintiileme islemi gerceklestirildi. Agilent Technologies

tarama cihazina ¢ipin oldugu disk yerlestirildi. Bilgisayarda Agilent Scanner programi agilarak

cihaz ile baglantilar1 kontrol edildi. Gerekli formatlar segilerek Scanner hazir hale getirildi ve

cihaz tarama islemine baslatildi. Formatlar asagida gosterildigi gibidir:

Cizelge 3.1. Tarama Cihazi Formati

Scan Region Scan Area
Scan Resolution 5
Sum Scanning Mode Single Pass
Extending Dynamic Range Selected
Dye Channel Gren

XDR Hi %100
Green PTM

XDR Lo %10
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3.1.9. Ekspresyon Analizi

Sayisal sonuglar; 014850 D F 20060807 sistemi, GE1-v5 95 Feb07 protokolii ve
GE1_QCM_ Feb07 QC metrik set kullanilarak Feature Extraction versiyon 9.5.1.1. ile elde
edildi. Timorlii dokular ve normal dokular arasindaki diferansiyel ekspresyon degisikligi
gosteren genleri (DEGs) elde etmek igin GeneSpring Software versiyon 14.9 (Agilent
Tecnologies, Santa Clara, CA) kullanildi. Diferansiyel ekspresyon degisikligi gosteren genler;
T-testi istatistiksel analizinde kullanilan giiriiltii sinyal oran1 ve P-degeri <0.05 kullanilarak

tanimlandi. Ekspresyon kat sayis1 degisimi >5.0 esik degeri olacak sekilde ayarlandi.
3.1.10. Gen Ag1 ve Yolak Analizleri

Gen aglan ve ilgili yolaklar Ingenuity Pathway Analysis (IPA) yazilhimi (Ingenuity
Systems, Redwood City, CA) kullanilarak saptandi. ‘Homo sapiens’ ve ‘direkt etkilesimler’
secilerek ‘core analizi’ yapildi. Anahtar genler, ag topolojisinde diigiimlerin etkilesim

derecelerinin degerlendirmesi yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Diferansiyel Ekspresyon Degisikligi Gosteren Genler

Normal endometrium dokulariyla EK 6rneklerinin GeneSpring” de ekspresyon kat sayisi
degisimi >5.0 esik degeri olarak kiyaslanmasi sonucunda toplamda 817 ekspresyen degisikligi
gosteren gen tanimlandi. Bunlari 480’ ekspresyonu artan, 337’si ekspresyonu azalan olarak
bulundu. Cizelge 4.1. ve Cizelge 4.2.” de sirastyla en 6nemli ekspresyonu artan ve azalan 10
gen kat sayistyla birlikte gosterilmistir. En 6nemli ekspresyonu artan genler; ALDOB, SH2DS5,
SLC45A4, RAP1GAP, TEX12, TBC1D31, SLC51B, TEF, DMD, DUSP7. Bunlarin yaninda
en onemli ekspresyonu azalan genler ise sunlardir; TMEM63A, CTAGE9, NTPCR, LRRC47,
HBD, PAEP, MMP10, HBB, PRL, IGFBP1.

Cizelge 4.1. Ekspresyonu En Cok Artan 10 Gen

Gen Kat Sayis1
(Fold Change)
ALDOB 1370,304
SH2DS5 271,657
SLC45A4 77,883
RAP1GAP 63,694
TEX12 61,721
TBC1D31 56,475
SLC51B 51,149
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TEF 51,086

DMD 49,965

DUSP7 45,020

Cizelge 4.2. Ekspresyonu En Cok Azalan10 Gen

Gen Kat Sayis1
(Fold Change)

TMEMG63A 927,612

CTAGE9 227,913

NTPCR 218,274

LRRC47 194,685

HBD 99,006

PAEP 92,370

MMP10 81,325

HBB 70,970

PRL 68,968

IGFBP1 51,710

4.2. Protein Protein Etkilesimi (PPE) Gen Ag1 Analizi

IPA, insan tiiriinde diferansiyel ekspresyen degisikligi gosteren gen ag1 etkilesimlerini ve
dogrudan etkilesimlerini diizenler. Cizelge 4.3.’de ilk 5 gen ag1 ve fonksiyonlarn
gosterilmektedir. Lokosit Ekstravazasyon Sinyalizasyonu Agraniilosit Yapismast ve
Diyapesezi Kolorektal Kanser Metastazi Sinyalleri, NAD Biyosentesi III, Goq Sinyalleri IPA

kullanilarak tanimlanmis en 6nemli standart yolaklardir (Cizelge 4.4.).
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Cizelge 4.3. IPA’ da Tanimlanmus ilk 5 Gen ve Fonksiyonlar1

Gen ag1 kodu Sebep olan hastaliklar ve diizensizlikler

1 Hiicre Morfolojisi, Sinir Sistemleri Fonksiyon Gelisimi, Organ Gelisimi

2 Organ Morfolojisi, Organizma gelisimi

3 Hiicre 6limii ve sag kalimi

4 Doku gelisimi, Hiicresel biiylime ve ¢ogalma, Hiicresel gelisim

5 Gen ekspresyonu, Kalp-Damar Hastaligi, Kardiyovaskiiler Sistemlerin

Gelisimi ve Fonksiyonu
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Cizim 4.1. Hiicre Morfolojisi, Sinir Sistemleri Fonksiyon Gelisimi, Organ Gelisimi ile iliskili

Genlerin Gen Ag1 (Gen Agi 1)
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Cizim 4.2. Organ Morfolojisi, Organizma gelisimi ile Iliskili Genlerin Gen Ag1 (Gen A1 2)
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Cizim 4.3. Hiicre 6liimii ve Sag Kalimu ile Iliskili Genlerin Gen Ag1 (Gen Ag1 3)
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Cizim 4.4. Doku gelisimi, Hiicresel biiyiime ve cogalma, Hiicresel Gelisim ile Iliskili Genlerin
Gen Ag1 (Gen Ag1 4)
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Cizim 4.5. Gen ekspresyonu, Kalp-Damar Hastalig1, Kardiyovaskiiler Sistemlerin Gelisimi ve
Fonksiyonu ile Iliskili Genlerin Gen Ag1 (Gen Ag1 5)
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Cizelge 4.4. IPA kullanilarak tespit edilen en 6nemli 5 temel yolak

Yolak

p-degeri

Molekiiller

Lokosit Ekstravazasyon

Sinyalizasyonu

7,82E-04

1AFDN, |ACTG2, |CLDNI1, |CLDN14, |IRS1, |MMP3,
IMMP10, MMP26, tMSN, 1OPNISW, |PIK3R4,
1PIK3RS, TRAPIGAP, |[RHOA, | TIMP3

Agraniilosit  Yapigmasi
ve Diyapesezi

1,51E-03

IACTG2, |CCL17, |CLDNI1, |CLDNI14, {CXCL17,
IMMP3, [MMP10, |MMP26, 1MSN, 1MYL3, {OPNISW,
|PODXL2, |SELP

Kolorektal Kanser
Metastazi Sinyalleri

1,54E-03

IFZD9, |GNG4, 1GNGI3, |IRSI, |NMP3, |[NMPIO0,
INMP26, tMYC, |PIK3R4, 1PIK3R5, 1PRKACG,
|PTGER3, |RHOA, |[TLR6, 1WNT2B, tWNT3A

NAD Biyosentesi I11

4,59E-03

INAMPT, [NMNATI

Gagq Sinyalleri

5,54E-03

1ADRAID, |AVPRIA, |GNAl4, |GNG4, 1GNGI3,
|HRT2B, |IRSI, |PIK3R4, 1PIK3RS, {PLCB2, |RHOA

1, ekspresyonu artan; |, ekspresyonu azalan
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5. TARTISMA

Calismamizda gen ekspresyonu ve timor olusumu arasindaki iligkiyi saptamak ve
ekspresyen degisikligi gosteren genleri tespit etmek icin 26 ‘s1 tiimorli 11’1 normal
endometrium dokusu karsilastirildi. Yapilan gen ekspresyonu mikroarray deneyleri sonucunda
817 genin ekspresyonunun degistigi saptandi. Bu 817 gen arasindan 480 ‘inde ekspresyonun
arttig1, 337’sinde ekspresyonun azaldigi saptandi. Ekspresyonu en ¢ok artan gen ALDOB,
ekspresyonu en cok azalan gen TMEMG63A oldugu tespit edildi. PPE gen aginda anahtar

molekiiller sunlard;; MYC, SMARCA4, SATB1, NR3C1, CEBPfB, AXIN2, HIFla.

AXIN (Axis inhibisyon protein) proteini ilk defa farelerde bulunan Fused isimli bir genin tiriinii
olarak tanimlanmistir (Zeng ve dig. 1997). Axin proteinleri AXIN1 ve AXIN2 olarak iki
cesittir. AXIN1 ve AXIN2 protein ve niikleotid diizeyinde %45 benzerlige sahiptir. AXIN2
wnt sinyal ylagindaki B-kateninin stabilitesinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. AXIN2
genindeki degisimler farkli tiimor tiplerinde belirlenmistir (Salashor ve Woodgett 2005, Mai ve
dig. 1999). AXIN proteininin sentezinde goriilen artisin apoptozisi indiikledigi meme ve
hepatoseliiler karsinoma hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur. Bu proteinin
apoptozisi indiikleme 06zelligi nedeniyle tedavi amaciyla kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(Kikuchi 1999, Satoh ve dig. 2000). Ayrica yakin zamanda yapilan calismalarda kolon,
yumurtalik, endometrium, adenokarsinoma, ve hepatoseliller karsinoma hiicre hatlarinda
AXIN geninde dizi degisimlerine rastlanmistir. Meme kanseri, noroblastoma ve diger
tiimdrlerde kromozom 17q24’de AXIN2 geninin yer aldig1 bolgede heterozigotluk kaybi
gbzlenmistir. Bu nedenle, insanda AXIN2’nin ekspresyon diizeyi ¢oklu timdr tiplerinde
degisim gosterir (Salashor ve Woodgett 2005, Mai ve dig. 1999). Endometrial kanserlerde
AXIN2 geninde bir ¢ok yanlis anlamli, anlamsiz, sessiz ve cergevekaymasi mutasyonlari
tammlanmistir. Nakajima ve arkadaslari tarafin Ozofagus skuamdz hiicre karsinomali
hastalarda Axin ekspresyonu ve klinikopatolojik faktorler arasindaki korelasyonun
immiinohistokimyasal c¢alisma sonucunda Normal 6zofagus tabakali skuamoz hiicreler ve
tiimor hiicrelerinde sitoplazmada aksin ekspresyonu tanimlanmistir. Tiimor dokularinda Axin
ekspresyonu, invazyon derinligi, lenf nodu metastaz1 ve lenfatik invazyon ile ters korelasyon
gostertedigi tanimlanmistir. Lenf damarlarini isgal eden tiimér hiicrelerinin Axin durumunu
inceledigimizde Axin ekspresyonu ¢ogu vakada azaldigini veya tamamen kayboldugunu, bu da
Axin'in azalmig ekspresyonunun tiimor ilerlemesini baglattigini  veya indiikledigini

disiindiirmiistiir. Axin, B-catenin / TCF'ye baglh hiicre cogalmasi ve karsinogenezi negatif bir
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diizenleyicidir, 6zofagus Skuamoz hiicreli karsinomlarda Axin ekspresyonunun kaybi tiimoriin
ilerlemesine neden olabilecegi belirtilmistir. Caligmamizda tiimor grubunda, kontrol grubuna
gore AXIN2 geninde ekspresyonun azaldigimi saptadik. Bu sonuglar dogrultusunda AXIN2
geninin endometrium kanserlerinin prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecek aday bir

molekildir.

Myc gen ailesi, DNA’ ya baglanma aktivitesi gdsteren ve hiicresel proliferasyonun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan cesitli c¢ekirdek fosfoproteinleri kodlar. C-myc gen
ailesinde kromozomal translokasyon ve gen amplifikasyonu nedeniyle olusan mutasyonlar,
hiicre ¢ogalmasindaki kontroliin bozulmasina neden olmaktadir (Hipfner ve Cohen 2004, Mitra
ve dip. 2005). Biiyiimenin diizenlemesini kontrol eden proteinler olan protoonkogenlerin,
onkogen haline doniisiimii hiicre biiyiimesinin kontrol mekanizmasimi bozmakta, kanser
hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmalarina ve biiyiimelerine yol agmaktadir (Onat ve dig. 2002,
Scriver ve dig. 2001, Liu ve Wang 1994). Kanserlerin % 70’inde c-myc’nin degisen
ekspresyonlarina rastlanmaktadir. Myc’nin asir1 ekspresyonu agresif prostat kanseri ve triple
negatif mem kanserlerinde goriilmektedir (Dang 2012). Yine agresif ve metastatik endometrial
kanserlerde c-myc’nin asir1 ekspresyonlarina rastlanmigtir (Chen ve Guo 2016). c-myc asir1
ekspresyonu kismen 21 siklin D2 ve CDK4 upregiilasyonu vasitasiyla hiperproliferasyona
neden olur. Timor ilerledikge P53 kaybi olusabilir. Bu kayip ile birlikte 6zellikle post-
translasyonel kontrol mekanizmalarinin bozulmasiyla c-myc seviyesinin daha da artmasina
olanak verir. Bu sekilde invazyon ve metastazi indiikleyen bir kisim c-myc hedef genlerinin
anlatimi gercgeklesir (Myant ve Sansom 2011, Erisman ve dig. 1985). Myc, meme kanseri ve
mesane kanseri gibi kanser patogenezinde onemli bir rol oynayan iyi tamimlanmis bir
onkogendir (Gabay ve dig. 2014). Calismamizda tiimor grubunda kontrol grubuna gore artmig
myc ekspresyonu saptandi. Bu sonu¢ myc’nin endometrial kanserlerde kotii prognoz belirteci

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

AT-zengin dizi-baglama proteinleri 1 ve 2 (SATBI / 2), biiylime ve gelisme i¢in dnemli
niikleer matriks iligkili proteinlerdir (Britanova 2005, Dobreva 2006). SATB2'ye benzer sekilde
SATBI, c¢oklu genlerin ekspresyonunu diizenleyen kromatin yeniden sekillendirme
mekanizmalarinda gorev yapan niikleer matrikse bagli bir proteindir (Kohwi-Shigematsu 2013,
Mir 2012). AT-zengin dizi baglama proteini 1 (SATBI1), kromatin yapismin iist diizey bir
diizenleyicisidir(Mir ve dig. 2012, Zhuang ve dig. 2015). Ayrica, SATB1 ekspresyonunun

FIGO evresi, histolojik sinif, MI derinligi, vaskiiler / lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi ve
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rekiirrens ile anlamli derecede iliskili oldugu calismalarda gdsterilmistir. Ayrica, SATBI
ekspresyonu, dzellikle endometrial kanserin ileri evrelerinde genel sagkalim (OS) ve hastalisiz
sagkalim (DFS) icin bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlandi. Bu nedenle, SATBI,
endometrium kanseri i¢in umut verici bir prognostik biyolojik belirte¢ olabilir (Han ve dig.
2008). SATBI, timositlerin gelisiminde ve Th2 hiicrelerinin aktivasyonunda 6nemli islevlere
sahip oldugu tanimlanmistir. SATBI, fizyolojik islevlerinin yani sira tiimor biiyiimesi ve
metastaz konularina da sahiptir. SATB1 meme kanseri, kolorektal kanser, larinks kanseri,
gastrik kanser, mesane kanseri ve nazofaringeal karsinom dahil olmak {izere ¢esitli malign
tiimorlerde zayif prognostik faktorlerle iliskilendirildigi ifade edilmistir. Zhan ve arkadaslari
2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada endometrial kanser 6rneklerinde SATB1’in eksprese
oldugunu saptamiglardir. Bunun sonucunda SATB1 endometrium kanseri tiimdr gelisimi ve
progresyonunda rol oynayabilecegini, endometrial kanser hastalarinin prognozunu belirlemede
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini, endometrium kanseri tedavisinde kullanilabilecek yeni
bir hedef molekiil olabilecegini diisiindiirdiigiinii belirtmislerdir (Zhan ve dig. 2015). Mokhtar
ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir g¢alismada SATB1’in ekspresyonunun
Endometrioid Endometrial Kanser dokularinda normal endometrium dokularina gore azaldigi
mikroarray ve qPCR deneyleri ile saptamislardir( Mokhtar ve dig. 2012). Calismamizda
SATB1 Gen Ag1 3 kodlu PPE aginda anahtar molekiil olarak saptanmis, fakat ekspresyon
degisimi gostermemistir. Hiicre hatlar1 ve daha genis endometrium kanser populasyonunda
ekspresyon caligmalar1 6nerilmekle birlikte SATB1’in endometrium kanseri tiimdrogenezinde

o6nemli bir role sahip oldugu diigiiniilmektedir.

Aldolaz, fruktoz 1,6-bifosfatin glikoliz yolagindaki dihidroksiaseton fosfat ve
gliseraldehit 3-fosfata katabolize edilmesinde gorev alan bir enzimdir (Garrett ve Grisham
2016). Son zamanlarda, glikolitik enzimler, glikozun birincil enerji kaynagi oldugu insan
kanserlerinde ve kanser hiicrelerinin temelini olusturan yiiksek oranda glikolizasyonda dikkate
deger bir ilgi kazanmis olup, timdre metabolik ve sagkalim avantajlart sagladigi bilinmektedir.
Omurgalilarda, Aldolaz ailesinde ii¢ izoenzim bulunur. Aldolaz A (ALDOA) ¢ogunlukla kas
dokusunda ve eritrositlerde bulunur; Aldolaz B (ALDOB) karacigerde, bobrekte ve bagirsakta;
ALDOC ise Santral sinir sisteminde bulunur(Arakaki ve dig. 2004). Aldoaz'im tim
izoformlarinin kolorektal kanserde bir onkogen gibi davrandig: bildirilmistir (Caspi ve dig.
2014). Aldolase B (ALDOB) ile ilgili yapilan arastirmalarin ¢ogu hepatoseliiler karsinomda

incelenmistir. Ozellikle hepatoseliiler karsinom (HCC) hastalarinda Aldolase B serum
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seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir (Asaka ve dig. 1984). ALDOB geni veya Aldolase B
proteininin ekspresyonunun azalmasi, HCC dokularinda goézlenmistir (Peng ve dig. 2008, Song
ve dig. 2004, Wang ve dig. 2011, Lau ve dig. 2000, Kinoshita ve Miyata 2002, Liu ve dig.
2011). Bununla birlikte, glikoliz ile iligkili genler, insan rektal kanserinde kapsamli olarak
incelenmistir. Ayrica, servikal, bobrek, akciger kanseri ve son zamanlarda EK'de olmak tizere
cesitli tiimor tiplerinde aldolaz ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (Cao ve dig. 2004).
Aldolase C'nin endometrial kanser hiicre hatlarinda asir1 eksprese edildigi onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Aldolase C'nin endometrium kanseri hiicreleri tarafindan asir1 ekspre edilmesi,
hiicrelerin yasamak i¢in glikolize ihtiya¢ duyduklarinin gostergesidir (Mhawech-Fauceglia ve
dig. 2011). Bizim ¢alismamizda ekspresyon artis1 en fazla gen olarak Aldolaz B bulundu.
Endometrium kanserinde ALDOB gen ekspresyon artisinin endometrium kanseri geligimi i¢in
Onem arz ettigi ve timor hiicrelerinin normal hiicrelerden ayirt edilmesinde kullanilabilecek bir

belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.

HIF-1 ilk olarak hipoksiye cevaben eritroproteinin (EPO) artmasina sebep olan
transkripsiyonel kompleks olarak tanimlanmigtir. HIF-1’in rolii transkripsiyonel aktivator
olarak anjiogenez, glikolitik enzimler, glikoz tastyicilarini transkripsiyonunu diizenlemektedir.
Solid tiimorlerde hizli hiicre cogalmasi, tiimor kilcallarmin agir yapisal bozukluklar1 ve
bozulmus kiigiik kan dolasimi hipoksik mikrogevre i¢in dnciidiir (Hockel ve Vaupel 2001).
Tiimor hiicrelerinin hipoksik kosullara adaptasyonunu saglayan molekiiler mekanizmalar HIF-
I’in seviyesini arttiran mekanizmalardir. HIF-1a ekspresyonunun 6zafagal, beyin, meme,
akciger, ovaryum, servikal, ve kolon kanserleri gibi cesitli kanserlerde arttigi onceki
calismalarda saptanmistir. Servikal karsinomanin erken evresinde HIF-la ekspresyonunun
artis1 sagkalimla iligkilendirilmistir (Birner ve dig. 2000). Orofaringeal yassi hiicre
karsinomunda HIF-1a ekspresyon seviyesi hem radyasyon direnci, hem de sag kalim ile iligkili
bulunmustur. (Aebersold ve dig. 2001). HIF-1, tiimdr hiicrelerinin hipoksiye adaptasyonuna
izin veren glikolitik enzim genleri ve anjiyogenik sinyal genleri gibi hedef genlerin
ekspresyonunu artirir. Varolan damar sisteminden yeni kan damarlarinin sekillenmesini
saglayan anjiyogenez timor bilylimesi i¢in kritiktir. Yeni damarlanma tiimor hiicrelerinin
hizlica cogalmasini saglayacak oksijen ve besin saglar (Carmeliet ve Jain 2000). Endometriyal
kanserlerde tiimor nekrozu ER negatif tiimorler ve NF-kB aktivasyonu ile iligkilidir. Daha
onceki ¢alismalarda HIF1A, NF-kB ve PI3K / mTOR, agresif endometrium kanserlerinde
tiimor nekrozu varliginda potansiyel hedef olabilecegi belirtilmistir (Bredholt ve dig. 2015).

Endometrial karsinomda HIF-1a asir1 ekspresyonunun prognostik degeri ile ¢eligkili sonuglar
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tarif edilmistir. Evre 1 endometriyal kanserlerde HIF-1a kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(Sivridis ve dig. 2002). Pijnenborg ve arkadaslarinin 2007°de yaptiklar1 ¢alismada HIF-1a,
tekrarlayan endometrium karsinomalarinda primer tiimorlere kiyasla belirgin olarak daha
yiiksek ekspresyon gostermistir; (Pijnenborg ve dig. 2007, Pansare ve dig. 2007). Calismamizda
HIF-1a geni ekspresyonu degisen genler arasinda yer almamakta, fakat 5 kodlu gen aginda
anahtar molekiil olarak bulunmaktadir. HIF-1a endometrium kanseri tanisi ve prognozunda

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek aday molekiildiir.

Niikleer reseptor alt ailesi 3, grup C, sinif 1 (NR3C1) geni, insan genomunda 5q.31.3
lokusunda tek kopya halinde bulunmaktadir. Lind ve arkadaslariin 2005 yilinda yaptiklar
calismada NR3C1 geninin, kolorektal kanser gelisiminde epigenetik olarak ifadesi azalan
genlerden biri olarak tespit edilmistir (Lind ve dig. 2006). Ekspresyon seviyeleri ve fonksiyonu,
farkli kolorektal kanserli hasta drnekleri ve hiicre hatlar arasinda degismektedir (Oakley ve
Cidlowski 2011, Lind ve dig. 2006, Theocharis ve dig. 2003Tiimdrgenez esnasinda timor
baskilayici genlerde meydana gelen mutasyonlar tiimoriin invaziv 6zellik kazanmasina neden
olmaktadir(Hanahan ve Weinberg 2011). Agresif fenotip ise iliskili olan hifl alfa veya NR3Cl1
tekrarlayan endometrium karsinomlarinda ekspresyon artig1 géstermektedir. (Kuiper ve dig.
2010, Rozanov ve dig. 2008). Giannakis ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada
diistik NR3Cl1 seviyelerinin, yiikksek RNF43 seviyeleri ile iligkili olup olmadigin1 ve NR3Cl ile
RNF43 arasinda olast bir diizenleyici mekanizmay1 tanimlayip arastirmak i¢in, HCT116
kolorektal kanser hiicre hatlarinda spesifik siRNA'lar kullanarak NR3C1 ve RNF43
ekspresyonlarin1 azaltmiglardir. NR3C1 ekspresyonunun azalmasi ile RNF43 mRNA
seviyelerinde artis gozlenirken, RNF43 ekspresyonunun azaltilmasiyla NR3C1 mRNA
diizeylerini degistirmedigini goézlemlenmistir. Bu sonug, RNF43'lin NR3CI tarafindan
transkripsiyonel diizeyde negatif yonde diizenlemesine isaret etmektedir. Onceki ¢aligmalarda
NR3C1 ekspresyonunun azalmasi karaciger, akciger, prostatta, kolon, meme, 6zofagus,
kolorektal, over ve endometriyal kanserlerde NR3Cl geninde ekspresyonun azalmasi
immiinohistokimyasal deneylerde gdsterilmistir (Matthews ve dig. 2015). Shasha ve arkadaslar1
CRC hastalarda yaptiklar calisma sonucunda PPE ag analizi ile NR3C1 geninde ekspresyon
azaldigm tamimlamislardir (Shasha ve dig. 2017). Calismamizda ekspresyonu azalan
NR3CIl’in endometrium kanseri patogenezinde rol oynadigi ve tanida kullanilabilecegi

diistilmektedir.
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BRGI olarak da bilinen SMARCA4, SWI / SNF kromatin yeniden sekillendirme
kompleksinin katalitik bir alt birimidir. Kromatin proteinlerinin gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde biiyii rol oynamaktadir. SMARCA4 geni SWI/SNF protein komplekslerinin
bir alt birimi olan BRGI proteinini kodlamaktadir. SVI/SNF kompleksleri kromatin yeniden
modellenmesi olarak bilinen bir siire¢ ile gen ekspresyonunu diizenlemektedir. SVI/SNF
kompleksleri DNA hasarlarinin tamiri, DNA replikasyonu, hiicre biiyiimesinin, boliinmesinin
ve farklilagmasinin kontrolii gibi mekanizmalarda rol oynamaktadir. BRG1 proteini ve diger
SNI/SNF alt birimleri tiimor baskilayici olarak rol oynamaktadir. SMARCA4 geninde meydana
gelen mutasyonlar sonucu ekspresyon azalmakta ve akciger kanseri, agresif endometrium
kanseri formu olan dediferansiye endometrium kanserlerinde SMARCA4’iin azalan
ekspresyonlarina rastlanmaktadir(Genetic Home Reefrans). SMARCA4 ekspresyonun
azalmas1 kanser hiicrelerinin biiyiimesine neden oldugu ve tiimor baskilayici olarak islev
gordiigii onceki ¢aligmalarda bildirilmistir. Farklilasmamig endometrium kanseri nadir olmakla
birlikte agresif endomterium kanseri tiiriidiir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda diger
agresif tiimorlerde inaktive olan SMARCA4 veya SMARCB1’in inaktivasyonu sonucunda
dediferansiye endometrium kanserinin gelistigi bildirilmistir. SMARCA4’iin ekspresyonunun
azalmasi dediferansiye endometrium kanserlerin yaklasik olarak yarisinda goriilmektedir.
(Rabban ve Joseph 2016, Kadoch ve dig. 2013, Wilson ve Roberts 2011). Calismamizda
SMARCA4 geninin ekspresyonunda azalma saptanmis olup endometrium kanserlerinde kotii

prognoz belirteci oldugunu diisiindiirmektedir.

Transkripsiyonel faktorlerin CCAAT baglanma proteini ailesi en az alti iiyeden
olugmaktadir. Bunlar; C / EBPa, C / EBPB, C/ EBPy, C / EBPS, C / EBPe ve C / EBP( olmak
tizere alti iiyeden olusan bazik bolge 16sin fermuar (bZIP) transkripsiyon faktorlerinin bir
ailesidir. C / EBP aile liyelerinin hedef genleri gesitlidir ve metabolizma, hematopoez,
adipogenez, bagisiklik sistemi ve kanser gibi farkli hiicre siiregleri igerir. insan kanserlerinde C
/ EBP B ekspresyonunu diizeylerinin, yumurtalik epitel kanseri progresyonu ve kolorektal
kanser invazyonu ile korele oldugunu oOnceki c¢alismalarda gosterilmisti. C / EBP
ekspresyonunun hem servikal hem de endometriyal kanserlerde onemli bir proliferasyon
belirteci oldugu oOne siirilmistiir. Displazi veya malign kosullar altinda, C / EBPf
ekspresyonunun hem servikal hem de endometriyal dokularda artt1g1, servikal kanserde yiiksek
C / EBPp ekspresyonunun, servikal kanser hiicrelerinde viral ¢ogalmayr kolaylastidigi

belirtilmistir. (Sebastian ve dig. 2005). Calismamizda C/EBPP ekspresyon seviyesinde
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degisiklik saptanmamistir. C / EBPPB endometrial kanserlerin prognozunda belirte¢ olarak

kullanilabilir.

Transmembran protein 63A (TMEMG63A), transmembran protein ailesinin bir {iyesidir.
Ama islevi hala tam olarak bilinmemektedir. TMEMG63 proteinlerinin aile iiyeleri olan
TMEMG63A, TMEM63B ve TMEMG63C, AtCSC1 ve OSCA1'in memeli ortologlar1 olarak
tanimlanmistir. Bu proteinlerin  birlikte hiperosmolariteye duyarli iyon kanallarim
olusturduklar1 bilinmektedir. Kikuchi ve arkadaslar1 kolorektal kanserlerinde 51 genin
ekspresyonunun klimkle olan iligkisini gostermek i¢in kopya sayisi ve Mrna ekspresyon deneyi
gerceklestirmisglerdir. Bu deney sonuclarina goére 51 gen arasinda bulunan Tmem63A
ekspresyonunun metastatik kolorektal kanserlerinde artmis oldugunu saptamislardir (Kikuchi
ve dig. 2013). Ayrica TMEMG63A geninin delesyonlarina prostat kanseri ve meme kanserinde
rastlanmistir(Nishikawa ve dig. 2014,Spurrell 2013). Bizim ¢alismamizda tiimdr grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ekspresyonu en ¢ok azalan gen TMEMG63A olarak tespit
edildi. Yukaridaki bilgiler dogrultusunda TMEMG63A’nin farkli kanser tiirlerinde farkli
eksprese oldugu hem tiimdr baskilayict hem de onkogen olarak davrandigi, EK patogenezinde

rol oynadig1 sdylenebilir.

Sonug olarak ¢alismamizda ekspresyon degisikligi gosteren MYC, SMARCA4, NR3Cl1,
CEBPB, AXIN2, HIFla genleri endometrium kanseri tan1 ve/veya prognozunda molekiiler

belirte¢ olarak kullanilabilecek aday genlerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz toplamda 26 EK ve 11 saglikli endometrium dokusu ile gerceklestirilmistir.
Molekiiler analizler cergevesinde molekiiler tanida 6nemli bir teknoloji olan gen ekspresyon
mikroarray yontemi kullanilarak tlimorlii dokularin normal dokulara gore ekspresyon diizeyleri

karsilagtirildi.

IPA ile tanimlanan en 6nemli gen aglarina gére MYC, SMARCA4, SATB1, NR3Cl,
CEBPf, AXIN2, HIFla genleri PPE aginda anahtar molekiil olarak saptandi. PPE aginda
ekspresyonu en ¢ok artan gen ALDOB iken, ekspresyonu en ¢ok azalan gen TMEM63 A olarak
tespit edildi.

Sonug olarak, calismamizdaki endometrium kanserinde ekspresyon degisikligi gosteren 817
gen arasindan MYC, SMARCA4, SATB1, NR3Cl1, CEBPpB, AXIN2, HIF1a genleri EK tanis1
ve prognozunda molekiiler belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu aday genlerin ekspresyonlarinin
daha biiyiik EK popiilasyonlar1 ve EK hiicre hatlarinda calisilmasi 6nerilmektedir. Boylece
endometrium kanserinin molekiiler temeli daha da aydinlanacak ve gelecekte yeni tedavi

stratejilerine olanak taniyacaktir.
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