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OZET

Endometrium kanseri, belirli bir tarama testi olmamasina ragmen gelismis tilkelerde
en sik tespit edilen jinekolojik kanser tiiriidiir. Endometrium kanserinin biiyiik cogunlugu
erken evrede tespit edilebilmesine ragmen geg tespit edilen vakalarda ileri evre olmasi
onemli mortalite nedenidir. Calismamizda endometriyal hierplazi ile Grade I endometrial
adenokarsinomada asprosin immunreaktivitesi aragtirildi.

Calismamizda proliferatif endometrium (n=20), basit atipisiz endometrial
hiperplazi (n=20), basit atipili endometrial hiperplazi (n=20), kompleks atipisiz
endometrial hiperplazi (n=20), kompleks atipili endometrial hiperplazi (n=20) ve
Grade I endometrial adenokarsinoma (n=20) tanis1 alan hastalara ait endometrium
ornekleri (biyopsi ve rezeksiyonlar1) asprosin Immiinreaktivitesi icin yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.

Proliferatif =~ endometrium  grubu ile  karsilastirildiginda  Asprosin
Immiinreaktivitesi Basit atipisiz endometrial hiperplazi (p=0,662), Basit atipili
endometrial hiperplazi (p=0,987), Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi (p=0,834)
ve Kompleks atipili endometrial hiperplazi (p=0,997) gruplarinda benzer sekilde
izlenmekte olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi.
Proliferatif endometrium grubu ile karsilastirildiginda Asprosin immiinreaktivitesinin
Grade I endometrial adenokarsinomada (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmis oldugu gozlendi.

Sonu¢ olarak Grade [ endometrial adenokarsinomada asprosin immune
reaktivitesi istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: asprosin, endometriyal hiperplazi, endometrium

adenokarsinom
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ASPROSIN IMMUNREACTIVITY IN ENDOMETRIAL
HYPERPLASIA AND EARLY STAGE ENDOMETRIUM CANCER
Endometrial cancer is the most common type of gynecological cancer detected in

developed countries, although there is no specific screening test. Although the majority
of endometrial cancer can be detected at an early stage, advanced stage is an important
cause of mortality in cases that are detected late. In our study, asprosin immunoreactivity
was investigated in endometrial hyperplasia and Grade I endometrial adenocarcinoma.

In our study, endometrium sample (biopsy and resections) belonging to the area
named proliferative endometrium (n=20), simple endometrial hyperplasia without atypia
(n=20), endometrial hyperplasia with simple atypia (n=20), endometrial hyperplasia
without complex atypia (n=20), endometrial hyperplasia with complex atypia (n=20) and
Grade I endometrial adenocarcinoma (n=20) ) light microscopy of immunohistochemical
staining for asprosin immunoreactivity was evaluated.

Compared to the proliferative endometrium group, Asprosin Immunreactivity was
observed similarly in the Simple endometrial hyperplasia without atypia (p=0.662),
Simple endometrial hyperplasia with atypia (p=0.987), Complex endometrial hyperplasia
without atypia (p=0.834) and Complex atypia endometrial hyperplasia (p=0.997) groups
and no statistically significant difference was observed between the groups. When
compared with the proliferative endometrium group, Asprosin Immunreactivity was
observed to be statistically significantly increased in Grade I endometrial adenocarcinoma
(p<0.001).

In conclusion, asprosin immune reactivity is statistically significantly increased in
Grade I endometrial adenocarcinoma.

Keywords: asprosin, endometrial hyperplasia, endometrial adenocarcinoma
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1. GIRIS

Endometrium kanserlerinin biiyiikk bo6limii histolojik olarak tanimlanan,
hiperplastik lezyonlarin ilerlemesinden sonra meydana gelir. Endometrial kanser
olusumunda hastaligin tek onciil sebebi olarak endometrial hiperplaziler bilinmektedir.
Endometrial hiperplazi; diizensiz olarak ¢ogalan endometrial glandlarin biiyiikliigiindeki
ve sayisindaki artis ile beraber endometriumdaki kalinlagma ve gland/stroma oranindaki

artis olarak belirtilir (1).

1.1. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplazilerin goriilme siklig1 yasin ilerlemesi ile birlikte artar ve
insidans1 133/100.000 kadindir. Ozellikle 50 ile 54 yaslar1 arasindaki kadinlarda pik
yapar ve 30 yasin altindaki gen¢ hastalarda nadiren goriiliir (2).

Endometriyum, iireme donemindeki kadinlarda ¢ok degisken bir dokudur. Olasi
bir embriyo implantasyonu ve gebeligin besinsel ihtiyaglarini karsilamak amaciyla
hormonal etkilere bagli olarak siirekli degiskenlik gdstermektedir. Ostrojenin sebep
oldugu uyarilar ile proliferatif endometriumun olusmas: ile iligkiliyken ovulasyon
meydana geldikten sonra korpusluteum tarafindan iretilen progesteron ise
proliferasyonu inhibe ederek sekretuar endometriumun olusmasini saglayacaktir. Bu
donemde gebelik olugsmaz ise humankoryonikgonadotropin (hCG) tiretimi olmayacaktir
ve bu nedenle korpus luteum devamlilig1 saglayamadigi i¢in korpusluteum progesteron
tiretemez. Progesteron azalmasina bagli olarak endometrium yikima ugrar ve klinik
olarak menstrilasyon gerceklesir. Eger endometrium devamli Ostrojen maruziyetine
kalirsa menstriiel siklus bozulur. Bu dstrojen maruziyeti sirasinda yeterli progesteron
yoksa endometrial hiperplazi olusabilir. Bu durumda endometriumda; Proliferatif
endometrium, endometrial hiperplazi ve hatta endometrium kanseri bile goriilebilir.
Endometrial hiperplazi, endometriumdaki bez yapilarmin diizensiz boyut ve sekilde
cogalmasi ile adlandirilir. Proliferatif endometrium ile kiyaslandiginda; endometrial bez-
stroma oraninda (>%50) bir artig vardir. Cogalmis olan bu bez yapilarinin boyutu ve sekli
degisir ve bu hiicrelerde sitolojik atipi olabilir (3).

Endometrial hiperplazileri tanimlamak ic¢in iki ana smiflandirma sistemi

kullanilmaktadir;



1. 2014 Diinya Saglik Orgiitii (WHO-World Health Organization) sistemi
2. Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemi

Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasi son olarak 2014 yilinda giincellenmis olup
iki kategoriye ayirmaktadir:

1. Atipisiz hiperplazi (non-neoplastik)

2. Atipili hiperplazi (endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN))

Atipisiz endometrial hiperplazilerin endometrial karsinoma ilerleme ihtimali ¢ok
diisiiktiir (%1-%3) karsinoma ilerlemesi halinde bile endometrial karsinom ile ayni
genetik mutasyonlari tasimaz. Kendiliginden remisyon orani oldukca yiiksektir( %70)
(4).

A tipili endometrial hiperplazinin (EIN) Tip I endometrial karsinomlara
doniigebilecegi diigtiniilmektedir, ¢iinkii bunlarda benzer genetik farkliliklar ve
monoklonal biiylime paternleri tagimaktadir. EIN'li hastalarin yarisindan ¢ogunda (%60)
endometrial karsinom gelismis veya gelisecektir. Remisyon orani diisiiktiir (%25-30 dur)
(5). Endometrial intraepitelyal neoplazi siniflamasi; uluslararasi bir jinekolojik patolog
grubu (The International Endometrial Collaborative Group) tarafindan tanimlanmustir.

EIN tant kriterleri; hastanin klinik durumu, patolojik sonuglari, molekiiler
farkliliklar ele alinarak gelistirilmistir (6). Endometrial intraepitelyal neoplazi iki gruba
ayrilir;

1. Benign endometrial hiperplazi (non-neoplastik)
2. Endometrial intraepitelyal neoplazi

Benign endometrial hiperplazi uzun siire Ostrojen maruziyetine kalma sonucu
veya anovulasyona bagli olarak gelisebilir. Hiperplazinin morfolojisi proliferatif
endometrium yapisindan farklidir. Genislemis ve kivrik bez yapilart mevcuttur bu
nedenle Kistik glandiiler hiperplazi veya basit hiperplazi olarak adlandirilir.

Endometrial intraepitelyal neoplazi; prekanser6z olusumlardir. EIN tanisinda
sitolojide hiicresel degisiklikler, monoklonalite varligi, stroma/gland oraninin 1’den
diisiik olmasi, tek odakta en az 1 mm’lik boyutta lezyonlarin olmasi ve sekretuar fazdaki
endometrium benzeri lezyonlar ya da invaziv kanser ekartasyonu gibi ozellikler

kesinlikle var olmalidir.



Atipisiz endometrial hiperplazi, 50-54 yas arasinda sik goriiliirken. Atipili
endometrial hiperplazi veya endometrial intraepitelyal neoplazinin siklig1 ise daha iler ki
yaslarda artmaktadir (7). PTEN (Phosphatase and tensin homolog-Fosfataz ve tensin
homolog) tiimor supresér gen mutasyonu, Herediter nonpolipozis kolorektal sendromu,
Ostrojen kullanimi, obezite, polikistik over sendromu, Tamoksifen kullanimi, nulliparite,
primer infertilite, erken menars, gec menopoz, diyabet, kronik anovulasyon, granuloza
hiicreli tiimor gibi Ostrojen sekrete eden tiimor varligr bilinen risk faktorlerindendir (8).

Atipili hiperplazi tanis1 alan hastalarda endometrial adenokarsinomu dislamak
gerekir. Hastanin mevcut sartlarina uygun tedavi plani, hastaya gore ayarlanmalidir (yast,
gelecekteki dogurganlik arzusu, cerrahi risk ve akut uterin kanama varligr veya
yokluguna gore). Bu hasta popiilasyonunda cerrahi olarak eksizyon yapilip kesin patoloji
sonucunda kanser varlig1 incelenmelidir. Progesgteron preperatlari, ciddi tibbi
kontrendikasyonu olmayan hastalarda atipisiz endometrial hiperplaziyi tedavi etmek i¢in
kullanilabilir. Verilen medikal tedaviye ragmen kanama veya hiperplazide regresyon
saglanamaz ise bunlar tedaviye direngli hiperplazi olarak degerlendirilip bu hastalar i¢in
histerektomi endikasyonu koyulabilir (8).

Unutulmamalidir ki yalnizca atipik endometrial hiperplaziler, net bir bigimde
adenokanser gelisimi ile iliskililendirilebilir. Asagidaki tabloda endometrial

hiperplazilerin kansere doniisme oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 1. Endometrial Hiperplazide Diinya Saglik Orgiitii Smiflamas1

Tipler Kansere ilerleme (%)
Basit hiperplazi 1

Kompleks hiperplazi 3

Basit atipik hiperplazi 8

Kompleks atipik hiperplazi 29

1.2. Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser
tiiriidiir. Endometrium kanserinin tanisinda tarama testi olmamasina ragmen ¢cogu vakaya
erken evrede teshis konulmaktadir (9). Gelismekte olan tilkelerde ise goriilen jinekolojik
kanserler icerisinde ikinci sirada yer almaktadir. Bu {ilkelerde en sik goriilen jinekolojik

kanser serviks kanseridir (10). Erken evrede tespit edilen endometrial kanserlerde



sagkalim orani oldukca yiiksektir. Ancak uygun adjuvan tedavi uygulanmadiginda
%10'dan fazla niiks meydana gelir ki bu evreden sonra endometrial kanser olgularinin
bir kisminda sagkalim 5 yildan daha azdir (11). Endometrium kanserine bagl éliimlerin
yarisindan ¢cogu (%54’ ii) Evre Il ve IV olgularinda olmaktadir. Ancak bu evrelere gelen
hasta sayis1 tlim olgularin ancak %14'liik kismin1 olugturmaktadir (12).

Hastaligin evresi ve histolojisi prognozu belirlemek acisindan oldukca 6nemlidir.
Bunun yaninda prognozu belirleyen diger faktorler arasinda ise yas, lenfovaskiiler alan
invazyonu (LVSI), tiimor boyutu, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal ve
adneksiyal tutulum bulunmaktadir (13).

Bu prognostik faktorlerin yaninda son zamanlarda gelistirilmekte olan bazi
molekiiler belirteglerin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi; hastaligin kotii
seyrinin belirlenmesi ve sagkalim zamanini 6ngdérme iizerine tartisilmaktadir (14). Son
zamanlarda Avrupa Birligi iiyesi iilkelerde endometrium kanseri insidans artmasina
ragmen buna bagli mortalite oran1 azalmistir ve bu durumun nedeni olarak gelismis
kanser tedavileri ile saglik hizmetlerine erisimin kolay olmasi katkida bulunmustur.
Artik hastalar erken evrede tani almakta bununla beraber radikal cerrahi, uygun adjuvan

kemoterapi ve radyoterapi ile kiiratif sonuglar alinabilmektedir.

1.2.1. Endometrium Kanserinin Siniflandirilmasi

Endometriyal Kanserin Siniflandirilmast Bokhman tarafindan iki temel tiire
ayrilir
1- Tip I endometrioid karsinom

2- Tip Il ser6z karsinom

1.2.1.1. Endometrioid Karsinomlar (Tip 1)

Endometriyal kanserlerin biiylik bir bolimii (%75'inden fazlasi) bu tiptedir.
Hastalarin gogu diisiik grade’lidir ve tan1 aninda nadiren uzak metastaz gosterirler. lyi-
orta derecede diferansiye hiicreler igerir. Onciil lezyonu; atipili endometriyal
hiperplazidir (endometriyal intraepitelyal neoplazi). Uzun siireli 6strojen maruziyetine
kalmakla iliskilidir. Bu karsilanmayan Ostrojen endometriumda proliferasyona neden
olarak endometriyal hiperplaziye ve takibinde de adenokarsinomlara yol agar (15).
Genellikle postmenapozal hastalarda, polikistik over sendromlu hastalarda ve obez genc

kadinlarda goriiliir.



1.2.1.2. Non-endometrioid Tip Endometriyal Karsinomlar (Tip 2)

Serdz, berrak hiicreli karsinomlar ve sarkomlari igerir. Ser6z ve berrak hiicreli
karsinomlar Ostrojen ve progesteron reseptorleri bulundurmadiklar1 igin Ostrojen
tarafindan uyarilamaz. Genellikle postmenopozal, vyashh kadinlarin atrofik
endometriyumunda veya endometriyal polipte olusur, obezite ile iliskisi goriilmemistir.
Kotii prognoz riski yiiksek olan yiliksek gradeli kanserlerdir. Kotii diferansiye veya
undiferansiye hiicrelidir. Genellikle FIGO’ya gore Evre 3 ya da 4’te teshis edilirler. Niiks
ve uzak metastaz riski oldukca yiiksektir. Onciil lezyonu; endometrial intraepitelyal

karsinomdur.

1.2.2. Endometriyal Kanserde Evreleme

Endometriyal kanser evrelemesi FIGO (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu) ve TNM evreleme sistemi olmak {izere 2 siniftir bunlar temelde aynidir.
Ancak 1988'de FIGO Jinekolojik Onkoloji Komitesi tarafindan endometriyal kanser
evrelemesi klinik evrelemeden cerrahiye degistirildi. Bu teklif, uluslararasi alanda
uygulanabilecek cerrahi evreleme prosediirlerini tanimlamak i¢in biiytik tartismalara yol
acti. Bu nedenle 2009 yilinda, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
endometriyal kanserin smiflandirilmasini tekrardan gozden gecirdi (16). Evreleme
prosediirii total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve lenfadenektomiyi
kapsamaktadir. Pelvik yikamalar artik cerrahi evreleme i¢in gerekli olmasa bile periton
boslugunda malign hiicrelerinin bulunmast koétii  prognostik  faktordiir.  Ayrica

lenfovaskiiler invazyon yapmis kanser hiicreleri kotii prognozu gosterirler.

1.2.3. Endometriyal Kanserin Risk Faktorleri

Endometrium kanserinde en Onemli risk faktorii karsilanmamis Ostrojen
tedavisidir. Karsilanmamis Ostrojen tedavisi endometrium kanser riskini yaklasik olarak
20 kat artirmaktadir. Eger tedaviye progetreon eklenirse bu oran belirgin dercede
azalmaktadir (17). Ostrojen verilen hastalarda endometriyal kanser riskinin arttig ve
kullanim miktarina ve kullanim siiresine bagl olarak rélatif riskin 1,5 ila 10 kat arasinda
oldugu bildirilmistir. Postmenopozal hastalarda endometriyal karsinomun mutlak
riskinin yaklagik 1/1000 oldugu diistiniilmektedir, bu nedenle karsilanmayan ostrojene

maruz kalan hastalarda mutlak risk 1/100°e kadar yiikselmektedir (18). Tamoksifen;



doku veserum Ostrojen seviyelerine bagli olarak hem agonist hem de antagonist etkiye
sahip olabilen selektif dstrojen reseptdr modiilatoriidiir (SERM). Endometriyal dokudaki
Ostrojen miktarina bagli olarak menopoz sonrasi kadinlarda agonist, premenopoz
kadinlarda ise antagonist olarak gorev yapar. Bu nedenle kullanim siiresine ve miktarina
bagli olarak tamoksifen kullanimi postmenopozal hastalarda adenokarsinom riskini
fazlalastirirken premenopozal hastalarda ise endometriyal karsinom riski tespit
edilmemistir (19).

Perimenopozal donem ve polikistik over sendromu (PCOS), en sik goriilen
endojen olarak karsilanmayan Ostrojen iretimi ile iligkili anovulatuar durumdur. Bu iki
klinik tabloda siklik olmayan bir sex steroid hormon iiretimi vardir ve ovulasyon
gerceklesmez. Sonug olarak karsilanmayan bir Ostrojen iiretimi, buna bagl olarakta
endometrial hiperplazi ve endometrial kansere yol acabilirler (20). Obezitede
endometrial kanser i¢in bir risk faktoriidiir. Obez kadinlar, periferik yag dokularinda
bulunan androstenedionun Ostrona donlisimii  ve androjenlerin  Ostradiole
aromatizasyonu sebebiyle yiiksek miktarda endojen Ostrojene maruz kalabilirler.
Bununla beraber obez bayanlarda dolasimdaki diisiik seks hormon baglayici globiilin
miktar1 (artan steroid hormon aktivitesine neden olur), IGF (insiilin like growth faktor-
Insiilin benzeri biiyiime faktorii) ve IGF baglayici protein seviyesindeki degisiklikler ve
insiilin direnci bu hastalarda endometriyal kanser riskinin artmasina katkida
bulunmaktadir (21). Overin graniiloza hiicreli tlimoriiniin Ostrojen sekrete etmesi
diisiiniildiigiinde endometirum kanseri i¢in bir neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Graniiloza hiicreli timdri olan hastalarin %25-50 de endometrial hiperplazi ve %5-10
da endometriumkanseri goriilmektedir. Graniiloza hiicreli tiimorlerle birlikte goriilen
endometrium kanseri genellikle erken evrede ve iyi diferansiyedir (22). Erken menars;
yapilan bazi ¢alismalarda endometriyal kanser igin risk faktorii olarak goriilmiistiir.
Bunun sebebi olarak dstrojen uyarimina uzun siire maruz kalma olabilir.

Lynch sendromu; endometriyal kanserli kadinlarin ¢ogunda sporadik olmakla
beraber, kalitsal endometriyal kanser, Lynch II sendromu olarak da bilinen herediter
nonpolipozis kolorektal kanseri (HNPCC) ile iliskili olarak bulunmustur. HNPCC;
MSH2, MLM1 (Melanoma susceptibility gene-Melanom duyarlilik geni) ve MSH6'y1
iceren DNA mismatch onarim gen ailesindeki genlerden birinde germline mutasyon ile

iligkili otozomal dominant gegisli kalitsal bir kanserdir. HNPCC olanlarda endometriyal



kanser gelisme riski %30 ile %61 arasinda degismektedir (23). Bu hastalara yakin takip
onerilmelidir. 25-35 yaglar1 arasinda ultrason ve biopsi ile takip edilmelidir. Biopsi
sonucunda kanser goriilen olgularda yasam siiresini degistirecek herhangi bir veri yoktur.
Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda koruyucu cerrahi olarak bilateral over ve uterusun
cikarilmasi kanser riskini azalttig1 goriilmistiir (23).

Cowden sendromu (Multiple hamartom sendromu) da ¢cok az goriilmesine ragmen
yasam boyu %13-19 arasinda endometrial kanser gelisme ihtimaline sahiptir. PTEN
tiimor baskilayic1 geninde mutasyon ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir
(24). Yapilan bazi calismalarda da aile dykiisiinde endometrium kanseri olan hastalarda
endometrium kanseri gelisme olasiliginin arttigi gézlemlenmistir (25). Diger nedenler;
Diyabetli kadinlarda; insiilin direnci, kronik inflamasyon ve yiiksek miktarda serbest
overyan steroid hormon olmasi endometriyal kanser i¢in olas1 sebeplerdir (26). Yiiksek
tansiyon genellikle yasli ve obez hastalarda sik olarak goriilmektedir. Endometrium
kanserli hastalarin yaklagik %25 de tansiyon ve aterosklerotik kalp hastaligu
goriilmektedir. Ancak tansiyonun sadece bir risk faktorii olarak diisiiniilmemektedir (27).
Nulliparite; endometriyal kanser riskini yaklasik iki kat arttirdig: bilinmektedir. Ancak
infertilite ise daha biiylik bir risk etkenidir. Sigara ise kanser tiirlerinde farkli etki
gostermekle beraber tip 2 endometriyum kanseri riskini arttirirken tip 1 endometriyum
kanseri riskinde azalma ile kendini gosterir. Bunu nasil etkiledigini agiklayan
mekanizma; sigaranin, Ostrojenin hepatik metabolizmasini arttirmasi1 ve bu nedenle
endometrial patolojilerin insidansinin azalmasimi sagladigi belirtilmistir. Ancak
sigaranin kullanimu ile iligkili diger saglik sorunlart bu faydasindan ¢ok daha agir
olmaktadir (28).

Kombine oral kontraseptif kullaniminin ise, endometriyal kanser riskini azalttig1
ve tedavinin kesilmesinden yillar sonra bile koruyuculugunun devam ettigi gosterilmistir

(29).

1.2.4. Klinik Belirtiler

Endometrium kanserinde ilk belirti anormal uterin kanamalardir. Kanama
genellikle postmenopozal donemde goriiliir. Bu nedenle postmenapozal kanamasi olan
hastalarda kesin tanis1 bulunana kadar (travma, laserasyon) malignite olasilig

unutulmamalidir ve hastaya o sekilde yaklasilmalidir. Postmenopozal kanamasi olan



kadinlarin biopsilerinin yaklasik %5'inde primer veya sekonder malignite, en sik
endometrial kanser (%80) goriiliirken, serviks kanseri veya azda olsa over timorii
goriliir. Endometrium kanserinde daha az goriilen bulgular ise lekelenme tarzinda
vajinal kanama, vajinal akinti, pelvik agri, abdominal distansiyondur (30). Premenopozal
kadinlar eger 30 yasinin {izerindeyse, anormal uterin kanamasi varsa bununla birlikte

diger risk faktorlerini de tasiyorsa malignite agisindan aragtirilmalidir.

1.2.5. Tam

Hastanin yasina, Oykiisiine, fizik muayenesine ve yapilan ultrasonografik
bulgularina gore degerlendirilerek yapilir.  Menapoz sonrast donemde yapilan
transvajinal ultrasonografide endometriyal duvar kalinligt 4 mmden fazla ise direkt
endometriyal malignite ile alakalidir. ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi)
ve SRU (Society of Radiologists in UltrasoundRadyolojide Ultrason Dernegi) dernekleri
transvajinal ultrasonografinin endometrial duvar kalinliginin artmasi ([ACOG] <4 mm
veya [SRU] <5 mm) veya postmenopozal kanamasi olan kadinlarda tanida ilk basamak
olarak endometriyal biopsinin oldugunu belirtir. Premenopozal kadinlarda ise
endometrial duvar kalinli§i malignite ile iligkili bulunmamistir. Bu nedenle tek basina
biopsi endikasyonu degildir (30). Klinigimizde endometrium kanseri olan hastlardan
timor markerlart (CA 19-9, CAI125,CEA, CA15-3) takibi yapilmakta. Ayrica

hastalardan batin MR goériintiileme ve toraks BT istenmektedir.

1.2.6. Tarama

Endometrium kanseri i¢in suan ic¢in kullanilan belirli bir tarama yontemi

bulunmamaktadir.

1.2.7. Endometrium Kanserinde Tedavi

Endometrium kanserinde asil tedavi cerrahidir. Cerrahi diisiiniilen hastalarda batin
i¢i yikama sivis1 alinmali ve batin iginde periton {istii ve omentum iyice degerlendirilip
lenf diigiimleri palpe edilmelidir. Bliylimiis lenf diigiimleri cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.
Yapilan cerrahi tekniklerden komplikasyonlarinin az olmasi nedeniyle giiniimiizde
laparoskopik cerrahiler giderek artmaktadir (31). Genel olarak 6nerilen cerrahi yontem,

total histerektomi ile bilateral salpingo-ooferektomidir.



Mikrometastazlar olabileceginden tiipler ve overler normal goriinse bile cerrahi
olarak cikarilmast Onerilir. Dislik gradeli erken evre endometrium kanseri olan
premenopozal kadinlarda, overlerin ¢ikarilmamasi disiiniilebilir. Vajinal kafin
cikarilmasi Onerilmemektedir. Operasyon oOncesi belirgin servikal stromal tutulum
goriildiigiinde pelvik ve para-aortik lenf nodu disseksiyonu ile beraber basit
histerektominin yeterli olacagi karar1 mevcuttur (32). endometrium kanserinin tedavisi
icin yapilan laparoskopik cerrahinin abdominal histerektomiye gore daha az oranda
komplikasyonlarinin oldugu, hastanin hastanede yatis siiresini kisalttigi, daha hizli bir
iyilesme siirecinin olmast ve hastanin agrilarinin az olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih
edilmeye baslandig1 gézlemlenmistir (33).

Cerrahi olarak evreleme de yapilacaksa bunun yaninda laparoskopik
lenfadenektomide yapilabilir. Endometrial kanserin evreleme planinda pelvik ve
paraaortik lenf nodu disseksiyonu zorunlu tutulsa da hastaya faydasi tartismalidir. Ama
suanda da, total lenfadenektominin yliksek riskli 6zellikleri olan vakalara yapilmasi
onerilmektedir. Buna karsilik, rutin olarak selektif lenf nodu 6rneklemesi belirsizligini
korumaktadir. Endometriyal kanseri olan hastalarin muhtemelen ek rahatsizliklarida
olabilecegini diisiinerek ek cerrahinin gerekliligi hastanin klinik durumuna gore
belirlenmelidir. Herhangi bir derin invaziv tiimor veya radyolojik olarak tespit edilen
lenf diigtimleri varliginda; stipheli lenf nodlarinin ¢ikarilmasi veya daha genislemis bir
lenfadenektomiyi izleyebilir. Lenf nodlarinda tiimdr hiicrelerinin raporlanmasi ytiksek
riskli niifusu gosterir ve adjuvan tedavi verilecek hastalarin tespitinde yardimer olur (9).

Lenfadenektominin oncelikli amaci evreleme i¢in kullanilmaktadir ama yiiksek
risk faktorleri olan kadinlarda diisinmek gerekir (34). ileri derece tutulmus adneksler,
yaygin pelvik lenf nodu tutulumu ve tam kat myometrial invazyon gdsteren tiimorler
aortik lenf nodu Orneklemesinin gerekli oldugunu gosterir. Histolojik olarak ytiksek
gradeli( berrak hiicreli, papiller ser6z veya karsinosarkom) hastalarda da aortik lenf nodu
orneklemesi yapilmalidir. Myometrial invazyonu %50'den az i1yi diferansiye tiimorler
olarak diisiiniilen diisiik riskli tiimorlerde lenf nodu cerrahi evreleme i¢in gerekli degildir
(35, 36). Cerrahi evrelemede lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda Eksternal beam
radyoterapi gereksinimi azalir. ancak evre 3 ve daha ileri endometriyal kanseri olan
kadinlar icin, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu rekiirrenssiz sagkalimi

en list dlizeye ¢ikarmak i¢in gerekli en etkili yontem gibi gortinmektedir (37).



1.2.8. Endometrial Kanserlerde Rekkiirens

Endometium kanserinin tedavisi ve takibinde yapilmasi gereken hastaya mevcut
durumu ile ilgili bilgi ve giivence vermek, diizenli takiplerle erken donemde olusabilecek
niikslere erken donemde miidahale etmek olacaktir. Endometrium kanserinde
olusabilecek bir niiksiin yarisindan ¢ogu (%75°1 ) semptomatik seyrederken geri kalan
kism1 asemptomatik seyredebilir. Niikslerin ¢ogu ilk 3 yil igerisnde olurken bunlarin
neredeyse yarisi (%40) lokaldir. Bu nedenle takipler pratik olmal1 hastalarin semptom ve
muayene bulgular ile yonlendirilmelidir.

Hastaligin ilk teshisinde uygulanmis olan tedavi yontemine gore olusabilecek
lokal niikslerin tedavi sekli degisebilir. Bu tedaviler cerrahi, radyoterapi seklinde
olabilecegi gibi her ikisinin birlikte kullanilacagi bir kombine tedavi seklinde de olabilir.
Eger ilk tedavi seklimiz sadece cerrahi yontemle olmugsa olusabilecek vajinal veya
santral pelvik niikslerde radyoterapi oldukga etkili bir kurtarma yontemi olabilir. Ancak
meydana gelmis genis niikslerde ise tedavimiz hem cerrahi hem radyoterapi seklinde
diisiiniilebilir. Bu tarz hastalarda kemoterapi verilerek cerrahi olarak ¢ikarilacak alanin
kiigiiltiilmesi de saglanilabilir. lyi segilmis vakalarda sag kalim oran1 %50 kadardur.

Lokalize olmayan ve tekrarlayan timorlerde tedavi seklimiz degismektedir.
Bunlara giinliik olarak yaklasik 150-300 mg medroksiprogesteron asetat veya giinliik
160-240 mg megestrol asetat olacak sekilde progestinle tedavi edilebilir. Bu tedaviye
hastalik stabillesinceye kadar veya remisyonda kaldig: stirece devam edilir. Hastaligin
bu tedaviye maksimum yaniti en az 3 ay veya daha fazla siire sonra olur. Ameliyat veya
radyoterapi ile tedavi edilemeyen hastalarda platin bazli kemoterapi sekli onerilmistir

(38).

1.2.9. Endometriyal Kanserde Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde prognoz genellikle iyidir. Ciinkii hastaligin teshisi
aninda erken evre de olmasi1 ve ¢cogunun endometrioid histolojisi vardir.

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu ve TNM siniflandirmalar1 en ¢ok
benimsenen siniflandirmalardir. Bunlarin temeli cerrahi evrelemeye dayanir. Bu iki
siiflandirma grubuna gore prognostik faktorlerden olan myometrial invazyon ile lokal
ve uzak metastatik hastaligin belirtilmesini igerirler. Ancak bu iki siniflandirma

biriminden harig¢ birde Histolojik tip ve grade, hastanin yasi, timor boyutu, lenfovaskiiler
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alan invazyonu, molekiiler belirtecler gibi diger prognostik faktorlerde tanimlanmistir

).

1.2.9.1. Grade

endometrial kanser hiicrelerinin histolojik olarak farklilasma derecesi grade
olarak tanimlanirken, grade prognozu gostermede oldukc¢a degerli bir belirtegtir. Diinya
saglik orgiitii histolojik siniflandirma kriterine gére gradel-2 yi tip 1 endometrial kanser

tiirtine. Grade 3-4 ‘U de tip2 endometrial kanser tiiriine dahil etmistir (39).

1.2.9.2. Evre

Evreleme, timoriin biyikligine ve mevcut yerlestigi alanlara gore
simiflandirilarak prognostik bir degeri olacak bicimde ayarlanmistir. Genel olarak, Evre
1 hastalik i¢in bes yillik sagkalim orani yaklasik %80-90, Evre 2 i¢in %70-80'dir ve Evre
3 ve 4 icin % 20-60'tir (40). Evre I de, tiimoriin myometriuma invaze etme derinligi
Oonemli bir prognostik faktordiir. Servikal tutulumu olan kadinlar artik evre 2 olarak
degerlendirilirken bunlarin prognozu Evre 1 hastaliktan daha kotii seyreder. Servikal
tutulumun olmasi hastaligin ekstrauterin bir yaylimin olabilecegini ve ilerde lokal bir
niiks riski i¢in belirteg olabilir. Alt uterin segmentin tutulmus oldugu hastalarda diisiik
riskli de olsa bunlarda nodal tutulum agisindan biiyiik risk altindadirlar. Adneksiyal veya
serozal tutulumu olan hastalarda peritoneal niiks riski cok daha yiiksek kabul edilirken
bu hastalar Evre 3A olarak kategorize edilir. Lenf diiglimlerine yayilim metastatik,
prognostik ve terapdtik ¢ikarimlara sahiptir bu, evre 3C olarak tanimlanir. Evre 4 veya
uzak metastaz1 (intraperitoneal, akciger, karaciger) olan hastalarda, 5 yillik sagkalim

orani ¢ok azdir (%20) ve koti bir prognoz vardir (41).

1.2.9.3. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler invazyon kan damarlari ve lenf diigiimlerinde tiimdral embolilerin
var olmasi olarak tanimlanirken bazi calismalarda diger prognositik faktorlerden
bagimsiz olarak kotii belirteg bulgusu olarak tanimlanmistir (11). Diisiik riskli
endometrium kanseri olan hastalarda tam cerrahi evreleme prosediirlerine uyularak
yapilan pelvik ve paraaortik lenfadenektomi de pozitif lenfovaskiiler invazyonun

goriilmesi 6nemli prognositik belirte¢ olarak goriilmektedir (42).
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1.2.9.4. Tleri Yas

Hastanin yasinin ileri olmasi bazi vakalarda hastanin klinik olarak iyilik
durumunun ve sag kalimini azalttigi yonde iliskilendirilmistir (43). Hastalara verilen
ayni1 tedavi yontemlerine ragmen yasli hastalarda niiks oraninin daha fazla oldugu ve sag
kalim siiresinin geng hastalara gore daha az oldugu goriilmektedir (16). Buna karsin bazi
calismalarda ileri yasin bagimsiz bir prognostik faktér olup olmadigi konusu
tartismalidir. Yasli kadinlarda derin myometrial invazyon, yiiksek gradeli timor ve ileri
evre timor daha sik goriiliir. Bu hastalarda tedavinin agresif bir sekilde verilmediginden

kotii sonuglara neden olabilecegi goriilmiistiir (44).

1.2.9.5.Pozitif Periton Sitolojisi

Cerrahi evreleme yapilan kadinlarin yaklasik %]11'inde pozitif periton sitolojisi
bulunurken bunlar genellikle ileri evre grubundaki hastalardir. Pozitif peritoneal sitoloji
timor evreleme sisteminde 6nemini yitirmistir (45). Bunun yaninda extrauterin yayilimi
olmayan hastalarda pozitif peritoneal sitolojisi olmasi prognoz agisindan halen

tartismalidir.

1.2.9.6. p53 Ekspresyon Anormallikleri

p53 geni hiicrelerin saglikli bir bicimde ¢ogalmasinda gorev alan ¢ok énemli bir
timor siipresor genidir (46). p53 geni insanlarda 17 kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. P53 geni hiicre boliinmesi sirasinda mutasyon olusumunu engelleyerek
stabiliteyi korur. Anormal hiicre ¢ogalmalarini durdurur. Saglikli yapidaki p53
molekiilii; CDK (Cyclin-dependent kinases-siklin bagimli kinaz) inhibitérii olan p21’in
transkripsiyonunu cogaltarak hiicrede meydana gelen genom hasarina tepki gosterir.
Bunun sonucunda DNA tamir mekanizmasi baglar ve hasar onarilarak hiicre boliinmeye
devam eder. Eger bu agamada tamir bagarilamazsa pS3 geni, proapoptotik Bax proteinini
aktiflestirerek mitokondri vasitasiyla ile hiicreyi apoptoza yonlendirir ve bdylece hasarli
hiicrenin ortadan kaldirilmasini saglar (47). pS3 geni mutasyona ugradigl zaman p21 gibi
proteinlerin islevlerinin bozulmasina sebep olarak hiicre hasarinin onarilmasini ve
dolayistyla apoptozun olusmasinida bozmus olacaktir. Sonugta DNA hasarli olmasina
ragmen hiicre kontrolsiizce ¢ogalmaya devam edecektir. Tiimor hiicrelerinde normal

fonksiyonunu kaybetmis mutant p53’lerin gorev aldiklar1 goriilmistiir (48). Yapilan
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bir¢ok arastirmada kanser hiicrelerinde en stk mutasyona ugrayan genin p53 oldugu
bulunmustur. Bu durumda da TP53 geninin kanseri engellemek agisinda ¢ok 6nemli bir
yerinin oldugunu gdstermektedir (49). Yiiksek gradeli, derin invazyonu bulunan, agresif
tip endometrium kanserlerinin ¢ogunda p53 gen mutasyonu goriilmiis olup bunun

neticesinde azalmis sag kalim ile de gii¢lii bir korelasyon i¢indedir (50).

1.3. Asprosin

Giliniimiizde hormonlar ve hormonlarin reseptorleri ile alakali sinyal yolaklar
giderek artan bir sekilde kendileri ile ilgili hastaliklarin tedavisi amaciyla tizerlerinde
durulmasi gerektigi diisiiniilmektedir (51). Insan viicudunda hormon salgilayan bir doku
olan adipoz doku adipokin adi verilen fakli peptidler ve proteinler salgilayan endokrin
bir organdir (52). asprosinde beyaz adipoz doku tarafindan salgilanan ve kan glukoz
diizeyini ayarlayan glukojenik yapida bir hormondur. Dolasimda ¢ok az miktarlarda
bulunarak kana glukoz salinmasini saglayan G protein-cAMP-PKA yolunu stimule eder.
Yeni bir hormon olmasi nedeniyle bir cok ¢alismaya konu olan asprosinin beyinde istahi
ve hipotalamusta aglik merkezini harekete gecirdigi goriilmiistiir (53).

2016 yilinda progeria sendromlu hasta iizerinde yapilan bir arastirmada ayni
yastaki bir bayan hasta ile giinliik alinan kalorisi karsilastirilmig ve arastirma sonucunda
progeriali hastanin giinliik aldigi kalori ayni yastaki bayan hastanin aldigi giinliik
kalorinin yarist oldugu goriilmiistiir. Ayrica yapilan arastirmada giinliik harcanan enerji
miktarida progeria sendromlu hastada yar1 be yar1 diismiistii. Bu durumu arastiran bilim
insanlar1 asprosin adindaki bir molekiiliin bu sendromlu hastalarda az oldugunu gordiiler
(54). Glukojenik bir adipokin olan asprosin fibrilin 1 geni tarafindan kodlanir. Fibrilin 1
geninin iki eksonu tarafindan kodlanan bu glukojenik yapidaki hormon adipoz doku
tarafindan sentezlenir (55). Beyaz adipoz dokunun asprosin i¢in ana kaynak oldugu
diisiiniilmesine ragmen fibrilin 1 (FBN1) geninin mRNA sinin diger dokularda da var
oldugu diistiniiliirse (akciger, kalp gibi) asprosinin tek kaynaginin adipoz doku olup
olmadig1 konusunda bir netlik yoktur (53).

Asprosinin insiilin ve glukoz salinimi iizerine etki mekanizmasi sematize

edilmistir (Sekil 1) (56).
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Sekil 1. Asprosinin insiilin ve glukoz salinimi iizerine etki mekanizmasi

Ayrica hiperlipidemik sartlar altinda beta hiicreleri asprsosin salgilayabilirler
(57). Aclik sartlarinda bu sentezlenen asprosin kana salinir periferik dokular iizerine olan
etkilerinin yani sira kan beyin bariyerini gecerek santral sinir sistemi tlizerine de etkileri
vardir (58, 59). ASP’in merkezi sinir sistemindeki reseptdrleri asil olarak hipotalamik
arcuat nucleusu i¢inde bulunur ve istah1 arttirir. Hipotalamusun beslenme iizerine olan
etkisi, anoreksijenik ve oreksijenik olarak iki tip ndron grubuyla istah1 diizenler (60).

Asprosinin karacigerdeki etkisi, G proteinine bagli reseptdr lizerinden yaparak
(GPCR) adenilat siklaz-PKA-cAMP duyarli eleman binding (CREB) yolunu aktiflestirir
ve bunun sonucunda kana ve glikoz salinir (58). Asprosinin periferik dokulardaki

etkilerinden biri de iskelet kasi hiicrelerinde tam olarak bilinmeyen reseptorlere baglanir,
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hiicrelerde protein kinaz C delta mekanizmasini aktiflestirir, sarkoplazmik retikulumdan
Ca+2 salimmasimi neden olarak, endoplazmik retikulum stres enflamasyon yollarini
aktiflesmesine neden olur ve insiilin direnci meydana gelir. Pankreasin 8 hiicrelerindeki
tool like reseptor 4 iizerine etki ederek juvenilkinaz yolaginin aktivasyonu ile
inflamasyonu ve apopitozu tetikler ve f hiicre harabiyeti meydana gelir. Daha sonra
cAMP aktivasyonu ile insiilin salinimini azaltir ve sonug¢ olarak bozulmus glukoz
tolerans1 meydana gelir (57, 58).

Asprosin hakkinda yapilan bazi1 ¢alismlar 6zellikle insiilin direncinin artmis
oldugu hastalik gruplarinda(pcos, obezite, tip2 dm gibi) asprosin diizeyinin yiiksek
oldugu goriilmistiir (61, 62). Son zamanlarda, yapilan ¢aligmalarda asprosinin koku

alma iizerine de etkisinin oldugunu gostermistir (63).
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde 2010-2020 yillarina ait
endometrium 6rnekleri (biyopsi ve rezeksiyonlar1) retrospektif olarak tarandi. 20 adet
proliferatif endometrium, 20 adet atipili hiperplazi, 20 adet atipisiz hiperplazi ve 20 adet
erken evre endometrium kanseri tanisi alan hastalara ait blok ve lamlar secildi. Tanilari
dogrulandiktan sonra olgulara ait bloklardan 4 mikronmetre kalinliginda kesitler alinip

asprosin immiinreaktivitesi icin immiinohistokimyasal boyama yapildi.

2.1. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4—6 [Im kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindi.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilip antigen retrieval igin
sitrat tampon sollisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5 dakika kaynatildi.
Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak icin bekletilen dokular PBS
(Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yikandiktan
sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in hidrojen peroksid blok solusyonu ile
5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation,
USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara zemin boyasini engellemek icin 5 dakika
Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan
sonra 1/200 oraninda dilue edilen Asprosin primer antikoru (anti- asprosin antibody,
FNab09797, Fine Test, China) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra
sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP—125-
BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe
edildi. Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015
ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) solusyonu
damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanl olarak PBS
ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan dokular PBS ve

distile sudan gegcirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-
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125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica
DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%?25, 0.4:%26-50, 0.6:%51-75,
0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢cok az, +1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas alinarak
histoskor olusturuldu (Histoskor= yayginlik x siddet).

2.2. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel analiz
icin SPSS version 22 programi kullanmildi. Gruplar arasi degerlendirme One-way
ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlaml1
kabul edildi.
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3.BULGULAR
3.1. Immiinohistokimyasal Bulgular

3.1.1. Asprosin Immiinreaktivitesi

Asprosin Immiinreaktivitesi igin yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k
mikroskobu altinda degerlendirilmesi sonucu; Proliferatif endometrium grubu (sekil 2)
ile karsilastirildiginda Asprosin Immiinreaktivitesi Basit atipisiz endometrial hiperplazi
(sekil 3) (p=0,662), Basit atipili endometrial hiperplazi (sekil 4) (p=0,987), Kompleks
atipisiz endometrial hiperplazi (sekil 5) (p=0,834) ve Kompleks atipili endometrial
hiperplazi (sekil 6) (p=0,997) gruplarinda benzer sekilde izlenmekte olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Bununla birlikte Proliferatif endometrium grubu ile karsilastirildiginda Asprosin
Immiinreaktivitesinin Grade I endometrial adenokarsinomada (sekil 7) (p<0,001)

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu gozlendi. (Tablo 2).
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Sekil 2. Proliferatif endometrium grubunda Asprosin immiinreaktivitesi (siyah ok).
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Sekil 3. Basit atipisiz endometrial hiperplazi grubunda Asprosin Immiinreaktivitesi
(siyah ok).

Sekil 4. Basit atipili endometrial hiperplazi grubunda Asprosin immiinreaktivitesi (siyah

ok).
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Sekil 5. Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi grubunda Asprosin immiinreaktivitesi

(siyah ok).
Sekil 6. Kompleks atipili endometrial hiperplazi grubunda Asprosin Immiinreaktivitesi
20

(siyah ok).




Sekil 7. Grade I endometrial adenokarsinoma grubunda Asprosin Immiinreaktivitesi
(styah ok).

Tablo 2. Asprosin immiinreaktivitesi Histoskoru

Asprosin Immiinreaktivitesi

histoskoru
Proliferatif endometrium 0,40+0,11
Basit atipisiz endometrial hiperplazi 0,31+0,12
Basit atipili endometrial hiperplazi 0,36+0,16
Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi 0,33+0,11
Kompleks atipili endometrial hiperplazi 0,37+0,10
Grade I endometrial adenokarsinoma 0,93+0,352

(iyi diferansiye endometrium adenokarsinomu)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
2 Proliferatif endometrium grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).
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4. TARTISMA

Endometrium kanseri, belirli bir tarama testi olmamasina ragmen gelismis
ilkelerde en sik tespit edilen jinekolojik kanser tiirtidiir. Endometrium kanserinin biiytik
cogunlugu erken evrede tespit edilebilmesine ragmen ge¢ tespit edilen vakalarda ileri
evre olmasi dnemli mortalite nedenidir (9). Endometriyal kanserli kadinlarin yaklasik
%75'1 postmenopozaldir. Bu nedenle, en sik goriilen semptom postmenopozal
kanamadir. Perimenopozal veya premenopozal olan hastalardaki endometriyal
kanserlerin %25'1 i¢in kanseri diisiindiiren semptomlar daha hafif olabilir. Endometriyal
kanser, gelismis lilkelerde en sik goriilen kadin genital kanseridir ve endometrium
adenokarsinomu en yaygin tiptir (64). Amerika Birlesik Devletleri'nde, kadinlarin
tahminen %2,8'ine yasamlarinin bir noktasinda bu malignite teshisi konacaktir (65).

Endometrium kanseri hastalarda siklikla anormal uterin kanamaya sebep olmasi
nedeniyle fraksiyone kiiretaj sonrasi alinan materyalin patolojik incelenmesi ile tanisi
konmaktadir. Endometrium kanserinin tani, tedavi ve prognozun degerlendirilmesinde
bir ¢ok biomarker ¢alismalarda kullanilmistir (66)

Adipoz doku ve adopisitlerin, tiimdr olusumu ve ilerlemesinde rol aldigi ve
boylece tiimoriin gelisimine dahil oldugu gosterilmistir. Adipositler tipik olarak epitel
bezlerinde normalde bulunmamaktadir. Fakat invaziv karsionomlarda ozellikle iireme
(prostat, uterus ve meme)ve gastrointestinal sistem tiimorlerinde dogrudan temas halinde
oldugu gosterilmistir (67). Bu nedenle de adipositler kanser ¢caligmalarinda tani ve tedavi
hedefi olarakta secilmistir (68, 69). Ornegin bir adiposit olan leptin over kanseri, prostat
kanseri, meme kanseri ve renal hiicreli karsinom gibi ¢esitli kanser tiirlerinin malign
ilerlemesi ile baglantili oldugu gosterilmistir (70-72).

Fakat Moon ve ark. (73) yaptiklar1 ¢aligmada bir diger adipokin olan
adiponektinin, AdipoR’ ler yoluyla endometrial kanser proliferasyonunu baskiladigin
invitro olarak gdstermislerdir.

Asprosin esas olarak kahverengi yag dokudan salgilanan bir molekiil olup bazi
kanser ve kanserle iliskili olabilecek durumlarda diizeyinin degistigi gosterilmistir
(69,74).

Du ve ark. (75) Patolojik olarak dogrulanmig gastrointestinal veya akciger kanseri
olan yliz yirmi tedavi gormemis hasta ve 14 hafif gastrit hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada

anoreksi olan hastalarda, asprosin seviyesinin anoreksi olmayan hastalara gore daha
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diisiik seviyelere sahip oldugunu gostermisler ve asprosinin kanser anoreksisinin
gelisiminde rol oynayabilecegini belitmislerdir.

Benzer sekilde Hu ve ark. 46 anorexia nevroza olan hasta ile 47 saglikli kontrol
grubu karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda anorexia nevrozada kontrol grubuna gore daha
yiiksek bir asprosin diizeyi tespit etmislerdir (76).

Kanser hastaliklar1 haricinde bazi jinekolojik hastaliklarda da asprosin diizeyleri
ile ilgili calismalar yapilmistir (77) Alan ve ark., (62)yaptiklar1 ¢calismada polikistik over
sendromlu hastalarda dolasimdaki asprosin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu ve
plazma asprosin seviyelerinin, insiilin direnci, viicut kitle indeksi ve serbest androjen
indeksi ile pozitif iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica Li et al yaptiklar1 ¢alismada
Asprosinin, polikistik over sendromlu hastalarda saglikli kadin hastalara gore daha
yiiksek oldugunu fakat tip 2 diyabetli kadin hastalardan daha diisiik oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica asprosin seviyelerinin, aclik plazma glukozu, HbA ¢, insiilin direnci
icin HOMA, LDL kolesterol/apoB, apoplipoprotein E ve testosteron ile pozitif
korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (78). Polikistik over sendromu ile ilgili yapilan
caligmalarda genellikle asprosin diizeyinin artmis oldugu gosterilsede Chang ve ark. (79)
yaptig1 calismada polikistik over sendromlu obez hastalarda asprosin seviyelerinin
kontrol grubuyla benzer oldugunu tespit etmislerdir. Jinekolojk c¢alismalarin haricinde
obstetrik caligmalarda yapilmistir. Baykus ve ark. Gestasyonel diyabetes mellitus,
preeklampsi, siddetli preeklampsi ve makrosemik fetiisleri olan hamile kadinlar, saglikli
hamile kadinlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiliksek asprosin seviyelerine sahipken,
intrauterin biiylime geriligi olan kadinlarin asprosin seviyeleri 6nemli 6lclide azaldigini
tespit etmislerdir (80).

Yapilan fare deneylerinde belirli bir biiylime esigine ulasildiginda, beyaz adipoz
dokunun iltihapli/fibrotik hale gelmesi sonrasinda olugan kronik inflamasyon nedeniyle
tiimorijenezis ve kanser ilerlemesinin arttig1 belirtilmistir (81, 82). Karacigerde asprosin
G protein cAMP-PKA yolunu aktive ederek dolasimdaki glukoz seviyesini yiikseltir.
Kalic1 yiiksek seviyelerde glukoz ve obezitenin neden oldugu serbest yag asitleri
oksidatif stresi ve pankreas adacik hiicresi islev bozukluguna ve apoptoza sebep olan
yiikksek diizeyde kronik inflamasyonu indiikler. Insiilin direnci, ayrica kronik
inflamasyon ve yiiksek miktarda serbest overyan steroid hormon salinmasi da

endometriyal kanser icin olast sebeplerdir (83). Calismamiz da da erken evre
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endometrium kanserinde de insiilin direncinin ve inflamasyonun rolii olmasindan dolay1
asprosinin seviyesi artmig olabilir.

Uzun siire devam eden asir1 kalori alimi1 adipoz dokuda disfonksiyon dolayisyla
hipoksiyle birlikte oksidatif stres ve apoptoz yolaklarin tetiklendigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (84). Lee ve ark. (57) yaptiklar1 ¢caligmada asprosinin Toll-like
receptor 4 e baglanarak TLR4/c-JNK aracili yolu uyararak serbest oksijen radikalleri
liretimini ve proinflamatuar sirokin seviyelerini artirarak 3 hiicrelerinin apoptozisine yol
acabilecegini gostermistir. Endometriyum kanseri gelisiminde yiiksek oksidatif stres ve
sistemik inflamatuar yollarin Ostrojen metabolizmas: kadar onemli rolii oldugu
bilinmektedir (85). Bu nedenle erken evre endometriyum kanserinde de oksidatif stresin
artmasi asprosinin yiikselmesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Kanser hiicrelerinin metabolik aktiviteleri son derece yiiksek oldugundan dolay1
biliylime ve hayatta kalmalari i¢in enerji tliiketimleri olduk¢a fazladir (86, 87). Bundan
dolay1 lipogenez kanser hiicrelerinin metabolizmasi lizerinde etkili oldugu i¢in diisiik
yagli diyetler tiimor gelisiminin baskilanmasinda etkili olabilecegi yapilan ¢aligsmalarda
ifade edilmistir (88). Kanserde artan enerji tiikketimine bagli olarak ortamda oksidan ve
antioksidan dengenin bozulmasi hastaligin patogenezinde degisimlere sebep oldugu i¢in
etkili sinyal yollakar1 ve yeni kesfedilen markerler {izerine ¢aligmalar devam etmektedir.
Bundan dolay: kanserin erken tan1 ve tedavisinde apoptozda etkili molekiiler sinyal
yollaklarinin adipokinler {izerine etkilerinin arastirlmasi giderek artmaktadir (89).
Kocaman ve ark. (90) yaptiklart bir ¢aligmada 30 malign mezotelyoma ile 30 reaktif
mezotelyal hiperplazi dokularinda asprosin immiinreaktivitesini karsilastirdiklari
calismada malign mezotelyoma dokularindaki asprosin immiinreaktivitesinin reaktif
mezotel hiperplazisine gore 6nemli dlciide arttigini bildirmislerdir. Bunun sebebini de
asprosinin oksidan-antioksidan dengesini bozmasi, asprosinin insiilini arttirmasi ve
insiilin direnci meydana getirmesi nedeniyle IGF-1"1 artirabilmesi ve bu yiizden hiicre
proliferasyonu ve karsinojenez ile iliskilendirilebilecegini ifade etmislerdir (90).
Kocaman ve ark. (91) baska bir ¢aligmasinda 20 normal saglikli doku, 17 bazal hiicreli
karsinom ve 12 trikoblastom 6rnegi dahil ettikleri ¢calismalarinda bazal hiicreli karsinom
tanisinda ve bazal hiicreli karsinom ve trikoblastoma arasindaki ayrimi i¢in asprosin
kullanilabilecegini bildirmislerdir (92). Endometrial kanser hiicrelerinde erken evrede

artan enerji tliiketimine bagli olarak, ¢alismamizda erken evre endometrium kanseri
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olgularinda asprosin immiinreaktivitesinin artmasinin bir diger nedeni olabilecegini
distindiirmektedir.

Sonug¢ olarak asprosin immiinreaktivitesinin, endometrial hiperplazilerde
proliferatif endometriuma benzer iken erken evre endometrium kanserinde anlamli
olarak arttigini gosterdik. Bu durum bize endometrial hiperplazinin kansere ilerleyisinde
asprosin immiinreaktivitesinin bir immiinohistokimyasal marker olabilecegini

gostermistir.
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