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I.  GIRIS

Endometrium kanseri, en sik rastlanan jinekolojik malignitedir. Kadinlar arasinda meme
kanseri, kolorektal kanser ve tiroid kanserinden sonra dordiincii en yaygin kanser tiriidiir.
Endometrium kanseri, menstriiel kanama fazlaligi ve/veya normal dis1 vajinal kanama ile
kendini gosterir. Bu belirtileri olan hastalar i¢in giiniimiizde kabul goéren tanisal yaklasim,
makroskopik olarak endometriyal orneklemedir. Erken tani, endometrium kanserinde

sagkalimi arttirir (1).

Endocan, vaskiiler yapiyr oOrten endotel hiicrelerine 6zgii bir proteoglikandir. Bir
kondroitin-dermatan siilfat kompleksi olan endocan, primer olarak bobreklerde, akcigerlerde
ve gastrointestinal sistemde bulunan endotel hiicreleri tarafindan {iretilir (2-4). Endocan
ekspresyonu ile anjiogenik bir belirte¢ olan ‘vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii’ (VEGF) ve
timor vaskiilarite derecesi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (5). Bu nedenle,
endocan, Kkanser olgularinda timor biylkligii ve anjiogenezinde rol oynar. Kanserin
ilerlemesinde ve niiksetmesinde 6nemli rol oynayan anjiogenez ise kotii prognoz gostergesidir
(6, 7). Hepatoseliiler kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada; endotel hiicrelerine gore
kanser hiicrelerinde endocan mRNA ekspresyonunun daha fazla oldugu, dolayisiyla endocan
MRNA seviyeleri ile kanser arasinda bir iliski bulundugu ortaya konulmustur (8,9). Meme,
bobrek ve akciger kanserlerinde serum endocan diizeylerinin arttigi, bu artigin metastaz ve

kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (10).

Malign tiimorlerin ortaya ¢ikmasinda, malign tiimorlerle iligkili inflamasyon (11) ile
anjiogenezde (12) ve timor yayiliminda rol oynadigi gosterilen endocan seviyelerinin,
endometrium kanseri olgularina ait serum ve doku Orneklerinde artacagi akla gelmistir.
Dolayisiyla, endometrium kanserinin diger benign endometrium patolojilerinden ayirt
edilmesinde ve endometrium kanserinin ongoriilmesinde endocan diizeylerinin kullanilip
kullanilmayacagini degerlendirmek amaciyla bu tez ¢calismasi planlanmistir. Calisma sonunda
elde edilecek verilerin hastaligin 6ngdriillmesine ve tanisina yardimci olabilecegi ve bu

konudaki literatiire katki saglayabilecegi diistinilmiistiir.



II. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIUM KANSERI

2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

Uluslararas1  Kanser Enstitlisii  verilerine bakildiginda, 2010-2014 yillarinda
endometrium kanseri tan1 sikliginin 27.5/100000 ve endometrium kanserine bagh yillik 6liim
oraninin 4.6/100000 oldugu goriilmektedir. Bu hastaliga bagli bes yillik ortalama sagkalim
orani ise %81.3 olarak bildirilmektedir. Endometrium kanserini en sik goriildiigii yas araligi,
55-64 wyil (ortalama 62 yil) arasindadir (13). Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu Kanser
Istatistikleri'ne gore, 2014 yil1 itibariyle, endometrium kanseri, kadilarda en sik goriilen 4.

kanserdir (14).

2.1.2. HISTOPATOLOJIi

Endometrium kanseri histopatolojik ag¢idan iki grupta incelenir (15, 16).

Tip 1 kanserler, endometrium kanserlerinin  %80-85’ini olusturur. Genellikle
endometrioid tiimorleri igeren tip 1 kanserler, erken evrede tani alir ve bu nedenle, iyi seyir
gosterir. Bu kanserlerin ¢ogu, karsilanmamis 6strojen etkisi sonucu meydana gelen
endometrial hiperplazi veya endometrial intraepitelyal neoplazi gibi 6ncii lezyonlarin

zemininde gelisir (15).

Tip 2 kanserler, endometrium kanserlerinin %15-20sini olusturur. Serdéz papiller
kanserler ve seffaf hiicreli adenokanserleri igeren tip 2 kanserler, ileri evrede tan1 alan, yiiksek
dereceli ve oldukca kétii prognozlu tiiméorlerdir. Ostrojen, bu kanserlerin patogenezinde yer

almaz ve bu nedenle tip 2 endometrium kanserlerinin onciil lezyonlar1 mevcut degildir (16).

2.1.3. RISK FAKTORLERI
Tip 1 endometrium kanseri i¢in baslica risk faktorii, endojen ve/veya ekzojen ostrojene
uzun siireyle maruz kalinmasidir. Diabetes mellitus, sismanlik, hipertansiyon, tamoksifen

tedavisi ve nulliparite diger risk faktorleri arasinda yer alir (17,18).

2.1.3.1. ASIRI OSTROJEN MARUZIYETI



Ostrojenin kullanim miktarma ve siiresine bagli olarak endometrium kanseri riski artar
(19,20). Sistemik ostrojen tedavisine progesteron eklenmediginde endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri riskindeki artis daha belirgindir. Progesteronla karsilanmamis sistemik
Ostrojen tedavisini bir yil boyunca alan kadinlarda endometrial hiperplazi riski %20-50

arasinda degisir (21).

Sisman kadinlarda yag dokusu ve bu dokudaki androjen aromatizasyonu artmistir. Buna
bagli olarak, endojen Gstrojen tiretimi hizlanmistir ve seks hormon baglayici globiilin seviyesi

diismiistiir. Dolayisiyla, endometrium kanserinin goriilme olasilig1 artar (22, 23).

Bir ostrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen, menopoz sonrasi donemde bulunan
kadinlarda kanser riskini artirirken menopoz oncesi donemde bulunan hastalardaki etkisi

belirsizdir (24).

Erken menars ve ge¢ menopoz, dstrojen maruziyeti siiresini uzattigi igin endometrium

kanseri riskini arttirmaktadir (17, 25, 26).

Bazi over tiimorleri Ostrojen salgilayarak endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.
Graniiloza hiicreli over tiimorii bulunan hastalara yapilan endometrial rnekleme sonuglarina
gore, olgularin %25-50’sinde endometrial hiperplazi ve %5-10 kadarinda endometrium

kanseri tespit edilmistir (27, 28).

2.1.3.2. YAS

Endometrium kanseri, en sik olarak 55-64 yas araliginda goriiliir ve bu hastalik i¢in
ortalama goriilme yas1 yaklagik 62 yildir. Endometrium kanserinin nispeten daha geng yasta
goriilmesinin nedenleri; kronik anovulasyon, sismanlik, nulliparite ve es zamanli goriilen seks

kord stromal over tiimdrleri olarak sayilabilir (29).

2.1.3.3. DIABETES MELLITUS VE HIPERTANSIYON

Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 reseptoriinii
etkinlestirdigi, buna bagli olarak mitotik etkinligi hizlandirdigi ve endometrium kanseri riskini
arttirdig1  gosterilmistir. Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin tiimoér hiicrelerinin sayisini
cogalttigi ve metastazlar1 kolaylastirdigi varsayilmaktadir. Endometrium kanseri riskinin
diyabetik kadinlarda 2.5-3.4 kat oraninda arttig1 goriilmistiir (30-35).



Hipertansiyonu tanis1 konulan sisman kadinlarda ise endometrium kanseri riski 3.5 kat
artmistir (36).

2.1.3.4. NULLIPARITE VE INFERTILITE

Dogum sayisindaki artig, endometrium kanseri riskini nispeten diisiirmektedir. Bunun
nedeni, kronik anovulasyonla iligkili infertilitenin endometrium kanseri i¢in risk faktori
olmasidir (25, 37). Nullipar kadinlardaki kanser riski, primiparlara gore 2 kat daha fazladir.

Kanser tanisi alan kadinlarin %23-31 kadar1 nullipardir (38).

2.1.35. AILE OYKUSU

Birinci derece akrabalarinda endometrium kanseri bulunmayan kisilerde 70 yasina
kadar endometrium kanseri riski %1.7 olarak belirlenmistir. Birinci derece akrabalarinda
endometrium kanseri bulunan kisilerde ise risk %3.5 olarak saptanmustir. Birinci derece
akrabalarinda kolorektal kanser oykiisii olan kadinlarda da endometrium kanseri gelisme riski

artmustir (39).

Lynch sendromu, DNA yanlis eslenmesini onaran genlerdeki mutasyon sonucu
otozomal dominant olarak ortaya ¢ikar. Bu mutasyon, kolon kanseri gelisme riskini arttirir.
Bu sendromda, ayrica, safra yolu, mide, pankreas, iiriner sistem, ince bagirsak, over ve
endometrium Kkanseri gelisme riski de artmigtir. Lynch sendromu olgularinda, yasam boyu
endometrium kanseri gelisme olasiligi %27-71 arasinda degisir (40, 41). BRCA 1 mutasyonu
bulunanlarda, endometrium kanseri riski %2.6 iken Cowden sendromu olgularinda yasam

boyu endometrium kanseri gelisme riski %17 civarindadir (42, 43).

2.1.3.6. MEME KANSERI

Meme ve endometrium kanseri olusumundaki en ©6nemli faktorler, karsilanmamig
ostrojen ve genetik yatkinlik olarak bilinir. Sismanlik ve nulliparite, iki kanser i¢in ortak risk
faktoriidiir. Meme kanserindeki tamoksifen kullanimi, endometrium kanseri olusma riskini

arttirir. Serdz tip endometrium kanserli hastalarin %20’sinde meme kanseri oykiisti vardir

(44).

2.1.4. KORUYUCU FAKTORLER

Endometrium kanseri i¢in koruyucu faktorler; son dogumun ileri yasta olmasi, oral

kontraseptif kullanimi, diyet, sigara, egzersiz ve asetilsalisilik asit kullanimi1 olarak sayilabilir.



Endometrium kanseri riski, Ostrojen-progesteron iceren kombine oral kontraseptif
kullanimi1 ile %50’den fazla oranda diiser. Bu etki, progesteronun Ostrojenin neden oldugu
endometrial proliferasyonu azaltmasi ve endometriumdaki dongiisel dokiilmeyi saglamasi ile
meydana gelir. Oral kontraseptif kullanim siiresinin uzunluguna ve kullanilan progesteron
dozunun yiiksekligine bagl olarak koruyucu etki artar. Oral kontraseptif birakildiktan sonra
da 10 ila 20 yil siireyle ilacin koruyucu etkisi siirmektedir. Ayn1 koruyucu etki, yalnizca
progesteron igeren mini haplarin, progesteron igeren ignelerin ve progesteronlu rahim igi

araglarin kullaniminda da goriiliir (44-48).

Fiziksel etkinlik ile endometrium kanseri riski %30-40 diizeyinde azalir. Bu etki,
fiziksel etkinlik artisiyla sismanlik riskinin azalmasi, yag dokusu miktarinin azalmasiyla
serum Ostrojen diizeyinin diismesi ve seks hormon baglayici globulin seviyesinin artmasi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir (49).

Kronik inflamasyon sonucu {iretilen Sitokinlerin anjiogenezi arttirarak endometrial
karsinogeneze katkida bulundugu bilinmektedir. Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz enzimini

baskilayarak kronik inflamasyonu ve dolayisiyla endometrium kanseri riskini azaltir (50).

Sigara, karacigerdeki Ostrojen metabolizmasini etkiler, dolasimdaki Gstrojen seviyesini
azaltir, erken menopoza ve viicut agirliginda azalmaya neden olur. Bu sayede, menopoz
sonrast déonemde bulunan ve/veya hormon replasman tedavisi alan kadinlarda endometrium

kanseri riskini diistrtr (51, 52).

Kirk yasinda ve ilizerinde dogum yapan kadinlarda, son dogumunu 25 yasin altinda
yapan kadinlara kiyasla endometrium kanseri riski %44 oraninda diisiiktiir. Bunun yani sira,
son dogum yasindaki her 5 yillik artig, endometrium kanseri riskini %13 oraninda azaltir.
Progesteron diizeyinin gebelikte yiiksek seyretmesi, kanser riskinin arttig1 ileri yas kadinlarin
endometriumuna olumlu etkide bulunur ve malignite riski tasiyan hiicrelerin dogumla beraber

atilmasina katki saglar (53).

2.1.5. TANI
Menopoz sonrasi donemde meydana gelen normal dis1 vajinal kanama, endometrium

kanserinin en sik goriilen belirtisidir. Hastalarin sadece %20’sinde anormal vajinal kanama



yoktur. Olgularin sadece %5’i, menopoz oOncesi donemdeki adet diizensizligi nedeniyle
basvurur (54-56). Menopoz sonrasit donemde bulunan ve vajinal kanama nedeniyle bagvuran
hastalarda, siklik sirasiyla atrofik endometrium (%45), hiperplazik endometrium (%15) ve

endometrium kanseri (%7) gozlenmektedir (57).

Anormal vajinal kanama Gykiisii ile gelen hastalar, ayrintili olarak degerlendirilmelidir.
Oncelikle uterusun sekli, boyutu ve hareketlilig incelenmelidir. Ardindan, gebelik kesinlikle
diglanmali, kanama miktar1 fazlaysa mutlaka hemoglobin degerine ve pihtilasma bozuklugu
olup olmadigina bakilmalidir. Kullanilacak ilk gériintiilleme yontemi pelvik ultrasonografidir
(58). Ultrasonografide, uterus kavitesi iginde bir patoloji varhigindan (polip gibi)
siiphelenildiginde salin infiizyon sonografi (SIS) ve histeroskopi uygulanmalidir (59).
Endometrium kanserinin dislanmasi ve kesin taninin konulmasi i¢in mutlaka endometrial

biyopsi alinmalidir (60).

Endometrium kanseri igin altin standart tan1 yontemi olan endometrial biyopsi, karmen
kaniil veya pipel kullanilarak, muayenehane veya ameliyathane sartlarinda yapilir.
Muayenehane ve ameliyathane sartlarinda yapilan endometrial biyopsilerin tanisal dogruluk
oranlart benzerdir. Muayenehane sartlarinda yapilan biyopsi sonrasi kanser saptanmadigi
halde klinik belirtiler devam ediyorsa ameliyathane sartlarinda tekrar 6rnekleme yapilmasi
gerekmektedir. Muayenehane ortaminda yapilan 6rnekleme, hastalarin %5-8’inde basarisiz
olmaktadir (58).

Servikal sitolojide atipik glandiiler hiicreler ya da adenokarsinom saptanan ve

endometrium kanseri riski tasiyan hastalardan biyopsi alinmalidir (61-63).

Rutin kontrol i¢in gelen hastalarda; ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans gorlintiileme ile rastlantisal olarak endometrial kalinlasma veya menopoz sonrasi
donemde endometrial kavitede sivi goriiliirse endometrium biyopsisi gibi ileri tetkikler
onerilebilir. Klinik belirtisi olmayan ve endometrium kalinligt <10 mm olarak olgiilen
hastalardan alinan endometrial biyopsilerde kanser saptanma riski %6 olarak bildirilmistir
(64, 65).

2.1.6. TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME



Endometrium kanseri tanis1 konulan olgular; asit, metastaz, uterus dis1 kitle ve eslik
eden hastalik agisindan degerlendirilmelidir. Serum CA 125 diizeyi, hastaligin yayginligi ile
ilgili bilgi saglayabilir (66). Klinik evreleme yapilmasi gereken ve fertilitesi korunmasi
planlanan hastalarda; ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi yontemlere kiyasla
manyetik rezonans gorilintiilleme serviks ve myometrium tutulumunu gostermede daha

yararlidir (67, 68).

2.1.7. EVRELEME
Endometrium kanserinde evreleme, 2009 yilinda yeniden diizenlenen FIGO

(International Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemine gore cerrahi olarak yapilir
(63, 69).

Tablo I: Endometrium kanserinde kullanilan 2009 FIGO cerrahi evrelemesi

Evre Tamm
Evre | Tiimor uterus korpusuyla sinirli
1A Myometrial invazyon yok veya %50’nin altinda myometrial

invazyon var

IB %50 veya tlizerinde myometrial invazyon var
Evre Il Servikal stromal invazyon var
Evre I Lokal ve/veya rejyonel yayilim var
A Timor uterus serozasina ulagsmis ve/veya adneksiyel tutulum var
1B Vajen ve/veya parametrium tutulumu var
nc Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastaz1 var
1C1 Pelvik lenf nodu metastazi var
11Cc2 Paraaortik lenf nodu metastazi var
Evre IV Mesane ve/veya bagirsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz
var
IVA Mesane ve/veya bagirsak mukozasi tutulumu var
IVB Uzak metastaz var (intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf

nodu metastazi dahil)

Evre I’de derin myometrial invazyon prognoz acisindan onemlidir. Myometrial

invazyonun derecesi tiimor virulansi ile dogru orantilidir (63). Standart evreleme; tip 1



(ekstrafasyal) histerektomiyi, bilateral salfingo-ooferektomiyi ve bilateral paraaortik-pelvik
lenf nodu diseksiyonunu kapsar. Tip 2 kanser varsa omentektomi de yapilmalidir. Cerrahi
evrelemeyi degistirmemesine ragmen batin yikama sitolojisi alinir. Metastaz varliginda

sitorediiksiyon yapilmasi ve stipheli goriilen alanlardan biyopsi alinmasi onerilir (69).

2.1.8. TEDAVI

Endometrium kanserinin kesin tedavisi histerektomidir. Standart yaklasim; total
abdominal histerektomiyi, bilateral salfingo-ooforektomiyi ve retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonunu kapsar. Lenf nodu diseksiyonu; hastaligin yayilimiyla ilgili fikir edinilmesini,

prognozun 6ngoriilmesini ve cerrahi sonrasi tedavinin planlanmasini saglar (63).

Fertilitesini siirdiirmek isyeten endometrium kanserli geng¢ hastalarda, progesteron
verilerek konservatif bir yaklasim saglanabilir (70). Bu hastalar1 segmek i¢in endometrium
orneklemesinde grade 1 veya 2 endometrioid tip adenokarsinom tanist konulan olgularda
histerektomi sonrasi frozen inceleme istenir. Serviks ya da adneks tutulumu mevcut degilse,
timor capt <2 cm ise ve cerrahi sirasinda uterus dist hastalik siiphesi uyanmadiysa, cerrahi

evreleme tam olarak yapilmayabilir (69, 71).

Endometrium kanseri olgularinda, evre ve grade, adjuvan tedavi kararini belirleyen en
onemli Olgiitlerdir. Jinekolojik Onkoloji Grubu, yasa ve ii¢ ayr1 patolojik dlgiite gore orta-
yiiksek riskli hastalar1 tanimlamistir. S6z konusu patolojik olgiitler; grade 2 veya 3 tiimor,
lenfovaskiiler invazyon ve derin myometrial invazyon olarak belirtilmistir. Bu Ol¢iitlerin
bulunmadigr olgular, diistik-orta risk grubunda yer alir. Diisiik-orta risk grubu, iyi prognoza
sahip oldugu igin cerrahi sonrasi kemoterapi veya radyoterapi uygulanmadan takip edilebilir
(72). Hastaligin lokal niiksetme riskini azaltmak amaciyla orta-yiiksek riskli gruplara adjuvan
radyoterapi verilebilir. Ancak radyoterapinin sagkalima etkisi yoktur (73).

Radyoterapinin uzak rekiirenslere etkisi olmamasi nedeniyle kombine kemoterapi ve
radyoterapi rejimleri, berrak hiicreli veya evre 1-2 seréz endometrium kanserlerinin
tedavisinde Onerilir ve adjuvan tedavi yaklasiminda disiiniilebilir (74). Evrelenemeyen
hastalarda da, cerrahi tedavi sonrasi pelvik radyoterapi verilebilir (75). Evre 3-4 (ileri evre)
endometrium kanserlerinde karboplatin ve paklitaksel gibi kombine kemoterapi rejimleri

adjuvan tedavi olarak uygulanabilir (76).



2.2. ENDOMETRIAL HiIPERPLAZILER

Endometrial hiperplazi, endometrium glandlarinin farkli biiyiiklikte ve goériintimdeki
fizyolojik olmayan proliferasyonudur. Fizyolojik olmayan proliferasyon, azalmis stromaya ve
glandiiler yapidaki degisiklikler isaret eder. Proliferatif endometriuma gore hiperplazik
endometriumda gland/stroma orani artmistir (77, 78). Polipler, diizensiz proliferatif
endometrium,  Kistik atrofi, tubal metaplazi, endometrial glandiiler ve stromal yikim;

hiperplazilerin ayirici tanisinda diistiniilmelidir (79).

Vellios ve arkadaslari, hiperplazileri kistik adenomatéz ve atipik hiperplazi diye
siiflandirmistir. Bu siniflandirma, yillarca kullanilmasina ragmen nesnel bulunmamastir (80).
Kurman ve arkadaslarmin 1985 yilinda yaptiklari siniflandirmada, endometrial hiperplaziler,
yapisal degisiklikler (basit ve kompleks), sitolojik ve niikleer atipi (atipisiz ve atipili)
icermelerine gore gruplandirilmigtir (81). Halen en yaygin olarak kullanilan siniflandirma
olan bu tasnif, 1994 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (World Health Organization) tarafindan da
kabul gérmiistiir ve WHO 94 olarak adlandirilmustir.

2.2.1. DUNYA SAGLIK ORGUTU SINIFLANDIRMASI (WHO 94)
Endometrial hiperplaziler, endometriumun niikleer atipi durumuna, glandiiler ve stromal
yapisina gore dort gruba ayrilir;
* Basit atipisiz endometrial hiperplazi,
» Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi,
* Basit atipili endometrial hiperplazi,

» Kompleks atipili endometrial hiperplazi.

Basit atipisiz endometrial hiperplazide, glandlarin arasinda boyut ve sekil farklilig
mevcuttur, glandlarin bir kisminda kistik genisleme izlenmektedir ve gland/stroma orant,

gland lehine artmustir.

Kompleks endometrial hiperplazilerde gland/stroma orani basit hiperplazilere kiyasla
artmistir ve glandlar stromaya ve liimene dogru ¢ikint1 yapar. Gland epitelinde atipi olmasi

halinde, kompleks atipili endometrial hiperplazi ad: verilir (81-83).



Kurman ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 13.5 yil siireyle tedavi edilmeyen endometrial
hiperplazi olgular1 ve sonrasinda histerektomi yapilan 170 hasta geriye doniik olarak
incelenmistir. Sonug olarak, hiperplazi ¢esitlerinin kansere olan ilerleme orani yilizde olarak
belirtilmistir (Tablo 2). Bu ¢alisma, WHO 94 siniflandirmasi i¢in en 6nemli kanit olarak
gosterilmektedir. Atipi varligi, bu siniflandirmada endometrium kanserine ilerlemenin en
onemli gostergesidir. Hiperplazilerin biiyiikk bir kisminin kendiliginden diizeldigi ya da
degismedigi goriilmiistiir (81).

Tablo I1: WHO 94 Simiflandirmasina gore endometrial hiperplazi tiplerinde dogal seyir.

Hiperplazi tipi Gerileme (%) Sebat etme (%) Kansere

ilerleme (%)

Basit atipisiz 80 19 1
Kompleks atipisiz 80 17 3
Basit atipili 69 23 8
Kompleks atipili 57 14 29

WHO 94 simiflandirmasinda, atipili kompleks hiperplaziyle iyi diferansiye endometrioid
tip endometrium adenokarsinomunun ayirt edilmesinde sorun yasanabilir. Trimble ve
arkadagslari, atipili endometrial hiperplazi tanisi alan 289 hastanin endometrium biyopsilerini
tekrardan incelediklerinde %?29’unda invazif endometrium adenokarsinomu oldugunu

saptamustir (84).

Tan1 Olgiitlerinin 6znel olmasi, dolayisiyla taninin tekrarlanabilirliginin ve tanilar
arasindaki uyumun diisiik olmasi; WHO 94 simiflamasinin en 6nemli olumsuzlugudur.
Jinekolojik Onkoloji Grubu tarafindan, 2006 yilinda, atipili endometrial hiperplazi tanisi
almig olan 306 hastanin endometrial biyopsileri ii¢ ayr1 patolog tarafindan tekrar
incelenmistir. Inceleme sonucunda en az 2 patoloji uzmanmin ayni fikirde oldugu
gorilmiistir ve bu durum, c¢ogunluk tanisi olarak kabul edilmistir. Hastalarin %40’ min
tanisinda, ti¢ ayr1 patolog hemfikir olmustur. Cogunluk tanisi, hastalarin %7’sinde normal,
%18’inde atipisiz endometrial hiperplazi ve %29’unda adenokarsinom olarak rapor edilmistir.
Sonug olarak, atipili endometrial hiperplazi tanis1 konusunda uzlagsma ve tekrarlanabilirlik
oranlarinin ¢ok diisiik oldugu gorilmiistir. S6z konusu calismada atipili endometrial

hiperplazi tespit edilen hastalarin histerektomisi 12 hafta i¢inde yapilmis ve hastalarin



%43 linde endometrium kanseri saptanmistir (85, 86). Pek ¢ok ¢alismada, atipili endometrial
hiperplazi belirlenen hastalarda invazif kanser sikliginin %17-52 oraninda degistigi

goriilmiistiir (87).

Ozetle, WHO 94 smiflandirmasi, endometrium hiperplazilerine 6zgii bir tedavi
yaklagimina isaret etmedigi ve Onemli olumsuzluklara yol acgabildigi ic¢in yeni bir
siniflandirma sistemine gereksinim duyulmustur ve 2000’li yillarin basinda Endometrial

Intraepitelyal Neoplazi (EIN) siniflandirma sistemi gelistirilmistir (88).

2.3. ENDOMETRIAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI (EIN)
Endometrium adenokarsinomunun &nciil lezyonlar, EIN siniflandirma sistemine gore
isimlendirilmektedir (89).

2.3.1. SINIFLANDIRMA

Hastalarin tedavisinin daha iyi planlanmasi i¢in olusturulmus bir ydntem olan EIN
siiflandirmasi;  benign, premalign ve malign ayrimini  yapabilmek igin genetik,
histomorfolojik ve Kklinik bilgiler toplanarak ortaya konulan nesnel patolojik olgiitleri
icermektedir (88, 90, 91). Bu siiflandirma; tanisal, topografik, fonksiyonel kategori ve tedavi
basliklar1 altinda yapilmaktadir. EIN siniflandirmasinda tan1 kategorileri ve dnerilen tedavi

yaklasimlar1 agagida gosterilmistir ( Tablo 3).

Tablo I11: EIN simflandirma sisteminde tan kategorileri ve onerilen tedavi

yaklasimlar:

Tani Topografi Fonksiyonel Tedavi
Kategori

Endometrial Fokal Ostrojen etkisi Hormonal

hiperplazi

Endometrial Fokal baslar, Pre-kanser Hormonal

intraepitelial diffiize ilerler veya cerrahi

neoplazi




Endometrial Fokal baslar, Kanser Cerrahi

kanser diffuze ilerler

WHO 94 sistemindeki kompleks atipili endometrial hiperplazilerin hepsi yeni siniflama
sisteminde EIN tanis1 almamaktadir. Bir baska ifadeyle, EIN ve WHO 94 smiflandorma
sistemi birbirleriyle tam uyusmamaktadir. Ayni sckilde, basit ve kompleks atipisiz
endometrial hiperplazi tanis1 alan hastalarin &rnekleri tekrar incelendiginde de EIN tanisi
konulabilir. WHO 94 smiflandirmasina gore kompleks atipili endometrial hiperplazi tanisi

konulan hastalarin yaklasik %64’{i EIN tanisi alabilir (92).

Gergcek bir endometrium kanseri onciilii olan EIN tanisi konulurken birtakim molekiiler
testler yapilmalidir. Testlerde monoklonalitenin ve PTEN mutasyonunun yaninda
kompiiterize morfometrik analiz yapilarak hesaplanan D skorunun da 1’in altinda oldugu
gosterilmelidir (90, 93-95). Kompiiterize morfometrik analiz ile hesaplanan D skoru< 1
olanlar, D skoru > 1 olanlarla karsilastirildiginda; endometrium kanseri gelisme riskinin

yaklasik 45 kat arttig1 goriilmiistiir (96, 97).

Kompiiterize morfometrik analiz ydntemi, pratik kullanima uygun olmadig: i¢in EIN
tanisint koymak amaciyla hematoksilen-eozinle boyali preparatlar ve konvansiyonel 1sik
mikroskobu kullanilarak bazi éznel tan1 dlgiitleri olusturulmustur (Tablo 4). Oznel tani igin

bu dlgiitlerin tamaminin bulunmasi gerekir (91).

Tablo IV: EIN simflamasinda kullanilan 6znel tam olciitleri

Olciit Yorum

Yap1 Gland > stroma Alani

Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik
farklilik

Boyut Maksimal lineer ¢ap >1 mm

Taklit eden lezyonlarin diglanmasi Proliferatif endometrium, sekretuar

endometrium, polipler ve onarim

sureci



Kanserin dislanmasi Solid alanlar, belirgin kribriform

biliylime

Progesteron tedavisi alan hastalarda stromal psddodesidualizasyon meydana gelecegi
icin stroma kalinlasacak ve glandlar birbirinden uzaklasacaktir. Bu durum, subjektif tan:
olgiitlerinden olan lezyon boyutunu ve gland yogunlugunu degistirecegi i¢in tani1 koyarken
giicliiklere neden olabilir. Bu sebeple, jinekologlar hastanin tedavi alip almadigin1 mutlaka
belirtmelidir. Hormonal tedavi nedeniyle tan1 koymada giigliilk ¢ekilmemesi igin g¢ekilme

kanamasindan 2-4 hafta sonra endometrial biyopsi yapilmasi daha uygun olacaktir (98).

Baak ve arkadaglarinin c¢alismasinda, hiperplazi tanmist1 konulan Ve sonrasinda
endometrium kanseri gelisen 67 hastadan alinan endometrial érneklerin %97’sinde EiN ve
sadece %78’inde atipili endometrial hiperplazi belirlenmistir. Dolayisiyla, endometrium
kanseri olan hastalarda 6nciil lezyonun EIN olma ihtimali, atipili endometrial hiperplazi olma
ihtimalinden fazladir (99).Yapilan bir baska calisma ise, iyi diferansiye endometrioid tip

endometrium adenokarsinomu igin énciil lezyonun EIN oldugunu gostermektedir (93).

EIN olgularinda, tan1 aninda %40’a kadar yiikselme ihtimali olan iyi diferansiye
endometrium kanseri bulunma riski, en énemli sorundur (100, 101). Buna karsilik, EIN
siiflandirmasi, WHO 94 siniflandirmasindaki tan1 uyumsuzluklarini ortadan kaldirmis gibi

gortiinmektedir (92).

2.4,  PREKANSEROZ ENDOMETRIAL LEZYONLAR

2.4.1. EPIDEMIYOLOJI

Endometrial hiperplazi tanisi, en sik 50-54 yaslar1 arasinda konulur. Anormal uterin
kanamas1 olanlarin %1.5-15 kadarinda ve histerektomilerin %5’inde mevcuttur (83, 102). EIN
tanis1 ise ortalama olarak 53 yasinda alinir ve tiim endometrial 6rneklemelerin %1.4’tinde

saptanir. Bir galismaya gore, EIN tanis1 endometrial kanser tanis1 alinmadan ortalama 4 yil

once konulur (99, 100, 103).

2.4.2. RISK FAKTORLERI



EIN gelisimi, tip 1 endometrium kanseri gelisimine benzer olarak, endojen veya ekzojen
Ostrojene maruziyetin karsilanamamasi sonucu meydana gelir. Bu durum igin risk faktorleri,
tip 1 endometrium kanseri igin belirlenmis risk faktorlerine benzerdir. Sismanlik,
progesteronsuz postmenopozal Ostrojen tedavisi, nulliparite, tamoksifen kullanimi, kronik
anovulasyona neden olan polikistik over sendromu gibi durumlar ve Ostrojen salgilayan

timorler (tekomalar, graniiloza hiicreli timor), risk faktorleridir(17, 18).

2.4.3. TANI

Endometrial hiperplazi ve EIN genelde klinik bulgu verir. Menopoz éncesi donemde
bulunan kadinlar, menoraji ve/veya metroraji nedeniyle hekime bagvuruken menopoz sonrast
donemde bulunan kadinlar, vajinal kanama yakinmasiyla gelir. Hastaya endometrial biyopsi
yapilarak endometrial patolojinin bulunup bulunmadigina bakilir. Bunun yaninda, ayrintili bir
oykii alinir, fizik muayene ve ultrasonografi goriintiilemesi yapilir. Bu degerlendirmeler, hem

risk faktorlerinin hem anormal uterin kanama nedenlerinin belirlenmesinde yararlidir.

2.4.4. TEDAVI
EIN ve endometrial hiperplazisi olgularinin tedavisi planlanirken 6ncelikle
hiperplazinin atipili veya atipisiz olmasi ve hastanin dogurganlik arzusu dikkate alinmalidir.

Daha sonra, hastanin yasina, cerrahi agidan risk olup olmadigina ve menopoz durumuna
bakailir.

Atipisiz endometrial hiperplazilerin kansere doniisme ihtimali daha diigiikk oldugundan
tibbi tedavi ve izleme oOnerilir. Izleme yaklagiminda, normal endometrium histolojisi elde
edilene kadar 3-6 ay araliklarla endometrial biyopsi uygulanir. Bu yaklagim, ozellikle
progesteron tedavisinin uygulanamadigi veya progesteron tedavisinin yan etkiye yol actigi
olgularda tercih edilir. Bu tedavi yontemi ile olgularin %70’inde hiperplazi geriler. Hastalik
tekrar ederse veya ilerlerse baska bir tedaviye gegilir (104).

Tibbi tedavinin ilk basamaginda progestinler yer alir. Progestinler, ostradiolii daha az
etkin olan Ostrona gevirerek Ostrojenin mitojenik etkisini azaltmaktadir. Ayrica, selektif
Ostrojen reseptér modiilatorleri, danazol, aromataz inhibitorleri ve gonadotropin serbestleyici
hormon agonistleri de tedavide kullanilabilir. Anovulasyon tanisinda ise kombine oral

kontraseptif tedavisi veya ovulasyon indiiksiyonu uygulanabilir (77, 105).



Tedavide en ¢ok  kullanilan  progestin,  medroksiprogesteron  asetattir.
Medroksiprogesteron asetat, 3-6 ay siire ile ayda 12-14 giin boyunca, agiz yoluyla, 5-10 mg
dozunda verilir. Endometrial 6rnekleme, 3-6 ay aralarla tekrar edilir. Genel olarak, 3-6 ay
icinde klinik tablonun gerilemesi beklenir. Hastalarin %80-90’ninda lezyon gerilerken
%10’unda hastalik tekrarlar. Uygulanan tedavi sonrasi lezyon gerilemezse veya ilerlerse

medroksiprogesteron asetat dozu arttirilir veya cerrahi tedavi diisiiniilebilir (77).

Atipili endometrial hiperplazinin kansere ilerleme ihtimali daha yiiksek oldugu i¢in hem
klinik belirtileri diizeltecek hem hastaligin kansere ilerlemesini 6nleyecek bir tedavi
planlanmalidir. Eger hasta menopozda ise veya dogurganlik arzusu yoksa cerrahi tedavi
onerilmelidir. Fertilite arzusu varsa, yiiksek doz megestrol asetat uygulanir ve 3 ay sonra
kontrol endometrial biyopsi yapilir. Klinik tabloda ilerleme mevcutsa megestrol asetat dozu
arttirilir. Megestrol asetat tedavisi uygulanirken 6-9 ay igerisinde gerileme beklenir. Lezyon
gerilediginde hastanin gebe kalinmasi Onerilir. Gebelik istemi olmayan olgularda tibbi
tedaviye devam edilir ve 6-12 ay aralarla endometrium Orneklemesi yapilir. Atipili
endometrial hiperplazide uygulanan tibbi tedavi ile %60-85 oraninda gerileme saglanir.
Olgularin %40’1nda tablo ayni sekilde devam eder ve %25’inde niiksetme riski artar (77, 106-
109).

Atipili endometrial hiperplazide cerrahi tedavi tercih edildiginde, servikal tutulum riski
agisindan total ekstrafasyal histerektomi planlanmali ve miimkiinse frozen incelemesi de
yapilmalidir ~ (110). Menopoz sonrast donemde bulunan hastalarda, bilateral
salfingoooferektomi de gerceklestirilmelidir. Frozen sonucu kanser degilse ve hasta menopoz
oncesi donemde bulunmaktaysa overler ve tuba korunabilir. Frozen sonucunun kanser olarak
rapor edilmesi durumunda yaklasik %35 oranindaki over metastazi riski ve ozellikle geng
hastalardaki %15 oranina varan es zamanli over Kkanseri riski diistiniilerek bilateral

salpingoooferektomi yapilmalidir (84, 111, 112).

EIN siniflanmasma gore tam1 konulan hastalarm tibbi tedavisi icin uygulanacak
progesteron dozu heniiz netlesmemistir. Hormon tedavisiyle %75 ile %80 oraninda cevap
almnir, ancak ii¢ ayda bir endometrial biyopsi gerekmektedir. Hormon tedavisi, sebat eden EIN
riskini %90 ve kanser gelisme riskini %75 oraninda azaltir. Dogurganlik arzusunin olmamasi

veya tibbi tedavinin basarisiz olmast durumunda frozen sartlarinda histerektomi yapilmalidir
(100).



2.5. ENDOMETRIAL POLIPLER

2.5.1. TANIM

Endometrial polipler, endometrium yiizeyinden kaynaklanan, pedinkiil ile veya pedinkiil
olmaksizin endometriuma bagh yapilardir. Cogunlukla uterus fundusunda yer alan
endometrial polipler, makroskopik olarak kirmizi-kahverengi renkte, diizgiin yiizeyli ve ovoid

yapilardir. Normal endometrium gibi menstriiel siklusun herhangi bir fazin1 taklit edebilirler.

2.5.2. EPIDEMIYOLOJI

Endometrial poliplerin prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte yaklagik %8’dir
(113,114). Anormal uterin kanamali hastalarda prevelans %13-%50’ye kadar ¢ikar (113,114).
Lynch sendromlu olgularda, genel populasyona gére endometrial polip gériilme riski artmistir

(115).

2.5.3. ETYOLOJI

Proliferatif endometrial hastaliklarin ortaya ¢ikmasindaki temel etken, progesteronla
karsilanmamig Ostrojenin mitojenik etkisine endometriumun uzun stireli maruziyetidir (116).
Ancak, bu goriis, menopoz sonrast donemde goriilen endometrial poliplerin nasil ortaya
¢iktigin1 agiklayamamaktadir (116). Sisman kadinlarda endometrial polip sikligi daha fazladir.
Bunun nedeni, yag dokusunda androjenlerin &strojenlere periferik aromatizasyon sonucu
doniigiimil ile olusan hiperdstrojenik ortamdir ya da artmis insiilindir (117). Polip olusumunda

diger bir etken de tamoksifendir (118).

2.5.4. HISTOLOJIK TiPLER

Ureme doénemindeki polipler iki tipte olabilir. Hiperplastik tip, bazal tabakadan
kaynaklanir dstrojenlerin etkisiyle uyarilir. Diger tip ise dongiisel hormonal degisikliklere
yanit veren glandlar1 icerir ve morfolojik olarak cevresindeki endometrium dokusuyla
benzerdir.

Menopoz sonrast donemde goriilen poliplerin ¢ogu, Stromanin fibrotik doniistimii
sonucu atrofik morfolojiye sahip olur. Poliplerin atrofik olmasi nedeniyle menopoz sonrasi
donemde gelisen polipler kiiretaj ile tamamen alinamayabilir, polipler sebat edebilir veya
niiksedebilir (117).

Adenomatdz polip ise stromal bileseni biiylik oranda diiz kas igeren ve nadir goriilen

polip tipidir (119).



2.5.5. KLINIK BULGULAR

Poliplerin ¢ogu klinik bulguya sebep olmaz ve baska nedenlerle yapilan endometrial
biyopsi ile tesadiifen polip tanis1 konulur. Klinik olarak en sik anormal kanama izlenir. Poliple
iliskili anormal kanamalardan en sik goriileni metroraji olmakla birlikte menoraji, kahverengi
lekelenme ya da menopoz sonrast kanama da izlenebilir. Polipin ucundaki endometriumun
hormon ¢ekilmesine ilk yanit veren ve proliferasyon doneminde de son rejenere olan kisim
olmasi1 nedeniyle menstriiasyon 6ncesi ve sonrasi lekelenme tarzinda kanama ortaya gikar.
Uzun sapl polipler, sik olmasa da servikal kanaldan disar1 uzanabilir. Polipi disar1 atmak
isteyen uterusun kontraksiyonlarina bagli agrilar goriilebilir.

Endometrial poliplerin infertiliteye ya da kotii gebelik sonuglarina neden olup olmadigi
halen tartigmalidir. Gebeligin olusmasina implantasyonu etkileyerek engel olabilecegi gibi
olusmus gebeligin kaybini da tetikleyebilir (120). Agiklanamayan infertilite olgularinin
%20’sinde sebebin endometrial polipler olabilecegi diistiniilmektedir (120). Polipektomi
sonrasi intrauterin inseminasyon yapilanlarda yalnizca intrauterin inseminasyon yapilanlara

gore gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu gortilmistiir (121).

2.5.6. MALIGNITE RIiSKi

Poliplerin %92-97’sinin benign oldugu ya da atipisiz hiperplazi igerdigi, %1-3’{iniin
atipili hiperplazi igerdigi (premalign polip) ve %1-3’liniin ise malign oldugu gosterilmistir
(122-125). Menopoz oncesi donemde bulunan ve klinik belirtisi olmayan hastalardaki ¢api 1
cm’den kiiciik poliplerin ¢cogu (%57) kendiliginden gerilemektedir (126). Sigsmanlik, ileri yas
ve diabetes mellitus premalign ve malign polip i¢in risk olusturur (127). Yas ilerledikge
endometrial poliplerin malignite olasilig1 giderek artmaktadir. En yiiksek malignansi riskinin
65 yas iistii hastalarda oldugu ve polip zemininde malignite gelisen hastalarin %32’sinin 65
yasindan biiylik oldugu belirlenmistir (125). Anormal kanamay yol agan endometrial polip
olgulariyla karsilastirildiginda, klinik belirti vermeyen endometrial polip olgularinda kanser
sikligimin 10 kat daha diisiik (%0.1) oldugu bildirilmistir (128). Menopoz sonrast dénemde
olup polip saptanan bir hastadaki endometrial adenokarsinom gelisme riski, menopoz sonrasi
donemde olup polipi olmayan bir hastaya gore dokuz kat daha yiiksektir (116). Menopoz
sonrast donemde bulunan ve kanamasi olan hastalarda hiperplastik ve malign polip
prevalanslari sirasiyla %11.8 ve %10.9 olarak bildirilmistir (114).

Tamoksifen kullanan hastalardaki poliplerin malignlesme sikligi, tamoksifen

kullanmayanlarinkine gore daha fazladir (129).



2.5.7. TANI
Kiiretaj, endometrial biyopsi ya da histerektomi ile elde edilen materyalin mikroskopik
incelemesi sonucu endometrial polip tanis1 konulur. Lezyonlarin eksizyonu ile hem tani1 hem

tedavi saglanmis olur.

2.5.7.1. TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFI

Ilk basamakta uygulanan ve invazif olmayan bir yontemdir. Hastanin transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirilmesinin en uygun oldugu dénem, endometrial kalinligin en az

oldugu siklusun 4-6. giinleridir.
2.5.7.2. SALIN INFUZYON SONOHISTEROGRAFiI

Anormal uterin kanamasi olan hastalarda polip tanisinda en yararli olan ve invazif
olmayan bir goriintiileme yontemidir. Kavite icerisine yavas yavas yapilan salin infiizyonu
sonrasi transvajinal ultrasonografi yapilarak kavitenin i¢i degerlendirilir. Dilatasyon-kiiretaj
ve histeroskopi gibi yontemlere gére daha az invazif, daha ucuz ve hasta agisindan daha
konforlu bir yaklasimdir (130). Endometrial patolojilerin tespitinde pelvik manyetik
rezonansa gore daha duyarlidir (%83-88’e %76) (130). Transvajinal ultrasonografiye gore
daha yiiksek Ozgillige (%76’ya %94) ve duyarliliga (%65’¢ %93) sahiptir (131). Bu
yontemin en dnemli olumsuzlugu, histolojik inceleme i¢in bir 6rnek alinamamasidir. Korleme
endometrial biyopsi ile birlikte uygulandiginda, bir¢ok hastada histeroskopiye gerek
kalmadan tan1 koydurucu olmaktadir (132, 133).

2.5.7.3. HISTEROSKOPI
Histeroskopi endometrial kavitenin dogrudan goriintiilenmesine dayanan bir tani
yontemidir. Islem sirasinda goriintiilen lezyonun ¢ikarilmasina da olanak sagladigi igin aym

zamanda bir tedavi seklidir.

2.5.7.4. DILATASYON VE KURETAJ
Endometrial  kavitenin  orneklenmesi  ve  kavitedeki lezyonun  dogrudan
goriintiilenmeksizin ¢ikarilmaya calisilmasi esasina dayanir. Fokal lezyonlarin ¢ikarilamama

riski oldugu i¢in miimkiinse histeroskopi tercih edilmelidir (134).



2.5.8. TEDAVI

Poliplerin ¢ikarilmasinda korleme kiiretaj yerine histeroskopik polipektomi tercih
edilmelidir (135). Anormal uterin kanamasi olan ve menopoz Oncesi donemde bulunan
hastalarda yapilan histeroskopik polipektomi, aylik kan kaybimi azaltmakta ve hasta
memnuniyetini arttirmaktadir (136, 137). Infertilitede endometrial poliplerin rolii konusunda
celiskili goriisler olmasina ragmen poliplerin ¢gikarilmasi tercih edilir (117).

Risk faktorii tasimayan ve klinik belirtisi olmayan hastalarda ¢oklu polip varsa ya da
menopoz Oncesi donemde polip ¢ap1 2 cm’yi gegmisse polipektomi onerilir (122). Niiksetme
acisindan bakildiginda, hastalarin %10’undan fazlasinda daha once polipektomi yapilmis

oldugu goriilmiistiir (114).

2.6 ENDOCAN

Endotel hiicresine 6zgli molekiil-1 (ESM-1) olarak da adlandirilan endocan, 1996
yilinda Lassalle ve arkadaglar1 tarafindan insan umblikal ven endotel hiicresi (HUVEC)
cDNA kiitiiphanesinden elde edilmistir(2). Protein kismi tek gen tarafindan firetilen ve
glikozaminoglikan(GAG) olarak dermatan siilfat (DS) igeren bir proteoglikandir (2). ESM-1
molekiiliindeki protein kismin yaklasik % 10’unu sistein rezidiileri olusturur (2). ESM-1,
proanjiogenik biliylime faktorlerine ve proinflamatuar sitokinlere cevaben tiimor endotel

hiicrelerinden, bobrek ve akciger endotelinden salgilanir (2, 3, 138).

ESM-1, protein yapist bakimindan insiilin benzeri biiylime faktorii-baglayici protein
(IGFBP) ailesine % 15-28 oraninda benzerlik gosterdigi i¢in IGFBP ile iliskili protein 6
(IGFBPrP6) olarak da adlandirilmistir (2, 139). Timor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a),
HUVEC Kkiiltiirinde ESM-1 iiretimini ve salgismi arttirmaktadir. Interferon-gama (IFN-y),
ESM-1 salgilanmasini baskilar (140).

ESM-1 proteoglikani, saglikli insan serumunda diisiik konsantrasyonlarda bulunur (3).
Inflamasyon ve kanser ve patogenezinde potansiyel bir etkisinin oldugu diisiiniilen ESM-1,
hiicre adezyonunda 6nemli rol oynar (141). ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki roliiniin
arastirlldigl ¢aligmalarda, akut ve siddetli sepsis olgularinda dolasimda ESM-1 diizeyinin
arttigl, serum ESM-1 diizeylerinin sepsis siddeti ve iyilesme siireci ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (140, 142). Diger taraftan TNF-a tarafindan tiretimi hizlandirilan ESM-1 (140) ,
16kosit fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1) araciligiyla 16kositlere baglanarak, LFA-1 ile
intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ’in etkilesimini baskilar (141, 143). Lokositlerin

etkinlesmesini ve adezyonunu Onledigi i¢in ESM-1’in antiinflamatuar etkinlige oldugu



diistintilmustiir. ESM-1 diizeylerinin, antiinflamatuar sitokinlerden interlokin-10 diizeyleriyle
korele olmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir (144). ESM-1’in proinflamatuar etkinligi ise,
bazi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirmakta, bu molekiiller de
inflamasyonun  oldugu endotel bdlgesine 1okositlerin  gogiini ve adezyonunu

hizlandirmaktadir (145-147).

Serum ESM-1 diizeyleri; glioblastoma (148), hipofiz adenomu (149), kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanseri (150), mide kanseri (151), kolorektal kanser (152), bobrek kanseri
(153), mesane kanseri (7), over kanseri (154), hepatoseliiler kanser (8, 155, 156) olgularinda
oOl¢iilmiistiir ve normal populasyona gore yiiksek bulunmustur. Bundan baska, yiiksek ESM-1
mRNA diizeylerinin sayilan kanser tiplerinde kotii prognoz ve metastaz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (5, 148-156).

Lenfanjiogenez, anjiogenez ve kanser ilerlemesinde rol oynayan VEGF-A ve VEGF-C
gibi proanjiogenik molekiiller, ESM-1 ekspresyonunu arttirir (157). VEGF reseptor-2
araciligiyla VEGF-A’nin in vivo ve in vitro ESM-1 ekspresyonunu tetikledigi goriilmiistiir.
Dolayistyla, ESM-1, VEGF-A ve VEGF reseptdr-2 aracilifiyla hizlanan timor

anjiogenezinde rol alabilir (158).

III. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
02.02.2018 tarihli ve 2018/2-58 sayili karariyla onaylanmistir. Bu ¢alisma, Afyon Kocatepe
Universitesi Hastanesi biinyesinde yer alan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ile
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali isbirligiyle Subat 2018 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda
yuriitilmiistiir.

Jinekoloji poliklinigine menometroraji sikayeti ile bagvuran ve endometrial biyopsi
alinan 90 hasta ¢aligmaya alindi. Endometrial biyopsi sonuglarina gore 13 hastaya (%14.4)
endometrium kanseri, 12 hastaya (%13.3) endometrial hiperplazi ve 65 hastaya (%72.2)
endometrial polip tanis1 konulmustur. Calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar, calisma

hakkinda bilgilendirilmistir ve hepsinden yazili olarak onam alinmustir.

Yas1 25 ile 90 arasinda degisen, calismaya katilmaya goniillii olan, es zamanh kanseri

veya malign tiimorii olmayan, sigara ve alkol aligkanlig1 olmayan, viicut kitle indeksi < 30



kg/m? olan, anormal vajinal kanama nedeniyle yapilan biyopsi sonucu endometrium kanseri,

endometrial hiperplazi veya endometrial polip olarak rapor edilen hastalar ¢alismaya alindi.

Yas1 25’ten kiiciik ve 90’dan biiylik olan, calismaya katilmay: kabul etmeyen, es
zamanli kanseri veya malign tiimorii olan, gebelik saptanan, sigara ve alkol aligkanligi olan,
viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan, kemoterapi, radyoterapi veya hormon tedavisi almis

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Katilimcilarin yasg, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, gravidite, parite, yasayan
cocuk sayisi, menopoz durumu, eslik eden hastaliklari, oral kontraseptif kullanimi, serum ve
endometrial dokuda endocan diizeyleri ile ilgili veriler kaydedildi. Viicut kitle indeksi,

asagidaki bagintiya gore hesaplandi.

Viicut kitle indeksi=Viicut agirhig (kg) /Boy? (m?)

3.1. KAN ORNEKLERI

Calismaya katilmay1 kabul eden goniilliilerden, herhangi bir ila¢ tedavisi baslanmadan
ya da cerrahi miidahale yapilmadan once, standart biyokimya tiiplerine kan ornekleri alindi.
Bu ornekler, +4 °C’de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek serum kismi baska bir tiipe

aktarildi ve ¢alisma giiniine kadar -20 °C’de saklandh.

3.2. ENDOMETRIAL DOKU ORNEKLERI

Calismaya katilmay1 kabul eden goniilliilerden, herhangi bir ila¢ tedavisi baslanmadan
ya da cerrahi miidahale yapilmadan 6nce, dilatasyon ve kiiretaj yontemiyle endometrium doku
orneklemesi yapildi. Bu doku orneklerinden 0,1 g tartildt ve 0,1 M pH: 7,4 fosfat
tamponundan 1 ml ilave edilerek Ultra Turrax (IKA Works, USA) marka homojenizatorle buz
icerisinde 24,000 devir/dk da 1 dakika homojenize edildi. Homojenatlara daha sonra
DrHielscher (Germany) marka sonikatorle 20,000 cycle/sec olacak sekilde 1 dakika
ultrasonikasyon gergeklestirildi. Ardindan homojenatlar 10,000 g de 15 dksantrifiij edilerek
supernatant ayrildi ve galisilincaya kadar -20 °C’de saklandh.

3.3. ANALITLERIN TAYIN YONTEMLERI

Serum ve doku ESM-1 seviyeleri SunRed marka kitlerde (Shanghai Sunred Biological

Technology) calisildi. Absorbans okumalari ChemWell marka okuyucuyla (ChemWell



Awareness Technology Inc. ELISA Reader) yapildi. Serum ve doku 6rnekleri, sirasiyla ng/l

ve pg/ml biriminden ifade edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda, Sosyal Bilimler igin Istatistiksel Paket
programi siirim 20.0 (SPSS Inc., SPSS IBM, Armonk, NY, ABD) yardimiyla analiz edildi.
Tanimlayic1 veriler, kategorik degiskenler icin sayr ve % olarak belirtilirken stirekli
degiskenler i¢in ortanca (aralik: minimum-maksimum) veya ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Istatistiksel karsilastirmalar icin Kruskall-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. P <0.05 degeri anlamli kabul edildi.

IV. BULGULAR

Tablo V’te, katilimcilarin sosyodemografik o6zellikleri karsilagtirilmistir. Buna gore,
endometrium kanseri olgularinin ortalama yasi, endometrial hiperplazi ve endometrial polip
olgularinin ortalama yasindan anlamli olarak biiytliktir (63.2£11.5 yi1l vs 46.8+11.6 yil,
p=0.001 ve 63.2+11.5 y1l vs 45.9+11.6 y1l, p=0.01).

Endometrium kanseri olgularinin ortalama boyu, endometrial polip olgularinin ortalama
boyundan anlamli olarak kisadir (159.0£2.6 cm vs 163.1+5.3 cm, p=0.003). Endometrium
kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularinin ortalama viicut agirliklar
istatistiksel olarak benzer bulundu (73.9+6.4 kg vs 74.5+11.1 kg vs 71.8+11.5 kg, p=0.491).
Benzer bigimde, endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip
olgularmin ortalama viicut kitle indeksleri istatistiksel olarak farkli bulunmadi (30.0+4.1kg/ m?
vs 30.7+4.1 kg/m? vs 28,2+5,5 kg/m?, p=0.184).

Endometrium kanseri olgularmin ortalama graviditesi, endometrial polip olgularinin
ortalama graviditesinden anlamli olarak fazladir (4.0+1.3 vs 3.2%1.5, p=0.023). Endometrial
hiperplazi olgularinin ortalama graviditesi, endometrial polip olgularimin ortalama
graviditesinden anlaml olarak fazladir (4.3+£1.8 vs 3.2+1.5, p=0.023). Endometrium kanseri
olgularinin ortalama paritesi, endometrial polip olgularmin ortalama paritesinden anlamli

olarak fazladir (3.1+£0.8 vs 2.6£1.1, p=0.045). Benzer bicimde, endometrium kanseri



olgularinin ortalama yasayan c¢ocuk sayisi, endometrial polip olgularinin ortalama yasayan

cocuk sayisindan anlamli olarak fazladir (3.1£0.8 vs 2.6£1.1, p=0.045).

Tablo V: Katihmcilarin sosyodemografik oézellikleri

Endometrial Endometrial Endometrium p

Polip Hiperplazi Kanseri

(n=65) (n=12) (n=13)
Yas (y1l) 45.9 (26-85) 46.8 (30-70) 63.2 (45-77) 0.001%,0.01°
Boy (cm) 163.1 (146-176) 161 (150-166) 159 (155-163) 0.003?
Agirlik (kg) 71.8 (49-113) 74.5 (55-90) 73.9 (65-90) 0.491
VKI (kg/m®) 28.2 (19-50) 30.7 (25-38) 30 (25-42) 0.184
Gravida 3.2 (0-9) 4.3 (2-8) 4 (2-6) 0.023*¢
Parite 2.6 (0-7) 3.1(2-6) 3.1(2-5) 0.045°
Yasayan 2.6 (0-7) 3.1(2-6) 3.1(2-5) 0.045°

cocuk

VKI: viicut kitle indeksi

*Endometrial polip ve endometrium kanseri gruplar1 arasinda anlaml fark bulundu.
"Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri gruplar arasinda anlaml fark bulundu.
‘Endometrial polip ve endometrial hiperplazi gruplari arasinda anlamli fark bulundu.

Tablo VI’da katilimcilarin klinik 6zellikleri karsilastirilmistir. Buna gore, katilimeilarin
%26.2°si menopoz donemindedir. Endometrium kanseri olgularindaki menopoz siklig1
endometrial polip ve endometrial hiperplazi olgularindaki menopoz sikligindan anlamli olarak
fazladir (%92.3 vs %26.2, p=0.001 ve %92.3 vs %33.3, p=0.01). Katilimcilarin %7.8’inde
oral kontraseptif kullanim Oykiisii mevcuttur. Endometrial polip, endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri olgulari, oral kontraseptif kullanim sikligi bakimindan benzer

bulunmustur (%9.2 vs %8.3 vs %0.0, p=0.524).

Tiim katilimcilarin %24.4’tinde diabetes mellitus oldugu belirlenmistir. Endometrial
polip, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olgulari, diabetes mellitus sikligi
bakimindan istatistiksel olarak benzerdir (%23.1 vs %16.7 vs %38.5, p=0.398). Tiim
katilimcilarin %26.7’sinde hipertansiyon oldugu saptanmistir. Endometrial polip, endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri olgulari, hipertansiyon sikligi bakimindan istatistiksel

olarak benzer bulunmustur (%21.5 vs %33.3 vs %46.2, p=0.160).



Tablo VI: Katilimcilarin klinik ozellikleri

Endometrial Endometrial Endometrium p
Polip Hiperplazi Kanseri
(n=65) (n=12) (n=13)
Menopoz 17 (%26.2) 4 (%33.3) 12 (%92.3) 0.001%,0.01°
KOK 6 (%9.2) 1 (%8.2) 0 (%0.0) 0.524
DM 15 (%23.1) 2 (%16.7) 5 (%38.5) 0.398
HT 14 (%21.5) 4 (%33.3) 6 (%46.2) 0.160

KOK: kombine oral kontraseptif, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon
*Endometrial polip ve endometrium kanseri gruplar1 arasinda anlaml fark bulundu.
b . . . . .

Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri gruplar arasinda anlaml fark bulundu.
‘Endometrial polip ve endometrial hiperplazi gruplari arasinda anlamli fark bulundu.

Tablo VII’de katilimcilarin serum ve endometrial dokudaki endocan diizeyleri
karsilastirilmistir. Buna gore; endometrial polip, endometrial hiperplazi ve endometrium
kanseri olgulari, istatistiksel olarak benzer serum endocan diizeylerine sahiptir (322.5+17.2
pg/ml vs 430.1+82.4 pg/ml vs 330.9+53.4 pg/ml, p=0.249). Benzer bigimde; endometrial
polip, endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri olgularinin endometrial dokudaki
endocan diizeyleri de istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (3.3+0.9 ng/g vs 2.9+1.0 ng/g vs
3.4+0.6 ng/g, p=0.675).

Tablo VII: Katthmecilarin serum ve doku endocan degerleri

Endometrial Endometrial Endometrium p

Polip Hiperplazi Kanseri

(n=65) (n=12) (n=13)
Seum 3225 430.1 330.9 0.249
endocan (106-1942.3) (97-2905.7) (100.6-1767.5)
(pg/ml)
Doku 3.3 4.2 3.4 0.675
endocan (0.15-5.2) (1.2-4.2) (2.2-4.6)
(ng/g)

Tablo VIII’de, ¢alismada incelenen endometrium kanseri olgulariin klinik 6zellikleri

Ozetlenmistir.



Tablo VIII: Endometrium kanseri olgularinin klinik ézellikleri

Olgu | Yas VKI | Gravidite | Parite | Evre | Grade Serum Doku
(v1l) | (kg/m?) endocan endocan

(pg/ml) (ng/g)

1 71 30,0 5 3 2 2 300.64 3.07
2 77 29,0 6 5 3 3 105.33 3.58
3 45 27,0 2 2 2 3 115.26 2.77
4 74 32,0 4 4 3 3 125.73 4.56
5 ol 25,0 2 2 2 2 171.70 2.23
6 77 29,0 3 2 3 3 181.27 3.49
7 55 26,0 4 3 2 2 213.83 2.76
8 o7 29,0 3 3 2 2 232.97 2.87
9 72 42,0 6 4 3 3 246.38 3.63
10 54 30,0 3 3 2 2 247.02 3.36
11 52 31,0 5 3 2 2 300.44 4.61
12 | 61 30,0 5 3 2 3 593.70 3.61
13 76 30,0 4 4 3 3 1767.52 3.83




V. TARTISMA

Gelismis iilkelerde ve iilkemizde en sik goriilen jinekolojik kanser olan endometrium
kanseri %80-85 oraninda endometrioid tip endometrium adenokarsinomu seklinde ortaya
¢ikmaktadir (15, 159, 160). Endometrium kanserinin olusum basamaklari iyi bilinmekte olup
endometriumun Ostrojen tarafindan asir1 ve uzun siireli uyarilmasi buradaki en Onemli
faktordiir. Progesteronla karsilanmamis asir1 Ostrojenik uyari belli genetik mekanizmalarin
(baslica PTEN tiimor supresor gen mutasyonunun) da katkistyla en sonunda adenokarsinom

olusumu ile sonuglanir (15).

Normal endometrial dokudan adenokarsinoma kadar uzanan bu siirecte bir prekanserdz
lezyon asamasi da bulunmaktadir. Bu asamada tan1 ve etkin tedavi ile hem Klinik belirti
kontroliinii saglayabilmek, hem de kansere ilerlemeyi dnleyebilmek olasidir. Bununla birlikte,
prekanserdz lezyon tanist alan bir hastada tani aninda belli oranda invazif endometrium

kanseri de goriilebilir (161-165).

Endometrium kanserinde erken tani i¢in tiimor belirteci gibi invazif olmayan tetkiklerin
tan1 degeri hala istenilen diizeylerde degildir. Hastalarin yakin araliklarla takibinin gerekmesi,
aragtirmacilari invazif ve morbiditesi yiiksek girisimlerin yerine yeni biyokimyasal belirtegler

tanimlamaya yoneltmistir.

Malign tiimorlerin baslamasinda, ilerlemesinde, metastazinda, malign tiimorlerle iliskili
inflamasyonda rol oynayan, timér olusumu igin gereken anjiogenezi ve timor yayilimini
artirdig1 gosterilen endocanin, endometrium kanseri olgularinin serum ve endometrial doku
orneklerinde artacagi diistiniilebilir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasi, serum ve endometrial doku
orneklerindeki endocan diizeylerinin endometrium kanseri diger benign endometrial
patolojilerden ayirt etmek ve endometrium kanserini Ongdrmek amaciyla kullanilip

kullanilamayacagin1 degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

Yeni damarlanmanin meydana gelmesi olarak tammlanan anjiogenez, tiimoriin
biiylimesinde, yayiliminda ve metastazinda Onemlidir. Damar yogunlugundaki artis,
anjiogenik etkinligin bir gostergesidir. Bu gosterge, 6zellikle solid kanserlerdeki anjiogenezi

degerlendirmek i¢in kullanilir (154). Ayrica anjiogenezde rol alan endotel belirteglerinin,



timor dokularinda, kan dolasiminda ve idrardaki diizeylerinin arastirildigi calismalar

mevcuttur (166-169).

Lokeshwar ve arkadaslari, mesane kanserli hastalarin idrarinda, tiimor anjiogenezinde
ve metastazinda rol alan glikozaminoglikanlardan hiyaluronik asit ve onu pargalayan enzim
olan hiyaliironidaz seviyelerini ELISA metodu ile tespit etmistir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda mesane kanserli hastalarda hiyaluronik asit ve hiyaliironidaz diizeylerini
daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla, idrardaki hyaluronik ve hiyaliironidaz 6lgtimlerinin
mesane kanserinin tanisinda ve evresinin belirlenmesinde yiiksek duyarliliga ve ozgiilliige
sahip oldugu ifade edilmistir (162). Bu ¢alismada, serum ve endometrial dokudaki diizeylerini
ol¢tiigiimiiz endocan molekiilii, tipki hyaluronik asit gibi, hem tiimor anjiogenezinde hem de

inflamasyonda rol oynayan ve glikozaminoglikan yapisinda olan bir belirtegtir.

Anjiogenezde gorevli bityime faktorii olan VEGF-A proteininin in vivo ve in vitro
olarak endocan yapimini arttirdigi gozlenmistir (7). Endocan molekiiliiniin yapimindan
sorumlu olan gen baskilandiginda ise yeni damarlanmanin meydana gelmedigi gézlenmistir.
Buna gore, endocan molekiiliiniin tiimér nedeniyle artan VEGF araciligiyla iiretiminin arttigi
ve artan endocan diizeylerinin damar olusumunu tetikledigi kanisina varilmistir. Neticede,

endocan, anjiogenezi artirarak tiimoriin yayiliminda gorev alabilir.

Endocan yapisindaki ironik asid, karboksil ve siilfat gruplari nedeniyle fizyolojik pH
varliginda negatif yiiklidiir ve bu sinyal iletiminde gorevli olan pozitif yiikli sitokin ve
biiylime faktorleri i¢in birer baglanma yeridir. Hiicre yilizeyindeki glikozaminoglikanlar ile
sinyal molekiilleri arasindaki baglanmanin olmasi, sinyal molekiillerini proteolitik yikimdan
koruyarak yarilanma Omiirlerini uzatir ve bu molekiillerin reseptorlerine baglanmalarini
kolaylastirir (170). Zaten, Roudnicky ve meslektaslari, VEGF-A tarafindan yapimi uyarilan
endocan molekiiliniin, hiicre yilizeyindeki VEGF-A ile etkilesiminin VEGFR-2’ye
baglanmasin1 kolaylastirdigin1 ve bundan dolayr da VEGF-A’nin sinyal iiretme giiciliniin
arttigim gdézlemlemistir (5). Yapilan hiicre kiiltiirii caligmalarinda da, endocan molekiiliiniin
hepatosit biiylime faktoriine baglanarak ayn1 mekanizma ile bu faktoriin mitojenik etkinligini

arttirdig1 gosterilmistir (171, 172).

Ziol ve meslektaslari, radyofrekans ablasyon tedavisi yapilan 150 hepatoseliiler kanserli

hastanin tiimor biyopsilerinde bulunan endotel hiicrelerindeki endocan ekspresyonunu



incelemistir. Buna gore, 58 hastada endocan ekspresyonu oldugu ve endocan ekspresyonunun,
yiiksek serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyleri ve timoér biyiikligi ile iliskili oldugu
gozlenmistir. Caligmanin neticesinde, AFP ve endocan diizeylerinin niiksetmeyi ve

dolayisiyla prognozu gosteren iki bagimsiz belirteg olarak tanimlanmstir (166).

Chen ve arkadaslari, hepatoseliiler kanserli hastalarda, timor dokusu ve kanser
izlenmeyen komsu karaciger dokusundaki endocan ekspresyon diizeylerini karsilastirmis ve
kanser dokusundaki endocan ekspresyonunu daha yiiksek saptamistir. Ayrica, kanserli dokuda
artan endocan mRNA diizeylerinin serum AFP diizeyi, VEGF mRNA ekspresyonu ve
kanserin vaskiiler invazyonu ile iliskili oldugu da belirtilmistir. Tiimor endotel hiicrelerindeki
asir1 endocan ekspresyonunun hepatoseliiler kanserin invazyonu ve anjiogenez potansiyeliyle

iliskili oldugu ve kanserin ilerlemesini gostermede kullanilabilecegi ifade edilmistir (8).

Kang ve meslektaglari, erken ve ileri evre hepatoseliiler kanserli hastalarda serum
VEGF, endocan, syndecan-1 ve glypican-3 diizeylerini incelemis; kanser olmayan alkolik
sirozlu hastalara kanser olgularindaki serum endocan diizeylerini daha yiiksek gbzlemistir.
Kanser hastalarindaki serum endocan diizeyinin, sagkalim siiresi ve invazyonla iligkili oldugu,
timor endotel hiicrelerinden sentezlendigi i¢in 1yi bir tiimor anjiogenez belirteci olabilecegi

ve hatta anti-anjiogenik tedavide potansiyel bir hedef olabilecegi bildirilmistir (153).

Leroy ve arkadaglari, seffaf hiicreli bobrek tiimorii olgularinda serum endocan
seviyelerini Olgmiisler ve saglikli bireylere gore serum endocan diizeylerinin 3-10 kat
yiikseldigini belirlemislerdir. Dolayisiyla, endocan, seffaf hiicreli bobrek tiimérlerinin anti-
anjiogenik tedaviye yanitini degerlendirmede kullanilabilecek potansiyel bir belirteg

olabilecegi ifade edilmistir (168).

Grigoriu ve meslektaglari, kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinde serum VEGF-A ve
endocan seviyelerini yiiksek gozlemlemistir. Endocan anjiyogenezde rol aldigr igin tiimor
biliylimesi, metastaz, kotii prognoz ve kisa sag kalim siiresi ile iliskili oldugu belirtilmistir
(148).

Matano ve arkadaglari, hipofiz adenomlu hastalarda timériin invazyonu ile endocan
ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelemis; artan endocan diizeyinin timor anjiogenezinde rol

aldigint ve hipofiz adenomlarmin komsulugundaki kavernéz sinlise invazyonunu



gosterebilecegini sOylemistir. Bu ¢alismada, endocan ekspresyonunun yas, cinsiyet ve timor
morfolojisi ile iliskili olmadig1 ve dolayisiyla hipofiz adenomlarinin invazyonu ve anjiogenezi
belirlemede yararli olabilecegi bildirilmistir (169). Ayrica, over kanserli hastalarin doku

orneklerinde de endocan ekspresyonunun arttigi gozlemlenmistir (154).

Kanser hiicrelerinde farklilagma; bu hiicrelerin hem morfolojik hem islevsel acgidan
normal hiicrelere benzemesidir. Hiicreler, iyi farklilasmig tiimorlerde koken aldigi dokuya
benzerken kotli veya az farklilasmis timorlerde koken aldigr hiicreye benzemez (173, 174).
Zhang ve meslektaslari, mide kanserli hastalarda, tiimor dokusundaki endocan
ekspresyonunun yiiksek oldugunu ve endocan ekspresyon diizeyi ile kanserin farklilagma
derecesi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (171). Zuo ve arkadaslar1 da, kolorektal
kanserli hastalarda endocan ekspresyonu ile kanserin diferansiyasyonu arasinda iliski
oldugunu belirtmistir (172).

Tedavi edilmemis akut myeloid 16semili hastalarda, ekspresyonu cesitli inflamatuar
sitokinler tarafindan tetiklenen endocan molekiiliiniin serum seviyeleri artar. Ote yandan, bu
hastalara kemoterapi uygulandiginda serum endocan diizeyleri diiser. Bakteriyel
enfeksiyonlara bagli komplikasyon meydana gelmesi ve kemik iligi rejenerasyonu olmasi
durumunda, tedavi gérmiis olan myeloid 16semi olgularinda serum endocan diizeylerinin
tekrar yiikseldigi gozlemlenmistir. Buna karsilik, antibiyotik tedavisinin, serum endocan
diizeylerini diistirdiigli saptanmistir. Bundan dolayi, endocan molekiiliiniin akut myeloid
16semi igin bir belirteg olabilecegi ve serum endocan diizeylerinin enfeksiyon ve kemik iligi

rejenerasyonundan etkilenebilecegi diistiniilmiistiir (175-180).

Lassalle ve meslektaslari, inflamasyonda endocan molekiiliiniin roliinii arastirmistir. Bu
calismada, HUVEC Kkiiltiir ortamina TNF-a, interlokin-4, IFN-y, ve interlokin-1p ilave
edilmis ve endocan mRNA ekspresyonundaki degisim gozlenmistir. Buna gore, TNF-a veya
interlokin-1pB ilave edildikten sonraki 2. saatte endocan mRNA diizeyinin artmaya basladigi
ve 18. saatte tepe noktasina ulastigi izlenmistir. Ayn1 ¢aligmada, kiiltiir ortamina TNF-a ve
IFN-y beraber eklendiginde, interlokin-6, interlokin-8 ve adezyon molekiilleri gibi ¢esitli
proinflamatuar faktorlerin ekspresyonunun uyarildigi belirlenmistir. Ote yandan, deney
ortamina eklenen IFN-y, TNF-a aracili endocan mRNA ekspresyonundaki artis1 baskilamistir.

Ozetle, endocan ekspresyonunun sitokinlerle diizenlendigi gosterilmistir (2).



Cesitli bakteriler tarafindan ftretilen lipopolisakkarit, sepsis patogenezinde rol alan ve
inflamasyon yanitin1 uyaran bir molekiildiir (181, 182). Lee ve arkadaslari, lipopolisakkaritin
endocan yapim ve salinimmi hem in vivo hem in vitro olarak tetikleyip tetiklemedigini
inceledikleri ¢alismalarinda, farelere ve HUVEC ortamina lipopolisakkarit uygulayarak
inflamatuar yanit elde etmistir (143). Bu galismada, lipopolisakkarit uygulamasina bagli
gelisen sepsis modelinde, salinan inflamatuar aracilarin endocan degerini artirdigi

gozlemlenmistir.

Dolagimdaki 16kositlerin inflamasyon bdolgesine gogii, inflamatuar hastaliklarin
patogenezindeki en 6nemli basamaktir (183). Farelere 6nce Evans mavisi boyasi daha sonra
endocan enjeksiyonu yapilan bir hayvan g¢alismasinda, Evans mavisi boyasinin plazmadan
periton bosluguna gegisinin arttigi, bir baska ifadeyle, endocan uygulamasinin endotel
gecirgenligini arttirdigi gozlenmistir. Ayni ¢alismada, baska bir grup fareye yapilan endocan
enjeksiyonunun l6kosit gociine neden oldugu goriilmiistiir (145). Endocan, VEGF-A’nin
reseptorii olan VEGFR-2’ye baglanmasini kolaylastirir (7, 184). VEGF, hem anjiogenez hem
inflamasyon sirasinda damar gegirgenligini arttirir ve bu etkinligini VEGF-A iizerinden yapar
(145).

Sepsiste serum endocan seviyelerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (184, 185).
Siddetli sepsis olgularinda hafif olgularla karsilagtirildiginda serum endocan diizeylerinin
daha ytiksek oldugu goriilmistiir. Bundan dolayi, serum endocan seviyelerinin sepsisi ve

sepsis siddetini belirlemede belirteg olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (145).

Scherpereel ve meslektaslari, sepsis olgularini, hastaligin siddetine gore gruplandirmis
ve serum endocan seviyelerini sepsis siddetiyle korele oldugunu saptamistir. Ayrica, endotel
hiicresinin hasarimi gosteren bir belirteg¢ olan von Willebrand faktor (vWF) ile ESM-1
diizeyleri arasinda da anlaml bir iligki oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, septik sok ve soka
bagli 6liim riskini tahminde, endocan degerinin VWF degerinden daha kullanislt bir belirte¢
oldugu ve bundan dolayi, serum endocan diizeylerinin sepsis siddetini ve prognozunu
gostermede daha yararli olabilecegi ifade edilmistir (140). Bundan baska, endocan, organa
0zgii inflamasyonda ve damar endoteliyle ilgili patolojilerde rol oynar ve dolayisiyla, endotel

hiicrelerindeki islev bozuklugunu gésteren yeni bir belirteg olabilir (140, 185).



Inflamasyon, hipertansiyon patofizyolojisinde ve komplikasyonlarinda énemli rol oynar
(180-182). Balta ve arkadaslari, esansiyel hipertansiyonu olan hastalardaki serum endocan
diizeylerini saglikli kisilere gore daha yiiksek gozlemlemistir. Ayrica, hipertansiyon
olgularinda yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ve endocan diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu bulunmustur. Endocan artisinin damar hasarma bir cevap oldugu ve
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde, hsCRP gibi 6zgiil olmayan belirteglerden daha
yararli olabilecegi One siirlilmiistiir. Ayrica, esansiyel hipertansiyonlu hastalardaki yiiksek
endocan diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riskinin habercisi olabilecegi ve bu nedenle
riskli hastalarin belirlenmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (178).
Bunun nedeni, anjiogenezin hem aterosklerozun hem hipertansiyonun ortak 6zelligi olmasi;
lenfanjiogenez, anjiogenez ve kanserin ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi pro-

anjiogenik faktorler tarafindan endocan yapiminin tetiklendigi gosterilmistir (158).

Behget hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik olarak egilimli
bireylerde enfeksiydz bir ajan tarafindan tetiklenen yogun inflamatuar yanita bagl olarak
ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Behget hastaliginin patofizyolojisinde hiicresel immun cevap
ve sitokin iireten hiicrelerin islev bozuklugu 6nemlidir (180). Balta ve arkadaslari, Behget
hastalig1 olgularindaki serum endocan diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini ve endocan
diizeyleriyle hsCRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve hastaligin etkinligi arasinda pozitif bir
iligki oldugunu bildirmistir (182).

Psoriyazis vulgarisin immiinopatogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda, artmis T hiicre
otoreaktivitesi gosterilmis ve psoriatik lezyonlarda yogun bir inflamasyon ile buna baglh
olarak IFN-y, TNF-q, interlokin-2 gibi sitokinlerde artis bulunmustur. Balta ve meslektaglari,
psoriyazis vulgarisli hastalardaki serum endocan diizeylerini anlaml dl¢lide ytikseldigini ve
endocan diizeylerinin hastaligin etkinligi ve kardiovaskiiler risk ile iligkili oldugunu rapor

edilmistir (183).

Endocan molekiiliiniin inflamasyon yanitinda rol oynadigi ileri siiriilen yukaridaki
caligmalarin aksine bu molekiiliin anti-inflamatuar 6zellige sahip oldugunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (141). Bechard ve arkadaslari, hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda,
endocan molekiiliiniin lenfosit ve monosit hiicre yiizeyinde bulunan ve hiicrelerin birbirini
tanimasinda rol oynayan bir glikoprotein olan LFA-1’e Ca*?, Mg ve Mn*? Iyonlarinin

varliginda dogrudan baglandigini gozlemistir. Bu nedenle, endocan molekiiliiniin LFA-1’e



baglanmasinin, LFA-1 aracili I6kositlerin etkinligini ve/veya adezyonunu 6nledigini ifade
edilmstir (11). Siganlara endotoksin vererek inflamasyon modeli olusturuldugunda dolagimda
artan endocan diizeylerinin 16kositlerin damar endoteline adezyonunu 6nledigi gosterilmistir
(185). Bu ¢alismalar, endocan molekiiliiniin LFA-1 aracili 16kosit adezyonunu baskilayarak

inflamatuar cevabi 6nledigini gostermektedir.

Literatiirde endocan molekiiliiniin hem inflamatuar hem anti-inflamatuar 6zellikte bir
belirte¢ olarak sunulmasi nedeniyle bu konuda daha kapsamli ¢calismalar yapilarak s6z konusu

celigkiler aydinlatilmalidir.

Bu tez ¢alismasinda ise, endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial
polip tanisi alan bireylerin endometrial doku ve serum orneklerindeki endocan diizeyleri
Olciilmiigtlir. Literatiir taramasinda goriildiigi kadariyla, bu tez c¢alismasi, endometrium
kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularindaki endocan diizeylerini 6lgen
ilk calismadir. Ancak, endometrium kanseri olgularindaki serum ve endometrial doku
endocan seviyelerinin istatistiksel olarak degismedigi sonucuna varilmistir. Beklendiginin
aksine, endometrium kanseri olgularindaki serum ve endometrium dokusu endocan
diizeylerinin yiikselmemesinin ¢ok farkli nedenleri olabilir. Caligmanin yiiriitildiigii kohortun
nispeten kiiciik olmasi ve uzun donem verilerin olmamasi, en olas1 sebeplerdir. Sigsmanlik,
diabetes mellitus, hipertansiyon ve oral kontraseptif kullaniminin serum ve endometrial
dokudaki endocan seviyelerini etkileyebilecegi bilinmektedir. Buna karsilik; endometrium
kanseri olgularinin az sayida olmasi nedeniyle yalnizca sisman olgular ¢alisma dis1 birakilmas;
diabetes mellitusu ve hipertansiyonu olan ve oral kontraseptif kullanim Oykiisii bulunan

kadinlar ¢alisma dis1 tutulamamustir.

VI. SONUCLAR

Bu tez g¢alismasi; endometrium kanseri olgularinin ayirict tanisinda ve endometrium
kanserinin ongdriilmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan diizeylerinin bir belirte¢
olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek amaciyla tasarlanmistir. Bu amag
dogrultusunda; endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip tanisi alan
bireylerin endometrial doku ve serum 6rneklerindeki endocan diizeyleri 6lgiilmiistiir. Literatiir

taramasinda gorildigi kadariyla, bu tez calismasi, endometrium kanseri, endometrial



hiperplazi ve endometrial polip olgularindaki endocan diizeylerini Olgen ilk caligmadir.
Ancak, endometrium kanseri olgularindaki serum ve endometrial doku endocan seviyelerinin
anlamli olarak yiikselmedigi sonucuna varilmistir. Bu ¢eligkili sonug, ¢aligmanin yiiriitildiigii
kohortun nispeten kiiciik olmasi, uzun dénem verilerin olmamasi, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve oral kontraseptif kullanan olgularin calisma dis1 birakilmamasi gibi
etkenlerden kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle, endometrium kanserinin ayirict tanisinda ve
ongoriilmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan diizeylerinin bir belirteg olarak
kullanilip kullanilamayacagini anlamak amaciyla, genis dlgekli ve ileriye doniik caligmalarin

planlanmas1 gerekmektedir.

VII. OZET

Amag: Malign timdrlerin ortaya ¢ikmasinda, malign tiimérlerle iliskili inflamasyon ile
anjiogenezde ve timoér yayilminda rol oynadigi gosterilen endocan seviyelerinin,
endometrium kanseri olgularina ait serum ve doku Orneklerinde artacagi diisiiniilmistiir.
Dolayisiyla, endometrium kanserinin diger benign endometrium patolojilerinden ayirt
edilmesinde ve endometrium kanserinin 6ngoriilmesinde endocan diizeylerinin kullanilip

kullanilmayacagini degerlendirmek amaciyla bu tez ¢aligmasi planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Jinekoloji poliklinifine menometroraji sikayeti ile basvuran ve
endometrial biyopsi alinan 90 hasta calismaya alindi. Yast 25 ile 90 arasinda degisen,
caligmaya katilmaya goniillii olan, es zamanli kanseri veya malign tiimdrii olmayan, sigara ve
alkol aligkanlig1 olmayan ve viicut kitle indeksi < 30 kg/m2 olan hastalar ¢alismaya alindi.
Yas1 25°ten kiiciik ve 90’dan biiyiik olan, calismaya katilmay1 kabul etmeyen, es zamanh
kanseri veya malign tiimorii olan, gebelik saptanan, sigara ve alkol aligkanligi olan, viicut
kitle indeksi >30 kg/m? olan, kemoterapi, radyoterapi veya hormon tedavisi almis hastalar
caligma dis1 birakildi. Katilimeilarin yas, boy, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi, gravidite,
parite, yasayan ¢ocuk sayisi, menopoz durumu, ek hastaliklari, oral kontraseptif kullanima,

serum ve endometrial dokuda endocan diizeyleri ile ilgili veriler kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin patolojik tanilarina gore dagilimi incelendiginde, 13’tinde (%14.4)
endometrium kanseri, 12’sinde (%13.3) endometrial hiperplazi ve 65’inde (%72.2)

endometrial polip belirlenmistir. Endometrium kanseri olgularinin ortalama yas1 ve menopoz



siklig1, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularinin ortalama yasi ve menopoz
sikligindan anlamli olarak yiiksektir (her iki degisken igin sirasiyla p=0.001 ve p=0.01).
Endometrium kanseri olgularinin ortalama boyu, endometrial polip olgularinin ortalama
boyundan anlamli olarak kisadir (p=0.003); ortalama graviditesi, paritesi ve yasayan ¢ocuk
sayis1 endometrial polip olgularinin ortalama graviditesinden anlamli olarak fazladir (sirasiyla
p=0.023, p=0.045 ve p=0.045). Endometrium kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial
polip olgulari; ortalama viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri, oral kontraseptif kullanim
Oykiileri, diabetes mellitus ve hipertansiyon sikligi bakimindan istatistiksel olarak benzerdi
(swrastyla p=0.491, p=0.184, p=0.524, p=0.398 ve p=0.160). Endometrial polip, endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri olgulari, istatistiksel olarak benzer serum ve endometrial

doku endocan diizeylerine sahiptir (sirastyla p=0.249 ve p=0.675).

Sonug¢: Literatiir taramasinda goriildiigii kadariyla, bu tez c¢alismasi, endometrium
kanseri, endometrial hiperplazi ve endometrial polip olgularindaki endocan diizeylerini dlgen
ilk calismadir. Ancak, endometrium kanseri olgularindaki serum ve endometrial doku
endocan seviyelerinin anlamli olarak yiikselmedigi sonucuna varilmistir. Bu ¢eliskili sonug,
caligmanin yiiriitiildiigi kohortun nispeten kiiciik olmasi, uzun dénem verilerin olmamasi,
diabetes mellitus, hipertansiyon ve oral kontraseptif kullanan olgularin ¢alisma dist
birakilmamas1 gibi etkenlerden kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle, endometrium kanserinin
ayirici tanisinda ve dngoriilmesinde serum ve endometrial dokudaki endocan diizeylerinin bir
belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagimni anlamak amaciyla, genis Olgekli ve ileriye

doniik ¢alismalarin planlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, endometrial hiperplazi, endometrial polip,

endocan



VIIl. ABSTRACT

Objective: It has been hypothesized that serum and endometrial concentrations of
endocan can be elevated in endometrial cancer patients because endocan participates in the
development of malignancies, pathogenesis of malignancy associated inflammation,
angiogenesis and metastases. Therefore, this thesis has been designed to evaluate whether
serum and endometrial concentrations of endocen can be used to predict endometrial cancer

and distinguish endometrial cancer from benign endometrial pathologies.

Methods: This is a cross-sectional review of 90 patients who underwent endometrial
biopsy due to abnormal vaginal bleeding. Endometrial cancer was diagnosed in 13 patients
while endometrial hyperplasia was detected in 12 patients and endometrial polyp was
specified in 65 patients. The inclusion criteria were being older than 25 years, being younger
than 90 years, volunteering for enrollment and having a body mass index < 30 kg/m?. The
exclusion criteria were being younger than 25 years, being older than 90 years, smoking,
consuming alcohol, having a body mass index > 30 kg/m? and concurrent tumors, undergoing
chemotherapy, radiotherapy and/or hormonal treatment. Data related with age, height, weight,
gravidity, body mass index, gravidity, parity, number of living children, menopause,
concurrent diseases, oral contraceptive use, serum and endometrial concentrations of endocan

were recorded.

Results: The patients with endometrial cancer had significantly older mean age and
higher frequency of menopause than those of the patients with endometrial hyperplasia and
endometrial polyp mean age (respectively p=0.001 and p=0.01 for both variables). The
patients with endometrial cancer had significantly lower height but higher gravidity, parity
and number of living children than those of the patients with endometrial polyp (respectively
p=0.003, p=0.023, p=0.045 and p=0.045). The endometrial cancer, endometrial hyperplasia
and endometrial polyp groups were statistically similar with respect to body weight, body
mass index, oral contraceptive use, diabetes mellitus and hypertension (respectively p=0.491,
p=0.184, p=0.524, p=0.398 and p=0.160). The patients with endometrial cancer, endometrial
hyperplasia and endometrial polyp had statistically similar serum and endometrial

concentrations of endocan (respectively p=0.249 and p=0.675).



Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study in literature to
investigate serum and endometrial concentrations of endocan in patients with endometrial
polyps, endometrial hyperplasia and endometrial cancer. However, this study shows that
serum and endometrial concentrations of endocan are not significantly elevated in endometrial
cancer patients. Such discrepancy can be attributed to the relatively small study cohort, lack
of longitudinal data and inability to exclude patients with diabetes mellitus, hypertension and
history of oral contraceptive use. Large scale and prospective studies should be planned to
assess whether serum and endometrial concentrations of endocan could be used to predict
endometrial cancer and distinguish endometrial cancer from other benign endometrial

pathologies.

Keyword: Endometrial cancer, endometrial hyperplasia, endometrial polyp, endocan
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