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ÖNSÖZ
Tez her asistanin yasadigi tekrarlarin hakim oldugu bir metin, belkide tezin en öznel, en farkli ve en bireysel yani önsöz kismidir. İçinde yaşanan süreçlerin ayrintilarinin gizli oldugu bu kisimda, elimden geldiğince asistanlik sürecimde yakinliklarini gördüğüm kişileri anmaya çalışacağım. 
Öncelikle bu kliniğin yapıtaşı, temeli, hocalarıyla, asistanlarıyla ve tüm çalışanlarıyla bulunduğu başkanlık koltuğundan bağımsız sevgi duyulan, bana ve bu klinikteki her doktora bitmek tükenmek bilmeyen sabırla ameliyat yapmayı öğreten, tanıdıkça sükunetle de hayata karşı duruşumuzu ifade edebileceğimizi bana gösteren, sevgi ve saygının tabiri caizse çırpınarak değil kendi olarak kazanılacağını gösteren, ayrıca bana asistanlık süresince sorumluluk veren, destekleyen, olumlu atıflarıyla tökezlediğimde ileri güç veren, sadece doktorluk değil yaşamın tüm alanlarında aklıyla ufukları açan çok muhterem hocam Prof. Dr. Sinan Berkman’a teşekkürlerimi sunmak isterim. 
Öğrenciliğimden buyana professör kelimesinin’öğretmenlik’olduğunu bana hatırlatan, iyi niyeti ve samimiyetiyle bana yanlız olmadığımı gösteren, bir anne şevkatiyle yanındakilere güven veren, güçlü inandıkları için mukavemeti kendinde bulan, yanında hep çocuklaştığım, çok kıymet verdiğim sevgili sayın hocam Prof. Dr. Sema Genç’e müteşşekiriyetimi belirtmek isterim. 
Ayrıca bu tez sürecinde yaşanan talihsizliklerin üstesinden gelinmesini sağladığını ve emeğinin en az benim kadar bulunduğunu belirtmem gerekir. Yaşanan tekrar süreçleriyle herkesin aynılaştığı hastane ortamında farklı olunabileceğini gösteren, sakin kişiliğiyle zor durumların güvenilir yanı olan, çok yanlı kişliğiyle bizi rutinlerden uzaklaştırabilen, üzerimizde yoğun emeği bulunan Doç. Dr. Samet Topuz’a teşekkürlerimi borç bilirim. Uzmanlarımız Op. Dr. İ. Kalelioğlu, Op. Dr. Funda Güngör, ve tez çalışmamda yardımcı olan Op. Dr. Cem İyibozkurt’a teşekkürederim. 
Ve bu 5 senelik sürede dostluklarıyla zamanın durduğu anlarda varlıklarını esirgememeleriyle, yakınlıklarıyla ve sevgileriyle birlikte olduğum, sonsuz teşekkürü borç bildiğim, gelecekte yakınlıklarından vazgeçmeyeceğim çok sevgili Op. Dr. Işıl Uzun’a, Dr. Çağrı Arıoğlu’na, Dr. Cenk Yaşa’ya ve Dr. Engin Çelik’e yürekten varlıkları için teşşekkürederim. 
Yol arkadaşlarım, beni ben kadar bilen kardeşlerim Dr. Suat Küçükgöncü’ye ve Dr. İlker Kayı’ya herşeyimde olduğu gibi bu tezde de katkılarından dolayı teşekkürederim. 
Öğrenciliğimden buyana maddi manevi desteklerini esirgemeyen tanıdığım en temiz insanlar olan anneme ve babama teşşekkürederim. 
 Ve bu tezi tabii ki yaşamımın en güzel yanı, kıymetlim, herşeyim olan biricik kardeşim Özge’ye ithaf ederim…
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ÖZET
ENDOMETRİYUM KANSERİ TEŞHİSİNDE PROLAKTİNİN VE DİĞER HORMON VE SİTOKİNLERİN SERUM DEĞERLERİNİN DİYAGNOSTİK TÜMÖR BELİRLEYİCİ OLARAK ARAŞTIRILMASI
Amaç: Endometriyum kanserinin erken tanısında kullanılabilecek serum markerlarının araştırılması. 
Yöntem: 6 adet serum biyomarkerından oluşan bir panel (Eotaksin, E-Selektin, prolaktin, CA 125, CA19-9, CA 15-3) 65 endometriyum kanseri tanısı almış çesitli evredeki hastalarda çalışıldı. Ca 125, CA 15-3, Ca 19-9 ve prolaktin ameliyat sabahı alınan serum örneklerinde elektrokemilüminesan yöntemle E170 Modüler Sistemde ile çalışıldı. Eotaksin, E-selektin düzeyleri için ayrıca jelli tüpe alınan kan örnekleri 4000 rpm’de santrifiüj edilerek üst fazları ayrıldı ve çalışma gününe kadar -80 ºC’de saklandı ve sandviç enzim immunoassay (ELISA) yöntemi ile çalışıldı. Ve bu değerler endometrial histolojisi kanser olmayan 65 hastadan alınan serum örneklerinden elde edilen değerler ile anlamlı farklılık açısından değerlendirildi. İstatistiksel değerlendirmede, imgelenen değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. İki grup ortalamalarının arasındaki farkın değerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Bulgular: Çalışmamızda endometriyum kanserli hastaların serum prolaktin, eotaksin, e-selektin, Ca 15-3 ve Ca 19-9 seviyesi ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Endometriyum kanserlilerde serum Ca125 değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. 
Sonuç: Serum Ca 125 seviyesi endometriyum kanserlilerde halen önemli marker olarak kullanılabilmektedir. Eotaksin ve e-selektinin serum değerleri endometriyum kanserlilerde anlamlı değişkenlik göstermemekle birlikte bu konuda ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Prolaktin seviyesi endometriyum kanserlilerde yüksek olarak çıksa da istatistiksel olarak anlamlı bir parametre olarak saptanmamıştır. Bu konuda değerlendirme için geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Endometriyal kanser, belirteç, prolaktin, eotaksin, e-selektin, Ca 125, Ca 19-9, Ca 15-3 

ABSTRACT
ANALYSİS OF PROLACTİN AND THE OTHER HORMONS AND CYTOKİNES FOR ENDOMETRİAL CARCİNOMA AS A DİAGNOSTİC SERUM TUMORAL MARKERS

Objective: To study serum biomarkers for early detection of endometrial carcinoma. 
Methods: A 6 serum biomarker panel (Eotaxin, E-Selectin, prolactin, CA 125, CA19-9, CA 15-3) is analyzed for 65 miscellaneous stages endometrial carcinoma diagnosed patients’serums, Ca 125, CA 15-3, Ca 19-9 and prolactin is analyzed in the sera of patients, which are taken in the morning of operation day by utilizing chemiluminescence E170 Modular System. For eotaxin and e-selectin, blood samples taken in jelly tube are centrifuged at 4000rpm, and supernatants are separated and freezed at -80 ºC until analyzing day and analyzed utilizing the ELISA technique. And these values are compared for significantly difference, with the serum consantrations of 65 patients, whose endometrial histological diagnosis is not endometrial carcinoma. Kolmogorov-Smirnov test is used for statistical assessment of variables’normal ranges. Mann-Whitney U test is used for assessment of the diffenrence of two groups means. 
Results: In our study, there is no significantly difference for the serum consantrations between two groups for prolactin, eotaxin, e-selectin, Ca 15-3 and Ca 19-9. In the endometrial carcinoma group, serum Ca 125 is significantly higher than the control group. 
Conclusions: Serum Ca 125 levels already can be used as an important marker for endometrial carcinoma. Although, eotaxin and e-selectin have not significant difference in endometrial cancer patients, there is need to more studies. Ever though, prolactin level is determined higher in endometrial carcinoma patients , it is not significantly different. Larger studies have to be made for evaluation of these biomarkers. 
Keywords: Endometrial carcinoma, marker, prolactin, eotaxin, e-selectin, Ca 125, Ca 19-9, Ca 15-3

KISALTMALAR

HNPCC: Herediter non-polipozis kolon kanseri

HRT: Hormon replasman tedavisi

LNG-RİA: Levonorgestrelli rahim içi araç

FİGO: Uluslararası jinekoloji ve obstetrik federasyonu

WHO: Dünya sağlık örgütü

ISGP: Uluslararası jineko-patologlar topluluğu
GnRH: Gonadotropin relasing hormon

USG: Ultrasonografi

MR: Manyetik rezonans görüntüleme

PET: Pozitron emisyon tomografi

EBRT: Eksternal beam radyoterapi

GOG: Jinekolojik onkoloji grubu

ACOG: Amerikan obstetrisyenler ve jinekologlar koleji

SCC: Skuamöz hücreli kanser

PTEN: Fosfat tensin homologu

CEA: Karsino-embriyonik antijen

SAP: Serum amiloid p

TABLOLAR

Tablo 1- Endometriyum kanseri için risk faktörleri

Tablo 2- Tedavi edilmemiş endometriyal hiperplazi de invaziv kansere dönme insidansları

Tablo 3- Endometriyal hiperplazi tedavisini etkileyen faktörler

Tablo 4- Endometriyum Kanseri histolojik Sınıflandırması (Dünya Sağlık Örgütü)

Tablo 5- Modifiye WHO ve ISGP klasifikasyonu: 
Tablo 6- Endometriyum kanseri patogenezinde etkinliği olan genler

Tablo 7- Gruplar arasında yaş ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 8- Gruplar arasında prolaktin hormon ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 9- Gruplar arasında CA 15-3 ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 10-Gruplar arasında Ca 19-9 hormon ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 11-Gruplar arasında Ca 125 hormon ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 12-Gruplar arasında eotaksin hormon ortalamalarının karşılaştırılması

Tablo 13-Gruplar arasında e-selektin ortalamalarının karşılaştırılması

1.1 GİRİŞ
 Endometriyum kanseri Türkiye’de ve gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik kanserdir (1, 2). Endometriyum kanseri sıklığı son yirmi yıl boyunca artış eğilimi göstermektedir (2, 3). 
Endometriyum kanseri tanısı, sıklıkla hastaların belirli semptomatolojilerinin değerlendirilmesi ile konmaktadır. Bu semptomlar çoğu zaman anormal uterin kanama olup bu şikayeti takiben yapılan endometriyal örnekleme sonucunda tanı konmaktadır. 
Endometriyum kanseri tanısı için geliştirilmiş etkin bir toplum tarama yöntemi bulunmamaktadır (4). Servikal kanser tarama yöntemi olan PAP-smear ile endometriyum kanserli hastaların % 50’sinde anormal bulgu saptanmaktadır (5). Endometriyum kanseri taramasında kullanılabilecek diğer bir yöntem ise ultrasonografidir. Endometriyal karsinom tanısı olan hastaların büyük bir kısmında endometriyal kalınlık 5mm üzerindedir (6). Premenepozal dönemde birçok hastada endometriyum kalınlığının 5 mm üzerinde olabilmesi, bu dönemde ultrasonun endometriyum kanseri tansında etkin pratik kullanımını engellemektedir. 
Endometriyum kanseri oluşumu ve ilerlemesiyle ilişkli birçok serum belirteçleri saptanmıştır. P53, HIF1-α, VEGF, EGFR, HER2/neu gibi belirteçler endometriyum kanseri gelişimi ve ilerlemesiyle ilişkilendirilmiştir (7, 8). Bunların haricinde artmış CA 125, CA 19-9, CA 15-3 değerleri de endometriyum kanserli hastalarda kısa hayatta kalım süresi, pelvis dışı tutulum ve artmış tümör çapı ile ilişiklendirilmiştir (9, 10, 11, 12, 13). Ama günümüzde endometriyum kanseri taramasında ve rekürrens takibinde etkili belirteç bulunmamaktadır (4, 14). 
Son dönemde yapılan bazı çalışmalar prolaktinin, eotaksinin, büyüme hormonunun,     e-selektinin ve TSH’ın endometriyum kanserinin erken tanısında kullanılabileceği yönünde bilgiler çıkarmıştır (15, 16). Bu belirteçlerin, endometriyum kanseri gibi göreceli olarak daha sık görülen ve sıklığı artan bir kanserin tarama ve takibinde kullanılması jinekolojik onkolojide önemli bir gelişme olacaktır. 
Bu çalışmada; kliniğimizde Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasında endometriyal örnekleme sonucu endometriyum kanseri teşhisi almış ve evreleme cerrahisi yapılmış hastaların, operasyon öncesi alınan serum örneklerinde çalışılan Prolaktin, Eotaksin, E-Selektin, CA 125, CA 19-9 ve CA 15-3 değerleri ile endometriyal örnekleme sonucu benin olan hastalardan alınan serum örneklerinde çalışılan değerler arasında anlamlı farklılık bulunup bulunmadığı, ve bu sitokin ve medyatörlerin endometriyal kanser taramasında anlamlılığını araştırma amaçlanmıştır. 
2.1 GENEL BİLGİLER

2 ENDOMETRİYUM KANSERİNİN GENEL ÖZELLİKLERİ 
Endometriyum kanseri 2004-2006 verilerine göre Türkiye’de görülen en sık jinekolojik kanserdir ve meme, kolorektal ve tiroid kanserinden sonra kadınlarda görülme sıklığı açısından 4. Konumdadır (1). Genel olarak bakıldığında kadınların % 2-3’ünde endometriyum kanseri gelişme riski bulunmaktadır (17). 
Endometriyum kanserli hastaların büyük bir kısmının tanısı erken evrelerde yapılmasına rağmen sıklığının artması nedeniyle son 20 yıl içerisinde morbidite ve mortaliteye neden olma oranları artış eğilimindedir, bu durumun nedenleri olarak ortalama yaşam süresinin ve obezite sıklığının artması olarak düşünülmektedir (18, 19). Bu sıklık artışına rağmen tüm evreler göz önüne alındığında 5 yıllık sağ kalım oranı % 80’dir (20). 
Genel olarak endometriyum kanseri Tip 1 ve Tip 2 olarak sınıflandırılmaktadır. Tip 1; genelde hiperplazi zemininde gelişmiş, genelde iyi-orta differansiye ve iyi prognozlu olan tiptir. Tip 2 ise çoğu zaman kötü differansiye, östrojen bağımsız ve prognozu kötü olan tiptir ve tüm endometriyum kanserlerinin yaklaşık % 10’unu oluşturmaktadır (20). 
2 EPİDEMİYOLOJİ
Endometriyum kanserinin Türkiyede görülme hızı 8, 1/100. 000 olarak saptanmıştır. Kadınlarda görülen tüm kanserler gözönüne alındığında 4. en sık kanser olup, tüm kanserlerin % 5’ini oluşturmaktadır (1). Batı toplumlarında da endometriyum kanseri en sık jinekolojik kanser konumundadır. Prekanseröz servikal lezyonların saptanma sıklığının ve tedavisinde etkinliğin artması, obezite ve yaşam beklentisinin artması en sık jinekolojik kanser olmasında önemli faktörlerdir. Her yıl ortalama 200. 000 endometriyum kanseri teşhis edilmektedir. Ve bunların % 40’ı Avrupa’dandır (21). Birleşik Devletler’de ise her yıl 40. 000 yeni vaka teşhis edilmektedir (2). 
Endometriyum kanserinin görülme yaşları için ise; tüm olgular göze alındığında endometriyum kanseri genelde 7. dekatta saptanmaktadır. Teşhis anında endometriyum kanserli hastaların % 95’i 40 yaş üzerindedir, % 70’i postmenopozal, % 25’i premenopozal dönemdedir ve sadece % 5’i 40 yaş altındadır (22, 23). 
Birleşik Devletler verileri baz alındığında endometriyum kanseri beyaz ırkta siyahlara ve asyalılara göre daha sık görülmekte ancak siyahlarda teşhis anında daha ileri evre olması nedeniyle mortalite daha yüksek olmaktadır (24). 
2 RİSK FAKTÖRLERİ
1-Sosyo-ekonomik durum: Önceki çalışmalar endometriyum kanseri ile yüksek sosyo-ekonomik durumu ilişkilendirmişseler de, daha sonra yapılan çalışmalar sosyo-ekonomik durumun bir risk faktörü olmadığı yönünde sonuçlar çıkarmıştır (25, 26, 27). 
2-Aile Hikayesi: Endometriyum kanserli hastalarının az bir kısmında aile hikayesi pozitifliği bulunmaktadır ama birinci derece akrabada endometriyum kanseri olması bir risk faktörüdür (28, 29). Endometriyum kanseri otozomal dominant kalıtılan bir herediter kanser sendromu olan Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri Sendromunun (HNPCC) bir parçası olabilir. Bu sendromda kolon, endometriyum ve diğer kanserler birlikte görülebilir (30, 31). 
3-Menstrüel Faktörler: Erken menarş ve geç menepozun endometriyal kanser riskini arttırdığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır ve bu durum mens görülen senelerin toplamının fazla olmasının endometriyal kanser için bir risk faktörü olması olarak özetlenebilir (32, 33). 
4-Nulliparite: Hiç doğum yapmamış olmak endometrial kanser riskini 2-3 kat arttırmaktadır. Doğum sayısı artması ile endometrial kanser olma ihtimali azalmaktadır. Düşük yapma ile endometrial kanser görülme ilişkisi için var olan çalışmalar anlamlı sonuçlar çıkarmamıştır (33, 34, 35). 
5-İnfertilite: İnfertilite anamnezi olan kadınlar endometrial kanser görülme açısından 3-5 kat riskli konumdadırlar. Bu durumun hem nullipariteyle hem de infertiliteye neden olan ve endometriyum kanseri için ayrıca bir risk faktörü olan polikistik over sendromu ile ilişkli olabileceği düşünülmektedir (34, 36, 37). 
6-Karşılanmamış Östrojen Maruziyeti: Bu hipotez progesteron yokluğu veya yetersizliğinde, östrojenin endometriyum üzerine mitojenik etkisinin anlaşılması üzerine çıkmıştır. Östrojen tedavisi, anovulatuar siklus ve obezite gibi progesteronla karşılanmamış östrojen maruziyetinde endometrial kanser riski artmaktadır. Maruziyet yoğunluğu ve süresi riskin büyüklüğünü belirlemektedir (35, 38). 
7-Tamoksifen: Meme kanseri tedavisinde kullanılan tamoksifen endometriyum kanseri gelişme riskini 2-3 kat arttırmaktadır (39-40). Tamoksifenin endometriyum kanseri riskini endometriyum dokusunda oluşturduğu karşılanmamış östrojen etkisi ile yaptığı ve kullanım süresi ve dozunun kümülatif etkisinin riski arttırış miktarını belirlediği düşünülmektedir (41). 
8-Obezite: Endometriyum kanserinde majör risk faktörlerindendir. Obezite endojen aşırı östrojen üretiminin en sık nedenidir. Obez hastalarda aşırı yağ dokusunda androstenediyonun periferik aromatizasyonu ile üretilen östronun, endometriyal dokuda karşılanmamış östrojenik etki ile endometriyum kanseri riskini arttırdığı bilinmektedir (42). Ayrıca obez kadınlarda seks hormon bağlayıcı hormon seviyelerinde ki azalmanın serbest östrojen seviyelerinde artmaya neden olarak endometriyal dokunun östrojen maruziyetini arttırdığı bilinmektedir. 
Bazı çalışmalar yağ dokusunun birikme lokalizasyonunun da endometriyum kanserinde önemli olduğunu göstermiştir ama bunun tersi sonuçları çıkaran çalışmalar da mevcuttur (43, 44, 45, 46, 47). 
Genel olarak özetlendiğinde vücut kitle indeksinin 30 ve üzerinde olması endometriyal kanser riskini 2-5 kat arttırmaktadır (47, 48). 
9-Diabetes Mellitus: DM endometriyum kanserinde bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmemekle birlikte, endometriyum kanserli hastalarda bozulmuş glukoz toleransının endometriyum kanserli olmayanlara göre daha sık olduğu da bilinmektedir. Bu durumun aslında obezitenin bir koegzistansıyla ilişikli olabileceği düşünülmektedir (49, 50, 51). 
10-Hipertansiyon: Endometriyum kanserli kadınlarda, hipertansiyon da DM gibi obez kadınlarda koegzistan bir hastalık olarak değerlendirilmektedir (51). 
11-Diyet: Bu konuda yapılan çalışmaların sonuçları arasında farklılıklar olsada yağdan ve karbonhidrattan zengin beslenmenin, proteinden zengin beslenmeye göre endometriyum kanseri görülmesinde bir risk faktörü olabileceği yönünde düşünce hakimdir (52, 53). Ayrıca son dönemde yapılan bazı çalışmalar soyafasülyesi içeren yiyeceklerin endometriyum kanseri riskini azaltabileceği yönünde sonuçlar çıkarmıştır (54). 
12-Sigara : Tütün kullanımı östrojen üretimini ve metabolizmasını bozarak endometriyum kanseri görülme riskini azaltmaktadır (55, 56). 
13-Alkol kullanımı: Epidemiyolojik çalışmalar, östrojen konsantrasyonunda artışa yol açan alkol kullanımının, endometriyum kanseri riskini arttırmadığı yönünde sonuçlar çıkarmıştır (57, 58). 
14-Oral kontraseptif kullanımı: Progesteron ve östrojen içeren OKS kulanımı endometriyum kanseri riskini azaltmaktadır (59). OKS nin uzun dönem kullanımının riski daha da azalttığı yönünde çalışmalar mevcuttur (60). Yine bazı çalışmalar risk azalmasının progesteronun miktarı ve cinsinden bağımsız olduğu yönünde sonuçlar çıkarmıştır (61). 
15-Hormon Replasman Tedavisi (HRT): HRT de östrojene ek olarak ayda 10-14 gün boyunca progesteron eklenmesi endometriyum kanseri görülme riskini azaltmaktadır (62, 63, 64). Ek olarak menepoz döneminde kullanılabilen selektif östrojen reseptör blokerlerinden Tibolonun endometriyum kanseri riskini nasıl etkilediği yönünde ki çalışmalar halen devam etmektedir ancak rapor edilen datalar Tibolonun endometriyum kanserini arttırıcı yönde etki gösterdiği yönünde bilgi vermektedir (65, 66). 
16-Levonorgestrel içeren Rahim İçi Araç kullanımı (LNG-RİA): LNG-RİA’ların kullanımının endometriyum kanseri oluşumuna karşı uzun-dönem koruma sağladığını gösteren yayınlar bulunmaktadır (67). 
Ayrıca bakırlı RİA nın ve tubal ligasyonunda endometriyum kanserini azalttığı yönünde bilgiler veren çalışmalar mevcuttur (68, 69). 
Tablo 1- Endometriyum kanseri için risk faktörleri
Riski arttıran faktörler   

Yaş                    
Karşılanmamış östrojene uzun sure maruziyet  

Kuzey Amerikada ve Avrupada yaşamak 
Postmenepozal dönemde yüksek östrojen seviyeleri 
Metabolik sendrom (obezite ve diyabet)

Mensturasyon süresi 

Nulliparite

Meme kanseri hikayesi

Temoksifen kullanımı

Kalıtımsal non-polipozis kolon kanseri sendromu anamnezi

Progesteronsuz hormon replasman tedavisi

Birinci derece akrabada endometriyum kanseri hikayesi
Riski azaltan Faktörler

Grand multiparite

Tütün içme

Oral-kontraseptif kullanımı

Fiziksel aktivite 

Bazı fito-östrojenlerin diyette tüketimi  
2 ENDOMETRİYUM KANSERİNİN PREKÜRSÖR LEZYONLARI
Endometriyal hiperplazi endometriyal dokunun glanduler ve stromal komponentler arasında ki oranın bozulması olarak tarif edilebilir. Endometriyal hiperplazi endometriyum kanserinin prekursor lezyonları olarak kabuledilmektedir ve tedaviye yön veren asıl paramatre de kansere dönüşme riskidir (70). 
Postmenepozal dönemde yapılan endometriyal örneklemelerin % 15’i kanser, % 70’i benign, % 15’i ise endomertrial hiperplazi gelmektedir (71, 72). Endometriyal hiperplazi birçok lezyonun geniş spekturumunu kapsadığından sınıflandırma yoluna gidilmiştir. Günümüzde en sık kullanılan sınıflandırma WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflandırmasıdır. WHO’nun sınıflandırmasında 4 ayrı sınıf bulunmaktadır ve iki temel kriter açısından değerlendirme yapılır; glandüler yoğunluk ve nükleer görünüm. Bu dört sınıf; basit hiperplazi, kompleks hiperplazi, basit atipik hiperplazi ve kompleks atipik hiperplazidir (73). 
Basit hiperplazi, glandüler stromal oran bozulmadan, glandların yaygın ve çesitli boyutlarda artışını ifade etmektedir. 
Kompleks hiperplazi yapısal olarak glandların irregüler yerleşimini ve gland/stroma oranının artışını ifade etmektedir. 
Basit atipik hiperplazi de, kromatinin belirginleşmesi ve kümelenmesiyle birlikte nükleer genişlemeyi tanımlayan atipi bulgularının varolduğu endometriyal hiperplaziyi tarif etmektedir. Basit atipik hiperplazi genelde nadir kullanılan bir tanımdır, patologlar atipi varlığında tanıyı’atipik hiperplazi’ile tarif etmektedir. 
Kompleks atipik hiperplazi ise atipik hücrelerin irregüler yapısal dağılımını ifade etmektedir. Atipik hiperplazilerde eşzamanlı olarak endometriyal kanserin bulunma olasılığının % 40’a kadar yüksek bir oran olabilmesi nedeniyle atipik hiperplazi de tercih edilmesi gereken tedavi yöntemi histerektomidir (74). 
Bazı otörler endometriyal hiperplazi sınıflandırmasını sub-optimal bir değerlendirme olarak görmektedirler. Bunun nedenleri değerlendirilen endometriyal örneklemenin endometriyumun sadece bir kısmını içermesi ve değerlendirmede kullanılan parametrelerin subjektif olmasıdır (75). WHO sınıflandırmasının prognoz ve tedaviye göre 2 ana kategoriye (‘‘non-atipik/atipik’’) indirilmesini öneren yayınlar da bulunmaktadır (76, 77). Ayrıca son yıllarda servikal prekanseröz patolojilerde kullanılana benzer yeni bir hiperplazi terminolojisi kullanılmaya başlanmıştır. Bu sınıflandırmada; anormal hormonal ortama yanıt olan histolojiye Endometrial hiperplazi, nükleer atipi ile karakterize ve kanser prekürsörü olan lezyonlara Endometrial İntraepitelyal Neoplazi denmektedir. Bu yeni tanımlama prekanseröz lezyonların daha iyi tanımlanabileceği bir sistem gibi görünmekte ise de yaygın kullanılmamaktadır (78, 79). 
Tablo 2-Tedavi edilmemiş endometriyal hiperplazi de invaziv kansere dönme insidansları;

Basit hiperplazi------------------------------------% 1

Kompleks (adenomatöz) hiperplazi-----------<% 5

Atipili Basit hiperplazi---------------------------% 5–10

Atipili Komplex (adenomatous) hiperplazi-- % 25–30

Endometrial hiperplazinin endometriyum kanserinin bilinen prekürsörü olması nedeniyle, hiperplazinin kansere dönüşme ihtimalinin bilinmesi, sınıflandırmalarda oluşan kategorilerin tedavilerini planlama açısından önem taşımaktadır. Bu konuda bilinen en önemli çalışma Kurman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadır ve bu çalışmaya göre Basit hiperplazinin endometriyum kanserine dönüşme ihtimali: % 1, kompleks hiperplazinin % 3, basit atipik hiperplazinin % 8 ve kompleks atipik hiperplazinin ise % 29’dur (80). Son dönemde yapılan bir çalışma da ise non-atipik hiperplazinin kansere progrese olma riski % 5, atipik hiperplazinin ise % 30 olarak saptanmıştır (81). 
Endometriyal hiperplazinin tedavisi hiperplazinin çeşidi ve hastanın özellikleri gözönüne alınarak yapılmadır. 
Tablo 3- Endometriyal Hiperplazi Tedavisini etkileyen Faktörler 

Hiperplazinin tipi ve kansere ilerleme riski 

Semptomatoloji

Hastanın isteği (fertilite beklentisi dahil)

Anovulatuar siklüsleri olan ve menoraji tarif eden genç erişkinlerde 6 ay oral kontraseprif tedavi verilebilir. 6 ay sonrasında gebelik istenene kadar tedaviye devam edilebilir. Erişkinlerde de aynı tedavi atipi yok ise uygulanabilir (82). 
Erişkin dönemde atipi yokluğunda standart tedavi progesterondur. Progesteronların endometriyal hiperplazinin gerilemesinde etkin olduğu gösterilmiştir (83, 84). Hangi progesteronun seçilmesi gerektiği ile ilgili yeterli bilgi olmasa da çalışmalarda etkinliği gösterilmiş olan form medroksiprogesterondur. Dozu uygulamadan uygulamaya değişse de önerilen rejim 3 ay boyunca ayda 14 gün günlük 10 mg medroksiprogesteronun kullanılmasını takiben endometriyal örneklemenin tekrarı, örnekleme sonucunun normal gelmesi durumunda dozun ayda 11 gün günlük 5 mg medroksiprogesterona düşülmesidir. Eğer örneklemenin sonucu yine hiperplazi şeklinde gelmiş ise dozun 20 mg’a çıkarılması veya histerektomi alternatif olabilir. Ayrıca premenepozal dönemde ki hastalara vajinal yolla verilen mikronize progesteronun da etkin bir tedavi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (85). 
Endometriyal hiperplazi tedavisinde levonorgestrel salan rahim içi araçların da etkin olduğununu gösteren çalışmalar mevcuttur (86). 
Danazolun da hiperplazi de etkinliğini gösteren çalışmalar mevcuttur son dönemde yapılan bir çalışma ise rekürrens oranlarının danazol ile yüksek olduğunu iddia etmektedir (87). Yan etkilerinin belirgin olması nedeniyle danazol çok nadir tercih edilmektedir. 
Gonadotropin relasing hormon (GnRH) analoglarının da hiperplazi tedavisinde etkinliği gösterilmiştir (88). Ancak bu tedavi hem pahalı olması hem de osteoporoz riski nedeniyle sık tercih edilmemektedir. Ayrıca operasyona uygun olmamaları nedeniyle 6 ay boyunca GnRH analogu verilmiş atipik hiperplazi tanılı hastalarla yapılan çalışmada 5 yıl sonra 19 hastanın 16 sında atipik hiperplazi düzelmiştir (89). 
Histeroskopik endometriyal ablasyon da endometrial hiperplazinin tedavisinde kullanılsa da kansere ilerlemiş vakaların olması nedeniyle bu prosedür ihtiyatlı kullanılmalıdır (90, 91). 
Atipik hiperplazilerde eş zamanlı veya lezyon ilerleyerek, kanser olma ihtimali yüksek olduğundan primer tedavi histerektomi olarak düşünülmelidir (74). 
2 KLİNİK
Endometriyum kanserinin erken tanınması çoğu zaman irregüler vajinal kanamanın farkedilip değerlendirilmesi ile sağlanmaktadır. 
Postmenepozal kanama en tipik klinik olup, altında % 5-10 endometriyum kanseri saptanmaktadır (92, 93). Yaşlı hastalarda anormal vajinal akıntı da bir diğer klinik bulgu olabilir. İrregüler kanama dışında ki şikayetler eğer ileri evre bir endometriyum kanseri ise (geç tanı, olumsuz histoloji) batında distansiyon ve gastrointestinal şikayetler olabilir (94). 
2 TANI
PAP smear: Endometriyum kanseri rutin servikal kanser taramasında kullanılan servikal sürüntü tekiniği ile insidantal olarak anormal hücrelerin görülmesi ile saptanabilir. Endometriyum kanserli hastaların % 50’sinde PAP smear bulgu vermektedir (95). Likid bazlı sitoloji de ise glandüler anormalliği saptama artsa da klinik pratiği değiştirebilecek etkinliği yoktur (96, 97). 
SİTOLOJİ: Endometriyal fırça ile sitolojik örneklemenin % 78 sensitivitesi, % 96 spesivitesi, % 78 pozitif prediktif değeri ve % 96 negatif prediktif değeri saptanmıştır. Ancak bu yöntemle kanserli hastaların % 33 hiperplazi tanısı almaktadır (98). 
ENDOMETRİYAL ÖRNEKLEME: Rutinde kullanılan Pipelle endometriyal örneklemedir. Meta-analizlerde bu aparatın endometriyum kanseri tansında % 81-99 arasında sensitif, % 98 spesifik olduğu saptanmıştır (99). Eğer Pipelle örnekleme yeterli bilgi vermez ise Dilatasyon ve Küretaj ile tanı netleştirilebilir (100). 
TRANS-VAGİNAL USG (ultrasonografi) ile endometriyal kalınlık ölçümü: Hormon replasman tedavisi almamış postmenepozal kadınlarda ince endometriyum endometriyum kanseri riskini çok azaltmaktadır (101, 102). Postmenepozal dönemde endometriyal kalınlık için 5 mm’nin sınır değer olarak alınması % 95 sensitif ve % 55 spesifik olarak tanısal değerliliğe sahiptir (101). Bu değer premenepozal dönemde ve HRT alan hastalarda spesifiteyi ve sensitiviteyi azaltmaktadır. Örneğin bir çalışmada HRT alan kadınlarda ortalama endometriyal kalınlık 6mm olarak saptanmıştır (103). 
Premenepozal dönemde adetin 4-8. Günleri arasında endometriyumun en ince dönemi olması nedeniyle USG nin bu dönemde yapılması önerilmektedir (104). 
USG ile değerlendirmenin etkinliğini azaltabilecek durumlarda (myom, adenomyozis, obezite, kooperasyon güçlüğü) ek yöntemlere başvurmak gereklidir. 
RENKLİ DOPPLER USG: Endometriyal polip-kanser ayrımında kullanılabilse de net bir ayrım yapması mümkün olmadığından rutin değerlendirmede kullanılmamaktadır. Endometriyal poliplerde % 94 saptanan’pedikül arter belirtisi’tipikdir (105). 
HİDROSONOGRAFİ (SİS-saline infüzyon sonohisterografi): Anormal uterin kanamalarada transvaginal USG’nin yetersiz olduğu durumlarda tercih edilebilir. Ancak net lezyon varlığında, endometriyal kolleksiyon varlığında ve yüksek malinite şüphesinde tercih edilmemelidir (106). 
HİSTEROSKOPİ: Histereskopi endometriyum kanserinde tanı amaçlı kullanılabilir. Negatif H/S sonucunda % 0. 6 oranında kanser görülür iken, pozitif H/S sonucunda % 71, 8 oranında kanser izlenmektedir (107). H/S sırasında uterus içine verilen basınçlı sıvının peritoneal dağılımına neden olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur ancak yapılan çalışmalar uterusa sınırlı tumor varlığında histerosopik olarak değerlendirilmiş hastlarda periton sıvısı pozitifliğinin prognozu değiştirmediği saptanmıştır (108, 109, 110). 
Genel olarak bakıldığında şuan en sık olarak kullanılan tanı yöntemi dilatasyon ve küretajdır ve altın standart olarak bilinmektedir. Ancak işlemin invaziv ve uygulayanın deneyimine bağlı olması özellikle kollum stenozu olma ihtimali yüksek yaşlı hastalarda perforasyon ve kanama gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ayrıca D/C’ın yanlış negatiflik oranının % 2-8 olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (111, 112). 
2 HİSTOLOJİ
Tablo 4- Endometriyum Kanseri histolojik Sınıflandırması (Dünya Sağlık Örgütü)


Endometrioid adenokarsinom
skuamöz differansasyonlu varyantlar 
villoglandüler

sekretuar

silyalı  
Diğer adenokarsinomlar
Musinös karsinom

Serös karsinom

Berrak hücreli (Clear-cell) karsinom

Mikst karsinom

Skuamöz hücreli karsinom

Transizyonel hücreli karsinom

Küçük hücreli karsinom

Andifferansiye karsinom

Tablo 5- Modifıye WHO ve ISGP (uluslararası jineko-patologlar topluluğu) klasifikasyonu: 
 Endometrioid adenokarsinom (En sık: % 86. 4)

   􀂾 Endometrioid (klasik) tip - Grade 1, 2, 3 (% 70)

   􀂾 Villoglandüler karsinom (% 2)

   􀂾 Silyalı karsinom (% 1)

   􀂾 Skuamöz diferansiasyonlu endometriod adenokarsinom (% 15-25): 
 Seröz karsinom (high grade papiller uterin karsinom) (% 3-4)

 Berrak hücreli karsinom (< % 5)

 Müsinöz karsinom (% 5)

 Skuamöz karsinom

 Mikst tipte karsinom (Nadir)

 İndiferansiye karsinom (Nadir)

 Diğer nadir tipler: 
   􀂾 " Glassy cell" karsinom

   􀂾 " Giant cell" karsinom

   􀂾 " Argirofilik hücreli " karsinom

   􀂾 Koryokarsinom

   􀂾 Yolk sac tümörü
Endometriyum kanserinin % 80’i endometrioid tiptedir. Bu tip, ismini mikroskop altında normal endometriyal glanda benzer glanduler komponentin tanınmasından almaktadır (113). Endometrioid tipin skuamöz differansasyon gösteren , villoglandüler , silyalı , sekretuar gibi subtipleri bulunmaktadır. Histolojik gradeleme sadece endometrioid tipe yapılmaktadır ama seröz ve berrak hücreli endometriyum kanseri de yüksek grade’li olarak tanımlanmaktadır. FİGO’ya göre ;

Grade1: solid kısımların % 5’den az olduğu iyi forme glandüler yapının korunduğu endometrioid kanser, 
Grade2: solid kısımların % 6-50 arasında olduğu endometrioid kanser, 
Grade3: solid kısımların % 50’den fazla olduğu endometrioid tip kanser, 
olarak tanımlanmıştır. Eğer sitolojik atipi belirgin ise grade artırılabilmektedir (114-115). 
Alternatif olarak tümörleri yüksek ve düşük grade olarak 2’ye ayıran bir başka sistem daha bulunmaktadır. Bu sisteme göre tumör nekrozu, % 50 solid büyüme, difüz infiltratif büyüme kritelerinden 2’si pozitif ise’Yüksek Grade’olarak adlandırılmaktadırlar (116). 
En agresif seyreden non-endometrioid tumor seröz endometriyum kanseridir, miyometriyal ve vasküler invazyon bu histolojik tipte sık izlenmektedir. 
Non-endometrioid tip kanserlerin % 40’ı endometrioid tip ile mikst görülmektedir ve endometrioid tipin yoğunluğu ile iyi prognoz korelasyon göstermektedir (117) . 
Ayrıca bilinmesi gereken diğer bir nokta endometriyum kanseri saptanan hastaların % 8’inde aynı histolojide ovaryan tumor saptanmaktadır (118). 
Ayrıca geç dönemde tanımlanan diğer bir histolojik sub-tip Karsinosarkom’dur. Bu sub-tip için yapılan moleküler genetik çalışmalar bu sub-tipin de endometriyumdan kaynaklanan monoklonal bir endometriyum kanseri olduğunu göstermiştir (119). 
2 PATOGENEZ
Endometriyum östrojen ve progesteron değişikliklerine yapısal değişikliklerle cevap veren bir yapıya sahiptir. Karşılanmamış östrojene uzun süre maruz kalan endometriyumda endometrial hiperplaziyle başlayıp Tip 1 endometriyum kanseriyle sonuçlanabilecek olan bir gelişim oluşmaktadır (120). 
PTEN bir tumor süpresör gendir ve östrojenden zengin endometriyal dokuda daha çok eksprese olmaktadır. PTEN geni mutant olan hücrelerin çoğalımı ise progesteron ile sağlanmaktadır. Progesteron eksikliğinde PTEN-mutant hücreler kontrolsüz çoğalarak hiperplaziden karsinoma kadar uzanan dönüşüme neden olmaktadır. Endometriyum kanserinde daha başka mutant genler de saptanmakla birlikte klinik korelasyonu en belirgin olan durum PTEN mutasyonudur. Tip 1 endometriyum kanserinde sıklıkla saptanan mutant genler; KRAS2 onkogen, PTEN Tumörsüpresör gen, DNA mismatch tamir bozukluğudur. Tip 2 endometriyum kanserinde sıklıkla saptanan mutant genler ise; TP53, ERBB-2 (HER2/neu)‘dir. Halen endometriyum kanserinin genetik altyapısı ve alternatif tedavi yöntemleri açısından çalışmalar devam etmektedir (121, 122, 123, 124). Endometriyum kanserinde etkin olabilecek genler Tablo 6 da özetlenmiştir. 
Tablo 6- Endometriyum kanseri patogenezinde etkinliği olan genler

 Gen         Fonksiyon            Alterasyon 
K-ras         Onkogen              mutasyon 
HER-2⁄ neu    Onkogen              amplifikasyon, ekspresyon 
PIK3CA      Onkogen              mutasyon 
FGFR2       Onkogen              mutasyon 

PTEN        Tümör süpresör        mutasyon, delesyon, metilasyon 
P53          Tümör süpresör        mutasyon 
P16          Tümör süpresör        mutasyon, ekspresyon, ekspresyon 
MLH1        DNA tamiri            methylation 
Bcl-2         Tümör süpresör         mutasyon 

Bax          Onkogen              mutasyon 

ER, PR       Transkripsiyon faktörü   ekspresyon 
b-catenin      Onkogen              mutasyon   

E-cadherin    Tümör süpresör         mutasyon ⁄, metilasyon

EZH2        Transkripsiyon faktörü   ekspresyon 

BMI-1        Transkripsiyon faktörü   ekspresyon  

2 YAYILIM
Endometriyum kanserinin uterus dışına birçok potansiyel yayılım yolu bulunmaktadır. (125). Ensık görülen Tip 1 endometrioid kanserler sıklık sırasına göre: direk ekspansiyon, lenfatik metastaz, hematojenik yayılım ve intraperitoneal eksfolyasyon ile yayılmaktadır. Tip 2 endometriyum kanseri ise epitelyal over tumörü benzeri yayılım paterni göstermekte olup uterus dışı yayılmaya eğilim göstermektedir. 
a)Direk Ekspansiyon ile yayılım: Uterin kavitede oluşmuş olan tumörün lokal invazyon ile myometriyum ve serozaya ulaşması hatta çevre dokulara (mesane, barsak, vagina) invaze olması durumudur. Uterus alt segmente yakın endometrial kısımdan çıkmış olan tümör serviks ve vaginaya, fundal kısma yakın alandan çıkmış olan tümör ise tubalara öncelikle invaze olma eğilimindedirler (126). 
b)Lenfatik İnvazyon: Uterusun lenfatik drenajı karmaşıktır. Uterus üst segmentin (fundus) lenfatik drenajı ligamentum infundubilopelvikumlar aracılığı ile paraaortik gangliyonlara, altsegmentin (korpus ve isthmus) drenajı internal ve eksternal gangliyonlara taşınmaktadır (127). 
Bu çeşitli drenaj yolları endometryium kanserinin kaynaklandığı lokalizasyona bağlı olarak lenfatik metastaz eğiliminde olduğunu göstermektedir (128). 
c)Hematojenik Yayılım: Bu yolla metastaz, genellikle akciğere olmakla birlikte daha nadir olarak beyin, karaciğer ve kemiklere olmaktadır. Derin myometriyal invazyon hematojen yayılımın en güçlü belirleyicisidir (129). 
d)İntraperitoneal Yayılım: Endometriyal kaviteye dökülen kanser hücrelerinin retrograd tubal yolla peritoneal boşluğa yayılmasıdır. Serozanın perfore olarak peritoneal boşluğa tumörün ulaşması yolu ile de olabilir. Peritoneal boşlukta saptanan endometriyum kanseri hücrelerinin düşük malin potansiyelde olduğunu ve kısa zamanda kaybolduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (130). 
2  PREOPERATİF DEĞERLENDİRME
Histolojik tanın konmasının ardından endometriyum kanserinin asıl tedavisi olan cerrahi öncesi değerlendirme önemlidir. Anamnez ve tam bir klinik muayene ile post-operatif dönem predikte edilebilir. 
Fizik muayenede inguinal, supraklavikular lenfnodlarının muayenesi, abdominal kitleler açısında batın muayenesi, operasyonun koşulları açısında servikal muayene, gizli kan pozitifliği açısından dışkı muayenesi yapılmalıdır (131). 
      Akciğer grafisi ile hastanın belirgin akciğer patolojileri açısından tetkiki yapılmalıdır. Elektrokardiyografi, tam kan sayımı, trombosit sayımı, biyokimya, kan grubunun belirlenmesi, gerekli ise transfuzyon hazırlığı gibi rutin preoperatif değerlendirmeler ve hazırlıklar yapılmalıdır. Klinik muayene veya şüphe yokluğunda sistoskopi, kolonoskopi, intravenöz pyelografi, baryum enema yapılması gerekli değildir (132). Transvaginal ultrason kitlenin değerlendirilmesi için yapılmalıdır ve yukarıda tanı araçları arasında bahsedilmiştir. 
      Abdomino-pelvik Manyetik Rezonans (MR) Görüntüleme ise günümüzde jinekolojik kanserli hastaların preoperatif değerlendirilmesi açısından önemli bir konuma sahiptir. Myometriyal invazyonun değerlendirilmesi, tumorun yayılması hakkında önemli bilgiler vermesi nedeniyle klinik evreleme aracı olarak kullanılmaktadır (133). Yapılan çalışmalar MR’ın derin myometriyal invazyon açısından % 83’lük doğruluk oranına, servikal tutulumu tanıma açısından % 89, 8 lik pozitif prediktif değere sahip olduğunu göstermiştir (134, 135). Sonuç olarak preoperatif MR, yüksek ve düşük riskli endometriyum kanserli hastaların ayrıştırılmasına yardımcı olmaktadır. 
Pozitron Emisyon Tomografinin (PET) endometriyum kanserinin preoperatif döneminde kullanımı ile ilgili yeterli çalışma bulunmasa da yapılan çalışmalarda PET’in ekstrauterin hastalığın tesbitinde sensitivitesi % 83, MR ve BT‘nin ise % 66 olarak saptanmıştır. Ancak 1cm’den küçük lenfadenopatileri tanıyamaması nedeniyle lenf nodları açısından değerliliği azdır. Rutin preopertaif değerlendirmede kullanılması önerilmemektedir (136). 
Preopertaif dönemde bir antijenik determinant olan CA 125 seviyesinin bakılması önerilmektedir. CA 125 ileri evre hastalık ve lenf nodu durumu ile korelasyon göstermektedir (137). 
2  EVRELEME
1988’e kadar FİGO’nun önerisi ile endometriyum kanseri klinik olarak evrelenmekteydi. Bu evreleme genel anestezi altında uterusun ve endometriyal kavitenin değerlendirilmesiyle yapılmaktaydı. Bu evrelemenin hastalığın gidişatında ki prediksiyonunun yetersiz olması nedeniyle 1988 yılında FİGO’nun aldığı kararla, endometriyum kanseri günümüze dek cerrahi olarak evrelenmektedir (138). 
Cerrahi evreleme ekstrafasyal histerektomi, peritoneal sıvı örneklemesi, bilateral salpingo-ooferektomi, pelvik ve para-aortik lenfnodu disseksiyonunu içermektedir (139). 
Cerrahi evrelemede deneyim ve bilgi arttıkça düşük riskli hastalarda (grade 1, 2 ve myometriyal invazyonun % 50’den az olduğu) histerektomiye ek olarak lenfadenektominin yapılmasına gerek olmadığı, yüksek riskli hastalarda (grade 3, clear cell ve seröz histolojive evre 2) ise pelvik lenfadenektominin yapılması şüpheli durumlarda paraaortik lenfadenektominin de cerrahiye eklenmesi saptandı (140). 
FİGO 2009 yılında cerrahi evrelemeyi revizyondan geçirmiştir. En son evreleme aşağıda belirtilmiştir. 
Evre-I (tümör uterus korpusuna sınırlı)

  IA : % 50 den daha az myometriyal invazyon veya invazyon olmaması

  IB : % 50 veya daha fazla myometriyal invazyon
Evre II (Tümör servikal stromaya invaze ama uterusa sınırlı
Evre III (tümör lokal ve /veya bölgesel yayılım göstermiş)

 IIIA: Tümör uterus serozasını ve / veya adneksleri invaze etmiş

 IIIB: vajinal ve /veya parametriyal tutulum

 IIIC: Pelvik ve /veya para-aortik lenf nodu metastazı

 IIIC1: pozitif pelvik lenfnodu

 IIIC2: pozitif para-aortik lenf nodu tutulumu (pelvik lenf nodu tutulumlu ve/veya      tutulumsuz)
Evre IV: Tümör  mesane ve / veya barsak mukozasına invaze ve /veya uzak metastaz

 Evre IVA: Tümör mesaneye ve / veya barsak mukozasına invaze

 Evre IVB: Uzak metastaz (intra-abdominal ve / veya inguinal metastazlar dahil)

*Tümörün Grade’i evre değiştirmemekte

*Endoservikal glandüler tutulum Evre I’e dahil

*Pozitif batın sitolojisi evreye etkimemekte ama belirtilmelidir
2 Histerektomi
Ekstrafasyal basit histerektomi endometriyum kanserinin temel tedavisidir. Histerektomi materyali intraoperatif olarak frosen ile veya frosensız olarak tümörün büyüklüğü açısından değerlendirilmelidir (141). Preoperatif yüksek gradeli histoloji varlığı, operasyon sırasında değerlendirilen derin myometriyal invazyon veya uterus dışı tümör varlığı lenfadenektominin gerekliliği açısından önem taşımaktadır (142). Derin myometriyal invazyonun intaroperatif değerlendirilmesi 2/3 hastada tam net olarak yapılamasa da deneyimli cerrahın veya patologun lenfadenektomi gerekliliği açısından bu işlemi yapması önem taşımaktadır (143, 144). Ayrıca biyopsi sonucunda belirtilen grade’in postoperatif değerlendirmede % 10-26 oranında arttığını da bilmek gereklidir (145). 
Histerektomi laparatomik, laparoskopik veya laparaskopi asiste vaginal yolla yapılabilir. Jinekolojik onkoloji grubunun değerlendirmesine Evre 1-2a için bu yöntem ler arasında komplikasyonlar açısından fark yok iken, laparaskopik yolla yapılan cerrahide hastanede kalış süresinin azlığı, post-operatif erken toparlanma ve operasyon süresinde uzama saptanmıştır (146). 
Ayrıca yüksek riskli hastalarda omentektomi de operasyona eklenmelidir (141). 
Ek olarak seçilmiş evre 2 endometriyum kanserlerinde eğer cerrah deneyimli ise radikal histerektomi, post-operatif dönemde radyoterapi almasını engellemek amacı ile uygulanabilir. Her iki tedavi yöntemi arasında survi farkı saptanmamıştır (147). 
2 Lenfadenektomi

Pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu FİGO’nun belirlediği cerrahi evrelemenin bir parçasıdır ve halen ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) önerilerinde bulunmaktadır. Nodal durum hakkında bilgi edinmek hem everelemenin doğruluğunu arttırmakta hem de ileri evre tümörlerde patolojik büyük lenf gangliyonunun alınması terapotik olarak fayda sağlamaktadır (148). 
Ancak erken evre endometriyum kanserinde lenfadenektominin faydası ve gerekliliği halen tartışılmaktadır. Bu konuda yapılmış olan iki prospektif randomize çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalara göre endometriyum kanserinde pelvik lenfadenektomi yapılmasının terapotik olarak faydası bulunmamıştır ve hastalıksız dönem uzunluğuna ve surviye etkisinin bulunmadığı çıkmıştır (149, 150). Aynı sonuçlar para-aortik lenfadenektomi için de söylenebilir. 
Özetle evreleme cerrahisinin halen bir parçası olan lenfadenektominin erken evre endometriyum kanserinde ki yeri halen netleşmemiştir. 
2 Ooferektomi
Ooferektomi de FİGO’nun kabul ettiği cerrahi evrelemenin bir parçasıdır. Son dönemde yapılan çalışmaların sonuçları, erken evre endometriyum kanserinde overlerin korunmasının surviye olumsuz etkisinin olmadığı yönündedir (151, 152). Bu çalışmalar retrospektif olmasına rağmen premenopozal düşük risk grubunda bulunan endometriyum kanserli hastalarda overlerin korunması, ilerleyen dönemlerde kardiyovasküler hastalıklar açısından riski azaltması yönünden mantıklı olabilir (139). 
2  TEDAVİ
2 PRİMER RADYOTERAPİ
Endometriyum kanserinin primer tedavisi cerrahi olmasına rağmen cerrahiye uygun olmayan hastalarda Primer Radyoterapi verilebilir. Ancak bilinmelidir ki primer radyoterapi % 10-15 hastada kür sağlamamakta ve 5 yıllık survi oranlarında cerrahiye göre daha kötü sonuç vermektedir (153). 
Primer radyoterapi kombine eksternal ve intra-kaviter yolla yapılabilir, erken evre düşük riskli hastalarada sadece intra-kaviter yol da yeterli olabilir (154, 155). 
Günümüz anestezi teknikleri gözönüne alındığında primer radyoterapi çok çok nadir kullanılabilecek bir seçenek durumundadır. 
2  ADJUVAN RADYOTERAPİ
Endometriyum kanserinda hastalar ana olarak düşük, orta ve yüksek riskli gruplar olarak sınıflandırılmaktadır. Hastaların adjuvan radyoterapi alma kararı ise tekrarlama riski gözönüne alınarak verilir. Tekrarlama riski yaş, histolojik grade, lenfovaskuler invazyon, myometriyal invazyon, lenf nodu dahil ekstra-uterin tutulum gibi bağımsız risk faktörleriyle değerlendirilmektedir (156, 157, 158). 
Pelvik radyoterapi; vajinal braki-terapi, eksternal-beam radyasyon tedavisi (EBRT) veya herikisi birlikte olarak 3 şekilde yapılabilir. 
Orta veya yüksek riskli hastalarda (Evre 1b-IIa) EBRT’nin lokal rekürrensi % 6-14’den % 3-5’e düşürdüğü ancak surviye olumlu etkimediğini görülmüştür. Bu rekürrens azalması özellikle yüksek ve orta-yüksek riskli hastalarda (Grade 2-3, ≥50 yaş, derin myometriyal ve lenfovasküler tutulumu olan) özellikle daha belirgindir (159, 160, 161). 
Vajinal brakiterapi ise EBRT’ye daha az komplikasyonlu bir uygulama biçimidir. EBRT’de görülen gastro-intestinal, genitoüriner, hematolojik ve cilt toksisiteleri brakiterapide belirgin olarak azalmaktadır. Düşük gradeli ve lenfnodu tutulumu olmayan orta riskli hastalarda yapılan çalışmalarda vajinal brakiterapi ile EBRT arasında lokal rekürrens ve sörvi açısında fark bulunmamıştır. Ancak yüksek ve yüksek-orta riskli hastalarda halen adjuvan tedavi olarak EBRT önerilmektedir (162, 163). 
2  ADJUVAN KEMOTERAPİ
Orta ve yüksek riskli hastalarda yapılan sınırlı çalışmalarda cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi ve kemoterapi karşılaştırıldığında etkinlik açısından fark saptanmasa da çoğu zaman bu hastalarada radyoterapi birincil seçenektir (164). 
İleri evre seröz ve clear-cell histolojili hastalarda cerrahi sonrası radyoterpiye ek olarak kemoterapinin kullanılabileceğini gösteren yayınlar bulunmaktadır (165). 
Evre 4 hastalarda da neo-adjuvan kemoterapi ile interval debulking cerrahisi uygulanabilir (166). 
Özetle; adjuvan kemoterapi, kür olasılığı cerrahi veya radyoterapi ile olmayan hastalarda düşünülmelidir. Konsensus sağlanmış bir standart rejim bulunmamaktadır ancak sisplatin, adriyamisin ve paklitaksel kullanılabilir (139). 
2  ADJUVAN HORMON TEDAVİSİ

Östrojen bağımlı bir kanser olduğu bilinen endometriyum kanserinde cerrahi evreleme sonrası progestajen ajanlar vermenin rekürrense ve surviye faydası olmadığı gibi kardiyovasküler ve emboli nedenli ölümlere neden olduğu saptanmıştır (167). 
Hormon tedavisi ileri evre tümörlerde cerrahi ve radyoterapinin yetersiz görüldüğü ve kemoterapiye uygun olmayan hasta grubunda uygulanabilmektedir. Hormon tedavisi hastaların % 25’in de yanıt vermektedir ve bu yanıt uygulanan progesteronun tipi, uygulama yolu ve dozundan bağımsızdır. Önerilen doz günlük 200mg Medroksiprogesteron asetattır (139). 
2  PROGNOZ
HİSTOLOJİ: Endometrioid tip histoloji daha iyi prognoza sahip iken, non-endometrioid tipler evreden bağımsız kötü prognoza sahiptir. 
Papiller seröz karsinomlar derin myometriyal ve lenf nodu metastazına eğilimlidirler. Papiller seroz karsinomlar % 10 sıklığına sahip iken ölüm oranlarında % 39 nedendir (168). Evre 1 seröz karsinomlarda 5 yıllık sürvi % 36 olarak saptanmıştır. 
Clear cell karsinomlar hastalıksız intervali ortalama % 43 olarak saptanmıştır ve rekürrenslerin çoğu ekstarpelvik dokulardadır (169). 
GRADE: Grade arttıkça sürvi kötüleşmektedir. Ayrıca aynı myometriyal invazyon oranına sahip ama grade’i daha yüksek olan tümörler erken dönemde pelvik ve paraaortik metastaz yapmaktadır. 
VASKÜLER İNVAZYON: Rekürrens ve kanserden ölüm için histolojiden bağımsız bir risk faktörüdür. GOG çalışmasında vasküler invazyonun varlığının kanserden ölüm riskini 1. 5 kat arttığını saptamıştır (170). 
PERİTONEAL SİTOLOJİ: Peritoneal sitoloji pozitifliğinin sürviye etkisi konusunda yapılan çalışmalar farklı sonuçlar bulmuştur. Bazı çalışmalarada pozitif peritoneal sitolojinin kötü prognostik faktör olduğunu belirtse de bazı çalışmalarda ise sürviye etkimediğini saptamışlardır. Bu durumda göz önüne alınarak FİGO 2009’da revize ettiği evrelemesinde pozitif peritoneal sitolojinin evre değiştirmemesini kararlaştırmıştır (171, 172). 
HORMON RESEPTÖR POZİTİFLİĞİ: Östrojen ve progesteron reseptör pozitifliği bağımsız bir’iyi prognostik faktör’olarak saptanmıştır. Progesteron reseptör pozitifliğinin olumlu etkisi daha güçlü bulunmuştur (173, 174). 
TÜMÖR BÜYÜKLÜĞÜ: Bağımsız bir risk faktörüdür. 2’cm den daha büyük tümörler % 15 lenf nodu metastazı yapar iken, 2 cm den küçük tümörler % 4 metastaz yapmaktadırlar (175). 
DNA PLOİDİ: Endometriyum kanseri hücrelerinin ortalama % 67’si diploid iken, non-endometrioid tümörlerin % 55’i non-dipoididir. Evre 1 tümörlerde, diploid hücrelerde hastalıksız süre % 94 iken, anöploid hücrelerde % 64’dür (176, 177, 178)        

BCL-2 : Bir proto-onkogen olan Bcl-2’nin kaybı kötü prognostik bir parametredir. 
C-erb-B2: Bir onkogen olan C-erb-B2 (HER2/neu) bağımsız bir risk faktörü olarak gösterilemese de yüksek grade ve ileri evre ile korelasyon göstermektedir (179). 
P53: Tümör süpresör gen olan P53 mutasyonu bağımsız bir kötü prognostik faktör olarak saptanmıştır (180). 
PTEN: Bir tümör süpresör gen olan PTEN’in (fosfat tensin homologu) mutasyona uğraması olumlu bir prognostik faktör olarak saptanmıştır. Endometriyum kanserlerinin % 30-60 ın da bu gen mutanttır (181). 
BETA-KATENİN: Doku yapısında ve transkripsiyonda etkili olan Beta-Kateninin mutasyonunun saptandığı endometriyum kanseri hücrelerinin daha az agresif olduğu düşünülmektedir (182) 

2  TAKİP
Tedavi edilmiş endometriyum kanserli hastalarda temel amaç rekürrensin erken tanınması ve gerekli tedavinin planlanmasıdır. Takip sıklığı için yapılmış prospektif randomize çalışma bulunmadığından kabul edilmiş bir takip sıkılığı bulunmamaktadır. Önerilen çeşitli takip modaliteleri; ilk yıl 3 ayda bir, 2. yıl 4 ay da bir, takiben 5 yıl boyunca 6 ayda bir veya düşük ve orta riskli gruplar ilk 3 yıl 6 ayda bir, yüksek gruplar ilk 2 yıl 3 ayda bir, takiben 3 yıl boyunca 6 ayda bir ve devamında yılda bir, muayeneyi önermektedir (183, 184)

Tüm evreler birlikte değerlendirildiğinde rekürrens oranı % 13 dür. Ve rekürrenslerin büyük kısmı ilk 3 sene içinde olmaktadır (185)

Takiplerde önemli olan semptomların değerlendirlmesidir rekürrens olan hastaların % 75’i semptomatikdir. Her kontrolde rutin vajinal güdük sürüntüsü alınması, ileri görüntüleme (MR, BT) ve akciğer grafisi düşük saptama oranı nedeniyle önerilmemektedir (139). 
Ek olarak endometriyum kanseri tedavisi sonrası, hormon replasman tedavisi uygulaması için (progesteronla kombine veya sadece östrojenli) sürviye ve rekürrense etkimediğini gösteren çalışmalar mevcuttur. ACOG endometriyum kanserli hastaların hormon replasman tedavisi açısından bireysel olarak değerlendirilmesini önermektedir (186, 187). 
2  KORUNMA
Endometriyum kanserine karşı korunmanın temel prensibi karşılanmamış östrojenik ortamı düzeltmekten geçmektedir. Bu hormonel dengesizliğe neden olabilecek durumlar arasında bulunan modifiye edilebilecek risk faktörlerinin düzenlenmesi önem taşımaktadır (188).   
Bu faktörlerin başında obezite gelmektedir. Kilo verilmesi endometriyum kanseri riskini azaltmaktadır (189). Karbonhidrattan ve yağdan zengin beslenmenin endometriyal kanser oluşumunda etkin olabileceğini gösteren yayınlar bulunmaktadır. Ayrıca soya fasulyesi içeren besinlerden, lifli gıdalardan, vitamin a ve c’den zengin beslenmenin endometriyum kanserinden koruyucu etkisi olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (190).  
Düşük fiziksel aktivite de endometriyum kanseri için modifiye edilebilir bir risk faktörü olarak saptanmıştır (191). 
Ek olarak anovulatuar siklusleri olan kadınlarda progesteron kullanımının endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri riskini azalttığı bilinmektedir. 
2  TARAMA
Günümüzde orta riskli kadınlarda endometriyum kanseri için kabul görmüş bir tarama yöntemi bulunmamaktadır. Ancak Herediter Non-polipozis Kolonik Kanser sendromu gibi yüksek riskli genetik predispozisyonu bulunan kadınlarda özellikle 35 yaşın üstünde yıllık endometriyal örnekleme ile kontrol önerilmektedir (192). Ayrıca bazı çalışmalar primer akrabalarında endometriyum ve kolon kanseri görülen kadınlarda genetik tetkik, endometriyal örnekleme ve/veya CA125 ile tarama önermekte ve bu tarama pozitifliği durumunda profilaktik histerektomi ve ooferektomi önerilmektedir (193). 
Tarama yöntemi olarak zaten servikal kanser tarama yöntemi olarak kullanılan servikal smear’in endometriyum kanserinde % 50 sensitif olması bu yöntemin endometriyum kanserinde iyi bir tarama aracı olmadığı görüşünü benimsetmiştir (194). 
2  TÜMÖR BELİRTEÇLERİ
Endometriyum kanserine spesifik kabul görmüş bir tümör belirteci bulunmamaktadır (195). Ama bu konuda yapılan çalışmalarda, CA 125, CEA, SCC, CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4, SAP, GGT, OVX1 antijeni, CYFRA 21-1, plasental protein 4, IGF-1, Adiponektin, C Peptid, UGF, M-CSF, YKL-40 nin endometriyum kanserinde belirteç olma ihtimali olan serolojik moleküller olduğunu düşündürmektedir (196). Ayrıca Mass Spectrometric teknolojilerle saptanan Pirüvat Kinaz, Şaperonin ve Alfa 1 antitripsin’in de endometriyum kanseri ile ilişkilendirilebilecek biyo-belirteçler olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (197). Biz çalışmamızda serumda çalışmış olduğumuz belirteç olarak kullanılan veya belirteç olma ihtimali olan moleküllerden bahsedeceğiz. 
CA125
CA 125, 200 kilodaltonluk bir glikoproteindir. Vücutta çölemik epitelden kaynaklanan dokularda (endoserviks, endometriyum, tubalar) veya mezotel hücrelerinden oluşmuş (periton, plevra, perikard) dokularda bulunmaktadır. Çoğu zaman dokularda ki seviyesi ile serumda ki seviyesi korele olmamakla birlikte özellikle over tümörü olmak üzere jinekolojik malinitelerde ve benin bazı hastalıklarda (endometriyozis, pelvik enfeksiyon, gebelik, myom) da arttığı gösterilmiştir. Sınır serum seviyesi insanda ortalama 35 U/ml olarak belirtilmiştir ama post-menepozal dönemde daha düşük seviyelerdedir. 
Over tümörlerinin % 85’inde Ca 125 artar. Endometriyum kanserlilerin ise % 11-33’ün de artmış olarak saptanmıştır (198).           
Endometriyum kanserinde CA 125 genelde ekstra-uterin yayılım ile bağdaştırılsa da birçok çalışma evre, derin myometriyal invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve lenf nodu metastazı ile korele olduğunu göstermiştir (199, 200). Ayrıca tedavi sonrası takip sürecinde de hastalık aktivasyonu belirteci olduğu bilinmektedir ( 201). 
CA 15-3
İnsan süt globülü membranında bulunan bir antijendir. Meme kanserinin en önemli serum belirtecidir. Endometriyum kanserlerinin % 24-32’sinde CA 15-3 artmış olarak bulunmuştur (198). 30 U/ml ve üstünde ki CA 15-3 değerleri ileri evre, kısa sürvi ve takiplerde hastalık aktivasyonu ile ilişiklidir (201). 
CA 19-9
Lewis kan grubu antijeninin bir parçasıdır. Gastrointestinal, akciğer, over ve endometriyum kanserlerinde serum seviyeleri artabilmektedir. CA 19-9’un endometriyum kanserinde kullanılması tartışmalıdır. Bazı çalışmalar CA 19-9’u endometriyum kanserinde ileri evre ile ilişikli göstermişse de bu korelasyonu gösteremeyen birçok çalışma da bulunmaktadır (202, 203). 
Prolaktin
Prolaktin 199 aminoasitten oluşmuş 23 kilodaltonluk protein yapısında hormon ve sitokin olarak etkinlik gösteren bir moleküldür. Prolaktin temelde hipofizden salgılanan ve süt üretiminde major bir rol alan hormondur. Hipofiz dışında da vucutta birçok hücrede sentezlenir bunların başlıcaları; desidua, myometriyum, meme, prostat, beyin ve bağışıklık hücreleridir. Prolaktin ekstraselüler ortamda bulunduğu gibi intraselüler ortama da geçebilmektedir. Ayrıca bazı hücrelerde bulunan intrinsik trozin-kinaz aktivitesi bulunan transmembranöz reseptörü ile de hedef hücrelerine bağlanarak fonksiyon göstermektedir. Bu reseptör aktivitesi ters U körvi ile çalışmaktadır, yani prolaktinin dozu çok arttıkça aktivite azalmaktadır. Bu reseptörün diğer bir önemli özelliği ise aynı reseptöre Büyüme hormonu ve İnsan Plasental Laktojeninin bağlanmasıdır (204). 
Prolaktinin hücrelerde anti-apoptotik veya mitojenik etkinliği araştırılmıştır. Ve bu çalışmalarda prolaktinin, meme hücrelerinde ve glial hücrelerde, Bcl-2 ve Nb2 gibi antiapoptotik protein sentezini arttırarak mitojenik etkide bulunduğu görülmüştür (205). 
Yapılan hayvan çalışmalarında prolaktin verilen kobaylarda meme tümörü oluşumunu ve var olan tümörün boyutunun arttığı saptanmıştır. İnsan serum seviyeleri ve meme kanseri arasında net bir korelasyon bulunmasa da, prolaktinin lokal olarak bir büyüme faktörü olduğu ve meme kanseri hücrelerinin % 80-90’ında prolaktin reseptörünün normal meme hücrelerine göre daha fazla sentezlendiği görülmüştür (206). 
Prolaktinin ayrıca prostat hipertrofisi ve kanserinde de yukarda belirtilen lokal aktiviteleriyle etkin rol aldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (204, 207). 
Hematolojik malinitelerde lokal parakrin ve otokrin etkisi gösterilse de serum prolaktin değerlerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Bazı non-Hodgkin lenfoma ve AML tiplerinde serum prolaktin seviyesinin artışını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (208, 209, 210). 
Prolaktin endometriyum, myometriyum ve serviksde de sentezlenmektedir. Geç luteal fazda endometriyal stromada progesteronun etkisi ile prolaktin üretimi artmaktadır . Ayrıca desidual hücrelerden salgılanan östrojen, progesteron ve relaksin de prolaktin üretimini arttırmaktadır. Literatürde endometriyum kanserinde prolaktin seviyelerinin artmasını araştıran çalışma sayısı kısıtlıdır ve bazı çalışmalar hem serumda hem de endometrial hücrelerde bu hormonun arttığını göstermiştir (15, 16) Servikal kanserde, myomlarda ve endometriyoziste de prolaktin artışı ile ilgili çalışmalar bulunsa da net bir ilişki günümüzde gösterilememiştir (211, 212). 
EOTAKSİN
Eotaksin eosinofilik reaksiyonlarda lokosit migrasyon, aggregasyon ve degranulasyonunda rol alan 73 aminoasitten oluşmuş, kemokin ailesine ait protein yapıda bir sitokindir (213). Eotaksinin reseptörü CCR3 olarak isimlendirilmiştir. Takiben yapılan çalışmalarda aynı resetörü kullanan ve aynı özelliklere sahip iki sitokinin daha keşfedilmesi üzerine Eotaksin1, 2, 3 olarak 3 subgruba ayrılmıştır. Eotaksin ince barsak, kolon, kalp, karaciğer, akciğer, dalak, böbrek ve timusta bulunur. Eotaksin seviyesi, alerjik astımda, inflamatuar barsak hastalıklarında, nasal polipte, karaciğer hastalıklarında, otoimmün hastalıklarda ve Hodgkin hastalığında artar (214, 215). 
Ayrıca eotaksinin kanser pato-fizyolojisinde de rol aldığı düşünülerek yapılan çalışmalarda, eotaksinin over tümörlerinde azaldığı, kolon kanserinde arttığı gösterilmiştir. Ancak bu çalışmalar örnek niteliği taşımakta olduğundan ek çalışmalara gerek duyulmaktadır. (216, 217). 
Eotaksinin endometriyum kanserinde ki seviyesi ile ilgili yapılan bir tek çalışma bulunmaktadır ve bu çalışma sonucunda da endometriyum kanserli kadınların serumlarında eotaksinin anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (15). 
E-SELEKTİN
E-selektin (ELAM-1) glikoprotein yapıda bir doku adezyon molekülüdür. Endotel hücrelerinde salgılanan bu kemoatraktan molekül, inflamasyon sürecinde lokositlerin tutunmasında rol almaktadır. 
E-selektinin kanser hücrelerinde sialy Lewis A antijeni veya Lewis X antijeni gibi karbonhidrat ligamanlarına bağlanarak fonksiyonel olduğu bilinmektedir (218). 
E-selektin seviyeleri hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, preklampsi ve bazı dermatolojik (psöriazis) hastalıklarda artış göstermektedir (219, 220, 221). 
E-selektinin meme, kolon kanserinde artışının metastatik hastalıkla ilişkilerini gösteren yayınlar bulunmaktadır (222, 223)
Literatürde endometriyum kanserinde E-selektin seviyesinde ki değişikliği araştıran bir adet çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmada endometriyum kanserli hastalarda E-selektin seviyesinin anlamlı olarak düşük bulunuğu gösterilmiştir (15). 
3 YÖNTEM VE GEREÇLER
Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümü Jinekolojik Onkoloji Bilimdalı’nda, tek merkezli olarak, etik kurul onayı alınarak (2009/1920 protokol numaralı), Nisan 2009 – Nisan 2010 tarihleri arasında prospektif olarak yapıldı. 
Çalışmaya alınan hastalar 2 gruba ayırıldı. 
1. Endometriyal örnekleme sonucu endometriyum kanseri tanısı almış ve evereleme cerrahisi yapılmış, endometriyum kanseri dışında bilinen kanser tanısı olmayan ve evreleme cerrahisi sonucu tek primeri endometriyum kanseri olan 65 hastadan oluşmaktadır. 
2. Endometriyal dokusu histolojik olarak değerlendirilmiş (endometriyal örnekleme veya histerektomi sonrası) ve endometriyal kanser saptanmamış 65 hastadan oluşmaktadır. Bu hastalardan endometriyal örnekleme sonucu ile çalışmaya dahil edilmiş olanların bilinen başka jinekolojik ve non-jinekolojik malignitesi bulunmamaktaydı. Histerektomi materyali incelenerek bu gruba dahil edilen hastalar, benin nedenlerle histerektomi yapılmış ve non-jinekolojik başka bir malinite tanısı olmayan hastalardan seçilmiştir. 
Her iki grup hastalardan operasyon veya işlem öncesi 5’er ml venöz kan örneği herbir hasta için 2 kuru tüpe alındı. Serum prolaktin, TSH, FSH, LH, estradiol, progesteron, Ca 125, CA 19-9 ve Ca 15-3 konsantrasyonları aynı gün Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarı elektrokemilüminesan yöntemle E170 Modüler Sistemde (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile çalışıldı. Serum Eotaksin, E-selektin düzeyleri için ayrıca jelli tüpe alınan kan örnekleri 4000 rpm’de santrifiüj edilerek üst fazları ayrıldı ve çalışma gününe kadar -80 ºC’de saklandı ve sandviç enzim immunoassay (ELISA ) yöntemi ile, E-selektin konsantrasyonları (eBioscience, Viyana, Avusturya) ve Eotaxin düzeyleri (Invitrogen, California, ABD) ticari kitleri kullanılarak çalışıldı. 
İstatistiksel analiz için SPSS 15. 0 paket programı kullanıldı. Değişkenlerin gruplar arasında ki dağılımı oratalama ve standart sapma değerleriyle sunuldu. İstatistiksel değerlendirmede imgelenen değişkenlerin normal dağlıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. İki grup ortalamalarının arasında ki farkın değerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p< 0. 05 olarak seçildi. 
4 BULGULAR 
Çalışmaya Nisan 2009- Nisan 2010 tarihleri arasında 65 endometrium kanseri (EK) ve 65 sağlıklı kontrol (SK) grubu olmak üzere toplam 130 kişi alınmıştır. İncelenen prolaktin, eotaksin, e-selektin, Ca 125, Ca 19-9, Ca 153 değişkenlerinin Kolmogorov-Smirgov testi ile normal dağılıma uygunlukları değerlendirilmiş olup. Hem EK, hem SK için bütün parametrelerin değerleri normal dağılımdan istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0. 05). Değişkenlerin normal dağılıma uymaması nedeniyle grup oratalamalarının karşılaştırılmasında non-parametrik test olan Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. 
Endometriyal kanserli grubunun yaş ortalaması 56, 80±12, 01; Kontrol grubunun yaş ortalaması 54, 68±9, 77 olup, yaş ortalamaları açısından gruplar arasında istatistiksel farklılık bulunmamıştır (p>0. 05) (Tablo7). 
Tablo 7. Gruplar arasında yaş ortalamalarının karşılaştırılması

	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	z
	p*

	YAŞ
	56, 80
	12, 01
	 54, 68
	9, 77
	-1, 871
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test
Prolaktin düzeyi ortalaması EK grubunda 20, 73±18, 67; SK grubunda 16, 27±13, 70 olarak tespit edildi. Prolaktin düzeylerinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0. 05) (Tablo8). 
Tablo 8. Gruplar arasında prolaktin hormon ortalamalarının karşılaştırılması
	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	z
	p*

	Prolaktin
	20, 73
	18, 67
	16, 27
	13, 70
	-1, 602
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test

CA 15. 3 düzeyi ortalaması EK grubunda 28, 32 ±71, 03; SK grubunda 16, 89±14, 20 olarak tespit edildi. CA 15. 3 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0. 05) (Tablo 9). 
Tablo 9. Gruplar arasında CA 15. 3 ortalamalarının karşılaştırılması
	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu

 (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	z
	p*

	CA 15. 3
	28, 32
	71, 03
	16, 89
	14, 20
	-1, 066
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test

CA 19. 9 düzeyi ortalaması EK grubunda 31, 66±77, 69; SK grubunda 13, 69±8, 20 olarak tespit edildi. CA 19. 9 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0. 05) (Tablo 10). 
Tablo 10. Gruplar arasında CA 19. 9 ortalamalarının karşılaştırılması

	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu

 (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	z
	p*

	CA 19. 9
	31, 66
	77, 69
	13, 69
	8, 20
	-0, 771
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test

CA 125 düzeyi ortalaması EK grubunda 36, 66±40, 06; SK grubunda 18, 86±9, 60 olarak tespit edildi. CA 125 ortalaması EK grubunda anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0. 05) (Tablo 11). 
Tablo 11. Gruplar arasında CA 125 ortalamalarının karşılaştırılması
	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu

 (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	t
	p*

	CA 125
	36, 66
	40, 06
	18, 86
	9, 60
	-2, 063
	<0. 05 


*Mann-Whitney U Test

Eotaksin düzeyi ortalaması EK grubunda 219, 41±95, 56; SK grubunda 205, 15±80, 66 olarak tespit edildi. Eotaksin düzeylerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0. 05) (Tablo 12). 
Tablo 12. Gruplar arasında Eotaksin ortalamalarının karşılaştırılması

	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu

 (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	t
	p*

	Eotaksin
	219, 41
	95, 56
	205, 15
	80, 66
	-0, 598
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test

E-selektin düzeyi ortalaması EK grubunda 67, 28±29, 97; SK grubunda 61, 57±29, 39 olarak tespit edildi. E-selektin düzeylerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0. 05) (Tablo 13). 
Tablo 13. Gruplar arasında Eselektin ortalamalarının karşılaştırılması
	
	Endometrium Kanseri (N=65)
	Kontrol Grubu

 (N=65)
	
	

	
	ORT. 
	S. D. 
	ORT. 
	S. D. 
	z
	p*

	E-selektin
	67, 28
	29, 97
	61, 57
	29, 39
	-1, 080
	>0. 05 


*Mann-Whitney U Test

5 TARTIŞMA
Endometriyum kanseri bilindiği üzere gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik kanserdir. Son 20 yılda sıklığında görülen artışın ortalama yaşam süresinin ve karşılanmamış östrojene yol açan obezitenin artışına bağlı olduğu düşünülmektedir. Endometriyum kanserinin genelde erken evrelerde saptanması mortalite ve morbiditede birçok kansere göreceli olarak düşüklüğe neden olsada, bu kanserin sıklığının artış yönünde olması erken tanı ve tedavinin kıymetini artırmaktadır. 
Endometriyum kanserinin tipik tanı alması menepozda kanama veya düzensiz kanama sonucu yapılan endometriyal örnekleme sonucunda yapılan histolojik inceleme ile olmaktadır. Ayrıca günümüzde semptomatolojisi olmayan kadınlarda ultrasonografi ile saptanan görüntüler sonucu ile yapılan endometriyal örnekleme ile de tanı konabilmektedir. Günümüzde endometriyum kanserinin tarama yöntemi bulunmamaktadır. Endometriyum kanseri teşhisinde kullanılabilecek non-invaziv elde edilebilek markerlar jinekolojik onkolojide önemli bir gelişimin parçası olabilir. Literatürde bu konuda yapılmış birçok çalışma bulunsa da, bu çalışmalar genelde CA antijenler ile korelasyonlarının değerlendirlmesi yönünde olmuştur. Özellikle prolaktine yoğunlaşan üç çalışma bulunmaktadır (15, 16, 224). Bu konuda yapılan ilk çalışma prolaktinin arttığı endometriyal stromal sarkom nüksünü aktaran bir vaka sunumu olup, takiben Z. Yurkovetsky ve ark’nin yapmış olduğu kapsamlı bir serum marker panelinin endometriyum kanserli hastalarda değerlendirildiği çalışmadır. Bu çalışmanın sonucunda prolaktinin endometriyum kanserinin tanısında % 98 spesifik ve % 98 sensitif olduğu saptanmıştır. Bunlara ek olarak serum Eotaksin , E-Selektin, Büyüme Hormonunun endometriyum kanserlilerde anlamlı farklılık gösterdiği ve kombine kullanımı halinde etkin bir teşhis veya tarama metodu olabileceği vurgulanmıştır. Biz de çalışmamızda endometriyum kanseri teşhisi alanlarda ve kontrol grubu serumlarında Prolaktin, Eotaksin, E-Selektin, CA 125, CA 19-9 ve CA 15-3 baktık. Bu serum biyo-markerların serum değerlerinin endometriyum kanserli hastalarda hangi mekanizmalarla değişkenlik gösterdiği ile ilgili net bilgiler halen elde edilememiştir. Ancak birçok teoride bu konuda ileri sürülmüştür. 
Prolaktin temelde hipofizden salgılanan, süt üretimi ve meme olgunlaşmasında rol alan protein yapıda bir hormondur. Prolaktinin sadece hipofizden salgılanan bir hormon olmadığı birçok dokuda saptanması ile teyyitedilmiştir. Prolaktinin lokal parakrin ve otokrin etkinliklerinin gösterildiği çalışmalar litaratürde bulunmaktadır. Endometriyumda da sekretuar fazda prolaktinin üretildiğini bilmekteyiz. 
Prolaktinin karsinogenez de ki rolü tam olarak bilinmemekle birlikte meme ve prostat kanserinde yükseldiğini gösteren çalışmalar yapılmıştır (204, 206) . 
Bizim çalışmamızda da endometriyum kanserli ve kanser tanısı olmayan kadınlardan alınan serum örneklerinde prolaktin baktık. Endometriyum kanserli  hastaların serumlarında ortalama prolaktin değeri 20, 73±18, 67ng/ml olarak tesbitedildi. Endometriyum kanseri olmayan hastalardan alınan serum örneklerinde prolaktinin ortalama değeri 16, 27±13, 70 ng/ml olarak saptandı. Endometriyum kanserli hastalarda ortalama serum prolaktin değeri daha yüksek saptanmışsa da yapılan istatistiksel analizde heriki grup arasında serum prolaktin değeri açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0. 05). Bu durum prolaktinin endometriyumun tanısında marker olabileceği yönünde sonuçlar veren Yurkovetsky ve ark’nın ve Mine Pektaş ve ark’nın çalışmalrıyla örtüşmemektedir. Bu farklı sonuçlar bu konuda geniş örneklem gruplu yeni çalışmalar gerektiğini göstermektedir.           

Eotaksin, protein yapıda inflamasyon süreçlerinde rolalan bir sitokindir. Eotaksin birçok dokuda saptanabilmektedir. Literatürde eotaksin değerlerinin değerlendirldiği kanser türleri bulunmaktadır. Jinekolojik tüünörler arasından over tümöründe eotaksinin değiştiğini gösteren bildiğimiz bir çalışma bulunmaktadır, bu çalışmada da eotaksinin over tümörlü hastalarda azaldığı saptanmıştır (216). Endometriyum kanserinde bakılan eotaksin seviyeleriyle ilgili literatürde bildiğimiz tek çalışma Z. Yurkovetsky ve ark’nin çalışmasıdır. Bu çalışmada da endometriyum kanserli hastalarda eotaksinin anlamlı olarak düşük saptandığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda Eotaksin düzeyi ortalaması endometriyum kanseri grubunda 219, 41±95, 56; kontrol grubunda 205, 15±80, 66 olarak tespit edildi. Eotaksin düzeylerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0. 05). İnflamatuar süreçlerde ve birçok kronik hastalıkta artışı çalışmalarla österilmiş bu sitokinin endometriyum kanserli kadınlarda değişkenlik gösterip göstermediği yeni çalışmalar ile netlik kazanacaktır. 
E-Selektin, endotelyal hücrelerden saptanan glikoprotein yapıda bir adezyon molekülüdür. Bazı sistemik hastalarda bu molekül seviyesinin arttığı gösterilse de, kanserli hastalarda değişkenliğiyle ilgili sınırlı bilgi bulunmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla literatürde endometryium kanserinde E-Selektin seviyesinin değerlendirildiği tek çalışma yine Z. Yurkovetsky ve ark’nın çalışmasıdır. Bu çalışmada endometriyum kanserli hastalarda serum E-Selektin seviyelerinin anlamlı olarak düşük ölçüldüğü saptanmıştır. Bizim çalışmamızda; E-selektin düzeyi ortalaması EK grubunda 67, 28±29, 97; SK grubunda 61, 57±29, 39 olarak tespit edildi. E-selektin düzeylerinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0. 05). Bu medyatörde endometriyum kanserinde yeni çalışılan bir sitokin olduğundan sadece iki çalışma ile bu medyatörün değişkenliği hakkında yorum yapmak için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
CA 125, çölomik epitelde bulunan bir glikoproteindir. Vücutta çölomik epitelden kaynaklanan endoserviks, endometriyum, fallop tüpleri gibi yapılarda ve mezotelyal dokularda (plevra, perikard, periton ) sentezlenmektedir. CA 125’in yaş, ırk, menstrüel durum, enfeksiyon ve birçok benin durumlardan etkilendiği bilinmektedir. Primer olarak over tumorunun markerı olarak kullanılsada endometriyum kanserli hastaların % 11-33’ünde CA 125 (+) liği saptanmaktadır. İnsanda normal sınırının 35 U/ml’nin altı olduğu kabul görmüştür. CA 125 endometriyum kanserinde ileri evre veya ekstra-uterin yayılım ile ilişkilendirilmiştir (199). Literatürde CA 125’in endometriyum kanserli hastalarda tanı, prognoz, tedavi seçimi gibi prediktivitesini araştıran birçok yayın bulunmaktadır. Ortak sonuçlar CA 125’in endometriyum kanserinde ileri evre ve grade ile ilişikli olabileceği yönünde bilgiler vermektedir. Bazı çalışmalar preoperatif CA 125 değerlerinin cerrahi evrelemeye lenfadenektomiyi katıp katmamayı planlamada kullanılabileceğini öngörsede son dönemde bu anlayış çok taraftar bulamamaktadır (225, 226). Son dönemde yapılan 2010’da yayınlanan geniş kapsamlı bir çalışmada, Kim ve ark.’ının yaptığı multi merkezli çalışmada 413 endometriyum kanserli hastanın serum Ca 125’in 70 U/ml’nin üzerinde olmasının prognoz ile ilşikli olabileceğini iddia etmektedir. Yurkovetsky ve ark’nın çalışmasında ise CA 125 endometriyum kanserli hastaların serumlarında kontrol grubu ile mukayese edildiğinde anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise CA 125 düzeyi ortalaması endometriyum kanseri grubunda 36, 66±40, 06; kontrol grubunda 18, 86±9, 60 olarak tespit edildi. CA 125 ortalaması endometriyum kanseri grubunda anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p<0. 05). Ancak literatürde CA 125 in endometriyum kanserinde takiplerde öneminin vurgulandığının fakat tarama parametresi olarak spesifitesinin düşüklüğü nedeniyle kullanım alanı bulamadığının altını çizmekte fayda bulunmaktadır. 
CA 19-9, gastrointestinal tümörlerin belirteci olarak kullanılmaktadır. Endometriyum kanserinde hastalığın evre, nüks, yanıt parametreleriyle ilgili net bir korelasyon bulunamamıştır (202, 203). 1989 yılında Neunteufel ve arkadaşlarının yaptığı immunohistokimyasal çalışmalarda endometriyum kanserlerinin aslında % 93 kadarının Ca 19-9 sentezlediği gösterilse de takiben yapılan serum çalışmalarında endometriyum kanserli hastaların ancak % 22 sinde CA 19-9’un arttığı saptanmıştır (201). Ca 19-9’un diyagnostik marker olmaktan çok pre-op ileri evre prediktivitesi ve takiplerde nüks açısından anlamlığı araştırılmıştır ancak böyle bir korelasyon saptanamamıştır (202). Endometriyum kanserli hastalarda serum Ca 19-9 seviyesinin sağlıklı kontrol gruplarıyla arasında anlamlı farklılık açısından yapılan son dönem çalışmaya örnek Mine Kanat ve ark’nın çalışmasıdır. Bu çalışmada endometriyum kanserli hastaların serum CA 19-9 değerleri sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda CA 19. 9 düzeyi ortalaması endometriyum kanseri grubunda 31, 66±77, 69; kontrol grubunda 13, 69±8, 20 olarak tespit edildi. CA 19. 9 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0. 05)
CA 15-3, meme kanserinin en önemli markerı olan bu proteinin, endometriyum kanserli hastalarda da arttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (202). Bu konuda literatürde bildiğimiz en son geniş serili çalışma Scambia ve arkadaşlarının 148 hastalık serisiyle yaptığı çalışmadır. Bu çalışmaya gore CA 15-3’ün sınır değeri 30 U/ml alındığında hastaların% 24’ünde (+) lik saptanmaktadır. Ayrıca CA 125 ile CA 15-3’ün kombine edilmesiyle ekstra-uterin hastalığın önceden tanınmasında bu markerların tek başına kullanılmasından daha etkin olduğu gösterilmiştir. İleri evre endometriyum kanserinin pre-op tanınmasında etkin olabileceğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Örneğin Cherchi ve arkadaşlarının 112 vakalık serisinde intra-uterin ve ekstra-uterin hastalık arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. Ayrıca Panici’nin 47 vakalık uzun sureli takip yaptığı çalışmasında belirttiği gibi Ca 15-3’ün takiplerde kullanılabileceğini gösteren yayınlar bulunsa da bu konuda fikir birliği bulunmamaktadır. 
Bizim çalışmamızda ise cut-off değer kullanmadan serum CA 15-3 değerinin her iki grup arasında farklılık gösterip göstermediği bakıldı. Bizim çalışmamıza gore CA 15. 3 düzeyi ortalaması endometriyum kanserli grupta 28, 32 ±71, 03; kontrol grubunda 16, 89±14, 20 olarak tespit edildi. CA 15. 3 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0. 05). 
6 SONUÇLAR

Çalışmamızda endometriyum kanserli hastaların serum eotaksin seviyesi ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
Çalışmamızda endometriyum kanserli hastaların serum e-selektin seviyesi ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır 

Çalışmamızda endometriyum kanserli hastalarda serum prolaktin seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olarak saptanmıştır ancak bu yükseklik istatistiksel anlamlılık ifade etmemektedir. 
Çalışmamızda endometriyum kanserli hastalarda serum Ca 125 seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olarak saptanmıştır. 
Çalışmamızda endometriyum kanserli hastalarda serum Ca 15-3 seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olarak saptanmıştır ancak bu yükseklik istaistiksel anlamlılık ifade etmemektedir. 
Çalışmamızda endometriyum kanserli hastalarda serum Ca 19-9 seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olarak saptanmıştır ancak bu yükseklik istaistiksel anlamlılık ifade etmemektedir. 
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